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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Helixate NexGen 250 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui.
Helixate NexGen 500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Helixate NexGen 1000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Helixate NexGen 2000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Helixate NexGen 3000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename flakone nominaliai yra 250/500/1000/2000/3000 TV Zmogaus VIII kraujo kreséjimo
faktoriaus (INN: oktokogas alfa).

Zmogaus VIII kraujo kre§éjimo faktorius gaunamas rekombinantinés DNR technologijos (rDNR)

biidu genetiskai modifikuotose ziurkény jaunikliy inksty lastelése, turinciose jterptg zmogaus VIII
faktoriaus gena. r%

o Viename mililitre paruo$to Helixate NexGen 250 TV tirpalo yra mazda TV
(250 TV/2,5 ml) zmogaus VIII kraujo kreséjimo faktoriaus (INN: okt as alfa).

. Viename mililitre paruosto Helixate NexGen 500 TV tirpalo yra aug 200 TV
(500 TV/2,5 ml) Zzmogaus VIII kraujo kreséjimo faktoriaus (@ tokogas alfa).

o Viename mililitre paruoSto Helixate NexGen 1000 TV i a mazdaug 400 TV
(1000 TV/2,5 ml) zmogaus VIII kraujo kresé¢jimo fa @ (INN: oktokogas alfa).
i

. Viename mililitre paruosto Helixate NexGen 2 rpalo yra mazdaug 400 TV
(2000 TV/5 ml) Zzmogaus VIII kraujo kre§éjim2 oriaus (INN: oktokogas alfa).

o Viename mililitre paruosto Helixate NexG 0 TV tirpalo yra mazdaug 600 TV
(3000 TV/5 ml) zmogaus VIII kraujo kl@jimo faktoriaus (INN: oktokogas alfa).

X0

Preparato poveikio stiprumas tarptaut @Vlenetals (TV) nustatomas atliekant vieno etapo kraujo
kreséjimo tyrimg (angl. one-stage ?bg assay) su JAV Maisto ir vaisty administracijos (FDA) Mega
standartu, suderintu su Pasauliné %katos apsaugos organizacijos (PSO) tarptautiniu standartu.
Helixate NexGen specifinis akg %nas yra mazdaug 4000 TV/mg baltymo.

Visos pagalbinés mediia&vardytos 6.1 skyriuje.

)

3. FARMACIRE FORMA

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui.

Milteliai: sausi balti ar gelsvi milteliai arba gabaliukai.

Tirpiklis: injekcinis vanduo - skaidrus, bespalvis tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Pacienty, serganciy hemofilija A (jgimtu VIII faktoriaus trikumu), kraujavimo gydymas ir
profilaktika. Siame preparate néra Willebrando faktoriaus, todél sergant Willebrando liga Sis vaistas

nevartotinas.

Sis preparatas skirtas suaugusiesiems, paaugliams ir jvairaus amziaus vaikams.



4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

v —

Dozavimas

VIII faktoriaus veikimo vienety stiprumas yra iSreiSkiamas tarptautiniais vienetais (TV), kurie
nustatomi remiantis Siuolaikiniais PSO standartais, taikomais VIII faktoriaus preparatams.

VIII faktoriaus aktyvumas plazmoje isSreiSkiamas procentais (palyginus su sveiko zmogaus plazma)
arba tarptautiniais vienetais (palyginus su VIII faktoriaus plazmoje tarptautiniu standartu).

Vienas VIII faktoriaus aktyvumo TV yra tolygus tokiam VIII faktoriaus kiekiui, kuris yra viename
sveiko zmogaus plazmos mililitre.

Gydymas pagal poreikj 6

Ligoniui reikalinga VIII faktoriaus dozé nustatoma, remiantis tuo, kad VIII faktor)@ TV/ kg kiino
svorio gali padidinti VIII faktoriaus aktyvuma plazmoje nuo 1,5 % iki 2,5 %, ]K nt su normaliu
aktyvumu. Reikiama doz¢ apskai¢iuojama taip: @,

L Reikiamas kiekis (TV) = kiino svoris (kg) x reikiamas VIII fak aktyvumo padidéjimas
(%, lyginant su norma) x 0,5 Q

II.  Numatomas VIII faktoriaus padidéjimas (%, lyginant ! %ma) = 2 x skiriamo preparato TV
5‘\\ kiino svoris (kg)

Pakaitinio gydymo dozés, daznis ir trukmé turi bati @ma individualiai, atsizvelgiant j paciento
poreikius (svorj, hemostatinés funkcijos sutrikimw uma, kraujavimo vietg ir apimtj, inhibitoriy
buvimg bei reikiamg VIII faktoriaus lygj). 6



Toliau lenteléje nurodyti minimaliis VIII faktoriaus kiekiai. Pasireiskus lenteléje nurodyto tipo
kraujavimui, Siuo laikotarpiu VIII faktoriaus aktyvumas plazmoje neturéty biiti mazesnis negu
nurodytas lenteléje (%, palyginus su sveiko Zmogaus plazma).

1 lentelé. Dozavimo rekomendacijos kraujavimo epizodams ir chirurginéms procediiroms

Kraujavimo sunkumo laipsnis/
Chirurginés procediiros rusis

Reikiamas VIII
faktoriaus kiekis (%)
(TV/dl)

Vartojimo daznis (valandos) ir
trukmé (dienos)

Kraujavimas

Tik prasidéje¢ kraujavimai j 20-40 Infuzija kartojama kas 12-24 valandas,

sanarius (hemartrozé), raumenis maziausiai 1 dieng, kol praeina

arba i§ burnos kraujavimo epizodas, kurj rodo
skausmas, arba kol uzgyja pazeidimas.

Didesni kraujavimai j sgnarius, 30-60 Preparato infuzuojama kas 12—

raumenis arba hematoma 24 valandas 3—4 dienas arba ilgiau, kol
skausmas ir pazeidir %ﬁ}{l_{_gt_a}: ____________

Gyvybei pavojingi kraujavimai (i 60-100 Preparato infuzu%s 8—

kaukolés ertme, i gerkle, sunkus 24 valandas tol,% pavojus iSnyksta

kraujavimas j pilvo ertmg) ‘0)

Chirurginé procediira Qv

Smulki chirurginé procediira, @

jskaitant danties ekstrakcija 30-60 infuzuojama kas 24 val.,

Pre

iatsiai 1 diena, kol uzgyja
&eidimas

Didelés apimties chirurginé
procediira

80-100

(&
NN
(pries ir po chim@
procedﬁr%
G.)A
X

O
\&0

a) Infuzija boliusu (suleidZiant i3 karto)
Infuzijg kartokite kas 8—24 val., kol
zaizda bus tinkamai iSgydyta, tada
teskite gydyma ne trumpiau nei dar

7 dienas, i$laikant 30 %—60 % (TV/dl)
VIII faktoriaus aktyvuma

b) Naudojant nepertraukiamg infuzija
Padidinkite VIII faktoriaus efektyvuma
pries chirurging procediirg naudodami
prading infuzijg boliusu (suleidZiant i§
karto) ir nedelsiant naudokite
nepertraukiamg infuzija (TV/kg/h), ja
reguliuodami pagal paciento paros
klirensg ir pageidaujamus

VIII faktoriaus lygius bent 7 dienas.

Vaisto kiekis ir iartoj imo daznis kiekvienu atveju turi buti nustatomas individualiai, atsizvelgiant ]
terapinj poveiki. Kai kada gali prireikti didesnio vaisto kiekio nei buvo apskai¢iuota, ypac skiriant

prading doze.

Gydymo laikotarpiu rekomenduojama nustatinéti VIII faktoriaus aktyvuma plazmoje, kad pagal ji
biity galima apskaiciuoti dozes ir infuzijy daznj. Labai svarbu, ypa¢ vykdant didelés apimties
chirurgines procediiras, atidziai stebéti pakaiting terapija atliekant kres¢jimo (VIII faktoriaus
aktyvumo plazmoje) analize¢. Atskiry pacienty reakcija j VIII faktoriy gali skirtis, taip pat skiriasi
preparato pusinés eliminacijos laikas ir pacienty pasveikimas.




Nepertraukiama infuzija

Norint apskaiciuoti pradinj infuzijos koeficienta, klirensg galima gauti pries chirurging procediira
nustatant irimo kreive arba pradedant nuo vidutinés populiacijos reikSmeés (3,0-3,5 ml/h/kg), tada
atitinkamai sureguliuojant.

Infuzijos koeficientas (TV/kg/h) = klirensas (ml/h/kg) x pageidaujamas faktoriaus VIII lygis (TV/ml)

pompas su PVC rezervuaru. Preparate Helixate NexGen yra nedidelis pagalbinés medziagos
polisorbato 80 lygis, kuris pagreitina di-(2-etilheksil)ftalato (DEHP) istraukimg i§ polivinil chlorido
(PVC) medziagy. | tai reikia atsizvelgti naudojant nepertraukiama infuzija.

Profilaktika

Ilgalaikei kraujavimo profilaktikai pacientams, kurie serga sunkia hemofilija A, jprastog dozés yra
20-40 TV preparato Helixate NexGen 1 kg kiino svorio, kas 2—3 dienas. é
Kai kuriais atvejais, ypac jaunesniems ligoniams, gali prireikti vartoti didesnes doﬁ&ba trumpinti

intervalus tarp doziy. &
Specialios populiacijos ®Q®
Vaiky populiacija Q&

. . . . . .- * . - .
Helixate NexGen saugumas ir veiksmingumas visy amziaus vaikams istirtas. Duomenys gauti,
atlikus klinikinius tyrimus su 61 vaiku iki 6 mety amZiau,}{' eintervencinius tyrimus su visy amziaus
grupiy vaikais.

>

Pacientai, kuriy organizme yra inhibitoriy A@

%VIII faktoriaus inhibitoriy. Jei reikiamas

mas arba vartojant tinkama doze kraujavimas
ktoriaus inhibitoriy. Jei jy koncentracija yra mazesné nei
ilitre, vartojant papildomas rekombinantinio VIII kraujo

s galima neutralizuoti ir testi klinikiniu pozitriu efektyvy

. Tac¢iau atsiradus inhibitoriy, reikalinga dozé¢ skirsis; ji turi buti
iant j organizmo reakcijg ir VIII faktoriaus aktyvuma plazmoje.
1aus inhibitoriy titras yra didesnis kaip 10 BV arba kuriy anamnezéje yra
yma, gali prireikti skirti aktyvinta protrombino komplekso koncentrato
binantinio aktyvinto VII (rFVIla) faktoriaus preparatus. Tokj gydyma gali
s1urintis hemofilija serganciy ligoniy gydymo patirties.

Reikia stebéti, ar pacienty organizme neatsi
VIII faktoriaus aktyvumas plazmoje nep
nesustoja, reikia istirti, ar neatsirado V
10 Bethesda vienety (BV) viena
kres¢jimo faktoriaus dozes inhjbg
gydyma preparatu Helixate
parenkama individualiai, afs}
Pacientams, kuriy VIII
auksto lygio reakcijad
(angl. PCC) arba
skirti tik gyd

Vartojimo metodas

Leisti j veng.

Preparatas Helixate NexGen suleidziamas j veng per 2—5 minutes. Injekcijos greitis nustatomas pagal
paciento reakcijg (maksimalus injekcijos greitis: 2 ml/min.).

Nepertraukiama infuzija

Helixate NexGen preparata galima vartoti nepertraukiamos infuzijos budu. Infuzijos koeficienta reikia
apskaiciuoti pagal klirensg ir pageidaujamg FVIII lygj.

Pavyzdys: 75 kg svorio pacientui, kurio klirensas yra 3 ml/h/kg, pradinis infuzijos koeficientas yra

3 TV/h/kg, norint pasiekti 100% FVIII lygj. Norédami apskaiciuoti ml/val., infuzijos koeficienta
TV/h/kg padauginkite i§ kg kiino masés/tirpalo koncentracijos (TV/ml).



2 lentelé. Nepertraukiamos infuzijos koeficiento po pradinés i§ karto susvirkstos (,,boliusinés*)
injekcijos skaifiavimo pavyzdys

Pageidaujamas FVIII | Infuzijos Infuzijos koeficientas 75 kg pacientui ml/h
lygis plazmoje koeficientas
TV/h/kg
Klirensas: rFVIII tirpalo koncentracijos
3 ml/h/kg 100 TV/ml 200 TV/ml 400 TV/ml
100 % (1 TV/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60 % (0,6 TV/ml) 1,8 1,35 0,68 0,34
40 % (0,4 TV/ml) 1,2 0,9 0,45 0,225

Didesniy infuzijos koeficienty gali reikéti, kai didelio kraujavimo metu arba esant ekstensyviam
audiniy pazeidimui chirurginiy intervencijy metu padidéja klirensas.

