| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Helixate NexGen 250 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui.

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

2.1 Bendras apraSymas

Kiekviename flakone nominaliai yra 250 TV Zmogaus VIl kraujo kre$éjimo faktoriaus (INN:
oktokogas alfa).

Zmogaus VIII kraujo kreséjimo faktorius gaunamas rekombinantinés DNR technologijos (rDNR)
bidu genetiskai modifikuotose ziurkény jaunikliy inksty lastelése, turinCiose jterpta zmogaus VIII
faktoriaus gena.

2.2 Kokybiné ir kiekybiné sudétis

Viename mililitre paruosto Helixate NexGen tirpalo yra mazdaug 100 TV (250 TV/2,5 ml) Zmogaus
VI kraujo kre$¢jimo faktoriaus (INN: oktokogas alfa).

Preparato poveikio stiprumas tarptautiniais vienetais (TV) nustatomas atliekant vieno etapo kraujo
kre$¢jimo tyrimg (angl. one-stage clotting assay) su JAV Maisto ir vaisty administracijos (FDA)
Mega standartu, suderintu su Pasaulinés sveikatos apsaugos organizacijos (PSO) tarptautiniu
standartu.

Helixate NexGen specifinis aktyvumas yra mazdaug 4000 TV/mg baltymo.

Tirpiklis: injekcinis vanduo.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui.

Milteliai: sausi balti ar gelsvi milteliai arba gabaliukai.
Tirpiklis: injekcinis vanduo - skaidrus, bespalvis tirpalas.

Paruostas vaistinis preparatas yra skaidrus, bespalvis tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Pacienty, serganciy hemofilija A (jgimtu VIII faktoriaus trilkumu), 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

Gydyti reikia priziiirint gydytojui, kuris turi hemofilijos gydymo patirties.



Dozavimas

VIII faktoriaus veikimo vienety stiprumas yra iSreiSkiamas tarptautiniais vienetais (TV), kurie
nustatomi remiantis Siuolaikiniais PSO standartais, taikomais V111 faktoriaus preparatams. VIlII
faktoriaus aktyvumas plazmoje isreiSkiamas procentais (palyginus su sveiko Zmogaus plazma) arba
tarptautiniais vienetais (palyginus su VIII faktoriaus plazmoje tarptautiniu standartu).

Vienas VIII faktoriaus aktyvumo TV yra tolygus tokiam V111 faktoriaus kiekiui, kuris yra viename
sveiko Zmogaus plazmos mililitre.

Gydymas pagal poreikj

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

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

II.  Numatomas VIII faktoriaus padidéjimas (%, lyginant su norma) = 2 x skiriamo preparato TV
kiino svoris (kg)

Pakaitinio gydymo dozés, daznis ir trukmé turi biiti nustatoma individualiai, atsizvelgiant j paciento
poreikius (svorj, hemostatinés funkcijos sutrikimo sunkuma, kraujavimo vietg ir apimtj, inhibitoriy
buvimg bei reikiamg VIII faktoriaus lygj).



Toliau lenteléje nurodyti minimaltis VIII faktoriaus kiekiai. PasireiSkus lenteléje nurodyto tipo
kraujavimui, Siuo laikotarpiu V11 faktoriaus aktyvumas plazmoje neturéty biti mazesnis negu
nurodytas lentel¢je (%, palyginus su sveiko zmogaus plazma).

Kraujavimo sunkumo
laipsnis/
Chirurginés procediiros riisis

Reikiamas V111
faktoriaus kiekis
(%) (TV/dI)

Vartojimo daznis (valandos) ir
trukmé (dienos)

Kraujavimas

operacijos)

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

sanarius (hemartroze), valandas, maziausiai 1 diena, kol

raumenis arba i$ burnos praeina kraujavimo epizodas, kurj
rodo skausmas, arba kol uzgyja
paZzeidimas.

Didesni kraujavimai j sgnarius, 30-60 Preparato infuzuojama kas 12-24

raumenis arba hematoma valandas 3-4 dienas arba ilgiau, kol
skausmas ir pazeidimas iSnyksta.

Gyvybei pavojingi kraujavimai 60 - 100 Preparato infuzuojama kas 8-24

(j kaukolés ertme, j gerkle, valandas tol, kol pavojus iSnyksta

sunkus kraujavimas j pilvo

ertme)

Operacija

Smulki chirurginé procediira, 30-60 Preparato infuzuojama kas 24 val.,

jskaitant danties ekstrakcija maziausiai 1 dieng, kol uzgyja
paZzeidimas

Didelés apimties operacija 80 -100 a) Infuzija boliusu (suleidZiant i$

(pries ir po karto)

Infuzijg kartokite kas 8-24 val., kol
Zaizda bus tinkamai iSgydyta, tada
teskite gydyma ne trumpiau nei dar
7 dienas, iSlaikant 30%-60%
(TV/dl) VIII faktoriaus aktyvuma
b) Naudojant nepertraukiamag
infuzija

Padidinkite VIII faktoriaus
efektyvuma prie§ operacijg
naudodami prading infuzijg boliusu
(suleidZiant i$ karto) ir nedelsiant
naudokite nepertraukiamg infuzija
(TV/kg/h), ja regulivodami pagal
paciento paros klirensg ir
pageidaujamus V111 faktoriaus
lygius bent 7 dienas.

Vaisto kiekis ir vartojimo daznis kiekvienu atveju turi biiti nustatomas individualiai, atsizvelgiant |
terapinj poveikj. Kai kada gali prireikti didesnio vaisto kiekio nei buvo apskaiciuota, ypa¢ skiriant

prading doze.

Gydymo laikotarpiu rekomenduojama nustatinéti VIII faktoriaus aktyvumg plazmoje, kad pagal jj
biity galima apskai¢iuoti dozes ir infuzijy daznj. Labai svarbu, ypa¢ vykdant didelés apimties

operacijas, atidziai stebéti pakaitine terapija atliekant kreséjimo (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 apskai¢iuoti pradinj infuzijos koeficienta, klirensg galima gauti prie§ operacija nustatant irimo
kreive arba pradedant nuo vidutinés populiacijos reik§més (3,0-3,5 ml/h/kg), tada atitinkamai
sureguliuojant.

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

Nepertraukiamos infuzijos, klinikinis ir in vitro stabilumas pastebétas naudojant ambulatorines
pompas su PVC rezervuaru. Preparate Helixate NexGen yra nedidelis pagalbinés medziagos
polisorbato 80 lygis, kuris pagreitina di-(2-etilheksil)ftalato (DEHP) istraukima i$ polivinil chlorido
(PVC) medziagy. | tai reikia atsizvelgti naudojant nepertraukiama infuzija.

Profilaktika

Ilgalaikei kraujavimo profilaktikai pacientams, kurie serga sunkia hemofilija A, jprastos dozés yra
20-40 TV preparato Helixate NexGen 1 kg kiino svorio, kas 2-3 dienas.

Kai kuriais atvejais, ypa¢ jaunesniems ligoniams, gali prireikti vartoti didesnes dozes arba trumpinti
intervalus tarp doziy.

Vaiky populiacija

Helixate NexGen saugumas ir veiksmingumas visy amziaus grupiy vaikams iStirtas. Duomenys gauti,
atlikus klinikinius tyrimus su 61 vaiku iki 6 mety amziaus ir neintervencinius tyrimus su visy amziaus
grupiy vaikais.

Pacientai, kuriy organizme yra inhibitoriy
Reikia stebéti, ar pacienty organizme neatsiranda VIII faktoriaus inhibitoriy. Jei reikiamas VIII

faktoriaus aktyvumas plazmoje nepasiekiamas arba vartojant tinkama doze¢ kraujavimas nesustoja,
reikia iStirti, ar neatsirado VIII faktoriaus inhibitoriy. Jei jy koncentracija yra mazesné nei 10
Bethesda vienety (BV) viename mililitre, vartojant papildomas rekombinantinio VIII kraujo kreséjimo
faktoriaus dozes inhibitorius galima neutralizuoti ir t¢sti klinikiniu poziiiriu efektyvy gydyma
preparatu Helixate NexGen. Taciau atsiradus inhibitoriy, reikalinga dozé skirsis; ji turi biti
parenkama individualiai, atsizvelgiant | organizmo reakcijg ir VIII faktoriaus aktyvumg plazmoje.
Pacientams, kuriy VIII faktoriaus inhibitoriy titras yra didesnis kaip 10 BV arba kuriy anamnezéje yra
auksto lygio reakcija j gydyma, gali prireikti skirti aktyvinta protrombino komplekso koncentrato
(angl. PCC) arba rekombinantinio aktyvinto VII (rFVIla) faktoriaus preparatus. Tokj gydyma gali
skirti tik gydytojas, turintis hemofilija serganciy ligoniy gydymo patirties.

Vartojimo metodas
Leisti ] vena.

Preparatas Helixate NexGen suleidZziamas j veng per kelias minutes. Injekcijos greitis nustatomas
pagal paciento reakcija (maksimalus injekcijos greitis: 2 ml/min.).

Nepertraukiama infuzija

Helixate NexGen preparatg galima vartoti nepertraukiamos infuzijos badu. Infuzijos koeficientg 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).




Nepertraukiamos infuzijos koeficiento po pradinés i$ karto susvirkstos (,,boliusinés*) injekcijos
skaiciavimo 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/mI
100 % (1 TV/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60% (0,6 TV/ml) 18 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 perskaic¢iuoti Klirensg pagal
lygtj, esant pastoviai koncentracijai, naudojant nustatyta FVIII lygj, o infuzijos koeficientg — pagal $ig
lygti: klirensas = infuzijos koeficientas / faktinis FVIII lygis.

Nuolatinés infuzijos metu infuzijos maiselius reikia keisti kas 24 valandas.

Vaistinio preparato ruodimo pries vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje ir pakuotés lapelyje.
4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai.
- Nustatytos alerginés reakcijos j peliy ar ziurkény baltyma.

4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Padidéjes jautrumas

Vartojant Helixate NexGen, galimos alerginés padidéjusio jautrumo reakcijos. Sio vaistinio preparato
sudétyje yra pelés bei ziurkéno baltymy pédsaky ir zmogaus baltymy (kity nei VIII faktorius) (Zr.

5.1 skyriy).

Pacientams reikia paaiskinti, kad pasireiSkus padidéjusio jautrumo reakcijos simptomams biitina
nedelsiant nutraukti vaistinio preparato vartojimg ir kreiptis j savo gydytoja.

Pacientus reikia informuoti apie ankstyvuosius padidéjusio jautrumo reakcijos poZymius, jskaitant
dilgeling, pykinima, generalizuotg dilgéline, kriitinés spaudima, §vokstima, hipotenzija ir anafilaksija.
Soko istiktam pacientui reikia taikyti jprastinius Soko gydymo biidus.

Inhibitoriai

Zinoma hemofilija A serganéiy ligoniy gydymo komplikacija yra VIII faktoriy neutralizuojanéiy
antikiiny (inhibitoriy) atsiradimas. Sie inhibitoriai paprastai yra IgG imunoglobulinai, veikiantys pries
VIII faktoriaus koaguliacinj aktyvuma, ir matuojami Bethesda vienetais (BV) viename ml plazmos,
taikant modifikuotg tyrima. Inhibitoriy atsiradimo rizika priklauso ir nuo VIII faktoriaus vartojimo
trukmés bei genetiniy veiksniy; Sis pavojus biina didesnis pirmas dvideSimt vartojimo dieny. Retais
atvejais inhibitoriai gali atsirasti po pirmy Simto vartojimo dieny.

Daugiau kaip 100 dieny anksciau gydytiems pacientams, kuriy anamnezéje — inhibitoriy atsiradimas,
vieng VIII faktoriaus preparata pakeitus kitu, pastebéti kartotinio inhibitoriy atsiradimo (mazo titro)
atvejai. Todel, pakeitus vaistinj preparata, visus pacientus rekomenduojama atidziai stebéti dél
inhibitoriy atsiradimo.

Apskritai visus pacientus, gydomus vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra zmogaus VIII kres¢jimo
faktoriaus, reikia atidZiai stebéti, ar neatsiranda inhibitoriy, sekant atitinkamus klinikinius pozymius
bei laboratorinius tyrimus.




Jeigu, skiriant reikiamg doze, laukiamas VIII faktoriaus aktyvumas plazmoje nepasiekiamas arba
kraujavimas nesustabdomas, reikia istirti, ar néra VIl faktoriaus inhibitoriy. Pacientams, kuriy
organizme yra didelé inhibitoriy koncentracija, gydymas VIII faktoriumi gali biiti neveiksmingas ir
reikia apsvarstyti kitas gydymo galimybes. Tokius pacientus turi gydyti gydytojai, turintys hemofilijos
gydymo ir VIl faktoriaus inhibitoriy kontrolés patirties.

Nepertraukiama infuzija
Klinikinio tyrimo metu tiriant nepertraukiamos infuzijos naudojimg operacijos metu, siekiant i§vengti
tromboflebito infuzijos vietoje kaip ir su kitomis ilgalaikémis infuzijomis j veng, naudotas heparinas.

Natrio Kiekis
Sio vaistinio preparato flakone yra maZiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.

Sirdies ir kraujagysliy reiskiniai

Hemofilija sergantiems pacientams, kuriems yra Sirdies ir kraujagysliy ligy ar jy rizikos veiksniy,
Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy rizika gali biiti tokia pati, kaip ir nesergantiems hemofilija pacientams,
kai kreséjimas normalizuotas gydant VIII faktoriumi. Padidéje¢s VIII faktoriaus kiekis po suleidimo,
ypac kai yra Sirdies ir kraujagysliy rizikos veiksniy, pacientui gali sukelti ne mazesng¢ kraujagysliy
uzsikimSimo ar miokardo infarkto rizika kaip nesergantiems hemofilija. Todél pacientai turi biiti
jvertinti ir stebimi dél Sirdies rizikos veiksniy.

Su Kkateteriu susijusios komplikacijos
Jei reikalingas centrinés venos kateteris (CVK), reikia atsizvelgti j su CVK susijusiy komplikacijy,
iskaitant vietines infekcijas, bakteremijg ir tromboze kateterio vietoje, rizika.

Dokumentavimas

Ypaé rekomenduojama kiekvieng kartg pacientui suleidus Helixate NexGen, registruoti preparato
pavadinimg ir serijos numerj, kad biity galima iSlaikyti sgsaja tarp paciento ir vaistinio preparato
serijos.

Vaiky populiacija
Apra8yti jspé&jimai ir atsargumo priemonés tinka tiek suaugusiesiems, tiek ir vaikams.

4.5 Sgveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sqveika

Helixate NexGen preparato sgveikos su kitais vaistais nepranesta.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Helixate NexGen poveikio reprodukcijai tyrimy su gyvinais neatlikta.

Néstumas ir zindymas

Kadangi moterys hemofilija A serga retai, ar preparatg Helixate NexGen saugu vartoti né$tumo ir

zindymo metu, netirta. Todél Helixate NexGen néStumo ir zindymo metu vartoti galima tik
neabejotinai biitinais 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

Vartojant rekombinantinio V111 faktoriaus preparatus, buvo stebimos padidéjusio jautrumo arba
alerginés reakcijos (jskaitant angioneurozing edemga, infuzijos vietos deginima ir gélima, drebulj,
staigy paraudimg, generalizuotg dilgéling, galvos skausma, dilgéline, hipotenzija, letargija, pykinima,
neramuma, tachikardija, krtitinés spaudima, dilg€iojimg, vémima, $vokstimg), o kai kuriais atvejais
jos gali progresuoti iki sunkios anafilaksijos (jskaitant Sokg). Daznai gali pasireiksti biitent odos
reakcijos, bet jos retai progresuoja iki sunkios anafilaksijos (jskaitant Sokg).

Pacientams, sergantiems hemofilija A, gali atsirasti VIII faktoriy neutralizuojan¢iy antikiiny
(inhibitoriy). Pati biiklé gali pasireiksti kaip nepakankamas klinikinis atsakas. Tokiais atvejais
rekomenduojama kreiptis j specializuota hemofilijos centrg.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje
Zemiau pateikiama lentelé atitinka MedDRA organy sistemy klasifikacijg (OSK ir tinkamiausia
terminologija).

Daznis buvo jvertintas pagal tokj susitarimg: labai dazni (>=1/10), dazni (nuo >1/100 iki <1/10),
nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100), reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai reti (< 1/10 000), daznis
nezinomas (negali biti jvertintas pagal turimus duomenis).



MedDRA Daznis
standartas
Organy sistemy ") opaigazni | Dazni Nedazni Reti Labai reti /
klasé daznis
nezinomas
Kraujo ir FVIII FVIII
limfinés sistemos | inhibitoriy inhibitoriy
sutrikimai susidarymas susidarymas
(stebétas ANP (stebétas AGP
ir MGP)* klinikiniy
tyrimy metu ir
po vaisto
patekimo |
rinkg)*
Bendrieji Infuzijos vietos Su infuzija
sutrikimai ir reakcija susijusi
vartojimo vietos kar§¢iavimo
pazeidimai reakcija
(karS¢iavimas)
Imuninés Su oda Sistemineés
sistemos susijusios padidéjusio
sutrikimai padidéjusio jautrumo
jautrumo reakcijos
reakcijos (jskaitant
(niezéjimas, anafilaksing
dilgeling ir reakcija,
bérimas) pykinima,
nenormaly
kraujospiidj ir
svaigulj)
Nervy sistemos Disgeuzija
sutrikimai

ANP = anksciau negydyti pacientai

AGP = anksc¢iau gydyti pacientai

MGP = minimaliai gydyti pacientai

* Zr. toliau esantj skyriy

Pasirinkty nepageidaujamy reakcijy apra§ymas

Inhibitoriy susidarymas

Buvo pranesta apie inhibitoriy susidarymg anks¢iau negydytiems ir gydytiems pacientams (ANP ir
AGP) (Zr. 4.4 skyriy).

Klinikiniy tyrimy metu Helixate NexGen buvo vartojamas gydant kraujavimo epizodus 37 ankséiau
negydytiems pacientams (ANP) ir 23 minimaliai gydytiems pacientams vaikams (MGP, jie apibiidinti
kaip vartoj¢ vaistinj preparatg <4 dienas), kai likutiné FVIII koncentracija <2 TV/dl. Penkiems i§ 37
(14%) ANP ir keturiems i$ 23 (17%) MGP, vartojusiy Helixate NexGen, per 20 gydymo dieny
atsirado inhibitoriy. I$ viso inhibitoriy atsirado 9 i§ 60 (15%) pacienty. Vienas pacientas nebuvo
stebimas, nes su juo prarastas rysys; vienam pacientui stebéjimo laikotarpiu po klinikinio tyrimo
nustatytas mazas inhibitoriy titras.

Viename stebéjimo tyrime inhibitoriy susidarymo daznis anksc¢iau negydytiems sunkia hemofilija A
sergantiems pacientams, vartojusiems Helixate NexGen, buvo 64 i§ 183 (37,7%) (pacientai stebéti iki
75 vartojimo dieny).



Klinikiniuose tyrimuose, 4 metus stebint 73 anks¢iau gydytus pacientus (AGP, jie apibtdinti kaip
vartoj¢ vaistinj preparatg >100 dieny), de-novo susidariusiy inhibitoriy nenustatyta.

Helixate NexGen iSpléstiniai poregistraciniai stebéjimo tyrimai su daugiau kaip 1000 pacienty rodo,
kad de-novo inhibitoriy atsirado maziau nei 0,2% AGP organizme.

Vaiky populiacija
Tikétina, kad nepageidaujamy reakcijy daznis, tipas ir sunkumas vaikams yra toks pats, kaip ir visose
populiacijy grupése, i8skyrus kai formuojasi inhibitoriai.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai
turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo 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 kresé¢jimo faktorius, ATC kodas —
B02BDO02.

Veikimo mechanizmas

VIII faktoriaus / Willebrando faktoriaus (VWF) kompleksg sudaro dvi molekulés (V11 faktoriaus ir
vWF) su skirtingomis fiziologinémis funkcijomis. Patekes ] hemofilija sergancio paciento kraujotaka,
VIII faktorius jungiasi prie Willebrando faktoriaus. Aktyvintas V111 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 kre$éjimo 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 trukuma ir
sulaiko kraujavimg.

Farmakodinaminis poveikis

Dalinio aktyvinto tromboplastino laiko (ADTL) nustatymas yra jprastinis in vitro tyrimo metodas,
leidziantis nustatyti VIII faktoriaus biologinj aktyvuma. Visy hemofilija serganciy ligoniy ADTL
biina pailgéjes. Vartojant preparatg Helixate NexGen, ADTL normalizavimo laipsnis ir trukmé yra
panasis kaip ir vartojant i§ plazmos iSskirtg VIII faktoriy.

Nepertraukiama infuzija

Atliekant klinikinj tyrimg, kuriame dalyvavo suauge hemofilija A sergantys pacientai, kuriems buvo
taikoma didelés apimties operacija, nustatyta, kad Helixate NexGen galima naudoti nepertraukiamai
infuzijai atliekant operacijas (prie§ operacija, jos metu ir po jos). Sio tyrimo metu, siekiant ivengti
tromboflebito infuzijos vietoje, kaip ir su kitomis ilgalaikémis infuzijomis j vena, naudotas heparinas.

Padidéjes jautrumas

Tyrimy metu né vienam pacientui nesusiformavo kliniskai reik§mingi antikiiny titrai prie$ preparate
esanéius pédsakinius peliy baltymo ir Zziurkény baltymo kiekius. Vis déto egzistuoja alerginiy reakcijy
1 sudedamagsias dalis, t. y. preparate esancius pédsakinius peliy ir ziurkény baltymo kiekius, galimybé
kai kuriems turintiems polinkj pacientams (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).
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Imuninés tolerancijos indukcija (ITI)

Surinkti duomenys apie hemofilija A serganéiy pacienty, kuriems atsirado inhibitoriy FVIII, imuninés
tolerancijos indukcijg. Atlikta 40 pacienty retrospektyvi apzvalga, j biisimg tyréjo inicijuojama
klinikinj tyrima jtraukti 39 pacientai. Duomenys rodo, kad Helixate NexGen buvo vartojamas
imuninei tolerancijai indukuoti. Pacienty, kuriems buvo pasiekta imuniné tolerancija, kraujavimams
i$vengti arba sustabdyti vél buvo galima vartoti Helixate NexGen ir Siems pacientams toliau taikyti
profilaktinj gydyma 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 V111 faktoriumi.

Pasiskirstymas ir eliminacija

Po Helixate NexGen pavartojimo maksimalus VIII faktoriaus aktyvumas mazéjo dviejomis fazémis,
vidutinis pusinés eliminacijos periodas sudaré apie 15 valandy. PanaSiai buvo ir vartojant i$ plazmos
i§skirtg VIII faktoriy, kurio vidutinis pusinés eliminacijos periodas — apie 13 valandy. Kiti Helixate
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 operacijos 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 gyvinus (peles, ziurkes, triusius ir Sunis), imaus ar apytimio toksinio poveikio
nenustatyta net vartojant Helixate NexGen dozes, kurios keleta karty virSijo rekomenduojama
klinikine doze (pagal kiino svorj).

Kartotiniy doziy toksinio poveikio reprodukcijai, 1étinio toksiskumo bei kancegoriSkumo tyrimy su
oktokogu alfa neatlikta, nes visy rii$iy Zinduoliy organizme pasireiskia imuniné reakcija i
heterologinius baltymus.

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

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy saraSas

Milteliai
Glicinas

Natrio chloridas
Kalcio chloridas
Histidinas
Polisorbatas 80
Sacharozé

Tirpiklis
Injekcinis vanduo

11



6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maiSyti su kitais, i$skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

Galima naudoti tik pakuotéje pateiktus rinkinius, nes infuzuojant netinkamomis infuzijy sistemomis
zmogaus VIII kresé¢jimo faktoriy adsorbuoja vidinis sistemos pavirSius ir vaisto poveikis gali
nepasireiksti.

6.3 Tinkamumo laikas
30 ménesiy.

Deél galimo mikrobiologinio uzterSimo paruosta preparatg reikia nedelsiant vartoti. Jei preparatas néra
vartojamas nedelsiant, uz laikymo trukmg 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. In vitro tyrimais jrodyta, kad
po istirpinimo cheminis ir fizinis stabilumas yra 3 valandos.

Paruosto preparato negalima Saldyti.

6.4  Specialios laikymo sglygos

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

Per visg 30 ménesiy tinkamumo laikg preparata 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 ankstesn¢). Nauja tinkamumo datg reikia uzrasyti ant iSorinés
dézutés.

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

Kiekvienoje Helixate NexGen pakuotéje yra:

. vienas flakonas su milteliais (10 ml | tipo skaidraus stiklo flakonas su belateksiu pilku
halogenobutilo gumos kamételiu ir aliuminio dangteliu)

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

. papildoma pakuoté, kurioje yra:
- 1 filtruojantis perpylimo jtaisas 20/20 [Mix2Vial]
- 1 venepunkcijos rinkinys
- 1 vienkartinis 5 ml Svirkstas
- 2 vienkartinio naudojimo tamponai, suvilgyti spiritu

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

ISsami preparato vartojimo instrukcija pateikiama preparato Helixate NexGen pakuotéje esanc¢iame
pakuotés lapelyje.