Po pirmyjy 24 nepertraukiamos infuzijos valandy kiekvieng dieng reikia perskaiciuoti klirensg pagal
lygtij, esant pastoviai koncentracijai, naudojant nustatyta FVIII lygij, o infuzijos koeficienta — pagal Sig
lygti: klirensas = infuzijos koeficientas / faktinis FVIII lygis. %

Nuolatinés infuzijos metu infuzijos maiselius reikia keisti kas 24 valandas. (b,

Vaistinio preparato ruoSimo pries vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriujég%(uotés lapelyje.
4.3 Kontraindikacijos ®Q

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nu@ ai pagalbinei medziagai.
- Nustatytos alerginés reakcijos j peliy ar ziurkény baltym%

4.4 Specialis ispéjimai ir atsargumo priemonés ,\\'

9

Padidéjes jautrumas @

Vartojant Helixate NexGen, galimos alerginéspadidéjusio jautrumo reakcijos. Sio vaistinio preparato
sudétyje yra pelés bei ziurkéno baltymy péc&r zmogaus baltymy (kity nei VIII faktorius) (Zr.

5.1 skyriy). 6\
Pacientams reikia paaiskinti, kad réfskus padidéjusio jautrumo reakcijos simptomams biitina
nedelsiant nutraukti vaistinio pr\ o vartojimg ir kreiptis | savo gydytoja.

Pacientus reikia informuot@nkstyvuosius padidéjusio jautrumo reakcijos pozymius, jskaitant

dilgéling, pykinima, ge zuotg dilgéline, kriitinés spaudimg, Svokstima, hipotenzijg ir anafilaksija.
Soko istiktam paci ikia taikyti jprastinius Soko gydymo biidus.

Inhibitoriai %Q

VIII faktoriy neutralizuojanciy antikiiny (inhibitoriy) susidarymas yra Zinoma serganc¢iy hemofilija A
gydymo komplikacija. Sie inhibitoriai paprastai yra IgG imunoglobulinai, veikiantys pries

VIII faktoriaus prokoaguliacinj aktyvuma, kurie, pagal modifikuota kiekybine analize, matuojami
Bethesda vienetais (BV) plazmos mililitrui. Inhibitoriy susidarymo rizika yra susijusi su ligos
sunkumu bei VIII faktoriaus ekspozicija (didziausia rizika yra pirmasias 20 vaistinio preparato
ekspozicijos pary). Retais atvejais inhibitoriy gali susidaryti praéjus pirmosioms 100 ekspozicijos
pary.

Anks¢iau preparato vartojusiems pacientams (daugiau kaip 100 ekspozicijos pary), kuriems anksc¢iau
buvo atsiradg inhibitoriy, vieng VIII faktoriaus preparatg pakeitus kitu, pastebéta inhibitoriy
pakartotinio atsiradimo (mazo titro) atvejy. Taigi, po kiekvieno vaistinio preparato pakeitimo
rekomenduojama atidziai stebéti pacientus dél inhibitoriy susidarymo.




Klinikinis inhibitoriy susidarymo reik§Smingumas priklauso nuo inhibitoriaus titro: inhibitoriai, kuriy
titras mazas, kurie yra laikinai arba kuriy titras biina nuolatos mazas, kelia mazesn¢ nepakankamo
terapinio poveikio rizika, palyginti su inhibitoriais, kuriy titras didelis.

VIII kres¢jimo faktoriaus preparatais gydomy pacienty organizme neatsirado inhibitoriy. Jeigu
numatyto VIII faktoriaus aktyvumo plazmoje pasiekti nepavyksta arba jeigu vartojant atitinkama doz¢
kraujavimas nesustabdomas, reikia istirti, ar nesusidaré¢ VIII faktoriaus inhibitoriy. Pacientams, kuriy
inhibitoriy kiekis didelis, gydymas VIII faktoriumi gali biiti neveiksmingas, todél biitina apsvarstyti
kitas gydymo galimybes. Tokiy pacienty gydymui turi vadovauti hemofilijos ir VIII faktoriaus
inhibitoriy gydymo patirties turintys gydytojai.

Nepertraukiama infuzija

Klinikinio tyrimo metu tiriant nepertraukiamos infuzijos naudojimg chirurginés procediiros metu,
siekiant i§vengti tromboflebito infuzijos vietoje kaip ir su kitomis ilgalaikémis infuzijm%is ] vena,

naudotas heparinas.
- 0
Natrio kiekis &@

Sio vaistinio preparato flakone yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.Q beveik neturi reikSmés.

Sirdies ir kraujagysliy reikiniai Q&

Hemofilija sergantiems pacientams, kuriems yra Sirdies ir kr: 1 '%Sliq ligy ar jy rizikos veiksniy,
Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy rizika gali buti tokia pati, 1t nesergantiems hemofilija pacientams,
kai kre$¢jimas normalizuotas gydant VIII faktoriumi.f% ¢s VIII faktoriaus kiekis po suleidimo,
ypac kai yra Sirdies ir kraujagysliy rizikos veiksniy, padiehtui gali sukelti ne maZesne kraujagysliy
uzsikim§imo ar miokardo infarkto rizika kaip nes@%‘lems hemofilija. Todé¢l pacientai turi biiti
jvertinti ir stebimi dél Sirdies rizikos veiksniy. 6

X
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Jei reikalingas centrinés venos ka% CVK), reikia atsizvelgti i su CVK susijusiy komplikacijy,
iskaitant vietines infekcijas, bak@ 1jg ir tromboze kateterio vietoje, rizika.

Su kateteriu susijusios komplikacijos

\
Dokumentavimas @

Ypac rekomenduoj ekvieng kartg pacientui suleidus Helixate NexGen, registruoti preparato
pavadinimg ir serij mer], kad buty galima iSlaikyti sgsajg tarp paciento ir vaistinio preparato
serijos.

Vaiky populiacija

ApraSyti jspéjimai ir atsargumo priemonés tinka tiek suaugusiesiems, tiek ir vaikams.
4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Helixate NexGen preparato saveikos su kitais vaistais nepranesta.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Helixate NexGen poveikio reprodukcijai tyrimy su gyviinais neatlikta.



NésStumas ir zindymas

Kadangi moterys hemofilija A serga retai, ar preparatg Helixate NexGen saugu vartoti néStumo ir
zindymo metu, netirta. Todé¢l Helixate NexGen néStumo ir zindymo metu vartoti galima tik
neabejotinai butinais atvejais.

Vaisingumas

Duomeny apie vaisingumg néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Helixate NexGen gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka %%

alerginés reakcijos (jskaitant angioneurozine edema, infuzijos vietos degini gélima, drebulj,
staigy paraudima, generalizuotg dilgéling, galvos skausma, dilgéling, hi 1j3, letargija, pykinima,
neramuma, tachikardija, kriitinés spaudima, dilgéiojima, vémima, évo; ), 0 kai kuriais atvejais jos

Vartojant rekombinantinio VIII faktoriaus preparatus, buvo stebimos padidéju;’%trumo arba

gali progresuoti iki sunkios anafilaksijos (jskaitant Sokg). Daznai ggiindasireiksti biitent odos reakcijos,
bet jos retai progresuoja iki sunkios anafilaksijos (jskaitant §o‘k%

susidaryti neutralizuojanciy antikiiny (inhibitoriy). Tqki ibitoriy susidarymas, pasireiskia
nepakankamu terapiniu poveikiu. Tokiais atvejais re}ﬁa duojama kreiptis ] specializuotg hemofilijos
centrg.

N\
Hemofilija A sergantiems pacientams, gydomiems VIII @%mi, jskaitant Helixate NexGen, gali

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje Q@
Zemiau pateikiama lentelé atitinka Med rgany sistemy klasifikacija (OSK ir tinkamiausia

terminologija). 0

nedazni (nuo > 1/1 000 iki < , reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti (< 1/10 000), daznis
nezinomas (negali biiti ij:@ pagal turimus duomenis).

S
”

S

Daznis buvo jvertintas pagal @:\ﬁaﬁm@: labai dazni (= 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10),



3 lentelé. Nepageidaujamuy vaisto reakcijuy daZnis

MedDRA DazZnis
standartinés Labai dazni Dazni Nedazni Reti Labai reti /
organy sistemy daznis
klasés neZinomas
Kraujo ir VIII faktoriaus VIII faktoriaus
limfinés slopinimas slopinimas
sistemos (ANP)* (AGP)*
sutrikimai
Bendrieji Infuzijos Su infuzija
sutrikimai ir vietos susijusi
vartojimo reakcija kar$¢iavimo
vietos reakcija
paZeidimai (kars¢iavima
s)
Imuninés Su oda Sisteminés (o
sistemos susijusios padidéjusi @
sutrikimai padidéjusio jautrum
jautrumo i
reakcijos t
(niezéjimas, laksing
dilgéling ir {‘ akcija,
bérimas) Q pykinima,
. % nenormaly
. Q\ kraujospiidj
RN ir svaigulj)
Nervy sistemos ‘\%v Disgeuzija
sutrikimai J?).

* Daznis paremtas visy FVIII preparaty tyrimais,'l&mose dalyvavo pacintai, sergantys sunkia
hemofilija A. AGP — anks¢iau gydyti pacien{%%QNP — ankscCiau negydyti pacientai.

W\

Vaiky populiacija
Tikeétina, kad nepageidaujamy reakci @aznis, tipas ir sunkumas vaikams yra toks pats, kaip ir visose
populiacijy grupése, iSskyrus ka@&uojasi inhibitoriai.

PraneSimas apie jtariamas U.Q@eidaui amas reakcijas
4
Svarbu pranesti apie jt \'las nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai

leidzia nuolat steb&¥ viustinio preparato naudos ir rizikos santykij. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie b ias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline p imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Rekombinantinio VIII kraujo kreséjimo faktoriaus perdozavimo atvejy nepastebéta.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistai nuo hemoragijos, VIII kraujo kres¢jimo faktorius, ATC kodas —
B02BDO02.



Veikimo mechanizmas

VIII faktoriaus / Willebrando faktoriaus (vWF) kompleksa sudaro dvi molekulés (VIII faktoriaus ir
vWF) su skirtingomis fiziologinémis funkcijomis. Patekgs j hemofilija sergancio paciento kraujotaka,
VIII faktorius jungiasi prie Willebrando faktoriaus. Aktyvintas VIII faktorius veikia kaip kofaktorius
ir aktyvina IX faktoriy, greitindamas X faktoriaus virtimg aktyvintu X faktoriumi. Aktyvintas X
faktorius pavercia protrombing trombinu. Po to dél trombino poveikio fibrinogenas virsta fibrinu ir
susidaro kresulys. Hemofilija A yra lytiskai determinuotas paveldimas kraujo kres¢jimo sutrikimas,
kuris atsiranda dél VIII:C faktoriaus trikumo ir pasireiskia gausiu kraujavimu j sgnarius, raumenis
arba vidaus organus, kuris jvyksta spontaniskai arba dél atsitiktiniy ar chirurginiy traumy. Pakaitiné
terapija didina VIII faktoriaus aktyvuma plazmoje, tokiu biidu laikinai atitaiso faktoriaus trikuma ir
sulaiko kraujavima.

Farmakodinaminis poveikis

leidziantis nustatyti VIII faktoriaus biologinj aktyvuma. Visy hemofilija serganciy li ADTL btuna
pailgéjes. Vartojant preparatg Helixate NexGen, ADTL normalizavimo laipsnis ir ¢ yra panasiis

Dalinio aktyvinto tromboplastino laiko (ADTL) nustatymas yra jprastinis in vitro tyrimo metodas,
,@%
kaip ir vartojant i§ plazmos iskirtg VIII faktoriy.

Nepertraukiama infuzija Qz

Atliekant klinikinj tyrimg, kuriame dalyvavo suauge hemofilija A @ﬂys pacientai, kuriems buvo
taikoma didelés apimties chirurgine procediirg, nustatyta, kad NexGen galima naudoti
nepertrauk1ama1 infuzijai atliekant chirurgines procediiras (p &g irurging procediira, jos metu ir po
jos). Sio tyrimo metu, siekiant i§vengti tromboflebito infi ietoje, kaip ir su kitomis ilgalaikémis
infuzijomis j veng, naudotas heparinas. %

>
Padidéjes jautrumas A

%kliniékai reikSmingi antik@iny titrai prie§ preparate
baltymo kiekius. Vis déto egzistuoja alerginiy reakcijy
s pédsakinius peliy ir ziurkény baltymo kiekius, galimybé
s (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Tyrimy metu né vienam pacientui nesusifo

esancius pédsakinius peliy baltymo ir Ziuxke
1 sudedamasias dalis, t. y. preparate es
kai kuriems turintiems polinkj pa%

*
Imuninés tolerancijos 1ndukcym\ )

Surinkti duomenys aplﬁ ﬁhJa A serganciy pacienty, kuriems atsirado inhibitoriy FVIII, imuninés
tolerancijos indukcjj ikta 40 pacienty retrospektyvi apzvalga, j blisimg tyréjo inicijuojama
klinikinj tyrima jt 39 pacientai. Duomenys rodo, kad Helixate NexGen buvo vartojamas
imuninei tol indukuoti. Pacienty, kuriems buvo pasiekta imuniné tolerancija, kraujavimams
iSvengti arba ststabdyti vél buvo galima vartoti Helixate NexGen ir Siems pacientams toliau taikyti
profilaktinj gydymga kaip palaikomaja terapija.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Anksciau gydyty pacienty, kuriems praéjo kraujavimai, analizé parodé, kad in vivo vidutiniskai
2 % TV/kg kiino svorio padidéjo VIII faktoriaus aktyvumas, vartojant Helixate NexGen. Panasus

rezultatas buvo gautas ir gydant i§ zmogaus plazmos isskirtu VIII faktoriumi.

Pasiskirstymas ir eliminacija

Po Helixate NexGen pavartojimo maksimalus VIII faktoriaus aktyvumas mazéjo dviejomis fazémis,
vidutinis pusinés eliminacijos periodas sudaré apie 15 valandy. PanasSiai buvo ir vartojant i§ plazmos
i8skirtg VIII faktoriy, kurio vidutinis pusinés eliminacijos periodas — apie 13 valandy. Kiti Helixate
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NexGen farmakokinetiniai parametrai: vidutinis buvimo kraujyje laikas [MRT (0-48)] - apie 22 val.,
klirensas — apie 160 ml/h. Vidutinis pradinis klirensas 14 suaugusiy pacienty po sunkios chirurginés
procediiros su nepertraukiama infuzija yra 188 ml/h, kuri atitinka 3,0 ml/h/kg (diapazonas

1,6-4,6 ml/h/kg).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Tiriant laboratorinius gyviinus (peles, Ziurkes, triusius ir Sunis), imaus ar apytimio toksinio poveikio
nenustatyta net vartojant Helixate NexGen dozes, kurios keletg karty vir$ijo rekomenduojama
klinikine doze (pagal kiino svorj).

Kartotiniy doziy toksinio poveikio reprodukcijai, 1étinio toksiskumo bei kancegoriSkumo tyrimy su

oktokogu alfa neatlikta, nes visy riiSiy zinduoliy organizme pasireiskia imuniné reakcija |
heterologinius baltymus.

Kadangi preparato Helixate NexGen pirmtako mutageninio poveikio in vitro arba in viyp nenustatyta,
Helixate NexGen mutageninio poveikio tyrimy neatlikta. %%

6. FARMACINE INFORMACIJA (b,

6.1 Pagalbiniy medZziagy saraSas

Milteliai

. 9
Glicinas ;\\Q\
Natrio chloridas . 6

Kalcio chloridas (b\
Histidinas A

Polisorbatas 80 6

Sacharoz¢ \0

Tirpiklis 00

Injekcinis vanduo R 656

6.2 Nesuderinamumas Q

@galima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

otéje pateiktus rinkinius, nes infuzuojant netinkamomis infuzijy sistemomis
1mo faktoriy adsorbuoja vidinis sistemos pavirsius ir vaisto poveikis gali

Sio vaistinio prepa
Galima naudoti_ti
zmogaus VII
nepasireiksti.

6.3 Tinkamumo laikas
30 ménesiy.

Dél galimo mikrobiologinio uzter§Simo paruosta preparatg reikia nedelsiant vartoti. Jei preparatas néra
vartojamas nedelsiant, uz laikymo trukme ir salygas atsako vartotojas.

Taciau in vitro tyrimy metu jrodytas cheminis ir fizinis preparato stabilumas PVC maiseliuose,
skirtuose nuolatinei infuzijai, yra 24 valandos, esant 30 °C temperatiirai. /n vitro tyrimais jrodyta, kad
po istirpinimo cheminis ir fizinis stabilumas yra 3 valandos.

Paruosto preparato negalima Saldyti.

11



6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti. Flakonus laikyti iSorinéje dézutéje, kad
preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Per visa 30 ménesiy tinkamumo laikg preparatg iSorinéje dézutéje galima laikyti kambario
temperatiiroje (iki 25 °C) ne ilgiau kaip 12 ménesiy. Siuo atveju preparato tinkamumo laikas baigiasi
Sio 12 ménesiy laikotarpio pabaigoje arba pasibaigus tinkamumo laikui, nurodytam ant flakono
(priklausomai nuo to, kuri data yra ankstesné). Nauja tinkamumo datg reikia uzrasyti ant iSorinés
dezutes.

Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys bei speciali vartojimo ar implantavimo jranga

Kiekvienoje Helixate NexGen pakuotéje yra:

. vienas flakonas su milteliais (10 ml I tipo skaidraus stiklo flakonas su belatek@ku
halogenobutilo gumos kamsteliu ir aliuminio dangteliu)

. vienas flakonas su tirpikliu (6 ml 1 tipo skaidraus stiklo flakonas su bel pilku
bromobutilo gumos kamsteliu ir aliuminio dangteliu) @,

. papildoma pakuote, kurioje yra: Q
- 1 filtruojantis perpylimo jtaisas 20/20 [Mix2Vial] @
- 1 venepunkcijos rinkinys &
- 1 vienkartinis 5 ml $virkstas Q
- 2 vienkartinio naudojimo tamponai, suvilgyti alkoho ’u{O

6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir,v@uam preparatui ruosti

ISsami preparato vartojimo instrukcija pateikiama&@rato Helixate NexGen pakuotéje esan¢iame
pakuotés lapelyje. 6

Paruostas vaistinis preparatas yra skaidrb palvis tirpalas.

Helixate NexGen miltelius reikia d
1000 TV) arba 5 ml (2000 TV, i
filtruojantj perpylimo jtaisa.
pakuotés komponentas yr

iti tik pateiktame tirpiklyje (2,5 ml (250 TV, 500 TV ir

TV) injekcinio vandens), naudojant pateikta sterily Mix2Vial
Jai preparatg reikia paruosti aseptinémis salygomis. Jei bent vienas
tas ar pazeistas, Sio komponento naudoti negalima.

kol milteliai visiskai iStirps. Paruostas tirpalas yra skaidrus. Prie$
istinius preparatus, biitina apZzitiréti, ar juose néra daleliy ir ar nepakitusi
ratas Helixate NexGen yra neskaidrus arba jame yra matomy daleliy, jo vartoti
negalima.

Paruostas tirpalas jtraukiamas j sterily vienkartinj Svirksta per Mix2Vial filtruojantj perpylimo jtaisa
(abu pridedami). Helixate NexGen reikia paruosti ir suleisti naudojant kiekvienoje pakuotéje pateiktus

komponentus.

Paruostg preparata pries vartojant reikia filtruoti, kad buty pasalintos tirpale galincios biiti dalelés.
Filtruojama naudojant Mix2vial adapter;.

Tik vienkartiniam vartojimui.
Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vokietija

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

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

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO/ATNAUJINIMO DATA @6

Rinkodaros teisé pirma kartg suteikta: 2000 m. rugpjtcio 4 d. &(b
Rinkodaros teisé paskutinj kartg atnaujinta: 2010 m. rugpjuacio 6 d. Q@.
10. TEKSTO PERZIUROS DATA Q&

5

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiapaguropos vaisty agenturos tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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N\
II PRIEDAS Q
N

A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS @AGOS GAMINTOJAS IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGA% SERIJU ISLEIDIMA

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

C. KITOS SALYGOS @IKALAVIMAI RINKODAROS TEISES
TURETOJUI 0

VAISTI EPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
<

&

¥

D. SALYG‘O@s}\&PRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
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A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

Bayer Corporation (license holder)
Bayer HealthCare LLC

800 Dwight Way

Berkeley, CA 94710

JAV

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

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

Italija @
B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI @&

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [prep. harakteristiky santraukos]

4.2 skyriy). Q
NS4
C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINK@{OS TEISES TURETOJUI

e

Rinkodaros teisés turétojas §io vaistinio pre%periodiékai atnaujinamus saugumo protokolus teikia

. Periodiskai atnaujinami saugumo protoko

remdamasis Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ s io 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty
sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas os vaisty tinklalapyje, nustatytais reikalavimais.

D. SALYGOS AR APRIB KAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VAR UI UZTIKRINTI

. Rizikos valdyme.planas (RVP)

Rinkodaros teis¢ ojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie
iSsamiai aprag odaros teisés bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo
versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

15



06@%@6
N
&S

16



17



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Helixate NexGen 250 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Helixate NexGen 500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Helixate NexGen 1000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Helixate NexGen 2000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Helixate NexGen 3000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Rekombinantinis VIII kraujo kres¢jimo faktorius (oktokogas alfa)

2

(2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-08) IR JOS (-U) KIEKIS (IAI) O

(%4
(%
@.) oktokogo alfa.

Viename mililitre paruosto Helixate NexGen 250 TV =100 TV (250 TV /

Viename mililitre paruosto Helixate NexGen 500 TV =200 TV (500 T mL) oktokogo alfa.
Viename mililitre paruosto Helixate NexGen 1000 TV =400 TV (10 2,5 mL) oktokogo alfa.
Viename mililitre paruosto Helixate NexGen 2000 TV =400 TV ( TV /5 mL) oktokogo alfa.

Viename mililitre paruoSto Helixate NexGen 3000 TV = 600 .T\gso TV /5 mL) oktokogo alfa.

NN

|3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS - C4"
-

Glicinas, natrio chloridas, kalcio chloridas, histidiﬂks, polisorbatas 80, sacharozé.

m%

4.  FARMACINE FORMA IR KIE(&'PAKUOTEJE
N

1 flakonas su milteliais injekciniaﬁ\&palui.
1 flakonas su 2,5 ml injekcinid ens.
1 flakonas su 5 ml injekcinio@ ens.

&

|5. VARTOJIMMOWIETODAS IR BUDAS (-Al)
€

Leisti j vena, iena dozé.
Pries vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

(7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Tinka iki (laikant kambario temperatiiroje — kol pasibaigs 12 ménesiy tinkamumo laikas): ............
Pasibaigus Siam laikui, vartoti negalima.

Per tinkamumo laika, nurodytg ant etiketés, galima laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperattiroje ne
ilgiau kaip 12 ménesiy. Atkreipkite démesj j naujg tinkamumo laika. Paruosta preparatg reikia
suvartoti per 3 valandas. Paruosto preparato negalima Saldyti.

[9.  SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve (2°C - 8°C). Negalima uzsaldyti.

Flakonus laikyti iSorinéje dézutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

,:@%

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOT(@ISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)‘@

Nesuvartota tirpalg reikia iSmesti. Q&@
[11.  RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS
LN
Bayer AG ‘\%
51368 Leverkusen (b
Vokietija A
[12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAD)
N

EU/1/00/144/001 — Helixate Nex 50TV
EU/1/00/144/002 — Helixate N n 500 TV
EU/1/00/144/003 — Helixate en 1000 TV
EU/1/00/144/004 — Heli @I Gen 2000 TV
EU/1/00/144/005 — Heée NexGen 3000 TV

o>

[13.  SERIJESNUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

115. VARTOJIMO INSTRUKCIJA
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[16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

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

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC: @
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS SU MILTELIAIS INJEKCINIAM TIRPALUI

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Helixate NexGen 250 TV milteliai injekciniam tirpalui
Helixate NexGen 500 TV milteliai injekciniam tirpalui
Helixate NexGen 1000 TV milteliai injekciniam tirpalui
Helixate NexGen 2000 TV milteliai injekciniam tirpalui
Helixate NexGen 3000 TV milteliai injekciniam tirpalui

Rekombinantinis VIII kraujo kres¢jimo faktorius (oktokogas alfa)

Leisti j vena. @
X\

[2. VARTOJIMO METODAS 7o

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

3.  TINKAMUMO LAIKAS R\
<
EXP . @\'
\
RY4
|4.  SERIJOS NUMERIS [
Lot 6<0

\&\?’

[5. KIEKIS (MASE, TURIS®RBA VIENETAI)
AR

250 TV oktokogo alfa (p uS — 100 TV/ml).
500 TV oktokogo alfa osus — 200 TV/ml).
1000 TV oktokogo\@%amoﬁus — 400 TV/ml).
2000 TV okto Ifa (paruosus — 400 TV/ml).
3000 TV okt alfa (paruosus — 600 TV/ml).

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS SU 2,5 ML ARBA 5 ML INJEKCINIO VANDENS

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Injekcinis vanduo

| 2. VARTOJIMO METODAS

Kaip paruosti Helixate NexGen zitirékite pakuotés lapelyje. Sunaudokite visg preparatg.

3.  TINKAMUMO LAIKAS @'3
EXP (b{b
£
|4.  SERIJOS NUMERIS KA
A
Lot . \%

[5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAIO) ~

Q0

2,5 ml [250/500/1000 TV stiprumy ruoSimui]

5 ml [2000/3000 TV stiprumy ruogimui] &
X
[6. KITA ’6\)"
$©
oS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Helixate NexGen 250 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Helixate NexGen 500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Helixate NexGen 1000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Helixate NexGen 2000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Helixate NexGen 3000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Rekombinantinis VIII kraujo kre$éjimo faktorius (oktokogas alfa)

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jaisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), ités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy. é\,

\

Apie ka raSoma Siame lapelyje? @.
1. Kas yra Helixate NexGen ir kam jis vartojamas Q

2. Kas zinotina prie§ vartojant Helixate NexGen &Q

3. Kaip vartoti Helixate NexGen Q

4. Galimas $alutinis poveikis

5. Kaip laikyti Helixate NexGen

6.