Helixate NexGen miltelius reikia istirpinti tik pateiktame tirpiklyje (2,5 ml injekcinio vandens),
naudojant pateikta sterily Mix2Vial filtruojantj perpylimo jtaisa. Infuzijai preparata reikia paruosti
aseptinémis salygomis. Jei bent vienas pakuotés komponentas yra atidarytas ar pazeistas, Sio
komponento naudoti negalima.

Svelniai pasukiokite flakong, kol milteliai visikai itirps. Paruostas tirpalas yra skaidrus. Pries
vartojant parenterinius vaistinius preparatus, biitina apZzitiréti, ar juose néra daleliy ir ar nepakitusi
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tirpalo spalva. Jei preparatas 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.

Paruosta preparata pries vartojant reikia filtruoti, kad biity pasalintos tirpale galincios biti dalelés.
Filtruojama naudojant Mix2vial adapterj.

Tik vienkartiniam vartojimui. Nesuvartota tirpalg reikia iSmesti.

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Vokietija

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al)

EU/1/00/144/001

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO/ATNAUJINIMO DATA

Rinkodaros teisé pirma kartg suteikta: 2000 m. rugpjtcio 4 d.

Rinkodaros teisé paskutinj karta atnaujinta: 2010 m. rugpjtcio 6 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Helixate NexGen 500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui.

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

2.1 Bendras apraSymas

Kiekviename flakone nominaliai yra 500 TV Zmogaus VIl kraujo kre$éjimo faktoriaus (INN:
oktokogas alfa).

Zmogaus VIII kraujo kreséjimo faktorius gaunamas rekombinantinés DNR technologijos (rDNR)
bidu genetiskai modifikuotose ziurkény jaunikliy inksty lastelése, turinCiose jterpta zmogaus VIII
faktoriaus gena.

2.2 Kokybiné ir kiekybiné sudétis

Viename mililitre paruosto Helixate NexGen tirpalo yra mazdaug 200 TV (500 TV/2,5 ml) Zmogaus
VI kraujo kre$¢jimo faktoriaus (INN: oktokogas alfa).

Preparato poveikio stiprumas tarptautiniais vienetais (TV) nustatomas atliekant vieno etapo kraujo
kre$¢jimo tyrimg (angl. one-stage clotting assay) su JAV Maisto ir vaisty administracijos (FDA)
Mega standartu, suderintu su Pasaulinés sveikatos apsaugos organizacijos (PSO) tarptautiniu
standartu.

Helixate NexGen specifinis aktyvumas yra mazdaug 4000 TV/mg baltymo.

Tirpiklis: injekcinis vanduo.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui.

Milteliai: sausi balti ar gelsvi milteliai arba gabaliukai.
Tirpiklis: injekcinis vanduo - skaidrus, bespalvis tirpalas.

Paruostas vaistinis preparatas yra skaidrus, bespalvis tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Pacienty, serganciy hemofilija A (jgimtu VIII faktoriaus trilkumu), 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

Gydyti reikia priziiirint gydytojui, kuris turi hemofilijos gydymo patirties.
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Dozavimas

VIII faktoriaus veikimo vienety stiprumas yra iSreiSkiamas tarptautiniais vienetais (TV), kurie
nustatomi remiantis Siuolaikiniais PSO standartais, taikomais V111 faktoriaus preparatams. VIlII
faktoriaus aktyvumas plazmoje isreiSkiamas procentais (palyginus su sveiko Zmogaus plazma) arba
tarptautiniais vienetais (palyginus su VIII faktoriaus plazmoje tarptautiniu standartu).

Vienas VIII faktoriaus aktyvumo TV yra tolygus tokiam V111 faktoriaus kiekiui, kuris yra viename
sveiko Zmogaus plazmos mililitre.

Gydymas pagal poreikj

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

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

II.  Numatomas VIII faktoriaus padidéjimas (%, lyginant su norma) = 2 x skiriamo preparato TV
kiino svoris (kg)

Pakaitinio gydymo dozés, daznis ir trukmé turi biiti nustatoma individualiai, atsizvelgiant j paciento
poreikius (svorj, hemostatinés funkcijos sutrikimo sunkumg, kraujavimo vietg ir apimtj, inhibitoriy
buvimg bei reikiamg VIII faktoriaus lygj).
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Toliau lenteléje nurodyti minimaltis VIII faktoriaus kiekiai. PasireiSkus lenteléje nurodyto tipo
kraujavimui, Siuo laikotarpiu V11 faktoriaus aktyvumas plazmoje neturéty biiti mazesnis negu
nurodytas lentel¢je (%, palyginus su sveiko zmogaus plazma).

Kraujavimo sunkumo
laipsnis/
Chirurginés procediiros riisis

Reikiamas V111
faktoriaus kiekis
(%) (TV/dI)

Vartojimo daznis (valandos) ir
trukmé (dienos)

Kraujavimas

operacijos)

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

sanarius (hemartroze), valandas, maziausiai 1 diena, kol

raumenis arba i$ burnos praeina kraujavimo epizodas, kurj
rodo skausmas, arba kol uzgyja
paZzeidimas.

Didesni kraujavimai j sgnarius, 30-60 Preparato infuzuojama kas 12-24

raumenis arba hematoma valandas 3-4 dienas arba ilgiau, kol
skausmas ir pazeidimas iSnyksta.

Gyvybei pavojingi kraujavimai 60 - 100 Preparato infuzuojama kas 8-24

(j kaukolés ertme, j gerkle, valandas tol, kol pavojus iSnyksta

sunkus kraujavimas j pilvo

ertme)

Operacija

Smulki chirurginé procediira, 30-60 Preparato infuzuojama kas 24 val.,

jskaitant danties ekstrakcija maziausiai 1 dieng, kol uzgyja
paZzeidimas

Didelés apimties operacija 80 -100 a) Infuzija boliusu (suleidZiant i$

(pries ir po karto)

Infuzijg kartokite kas 8-24 val., kol
Zaizda bus tinkamai iSgydyta, tada
teskite gydyma ne trumpiau nei dar
7 dienas, iSlaikant 30%-60%
(TV/dl) VIII faktoriaus aktyvuma
b) Naudojant nepertraukiama
infuzija

Padidinkite VIII faktoriaus
efektyvuma prie§ operacijg
naudodami prading infuzijg boliusu
(suleidZiant i$ karto) ir nedelsiant
naudokite nepertraukiamg infuzija
(TV/kg/h), ja regulivodami pagal
paciento paros klirensg ir
pageidaujamus V111 faktoriaus
lygius bent 7 dienas.

Vaisto kiekis ir vartojimo daznis kiekvienu atveju turi biiti nustatomas individualiai, atsizvelgiant |
terapinj poveikj. Kai kada gali prireikti didesnio vaisto kiekio nei buvo apskaiciuota, ypa¢ skiriant

prading dozg.

Gydymo laikotarpiu rekomenduojama nustatinéti VIII faktoriaus aktyvuma plazmoje, kad pagal jj
biity galima apskai¢iuoti dozes ir infuzijy daznj. Labai svarbu, ypa¢ vykdant didelés apimties

operacijas, atidziai stebéti pakaitine terapijg 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.
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Nepertraukiama infuzija

Norint apskai¢iuoti pradinj infuzijos koeficienta, klirensg galima gauti prie§ operacija nustatant irimo
kreive arba pradedant nuo vidutinés populiacijos reik§més (3,0-3,5 ml/h/kg), tada atitinkamai
sureguliuojant.

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

Nepertraukiamos infuzijos, klinikinis ir in vitro stabilumas pastebétas naudojant ambulatorines
pompas su PVC rezervuaru. Preparate Helixate NexGen yra nedidelis pagalbinés medziagos
polisorbato 80 lygis, kuris pagreitina di-(2-etilheksil)ftalato (DEHP) istraukima i$ polivinil chlorido
(PVC) medziagy. | tai reikia atsizvelgti naudojant nepertraukiama infuzija.

Profilaktika

Ilgalaikei kraujavimo profilaktikai pacientams, kurie serga sunkia hemofilija A, jprastos dozés yra
20-40 TV preparato Helixate NexGen 1 kg kiino svorio, kas 2-3 dienas.

Kai kuriais atvejais, ypa¢ jaunesniems ligoniams, gali prireikti vartoti didesnes dozes arba trumpinti
intervalus tarp doziy.

Vaiky populiacija

Helixate NexGen saugumas ir veiksmingumas visy amziaus grupiy vaikams istirtas. Duomenys gauti,
atlikus klinikinius tyrimus su 61 vaiku iki 6 mety amziaus ir neintervencinius tyrimus su visy amziaus
grupiy vaikais.

Pacientai, kuriy organizme yra inhibitoriy
Reikia stebéti, ar pacienty organizme neatsiranda VIII faktoriaus inhibitoriy. Jei reikiamas VIII

faktoriaus aktyvumas plazmoje nepasiekiamas arba vartojant tinkama doze¢ kraujavimas nesustoja,
reikia iStirti, ar neatsirado VIII faktoriaus inhibitoriy. Jei jy koncentracija yra mazesné nei 10
Bethesda vienety (BV) viename mililitre, vartojant papildomas rekombinantinio VIII kraujo kre$éjimo
faktoriaus dozes inhibitorius galima neutralizuoti ir t¢sti klinikiniu poziiiriu efektyvy gydyma
preparatu Helixate NexGen. Tacdiau atsiradus inhibitoriy, reikalinga dozé skirsis; ji turi bati
parenkama individualiai, atsizvelgiant | organizmo reakcijg ir VIII faktoriaus aktyvumga plazmoje.
Pacientams, kuriy VIII faktoriaus inhibitoriy titras yra didesnis kaip 10 BV arba kuriy anamnezéje yra
auksto lygio reakcija j gydyma, gali prireikti skirti aktyvintg protrombino komplekso koncentrato
(angl. PCC) arba rekombinantinio aktyvinto VII (rFVIla) faktoriaus preparatus. Tokj gydyma gali
skirti tik gydytojas, turintis hemofilija serganciy ligoniy gydymo patirties.

Vartojimo metodas
Leisti ] vena.

Preparatas Helixate NexGen suleidZziamas j veng per kelias minutes. Injekcijos greitis nustatomas
pagal paciento reakcija (maksimalus injekcijos greitis: 2 ml/min.).

Nepertraukiama infuzija

Helixate NexGen preparatg galima vartoti nepertraukiamos infuzijos badu. Infuzijos koeficientg 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).
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Nepertraukiamos infuzijos koeficiento po pradinés i$ karto susvirkstos (,,boliusinés*) injekcijos
skaiciavimo 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/mI
100 % (1 TV/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60% (0,6 TV/ml) 18 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 perskaic¢iuoti Klirensg pagal
lygtj, esant pastoviai koncentracijai, naudojant nustatyta FVIII lygj, o infuzijos koeficientg — pagal $ig
lygti: klirensas = infuzijos koeficientas / faktinis FVIII lygis.

Nuolatinés infuzijos metu infuzijos maiselius reikia keisti kas 24 valandas.

Vaistinio preparato ruodimo pries vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje ir pakuotés lapelyje.
4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai.
- Nustatytos alerginés reakcijos j peliy ar ziurkény baltyma.

4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Padidéjes jautrumas

Vartojant Helixate NexGen, galimos alerginés padidéjusio jautrumo reakcijos. Sio vaistinio preparato
sudétyje yra pelés bei ziurkéno baltymy pédsaky ir zmogaus baltymy (kity nei VIII faktorius) (Zr.

5.1 skyriy).

Pacientams reikia paaiskinti, kad pasireiSkus padidéjusio jautrumo reakcijos simptomams biitina
nedelsiant nutraukti vaistinio preparato vartojimg ir kreiptis j savo gydytoja.

Pacientus reikia informuoti apie ankstyvuosius padidéjusio jautrumo reakcijos poZymius, jskaitant
dilgeling, pykinima, generalizuotg dilgéline, kriitinés spaudima, §vokstima, hipotenzija ir anafilaksija.
Soko istiktam pacientui reikia taikyti jprastinius Soko gydymo biidus.

Inhibitoriai

Zinoma hemofilija A serganéiy ligoniy gydymo komplikacija yra VIII faktoriy neutralizuojanéiy
antikiiny (inhibitoriy) atsiradimas. Sie inhibitoriai paprastai yra IgG imunoglobulinai, veikiantys pries
VIII faktoriaus koaguliacinj aktyvuma, ir matuojami Bethesda vienetais (BV) viename ml plazmos,
taikant modifikuotg tyrima. Inhibitoriy atsiradimo rizika priklauso ir nuo VIII faktoriaus vartojimo
trukmés bei genetiniy veiksniy; Sis pavojus biina didesnis pirmas dvideSimt vartojimo dieny. Retais
atvejais inhibitoriai gali atsirasti po pirmy Simto vartojimo dieny.

Daugiau kaip 100 dieny anksciau gydytiems pacientams, kuriy anamnezéje — inhibitoriy atsiradimas,
vieng VIII faktoriaus preparata pakeitus kitu, pastebéti kartotinio inhibitoriy atsiradimo (mazo titro)
atvejai. Todel, pakeitus vaistinj preparata, visus pacientus rekomenduojama atidziai stebéti dél
inhibitoriy atsiradimo.

Apskritai visus pacientus, gydomus vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra zmogaus VIII kres¢jimo
faktoriaus, reikia atidZiai stebéti, ar neatsiranda inhibitoriy, sekant atitinkamus klinikinius pozymius
bei laboratorinius tyrimus.
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Jeigu, skiriant reikiamg doze, laukiamas VIII faktoriaus aktyvumas plazmoje nepasiekiamas arba
kraujavimas nesustabdomas, reikia istirti, ar néra VIl faktoriaus inhibitoriy. Pacientams, kuriy
organizme yra didelé inhibitoriy koncentracija, gydymas VIII faktoriumi gali biiti neveiksmingas ir
reikia apsvarstyti kitas gydymo galimybes. Tokius pacientus turi gydyti gydytojai, turintys hemofilijos
gydymo ir VIl faktoriaus inhibitoriy kontrolés patirties.

Nepertraukiama infuzija
Klinikinio tyrimo metu tiriant nepertraukiamos infuzijos naudojimg operacijos metu, siekiant i§vengti
tromboflebito infuzijos vietoje kaip ir su kitomis ilgalaikémis infuzijomis j veng, naudotas heparinas.

Natrio Kiekis
Sio vaistinio preparato flakone yra maZiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.

Sirdies ir kraujagysliy reiskiniai

Hemofilija sergantiems pacientams, kuriems yra Sirdies ir kraujagysliy ligy ar jy rizikos veiksniy,
Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy rizika gali biiti tokia pati, kaip ir nesergantiems hemofilija pacientams,
kai kreséjimas normalizuotas gydant VIII faktoriumi. Padidéje¢s VIII faktoriaus kiekis po suleidimo,
ypac kai yra Sirdies ir kraujagysliy rizikos veiksniy, pacientui gali sukelti ne mazesng¢ kraujagysliy
uzsikimSimo ar miokardo infarkto rizika kaip nesergantiems hemofilija. Todél pacientai turi biiti
jvertinti ir stebimi dél Sirdies rizikos veiksniy.

Su Kkateteriu susijusios komplikacijos
Jei reikalingas centrinés venos kateteris (CVK), reikia atsizvelgti j su CVK susijusiy komplikacijy,
iskaitant vietines infekcijas, bakteremijg ir tromboze kateterio vietoje, rizika.

Dokumentavimas

Ypaé rekomenduojama kiekvieng kartg pacientui suleidus Helixate NexGen, registruoti preparato
pavadinimg ir serijos numerj, kad biity galima iSlaikyti sgsaja tarp paciento ir vaistinio preparato
serijos.

Vaiky populiacija
Apra8yti jspé&jimai ir atsargumo priemonés tinka tiek suaugusiesiems, tiek ir vaikams.

4.5 Sgveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sqveika

Helixate NexGen preparato sgveikos su kitais vaistais nepranesta.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Helixate NexGen poveikio reprodukcijai tyrimy su gyvinais neatlikta.

Néstumas ir zindymas

Kadangi moterys hemofilija A serga retai, ar preparatg Helixate NexGen saugu vartoti né$tumo ir

zindymo metu, netirta. Todél Helixate NexGen néStumo ir zindymo metu vartoti galima tik
neabejotinai biitinais atvejais.

Vaisingumas
Duomeny apie vaisingumg néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Helixate NexGen gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.
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4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Vartojant rekombinantinio V111 faktoriaus preparatus, buvo stebimos padidéjusio jautrumo arba
alerginés reakcijos (jskaitant angioneurozing edemga, infuzijos vietos deginima ir gélima, drebulj,
staigy paraudimg, generalizuotg dilgéling, galvos skausma, dilgéline, hipotenzija, letargija, pykinima,
neramuma, tachikardija, krtitinés spaudima, dilg€iojimg, vémima, $vokstimg), o kai kuriais atvejais
jos gali progresuoti iki sunkios anafilaksijos (jskaitant Sokg). Daznai gali pasireiksti biitent odos
reakcijos, bet jos retai progresuoja iki sunkios anafilaksijos (jskaitant Sokg).

Pacientams, sergantiems hemofilija A, gali atsirasti VIII faktoriy neutralizuojan¢iy antikiiny
(inhibitoriy). Pati biiklé gali pasireiksti kaip nepakankamas klinikinis atsakas. Tokiais atvejais
rekomenduojama kreiptis j specializuota hemofilijos centrg.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje
Zemiau pateikiama lentelé atitinka MedDRA organy sistemy klasifikacijg (OSK ir tinkamiausia
terminologija).

Daznis buvo jvertintas pagal tokj susitarimg: labai dazni (>=1/10), dazni (nuo >1/100 iki <1/10),
nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100), reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai reti (< 1/10 000), daznis
nezinomas (negali biti jvertintas pagal turimus duomenis).
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MedDRA Daznis
standartas
Organy sistemy ") opaigazni | Dazni Nedazni Reti Labai reti /
klasé daznis
nezinomas
Kraujo ir FVIII FVIII
limfinés sistemos | inhibitoriy inhibitoriy
sutrikimai susidarymas susidarymas
(stebétas ANP (stebétas AGP
ir MGP)* klinikiniy
tyrimy metu ir
po vaisto
patekimo |
rinkg)*
Bendrieji Infuzijos vietos Su infuzija
sutrikimai ir reakcija susijusi
vartojimo vietos kar§¢iavimo
pazeidimai reakcija
(karS¢iavimas)
Imuninés Su oda Sistemineés
sistemos susijusios padidéjusio
sutrikimai padidéjusio jautrumo
jautrumo reakcijos
reakcijos (jskaitant
(niezéjimas, anafilaksing
dilgeling ir reakcija,
bérimas) pykinima,
nenormaly
kraujospiidj ir
svaigulj)
Nervy sistemos Disgeuzija
sutrikimai

ANP = anksciau negydyti pacientai

AGP = anksc¢iau gydyti pacientai

MGP = minimaliai gydyti pacientai

* Zr. toliau esantj skyriy

Pasirinkty nepageidaujamy reakcijy apra§ymas

Inhibitoriy susidarymas

Buvo pranesta apie inhibitoriy susidarymg anks¢iau negydytiems ir gydytiems pacientams (ANP ir
AGP) (Zr. 4.4 skyriy).

Klinikiniy tyrimy metu Helixate NexGen buvo vartojamas gydant kraujavimo epizodus 37 ankséiau
negydytiems pacientams (ANP) ir 23 minimaliai gydytiems pacientams vaikams (MGP, jie apibiidinti
kaip vartoj¢ vaistinj preparatg <4 dienas), kai likutiné FVIII koncentracija <2 TV/dl. Penkiems i§ 37
(14%) ANP ir keturiems i$ 23 (17%) MGP, vartojusiy Helixate NexGen, per 20 gydymo dieny
atsirado inhibitoriy. I$ viso inhibitoriy atsirado 9 i§ 60 (15%) pacienty. Vienas pacientas nebuvo
stebimas, nes su juo prarastas rysys; vienam pacientui stebéjimo laikotarpiu po klinikinio tyrimo
nustatytas mazas inhibitoriy titras.

Viename stebéjimo tyrime inhibitoriy susidarymo daznis anksc¢iau negydytiems sunkia hemofilija A
sergantiems pacientams, vartojusiems Helixate NexGen, buvo 64 i§ 183 (37,7%) (pacientai stebéti iki
75 vartojimo dieny).
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Klinikiniuose tyrimuose, 4 metus stebint 73 anks¢iau gydytus pacientus (AGP, jie apibtdinti kaip
vartoj¢ vaistinj preparatg >100 dieny), de-novo susidariusiy inhibitoriy nenustatyta.

Helixate NexGen iSpléstiniai poregistraciniai stebéjimo tyrimai su daugiau kaip 1000 pacienty rodo,
kad de-novo inhibitoriy atsirado maziau nei 0,2% AGP organizme.

Vaiky populiacija
Tikétina, kad nepageidaujamy reakcijy daznis, tipas ir sunkumas vaikams yra toks pats, kaip ir visose
populiacijy grupése, i8skyrus kai formuojasi inhibitoriai.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai
turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo 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 kresé¢jimo faktorius, ATC kodas —
B02BDO02.

Veikimo mechanizmas

VIII faktoriaus / Willebrando faktoriaus (VWF) kompleksg sudaro dvi molekulés (V11 faktoriaus ir
vWF) su skirtingomis fiziologinémis funkcijomis. Patekes ] hemofilija sergancio paciento kraujotaka,
VIII faktorius jungiasi prie Willebrando faktoriaus. Aktyvintas V111 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 kre$éjimo 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 trukuma ir
sulaiko kraujavimg.

Farmakodinaminis poveikis

Dalinio aktyvinto tromboplastino laiko (ADTL) nustatymas yra jprastinis in vitro tyrimo metodas,
leidziantis nustatyti VIII faktoriaus biologinj aktyvuma. Visy hemofilija serganciy ligoniy ADTL
biina pailgéjes. Vartojant preparatg Helixate NexGen, ADTL normalizavimo laipsnis ir trukmé yra
panasis kaip ir vartojant i§ plazmos iSskirtg VIII faktoriy.

Nepertraukiama infuzija

Atliekant klinikinj tyrimg, kuriame dalyvavo suauge hemofilija A sergantys pacientai, kuriems buvo
taikoma didelés apimties operacija, nustatyta, kad Helixate NexGen galima naudoti nepertraukiamai
infuzijai atliekant operacijas (prie§ operacija, jos metu ir po jos). Sio tyrimo metu, siekiant ivengti
tromboflebito infuzijos vietoje, kaip ir su kitomis ilgalaikémis infuzijomis j vena, naudotas heparinas.

Padidéjes jautrumas

Tyrimy metu né vienam pacientui nesusiformavo kliniskai reik§mingi antikiiny titrai prie$ preparate
esanéius pédsakinius peliy baltymo ir Zziurkény baltymo kiekius. Vis déto egzistuoja alerginiy reakcijy
1 sudedamagsias dalis, t. y. preparate esancius pédsakinius peliy ir ziurkény baltymo kiekius, galimybé
kai kuriems turintiems polinkj pacientams (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).
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Imuninés tolerancijos indukcija (ITI)

Surinkti duomenys apie hemofilija A serganéiy pacienty, kuriems atsirado inhibitoriy FVIII, imuninés
tolerancijos indukcijg. Atlikta 40 pacienty retrospektyvi apzvalga, j biisimg tyréjo inicijuojama
klinikinj tyrima jtraukti 39 pacientai. Duomenys rodo, kad Helixate NexGen buvo vartojamas
imuninei tolerancijai indukuoti. Pacienty, kuriems buvo pasiekta imuniné tolerancija, kraujavimams
i$vengti arba sustabdyti vél buvo galima vartoti Helixate NexGen ir Siems pacientams toliau taikyti
profilaktinj gydyma 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 V111 faktoriumi.

Pasiskirstymas ir eliminacija

Po Helixate NexGen pavartojimo maksimalus VIII faktoriaus aktyvumas mazéjo dviejomis fazémis,
vidutinis pusinés eliminacijos periodas sudaré apie 15 valandy. PanaSiai buvo ir vartojant i$ plazmos
i§skirtg VIII faktoriy, kurio vidutinis pusinés eliminacijos periodas — apie 13 valandy. Kiti Helixate
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 operacijos 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 gyvinus (peles, ziurkes, triusius ir Sunis), imaus ar apytimio toksinio poveikio
nenustatyta net vartojant Helixate NexGen dozes, kurios keleta karty virSijo rekomenduojama
klinikine doze (pagal kiino svorj).

Kartotiniy doziy toksinio poveikio reprodukcijai, 1étinio toksiskumo bei kancegoriSkumo tyrimy su
oktokogu alfa neatlikta, nes visy rii$iy Zinduoliy organizme pasireiskia imuniné reakcija i
heterologinius baltymus.