N4
Pakuotés turinys ir kita informacija ;\\'Q
N
1. Kas yra Helixate NexGen ir kam jis varm&%s

Helixate NexGen sudétyje yra veiklioji ed& rekombinantinis zmogaus VIII kraujo kresé¢jimo
faktorius (oktokogas alfa). mos\

Helixate NexGen skirtas suaugusiyy gaugliut ir jvairaus amziaus vaiky, sergan¢iy hemofilija A
(igimtu VIII faktoriaus trukumu javimy gydymui ir profilaktikai.

Siame vaiste néra Willebran oriaus, todél sergant Willebrando liga Sis vaistas nevartotinas.

Flakone yra sausi balti @s@ gelsvi milteliai arba gabaliukai ir injekcinis vanduo, skirtas iStirpinti

flakono turiniui. \Q

2. Kas Zino¥tina prieS vartojant Helixate NexGen

Helixate NexGen vartoti negalima

- jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) oktokogui alfa arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje ir 2 skyriaus pabaigoje);

- jeigu yra alergija peliy ar ziurkény baltymui.

Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Helixate NexGen 250 TV.
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Specialiy atsargumo priemoniy reikia (pasitarkite su gydytoju ar vaistininku), jeigu:

o pajutote spaudimg kriitinéje, galvos svaigima, silpnumg ar atsiranda alpulys, tai gali biiti reta
sunki, staigi alerginé reakcija (dar vadinama anafilaksine reakcija) j §j vaistg. Tokiu atveju
reikia nedelsiant nutraukti vaisto vartojima ir kreiptis j gydytoja.

o vartojant jprastg io vaisto doze kraujavimas nesustoja. Zinoma komplikacija, kuri gali
pasireiksti gydant visais VIII faktoriaus vaistais, yra inhibitoriy (antikiiny) atsiradimas. Sie
inhibitoriai, ypa¢ esant dideliam jy kiekiui, neleidzia gydymui tinkamai veikti, ir Jus arba Jisy
vaikas biisite atidziai stebimi, ar tokiy inhibitoriy atsiranda. Jei Jasy ar Jasy vaiko kraujavimas
nekontroliuojamas vartojant Helixate NexGen, nedelsdami praneskite gydytojui.

o anksciau Jums buvo atsirade VIII faktoriaus inhibitoriy ir keiciate VIII faktoriaus preparatus,
yra rizika, kad inhibitoriy Jums vél atsiras.

. nustatyta, kad Jus sergate Sirdies liga arba kad Jums yra Sirdies ligos rizika.

o Helixate NexGen vartojimui Jums reikalingas centrinés venos kateteris (CVK). Jums gali

pasireiksti su CVK susijusiy komplikacijy, jskaitant vietines infekcijas, bakterijas kraujyje
(bakteremija) ir kraujo kresulio susidaryma kraujagysléje (trombozg) kateterio i@imo vietoje,

rizikg. 5@'
Jusy gydytojas gali atlikti tyrimus, kad isitikinty, jog dabartiné Sio vaisto dozé& akankama
reikiamam VIII faktoriaus kiekiui uztikrinti. Q®

Kiti vaistai ir Helixate NexGen $
Saveika su kitais vaistais nezinoma. Taciau jeigu vartojate ar neser@ artojote kity vaisty arba dél to
nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui. \%

*
Vaikams ir paaugliams 5\'0
I$vardyti jspéjimai ir atsargumo priemonés taikomi Vi's@lziaus grupiy pacientams, suaugusiesiems ir

vaikams.
RY4

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingu
Helixate NexGen poveikio vaisingumui bgi
jei esate néscia, zindote kiidikj, manote,
vartodama §j vaista pasitarkite su gy
Neéra tikétina, kad Helixate NexG
Jprastai aptinkama organizme.‘\

Qdymas

Vairavimas ir mechani
Gebéjimo vairuoti ir v i mechanizmus neveikia.

Helixate Nex l@;étyje yra natrio

Sio vaisto fla yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

0jimo néstumo ir zindymo metu patirties néra. Todél
albiit esate nésc¢ia arba planuojate pastoti, tai pries
arba vaistininku.
1ks vyry arba motery vaisinguma, nes veiklioji medziaga yra

Dokumentavimas
Rekomenduojama kiekvieng kartg vartojant KOGENATE Bayer, registruoti preparato pavadinimg ir
serijos numer;j.

3. Kaip vartoti Helixate NexGen

o Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate,
kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

Kraujavimo gydymas

Jusy gydytojas apskaiciuos §io vaisto dozg ir vartojimo daznuma reikiamam VIII faktoriaus aktyvumui
Jusy kraujyje pasiekti. Sio vaisto kiekj ir vartojimo daznj Jiisy gydytojas visuomet pakoreguos Jums

25



individualiai, atsizvelgdamas j konkrecius Jiisy poreikius. Kiek ir kaip daznai reikia vartoti Helixate
NexGen priklauso nuo daugelio veiksniy, pvz.:

. svorio,

. hemofilijos sunkumo,

. kraujavimo vietos ir sunkumo,
. inhibitoriy buvimo,

. inhibitoriy titro,

. reikiamo VIII faktoriaus lygio.

Kraujavimo profilaktika

Jei preparatg Helixate NexGen vartojate kraujavimo profilaktikai, gydytojas Jums apskai¢iuos
reikiamas dozes. Paprastai skiriamos 20-40 TV oktokogo alfa dozés vienam kg kiino svorio,
vartojamos kas 2-3 dienas. Taciau kai kuriais atvejais, ypac¢ jaunesniems ligoniams, gali prireikti
vartoti didesnes dozes arba trumpinti intervalus tarp doziy.

Laboratoriniai tyrimai

Labai rekomenduojama reguliariai atlikti atitinkamus laboratorinius tyrimus, taip ui;&ant, kad bus
pasiektas ir i$laikytas reikiamas VIII faktoriaus kiekis. Butina, ypa¢ vykdant didef&& imties
chirurgines procediiras, atidziai kontroliuoti pakaitine terapija atlickant kreséji alizg.

KOGENATE Bayer gali biiti vartojamas bet kurio amziaus vaikams.

Jei kraujavimo kontroliuoti nepavyksta Q

Jei nepavyksta pasiekti reikiamo VIII faktoriaus aktyvumo p 3 je arba sustabdyti kraujavimo
vartojant tinkamai parinktg dozg, galima jtarti, kad atsira% faktoriaus inhibitoriy. Tai turi
patikrinti patyres gydytojas. .

Jeigu manote, kad Sis vaistas veikia per stipriai arba fipnai, kreipkités j gydytoja.

Pacientai, kuriy organizme yra inhibitoriy A
Jei gydytojas pasaké, kad jusy organizme atgs % VIII faktoriaus inhibitoriy, kraujavimui sustabdyti

Vartojimas vaikams ir paaugliams ®Q®

gali prireikti didesnio Sio vaisto kiekio. JeiSr¥1 dozé nepadeda sustabdyti kraujavimo, gydytojas gali
paskirti papildoma preparata — VIla fa us koncentratg arba (aktyvintg) protrombino komplekso
koncentratg.

Ss hemofilija A serganciy ligoniy gydymo patirties. Jeigu norite
0j3.
imui stabdyti nepasitare su gydytoju.

Si gydyma turi skirti gydytojai,
suzinoti daugiau, kreipkités j
Nedidinkite vaisto dozés

2

Gydymo trukmé

Gydytojas nurody&p daznai ir kokiais intervalais reikia vartoti §j vaista.
Paprastai pakﬁ: terapija vartojant Helixate NexGen taikoma visg gyvenima.
Kaip suleidziamas Helixate NexGen

Sis vaistas suleidziamas j vena per 2—5 minutes priklausomai nuo bendro tirio ir Jisy reakcijos. Vaista
reikia suvartoti per 3 valandas nuo tirpalo paruo$imo.

Kaip Helixate NexGen ruosiamas vartojimui

Naudokite tik Sio vaisto pakuotéje pateiktas priemones. Jei Sie komponentai negali biiti naudojami,
susisiekite su savo gydytoju. Jei kuris nors pakuotés komponentas atidarytas arba sugadintas,
nenaudokite jo.

Paruosta preparata pries vartojimga reikia filtruoti, kad biity pasalintos tirpale galincios buti dalelés.
Filtruojama naudojant Mix2 Vial adapter;j.
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Sio vaisto negalima maisyti su kitais infuziniais tirpalais. Nevartokite tirpalo, jei jame yra matomy
daleliy arba tirpalas yra drumstas. Grieztai laikykités savo gydytojo nurodymy ir i§samios ruosimo ir
tirpinimo instrukcijos, kuri pateikta Sio lapelio pabaigoje.

K3 daryti pavartojus per didele Helixate NexGen doze?
Rekombinantinio VIII kraujo kres$éjimo faktoriaus perdozavimo atvejy nepastebéta.
Pavartojus didesne nei reikia Helixate NexGen 250 TV doze, reikia pasakyti gydytojui.

Pamirsus pavartoti Helixate NexGen
. Nedelsiant reikia vartoti kit doze ir toliau vartoti reguliariai, kaip nurodé gydytojas.
. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Nustojus vartoti Helixate NexGen
Negalima nustoti vartoti Helixate NexGen nepasitarus su gydytoju

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba Vaistil'%ka(.

X

4. Galimas Salutinis poveikis K@
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiék@'ﬂQe visiems Zmonéms.

Sunkiausiais Salutinis poveikis yra padidéjusio jautrumo reakcij@ba anafilaksinis Sokas (retas
Salutinis poveikis). Jeigu pasireiSkia alerginés arba anafilaksinégyeakeijos, reikia nedelsiant
nutraukti injekcija (ar) infuzijg. Nedelsdami kreipkités 1 ja.

Anksciau VIII faktoriaus vaistais negydytiems vaikams 1 daznai (daugiau kaip 1 i§ 10 pacienty)
gali atsirasti slopinanciy antikiiny (zZr. 2 skyriy); taé@acientams, kurie anksciau vartojo

VIII faktoriy (buvo gydyti ilgiau kaip 150 dienu,)gk siranda nedaznai (maziau kaip

1 1§ 100 pacienty). Jei taip atsitikty, Jisy ar Jiga.yaiko vaistai gali nebeveikti tinkamai ir gali atsirasti
nuolatinis kraujavimas. Tokiu atveju turitg\ dami kreiptis i savo gydytoja.

Kitas galimas Salutinis poveikis: 0

Dazni (gali pasireiksti ne daugi p 118 10 vartotojy):

. iSbérimas arba i§bérim. iezuliu;
. vietinés reakcijos, k{@ idote vaisto (pvz., deginimo pojitis, laikinas paraudimas).
Reti (gali pasireiksti augiau kaip 1 i§ 1 000 vartotojy):

. padidéjus mo reakcijos, jskaitant sunkig staigig alerging reakcija (jskaitant dilgéling,

$vokstimg'arba apsunkintg kvépavimg, neramuma, tachikardijg, dilg¢iojimg arba anafilaksinj
Soka, pvz., spaudimas kriitinéje, bloga bendra savijauta, galvos svaigimas ir pykinimas bei Siek
tiek nukritgs kraujospiidis, dél ko stovint gali atsirasti alpulys);

. kar§¢iavimas.

DazZnis nezinomas (daZnis negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis)
. disgeuzija (pakites skonis).
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Jeigu injekcijos / infuzijos metu atsirado bet kuris i§ toliau iSvardyty simptomy:

. spaudimas krtinéje, bendra bloga savijauta;

. galvos svaigimas;

. nedidelé hipotonija (Siek tiek nukrites kraujospiidis, dél kurio stovint gali atsirasti alpulys);

. pykinimas;

tai gali buti padidéjusio jautrumo ar anafilaksinés reakcijos ankstyvi poZymiai.

Jei atsiranda alerginé¢ ar anafilaksiné reakcija, injekcija ar infuzijg butina nedelsiant nutraukti ir tuoj
pat Kkreiptis i gydytojg.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Klinikiniy tyrimy metu né vieno paciento organizme neatsirado klinikiniu poziiiriu reik§mingy
antikiiny titry pries peliy ir ziurkény baltymus, kuriy pédsaky yra vaisto sudétyje. Kai kuriy j tai
linkusiy pacienty alerginés reakcijos j Sio vaisto sudétyje esan¢ias medziagas, pvz., peliy ir Ziurkény
baltymy pédsakus, galimybé islicka.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant §iame lapelyje nenurodyta, pasakykite @jui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyt BQ' naline
pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti @au informacijos

apie $io vaisto sauguma. @,
5. Kaip laikyti Helixate NexGen Qﬁ

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoj e&e.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti. Flé%s laikyti iSorinéje dézutéje, kad
preparatas bty apsaugotas nuo $viesos. @

istg galima laikyti iSorinéje dézutéje kambario

p 12 ménesiy. Siuo atveju $io vaisto tinkamumo
iga arba tinkamumo laiko, nurodyto ant preparato

data yra ankstesn¢). Nauja data, iki kada preparatas tinka
Zutes.

Per tinkamumo laika, nurodyta ant etiketes, §j
temperattroje (iki 25 °C) viena kartg ne ilgi
laiko pabaiga yra Siy 12 ménesiy period
flakono, pabaiga (priklausomai nuo to,
vartoti, turi biiti uzraSoma ant 1s0r

Paruosto tirpalo negalima $a aruostq preparata reikia suvartoti per 3 valandas. Preparatas skirtas
tik vienkartiniam vartoj 1m uvartotg tirpalg reikia iSmesti.

Ant etiketés ir dézugs odytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti ikppeskutinés nurodyto ménesio dienos.

Jei 8is vaistas x\a neskaidrus arba jame yra nuosédy, jo vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Helixate NexGen sudétis

Milteliai

Veiklioji medziaga yra Zmogaus rekombinantinis VIII kraujo kre$¢jimo faktorius (oktokogas alfa),

gaunamas rekombinantinés DNR technologijos biidu. Kiekviename Helixate NexGen flakone
nominaliai yra 250, 500, 1000, 2000 arba 3000 TV oktokogo alfa.
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Pagalbinés medZziagos yra glicinas, natrio chloridas, kalcio chloridas, histidinas, polisorbatas 80 ir
sacharozé (zr. 2 skyriaus pabaiga).

Tirpiklis
Injekcinis vanduo

Helixate NexGen iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Helixate NexGen — milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui. Tai yra balti arba gelsvi milteliai arba
gabaliukai. Paruostas tirpalas yra skaidrus. Kiekvienoje Sio vaistinio preparato pakuotéje pridétos
vaisto ruo$imo ir vartojimo priemoneés.

Rinkodaros teisés turétojas
Bayer AG

51368 Leverkusen

Vokietija

&
Gamintojas \%

Bayer HealthCare Manufacturing S.r.1. &@
Via delle Groane 126 @,
20024 Garbagnate Milanese (MI) Q

Italija 7g)
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Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien
CSL Behring N.V.
Tél/Tel: +32-(0)15 28 89 20
Bbarapus

Novimed Ltd.

Ten. + 3592 850 86 17
Ceska republika

CSL Behring s.r.o.

Tel: +420 702 137 233
Danmark

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

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

CSL Behring GmbH

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

CSL Behring EIIE,

TnA: +30-210 7255 660
Espaiia

CSL Behring, S. A.

Tel: +34 93 367 1870
France

CSL Behring S.A.

Tél: +33-(0)1-53585400
Hrvatska

PharmaSwiss d.o.o.

Tel: +385 (1) 631-1833
Ireland

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

\@
island

CSL Behring AB @Q

Simi: +46-(0)8-544966@K
Italia

CSL Behring S p. \Q
Tel: +39-02- 0
Kvnpog

CSL Behring EIIE,

TnA: +30-210 7255 660
Latvija

CSL Behring GmbH

Tel: +49-(0)69-30584437

\‘b

Lietuva

CSL Behring GmbH

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

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

CSL Behring KFT

Tel: +36-1-213 4290

Malta

AM Mangion Ltd.

Tel: +356 2397 6333
Nederland

CSL Behring BV

Tel: +31-(0) 85 111 96 00
Norge @
CSL Behring AB &(b
TIf: +46-(0)8-54496670b
Osterreich
CSL Behring G
Tel: +43-(0)1
Polska

CSLB '?sp. Z 0.0.
Tel. 2132265
Poq 1

ehring, Lda

&

1-2463

A@%‘+351-21-7826230

Rominia

Prisum International Trading srl
Tel. +40 21 322 01 71
Slovenija

MediSanus d.o.o.

Tel: +386 1 25 71 496
Slovenska republika

CSL Behring s.r.0.

Tel: +421 911 653 862
Suomi/Finland

CSL Behring AB

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

CSL Behring AB

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM-mm}.

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu.
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ISsami Helixate NexGen ruosimo ir tirpinimo instrukcija naudojant Mix2Vial adapterj

1. Gerai nusiplaukite rankas muilu ir $iltu vandeniu.

2. Abu uzdarytus flakonus rankose susildykite iki tinkamos temperatiiros (ne aukstesnés kaip
+37 °C).

3. Isitikinkite, kad preparato ir tirpiklio flakony apsauginiai dangteliai yra nuimti, o kamsteliai
nuvalyti antiseptiniu tirpalu ir i§dzitive prie$ atidarydami Mix2Vial pakuotg.

4. Atidarykite Mix2Vial pakuote nulupdami dangtelj. NeiSimkite Mix2Vial i3 @/
lizdinés pakuotés!

5. Padékite tirpiklio flakong ant lygaus, Svaraus pavirSiaus ir tvirtai jj laikykite. f;;
Paimkite Mix2Vial kartu su lizdine pakuote ir prastumkite mélynojo ,l I
adapterio galo smaigalj tiesiai Zemyn pro tirpiklio flakono kamstel;. ( % =

o\

6. Atsargiai, laikydami krastus ir traukdami vertikaliai aukstyn, nui
lizding pakuote nuo Mix2Vial rinkinio. Jsitikinkite, kad atitraui@
lizding pakuotg, o ne Mix2Vial rinkinj. Q

N4
RN

7. Padékite preparato flakong ant lygaus, tvirto p @)‘ﬁs. Apverskite tirpiklio
flakona sujungtg su Mix2Vial rinkiniu ir pras%lte permatomo adapterio
smaigalj tiesiai Zemyn pro preparato flako mstelj. Tirpiklis
automatiskai iStekés j preparato ﬂakonq%

A

8. Viena ranka suimkite Mix2¥é1 rinkinj preparato puséje, o kita ranka
suimkite Mix2Vial rinkipj&fhpiklio puséje ir, atsukdami pries laikrodzio
rodykle, perskirkite ri 1 dvi dalis. ISmeskite tirpiklio flakona, sujungta
su mélynu Mix2V'{@a eriu.

N On:

9. Lengva sukiokite su permatomu adapteriu sujungta preparato flakona, kol
medziaga®visiskai iStirps. Nekratykite. Prie§ vartodami apzitirékite, ar néra @
daleliy ir ar nepakitusi spalva. Nevartokite tirpaly, jei jie yra drumsti ar juose L‘
yra matomy daleliy. —

9

10.  Pritraukite oro j tuscia, sterily $virksta. Laikydami preparato flakong e
vertikaliai, sukdami pagal laikrodzio rodykle, prijunkite $virksta prie —
Mix2Vial Luer jungties. [Svirkskite org j preparato flakona. |

10
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11.  Laikydami $virksto stimoklj nuspausta, pasukite sistemg ir pritraukite

tirpalo j Svirksta, létai traukdami SvirksSto stimoklj.
12.  Kai tik tirpalas perbéga j Svirksta, tvirtai laikykite jo cilindrg (laikydami

Svirksto stimoklj nukreiptg Zemyn) ir, sukdami pries laikrodZio rodykle,

atjunkite permatoma Mix2Vial adapterj nuo Svirksto. Laikykite Svirksta

nukreipe | virSy ir stumkite stimoklj tol, kol i§ Svirksto iSeis oras.
13.  Uzdékite varztj ant rankos.

S
14.  Pasirinkite injekcijos vieta ir nuvalykite ja alkoholiu suvilgytu tamponu. (b
™
15.  Idurkite adatg j veng ir gerai pritvirtinkite venepunkcijos rinkinj pleis‘% v
O

16.  Palaukite, kol kraujas ims tekéti j venepunkcinio komplekto atvinq ir prijunkite $virksta su

tirpalu. | Svirksta neturi patekti kraujo.
17.  Nuimkite varztj. \9 N

"

18. Kontroliuodami adatos padétj, per 2—5 minutes sulcs ite tirpalg j veng. Leidimo greitis

nustatomas pagal Jisy reakcija, bet negali biiti did@8nis negu 2 ml per minute.

A\

19.  Jei reikalinga papildoma doze, naudokite nﬁ}c} Svirksta su preparatu, paruostu taip, kaip

apraSyta auksciau.

X0

20.  Jei papildomos dozés nereikia, dte venepunkcijos rinkinj ir iStraukite §virksta. Tvirtai

laikykite tampong virs$ injekcig
Zaizdos nedidelj spaudziampg}y

A\

ietos ant iStiestos rankos mazdaug 2 minutes. Uzdékite ant
arstj ir apsvarstykite, ar reikalingas pleistras.

@
&

&
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Mokslinés isvados

Igimtos hemofilijos gydymas Siuo metu grindziamas profilaktine arba pagal poreikj atliekama
kraujo kreséjimo VIII faktoriaus (FVIII) pakaitine terapija. FVIII pakaitinéje terapijoje apskritai
galima skirti dvi placias preparaty klases: i$S plazmos iSskirtg (pdFVIII) ir rekombinantinj (rFVIII)
FVIII. Europos Sajungoje yra labai daug registruoty leidziamy naudoti pavieniy pdFVIII ir rFVIII
preparaty.

FVIII terapijos svarbi komplikacija yra IgG klasés aloantikiny (inhibitoriy), kurie neutralizuoja
FVIII veikima, neleisdami kontroliuoti kraujavimo, atsiradimas. Gydomiems pacientams, kuriy,
organizme susidaré inhibitoriy, reikia atidZios individualios prieZitros ir jy liga gali bati atspari
gydymui.

Gydymas ir pdFVIII, ir rFVIII preparatais gali paskatinti inhibitoriy susidaryma (jis tiriamas
Betesdos analizés Neimegeno metodu ir apibréziamas taip: = 0,6 Betesdos vieneto (BU) - ,mazo
titro" inhibitorius, > 5 BU - ,didelio titro™ inhibitorius).

Reiskinys, kai hemofilija A serganciy pacienty, gydomy FVIII preparatais, orga 2@5 gamina
inhibitorius, daugiausia pasitaiko anksciau negydytiems pacientams arba mini i gydytiems
pacientams per pirmas 50 vaisto vartojimo dieny. Inhibitoriy atsiradimas (@%iau tikétinas tada, kai
pacientai jau yra gydyti anksciau.

Zinomus inhibitoriy susidarymo rizikos veiksnius galima skirstyti‘é\@cientu susijusius veiksnius

ir su gydymu susijusius veiksnius:
*

e su pacientu susijg rizikos veiksniai yra F8 tipo gen cija, sunki hemofilijos forma, etniné
kilme, inhibitoriy susidarymo Seimoje anamnez& alblt HLA-DR (Zmogaus leukocity
antigeny su D antigenu susijusi) sandara; ‘\

e su gydymu susije veiksniai yra vaisto vartqk%intensyvumas, vaisto vartojimo dieny
skaicius, gydymas pagal poreikj, kelightis didesne rizikg negu profilaktika, ypac kai yra
tokiy pavojaus zenkly kaip patir %uma ar operacija, taip pat didesné rizika yra tada, kai
pirmg kartg gydomas pacienta@ jauno amziaus.

Tebéra neaiskumy dél to, ar inhi&& susidarymo rizika reikSmingai skiriasi naudojant jvairiy,
rasiy FVIII pakaitinius preparat@ kirtumai tarp kiekvienos FVIII klasés preparaty yra biologiskai
tikétini, todél tiketina ir skir@ pavieniy preparaty rizika. Preparatai pdFVIII klaséje yra
preparatai su Von Willeb @o aktoriumi (VWF) arba be jo, o tuose preparatuose, kuriy sudétyje
yra VWF, bina jvaird kiekiai. Po kai kuriy eksperimentiniy tyrimy daroma prielaida, kad VWF
funkcija yra apsau FVIII epitopus, kad jy neatpazinty antigenus pateikiancios lastelés, taip
mazinant imun Skuma, nors kol kas tai téra teorija. VWF faktoriaus néra rFVIII preparatuose,
taciau rFVIII sei yra badinga didelé preparaty jvairove, pavyzdziui, dél skirtingy taikomy,
gamybos procesy - per pastaruosius 20 mety jvairis gamintojai gamino labai daug jvairiy
preparaty. Sie skirtingi gamybos procesai (jskaitant skirtingas rFVIII preparaty inZinerijai
naudojamas lIgsteliy linijas) teoriSkai gali lemti skirtingg imunogeniskuma.