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

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy saraSas

Milteliai
Glicinas

Natrio chloridas
Kalcio chloridas
Histidinas
Polisorbatas 80
Sacharozé

Tirpiklis
Injekcinis vanduo
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6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maiSyti su kitais, i$skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

Galima naudoti tik pakuotéje pateiktus rinkinius, nes infuzuojant netinkamomis infuzijy sistemomis
zmogaus VIII kresé¢jimo faktoriy adsorbuoja vidinis sistemos pavirSius ir vaisto poveikis gali
nepasireiksti.

6.3 Tinkamumo laikas
30 ménesiy.

Deél galimo mikrobiologinio uzterSimo paruosta preparatg reikia nedelsiant vartoti. Jei preparatas néra
vartojamas nedelsiant, uz laikymo trukmg 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. In vitro tyrimais jrodyta, kad
po istirpinimo cheminis ir fizinis stabilumas yra 3 valandos.

Paruosto preparato negalima Saldyti.

6.4  Specialios laikymo sglygos

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

Per visg 30 ménesiy tinkamumo laikg preparata 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 ankstesn¢). Nauja tinkamumo datg reikia uzrasyti ant iSorinés
dézutés.

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

Kiekvienoje Helixate NexGen pakuotéje yra:

. vienas flakonas su milteliais (10 ml | tipo skaidraus stiklo flakonas su belateksiu pilku
halogenobutilo gumos kamételiu ir aliuminio dangteliu)

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

. papildoma pakuoté, kurioje yra:
- 1 filtruojantis perpylimo jtaisas 20/20 [Mix2Vial]
- 1 venepunkcijos rinkinys
- 1 vienkartinis 5 ml Svirkstas
- 2 vienkartinio naudojimo tamponai, suvilgyti spiritu

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

ISsami preparato vartojimo instrukcija pateikiama preparato Helixate NexGen pakuotéje esanc¢iame
pakuotés lapelyje.

Helixate NexGen miltelius reikia istirpinti tik pateiktame tirpiklyje (2,5 ml injekcinio vandens),
naudojant pateikta sterily Mix2Vial filtruojantj perpylimo jtaisa. Infuzijai preparata reikia paruosti
aseptinémis salygomis. Jei bent vienas pakuotés komponentas yra atidarytas ar pazeistas, Sio
komponento naudoti negalima.

Svelniai pasukiokite flakong, kol milteliai visikai itirps. Paruostas tirpalas yra skaidrus. Pries
vartojant parenterinius vaistinius preparatus, biitina apZzitiréti, ar juose néra daleliy ir ar nepakitusi
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tirpalo spalva. Jei preparatas 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.

Paruosta preparata pries vartojant reikia filtruoti, kad biity pasalintos tirpale galincios biti dalelés.
Filtruojama naudojant Mix2vial adapterj.

Tik vienkartiniam vartojimui. Nesuvartota tirpalg reikia iSmesti.

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Vokietija

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al)

EU/1/00/144/002

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO/ATNAUJINIMO DATA

Rinkodaros teisé pirma kartg suteikta: 2000 m. rugpjtcio 4 d.

Rinkodaros teisé paskutinj karta atnaujinta: 2010 m. rugpjtcio 6 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

25



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Helixate NexGen 1000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui.

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

2.1 Bendras aprasSymas

Kiekviename flakone nominaliai yra 1000 TV Zmogaus V11 kraujo kre$¢jimo faktoriaus (INN:
oktokogas alfa).

Zmogaus VIII kraujo kreséjimo faktorius gaunamas rekombinantinés DNR technologijos (rDNR)
biidu genetiskai modifikuotose ziurkény jaunikliy inksty lastelése, turinCiose jterpta zmogaus VIII
faktoriaus gena.

2.2 Kokybiné ir kiekybiné sudétis

Viename mililitre paruosto Helixate NexGen tirpalo yra mazdaug 400 TV (1000 TV/2,5 ml) Zmogaus
VI kraujo kre$¢jimo faktoriaus (INN: oktokogas alfa).

Preparato poveikio stiprumas tarptautiniais vienetais (TV) nustatomas atliekant vieno etapo kraujo
kre$éjimo tyrimg (angl. one-stage clotting assay) su JAV Maisto ir vaisty administracijos (FDA)
Mega standartu, suderintu su Pasaulinés sveikatos apsaugos organizacijos (PSO) tarptautiniu
standartu.

Helixate NexGen specifinis aktyvumas yra mazdaug 4000 TV/mg baltymo.

Tirpiklis: injekcinis vanduo.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui.

Milteliai: sausi balti ar gelsvi milteliai arba gabaliukai.
Tirpiklis: injekcinis vanduo - skaidrus, bespalvis tirpalas.

Paruostas vaistinis preparatas yra skaidrus, bespalvis tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Pacienty, serganciy hemofilija A (jgimtu VIII faktoriaus trilkumu), kraujavimo gydymas ir
profilaktika. Siame preparate néra Willebrando faktoriaus, todél sergant Willebrando liga $is vaistas
nevartotinas.

Sis preparatas skirtas suaugusiesiems, paaugliams ir jvairaus amziaus vaikams.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyti reikia priziiirint gydytojui, kuris turi hemofilijos gydymo patirties.
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Dozavimas

VIII faktoriaus veikimo vienety stiprumas yra iSreiSkiamas tarptautiniais vienetais (TV), kurie
nustatomi remiantis Siuolaikiniais PSO standartais, taikomais V111 faktoriaus preparatams. VIlI
faktoriaus aktyvumas plazmoje isreiSkiamas procentais (palyginus su sveiko Zmogaus plazma) arba
tarptautiniais vienetais (palyginus su VI faktoriaus plazmoje tarptautiniu standartu).

Vienas VIII faktoriaus aktyvumo TV yra tolygus tokiam V111 faktoriaus kiekiui, kuris yra viename
sveiko Zmogaus plazmos mililitre.

Gydymas pagal poreikj

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

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

Il.  Numatomas VIII faktoriaus padidéjimas (%, lyginant su norma) = 2 x skiriamo preparato TV
kiino svoris (kg)

Pakaitinio gydymo dozés, daznis ir trukmé turi biiti nustatoma individualiai, atsizvelgiant j paciento
poreikius (svorj, hemostatinés funkcijos sutrikimo sunkumg, kraujavimo vietg ir apimtj, inhibitoriy
buvimg bei reikiamg VIII faktoriaus lygj).
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Toliau lenteléje nurodyti minimaltis VIII faktoriaus kiekiai. PasireiSkus lenteléje nurodyto tipo
kraujavimui, Siuo laikotarpiu V11 faktoriaus aktyvumas plazmoje neturéty biiti mazesnis negu
nurodytas lentel¢je (%, palyginus su sveiko zmogaus plazma).

Kraujavimo sunkumo
laipsnis/
Chirurginés procediiros riisis

Reikiamas V111
faktoriaus kiekis
(%) (TV/dI)

Vartojimo daznis (valandos) ir
trukmé (dienos)

Kraujavimas

operacijos)

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

sanarius (hemartroze), valandas, maziausiai 1 diena, kol

raumenis arba i$ burnos praeina kraujavimo epizodas, kurj
rodo skausmas, arba kol uzgyja
paZzeidimas.

Didesni kraujavimai j sgnarius, 30-60 Preparato infuzuojama kas 12-24

raumenis arba hematoma valandas 3-4 dienas arba ilgiau, kol
skausmas ir pazeidimas iSnyksta.

Gyvybei pavojingi kraujavimai 60 - 100 Preparato infuzuojama kas 8-24

(j kaukolés ertme, j gerkle, valandas tol, kol pavojus iSnyksta

sunkus kraujavimas j pilvo

ertme)

Operacija

Smulki chirurginé procediira, 30-60 Preparato infuzuojama kas 24 val.,

jskaitant danties ekstrakcija maziausiai 1 dieng, kol uzgyja
paZzeidimas

Didelés apimties operaCija 80 -100 a) Infuzija boliusu (suleidZiant i$

(pries ir po karto)

Infuzijg kartokite kas 8-24 val., kol
Zaizda bus tinkamai iSgydyta, tada
teskite gydyma ne trumpiau nei dar
7 dienas, iSlaikant 30%-60%
(TV/dl) VIII faktoriaus aktyvuma
b) Naudojant nepertraukiama
infuzija

Padidinkite VIII faktoriaus
efektyvuma prie§ operacijg
naudodami prading infuzijg boliusu
(suleidZiant i$ karto) ir nedelsiant
naudokite nepertraukiamg infuzija
(TV/kg/h), ja regulivodami pagal
paciento paros klirensg ir
pageidaujamus V111 faktoriaus
lygius bent 7 dienas.

Vaisto kiekis ir vartojimo daznis kiekvienu atveju turi biiti nustatomas individualiai, atsizvelgiant |
terapinj poveikj. Kai kada gali prireikti didesnio vaisto kiekio nei buvo apskaiciuota, ypa¢ skiriant

prading doze.

Gydymo laikotarpiu rekomenduojama nustatinéti VIII faktoriaus aktyvuma plazmoje, kad pagal jj
biity galima apskai¢iuoti dozes ir infuzijy daznj. Labai svarbu, ypa¢ vykdant didelés apimties

operacijas, atidziai stebéti pakaitine terapijg 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.
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Nepertraukiama infuzija

Norint apskai¢iuoti pradinj infuzijos koeficienta, klirensg galima gauti prie§ operacija nustatant irimo
kreive arba pradedant nuo vidutinés populiacijos reik§més (3,0-3,5 ml/h/kg), tada atitinkamai
sureguliuojant.

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

Nepertraukiamos infuzijos, klinikinis ir in vitro stabilumas pastebétas naudojant ambulatorines
pompas su PVC rezervuaru. Preparate Helixate NexGen yra nedidelis pagalbinés medziagos
polisorbato 80 lygis, kuris pagreitina di-(2-etilheksil)ftalato (DEHP) istraukima i$ polivinil chlorido
(PVC) medziagy. | tai reikia atsizvelgti naudojant nepertraukiama infuzija.

Profilaktika

Ilgalaikei kraujavimo profilaktikai pacientams, kurie serga sunkia hemofilija A, jprastos dozés yra
20-40 TV preparato Helixate NexGen 1 kg kiino svorio, kas 2-3 dienas.

Kai kuriais atvejais, ypa¢ jaunesniems ligoniams, gali prireikti vartoti didesnes dozes arba trumpinti
intervalus tarp doziy.

Vaiky populiacija

Helixate NexGen saugumas ir veiksmingumas visy amziaus grupiy vaikams iStirtas. Duomenys gauti,
atlikus klinikinius tyrimus su 61 vaiku iki 6 mety amziaus ir neintervencinius tyrimus su visy amziaus
grupiy vaikais.

Pacientai, kuriy organizme yra inhibitoriy
Reikia stebéti, ar pacienty organizme neatsiranda VIII faktoriaus inhibitoriy. Jei reikiamas VIII

faktoriaus aktyvumas plazmoje nepasiekiamas arba vartojant tinkama doze¢ kraujavimas nesustoja,
reikia iStirti, ar neatsirado VIII faktoriaus inhibitoriy. Jei jy koncentracija yra mazesné nei 10
Bethesda vienety (BV) viename mililitre, vartojant papildomas rekombinantinio VIII kraujo kre$éjimo
faktoriaus dozes inhibitorius galima neutralizuoti ir t¢sti klinikiniu poziiiriu efektyvy gydyma
preparatu Helixate NexGen. Tacdiau atsiradus inhibitoriy, reikalinga dozé skirsis; ji turi bati
parenkama individualiai, atsizvelgiant | organizmo reakcijg ir VIII faktoriaus aktyvumg plazmoje.
Pacientams, kuriy VIII faktoriaus inhibitoriy titras yra didesnis kaip 10 BV arba kuriy anamnezéje yra
auksto lygio reakcija j gydyma, gali prireikti skirti aktyvintg protrombino komplekso koncentrato
(angl. PCC) arba rekombinantinio aktyvinto VII (rFVIla) faktoriaus preparatus. Tokj gydyma gali
skirti tik gydytojas, turintis hemofilija serganciy ligoniy gydymo patirties.

Vartojimo metodas
Leisti ] vena.

Preparatas Helixate NexGen suleidZziamas j veng per kelias minutes. Injekcijos greitis nustatomas
pagal paciento reakcija (maksimalus injekcijos greitis: 2 ml/min.).

Nepertraukiama infuzija

Helixate NexGen preparatg galima vartoti nepertraukiamos infuzijos badu. Infuzijos koeficientg 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/Kkg, norint pasiekti 100% FVIII lygj. Norédami apskaic¢iuoti ml/val., infuzijos koeficientg
TV/h/kg padauginkite i$ kg kiino masés/tirpalo koncentracijos (TV/ml).
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Nepertraukiamos infuzijos koeficiento po pradinés i$ karto susvirkstos (,,boliusinés*) injekcijos
skaiciavimo 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/mI
100 % (1 TV/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60% (0,6 TV/ml) 18 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 perskaic¢iuoti Klirensg pagal
lygtj, esant pastoviai koncentracijai, naudojant nustatyta FVIII lygj, o infuzijos koeficientg — pagal $ig
lygti: klirensas = infuzijos koeficientas / faktinis FVIII lygis.

Nuolatinés infuzijos metu infuzijos maiselius reikia keisti kas 24 valandas.

Vaistinio preparato ruodimo pries vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje ir pakuotés lapelyje.
4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai.
- Nustatytos alerginés reakcijos j peliy ar ziurkény baltyma.

4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Padidéjes jautrumas

Vartojant Helixate NexGen, galimos alerginés padidéjusio jautrumo reakcijos. Sio vaistinio preparato
sudétyje yra pelés bei ziurkéno baltymy pédsaky ir zmogaus baltymy (kity nei VIII faktorius) (Zr.

5.1 skyriy).

Pacientams reikia paaiskinti, kad pasireiSkus padidéjusio jautrumo reakcijos simptomams biitina
nedelsiant nutraukti vaistinio preparato vartojimg ir kreiptis j savo gydytoja.

Pacientus reikia informuoti apie ankstyvuosius padidéjusio jautrumo reakcijos poZymius, jskaitant
dilgeling, pykinima, generalizuotg dilgéline, kriitinés spaudima, §vokstima, hipotenzija ir anafilaksija.
Soko istiktam pacientui reikia taikyti jprastinius Soko gydymo biidus.

Inhibitoriai

Zinoma hemofilija A serganéiy ligoniy gydymo komplikacija yra VIII faktoriy neutralizuojanéiy
antikiiny (inhibitoriy) atsiradimas. Sie inhibitoriai paprastai yra IgG imunoglobulinai, veikiantys pries
VIII faktoriaus koaguliacinj aktyvuma, ir matuojami Bethesda vienetais (BV) viename ml plazmos,
taikant modifikuotg tyrima. Inhibitoriy atsiradimo rizika priklauso ir nuo VIII faktoriaus vartojimo
trukmés bei genetiniy veiksniy; Sis pavojus biina didesnis pirmas dvideSimt vartojimo dieny. Retais
atvejais inhibitoriai gali atsirasti po pirmy Simto vartojimo dieny.

Daugiau kaip 100 dieny anksciau gydytiems pacientams, kuriy anamnezéje — inhibitoriy atsiradimas,
vieng VIII faktoriaus preparata pakeitus kitu, pastebéti kartotinio inhibitoriy atsiradimo (mazo titro)
atvejai. Todel, pakeitus vaistinj preparata, visus pacientus rekomenduojama atidziai stebéti dél
inhibitoriy atsiradimo.

Apskritai visus pacientus, gydomus vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra zmogaus VIII kres¢jimo
faktoriaus, reikia atidZiai stebéti, ar neatsiranda inhibitoriy, sekant atitinkamus klinikinius pozymius
bei laboratorinius tyrimus.
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Jeigu, skiriant reikiamg doze, laukiamas VIII faktoriaus aktyvumas plazmoje nepasiekiamas arba
kraujavimas nesustabdomas, reikia istirti, ar néra VIl faktoriaus inhibitoriy. Pacientams, kuriy
organizme yra didelé inhibitoriy koncentracija, gydymas VIII faktoriumi gali biiti neveiksmingas ir
reikia apsvarstyti kitas gydymo galimybes. Tokius pacientus turi gydyti gydytojai, turintys hemofilijos
gydymo ir VIl faktoriaus inhibitoriy kontrolés patirties.

Nepertraukiama infuzija
Klinikinio tyrimo metu tiriant nepertraukiamos infuzijos naudojimg operacijos metu, siekiant i§vengti
tromboflebito infuzijos vietoje kaip ir su kitomis ilgalaikémis infuzijomis j veng, naudotas heparinas.

Natrio Kiekis
Sio vaistinio preparato flakone yra maZiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.

Sirdies ir kraujagysliy reiskiniai

Hemofilija sergantiems pacientams, kuriems yra Sirdies ir kraujagysliy ligy ar jy rizikos veiksniy,
Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy rizika gali biiti tokia pati, kaip ir nesergantiems hemofilija pacientams,
kai kreséjimas normalizuotas gydant VIII faktoriumi. Padidéje¢s VIII faktoriaus kiekis po suleidimo,
ypac kai yra Sirdies ir kraujagysliy rizikos veiksniy, pacientui gali sukelti ne mazesng¢ kraujagysliy
uzsikimSimo ar miokardo infarkto rizika kaip nesergantiems hemofilija. Todél pacientai turi biiti
jvertinti ir stebimi dél Sirdies rizikos veiksniy.

Su Kkateteriu susijusios komplikacijos
Jei reikalingas centrinés venos kateteris (CVK), reikia atsizvelgti j su CVK susijusiy komplikacijy,
iskaitant vietines infekcijas, bakteremijg ir tromboze kateterio vietoje, rizika.

Dokumentavimas

Ypaé rekomenduojama kiekvieng kartg pacientui suleidus Helixate NexGen, registruoti preparato
pavadinimg ir serijos numerj, kad biity galima iSlaikyti sgsaja tarp paciento ir vaistinio preparato
serijos.

Vaiky populiacija
Apra8yti jspé&jimai ir atsargumo priemonés tinka tiek suaugusiesiems, tiek ir vaikams.

4.5 Sgveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sqveika

Helixate NexGen preparato sgveikos su kitais vaistais nepranesta.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Helixate NexGen poveikio reprodukcijai tyrimy su gyvinais neatlikta.

Néstumas ir zindymas

Kadangi moterys hemofilija A serga retai, ar preparatg Helixate NexGen saugu vartoti né$tumo ir

zindymo metu, netirta. Todél Helixate NexGen néStumo ir zindymo metu vartoti galima tik
neabejotinai biitinais atvejais.

Vaisingumas
Duomeny apie vaisingumg néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Helixate NexGen gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.
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4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Vartojant rekombinantinio V111 faktoriaus preparatus, buvo stebimos padidéjusio jautrumo arba
alerginés reakcijos (jskaitant angioneurozing edemga, infuzijos vietos deginima ir gélima, drebulj,
staigy paraudimg, generalizuotg dilgéling, galvos skausma, dilgéline, hipotenzija, letargija, pykinima,
neramuma, tachikardija, krtitinés spaudima, dilg€iojimg, vémima, $vokstimg), o kai kuriais atvejais
jos gali progresuoti iki sunkios anafilaksijos (jskaitant Sokg). Daznai gali pasireiksti biitent odos
reakcijos, bet jos retai progresuoja iki sunkios anafilaksijos (jskaitant Sokg).

Pacientams, sergantiems hemofilija A, gali atsirasti VIII faktoriy neutralizuojan¢iy antikiiny
(inhibitoriy). Pati biiklé gali pasireiksti kaip nepakankamas klinikinis atsakas. Tokiais atvejais
rekomenduojama kreiptis j specializuota hemofilijos centrg.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje
Zemiau pateikiama lentelé atitinka MedDRA organy sistemy klasifikacijg (OSK ir tinkamiausia
terminologija).

Daznis buvo jvertintas pagal tokj susitarimg: labai dazni (>=1/10), dazni (nuo >1/100 iki <1/10),
nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100), reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai reti (< 1/10 000), daznis
nezinomas (negali biti jvertintas pagal turimus duomenis).
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MedDRA Daznis
standartas
Organy sistemy ") opaigazni | Dazni Nedazni Reti Labai reti /
klasé daznis
nezinomas
Kraujo ir FVIII FVIII
limfinés sistemos | inhibitoriy inhibitoriy
sutrikimai susidarymas susidarymas
(stebétas ANP (stebétas AGP
ir MGP)* klinikiniy
tyrimy metu ir
po vaisto
patekimo |
rinkg)*
Bendrieji Infuzijos vietos Su infuzija
sutrikimai ir reakcija susijusi
vartojimo vietos kar§¢iavimo
pazeidimai reakcija
(karS¢iavimas)
Imuninés Su oda Sistemineés
sistemos susijusios padidéjusio
sutrikimai padidéjusio jautrumo
jautrumo reakcijos
reakcijos (jskaitant
(niezéjimas, anafilaksing
dilgeling ir reakcija,
bérimas) pykinima,
nenormaly
kraujospiidj ir
svaigulj)
Nervy sistemos Disgeuzija
sutrikimai

ANP = anksciau negydyti pacientai

AGP = anksc¢iau gydyti pacientai

MGP = minimaliai gydyti pacientai

* Zr. toliau esantj skyriy

Pasirinkty nepageidaujamy reakcijy apra§ymas

Inhibitoriy susidarymas

Buvo pranesta apie inhibitoriy susidarymg anks¢iau negydytiems ir gydytiems pacientams (ANP ir
AGP) (Zr. 4.4 skyriy).

Klinikiniy tyrimy metu Helixate NexGen buvo vartojamas gydant kraujavimo epizodus 37 ankséiau
negydytiems pacientams (ANP) ir 23 minimaliai gydytiems pacientams vaikams (MGP, jie apibiidinti
kaip vartoj¢ vaistinj preparatg <4 dienas), kai likutiné FVIII koncentracija <2 TV/dl. Penkiems i§ 37
(14%) ANP ir keturiems i$ 23 (17%) MGP, vartojusiy Helixate NexGen, per 20 gydymo dieny
atsirado inhibitoriy. I$ viso inhibitoriy atsirado 9 i§ 60 (15%) pacienty. Vienas pacientas nebuvo
stebimas, nes su juo prarastas rysys; vienam pacientui stebéjimo laikotarpiu po klinikinio tyrimo
nustatytas mazas inhibitoriy titras.

Viename stebéjimo tyrime inhibitoriy susidarymo daznis anksc¢iau negydytiems sunkia hemofilija A
sergantiems pacientams, vartojusiems Helixate NexGen, buvo 64 i§ 183 (37,7%) (pacientai stebéti iki
75 vartojimo dieny).
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Klinikiniuose tyrimuose, 4 metus stebint 73 anks¢iau gydytus pacientus (AGP, jie apibtdinti kaip
vartoj¢ vaistinj preparatg >100 dieny), de-novo susidariusiy inhibitoriy nenustatyta.

Helixate NexGen iSpléstiniai poregistraciniai stebéjimo tyrimai su daugiau kaip 1000 pacienty rodo,
kad de-novo inhibitoriy atsirado maziau nei 0,2% AGP organizme.

Vaiky populiacija
Tikétina, kad nepageidaujamy reakcijy daznis, tipas ir sunkumas vaikams yra toks pats, kaip ir visose
populiacijy grupése, i8skyrus kai formuojasi inhibitoriai.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai
turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo 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 kresé¢jimo faktorius, ATC kodas —
B02BDO02.

Veikimo mechanizmas

VIII faktoriaus / Willebrando faktoriaus (VWF) kompleksg sudaro dvi molekulés (V11 faktoriaus ir
vWF) su skirtingomis fiziologinémis funkcijomis. Patekes ] hemofilija sergancio paciento kraujotaka,
VIII faktorius jungiasi prie Willebrando faktoriaus. Aktyvintas V111 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 kre$éjimo 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 trukuma ir
sulaiko kraujavimg.

Farmakodinaminis poveikis

Dalinio aktyvinto tromboplastino laiko (ADTL) nustatymas yra jprastinis in vitro tyrimo metodas,
leidziantis nustatyti VIII faktoriaus biologinj aktyvuma. Visy hemofilija serganciy ligoniy ADTL
biina pailgéjes. Vartojant preparatg Helixate NexGen, ADTL normalizavimo laipsnis ir trukmé yra
panasis kaip ir vartojant i§ plazmos iSskirtg VIII faktoriy.

Nepertraukiama infuzija

Atliekant klinikinj tyrimg, kuriame dalyvavo suauge hemofilija A sergantys pacientai, kuriems buvo
taikoma didelés apimties operacija, nustatyta, kad Helixate NexGen galima naudoti nepertraukiamai
infuzijai atliekant operacijas (prie§ operacija, jos metu ir po jos). Sio tyrimo metu, siekiant ivengti
tromboflebito infuzijos vietoje, kaip ir su kitomis ilgalaikémis infuzijomis j vena, naudotas heparinas.