2016 m. geguzés mén. zurnale New England Journal of Medicine paskelbtas atvirasis
randomizuotas kontroliuojamas tyrimas?, kuriuo siekta tirti inhibitoriy susidarymo daznj palyginant
abiejy klasiy (pdFVIII ir rFVIII) preparatus. Sis tyrimas, vadinamas SIPPET tyrimu (inhibitoriy
atsiradimo 1-3 mety amziaus vaiky organizme dél kraujo plazmos preparaty vartojimo tyrimas),
atliktas siekiant jvertinti santykine inhibitoriy rizikg pacientams, gydomiems pdFVIII preparatais,
palyginti su rFVIII preparatais. Jj atliekant nustatyta, kad rFVIII preparatais gydyty pacienty
organizme visy inhibitoriy susidarymo daznis buvo 87 % didesnis negu ty, kurie gydyti pdFVIII (su
VWF) (rizikos santykis 1,87; 95 % pasikliautinasis intervalas (PI) 1,17-2,96).

LF. Peyvandi et al. “A Randomized Trial of Factor VIII and Neutralizing Antibodies in Hemophilia A” N Engl ] Med. 2016 May
26;374(21):2054-64)
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2016 m. liepos 6 d. Vokietijos Paulo Ehrlicho institutas pradéjo kreipimosi procedira pagal
Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnj dél farmakologinio budrumo duomeny ir paprasé PRAC jvertinti
galimg SIPPET tyrimo rezultaty poveikj atitinkamy FVIII preparaty registracijos pazymeéjimams ir
pateikti rekomendacijg, ar reikéty tuos pazyméjimus palikti, pakeisti, sustabdyti jy galiojima arba
juos panaikinti ir ar reikéty imtis kokiy nors rizikos mazinimo priemoniy. Per Sig kreipimosi
procediirg daugiausia démesio skiriama inhibitoriy susidarymo anksciau negydyty pacienty,
organizme rizikai.

Po SIPPET tyrimo, apie kurj neseniai buvo paskelbta, registruotojy buvo paprasyta jvertinti, kokj
poveikj Sio tyrimo rezultatai ir kiti saugumui svarbiis duomenys apie inhibitoriy susidaryma,
anksciau negydyty pacienty organizme gali turéti jy FVIII preparaty registracijos pazymeéjimams,
be kita ko, apsvarstant rizikos mazinimo priemones.

Pagrindiniy SIPPET tyrimo autoriy taip pat buvo paprasyta atsakyti | klausimus i$ pateikto sgraso
apie Sio tyrimo metodus ir nustatytus faktus ir pateikti savo iSvadas PRAC 2017 m. vasario mén.
plenariniame posédyje. Darydamas savo iSvadg PRAC taip pat atsizvelgé informac@ kurig
pagrindiniai SIPPET tyrimo autoriai pateiké per Sig kreipimosi procedira. \

4

o
o

Paskelbti stebéjimu pagrjsti tyrimai K

Klinikiniy klausimy aptarimas

Registruotojy atsakymuose nurodyti jvairas paskelbti stebé&ji &risti tyrimai (CANAL, RODIN,
,FranceCoag", UKHCDO ir kt.), kuriais siekta jvertinti bet k‘ ig=5kirtingg inhibitoriy susidarymo
rizikg tarp pdFVIII ir rFVIII preparaty klasiy, taip pat b 13 skirtingq inhibitoriy susidarymo
rizikg tarp rFVIII klasés preparaty. .\%

Siais tyrimais gauti skirtingi rezultatai ir jie turi& Jimu grindziamiems tyrimams bldingy

trikumuy, visy pirma dél galimos atrankos paklaidos. Inhibitoriy susidarymo rizika priklauso nuo
daugelio veiksniy (neskaitant bet kokios g
atliekant tokius tyrimus ne visada geb

s konkrecdiam preparatui badingos rizikos) ir
rinkti informacija apie aktualius nepriklausomus

kintamuosius ir atitinkamai patikslinti lizes; likusi paklaida, atsiradusi dél iSkraipanciujy
veiksniy, neiSvengiamai yra dide &eaiékumas. Be to, laikui bégant kei¢iamas pavieniy preparaty
gamybos procesas, taip pat k&i&a@ni gydymo rezimai jvairiuose centruose, todél preparaty, kaip

Jtokiy paciy®, palyginimaié’d ada jmanomi. Dél Siy veiksniy yra sudétinga kontroliuoti tokius
tyrimus ir aiskinti ju rez{ S.

Atliekant CANAL tw&’negauta jrodymuy, kad yra skirtumas tarp preparaty klasiy, jskaitant
pdFVIII prepar t@ uriy sudétyje yra nemazi Von Willebrando faktoriaus kiekiai; dél ,kliniskai

reikSmingy" | oriy nustatytas patikslintas rizikos santykis buvo 0,7 (95 % PI 0,4-1,1), o
didelio titro inhibitoriy (= 5 BU) - 0,8 (95 % PI 0,4-1,3).

Atliekant RODIN / Pednet tyrima? taip pat negauta jrodymuy, kad yra inhibitoriy rizikos skirtumas
tarp klasiy (visy pdFVIII preparaty ir visy rFVIII preparaty); dél ,kliniskai reikSmingy" inhibitoriy,
nustatytas patikslintas rizikos santykis buvo 0,96 (95 % PI 0,62-1,49), o didelio titro inhibitoriy,
(= 5BU/mI) - 0,95 (95 % PI 0,56-1,61). Taciau atliekant §j tyrimg gauta jrodymu, kad inhibitoriy
(visy ir didelio titro) rizika yra didesné naudojant 2-os kartos rFVIII oktokoga alfa (Kogenate FS /
Helixate NexGen), palyginti su 3-ios kartos rFVIII oktokogu alfa (tai nustatyta remiantis tik
preparato Advate duomenimis).

Panasiai kaip ir per RODIN / Pednet tyrimg, atliekant UKHCDO tyrima nustatyta reikSminga didesné
inhibitoriy (visy ir didelio titro) rizika naudojant preparatus Kogenate FS / Helixate NexGen (2-o0s

2 http://www.bloodjournal.org/content/109/11/4648.full.pdf
3 Gouw SC et al. PedNet and RODIN Study Group. Factor VIII products and inhibitor development in severe hemophilia A. N Engl J Med
2013; 368: 231-9. - http://www.bloodjournal.org/content/121/20/4046.full.pdf
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kartos rFVIII), palyginti su Advate (3-ios kartos rFVIII), nors tai tapo nereikSminga, kai
neatsiZzvelgta | Jungtinés Karalystés pacienty (taip pat dalyvavusiy RODIN / Pednet tyrime)
duomenis. Taip pat bidta jrodymuy, kad Refacto AF (kito 3-ios kartos rFVIII) rizika yra didesné,
palyginti su Advate, taciau tik visy inhibitoriy susidarymo atzvilgiu. Atliekant , FranceCoag" tyrima,
kaip ir UKHCDO tyrima, taip pat nenustatyta jokios statistiSkai reikSmingos didesnés rizikos
naudojant kokius nors rFVIII preparatus, palyginti su Advate, kai neatsizvelgta | Prancizijos
pacienty (taip pat dalyvavusiy RODIN / Pednet tyrime) duomenis.

Pries Sig kreipimosi procediirg buvo nurodyta, kad PRAC jau anksciau svarsté RODIN / Pednet,
UKHCDO ir ,FranceCoag" tyrimy reikSme FVIII preparaty ES registracijos pazyméjimams. 2013 m.
PRAC padare iSvadg, kad RODIN / Pednet nustatyti faktai nebuvo pakankamai patikimi, kad baty
galima pagristi iSvada, jog su Kogenate FS / Helixate NexGen siejama didesné VIII faktoriaus
inhibitoriy susidarymo rizika, palyginti su kitais preparatais. 2016 m. PRAC apsvarsté faktus,
nustatytus atlikus visy trijy tyrimy (RODIN / Pednet, UKHCDO ir ,FranceCoag" tyrimuy)
metaanalize, ir dar kartg padaré iSvada, kad Siuo metu turimi jrodymai nepatvirtina,_jog su
preparatais Kogenate Bayer / Helixate NexGen yra susijusi didesné VIII faktoriaugs itoriy rizika,
palyginti su kitais rekombinantinio VIII faktoriaus preparatais, skiriamais ank
pacientams.

Registruotojy remti tyrimai

Registruotojai pateiké mazo ir didelio titro inhibitoriy susidarymo @ hemofilija A (VIII
faktoriaus < 1 %) serganciy anksciau negydyty pacienty organiz analize, kurios duomenys gauti
i$ visy atlikty ju preparaty klinikiniy tyrimy ir stebé&jimu pagf\ tyrimy, kartu su kritiniu Siy
tyrimy ribotumo aptarimu. ‘\

Duomenys gauti iS daugybeés labai jvairaus pobiidzid y, atlikty tiriant jvairius preparatus ir
jvairiu laiku. Daugelis Siy tyrimy buvo nedidelio @ ir nebuvo konkreciai skirti inhibitoriy rizikai
vertinti tiriant anksciau negydytus pacientus, se&néius sunkia hemofilija A. Tyrimai daugiausia
buvo nerandomizuoti ir i$ jy negauta duo kad bty galima atlikti lyginamajq analize (pdFVIII
ir rFVIII klasiy palyginima arba prepara yginima rFVIII klaséje). Vis délto bendrieji inhibitoriy
susidarymo lygiy jverciai, nustatyti SiaiSwgavieniy preparaty tyrimais, apskritai atitinka didelio
masto stebéjimais pagristy tyrim%gatytus faktus.

Per didesnio masto ir aktuale‘\ pdFVIII preparaty tyrimus nustatyti inhibitoriy susidarymo lygiai
(daznai nenurodyta, ar tai titro, ar mazo titro inhibitoriai) buvo nuo 3,5 iki 33 %, daugiausia
apie 10-25 %. Taciau a&{ iu atvejy buvo pateikta per mazai informacijos apie taikytus metodus,
tirtas pacienty gr énhibitoriq pobidi, kad bity galima vertinti Sig informacija atsizvelgiant |
naujesnius nes 'UQ'stelbtus duomenis. Apie dauguma rFVIII preparaty turima naujesnés ir
aktualesnés énacijos, gautos is anksciau negydyty pacienty klinikiniy tyrimy. Inhibitoriy
susidarymo lygfai, nustatyti Siais tyrimais, yra 15-38 % (visy inhibitoriy) ir 9-22,6 % (didelio titro
inhibitoriy), t. y. intervale ,labai dazni".

PRAC taip pat atsizvelgé | registruotojy pateiktus Siuo metu atliekamy CSL (CRD019_5001) ir
Bayer (Leopold KIDS, 13400, B dalis) tyrimy tarpinius rezultatus.

Be to, PRAC isnagrinéjo klinikiniy tyrimy ir mokslinés literatiros duomenis dél inhibitoriy de novo
susidarymo anks¢iau gydyty pacienty organizme. Si analizé parodé, kad inhibitoriai susidaro kur
kas reciau, kai pacientai yra anksciau gydyti, palyginti su anksciau negydytais pacientais. Turimais
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duomenimis, per daugelj tyrimuy, jskaitant EUHASS registro tyrima (Iorio A, 2017 m.#; Fischer K,
2015 m.%), nustatytq inhibitoriy atsiradimo daznj galima laikyti ,nedaznu®.

SIPPET tyrimas

SIPPET tyrimas buvo atvirasis, randomizuotas, keliuose centruose atliktas tarpvalstybinis tyrimas,
per kurj tirtas neutralizuojanciy aloantikliny susidarymo daznis pacienty, serganciy sunkia jgimta
hemofilija A (VIII faktoriaus koncentracija kraujo plazmoje < 1 %), organizme, naudojant pdFVIII
arba rFVIII koncentratus. Tyrime dalyvavo tinkami pacientai (jaunesni negu 6 mety, vyriskos
lyties, sergantys sunkia hemofilija A, anksc¢iau negydyti jokiu FVIII koncentratu ar tik minimaliai
gydyti kraujo komponentais) 42 tyrimo vietose. Pirminiai ir antriniai rezultatai, vertinti per $j
tyrima, atitinkamai buvo visy inhibitoriy (= 0,4 BU/ml) ir didelio titro inhibitoriy (= 5 BU/ml)
susidarymo daznis.