Padidéjes jautrumas

Tyrimy metu né vienam pacientui nesusiformavo kliniskai reik§mingi antikiiny titrai prie$ preparate
esanéius pédsakinius peliy baltymo ir Zziurkény baltymo kiekius. Vis déto egzistuoja alerginiy reakcijy
1 sudedamagsias dalis, t. y. preparate esancius pédsakinius peliy ir ziurkény baltymo kiekius, galimybé
kai kuriems turintiems polinkj pacientams (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).
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Imuninés tolerancijos indukcija (ITI)

Surinkti duomenys apie hemofilija A serganéiy pacienty, kuriems atsirado inhibitoriy FVIII, imuninés
tolerancijos indukcijg. Atlikta 40 pacienty retrospektyvi apzvalga, j biisimg tyréjo inicijuojama
klinikinj tyrima jtraukti 39 pacientai. Duomenys rodo, kad Helixate NexGen buvo vartojamas
imuninei tolerancijai indukuoti. Pacienty, kuriems buvo pasiekta imuniné tolerancija, kraujavimams
i$vengti arba sustabdyti vél buvo galima vartoti Helixate NexGen ir Siems pacientams toliau taikyti
profilaktinj gydyma 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 V111 faktoriumi.

Pasiskirstymas ir eliminacija

Po Helixate NexGen pavartojimo maksimalus VIII faktoriaus aktyvumas mazéjo dviejomis fazémis,
vidutinis pusinés eliminacijos periodas sudaré apie 15 valandy. PanaSiai buvo ir vartojant i$ plazmos
i§skirtg VIII faktoriy, kurio vidutinis pusinés eliminacijos periodas — apie 13 valandy. Kiti Helixate
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 operacijos 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 gyvinus (peles, ziurkes, triusius ir Sunis), imaus ar apytimio toksinio poveikio
nenustatyta net vartojant Helixate NexGen dozes, kurios keleta karty virSijo rekomenduojama
klinikine doze (pagal kiino svorj).

Kartotiniy doziy toksinio poveikio reprodukcijai, 1étinio toksiskumo bei kancegoriSkumo tyrimy su
oktokogu alfa neatlikta, nes visy rii$iy Zinduoliy organizme pasireiskia imuniné reakcija i
heterologinius baltymus.

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

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy saraSas

Milteliai
Glicinas

Natrio chloridas
Kalcio chloridas
Histidinas
Polisorbatas 80
Sacharozé

Tirpiklis
Injekcinis vanduo
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6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maiSyti su kitais, i$skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

Galima naudoti tik pakuotéje pateiktus rinkinius, nes infuzuojant netinkamomis infuzijy sistemomis
zmogaus VIII kresé¢jimo faktoriy adsorbuoja vidinis sistemos pavirSius ir vaisto poveikis gali
nepasireiksti.

6.3 Tinkamumo laikas
30 ménesiy.

Deél galimo mikrobiologinio uzterSimo paruosta preparatg reikia nedelsiant vartoti. Jei preparatas néra
vartojamas nedelsiant, uz laikymo trukmg 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. In vitro tyrimais jrodyta, kad
po istirpinimo cheminis ir fizinis stabilumas yra 3 valandos.

Paruosto preparato negalima Saldyti.

6.4  Specialios laikymo sglygos

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

Per visg 30 ménesiy tinkamumo laikg preparata 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 ankstesn¢). Nauja tinkamumo datg reikia uzrasyti ant iSorinés
dézutés.

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

Kiekvienoje Helixate NexGen pakuotéje yra:

. vienas flakonas su milteliais (10 ml | tipo skaidraus stiklo flakonas su belateksiu pilku
halogenobutilo gumos kamételiu ir aliuminio dangteliu)

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

. papildoma pakuoté, kurioje yra:
- 1 filtruojantis perpylimo jtaisas 20/20 [Mix2Vial]
- 1 venepunkcijos rinkinys
- 1 vienkartinis 5 ml Svirkstas
- 2 vienkartinio naudojimo tamponai, suvilgyti spiritu

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

ISsami preparato vartojimo instrukcija pateikiama preparato Helixate NexGen pakuotéje esanc¢iame
pakuotés lapelyje.

Helixate NexGen miltelius reikia istirpinti tik pateiktame tirpiklyje (2,5 ml injekcinio vandens),
naudojant pateikta sterily Mix2Vial filtruojantj perpylimo jtaisa. Infuzijai preparata reikia paruosti
aseptinémis salygomis. Jei bent vienas pakuotés komponentas yra atidarytas ar pazeistas, Sio
komponento naudoti negalima.

Svelniai pasukiokite flakong, kol milteliai visikai itirps. Paruostas tirpalas yra skaidrus. Pries
vartojant parenterinius vaistinius preparatus, biitina apZzitiréti, ar juose néra daleliy ir ar nepakitusi
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tirpalo spalva. Jei preparatas 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.

Paruosta preparata pries vartojant reikia filtruoti, kad biity pasalintos tirpale galincios biti dalelés.
Filtruojama naudojant Mix2vial adapterj.

Tik vienkartiniam vartojimui. Nesuvartota tirpalg reikia iSmesti.

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Vokietija

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al)

EU/1/00/144/003

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO/ATNAUJINIMO DATA

Rinkodaros teisé pirma kartg suteikta: 2000 m. rugpjtcio 4 d.

Rinkodaros teisé paskutinj karta atnaujinta: 2010 m. rugpjtcio 6 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Helixate NexGen 2000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui.

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

2.1 Bendras aprasSymas

Kiekviename flakone nominaliai yra 2000 TV Zmogaus V11 kraujo kre$¢jimo faktoriaus (INN:
oktokogas alfa).

Zmogaus VIII kraujo kreséjimo faktorius gaunamas rekombinantinés DNR technologijos (rDNR)
biidu genetiskai modifikuotose ziurkény jaunikliy inksty lastelése, turinCiose jterpta zmogaus VIII
faktoriaus gena.

2.2 Kokybiné ir kiekybiné sudétis

Viename mililitre paruosto Helixate NexGen tirpalo yra mazdaug 400 TV (2000 TV/5,0 ml) Zmogaus
VI kraujo kre$¢jimo faktoriaus (INN: oktokogas alfa).

Preparato poveikio stiprumas tarptautiniais vienetais (TV) nustatomas atliekant vieno etapo kraujo
kre$éjimo tyrimg (angl. one-stage clotting assay) su JAV Maisto ir vaisty administracijos (FDA)
Mega standartu, suderintu su Pasaulinés sveikatos apsaugos organizacijos (PSO) tarptautiniu
standartu.

Helixate NexGen specifinis aktyvumas yra mazdaug 4000 TV/mg baltymo.

Tirpiklis: injekcinis vanduo.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui.

Milteliai: sausi balti ar gelsvi milteliai arba gabaliukai.
Tirpiklis: injekcinis vanduo - skaidrus, bespalvis tirpalas.

Paruostas vaistinis preparatas yra skaidrus, bespalvis tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Pacienty, serganciy hemofilija A (jgimtu VIII faktoriaus trilkumu), kraujavimo gydymas ir
profilaktika. Siame preparate néra Willebrando faktoriaus, todél sergant Willebrando liga $is vaistas
nevartotinas.

Sis preparatas skirtas suaugusiesiems, paaugliams ir jvairaus amziaus vaikams.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyti reikia priziiirint gydytojui, kuris turi hemofilijos gydymo patirties.
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Dozavimas

VIII faktoriaus veikimo vienety stiprumas yra iSreiSkiamas tarptautiniais vienetais (TV), kurie
nustatomi remiantis Siuolaikiniais PSO standartais, taikomais V111 faktoriaus preparatams. VIlI
faktoriaus aktyvumas plazmoje isreiSkiamas procentais (palyginus su sveiko Zmogaus plazma) arba
tarptautiniais vienetais (palyginus su VI faktoriaus plazmoje tarptautiniu standartu).

Vienas VIII faktoriaus aktyvumo TV yra tolygus tokiam V111 faktoriaus kiekiui, kuris yra viename
sveiko Zmogaus plazmos mililitre.

Gydymas pagal poreikj

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

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

Il.  Numatomas VIII faktoriaus padidéjimas (%, lyginant su norma) = 2 x skiriamo preparato TV
kiino svoris (kg)

Pakaitinio gydymo dozés, daznis ir trukmé turi biiti nustatoma individualiai, atsizvelgiant j paciento
poreikius (svorj, hemostatinés funkcijos sutrikimo sunkumg, kraujavimo vietg ir apimtj, inhibitoriy
buvimg bei reikiamg VIII faktoriaus lygj).
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Toliau lenteléje nurodyti minimaltis VIII faktoriaus kiekiai. PasireiSkus lenteléje nurodyto tipo
kraujavimui, Siuo laikotarpiu V11 faktoriaus aktyvumas plazmoje neturéty biiti mazesnis negu
nurodytas lentel¢je (%, palyginus su sveiko zmogaus plazma).

Kraujavimo sunkumo
laipsnis/
Chirurginés procediiros riisis

Reikiamas V111
faktoriaus kiekis
(%) (TV/dI)

Vartojimo daznis (valandos) ir
trukmé (dienos)

Kraujavimas

operacijos)

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

sanarius (hemartroze), valandas, maziausiai 1 diena, kol

raumenis arba i$ burnos praeina kraujavimo epizodas, kurj
rodo skausmas, arba kol uzgyja
paZzeidimas.

Didesni kraujavimai j sgnarius, 30-60 Preparato infuzuojama kas 12-24

raumenis arba hematoma valandas 3-4 dienas arba ilgiau, kol
skausmas ir pazeidimas iSnyksta.

Gyvybei pavojingi kraujavimai 60 - 100 Preparato infuzuojama kas 8-24

(j kaukolés ertme, j gerkle, valandas tol, kol pavojus iSnyksta

sunkus kraujavimas j pilvo

ertme)

Operacija

Smulki chirurginé procediira, 30-60 Preparato infuzuojama kas 24 val.,

jskaitant danties ekstrakcija maziausiai 1 dieng, kol uzgyja
paZzeidimas

Didelés apimties operaCija 80 -100 a) Infuzija boliusu (suleidZiant i$

(pries ir po karto)

Infuzijg kartokite kas 8-24 val., kol
Zaizda bus tinkamai iSgydyta, tada
teskite gydyma ne trumpiau nei dar
7 dienas, iSlaikant 30%-60%
(TV/dl) VIII faktoriaus aktyvuma
b) Naudojant nepertraukiama
infuzija

Padidinkite VIII faktoriaus
efektyvuma prie§ operacijg
naudodami prading infuzijg boliusu
(suleidZiant i$ karto) ir nedelsiant
naudokite nepertraukiamg infuzija
(TV/kg/h), ja regulivodami pagal
paciento paros klirensg ir
pageidaujamus V111 faktoriaus
lygius bent 7 dienas.

Vaisto kiekis ir vartojimo daznis kiekvienu atveju turi biiti nustatomas individualiai, atsizvelgiant |
terapinj poveikj. Kai kada gali prireikti didesnio vaisto kiekio nei buvo apskaiciuota, ypa¢ skiriant

prading doze.

Gydymo laikotarpiu rekomenduojama nustatinéti VIII faktoriaus aktyvuma plazmoje, kad pagal jj
biity galima apskai¢iuoti dozes ir infuzijy daznj. Labai svarbu, ypa¢ vykdant didelés apimties

operacijas, atidziai stebéti pakaitine terapijg 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.
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Nepertraukiama infuzija

Norint apskai¢iuoti pradinj infuzijos koeficienta, klirensg galima gauti prie§ operacija nustatant irimo
kreive arba pradedant nuo vidutinés populiacijos reik§més (3,0-3,5 ml/h/kg), tada atitinkamai
sureguliuojant.

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

Nepertraukiamos infuzijos, klinikinis ir in vitro stabilumas pastebétas naudojant ambulatorines
pompas su PVC rezervuaru. Preparate Helixate NexGen yra nedidelis pagalbinés medziagos
polisorbato 80 lygis, kuris pagreitina di-(2-etilheksil)ftalato (DEHP) istraukima i$ polivinil chlorido
(PVC) medziagy. | tai reikia atsizvelgti naudojant nepertraukiama infuzija.

Profilaktika

Ilgalaikei kraujavimo profilaktikai pacientams, kurie serga sunkia hemofilija A, jprastos dozés yra
20-40 TV preparato Helixate NexGen 1 kg kiino svorio, kas 2-3 dienas.

Kai kuriais atvejais, ypa¢ jaunesniems ligoniams, gali prireikti vartoti didesnes dozes arba trumpinti
intervalus tarp doziy.

Vaiky populiacija

Helixate NexGen saugumas ir veiksmingumas visy amziaus grupiy vaikams iStirtas. Duomenys gauti,
atlikus klinikinius tyrimus su 61 vaiku iki 6 mety amziaus ir neintervencinius tyrimus su visy amziaus
grupiy vaikais.

Pacientai, kuriy organizme yra inhibitoriy
Reikia stebéti, ar pacienty organizme neatsiranda VIII faktoriaus inhibitoriy. Jei reikiamas VIII

faktoriaus aktyvumas plazmoje nepasiekiamas arba vartojant tinkama doze¢ kraujavimas nesustoja,
reikia iStirti, ar neatsirado VIII faktoriaus inhibitoriy. Jei jy koncentracija yra mazesné nei 10
Bethesda vienety (BV) viename mililitre, vartojant papildomas rekombinantinio VIII kraujo kre$éjimo
faktoriaus dozes inhibitorius galima neutralizuoti ir t¢sti klinikiniu poziiiriu efektyvy gydyma
preparatu Helixate NexGen. Tacdiau atsiradus inhibitoriy, reikalinga dozé skirsis; ji turi bati
parenkama individualiai, atsizvelgiant | organizmo reakcijg ir VIII faktoriaus aktyvumg plazmoje.
Pacientams, kuriy VIII faktoriaus inhibitoriy titras yra didesnis kaip 10 BV arba kuriy anamnezéje yra
auksto lygio reakcija j gydyma, gali prireikti skirti aktyvintg protrombino komplekso koncentrato
(angl. PCC) arba rekombinantinio aktyvinto VII (rFVIla) faktoriaus preparatus. Tokj gydyma gali
skirti tik gydytojas, turintis hemofilija serganciy ligoniy gydymo patirties.

Vartojimo metodas
Leisti ] vena.

Preparatas Helixate NexGen suleidZziamas j veng per kelias minutes. Injekcijos greitis nustatomas
pagal paciento reakcija (maksimalus injekcijos greitis: 2 ml/min.).

Nepertraukiama infuzija

Helixate NexGen preparatg galima vartoti nepertraukiamos infuzijos badu. Infuzijos koeficientg 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/Kkg, norint pasiekti 100% FVIII lygj. Norédami apskaic¢iuoti ml/val., infuzijos koeficientg
TV/h/kg padauginkite i$ kg kiino masés/tirpalo koncentracijos (TV/ml).
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Nepertraukiamos infuzijos koeficiento po pradinés i$ karto susvirkstos (,,boliusinés*) injekcijos
skaiciavimo 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/mI
100 % (1 TV/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60% (0,6 TV/ml) 18 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 perskaic¢iuoti Klirensg pagal
lygtj, esant pastoviai koncentracijai, naudojant nustatyta FVIII lygj, o infuzijos koeficientg — pagal $ig
lygti: klirensas = infuzijos koeficientas / faktinis FVIII lygis.

Nuolatinés infuzijos metu infuzijos maiselius reikia keisti kas 24 valandas.

Vaistinio preparato ruodimo pries vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje ir pakuotés lapelyje.
4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai.
- Nustatytos alerginés reakcijos j peliy ar ziurkény baltyma.

4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Padidéjes jautrumas

Vartojant Helixate NexGen, galimos alerginés padidéjusio jautrumo reakcijos. Sio vaistinio preparato
sudétyje yra pelés bei ziurkéno baltymy pédsaky ir zmogaus baltymy (kity nei VIII faktorius) (Zr.

5.1 skyriy).

Pacientams reikia paaiskinti, kad pasireiSkus padidéjusio jautrumo reakcijos simptomams biitina
nedelsiant nutraukti vaistinio preparato vartojimg ir kreiptis j savo gydytoja.

Pacientus reikia informuoti apie ankstyvuosius padidéjusio jautrumo reakcijos poZymius, jskaitant
dilgeling, pykinima, generalizuotg dilgéline, kriitinés spaudima, §vokstima, hipotenzija ir anafilaksija.
Soko istiktam pacientui reikia taikyti jprastinius Soko gydymo biidus.

Inhibitoriai

Zinoma hemofilija A serganéiy ligoniy gydymo komplikacija yra VIII faktoriy neutralizuojanéiy
antikiiny (inhibitoriy) atsiradimas. Sie inhibitoriai paprastai yra IgG imunoglobulinai, veikiantys pries
VIII faktoriaus koaguliacinj aktyvuma, ir matuojami Bethesda vienetais (BV) viename ml plazmos,
taikant modifikuotg tyrima. Inhibitoriy atsiradimo rizika priklauso ir nuo VIII faktoriaus vartojimo
trukmés bei genetiniy veiksniy; Sis pavojus biina didesnis pirmas dvideSimt vartojimo dieny. Retais
atvejais inhibitoriai gali atsirasti po pirmy Simto vartojimo dieny.

Daugiau kaip 100 dieny anksciau gydytiems pacientams, kuriy anamnezéje — inhibitoriy atsiradimas,
vieng VIII faktoriaus preparata pakeitus kitu, pastebéti kartotinio inhibitoriy atsiradimo (mazo titro)
atvejai. Todel, pakeitus vaistinj preparata, visus pacientus rekomenduojama atidziai stebéti dél
inhibitoriy atsiradimo.

Apskritai visus pacientus, gydomus vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra zmogaus VIII kres¢jimo
faktoriaus, reikia atidZiai stebéti, ar neatsiranda inhibitoriy, sekant atitinkamus klinikinius pozymius
bei laboratorinius tyrimus.
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Jeigu, skiriant reikiamg doze, laukiamas VIII faktoriaus aktyvumas plazmoje nepasiekiamas arba
kraujavimas nesustabdomas, reikia istirti, ar néra VIl faktoriaus inhibitoriy. Pacientams, kuriy
organizme yra didelé inhibitoriy koncentracija, gydymas VIII faktoriumi gali biiti neveiksmingas ir
reikia apsvarstyti kitas gydymo galimybes. Tokius pacientus turi gydyti gydytojai, turintys hemofilijos
gydymo ir VIl faktoriaus inhibitoriy kontrolés patirties.

Nepertraukiama infuzija
Klinikinio tyrimo metu tiriant nepertraukiamos infuzijos naudojimg operacijos metu, siekiant i§vengti
tromboflebito infuzijos vietoje kaip ir su kitomis ilgalaikémis infuzijomis j veng, naudotas heparinas.

Natrio Kiekis
Sio vaistinio preparato flakone yra maZiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.

Sirdies ir kraujagysliy reiskiniai

Hemofilija sergantiems pacientams, kuriems yra Sirdies ir kraujagysliy ligy ar jy rizikos veiksniy,
Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy rizika gali biiti tokia pati, kaip ir nesergantiems hemofilija pacientams,
kai kreséjimas normalizuotas gydant VIII faktoriumi. Padidéje¢s VIII faktoriaus kiekis po suleidimo,
ypac kai yra Sirdies ir kraujagysliy rizikos veiksniy, pacientui gali sukelti ne mazesng¢ kraujagysliy
uzsikimSimo ar miokardo infarkto rizika kaip nesergantiems hemofilija. Todél pacientai turi biiti
jvertinti ir stebimi dél Sirdies rizikos veiksniy.

Su Kkateteriu susijusios komplikacijos
Jei reikalingas centrinés venos kateteris (CVK), reikia atsizvelgti j su CVK susijusiy komplikacijy,
iskaitant vietines infekcijas, bakteremijg ir tromboze kateterio vietoje, rizika.

Dokumentavimas

Ypaé rekomenduojama kiekvieng kartg pacientui suleidus Helixate NexGen, registruoti preparato
pavadinimg ir serijos numerj, kad biity galima iSlaikyti sgsaja tarp paciento ir vaistinio preparato
serijos.

Vaiky populiacija
Apra8yti jspé&jimai ir atsargumo priemonés tinka tiek suaugusiesiems, tiek ir vaikams.

4.5 Sgveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sqveika

Helixate NexGen preparato sgveikos su kitais vaistais nepranesta.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Helixate NexGen poveikio reprodukcijai tyrimy su gyvinais neatlikta.

Néstumas ir zindymas

Kadangi moterys hemofilija A serga retai, ar preparatg Helixate NexGen saugu vartoti né$tumo ir

zindymo metu, netirta. Todél Helixate NexGen néStumo ir zindymo metu vartoti galima tik
neabejotinai biitinais atvejais.

Vaisingumas
Duomeny apie vaisingumg néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Helixate NexGen gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.
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4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Vartojant rekombinantinio V111 faktoriaus preparatus, buvo stebimos padidéjusio jautrumo arba
alerginés reakcijos (jskaitant angioneurozing edemga, infuzijos vietos deginima ir gélima, drebulj,
staigy paraudimg, generalizuotg dilgéling, galvos skausma, dilgéline, hipotenzija, letargija, pykinima,
neramuma, tachikardija, krtitinés spaudima, dilg€iojimg, vémima, $vokstimg), o kai kuriais atvejais
jos gali progresuoti iki sunkios anafilaksijos (jskaitant Sokg). Daznai gali pasireiksti biitent odos
reakcijos, bet jos retai progresuoja iki sunkios anafilaksijos (jskaitant Sokg).

Pacientams, sergantiems hemofilija A, gali atsirasti VIII faktoriy neutralizuojan¢iy antikiiny
(inhibitoriy). Pati biiklé gali pasireiksti kaip nepakankamas klinikinis atsakas. Tokiais atvejais
rekomenduojama kreiptis j specializuota hemofilijos centrg.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje
Zemiau pateikiama lentelé atitinka MedDRA organy sistemy klasifikacijg (OSK ir tinkamiausia
terminologija).

Daznis buvo jvertintas pagal tokj susitarimg: labai dazni (>=1/10), dazni (nuo >1/100 iki <1/10),
nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100), reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai reti (< 1/10 000), daznis
nezinomas (negali biti jvertintas pagal turimus duomenis).
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MedDRA Daznis
standartas
Organy sistemy ") opaigazni | Dazni Nedazni Reti Labai reti /
klasé daznis
nezinomas
Kraujo ir FVIII FVIII
limfinés sistemos | inhibitoriy inhibitoriy
sutrikimai susidarymas susidarymas
(stebétas ANP (stebétas AGP
ir MGP)* klinikiniy
tyrimy metu ir
po vaisto
patekimo |
rinkg)*
Bendrieji Infuzijos vietos Su infuzija
sutrikimai ir reakcija susijusi
vartojimo vietos kar§¢iavimo
pazeidimai reakcija
(karS¢iavimas)
Imuninés Su oda Sistemineés
sistemos susijusios padidéjusio
sutrikimai padidéjusio jautrumo
jautrumo reakcijos
reakcijos (jskaitant
(niezéjimas, anafilaksing
dilgeling ir reakcija,
bérimas) pykinima,
nenormaly
kraujospiidj ir
svaigulj)
Nervy sistemos Disgeuzija
sutrikimai

ANP = anksciau negydyti pacientai

AGP = anksc¢iau gydyti pacientai

MGP = minimaliai gydyti pacientai

* Zr. toliau esantj skyriy

Pasirinkty nepageidaujamy reakcijy apra§ymas

Inhibitoriy susidarymas

Buvo pranesta apie inhibitoriy susidarymg anks¢iau negydytiems ir gydytiems pacientams (ANP ir
AGP) (Zr. 4.4 skyriy).

Klinikiniy tyrimy metu Helixate NexGen buvo vartojamas gydant kraujavimo epizodus 37 ankséiau
negydytiems pacientams (ANP) ir 23 minimaliai gydytiems pacientams vaikams (MGP, jie apibiidinti
kaip vartoj¢ vaistinj preparatg <4 dienas), kai likutiné FVIII koncentracija <2 TV/dl. Penkiems i§ 37
(14%) ANP ir keturiems i$ 23 (17%) MGP, vartojusiy Helixate NexGen, per 20 gydymo dieny
atsirado inhibitoriy. I$ viso inhibitoriy atsirado 9 i§ 60 (15%) pacienty. Vienas pacientas nebuvo
stebimas, nes su juo prarastas rysys; vienam pacientui stebéjimo laikotarpiu po klinikinio tyrimo
nustatytas mazas inhibitoriy titras.

Viename stebéjimo tyrime inhibitoriy susidarymo daznis anksc¢iau negydytiems sunkia hemofilija A
sergantiems pacientams, vartojusiems Helixate NexGen, buvo 64 i§ 183 (37,7%) (pacientai stebéti iki
75 vartojimo dieny).

45



Klinikiniuose tyrimuose, 4 metus stebint 73 anks¢iau gydytus pacientus (AGP, jie apibtdinti kaip
vartoj¢ vaistinj preparatg >100 dieny), de-novo susidariusiy inhibitoriy nenustatyta.

Helixate NexGen iSpléstiniai poregistraciniai stebéjimo tyrimai su daugiau kaip 1000 pacienty rodo,
kad de-novo inhibitoriy atsirado maziau nei 0,2% AGP organizme.

Vaiky populiacija
Tikétina, kad nepageidaujamy reakcijy daznis, tipas ir sunkumas vaikams yra toks pats, kaip ir visose
populiacijy grupése, i8skyrus kai formuojasi inhibitoriai.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai
turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo 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 kresé¢jimo faktorius, ATC kodas —
B02BDO02.