Inhibitoriai susidaré 76 pacienty organizme, 50 i$ jy susidare inhibitoriai buvo didelio titro
(= 5 BU). Inhibitoriai susidaré 29 iS 125 pdFVIII gydyty pacienty organizme (20 pacienty
inhibitoriai buvo didelio titro) ir 47 is 126 rFVIII gydyty pacienty organizme (30 p&tq
inhibitoriai buvo didelio titro). Bendras visy inhibitoriy susidarymo daznis buv&, % (95 %
pasikliautinasis intervalas (PI) 18,4-35,2) pdFVIII atveju ir 44,5 % (95 % )7-54,3) rFVIII
atveju; bendras didelio titro inhibitoriy susidarymo daznis atitinkamai b ,6 % (95 % PI 11,2-
26,0) ir 28,4 % (95 % PI 19,6-37,2). Sudarytuose visy inhibitoriy p inés vertinamosios
baigties Cox regresijos modeliuose su rFVIII susietas inhibitoriy s mo daznis buvo 87 %
didesnis negu pdFVIII (rizikos santykis 1,87; 95 % PI 1,17-2,96)N\gi sasaja buvo nuosekliai
stebima atliekant daugiamate analize. Didelio titro inhibitorfu@kos santykis buvo 1,69 (95 % PI
0,96-2,98). ;\\'
Ad hoc eksperty grupés posédis ‘\%
PRAC atsizvelgé | ad hoc grupés posédyje eksp reikstas nuomones. Eksperty grupés
nuomone, | aktualius prieinamus duomeny, é%ﬂius yra atsizvelgta. Eksperty grupé teigé, kad
reikia gauti daugiau duomeny siekiant n @ i, ar yra kliniSkai reikSmingy skirtumy tarp
inhibitoriy susidarymo daznio naudoja U{cﬂrius VIII faktoriaus preparatus, ir kad iS esmés tokie
duomenys turéty biti atskirai renk @pie pavienius preparatus, nes imunogeniskumo laipsnj
apibendrintai nustatyti prepaliat sf%séms (t. y. rekombinantinio ir iSskirto iS plazmos FVIII) bus

sunku. \

Ekspertai taip pat sutiko @ fvairiy preparaty imunogeniskumo laipsnis apskritai pakankamai
gerai apibtidinamas P itlomais preparato charakteristiky santraukos pakeitimais, kuriais
akcentuojama inhi iy susidarymo klinikiné reikSmé (ypac mazo titro inhibitoriy, palyginti su
didelio titro inh @)iais), taip pat jy atsiradimo daznis - ,labai daznai* anksciau negydytiems
pacientams i%ﬂainai“ anksciau gydytiems pacientams. Ekspertai taip pat pasialé atlikti tyrimus,
kuriais baty galima iSsamiau apibtdinti imunogenines VIII faktoriaus vaistiniy preparaty savybes
(pvz., mechanistinius, stebeéjimu pagrjstus tyrimus).

Svarstymas

PRAC mané, kad atliekant SIPPET tyrimag, kaip perspektyvinj randomizuotg tyrimg, buvo iSvengta
daugelio planavimo trikumy, kurie budingi stebé&jimu ir registro duomenimis pagrjstiems
tyrimams, iki Siol atliktiems vertinant inhibitoriy susidarymo anksciau negydyty pacienty
organizme rizikg. Taciau, PRAC nuomone, yra neaiSkumy dél SIPPET tyrimu nustatyty fakty, todél

Bunschoten E, Mingot-Castellano MEO, Ozdemir N1, Pabinger I, Parra R1, Pasi J, Peerlinck K, Rauch A6, Roussel-Robert V, Serban M,
Tagliaferri A, Windyga J, Zanon E: Natural history and clinical characteristics of inhibitors in previously treated haemophilia A patients: a
case series. Haemophilia. 2017 Mar;23(2):255-263. doi: 10.1111/hae.13167. Epub 2017 Feb 15.

5 Fischer K, Lassila R, Peyvandi F, Calizzani G, Gatt A, Lambert T, Windyga J, Iorio A, Gilman E, Makris M; EUHASS participants
Inhibitor development in haemophilia according to concentrate. Four-year results from the European HAemophilia Safety Surveillance
(EUHASS) project. Thromb Haemost. 2015 May;113(5):968-75. doi: 10.1160/TH14-10-0826. Epub 2015 Jan 8.
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negalima daryti iSvados, kad inhibitoriy susidarymo rizika anksciau negydytiems pacientams,
gydomiems rFVIII preparatais, yra didesné negu pdFVIII preparaty, tirty per $j klinikinj tyrima,
kaip iSdéstyta toliau:

¢ iS SIPPET analizés negalima daryti iSvady dél konkreciy preparaty, nes ji susijusi tik su tam
tikrais tirtais FVIII preparatais, kuriy skaicius nedidelis. Sis tyrimas nebuvo suplanuotas ir
atliekamas taip, kad bty gauti pakankami duomenys apie konkrecius preparatus, taigi
bdty galima daryti kokias nors iSvadas dél pavieniy preparaty inhibitoriy susidarymo
rizikos. Visy pirma, trecios kartos rFVIII preparatas buvo skirtas tik 13 pacienty (10 % is
ty, kurie dalyvavo FVIII tyrimo grupéje). Taciau nors néra patikimy, jrodymuy, kad bty
galima patvirtinti. jog jvairiy rFVIII preparaty rizika yra skirtinga, skirtingos rizikos
tikimybés atmesti negalima, nes tai yra nevienarisiy preparaty klaseé, skiriasi jos preparaty
sudétis ir formulés. Todél yra daug neapibréztumo ekstrapoliuojant SIPPET tyrimu
nustatytus faktus visai rFVIII klasei, ypaC neseniai registruotiems rFVIII preparatams, kurie
nebuvo jtraukti | SIPPET tyrima;

e SIPPET tyrimas turi metodiniy trikumuy, ypac neaisku, ar per randomizaq@rocesq (bloko

dydis - 2) galéjo atsirasti Sio tyrimo atrankos paklaida; (b
e taip pat buvo nukrypimy nuo galutinio protokolo ir statistinés anali lano. Tarp problemy,
susijusiy su statistika, yra tai, kad nepaskelbta i$ anksto nu pirminé analize, ir tai,

kad tyrimas buvo sustabdytas anksciau laiko po to, kai pa & as RODIN tyrimas, iS kurio
suzinota, kad su preparatu Kogenate FS gali bati susijusi@esné inhibitoriy susidarymo
rizika. Nors to iSvengti nebidty buve jmanoma, atvir '@/rimo ankstyvas nutraukimas
didina tyréjo paklaidos tikimybe ir padidéja tikiqﬁ\@kad bus nustatytas koks nors
poveikis, kurio néra; %

e gydymo tvarka Europos Sajungoje skiriasi varkos kurios laikytasi atliekant SIPPET
tyrima, todél abejojama jo aktualumu E%&hmkmel praktikai (taigi ir preparatams, dél kuriy
atliekama Si procedira). Neaisku, @'PET tyrimu nustatytus faktus galima ekstrapoliuoti
inhibitoriy rizikai anksciau neg@s pacientams pagal dabartine ES klinikine praktika,
nes atliekant ankstesnius tyri daryta prielaida, kad gydymo metodas ir intensyvumas
yra inhibitoriy susidarym %s veiksniai. Svarbu tai, kad ES preparaty charakteristiky,
santraukose nenumaty dlﬂkuota profilaktika (apibrézta SIPPET tyrime) kaip vienas is
leidziamy vaisto doz@o bldy ir neaisku, kokj poveikj SIPPET tyrimo nustatytiems
faktams turi akl@z I nenuoseklus kity nenurodyty gydymo metody derinimas. Todél
tebéra neai§k@ ta pati skirtinga inhibitoriy susidarymo rizika, kuri nustatyta atliekant
SIPPET tyrﬁ@ uty pastebima pagal jprastine praktikg gydomy pacienty grupése kitose
vaIst@uriose gydymo metodas (t. y. pirminé profilaktika) skiriasi nuo to, kuris
taikytas atliekant $j tyrima. Papildomi SIPPET tyrimo autoriy pateikti paaiskinimai Sio
neaiskumo visisSkai nepanaikina.

Apsvarstes pirmiau nurodytus SIPPET tyrimo rezultatus, literatiiros Saltiniy duomenis ir visg
registruotojy pateikta informacija, taip pat eksperty nuomones, isreiksStas ad hoc eksperty grupés
posédyje, PRAC padaré iSvadq, kad:

. inhibitoriq susidarymo rizika yra nustatyta naudojant tiek deVIII tiek rFVIII preparatus.

nustatyta nedaug, tai dazniausiai yra nedidelio masto tyrimai, turintys metodiniy trikumuy,
arba tyrimai, kurie nebuvo tinkamai pritaikyti Siai rizikai vertinti;

o VIII faktoriaus preparatai yra jvairiarQsiai ir negalima atmesti tikimybés, kad inhibitoriy
susidarymo lygiai naudojant konkrecius preparatus gali biti skirtingi;
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e atskirais tyrimais nustatyti labai jvairds inhibitoriy susidarymo lygiai tiriant jvairius
preparatus, taciau ty tyrimy rezultaty tiesioginis palyginamumas yra abejotinas dél tyrimy
metody ir tam tikrg laika tirty pacienty grupiy jvairovés;

e SIPPET tyrimas nebuvo skirtas pavieniy preparaty inhibitoriy susidarymo rizikai vertinti ir | ji
jtraukty FVIII preparaty skaicius buvo ribotas. Dél preparaty jvairiartsiSkumo yra daug
neapibréztumo ekstrapoliuojant tyrimuy, kuriuos atliekant vertintas tik visos klasés
lygmeniu daromas poveikis, nustatytus faktus pavieniams preparatams, ypac tiems
preparatams (jskaitant neseniai registruotus preparatus), kurie nejtraukti | tokius tyrimus;

o galiausiai PRAC nurodé, kad dauguma iki Siol atlikty tyrimy, per kuriuos vertinta skirtinga
FVIII preparaty klaséms budinga inhibitoriy susidarymo rizika, turi jvairiy galimy metodiniy,
trikumy, ir, remdamasis turimais duomenimis, mané¢, kad néra aiskiy ir nuosekliy
jrodymu, i$ kuriy bty galima spresti apie santykinés rizikos skirtumus tarp FVIII preparaty
klasiy. Konkreciai SIPPET tyrimo nustatyty fakty, taip pat pavieniy preparaty klinikiniy,
tyrimy ir stebéjimu pagristy tyrimy, nurodyty registruotojy atsakymuose, n@atytq fakty
nepakanka, kad badty galima patvirtinti kokius nors nuoseklius statistiék&é’ linikiniu
pozitriu reikSmingus inhibitoriy rizikos skirtumus tarp rFVIII ir pdFV paraty klasiy.

Atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta, PRAC rekomendavo taip atnaujinti F reparaty, skirty
hemofilija A (jgimtu VIII faktoriaus nepakankamumu) serganciy paci raujavimo gydymui ir
profilaktikai, preparato charakteristiky santraukos 4.4, 4.8 ir 5.1 s, taip pat pakuotés lapelio
2 ir 4 skyrius, kaip iSdéstyta toliau:

*

e preparato charakteristiky santraukos 4.4 skyriy rejk&dalies pakeisti jtraukiant jspéjima,
dél pacienty stebésenos klinikinés reikSmés délﬁ@ o FVIII inhibitoriy susidarymo (ypac
i{spéjima dél mazo titro inhibitoriy innikiniqh@'iniL{, palyginti su didelio titro
inhibitoriais);

o dél preparato charakteristiky santraukgs-4.8 ir 5.1 skirsniy PRAC nurode, kad del keliy FVIII
preparaty juose Siuo metu patei @mroda i tyrimy rezultaty duomenis, i$ kuriy negalima
daryti aiskios iSvados dél pavi l&reparatq inhibitoriy rizikos. Kadangi, sprendziant is
turimy jrodymuy, inhibitori arymo rizika kyla naudojant visus Zmonéms skirtus FVIII
preparatus, tokius teigini ikeéty iSbraukti. Turimi duomenys patvirtina, kad FVIII
inhibitoriy susidarym‘ sCiau negydytiems pacientams ir anksciau gydytiems pacientams
daznis atitinkamai riamas intervalams ,labai daznai" ir ,nedaznai", todél PRAC
rekomenduoja inti preparaty charakteristiky santraukas su tais duomenimis apie
daznj, neb é’cq galima pagrijstai to nedaryti remiantis konkretaus preparato
duome i@. el preparatuy, i kuriy charakteristiky santrauky 4.2 skyriy jtrauktas toks
teigié& anksciau negydyty pacienty: , <Ankscéiau negydyti pacientai. {(Sugalvotas)
pavadinimas} saugumas ir veiksmingumas anksciau negydytiems pacientams dar
nenustatytas. Duomeny néra.>", pirmiau nurodyto daznio anksciau negydytiems
pacientams jtraukti nereikéty. IS 5.1 skyriaus reikéty iSbraukti bet kokig nurodg |
inhibitoriy susidarymo tyrimus, atliktus su anksciau negydytais pacientais ir anksciau
gydytais pacientais, nebent tie tyrimai buvo atlikti laikantis Pediatriniy tyrimy plano arba

tuose tyrimuose pateikta patikimy jrodymuy, kad inhibitoriy susidarymo daznis anksciau
negydytiems pacientams yra mazesnis negu ,labai daznai" arba, anksciau gydyty pacienty
atveju, tai néra ,nedaznai" (kaip nustatyta PRAC vertinimo ataskaitos prieduose).