Veikimo mechanizmas

VIII faktoriaus / Willebrando faktoriaus (VWF) kompleksg sudaro dvi molekulés (V11 faktoriaus ir
vWF) su skirtingomis fiziologinémis funkcijomis. Patekes ] hemofilija sergancio paciento kraujotaka,
VIII faktorius jungiasi prie Willebrando faktoriaus. Aktyvintas V111 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 kre$éjimo 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 trukuma ir
sulaiko kraujavimg.

Farmakodinaminis poveikis

Dalinio aktyvinto tromboplastino laiko (ADTL) nustatymas yra jprastinis in vitro tyrimo metodas,
leidziantis nustatyti VIII faktoriaus biologinj aktyvuma. Visy hemofilija serganciy ligoniy ADTL
biina pailgéjes. Vartojant preparatg Helixate NexGen, ADTL normalizavimo laipsnis ir trukmé yra
panasis kaip ir vartojant i§ plazmos iSskirtg VIII faktoriy.

Nepertraukiama infuzija

Atliekant klinikinj tyrimg, kuriame dalyvavo suauge hemofilija A sergantys pacientai, kuriems buvo
taikoma didelés apimties operacija, nustatyta, kad Helixate NexGen galima naudoti nepertraukiamai
infuzijai atliekant operacijas (prie§ operacija, jos metu ir po jos). Sio tyrimo metu, siekiant ivengti
tromboflebito infuzijos vietoje, kaip ir su kitomis ilgalaikémis infuzijomis j vena, naudotas heparinas.

Padidéjes jautrumas

Tyrimy metu né vienam pacientui nesusiformavo kliniskai reik§mingi antikiiny titrai prie$ preparate
esanéius pédsakinius peliy baltymo ir Zziurkény baltymo kiekius. Vis déto egzistuoja alerginiy reakcijy
1 sudedamagsias dalis, t. y. preparate esancius pédsakinius peliy ir ziurkény baltymo kiekius, galimybé
kai kuriems turintiems polinkj pacientams (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).
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Imuninés tolerancijos indukcija (ITI)

Surinkti duomenys apie hemofilija A serganéiy pacienty, kuriems atsirado inhibitoriy FVIII, imuninés
tolerancijos indukcijg. Atlikta 40 pacienty retrospektyvi apzvalga, j biisimg tyréjo inicijuojama
klinikinj tyrima jtraukti 39 pacientai. Duomenys rodo, kad Helixate NexGen buvo vartojamas
imuninei tolerancijai indukuoti. Pacienty, kuriems buvo pasiekta imuniné tolerancija, kraujavimams
i$vengti arba sustabdyti vél buvo galima vartoti Helixate NexGen ir Siems pacientams toliau taikyti
profilaktinj gydyma 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 V111 faktoriumi.

Pasiskirstymas ir eliminacija

Po Helixate NexGen pavartojimo maksimalus VIII faktoriaus aktyvumas mazéjo dviejomis fazémis,
vidutinis pusinés eliminacijos periodas sudaré apie 15 valandy. PanaSiai buvo ir vartojant i$ plazmos
i§skirtg VIII faktoriy, kurio vidutinis pusinés eliminacijos periodas — apie 13 valandy. Kiti Helixate
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 operacijos 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 gyvinus (peles, ziurkes, triusius ir Sunis), imaus ar apytimio toksinio poveikio
nenustatyta net vartojant Helixate NexGen dozes, kurios keleta karty virSijo rekomenduojama
klinikine doze (pagal kiino svorj).

Kartotiniy doziy toksinio poveikio reprodukcijai, 1étinio toksiskumo bei kancegoriSkumo tyrimy su
oktokogu alfa neatlikta, nes visy rii$iy Zinduoliy organizme pasireiskia imuniné reakcija i
heterologinius baltymus.

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

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy saraSas

Milteliai
Glicinas

Natrio chloridas
Kalcio chloridas
Histidinas
Polisorbatas 80
Sacharozé

Tirpiklis
Injekcinis vanduo
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6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maiSyti su kitais, i$skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

Galima naudoti tik pakuotéje pateiktus rinkinius, nes infuzuojant netinkamomis infuzijy sistemomis
zmogaus VIII kresé¢jimo faktoriy adsorbuoja vidinis sistemos pavirSius ir vaisto poveikis gali
nepasireiksti.

6.3 Tinkamumo laikas
30 ménesiy.

Deél galimo mikrobiologinio uzterSimo paruosta preparatg reikia nedelsiant vartoti. Jei preparatas néra
vartojamas nedelsiant, uz laikymo trukmg 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. In vitro tyrimais jrodyta, kad
po istirpinimo cheminis ir fizinis stabilumas yra 3 valandos.

Paruosto preparato negalima Saldyti.

6.4  Specialios laikymo sglygos

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

Per visg 30 ménesiy tinkamumo laikg preparata 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 ankstesn¢). Nauja tinkamumo datg reikia uzrasyti ant iSorinés
dézutés.

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

Kiekvienoje Helixate NexGen pakuotéje yra:

. vienas flakonas su milteliais (10 ml | tipo skaidraus stiklo flakonas su belateksiu pilku
halogenobutilo gumos kamételiu ir aliuminio dangteliu)

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

. papildoma pakuoté, kurioje yra:
- 1 filtruojantis perpylimo jtaisas 20/20 [Mix2Vial]
- 1 venepunkcijos rinkinys
- 1 vienkartinis 5 ml Svirkstas
- 2 vienkartinio naudojimo tamponai, suvilgyti spiritu

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

ISsami preparato vartojimo instrukcija pateikiama preparato Helixate NexGen pakuotéje esanc¢iame
pakuotés lapelyje.

Helixate NexGen miltelius reikia istirpinti tik pateiktame tirpiklyje (5,0 ml injekcinio vandens),
naudojant pateikta sterily Mix2Vial filtruojantj perpylimo jtaisa. Infuzijai preparata reikia paruosti
aseptinémis salygomis. Jei bent vienas pakuotés komponentas yra atidarytas ar pazeistas, Sio
komponento naudoti negalima.

Svelniai pasukiokite flakong, kol milteliai visikai itirps. Paruostas tirpalas yra skaidrus. Pries
vartojant parenterinius vaistinius preparatus, biitina apZzitiréti, ar juose néra daleliy ir ar nepakitusi
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tirpalo spalva. Jei preparatas 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.

Paruosta preparata pries vartojant reikia filtruoti, kad biity pasalintos tirpale galincios biti dalelés.
Filtruojama naudojant Mix2vial adapterj.

Tik vienkartiniam vartojimui. Nesuvartota tirpalg reikia iSmesti.

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Vokietija

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al)

EU/1/00/144/004

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO/ATNAUJINIMO DATA

Rinkodaros teisé pirma kartg suteikta: 2000 m. rugpjtcio 4 d.

Rinkodaros teisé paskutinj karta atnaujinta: 2010 m. rugpjtcio 6 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Helixate NexGen 3000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui.

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

2.1 Bendras aprasSymas

Kiekviename flakone nominaliai yra 3000 TV Zmogaus VIl kraujo kre$¢jimo faktoriaus (INN:
oktokogas alfa).

Zmogaus VIII kraujo kreséjimo faktorius gaunamas rekombinantinés DNR technologijos (rDNR)
biidu genetiskai modifikuotose ziurkény jaunikliy inksty lastelése, turinCiose jterpta zmogaus VIII
faktoriaus gena.

2.2 Kokybiné ir kiekybiné sudétis

Viename mililitre paruosto Helixate NexGen tirpalo yra mazdaug 600 TV (3000 TV/5,0 ml) Zmogaus
VI kraujo kre$¢jimo faktoriaus (INN: oktokogas alfa).

Preparato poveikio stiprumas tarptautiniais vienetais (TV) nustatomas atliekant vieno etapo kraujo
kre$éjimo tyrimg (angl. one-stage clotting assay) su JAV Maisto ir vaisty administracijos (FDA)
Mega standartu, suderintu su Pasaulinés sveikatos apsaugos organizacijos (PSO) tarptautiniu
standartu.

Helixate NexGen specifinis aktyvumas yra mazdaug 4000 TV/mg baltymo.

Tirpiklis: injekcinis vanduo.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui.

Milteliai: sausi balti ar gelsvi milteliai arba gabaliukai.
Tirpiklis: injekcinis vanduo - skaidrus, bespalvis tirpalas.

Paruostas vaistinis preparatas yra skaidrus, bespalvis tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Pacienty, serganciy hemofilija A (jgimtu VIII faktoriaus trilkumu), kraujavimo gydymas ir
profilaktika. Siame preparate néra Willebrando faktoriaus, todél sergant Willebrando liga $is vaistas
nevartotinas.

Sis preparatas skirtas suaugusiesiems, paaugliams ir jvairaus amziaus vaikams.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyti reikia priziiirint gydytojui, kuris turi hemofilijos gydymo patirties.
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Dozavimas

VIII faktoriaus veikimo vienety stiprumas yra iSreiSkiamas tarptautiniais vienetais (TV), kurie
nustatomi remiantis Siuolaikiniais PSO standartais, taikomais V111 faktoriaus preparatams. VIlI
faktoriaus aktyvumas plazmoje isreiSkiamas procentais (palyginus su sveiko Zmogaus plazma) arba
tarptautiniais vienetais (palyginus su VI faktoriaus plazmoje tarptautiniu standartu).

Vienas VIII faktoriaus aktyvumo TV yra tolygus tokiam V111 faktoriaus kiekiui, kuris yra viename
sveiko Zmogaus plazmos mililitre.

Gydymas pagal poreikj

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

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

Il.  Numatomas VIII faktoriaus padidéjimas (%, lyginant su norma) = 2 x skiriamo preparato TV
kiino svoris (kg)

Pakaitinio gydymo dozés, daznis ir trukmé turi biiti nustatoma individualiai, atsizvelgiant j paciento
poreikius (svorj, hemostatinés funkcijos sutrikimo sunkumg, kraujavimo vietg ir apimtj, inhibitoriy
buvimg bei reikiamg VIII faktoriaus lygj).
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Toliau lenteléje nurodyti minimaltis VIII faktoriaus kiekiai. PasireiSkus lenteléje nurodyto tipo
kraujavimui, Siuo laikotarpiu V11 faktoriaus aktyvumas plazmoje neturéty biiti mazesnis negu
nurodytas lentel¢je (%, palyginus su sveiko zmogaus plazma).

Kraujavimo sunkumo
laipsnis/
Chirurginés procediiros riisis

Reikiamas V111
faktoriaus kiekis
(%) (TV/dI)

Vartojimo daznis (valandos) ir
trukmé (dienos)

Kraujavimas

operacijos)

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

sanarius (hemartroze), valandas, maziausiai 1 diena, kol

raumenis arba i$ burnos praeina kraujavimo epizodas, kurj
rodo skausmas, arba kol uzgyja
paZzeidimas.

Didesni kraujavimai j sgnarius, 30-60 Preparato infuzuojama kas 12-24

raumenis arba hematoma valandas 3-4 dienas arba ilgiau, kol
skausmas ir pazeidimas iSnyksta.

Gyvybei pavojingi kraujavimai 60 - 100 Preparato infuzuojama kas 8-24

(j kaukolés ertme, j gerkle, valandas tol, kol pavojus iSnyksta

sunkus kraujavimas j pilvo

ertme)

Operacija

Smulki chirurginé procediira, 30-60 Preparato infuzuojama kas 24 val.,

jskaitant danties ekstrakcija maziausiai 1 dieng, kol uzgyja
paZzeidimas

Didelés apimties operaCija 80 -100 a) Infuzija boliusu (suleidZiant i$

(pries ir po karto)

Infuzijg kartokite kas 8-24 val., kol
Zaizda bus tinkamai iSgydyta, tada
teskite gydyma ne trumpiau nei dar
7 dienas, iSlaikant 30%-60%
(TV/dl) VIII faktoriaus aktyvuma
b) Naudojant nepertraukiama
infuzija

Padidinkite VIII faktoriaus
efektyvuma prie§ operacijg
naudodami prading infuzijg boliusu
(suleidZiant i$ karto) ir nedelsiant
naudokite nepertraukiamg infuzija
(TV/kg/h), ja regulivodami pagal
paciento paros klirensg ir
pageidaujamus V111 faktoriaus
lygius bent 7 dienas.

Vaisto kiekis ir vartojimo daznis kiekvienu atveju turi biiti nustatomas individualiai, atsizvelgiant |
terapinj poveikj. Kai kada gali prireikti didesnio vaisto kiekio nei buvo apskaiciuota, ypa¢ skiriant

prading doze.

Gydymo laikotarpiu rekomenduojama nustatinéti VIII faktoriaus aktyvuma plazmoje, kad pagal jj
biity galima apskai¢iuoti dozes ir infuzijy daznj. Labai svarbu, ypa¢ vykdant didelés apimties

operacijas, atidziai stebéti pakaitine terapijg 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.
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Nepertraukiama infuzija

Norint apskai¢iuoti pradinj infuzijos koeficienta, klirensg galima gauti prie§ operacija nustatant irimo
kreive arba pradedant nuo vidutinés populiacijos reik§més (3,0-3,5 ml/h/kg), tada atitinkamai
sureguliuojant.

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

Nepertraukiamos infuzijos, klinikinis ir in vitro stabilumas pastebétas naudojant ambulatorines
pompas su PVC rezervuaru. Preparate Helixate NexGen yra nedidelis pagalbinés medziagos
polisorbato 80 lygis, kuris pagreitina di-(2-etilheksil)ftalato (DEHP) istraukima i$ polivinil chlorido
(PVC) medziagy. | tai reikia atsizvelgti naudojant nepertraukiama infuzija.

Profilaktika

Ilgalaikei kraujavimo profilaktikai pacientams, kurie serga sunkia hemofilija A, jprastos dozés yra
20-40 TV preparato Helixate NexGen 1 kg kiino svorio, kas 2-3 dienas.

Kai kuriais atvejais, ypa¢ jaunesniems ligoniams, gali prireikti vartoti didesnes dozes arba trumpinti
intervalus tarp doziy.

Vaiky populiacija

Helixate NexGen saugumas ir veiksmingumas visy amziaus grupiy vaikams iStirtas. Duomenys gauti,
atlikus klinikinius tyrimus su 61 vaiku iki 6 mety amziaus ir neintervencinius tyrimus su visy amziaus
grupiy vaikais.

Pacientai, kuriy organizme yra inhibitoriy
Reikia stebéti, ar pacienty organizme neatsiranda VIII faktoriaus inhibitoriy. Jei reikiamas VIII

faktoriaus aktyvumas plazmoje nepasiekiamas arba vartojant tinkama doze¢ kraujavimas nesustoja,
reikia iStirti, ar neatsirado VIII faktoriaus inhibitoriy. Jei jy koncentracija yra mazesné nei 10
Bethesda vienety (BV) viename mililitre, vartojant papildomas rekombinantinio VIII kraujo kre$éjimo
faktoriaus dozes inhibitorius galima neutralizuoti ir t¢sti klinikiniu poziiiriu efektyvy gydyma
preparatu Helixate NexGen. Tacdiau atsiradus inhibitoriy, reikalinga dozé skirsis; ji turi bati
parenkama individualiai, atsizvelgiant | organizmo reakcijg ir VIII faktoriaus aktyvumg plazmoje.
Pacientams, kuriy VIII faktoriaus inhibitoriy titras yra didesnis kaip 10 BV arba kuriy anamnezéje yra
auksto lygio reakcija j gydyma, gali prireikti skirti aktyvintg protrombino komplekso koncentrato
(angl. PCC) arba rekombinantinio aktyvinto VII (rFVIla) faktoriaus preparatus. Tokj gydyma gali
skirti tik gydytojas, turintis hemofilija serganciy ligoniy gydymo patirties.

Vartojimo metodas
Leisti ] vena.

Preparatas Helixate NexGen suleidZziamas j veng per kelias minutes. Injekcijos greitis nustatomas
pagal paciento reakcija (maksimalus injekcijos greitis: 2 ml/min.).

Nepertraukiama infuzija

Helixate NexGen preparatg galima vartoti nepertraukiamos infuzijos badu. Infuzijos koeficientg 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/Kkg, norint pasiekti 100% FVIII lygj. Norédami apskaic¢iuoti ml/val., infuzijos koeficientg
TV/h/kg padauginkite i$ kg kiino masés/tirpalo koncentracijos (TV/ml).
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Nepertraukiamos infuzijos koeficiento po pradinés i$ karto susvirkstos (,,boliusinés*) injekcijos
skaiciavimo 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/mI
100 % (1 TV/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60% (0,6 TV/ml) 18 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 perskaic¢iuoti Klirensg pagal
lygtj, esant pastoviai koncentracijai, naudojant nustatyta FVIII lygj, o infuzijos koeficientg — pagal $ig
lygti: klirensas = infuzijos koeficientas / faktinis FVIII lygis.

Nuolatinés infuzijos metu infuzijos maiselius reikia keisti kas 24 valandas.

Vaistinio preparato ruodimo pries vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje ir pakuotés lapelyje.
4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai.
- Nustatytos alerginés reakcijos j peliy ar ziurkény baltyma.

4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Padidéjes jautrumas

Vartojant Helixate NexGen, galimos alerginés padidéjusio jautrumo reakcijos. Sio vaistinio preparato
sudétyje yra pelés bei ziurkéno baltymy pédsaky ir zmogaus baltymy (kity nei VIII faktorius) (Zr.

5.1 skyriy).

Pacientams reikia paaiskinti, kad pasireiSkus padidéjusio jautrumo reakcijos simptomams biitina
nedelsiant nutraukti vaistinio preparato vartojimg ir kreiptis j savo gydytoja.

Pacientus reikia informuoti apie ankstyvuosius padidéjusio jautrumo reakcijos poZymius, jskaitant
dilgeling, pykinima, generalizuotg dilgéline, kriitinés spaudima, §vokstima, hipotenzija ir anafilaksija.
Soko istiktam pacientui reikia taikyti jprastinius Soko gydymo biidus.

Inhibitoriai

Zinoma hemofilija A serganéiy ligoniy gydymo komplikacija yra VIII faktoriy neutralizuojanéiy
antikiiny (inhibitoriy) atsiradimas. Sie inhibitoriai paprastai yra IgG imunoglobulinai, veikiantys pries
VIII faktoriaus koaguliacinj aktyvuma, ir matuojami Bethesda vienetais (BV) viename ml plazmos,
taikant modifikuotg tyrima. Inhibitoriy atsiradimo rizika priklauso ir nuo VIII faktoriaus vartojimo
trukmés bei genetiniy veiksniy; Sis pavojus biina didesnis pirmas dvideSimt vartojimo dieny. Retais
atvejais inhibitoriai gali atsirasti po pirmy Simto vartojimo dieny.

Daugiau kaip 100 dieny anksciau gydytiems pacientams, kuriy anamnezéje — inhibitoriy atsiradimas,
vieng VIII faktoriaus preparata pakeitus kitu, pastebéti kartotinio inhibitoriy atsiradimo (mazo titro)
atvejai. Todel, pakeitus vaistinj preparata, visus pacientus rekomenduojama atidziai stebéti dél
inhibitoriy atsiradimo.

Apskritai visus pacientus, gydomus vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra zmogaus VIII kres¢jimo
faktoriaus, reikia atidZiai stebéti, ar neatsiranda inhibitoriy, sekant atitinkamus klinikinius pozymius
bei laboratorinius tyrimus.
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Jeigu, skiriant reikiamg doze, laukiamas VIII faktoriaus aktyvumas plazmoje nepasiekiamas arba
kraujavimas nesustabdomas, reikia istirti, ar néra VIl faktoriaus inhibitoriy. Pacientams, kuriy
organizme yra didelé inhibitoriy koncentracija, gydymas VIII faktoriumi gali biiti neveiksmingas ir
reikia apsvarstyti kitas gydymo galimybes. Tokius pacientus turi gydyti gydytojai, turintys hemofilijos
gydymo ir VIl faktoriaus inhibitoriy kontrolés patirties.

Nepertraukiama infuzija
Klinikinio tyrimo metu tiriant nepertraukiamos infuzijos naudojimg operacijos metu, siekiant i§vengti
tromboflebito infuzijos vietoje kaip ir su kitomis ilgalaikémis infuzijomis j veng, naudotas heparinas.

Natrio Kiekis
Sio vaistinio preparato flakone yra maZiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.

Sirdies ir kraujagysliy reiskiniai

Hemofilija sergantiems pacientams, kuriems yra Sirdies ir kraujagysliy ligy ar jy rizikos veiksniy,
Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy rizika gali biiti tokia pati, kaip ir nesergantiems hemofilija pacientams,
kai kreséjimas normalizuotas gydant VIII faktoriumi. Padidéje¢s VIII faktoriaus kiekis po suleidimo,
ypac kai yra Sirdies ir kraujagysliy rizikos veiksniy, pacientui gali sukelti ne mazesng¢ kraujagysliy
uzsikimSimo ar miokardo infarkto rizika kaip nesergantiems hemofilija. Todél pacientai turi biiti
jvertinti ir stebimi dél Sirdies rizikos veiksniy.

Su Kkateteriu susijusios komplikacijos
Jei reikalingas centrinés venos kateteris (CVK), reikia atsizvelgti j su CVK susijusiy komplikacijy,
iskaitant vietines infekcijas, bakteremijg ir tromboze kateterio vietoje, rizika.

Dokumentavimas

Ypaé rekomenduojama kiekvieng kartg pacientui suleidus Helixate NexGen, registruoti preparato
pavadinimg ir serijos numerj, kad biity galima iSlaikyti sgsaja tarp paciento ir vaistinio preparato
serijos.

Vaiky populiacija
Apra8yti jspé&jimai ir atsargumo priemonés tinka tiek suaugusiesiems, tiek ir vaikams.

4.5 Sgveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sqveika

Helixate NexGen preparato sgveikos su kitais vaistais nepranesta.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Helixate NexGen poveikio reprodukcijai tyrimy su gyvinais neatlikta.

Néstumas ir zindymas

Kadangi moterys hemofilija A serga retai, ar preparatg Helixate NexGen saugu vartoti né$tumo ir

zindymo metu, netirta. Todél Helixate NexGen néStumo ir zindymo metu vartoti galima tik
neabejotinai biitinais atvejais.

Vaisingumas
Duomeny apie vaisingumg néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Helixate NexGen gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.
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4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Vartojant rekombinantinio V111 faktoriaus preparatus, buvo stebimos padidéjusio jautrumo arba
alerginés reakcijos (jskaitant angioneurozing edemga, infuzijos vietos deginima ir gélima, drebulj,
staigy paraudimg, generalizuotg dilgéling, galvos skausma, dilgéline, hipotenzija, letargija, pykinima,
neramuma, tachikardija, krtitinés spaudima, dilg€iojimg, vémima, $vokstimg), o kai kuriais atvejais
jos gali progresuoti iki sunkios anafilaksijos (jskaitant Sokg). Daznai gali pasireiksti biitent odos
reakcijos, bet jos retai progresuoja iki sunkios anafilaksijos (jskaitant Sokg).

Pacientams, sergantiems hemofilija A, gali atsirasti VIII faktoriy neutralizuojan¢iy antikiiny
(inhibitoriy). Pati biiklé gali pasireiksti kaip nepakankamas klinikinis atsakas. Tokiais atvejais
rekomenduojama kreiptis j specializuota hemofilijos centrg.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje
Zemiau pateikiama lentelé atitinka MedDRA organy sistemy klasifikacijg (OSK ir tinkamiausia
terminologija).

Daznis buvo jvertintas pagal tokj susitarimg: labai dazni (>=1/10), dazni (nuo >1/100 iki <1/10),
nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100), reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai reti (< 1/10 000), daznis
nezinomas (negali biti jvertintas pagal turimus duomenis).
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MedDRA Daznis
standartas
Organy sistemy ") opaigazni | Dazni Nedazni Reti Labai reti /
klasé daznis
nezinomas
Kraujo ir FVIII FVIII
limfinés sistemos | inhibitoriy inhibitoriy
sutrikimai susidarymas susidarymas
(stebétas ANP (stebétas AGP
ir MGP)* klinikiniy
tyrimy metu ir
po vaisto
patekimo |
rinkg)*
Bendrieji Infuzijos vietos Su infuzija
sutrikimai ir reakcija susijusi
vartojimo vietos kar§¢iavimo
pazeidimai reakcija
(karS¢iavimas)
Imuninés Su oda Sistemineés
sistemos susijusios padidéjusio
sutrikimai padidéjusio jautrumo
jautrumo reakcijos
reakcijos (jskaitant
(niezéjimas, anafilaksing
dilgeling ir reakcija,
bérimas) pykinima,
nenormaly
kraujospiidj ir
svaigulj)
Nervy sistemos Disgeuzija
sutrikimai

ANP = anksciau negydyti pacientai

AGP = anksc¢iau gydyti pacientai

MGP = minimaliai gydyti pacientai

* Zr. toliau esantj skyriy

Pasirinkty nepageidaujamy reakcijy apra§ymas

Inhibitoriy susidarymas

Buvo pranesta apie inhibitoriy susidarymg anks¢iau negydytiems ir gydytiems pacientams (ANP ir
AGP) (Zr. 4.4 skyriy).

Klinikiniy tyrimy metu Helixate NexGen buvo vartojamas gydant kraujavimo epizodus 37 ankséiau
negydytiems pacientams (ANP) ir 23 minimaliai gydytiems pacientams vaikams (MGP, jie apibiidinti
kaip vartoj¢ vaistinj preparatg <4 dienas), kai likutiné FVIII koncentracija <2 TV/dl. Penkiems i§ 37
(14%) ANP ir keturiems i$ 23 (17%) MGP, vartojusiy Helixate NexGen, per 20 gydymo dieny
atsirado inhibitoriy. I$ viso inhibitoriy atsirado 9 i§ 60 (15%) pacienty. Vienas pacientas nebuvo
stebimas, nes su juo prarastas rysys; vienam pacientui stebéjimo laikotarpiu po klinikinio tyrimo
nustatytas mazas inhibitoriy titras.

Viename stebéjimo tyrime inhibitoriy susidarymo daznis anksc¢iau negydytiems sunkia hemofilija A
sergantiems pacientams, vartojusiems Helixate NexGen, buvo 64 i§ 183 (37,7%) (pacientai stebéti iki
75 vartojimo dieny).
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Klinikiniuose tyrimuose, 4 metus stebint 73 anks¢iau gydytus pacientus (AGP, jie apibtdinti kaip
vartoj¢ vaistinj preparatg >100 dieny), de-novo susidariusiy inhibitoriy nenustatyta.

Helixate NexGen iSpléstiniai poregistraciniai stebéjimo tyrimai su daugiau kaip 1000 pacienty rodo,
kad de-novo inhibitoriy atsirado maziau nei 0,2% AGP organizme.

Vaiky populiacija
Tikétina, kad nepageidaujamy reakcijy daznis, tipas ir sunkumas vaikams yra toks pats, kaip ir visose
populiacijy grupése, i8skyrus kai formuojasi inhibitoriai.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai
turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo 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 kresé¢jimo faktorius, ATC kodas —
B02BDO02.

Veikimo mechanizmas

VIII faktoriaus / Willebrando faktoriaus (VWF) kompleksg sudaro dvi molekulés (V11 faktoriaus ir
vWF) su skirtingomis fiziologinémis funkcijomis. Patekes ] hemofilija sergancio paciento kraujotaka,
VIII faktorius jungiasi prie Willebrando faktoriaus. Aktyvintas V111 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 kre$éjimo 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 trukuma ir
sulaiko kraujavimg.

Farmakodinaminis poveikis

Dalinio aktyvinto tromboplastino laiko (ADTL) nustatymas yra jprastinis in vitro tyrimo metodas,
leidziantis nustatyti VIII faktoriaus biologinj aktyvuma. Visy hemofilija serganciy ligoniy ADTL
biina pailgéjes. Vartojant preparatg Helixate NexGen, ADTL normalizavimo laipsnis ir trukmé yra
panasis kaip ir vartojant i§ plazmos iSskirtg VIII faktoriy.

Nepertraukiama infuzija

Atliekant klinikinj tyrimg, kuriame dalyvavo suauge hemofilija A sergantys pacientai, kuriems buvo
taikoma didelés apimties operacija, nustatyta, kad Helixate NexGen galima naudoti nepertraukiamai
infuzijai atliekant operacijas (prie§ operacija, jos metu ir po jos). Sio tyrimo metu, siekiant ivengti
tromboflebito infuzijos vietoje, kaip ir su kitomis ilgalaikémis infuzijomis j vena, naudotas heparinas.

Padidéjes jautrumas

Tyrimy metu né vienam pacientui nesusiformavo kliniskai reik§mingi antikiiny titrai prie$ preparate
esanéius pédsakinius peliy baltymo ir Zziurkény baltymo kiekius. Vis déto egzistuoja alerginiy reakcijy
1 sudedamagsias dalis, t. y. preparate esancius pédsakinius peliy ir ziurkény baltymo kiekius, galimybé
kai kuriems turintiems polinkj pacientams (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).
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Imuninés tolerancijos indukcija (ITI)

Surinkti duomenys apie hemofilija A serganéiy pacienty, kuriems atsirado inhibitoriy FVIII, imuninés
tolerancijos indukcijg. Atlikta 40 pacienty retrospektyvi apzvalga, j biisimg tyréjo inicijuojama
klinikinj tyrima jtraukti 39 pacientai. Duomenys rodo, kad Helixate NexGen buvo vartojamas
imuninei tolerancijai indukuoti. Pacienty, kuriems buvo pasiekta imuniné tolerancija, kraujavimams
i$vengti arba sustabdyti vél buvo galima vartoti Helixate NexGen ir Siems pacientams toliau taikyti
profilaktinj gydyma 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 V111 faktoriumi.

Pasiskirstymas ir eliminacija

Po Helixate NexGen pavartojimo maksimalus VIII faktoriaus aktyvumas mazéjo dviejomis fazémis,
vidutinis pusinés eliminacijos periodas sudaré apie 15 valandy. PanaSiai buvo ir vartojant i$ plazmos
i§skirtg VIII faktoriy, kurio vidutinis pusinés eliminacijos periodas — apie 13 valandy. Kiti Helixate
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 operacijos 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 gyvinus (peles, ziurkes, triusius ir Sunis), imaus ar apytimio toksinio poveikio
nenustatyta net vartojant Helixate NexGen dozes, kurios keleta karty virSijo rekomenduojama
klinikine doze (pagal kiino svorj).

Kartotiniy doziy toksinio poveikio reprodukcijai, 1étinio toksiskumo bei kancegoriSkumo tyrimy su
oktokogu alfa neatlikta, nes visy rii$iy Zinduoliy organizme pasireiskia imuniné reakcija i
heterologinius baltymus.

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

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy saraSas

Milteliai
Glicinas

Natrio chloridas
Kalcio chloridas
Histidinas
Polisorbatas 80
Sacharozeé

Tirpiklis
Injekcinis vanduo
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6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maiSyti su kitais, i$skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

Galima naudoti tik pakuotéje pateiktus rinkinius, nes infuzuojant netinkamomis infuzijy sistemomis
Zmogaus VI kreséjimo faktoriy adsorbuoja vidinis sistemos pavir$ius ir vaisto poveikis gali
nepasireiksti.

6.3 Tinkamumo laikas
30 ménesiy.

Deél galimo mikrobiologinio uzterSimo paruosta preparatg reikia nedelsiant vartoti. Jei preparatas néra
vartojamas nedelsiant, uz laikymo trukmg 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. In vitro tyrimais jrodyta, kad
po istirpinimo cheminis ir fizinis stabilumas yra 3 valandos.

Paruosto preparato negalima Saldyti.

6.4  Specialios laikymo sglygos

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

Per visg 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 ankstesn¢). Nauja tinkamumo datg reikia uzrasyti ant iSorinés
dézutés.

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

Kiekvienoje Helixate NexGen pakuotéje yra:

. vienas flakonas su milteliais (10 ml | tipo skaidraus stiklo flakonas su belateksiu pilku
halogenobutilo gumos kamételiu ir aliuminio dangteliu)

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

. papildoma pakuoté, kurioje yra:
- 1 filtruojantis perpylimo jtaisas 20/20 [Mix2Vial]
- 1 venepunkcijos rinkinys
- 1 vienkartinis 5 ml Svirkstas
- 2 vienkartinio naudojimo tamponai, suvilgyti spiritu

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

ISsami preparato vartojimo instrukcija pateikiama preparato Helixate NexGen pakuotéje esanciame
pakuotés lapelyje.

Helixate NexGen miltelius reikia istirpinti tik pateiktame tirpiklyje (5,0 ml injekcinio vandens),
naudojant pateikta sterily Mix2Vial filtruojantj perpylimo jtaisa. Infuzijai preparata reikia paruosti
aseptinémis salygomis. Jei bent vienas pakuotés komponentas yra atidarytas ar pazeistas, Sio
komponento naudoti negalima.

Svelniai pasukiokite flakong, kol milteliai visikai istirps. Paruostas tirpalas yra skaidrus. Pries
vartojant parenterinius vaistinius preparatus, biitina apzitiréti, ar juose néra daleliy ir ar nepakitusi

60



tirpalo spalva. Jei preparatas 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.

Paruosta preparata pries vartojant reikia filtruoti, kad biity pasalintos tirpale galincios biti dalelés.
Filtruojama naudojant Mix2vial adapterj.

Tik vienkartiniam vartojimui. Nesuvartota tirpalg reikia iSmesti.

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Vokietija

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al)

EU/1/00/144/005

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO/ATNAUJINIMO DATA

Rinkodaros teisé pirma kartg suteikta: 2000 m. rugpjtcio 4 d.

Rinkodaros teisé paskutinj karta atnaujinta: 2010 m. rugpjtcio 6 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS
BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS TEISES
TURETOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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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.l.
Via delle Groane 126

20024 Garbagnate Milanese (M)
Italija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS TEISES TURETOJUI

o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Rinkodaros teisés turétojas $io vaistinio preparato periodiskai atnaujinamus saugumo protokolus

teikia remdamasis Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy
daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje, nustatytais reikalavimais.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMAL, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Rinkodaros teisés turétojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie
iSsamiai aprasyti rinkodaros teisés bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo
versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai,

o kai keiciama 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.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali biiti pateikiami kartu.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Helixate NexGen 250 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Rekombinantinis VIII kraujo kres¢jimo faktorius (oktokogas alfa)

(2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

1 flakonas: 250 TV oktokogo alfa (paruo3us — 100 TV/ml).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

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

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

1 flakonas su milteliais injekciniam tirpalui.
1 flakonas su 2,5 ml injekcinio vandens.

[5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j vena, tik viena dozé.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

(7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

8. TINKAMUMO LAIKAS

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

Per tinkamumo laikg, nurodyta ant etiketés, galima laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje ne

ilgiau kaip 12 ménesiy. Atkreipkite démesj j nauja tinkamumo laikg. Paruo$tg preparatg reikia
suvartoti per 3 valandas. Paruosto preparato negalima Saldyti.
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[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 NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartota tirpalg reikia iSmesti.

|11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Vokietija

[12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al)

EU/1/00/144/001

[13.  SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Serija

[14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

[15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Helixate NexGen 250
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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
Rekombinantinis VIII kraujo kres¢jimo faktorius (oktokogas alfa)

Leisti j vena.

2.  VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4.  SERIJOS NUMERIS

Lot

[5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

250 TV oktokogo alfa (paruo3us — 100 TV/ml).

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCTU

FLAKONAS SU 2,5 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 preparata.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4.  SERIJOS NUMERIS

Lot

[5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

2,5ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Helixate NexGen 500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Rekombinantinis VIII kraujo kres¢jimo faktorius (oktokogas alfa)

(2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

1 flakonas: 500 TV oktokogo alfa (paruo3us — 200 TV/ml).

(3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

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

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

1 flakonas su milteliais injekciniam tirpalui.
1 flakonas su 2,5 ml injekcinio vandens.

[5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j vena, tik viena dozé.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

(7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

8. TINKAMUMO LAIKAS

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

Per tinkamumo laikg, nurodytg ant etiketés, galima laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje ne

ilgiau kaip 12 ménesiy. Atkreipkite démesj j nauja tinkamumo laikg. Paruo$tg preparatg reikia
suvartoti per 3 valandas. Paruosto preparato negalima Saldyti.
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[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 NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartota tirpalg reikia iSmesti.

|11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Vokietija

[12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al)

EU/1/00/144/002

[13.  SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Serija

[14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

[15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Helixate NexGen 500
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCTU

FLAKONAS SU MILTELIAIS INJEKCINIAM TIRPALUI

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

Helixate NexGen 500 TV milteliai injekciniam tirpalui
Rekombinantinis VIII kraujo kres¢jimo faktorius (oktokogas alfa)

Leisti j vena.

2.  VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4.  SERIJOS NUMERIS

Lot

[5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

500 TV oktokogo alfa (paruo3us — 200 TV/ml).

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCTU

FLAKONAS SU 2,5 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

EXP

4.  SERIJOS NUMERIS

Lot

[5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

2,5ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Helixate NexGen 1000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Rekombinantinis V111 kraujo kre$éjimo faktorius (oktokogas alfa)

(2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

1 flakonas: 1000 TV oktokogo alfa (paruous — 400 TV/ml).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

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

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

1 flakonas su milteliais injekciniam tirpalui.
1 flakonas su 2,5 ml injekcinio vandens.

[5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j vena, tik viena dozé.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

(7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

8. TINKAMUMO LAIKAS

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

Per tinkamumo laikg, nurodyta ant etiketés, galima laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje ne

ilgiau kaip 12 ménesiy. Atkreipkite démesj j nauja tinkamumo laikg. Paruo$tg preparatg reikia
suvartoti per 3 valandas. Paruosto preparato negalima Saldyti.
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[9.  SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

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

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

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartota tirpalg reikia iSmesti.

[11.  RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Vokietija

[12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al)

EU/1/00/144/003

[13.  SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Serija

[14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

[15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Helixate NexGen 1000
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCTU

FLAKONAS SU MILTELIAIS INJEKCINIAM TIRPALUI

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

Helixate NexGen 1000 TV milteliai injekciniam tirpalui
Rekombinantinis VIII kraujo kres¢jimo faktorius (oktokogas alfa)

Leisti j vena.

2.  VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4.  SERIJOS NUMERIS

Lot

[5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1000 TV oktokogo alfa (paruoSus — 400 TV/ml).

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCTU

FLAKONAS SU 2,5 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

EXP

4.  SERIJOS NUMERIS

Lot

[5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

2,5ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Helixate NexGen 2000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Rekombinantinis VIII kraujo kres¢jimo faktorius (oktokogas alfa)

(2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

1 flakonas: 2000 TV oktokogo alfa (paruous — 400 TV/ml).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

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

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

1 flakonas su milteliais injekciniam tirpalui.
1 flakonas su 5,0 ml injekcinio vandens.

[5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j vena, tik viena dozé.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

(7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

8. TINKAMUMO LAIKAS

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

Per tinkamumo laikg, nurodyta ant etiketés, galima laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje ne

ilgiau kaip 12 ménesiy. Atkreipkite démesj j nauja tinkamumo laikg. Paruo$tg preparatg reikia
suvartoti per 3 valandas. Paruosto preparato negalima Saldyti.
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[9.  SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

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

Flakonus laikyti iSorinéje dézutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartota tirpalg reikia iSmesti.

|11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Vokietija

[12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al)

EU/1/00/144/004

[13.  SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Serija

[14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

[15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Helixate NexGen 2000
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCTU

FLAKONAS SU MILTELIAIS INJEKCINIAM TIRPALUI

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

Helixate NexGen 2000 TV milteliai injekciniam tirpalui
Rekombinantinis VIII kraujo kre$éjimo faktorius (oktokogas alfa)

Leisti j vena.

2.  VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4.  SERIJOS NUMERIS

Lot

[5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

2000 TV oktokogo alfa (paruo3us — 400 TV/ml).

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCTU

FLAKONAS SU 5,0 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

EXP

4.  SERIJOS NUMERIS

Lot

[5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

5,0 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Helixate NexGen 3000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Rekombinantinis VIII kraujo kres¢jimo faktorius (oktokogas alfa)

(2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

1 flakonas: 3000 TV oktokogo alfa (paruoSus — 600 TV/ml).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

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

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

1 flakonas su milteliais injekciniam tirpalui.
1 flakonas su 5,0 ml injekcinio vandens.

[5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j vena, tik viena dozé.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

(7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

8. TINKAMUMO LAIKAS

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

Per tinkamumo laikg, nurodyta ant etiketés, galima laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje ne

ilgiau kaip 12 ménesiy. Atkreipkite démesj j nauja tinkamumo laikg. Paruo$tg preparatg reikia
suvartoti per 3 valandas. Paruosto preparato negalima Saldyti.
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[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 NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartota tirpalg reikia iSmesti.

|11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Vokietija

[12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al)

EU/1/00/144/005

[13.  SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Serija

[14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

[15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Helixate NexGen 3000
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCTU

FLAKONAS SU MILTELIAIS INJEKCINIAM TIRPALUI

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

Helixate NexGen 3000 TV milteliai injekciniam tirpalui
Rekombinantinis VIII kraujo kres¢jimo faktorius (oktokogas alfa)

Leisti j vena.

2.  VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4.  SERIJOS NUMERIS

Lot

[5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

3000 TV oktokogo alfa (paruo3us — 600 TV/ml).

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS SU 5,0 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

EXP

4.  SERIJOS NUMERIS

Lot

[5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

5,0 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Helixate NexGen 250 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Rekombinantinis VIII kraujo kreséjimo faktorius (oktokogas alfa)

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, 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 Jisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Helixate NexGen 250 TV ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina pries vartojant Helixate NexGen 250 TV
Kaip vartoti Helixate NexGen 250 TV

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Helixate NexGen 250 TV

Pakuotés turinys ir kita informacija

SoukrwdE

1. Kas yra Helixate NexGen 250 TV ir kam jis vartojamas

Helixate NexGen 250 TV sudétyje yra veiklioji medziaga rekombinantinis Zmogaus VI1II kraujo
kreséjimo faktorius (oktokogas alfa).

Helixate NexGen skirtas suaugusiyjy, paaugliy ir jvairaus amziaus vaiky, serganéiy hemofilija A
(igimtu VIII faktoriaus trikumu), kraujavimy gydymui ir profilaktikai.
Siame vaiste néra Willebrando faktoriaus, todél sergant Willebrando liga Sis vaistas nevartotinas.

Flakone yra sausi balti arba gelsvi milteliai arba gabaliukai ir injekcinis vanduo, skirtas istirpinti
flakono turiniui.

Flakone su milteliais yra 250 TV (tarptautiniy vienety) oktokogo alfa. I$tirpinus injekciniame
vandenyje, kiekviename flakone yra 100 TV/ml oktokogo alfa.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Helixate NexGen 250 TV

Helixate NexGen 250 TV 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

o Jeigu pajutote spaudima 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 vartojimg ir kreiptis j gydytoja.

o Jasy gydytojas gali atlikti tyrimus, kad jsitikinty, jog dabartiné §io vaisto dozé yra pakankama
reikiamam V111 faktoriaus kiekiui uztikrinti.

. Jei vartojant jprastg Sio vaisto doz¢ kraujavimas nesustoja, reikia nedelsiant kreiptis j gydytoja.
Galbut atsirado VIII faktoriaus inhiboriy. Gydytojas gali atlikti tyrimus, kad tai patvirtinty. VIII
faktoriaus inhiboriai yra antikiinai, kurie kraujyje blokuoja Jisy vartojama VIII faktoriy ir
mazina jo efektyvumg iSvengiant kraujavimo ir jj stabdant.

. Jei anksciau Jums buvo atsirade VIII faktoriaus inhibitoriy ir kei¢iate VIII faktoriaus
preparatus, yra rizika, kad inhibitoriy Jums vél atsiras.

. Jeigu nustatyta, kad Jiis sergate Sirdies liga arba kad Jums yra Sirdies ligos rizika, pasakykite
gydytojui arba vaistininkui.

. Jei Helixate NexGen skyrimui Jums bus reikalingas centrinés venos kateteris (CVK), gydytojas
turi atsizvelgti j su CVK susijusiy komplikacijy, jskaitant vietines infekcijas, bakterijas kraujyje
(bakteremija) ir kraujo kresulio susidaryma kraujagysléje (tromboze) kateterio jvedimo vietoje,
rizika.

Kiti vaistai ir Helixate NexGen 250 TV
Saveika su kitais vaistais nezinoma. Taciau jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to
nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Helixate NexGen poveikio vaisingumui bei vartojimo néStumo ir zindymo metu patirties néra. Todél
jei esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate nés¢ia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.

Helixate NexGen 250 TV sudétyje yra natrio
Sio vaisto flakone yra maziau kaip 23 mg natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.
3. Kaip vartoti Helixate NexGen 250 TV

. Visada vartokite §j vaista tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate,
kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

. Sis vaistas yra skirtas leisti tik j vena; paruosta vaista reikia per 3 valandas suvartoti.

. Ruoésti ir vartoti reikia laikantis aseptikos reikalavimy ($variai, kad nepatekty mikroorganizmy).
Naudokite tik $io vaisto pakuotéje esancias Siam preparatui tirpinti ir vartoti skirtas medicinines
priemones. Jei §iy komponenty naudoti negalima, kreipkités j gydytoja. Jei bent vienas

pakuotés komponentas yra atidarytas ar pazeistas, jo naudoti negalima.

. Paruosta preparata pries vartojant turite filtruoti, kad biity pasalintos tirpale galin¢ios biiti
dalelés. Filtruojama naudojant Mix2vial adapter;.
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Sio vaisto negalima maisyti su kitais infuziniais tirpalais. Nenaudokite tirpaly, kuriuose yra
matomy daleliy arba jei jie yra drumsti. Visada vartokite tiksliai kaip nurodé gydytojas, taip pat
vadovaukités toliau pateiktomis rekomendacijomis.
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1. Rankas gerai nuplaukite Siltu vandeniu ir muilu.

2. Abu uZdarytus flakonus rankose susSildykite iki tinkamos
temperattiros (ne aukstesnés kaip +37 °C).

3. Isitikinkite, kad preparato ir tirpiklio flakony apsauginiai
dangteliai yra nuimti, o kamsteliai nuvalyti aseptiniu tirpalu ir

4. Atverkite Mix2Vial pakuot¢ nulupdami dangtelj. NeiSimkKite
Mix2Vial i$ lizdinés plokstelés pakuotés!

5. Padékite tirpiklio flakong ant lygaus, §varaus pavirSiaus ir
tvirtai jj laikykite. Paimkite Mix2Vial kartu su lizdinés plokstelés
pakuote ir prastumkite mélynojo adapterio galo smaigalj tiesiali
Zemyn pro tirpiklio flakono kamstelj.

6. Atsargiai, laikydami kraStus ir traukdami vertikaliai aukstyn,
nuimkite lizdinés plokstelés pakuote nuo Mix2Vial rinkinio.
Isitikinkite, kad atitraukiate tik lizdinés plokstelés pakuote, o ne
Mix2Vial rinkinj.

7. Padékite preparato flakona ant lygaus, tvirto pavirsiaus.
Apverskite tirpiklio flakona sujungta su Mix2Vial rinkiniu ir
prastumkite permatomo adapterio smaigalj tiesiai Zemyn pro
preparato flakono kamstelj. Tirpiklis automatiskai iStekés j preparato
flakona.

8. Viena ranka suimkite Mix2Vial rinkinj preparato puséje, o kita
ranka suimkite Mix2Vial rinkinj tirpiklio puséje ir atsukdami
perskirkite rinkinj i dvi dalis. ISmeskite tirpiklio flakona, sujungta su
mélynu Mix2Vial adapteriu.

9. Lengvai pasukiokite su permatomu adapteriu sujungta preparato
flakona, kol medziaga visiskai iStirps. Nekratykite. Prie§ vartojant
apzitirékite, ar néra daleliy ir ar nepakitusi spalva. Nevartokite tirpaly,
jei jie yra drumsti ar juose yra matomy daleliy.

10.  Pritraukite oro j tuscia, sterily Svirksta. Laikydami preparato
flakong vertikaliai, prijunkite Svirksta prie Mix2Vial Luer jungties.
ISvirkskite org j preparato flakong.

11. Laikydami $virksto stiimoklj nuspausta, pasukite sistema ir
pritraukite tirpalo j Svirksta, 1étai traukdami Svirksto stimoklj.

12. Kai tik tirpalas perbéga j Svirksta, tvirtai laikykite jo cilindra
(laikydami $virkSto stiimoklj nukreipta Zemyn) ir atjunkite permatoma
Mix2Vial adapterj nuo Svirksto. Laikykite §virksta nukreipe i virSy ir
stumkite stimokliuka tol, kol i§ SvirksSto iSeis oras.

13.  Uzdékite varztj.

14. Pasirinkite injekcijos vietg ir ja dezinfekuokite.

15. Idurkite adata | veng ir gerai pritvirtinkite venepunkcijos rinkinj
pleistru.

16. Palaukite, kol kraujas ims tekéti j venepunkcinio komplekto
atviraji galg ir prijunkite Svirksta su tirpalu. | §virksta neturi patekti
kraujo.

17.  Nuimkite varztj.

18. Kontroliuodami adatos padétj, per kelias minutes suleiskite
tirpala j vena. Leidimo greitis nustatomas pagal paciento reakcija, bet
negali buti didesnis negu 2 ml/min. (maksimalus infuzijos greitis).
19. Jei reikia leisti papildoma dozg, naudokite naujg Svirksta su
preparatu, iStirpintu taip, kaip apraSyta auksciau.

20.  Jei papildomos dozés nereikia, nuimkite venepunkcijos rinkinj
ir iStraukite Svirkstg. Tvirtai laikykite tampona vir§ injekcijos vietos
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ant iStiestos rankos mazdaug 2 minutes. Uzdékite ant Zaizdos nedidelj spaudziamajj tvarstj.