Ivertines visus susoktokogo alfa (Obizur) registruotojo pateiktus atsakymus, PRAC iSreiské
nuomone, kad Sios kreipimosi procediros pagal 31 straipsnj rezultatas Siam preparatui netaikomas
atsizvelgiant | Obizur indikacijg (jgyta hemofilija A dél endogeninj VIII faktoriy slopinanciy,
antikuny) ir skirtingq tiksline pacienty grupe.
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Naudos ir rizikos santykis

Remdamasis Siuo metu turimais jrodymais, gautais atlikus SIPPET tyrima, taip pat registruotojy
atsakymuose nurodyty atskiry preparaty klinikiniy tyrimy ir stebéjimu pagristy tyrimy duomenimis
ir ad hoc eksperty grupés posédyje eksperty iSreikStomis nuomonémis, PRAC sutiko, kad is
dabartiniy duomeny negaunama aiskiy ir nuosekliy jrodymuy dél jokiy statistiskai ir klinikiniu
pozidriu reikSmingy inhibitoriy rizikos skirtumy tarp rFVIII ir pdFVIII preparaty. Negalima daryti
iSvady dél jokios VWF funkcijos suteikiant apsaugg nuo inhibitoriy susidarymo.

Kadangi Sie preparatai yra jvairiarGsiai, tai netrukdo su atskirais preparatais sieti didesnés
inhibitoriy susidarymo rizikos atliekant dabartinius ar blisimus anksciau negydyty pacienty tyrimus.

Atskirais tyrimais nustatytas platus jvairiy preparaty inhibitoriy susidarymo daznio intervalas
anksciau negydytiems pacientams, o atliekant SIPPET tyrimg nebuvo numatyta skirti pavieniy
kiekvienos klasés preparaty. Dél labai skirtingy tyrimy metody ir tam tikrg laika tirty pacienty
grupiy, taip pat dél nenuosekliy fakty, gauty atliekant jvairius tyrimus, PRAC nustate, kad
remiantis visais turimais jrodymais negalima daryti iSvados, jog rekombinantinio ktoriaus
vaistai - visa Siy vaisty klasé - kelia didesne inhibitoriy susidarymo rizikg ne & _lazmos isskirto
FVIII preparaty klasé. K

Be to, PRAC nurodeé, kad keliy FVIII preparaty informaciniuose dokume?j@e Siuo metu pateikta

os dél pavieniy
preparaty inhibitoriy rizikos. Kadangi, sprendziant i$ turimy_ jrod » visiems Zzmonéms skirtiems
FVIII preparatams yra biddinga inhibitoriy susidarymo rizika, (jg.sustdarymo daznis anksciau
negydytiems pacientams ir anksciau gydytiems pacienta‘mv' nkamai vertinamas ,labai daznai" ir
~nedaznai"), PRAC rekomenduoja suderinti preparaty chQa teristiky santraukas su tais
duomenimis apie daznj, nebent bity galima pagr[sta'\ edaryti remiantis konkretaus preparato
duomenimis.

nuoroda | tyrimy rezultaty duomenis, i$ kuriy negalima daryti aiski

Atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta, PRAC pag@dxe iSvada, kad VIII faktoriaus preparaty, skirty
hemofilija A (jgimtu VIII faktoriaus nepa@mumu) serganciy pacienty kraujavimo gydymui ir
profilaktikai, naudos ir rizikos santykis us teigiamas, jeigu bus atlikti sutarti preparaty
informaciniy dokumenty, (preparat&@rakteristikq santraukos 4.4, 4.8 ir 5.1 skyriy) pakeitimai.

Pakartotinio nagriné@o procedura

Po to, kai 2017 m. ge%s men. jvykusiame PRAC posédyje buvo patvirtinta PRAC rekomendacija,
registruotojas , LF edicaments" pareiské nesutinkantis su pirmine PRAC rekomendacija.

Atsizvelgda '%istruotojo pateiktas iSsamiai paaiskintas praSymo pakartotinai iSnagrinéti
priimtg rekoméwdacijg priezastis, PRAC iS naujo jvertino turimus duomenis pakartotinio
nagrinéjimo procediros metu.

PRAC svarstymas dél pagrindo pakartotinai iSnagrinéti priimta rekomendacija

SIPPET tyrimas nebuvo skirtas pavieniy preparaty inhibitoriy susidarymo rizikai vertinti ir | ji
jtraukty FVIII preparaty skaicius buvo ribotas. Dél preparaty jvairiartGsiSkumo yra daug
neapibréztumo ekstrapoliuojant tyrimuy, kuriuos atliekant vertintas tik visos klasés lygmeniu
daromas poveikis, nustatytus faktus pavieniams preparatams, ypac tiems preparatams (jskaitant
neseniai registruotus preparatus), kurie nejtraukti j tokius tyrimus. SIPPET tyrimo nustatyty fakty,
taip pat pavieniy preparaty klinikiniy tyrimy ir stebéjimu pagristy tyrimy nustatyty fakty
nepakanka, kad bty galima patvirtinti kokius nors nuoseklius statistiSkai ir klinikiniu pozitriu
reikSmingus inhibitoriy rizikos skirtumus tarp rFVIII ir pdFVIII preparaty klasiy.

Apskritai PRAC laikosi savo iSvady, kad standartizuota informacija apie inhibitoriy susidarymo
daznj, skiriant FVIII preparatus anksciau negydytiems pacientams ir anksciau gydytiems
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pacientams, turety budti pateikta preparato charakteristiky santraukos 4.8 skyriuje, nebent kitoks

tyrimais, kuriy rezultatai bty apibendrinti 5.1 skyriuje.
Konsultacijos su ekspertais

Ad hoc eksperty grupés posédyje PRAC konsultavosi deél kai kuriy aspekty, kurie jtraukti j
~LFB Biomedicaments" pateiktas iSsamiai paaiskintas praSymo pakartotinai iSnagrinéti priimtg
rekomendacijq priezastis.

Apskritai eksperty grupé pritaré pradinéms PRAC iSvadoms ir sutiko, kad sililomuose preparaty,
informaciniuose dokumentuose pateikiama pakankamai informacijos, kad vaistg skiriantiems
medicinos specialistams ir pacientams bty tinkamai pranesta apie inhibitoriy susidarymo rizika.
Nerekomenduota kartu su preparato informaciniais dokumentais teikti jokio papildomo pranesimo
apie inhibitoriy susidarymo rizikos veiksnius ar taikyti papildomy, rizikos mazinimo priemoniu.

Eksperty grupé taip pat sutiko, kad | preparato charakteristiky santraukg nereikéty ukti
konkreciy duomeny apie inhibitoriy susidarymo daznj, bidingg kiekvienam pre @i, nes atlikti
tyrimai néra pakankamai patikimi, kad bity galima daryti tikslias iSvadas dé ieno preparato
inhibitoriy susidarymo absoliuciojo daznio ar dél santykinio daznio Iyginarpéciriq preparaty
inhibitorius. Q
Ekspertai pabrézé, kad reikéty skatinti mokslininku, pramoninin%&%uliavimo institucijy

bendradarbiavimg siekiant rinkti suderintus duomenis registruosey
*

PRAC isvados Q\

iSvados, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yrasi ogaus kraujo plazmos isskirto ir
rekombinantinio kreséjimo VIII faktoriaus, naudQA rizikos santykis tebéra teigiamas, jeigu bus
atlikti sutarti preparaty informaciniy, dokume@ (preparato charakteristiky santraukos 4.4, 4.8 ir
5.1 skyriy) pakeitimai. \

*
Daroma isvada, kad po pirminio vertinimo ir pakar;%i&s&n\agrinéjimo proceduros PRAC laikosi savo

2017 m. rugséjo 1 d. PRAC priemé Q&omendacija, kurig veéliau, vadovaudamasis Direktyvos
2001/83/EB 107k straipsniu, aps 4 Zmonems skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP).

PRAC atlikto mokslinio ve&%lo bendroji santrauka

Kadangi: KQ
e PRAC apsva '@I farmakologinio budrumo duomeny pradéta Direktyvos 2001/83/EB
straipsnyj atytg procediirg dél vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra iS Zmogaus
kraujézmos iSskirto ir rekombinantinio kreséjimo VIII faktoriaus (zr. I priedq ir A
prieda);

e PRAC atsizvelgé j visus pateiktus duomenis apie rekombinantinio ir iS plazmos iSskirto VIII
faktoriaus klasiy preparaty inhibitoriy susidarymo rizikg anksCiau negydytiems pacientams,
iskaitant literatiiros Saltinius (SIPPET tyrimg®), duomenis, gautus i$ pavieniy preparaty
klinikiniy tyrimy, ir i$ keliy stebé&jimu pagristy tyrimuy, kuriuos pateiké registruotojai,
iskaitant duomenis, gautus atliekant dideles kohortos keliuose centruose tyrimus, ES
valstybiy nariy nacionaliniy kompetentingy institucijy pateiktus duomenis, taip pat SIPPET
tyrimo autoriy pateiktus atsakymus. PRAC taip pat atsizvelgé | ,LFB Biomedicaments"
pateiktg pagrindimg prasant perzitréti PRAC rekomendacijg ir | dviejuose 2017 m. vasario
22 d. ir rugpjacio 3 d. vykusiuose eksperty posédziuose isreikStas nuomones;

6 Peyvandi F, Mannucci PM, Garagiola I, et al. A Randomized Trial of Factor VIII and Neutralizing Antibodies in Hemophilia A. The New
England journal of medicine 2016 May 26;374(21):2054-64
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e PRAC nurodé, kad SIPPET tyrimas nebuvo skirtas pavieniy preparaty inhibitoriy susidarymo
rizikai vertinti ir bendras | jj jtraukty FVIII preparaty skaicius buvo ribotas. Dél preparaty
jvairiartsiskumo yra daug neapibréztumo ekstrapoliuojant tyrimy, kuriuos atliekant
vertinamas tik visos klasés lygmeniu daromas poveikis, nustatytus faktus pavieniams
preparatams, ypac tiems preparatams, kurie | tokius tyrimus nejtraukti;

e PRAC taip pat mané, kad iki Siol atlikti tyrimai turi jvairiy metodiniy trikumy ir apskritai néra
aiskiy ir nuosekliy jrodymuy, kad bity galima, remiantis turimais duomenimis, spresti apie
santykinés rizikos skirtumus tarp FVIII preparaty klasiy. Konkreciai SIPPET tyrimo
nustatyty fakty, taip pat pavieniy preparaty klinikiniy tyrimy ir stebéjimu pagristy tyrimuy,
nurodyty registruotojy atsakymuose, nustatyty fakty nepakanka, kad bity galima
patvirtinti kokius nors nuoseklius statistiskai ir klinikiniu pozitriu reikSmingus inhibitoriy
rizikos skirtumus tarp rFVIII ir pdFVIII preparaty klasiy. Kadangi Sie preparatai yra
jvairiardsiai, tai netrukdo su atskirais preparatais sieti didesnés inhibitoriy susidarymo
rizikos atliekant dabartinius ar blsimus anksciau negydyty pacienty tyrimus;

¢ PRAC nurodé, kad VIII faktoriaus preparaty, skirty hemofilija A serganci nty
kraujavimo gydymui ir profilaktikai, veiksmingumas ir saugumas yra tytas.
Remdamasis turimais duomenimis PRAC nutaré, kad reikia atnaujj VIII preparaty
charakteristiky santraukas: 4.4 skyriy reikéty i$ dalies pakeisti %iant ispéjima_dél

pacienty stebésenos svarbos klinikinés reikSmés dél galimo I'¥nhibitoriy susidarymo.
Dél 4.8 ir 5.1 skirsniy PRAC nurode, kad del keliy FVIII p@ aty juose Siuo metu pateikta
nuoroda | tyrimy rezultaty duomenis, i$ kuriy negalji aryti aiskios iSvados dél pavieniy

preparaty inhibitoriy rizikos. I klinikiniy tyrimuy, g@ ra pakankamai patikimi (pvz., dél
metodiniy trikumy), rezultatus nereikéty atsiz FVIII preparaty informaciniuose
dokumentuose. PRAC rekomendavo atitinka akeisti preparaty informacinius
dokumentus. Be to, kadangi, sprendZiant '@rimq jrodymuy, visiems Zmonéms skirtiems
FVIII preparatams yra budinga inhibitorﬁ&usidarymo rizika (jy susidarymo daznis
anksciau negydytiems pacientams j sCiau gydytiems pacientams atitinkamai
vertinamas ,labai daznai® ir ,,n(ﬁ‘ i), PRAC rekomendavo suderinti Siy preparaty
informaciniuose dokumentu<§ teiktg informacijg su tais duomenimis apie daznj, nebent

bty galima pagrijstai to g%a ti remiantis konkretaus preparato duomenimis.
*

Todél PRAC padare iSvada, k
iSskirto ir rekombinantini

rekomendavo atitinka%&

CHMP nuomoné \Q

stiniy preparaty, kuriy sudétyje yra iS Zzmogaus kraujo plazmos
jimo VIII faktoriaus, naudos ir rizikos santykis tebera teigiamas, ir
eisti registracijos pazyméjimy salygas.

Perzilréjes P%ekomendacijau CHMP pritaria visoms PRAC iSvadoms ir argumentams, kuriais
pagrista Si rekomendacija.
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