Kraujavimo gydymas

Kiek ir kaip daZnai reikia vartoti Helixate NexGen 250 TV priklauso nuo daugelio veiksniy, pvz.,
svorio, hemofilijos sunkumo, kraujavimo vietos ir sunkumo, inhibitoriy buvimo, inhibitoriy titro ir
reikiamo V111 faktoriaus lygio.

Jusy gydytojas apskaiciuos §io vaisto doze ir vartojimo daznuma, reikiamam VIII faktoriaus
aktyvumui jasy kraujyje pasiekti.

Sio vaisto kiekj ir vartojimo daznj Jisy gydytojas visuomet pakoreguos Jums individualiai
atsizvelgdamas konkrecius Jusy poreikius. Tam tikromis aplinkybémis gali prireikti didesnio vaisto
kiekio nei buvo apskaiciuota, ypac skiriant prading dozg.

Kraujavimo profilaktika

Jei preparatg Helixate NexGen 250 TV vartojate kraujavimo profilaktikai, gydytojas Jums
apskaiciuos reikiamas dozes. Paprastai skiriamos 20-40 TV oktokogo alfa dozés vienam kg kiino
svorio, vartojamos kas 2-3 dienas. Taciau kai kuriais atvejais, ypa¢ jaunesniems ligoniams, gali
prireikti vartoti didesnes dozes arba trumpinti intervalus tarp doziy.

Laboratoriniai tyrimai

Labai rekomenduojama reguliariai atlikti atitinkamus laboratorinius tyrimus, taip uZtikrinant, kad bus
pasiektas ir iSlaikytas reikiamas VIII faktoriaus kiekis. Bitina, ypa¢ vykdant didelés apimties
operacijas, atidziai kontroliuoti pakaiting terapijg atlickant kreSéjimo analize.

Jei kraujavimo kontroliuoti nepavyksta

Jei nepavyksta pasiekti reikiamo VIII faktoriaus aktyvumo plazmoje arba sustabdyti kraujavimo
vartojant tinkamai parinkta doze, galima jtarti, kad atsirado VIII faktoriaus inhibitoriy. Tai turi
patikrinti patyrgs gydytojas.

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

Pacientai, kuriy organizme yra inhibitoriy
Jei gydytojas pasaké, kad jiisy organizme atsirado VIII faktoriaus inhibitoriy, kraujavimui sustabdyti

gali prireikti didesnio $io vaisto kiekio. Jei ir §i dozé nepadeda sustabdyti kraujavimo, gydytojas gali
paskirti papildoma preparatg — VIla faktoriaus koncentratg arba (aktyvintg) protrombino komplekso
koncentrata.

Sj gydyma turi skirti gydytojai, turintys hemofilija A sergan¢iy ligoniy gydymo patirties. Jeigu norite
suZinoti daugiau, kreipkités j gydytoja.

Nedidinkite vaisto dozés kraujavimui stabdyti nepasitare su gydytoju.

Leidimo greitis
Sis vaistas suleidZiamas ] veng per kelias minutes. Leidimo greitis nustatomas pagal paciento reakcija
(maksimalus infuzijos greitis: 2 ml/min.).

Gydymo trukmé
Gydytojas nurodys, kaip daznai ir kokiais intervalais reikia vartoti §j vaista.

Paprastai pakaitiné terapija vartojant Helixate NexGen taikoma visg gyvenima.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Helixate NexGen 250 TV doze?
Rekombinantinio VIII kraujo kre$éjimo faktoriaus perdozavimo atvejy nepastebéta.
Pavartojus didesn¢ nei reikia Helixate NexGen 250 TV dozg, reikia pasakyti gydytojui.

Pamirsus pavartoti Helixate NexGen 250 TV

. Nedelsiant reikia vartoti kita doze ir toliau vartoti reguliariai, kaip nurodé gydytojas.
. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.
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Nustojus vartoti Helixate NexGen 250 TV
Negalima nustoti vartoti Helixate NexGen nepasitarus su gydytoju

Dokumentavimas
Rekomenduojama kiekvieng karta vartojant Helixate NexGen, registruoti preparato pavadinimg ir
serijos numerj.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Sunkiausiais Salutinis poveikis yra padidéjusio jautrumo reakcijos arba anafilaksinis Sokas (retas
Salutinis poveikis). Jeigu pasireiskia alerginés arba anafilaksinés reakcijos, reikia nedelsiant
nutraukti injekcija (ar) infuzijg. Nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Visas galimo Salutinio poveikio sgrasas:

Labai dazni:

gali pasireiksti daugiau kaip 1 i$ 10 vartotojy:

. VIII faktoriy neutralizuojanciy antikiiny (inhibitoriy) susidarymas ank$¢iau negydytiems
pacientams.

Dazni:

gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i$ 10 vartotojy:

. iSbérimas arba iSbérimas su niezuliu;

. vietinés reakcijos, kur suleidote vaisto (pvz., deginimo pojitis, laikinas paraudimas).

Nedazni:

gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 vartotojy:

. VIII faktoriy neutralizuojanciy antiktiny (inhibitoriy) susidarymas ank$¢iau gydytiems
pacientams.

Reti:

gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i$ 1 000 vartotojy:

. padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant sunkig staigia alerging reakcija (jskaitant dilgéline,
pykinima, dilgéling, angioneurozine edema, drebulj, staigy paraudima, galvos skausma, letargija,
Svokstimg arba apsunkinta kvépavima, neramuma, tachikardija, dilg€iojima arba anafilaksinj
Soka, pvz., spaudimas kriitingje, bloga bendra savijauta, galvos svaigimas ir pykinimas bei Siek
tiek nukrites kraujosptdis, dél ko stovint gali atsirasti alpulys);

. kars¢iavimas.

Daznis nezinomas:

daznis negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis
. disgeuzija (pakites skonis).
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Jeigu injekcijos / infuzijos metu atsirado bet kuris i$ toliau i§vardyty simptomy:

. spaudimas kriitinéje, bendra bloga savijauta;

. galvos svaigimas;

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

tai gali biiti padidéjusio jautrumo ar anafilaksinés reakcijos ankstyvi poZymiai.

Jei atsiranda alerginé ar anafilaksiné reakcija, injekcijg ar infuzija bitina nedelsiant nutraukti ir
tuoj pat kreiptis i gydytoja.

Antik@inai (inhibitoriai)

Zinoma komplikacija gydant hemofilija A serganéius ligonius yra VIII faktoriy neutralizuojanéiy
antikiiny (inhibitoriy) atsiradimas. Gydytojas gali nuspresti atlikti tyrimus, kad stebéty, ar Jiisy
organizme neatsiranda inhibitoriy.

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

PraneSimas apie $alutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline
praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Helixate NexGen 250 TV

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uZ8aldyti. Flakonus laikyti iSorinéje dézutéje, kad
preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Per tinkamumo laika, nurodytg ant etiketés, §j vaista galima laikyti iSoriné¢je dézutéje kambario
temperatiiroje (iki 25 °C) vieng kartg ne ilgiau kaip 12 ménesiy. Siuo atveju §io vaisto tinkamumo
laiko pabaiga yra Siy 12 ménesiy periodo pabaiga arba tinkamumo laiko, nurodyto ant preparato
flakono, pabaiga (priklausomai nuo to, kuri data yra ankstesné). Nauja data, iki kada preparatas tinka
vartoti, turi buti uzraSoma ant iSorinés dézutés.

Paruosto tirpalo negalima Saldyti. Paruosta preparatg reikia suvartoti per 3 valandas. Preparatas
skirtas tik vienkartiniam vartojimui. Nesuvartota tirpala reikia iSmesti.

Ant etiketés ir dézutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Jei §is vaistas yra neskaidrus arba jame yra nuosédy, jo vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Helixate NexGen 250 TV sudétis

Milteliai

Veiklioji medziaga yra zmogaus rekombinantinis VIII kraujo kre$éjimo faktorius (oktokogas alfa),
gaunamas rekombinantinés DNR technologijos biidu.

Pagalbinés medZiagos yra glicinas, natrio chloridas, kalcio chloridas, histidinas, polisorbatas 80 ir
sacharozé (Zr. 2 skyriaus pabaigg).

Tirpiklis
Sterilus injekcinis vanduo

Helixate NexGen 250 TV iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Helixate NexGen 250 TV forma — milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui. Tai yra balti arba gelsvi
milteliai arba gabaliukai. Paruostas tirpalas yra skaidrus. Kiekvienoje Helixate NexGen 250 TV
pakuotéje pridétos vaisto ruosimo ir vartojimo priemones.

Rinkodaros teisés turétojas
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Vokietija

Gamintojas

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

20024 Garbagnate Milanese (M)
Italija
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Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova.

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 ITANATTQTOY & YIOZ 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

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

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Helixate NexGen 500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Rekombinantinis VIII kraujo kreséjimo faktorius (oktokogas alfa)

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, 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 Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Helixate NexGen 500 TV ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina pries vartojant Helixate NexGen 500 TV
Kaip vartoti Helixate NexGen 500 TV

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Helixate NexGen 500 TV

Pakuotés turinys ir Kita informacija

SoukrwdnE

1. Kas yra Helixate NexGen 500 TV ir kam jis vartojamas

Helixate NexGen 500 TV sudétyje yra veiklioji medziaga rekombinantinis Zzmogaus VIII kraujo
kreséjimo faktorius (oktokogas alfa).

Helixate NexGen skirtas suaugusiyjy, paaugliy ir jvairaus amziaus vaiky, serganéiy hemofilija A
(igimtu VIII faktoriaus tritkumu), kraujavimy gydymui ir profilaktikai.
Siame vaiste néra Willebrando faktoriaus, todél sergant Willebrando liga Sis vaistas nevartotinas.

Flakone yra sausi balti arba gelsvi milteliai arba gabaliukai ir injekcinis vanduo, skirtas istirpinti
flakono turiniui.

Flakone su milteliais yra 500 TV (tarptautiniy vienety) oktokogo alfa. Istirpinus injekciniame
vandenyje, kiekviename flakone yra 200 TV/ml oktokogo alfa.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Helixate NexGen 500 TV

Helixate NexGen 500 TV 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 | gydytoja.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédami vartoti Helixate NexGen 500 TV.
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Specialiy atsargumo priemoniy reikia

o Jeigu 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 vartojimg ir kreiptis j gydytoja.

o Jasy gydytojas gali atlikti tyrimus, kad jsitikinty, jog dabartiné §io vaisto dozé yra pakankama
reikiamam V11 faktoriaus kiekiui uztikrinti.

. Jei vartojant jprastg Sio vaisto doz¢ kraujavimas nesustoja, reikia nedelsiant kreiptis j gydytoja.
Galbut atsirado VIII faktoriaus inhiboriy. Gydytojas gali atlikti tyrimus, kad tai patvirtinty. VIII
faktoriaus inhiboriai yra antikiinai, kurie kraujyje blokuoja Jusy vartojamg VIII faktoriy ir
mazina jo efektyvumg iSvengiant kraujavimo ir jj stabdant.

. Jei anksciau Jums buvo atsirade VIII faktoriaus inhibitoriy ir kei¢iate VIII faktoriaus
preparatus, yra rizika, kad inhibitoriy Jums vél atsiras.

. Jeigu nustatyta, kad Jiis sergate Sirdies liga arba kad Jums yra Sirdies ligos rizika, pasakykite
gydytojui arba vaistininkui.

. Jei Helixate NexGen skyrimui Jums bus reikalingas centrinés venos kateteris (CVK), gydytojas
turi atsizvelgti j su CVK susijusiy komplikacijy, jskaitant vietines infekcijas, bakterijas kraujyje
(bakteremija) ir kraujo kresulio susidaryma kraujagysléje (tromboze) kateterio jvedimo vietoje,
rizika.

Kiti vaistai ir Helixate NexGen 500 TV
Saveika su kitais vaistais nezinoma. Taciau jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to
nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Helixate NexGen poveikio vaisingumui bei vartojimo néStumo ir zindymo metu patirties néra. Todél
jei esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néséia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.

Helixate NexGen 500 TV sudétyje yra natrio
Sio vaisto flakone yra maziau kaip 23 mg natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.
3. Kaip vartoti Helixate NexGen 500 TV

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

. Sis vaistas yra skirtas leisti tik j vena; paruosta vaista reikia per 3 valandas suvartoti.

. Ruoésti ir vartoti reikia laikantis aseptikos reikalavimy ($variai, kad nepatekty mikroorganizmy).
Naudokite tik Sio vaisto pakuotéje esancias Siam preparatui tirpinti ir vartoti skirtas medicinines
priemones. Jei §iy komponenty naudoti negalima, kreipkités j gydytoja. Jei bent vienas

pakuotés komponentas yra atidarytas ar pazeistas, jo naudoti negalima.

. Paruosta preparatg prie§ vartojant turite filtruoti, kad biity pasalintos tirpale galincios biiti
dalelés. Filtruojama naudojant Mix2vial adapter;.
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Sio vaisto negalima maisyti su kitais infuziniais tirpalais. Nenaudokite tirpaly, kuriuose yra
matomy daleliy arba jei jie yra drumsti. Visada vartokite tiksliai kaip nurodé gydytojas, taip pat
vadovaukités toliau pateiktomis rekomendacijomis.
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ParuoSimas ir vartojimas
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1. Rankas gerai nuplaukite Siltu vandeniu ir muilu.

2. Abu uZdarytus flakonus rankose susSildykite iki tinkamos
temperattiros (ne aukstesnés kaip +37 °C).

3. Isitikinkite, kad preparato ir tirpiklio flakony apsauginiai
dangteliai yra nuimti, o kamsteliai nuvalyti aseptiniu tirpalu ir

4. Atverkite Mix2Vial pakuot¢ nulupdami dangtelj. NeiSimkite
Mix2Vial i$ lizdinés plokstelés pakuotés!

5. Padékite tirpiklio flakong ant lygaus, §varaus pavirSiaus ir
tvirtai jj laikykite. Paimkite Mix2Vial kartu su lizdinés plokstelés
pakuote ir prastumkite mélynojo adapterio galo smaigalj tiesiai
Zemyn pro tirpiklio flakono kamstelj.

6. Atsargiai, laikydami kraStus ir traukdami vertikaliai aukstyn,
nuimkite lizdinés plokstelés pakuote nuo Mix2Vial rinkinio.
Isitikinkite, kad atitraukiate tik lizdinés plokstelés pakuote, o ne
Mix2Vial rinkinj.

7. Padékite preparato flakona ant lygaus, tvirto pavirsiaus.
Apverskite tirpiklio flakona sujungta su Mix2Vial rinkiniu ir
prastumkite permatomo adapterio smaigalj tiesiai Zemyn pro
preparato flakono kamstelj. Tirpiklis automatiskai iStekés j preparato
flakona.

8. Viena ranka suimkite Mix2Vial rinkinj preparato puséje, o kita
ranka suimkite Mix2Vial rinkinj tirpiklio puséje ir atsukdami
perskirkite rinkinj i dvi dalis. ISmeskite tirpiklio flakona, sujungta su
mélynu Mix2Vial adapteriu.

9. Lengvai pasukiokite su permatomu adapteriu sujungta preparato
flakona, kol medziaga visiskai iStirps. Nekratykite. Prie§ vartojant
apziiirékite, ar néra daleliy ir ar nepakitusi spalva. Nevartokite tirpaly,
jei jie yra drumsti ar juose yra matomy daleliy.

10. Pritraukite oro j tuscia, sterily Svirksta. Laikydami preparato
flakong vertikaliai, prijunkite $virksta prie Mix2Vial Luer jungties.
I8virkskite org j preparato flakong.

11. Laikydami $virksto stiimoklj nuspausta, pasukite sistema ir
pritraukite tirpalo j Svirksta, 1étai traukdami Svirksto stimoklj.

12.  Kai tik tirpalas perbéga j Svirksta, tvirtai laikykite jo cilindra
(laikydami §virkSto stiimoklj nukreipta Zemyn) ir atjunkite permatoma
Mix2Vial adapterj nuo Svirksto. Laikykite §virksta nukreipe j virSy ir
stumkite stimokliuka tol, kol i§ SvirksSto iSeis oras.

13.  Uzdékite varztj.

14. Pasirinkite injekcijos vieta ir ja dezinfekuokite.

15.  Idurkite adata | veng ir gerai pritvirtinkite venepunkcijos rinkinj
pleistru.

16.  Palaukite, kol kraujas ims tekeéti j venepunkcinio komplekto
atviraji galg ir prijunkite Svirksta su tirpalu. | $virksta neturi patekti
kraujo.

17.  Nuimkite varztj.

18.  Kontroliuodami adatos padétj, per kelias minutes suleiskite
tirpala i vena. Leidimo greitis nustatomas pagal paciento reakcija, bet
negali buti didesnis negu 2 ml/min. (maksimalus infuzijos greitis).
19. Jei reikia leisti papildoma dozg, naudokite naujg Svirksta su
preparatu, istirpintu taip, kaip aprasyta auksciau.

20.  Jei papildomos dozés nereikia, nuimkite venepunkcijos rinkinj
ir iStraukite Svirksta. Tvirtai laikykite tampong virs injekcijos vietos
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ant iStiestos rankos mazdaug 2 minutes. Uzdékite ant Zaizdos nedidelj spaudziamajj tvarstj.

Kraujavimo gydymas

Kiek ir kaip daZnai reikia vartoti Helixate NexGen 500 TV priklauso nuo daugelio veiksniy, pvz.,
svorio, hemofilijos sunkumo, kraujavimo vietos ir sunkumo, inhibitoriy buvimo, inhibitoriy titro ir
reikiamo V111 faktoriaus lygio.

Jusy gydytojas apskaiciuos §io vaisto doze ir vartojimo daznuma, reikiamam VIII faktoriaus
aktyvumui jusy kraujyje pasiekti.

Sio vaisto kiekj ir vartojimo daznj Jisy gydytojas visuomet pakoreguos Jums individualiai
atsizvelgdamas konkrecius Jusy poreikius. Tam tikromis aplinkybémis gali prireikti didesnio vaisto
kiekio nei buvo apskaiciuota, ypac skiriant prading dozg.

Kraujavimo profilaktika

Jei preparatg Helixate NexGen 500 TV vartojate kraujavimo profilaktikai, gydytojas Jums
apskaiciuos reikiamas dozes. Paprastai skiriamos 20-40 TV oktokogo alfa dozés vienam kg kiino
svorio, vartojamos kas 2-3 dienas. Taciau kai kuriais atvejais, ypa¢ jaunesniems ligoniams, gali
prireikti vartoti didesnes dozes arba trumpinti intervalus tarp doziy.

Laboratoriniai tyrimai

Labai rekomenduojama reguliariai atlikti atitinkamus laboratorinius tyrimus, taip uZtikrinant, kad bus
pasiektas ir iSlaikytas reikiamas VIII faktoriaus kiekis. Biitina, ypa¢ vykdant didelés apimties
operacijas, atidZiai kontroliuoti pakaitine terapija atliekant kre$éjimo analizg.

Jei kraujavimo kontroliuoti nepavyksta

Jei nepavyksta pasiekti reikiamo VIII faktoriaus aktyvumo plazmoje arba sustabdyti kraujavimo
vartojant tinkamai parinkta doze, galima jtarti, kad atsirado VIII faktoriaus inhibitoriy. Tai turi
patikrinti patyrgs gydytojas.

Jeigu manote, kad Sis vaistas veikia per stipriai arba per silpnai, kreipkités | gydytoja.

Pacientai, kuriy organizme yra inhibitoriy
Jei gydytojas pasaké, kad jiisy organizme atsirado VIII faktoriaus inhibitoriy, kraujavimui sustabdyti

gali prireikti didesnio $io vaisto kiekio. Jei ir $i dozé nepadeda sustabdyti kraujavimo, gydytojas gali
paskirti papildoma preparatg — VIla faktoriaus koncentratg arba (aktyvintg) protrombino komplekso
koncentrata.

Sj gydyma turi skirti gydytojai, turintys hemofilija A sergan¢iy ligoniy gydymo patirties. Jeigu norite
suzinoti daugiau, kreipkités | gydytoja.

Nedidinkite vaisto dozés kraujavimui stabdyti nepasitare su gydytoju.

Leidimo greitis
Sis vaistas suleidZiamas ] veng per kelias minutes. Leidimo greitis nustatomas pagal paciento reakcija
(maksimalus infuzijos greitis: 2 ml/min.).

Gydymo trukmé
Gydytojas nurodys, kaip daznai ir kokiais intervalais reikia vartoti §j vaista.

Paprastai pakaitiné terapija vartojant Helixate NexGen taikoma visg gyvenima.

Ka daryti pavartojus per didele Helixate NexGen 500 TV doze?
Rekombinantinio VIII kraujo kreséjimo faktoriaus perdozavimo atvejy nepastebéta.
Pavartojus didesn¢ nei reikia Helixate NexGen 500 TV dozg, reikia pasakyti gydytojui.

Pamirsus pavartoti Helixate NexGen 500 TV

. Nedelsiant reikia vartoti kita doze ir toliau vartoti reguliariai, kaip nurodé gydytojas.
. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg doze.
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Nustojus vartoti Helixate NexGen 500 TV
Negalima nustoti vartoti Helixate NexGen nepasitarus su gydytoju

Dokumentavimas
Rekomenduojama kiekvieng karta vartojant Helixate NexGen, registruoti preparato pavadinimg ir
serijos numerj.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Sunkiausiais Salutinis poveikis yra padidéjusio jautrumo reakcijos arba anafilaksinis Sokas (retas
Salutinis poveikis). Jeigu pasireiskia alerginés arba anafilaksinés reakcijos, reikia nedelsiant
nutraukti injekcija (ar) infuzijg. Nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Visas galimo Salutinio poveikio sgrasas:

Labai dazni:

gali pasireiksti daugiau kaip 1 i$ 10 vartotojy:

. VIII faktoriy neutralizuojanc¢iy antiktiny (inhibitoriy) susidarymas ank$¢iau negydytiems
pacientams.

Dazni:

gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i$ 10 vartotojy:

. iSbérimas arba iSbérimas su niezuliu;

. vietinés reakcijos, kur suleidote vaisto (pvz., deginimo pojitis, laikinas paraudimas).

Nedazni:

gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 vartotojy:

. VIII faktoriy neutralizuojanc¢iy antiktiny (inhibitoriy) susidarymas ank$¢iau gydytiems
pacientams.

Reti:

gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i 1 000 vartotojy:

. padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant sunkig staigia alerging reakcija (jskaitant dilgéline,
pykinima, dilgéling, angioneurozinge edema, drebulj, staigy paraudima, galvos skausma, letargija,
Svokstimg arba apsunkinta kvépavima, neramuma, tachikardija, dilg€iojima arba anafilaksinj
Soka, pvz., spaudimas kriitingje, bloga bendra savijauta, galvos svaigimas ir pykinimas bei Siek
tiek nukrites kraujosptdis, dél ko stovint gali atsirasti alpulys);

. kar$¢iavimas.

Daznis nezinomas:

daznis negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis
. disgeuzija (pakites skonis).
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Jeigu injekcijos / infuzijos metu atsirado bet kuris i$ toliau i§vardyty simptomuy:

. spaudimas kriitinéje, bendra bloga savijauta;

. galvos svaigimas;

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

tai gali biiti padidéjusio jautrumo ar anafilaksinés reakcijos ankstyvi poZymiai.

Jei atsiranda alerginé ar anafilaksiné reakcija, injekcijg ar infuzija bitina nedelsiant nutraukti ir
tuoj pat kreiptis i gydytoja.

Antik@inai (inhibitoriai)

Zinoma komplikacija gydant hemofilija A serganéius ligonius yra VIII faktoriy neutralizuojanéiy
antikiiny (inhibitoriy) atsiradimas. Gydytojas gali nuspresti atlikti tyrimus, kad stebéty, ar Jiisy
organizme neatsiranda inhibitoriy.

Klinikiniy tyrimy metu né vieno paciento organizme neatsirado klinikiniu poziiiriu reikSmingy
antikiiny titry pries peliy ir ziurkény baltymus, kuriy pédsaky yra vaisto sudétyje. Kai kuriy j tai
linkusiy pacienty alerginés reakcijos j $io vaisto sudétyje esanéias medziagas, pvz., peliy ir Ziurkény
baltymy pédsakus, galimybé islieka.

PraneSimas apie $alutinj poveiki

Jeigu pasirei$keé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline
praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Helixate NexGen 500 TV

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uZ8aldyti. Flakonus laikyti iSorinéje dézutéje, kad
preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Per tinkamumo laika, nurodyta ant etiketés, §j vaista galima laikyti iSorin¢je dézutéje kambario
temperatiiroje (iki 25 °C) vieng kartg ne ilgiau kaip 12 ménesiy. Siuo atveju §io vaisto tinkamumo
laiko pabaiga yra Siy 12 ménesiy periodo pabaiga arba tinkamumo laiko, nurodyto ant preparato
flakono, pabaiga (priklausomai nuo to, kuri data yra ankstesné). Nauja data, iki kada preparatas tinka
vartoti, turi biiti uZraSoma ant iSorinés dézutés.

Paruosto tirpalo negalima saldyti. Paruosta preparatg reikia suvartoti per 3 valandas. Preparatas
skirtas tik vienkartiniam vartojimui. Nesuvartotg tirpalg reikia iSmesti.

Ant etiketés ir dézutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Jei Sis vaistas yra neskaidrus arba jame yra nuosédy, jo vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Helixate NexGen 500 TV sudétis

Milteliai

Veiklioji medziaga yra zmogaus rekombinantinis VIII kraujo kre$éjimo faktorius (oktokogas alfa),
gaunamas rekombinantinés DNR technologijos biidu.

Pagalbinés medZiagos yra glicinas, natrio chloridas, kalcio chloridas, histidinas, polisorbatas 80 ir
sacharozé (Zr. 2 skyriaus pabaigg).

Tirpiklis
Sterilus injekcinis vanduo

Helixate NexGen 500 TV iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Helixate NexGen 500 TV forma — milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui. Tai yra balti arba gelsvi
milteliai arba gabaliukai. Paruostas tirpalas yra skaidrus. Kiekvienoje Helixate NexGen 500 TV
pakuotéje pridétos vaisto ruosimo ir vartojimo priemonés.

Rinkodaros teisés turétojas
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Vokietija

Gamintojas

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

20024 Garbagnate Milanese (M)
Italija
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Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova.

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 ITANATTQTOY & YIOZ 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

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

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

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

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, 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 Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Helixate NexGen 1000 TV ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina pries vartojant Helixate NexGen 1000 TV
Kaip vartoti Helixate NexGen 1000 TV

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Helixate NexGen 1000 TV

Pakuotés turinys ir kita informacija

ok wdE

1. Kas yra Helixate NexGen 1000 TV ir kam jis vartojamas

Helixate NexGen 1000 TV sudétyje yra veiklioji medziaga rekombinantinis Zzmogaus VIII kraujo
kreséjimo faktorius (oktokogas alfa).

Helixate NexGen skirtas suaugusiyjy, paaugliy ir jvairaus amziaus vaiky, serganéiy hemofilija A
(igimtu VIII faktoriaus tritkumu), kraujavimy gydymui ir profilaktikai.
Siame vaiste néra Willebrando faktoriaus, todél sergant Willebrando liga Sis vaistas nevartotinas.

Flakone yra sausi balti arba gelsvi milteliai arba gabaliukai ir injekcinis vanduo, skirtas istirpinti
flakono turiniui.

Flakone su milteliais yra 1000 TV (tarptautiniy vienety) oktokogo alfa. Istirpinus injekciniame
vandenyje, kiekviename flakone yra 400 TV/ml oktokogo alfa.

2. Kas Zinotina pries vartojant Helixate NexGen 1000 TV

Helixate NexGen 1000 TV 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 i gydytoja.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Helixate NexGen 1000 TV.
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Specialiy atsargumo priemoniy reikia

o Jeigu pajutote spaudima 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 vartojimg ir kreiptis j gydytoja.

o Jasy gydytojas gali atlikti tyrimus, kad jsitikinty, jog dabartiné Sio vaisto dozé yra pakankama
reikiamam V111 faktoriaus kiekiui uztikrinti.

. Jei vartojant jprastg $io vaisto dozg kraujavimas nesustoja, reikia nedelsiant kreiptis j gydytoja.
Galbut atsirado VIII faktoriaus inhiboriy. Gydytojas gali atlikti tyrimus, kad tai patvirtinty. VIII
faktoriaus inhiboriai yra antikiinai, kurie kraujyje blokuoja Jusy vartojamg VIII faktoriy ir
mazina jo efektyvumg iSvengiant kraujavimo ir jj stabdant.

. Jei anksc¢iau Jums buvo atsirade VIII faktoriaus inhibitoriy ir kei¢iate VIII faktoriaus
preparatus, yra rizika, kad inhibitoriy Jums vél atsiras.

. Jeigu nustatyta, kad Jas sergate Sirdies liga arba kad Jums yra Sirdies ligos rizika, pasakykite
gydytojui arba vaistininkui.

. Jei Helixate NexGen skyrimui Jums bus reikalingas centrinés venos kateteris (CVK), gydytojas
turi atsizvelgti j su CVK susijusiy komplikacijy, jskaitant vietines infekcijas, bakterijas kraujyje
(bakteremija) ir kraujo kresulio susidaryma kraujagysléje (tromboze) kateterio jvedimo vietoje,
rizika.

Kiti vaistai ir Helixate NexGen 1000 TV
Saveika su kitais vaistais nezinoma. Taciau jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to
nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Helixate NexGen poveikio vaisingumui bei vartojimo néStumo ir zindymo metu patirties néra. Todél
jei esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate nés¢ia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.

Helixate NexGen 1000 TV sudétyje yra natrio
Sio vaisto flakone yra maziau kaip 23 mg natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Helixate NexGen 1000 TV

. Visada vartokite §j vaista tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate,
kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

. Sis vaistas yra skirtas leisti tik j vena; paruosta vaista reikia per 3 valandas suvartoti.

. Ruoésti ir vartoti reikia laikantis aseptikos reikalavimy ($variai, kad nepatekty mikroorganizmy).
Naudokite tik Sio vaisto pakuotéje esancias Siam preparatui tirpinti ir vartoti skirtas medicinines
priemones. Jei §iy komponenty naudoti negalima, kreipkités j gydytoja. Jei bent vienas

pakuotés komponentas yra atidarytas ar pazeistas, jo naudoti negalima.

. Paruosta preparatg prie§ vartojant turite filtruoti, kad biity pasalintos tirpale galincios bti
dalelés. Filtruojama naudojant Mix2vial adapter;.
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Sio vaisto negalima maisyti su kitais infuziniais tirpalais. Nenaudokite tirpaly, kuriuose yra
matomy daleliy arba jei jie yra drumsti. Visada vartokite tiksliai kaip nurodé gydytojas, taip pat
vadovaukités toliau pateiktomis rekomendacijomis.
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ParuoSimas ir vartojimas
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1. Rankas gerai nuplaukite Siltu vandeniu ir muilu.

2. Abu uZdarytus flakonus rankose susSildykite iki tinkamos
temperattiros (ne aukstesnés kaip +37 °C).

3. Isitikinkite, kad preparato ir tirpiklio flakony apsauginiai
dangteliai yra nuimti, o kamsteliai nuvalyti aseptiniu tirpalu ir

4. Atverkite Mix2Vial pakuot¢ nulupdami dangtelj. NeiSimkite
Mix2Vial i$ lizdinés plokstelés pakuotés!

5. Padékite tirpiklio flakong ant lygaus, §varaus pavirSiaus ir
tvirtai jj laikykite. Paimkite Mix2Vial kartu su lizdinés plokstelés
pakuote ir prastumkite mélynojo adapterio galo smaigalj tiesiai
Zemyn pro tirpiklio flakono kamstelj.

6. Atsargiai, laikydami kraStus ir traukdami vertikaliai aukstyn,
nuimkite lizdinés plokstelés pakuote nuo Mix2Vial rinkinio.
Isitikinkite, kad atitraukiate tik lizdinés plokstelés pakuote, o ne
Mix2Vial rinkinj.

7. Padékite preparato flakona ant lygaus, tvirto pavirsiaus.
Apverskite tirpiklio flakona sujungta su Mix2Vial rinkiniu ir
prastumkite permatomo adapterio smaigalj tiesiai Zemyn pro
preparato flakono kamstelj. Tirpiklis automatiskai iStekés j preparato
flakona.

8. Viena ranka suimkite Mix2Vial rinkinj preparato puséje, o kita
ranka suimkite Mix2Vial rinkinj tirpiklio puséje ir atsukdami
perskirkite rinkinj i dvi dalis. ISmeskite tirpiklio flakona, sujungta su
mélynu Mix2Vial adapteriu.

9. Lengvai pasukiokite su permatomu adapteriu sujungta preparato
flakona, kol medziaga visiskai iStirps. Nekratykite. Prie§ vartojant
apzitirékite, ar néra daleliy ir ar nepakitusi spalva. Nevartokite tirpaly,
jei jie yra drumsti ar juose yra matomy daleliy.

10.  Pritraukite oro j tuscia, sterily Svirksta. Laikydami preparato
flakong vertikaliai, prijunkite $virksta prie Mix2Vial Luer jungties.
I8virkskite org j preparato flakong.

11. Laikydami $virksto stiimoklj nuspausta, pasukite sistema ir
pritraukite tirpalo j Svirksta, 1étai traukdami Svirksto stimoklj.

12.  Kai tik tirpalas perbéga j Svirksta, tvirtai laikykite jo cilindra
(laikydami §virkSto stiimoklj nukreipta Zemyn) ir atjunkite permatoma
Mix2Vial adapterj nuo Svirksto. Laikykite §virksta nukreipe j virSy ir
stumkite stimokliuka tol, kol i$ SvirksSto iSeis oras.

13.  Uzdékite varztj.

14. Pasirinkite injekcijos vieta ir ja dezinfekuokite.

15.  Idurkite adata | veng ir gerai pritvirtinkite venepunkcijos rinkinj
pleistru.

16.  Palaukite, kol kraujas ims tekeéti j venepunkcinio komplekto
atviraji galg ir prijunkite Svirksta su tirpalu. | $virksta neturi patekti
kraujo.

17.  Nuimkite varztj.

18. Kontroliuodami adatos padétj, per kelias minutes suleiskite
tirpala i vena. Leidimo greitis nustatomas pagal paciento reakcija, bet
negali buti didesnis negu 2 ml/min. (maksimalus infuzijos greitis).
19. Jei reikia leisti papildoma dozg, naudokite naujg Svirksta su
preparatu, iStirpintu taip, kaip apraSyta auksciau.

20.  Jei papildomos dozés nereikia, nuimkite venepunkcijos rinkinj
ir iStraukite Svirksta. Tvirtai laikykite tampong vir§ injekcijos vietos

108



ant iStiestos rankos mazdaug 2 minutes. Uzdékite ant Zaizdos nedidelj spaudziamajj tvarstj.

Kraujavimo gydymas

Kiek ir kaip daZnai reikia vartoti Helixate NexGen 1000 TV priklauso nuo daugelio veiksniy, pvz.,
svorio, hemofilijos sunkumo, kraujavimo vietos ir sunkumo, inhibitoriy buvimo, inhibitoriy titro ir
reikiamo V111 faktoriaus lygio.

Jusy gydytojas apskaiciuos §io vaisto doze ir vartojimo daznuma, reikiamam VIII faktoriaus
aktyvumui jasy kraujyje pasiekti.

Sio vaisto kiekj ir vartojimo daznj Jisy gydytojas visuomet pakoreguos Jums individualiai
atsizvelgdamas konkrecius Jusy poreikius. Tam tikromis aplinkybémis gali prireikti didesnio vaisto
kiekio nei buvo apskaiciuota, ypac skiriant prading dozg.

Kraujavimo profilaktika

Jei preparatg Helixate NexGen 1000 TV vartojate kraujavimo profilaktikai, gydytojas Jums
apskaiciuos reikiamas dozes. Paprastai skiriamos 20-40 TV oktokogo alfa dozés vienam kg kiino
svorio, vartojamos kas 2-3 dienas. Taciau kai kuriais atvejais, ypa¢ jaunesniems ligoniams, gali
prireikti vartoti didesnes dozes arba trumpinti intervalus tarp doziy.

Laboratoriniai tyrimai

Labai rekomenduojama reguliariai atlikti atitinkamus laboratorinius tyrimus, taip uZtikrinant, kad bus
pasiektas ir iSlaikytas reikiamas VIII faktoriaus kiekis. Biitina, ypa¢ vykdant didelés apimties
operacijas, atidziai kontroliuoti pakaiting terapijg atlickant kreSéjimo analize.

Jei kraujavimo kontroliuoti nepavyksta

Jei nepavyksta pasiekti reikiamo VIII faktoriaus aktyvumo plazmoje arba sustabdyti kraujavimo
vartojant tinkamai parinkta doze, galima jtarti, kad atsirado VIII faktoriaus inhibitoriy. Tai turi
patikrinti patyrgs gydytojas.

Jeigu manote, kad Sis vaistas veikia per stipriai arba per silpnai, kreipkités | gydytoja.

Pacientai, kuriy organizme yra inhibitoriy
Jei gydytojas pasaké, kad jiisy organizme atsirado VIII faktoriaus inhibitoriy, kraujavimui sustabdyti

gali prireikti didesnio $io vaisto kiekio. Jei ir §i dozé nepadeda sustabdyti kraujavimo, gydytojas gali
paskirti papildoma preparatg — VIla faktoriaus koncentratg arba (aktyvintg) protrombino komplekso
koncentrata.

Sj gydyma turi skirti gydytojai, turintys hemofilija A sergan¢iy ligoniy gydymo patirties. Jeigu norite
suzinoti daugiau, kreipkités | gydytoja.

Nedidinkite vaisto dozés kraujavimui stabdyti nepasitare su gydytoju.

Leidimo greitis
Sis vaistas suleidZiamas ] veng per kelias minutes. Leidimo greitis nustatomas pagal paciento reakcija
(maksimalus infuzijos greitis: 2 ml/min.).

Gydymo trukmé
Gydytojas nurodys, kaip daznai ir kokiais intervalais reikia vartoti §j vaista.

Paprastai pakaitiné terapija vartojant Helixate NexGen taikoma visg gyvenima.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Helixate NexGen 1000 TV doze?
Rekombinantinio VIII kraujo kreséjimo faktoriaus perdozavimo atvejy nepastebéta.
Pavartojus didesn¢ nei reikia Helixate NexGen 1000 TV doze, reikia pasakyti gydytojui.

Pamirsus pavartoti Helixate NexGen 1000 TV

. Nedelsiant reikia vartoti kita doze ir toliau vartoti reguliariai, kaip nurodé gydytojas.
. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.
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Nustojus vartoti Helixate NexGen 1000 TV
Negalima nustoti vartoti Helixate NexGen nepasitarus su gydytoju

Dokumentavimas
Rekomenduojama kiekvieng karta vartojant Helixate NexGen, registruoti preparato pavadinimg ir
serijos numerj.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Sunkiausiais Salutinis poveikis yra padidéjusio jautrumo reakcijos arba anafilaksinis Sokas (retas
Salutinis poveikis). Jeigu pasireiskia alerginés arba anafilaksinés reakcijos, reikia nedelsiant
nutraukti injekcija (ar) infuzijg. Nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Visas galimo Salutinio poveikio sgrasas:

Labai dazni:

gali pasireiksti daugiau kaip 1 i$ 10 vartotojy:

. VIII faktoriy neutralizuojanciy antiktiny (inhibitoriy) susidarymas ank$¢iau negydytiems
pacientams.

Dazni:

gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i$ 10 vartotojy:

. iSbérimas arba iSbérimas su niezuliu;

. vietinés reakcijos, kur suleidote vaisto (pvz., deginimo pojitis, laikinas paraudimas).

Nedazni:

gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 vartotojy:

. VIII faktoriy neutralizuojanciy antiktiny (inhibitoriy) susidarymas ank$¢iau gydytiems
pacientams.

Reti:

gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i$ 1 000 vartotojy:

. padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant sunkig staigia alerging reakcija (jskaitant dilgéline,
pykinima, dilgéline, angioneurozine edema, drebulj, staigy paraudima, galvos skausma, letargija,
Svokstimg arba apsunkinta kvépavima, neramuma, tachikardija, dilg€iojima arba anafilaksinj
Soka, pvz., spaudimas kriitingje, bloga bendra savijauta, galvos svaigimas ir pykinimas bei Siek
tiek nukrites kraujosptdis, dél ko stovint gali atsirasti alpulys);

. kar$¢iavimas.

Daznis nezinomas:

daznis negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis
. disgeuzija (pakites skonis).
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Jeigu injekcijos / infuzijos metu atsirado bet kuris i$ toliau i§vardyty simptomy:

. spaudimas kriitinéje, bendra bloga savijauta;

. galvos svaigimas;

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

tai gali biiti padidéjusio jautrumo ar anafilaksinés reakcijos ankstyvi poZymiai.

Jei atsiranda alerginé ar anafilaksiné reakcija, injekcijg ar infuzija bitina nedelsiant nutraukti ir
tuoj pat kreiptis i gydytoja.

Antik@inai (inhibitoriai)

Zinoma komplikacija gydant hemofilija A serganéius ligonius yra VIII faktoriy neutralizuojanéiy
antikiiny (inhibitoriy) atsiradimas. Gydytojas gali nuspresti atlikti tyrimus, kad stebéty, ar Jiisy
organizme neatsiranda inhibitoriy.

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

PraneSimas apie $alutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline
praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Helixate NexGen 1000 TV

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uZ8aldyti. Flakonus laikyti iSorinéje dézutéje, kad
preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Per tinkamumo laika, nurodytg ant etiketés, §j vaista galima laikyti iSoriné¢je dézutéje kambario
temperatiiroje (iki 25 °C) vieng kartg ne ilgiau kaip 12 ménesiy. Siuo atveju §io vaisto tinkamumo
laiko pabaiga yra Siy 12 ménesiy periodo pabaiga arba tinkamumo laiko, nurodyto ant preparato
flakono, pabaiga (priklausomai nuo to, kuri data yra ankstesné). Nauja data, iki kada preparatas tinka
vartoti, turi biti uZraSoma ant iSorinés dézutés.

Paruosto tirpalo negalima Saldyti. Paruosta preparatg reikia suvartoti per 3 valandas. Preparatas
skirtas tik vienkartiniam vartojimui. Nesuvartota tirpala reikia iSmesti.

Ant etiketés ir dézutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Jei §is vaistas yra neskaidrus arba jame yra nuosédy, jo vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Helixate NexGen 1000 TV sudétis

Milteliai

Veiklioji medziaga yra zmogaus rekombinantinis VIII kraujo kre$éjimo faktorius (oktokogas alfa),
gaunamas rekombinantinés DNR technologijos biidu.

Pagalbinés medZiagos yra glicinas, natrio chloridas, kalcio chloridas, histidinas, polisorbatas 80 ir
sacharozé (Zr. 2 skyriaus pabaigg).

Tirpiklis
Sterilus injekcinis vanduo

Helixate NexGen 1000 TV i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Helixate NexGen 1000 TV forma — milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui. Tai yra balti arba gelsvi
milteliai arba gabaliukai. Paruostas tirpalas yra skaidrus. Kiekvienoje Helixate NexGen 1000 TV
pakuotéje pridétos vaisto ruosimo ir vartojimo priemonés.

Rinkodaros teisés turétojas
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Vokietija

Gamintojas

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

20024 Garbagnate Milanese (M)
Italija
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Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova.

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 ITANATTQTOY & YIOZ 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

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

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Helixate NexGen 2000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Rekombinantinis VIII kraujo kreséjimo faktorius (oktokogas alfa)

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, 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 Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Helixate NexGen 2000 TV ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina pries vartojant Helixate NexGen 2000 TV
Kaip vartoti Helixate NexGen 2000 TV

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Helixate NexGen 2000 TV

Pakuotés turinys ir kita informacija

oukrwdE

1. Kas yra Helixate NexGen 2000 TV ir kam jis vartojamas

Helixate NexGen 2000 TV sudétyje yra veiklioji medziaga rekombinantinis zmogaus VIII kraujo
kreséjimo faktorius (oktokogas alfa).

Helixate NexGen skirtas suaugusiyjy, paaugliy ir jvairaus amziaus vaiky, serganéiy hemofilija A
(igimtu VIII faktoriaus tritkumu), kraujavimy gydymui ir profilaktikai.
Siame vaiste néra Willebrando faktoriaus, todél sergant Willebrando liga Sis vaistas nevartotinas.

Flakone yra sausi balti arba gelsvi milteliai arba gabaliukai ir injekcinis vanduo, skirtas istirpinti
flakono turiniui.

Flakone su milteliais yra 2000 TV (tarptautiniy vienety) oktokogo alfa. Istirpinus injekciniame
vandenyje, kiekviename flakone yra 400 TV/ml oktokogo alfa.

2. Kas Zinotina pries vartojant Helixate NexGen 2000 TV

Helixate NexGen 2000 TV 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 i gydytoja.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédami vartoti Helixate NexGen 2000 TV.
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Specialiy atsargumo priemoniy reikia

o Jeigu pajutote spaudima kritinéje, galvos svaigima, silpnuma ar atsiranda alpulys, tai gali biiti
reta sunki, staigi alerginé reakcija (dar vadinama anafilaksine reakcija) j $j vaistg. Tokiu atveju
reikia nedelsiant nutraukti vaisto vartojimg ir kreiptis j gydytoja.

o Jasy gydytojas gali atlikti tyrimus, kad jsitikinty, jog dabartiné §io vaisto dozé yra pakankama
reikiamam V11 faktoriaus kiekiui uztikrinti.

. Jei vartojant jprastg Sio vaisto doz¢ kraujavimas nesustoja, reikia nedelsiant kreiptis j gydytoja.
Galbut atsirado VIII faktoriaus inhiboriy. Gydytojas gali atlikti tyrimus, kad tai patvirtinty. VIII
faktoriaus inhiboriai yra antikiinai, kurie kraujyje blokuoja Jusy vartojamg VIII faktoriy ir
mazina jo efektyvumg iSvengiant kraujavimo ir jj stabdant.

. Jei anksciau Jums buvo atsirade VIII faktoriaus inhibitoriy ir kei¢iate VIII faktoriaus
preparatus, yra rizika, kad inhibitoriy Jums vél atsiras.

. Jeigu nustatyta, kad Jiis sergate Sirdies liga arba kad Jums yra Sirdies ligos rizika, pasakykite
gydytojui arba vaistininkui.

. Jei Helixate NexGen skyrimui Jums bus reikalingas centrinés venos kateteris (CVK), gydytojas
turi atsizvelgti j su CVK susijusiy komplikacijy, jskaitant vietines infekcijas, bakterijas kraujyje
(bakteremijg) ir kraujo kresulio susidaryma kraujagysléje (tromboze) kateterio jvedimo vietoje,
rizika.

Kiti vaistai ir Helixate NexGen 2000 TV
Saveika su kitais vaistais nezinoma. Taciau jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to
nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Néstumas, Zzindymo laikotarpis ir vaisingumas

Helixate NexGen poveikio vaisingumui bei vartojimo néStumo ir zindymo metu patirties néra. Todél
jei esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate nés¢ia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.

Helixate NexGen 2000 TV sudétyje yra natrio
Sio vaisto flakone yra maziau kaip 23 mg natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.
3. Kaip vartoti Helixate NexGen 2000 TV

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

. Sis vaistas yra skirtas leisti tik j vena; paruosta vaista reikia per 3 valandas suvartoti.

. Ruoésti ir vartoti reikia laikantis aseptikos reikalavimy ($variai, kad nepatekty mikroorganizmy).
Naudokite tik Sio vaisto pakuotéje esancias Siam preparatui tirpinti ir vartoti skirtas medicinines
priemones. Jei §iy komponenty naudoti negalima, kreipkités j gydytoja. Jei bent vienas

pakuotés komponentas yra atidarytas ar pazeistas, jo naudoti negalima.

. Paruosta preparatg prie§ vartojant turite filtruoti, kad biity pasalintos tirpale galincios biiti
dalelés. Filtruojama naudojant Mix2vial adapter;.
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Sio vaisto negalima maisyti su kitais infuziniais tirpalais. Nenaudokite tirpaly, kuriuose yra
matomy daleliy arba jei jie yra drumsti. Visada vartokite tiksliai kaip nurodé gydytojas, taip pat
vadovaukités toliau pateiktomis rekomendacijomis.
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ParuoSimas ir vartojimas
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1. Rankas gerai nuplaukite Siltu vandeniu ir muilu.

2. Abu uZdarytus flakonus rankose susSildykite iki tinkamos
temperattiros (ne aukstesnés kaip +37 °C).

3. Isitikinkite, kad preparato ir tirpiklio flakony apsauginiai
dangteliai yra nuimti, o kamsteliai nuvalyti aseptiniu tirpalu ir

4. Atverkite Mix2Vial pakuot¢ nulupdami dangtelj. NeiSimkite
Mix2Vial i$ lizdinés plokstelés pakuotés!

5. Padékite tirpiklio flakong ant lygaus, $varaus pavirSiaus ir
tvirtai jj laikykite. Paimkite Mix2Vial kartu su lizdinés plokstelés
pakuote ir prastumkite mélynojo adapterio galo smaigalj tiesiai
Zemyn pro tirpiklio flakono kamstelj.

6. Atsargiai, laikydami kraStus ir traukdami vertikaliai aukstyn,
nuimkite lizdinés plokstelés pakuote nuo Mix2Vial rinkinio.
Isitikinkite, kad atitraukiate tik lizdinés plokstelés pakuote, o ne
Mix2Vial rinkinj.

7. Padékite preparato flakona ant lygaus, tvirto pavirsiaus.
Apverskite tirpiklio flakong sujungta su Mix2Vial rinkiniu ir
prastumkite permatomo adapterio smaigalj tiesiai Zemyn pro
preparato flakono kamstelj. Tirpiklis automatiskai iStekés j preparato
flakona.

8. Viena ranka suimkite Mix2Vial rinkinj preparato puséje, o kita
ranka suimkite Mix2Vial rinkinj tirpiklio puséje ir atsukdami
perskirkite rinkinj i dvi dalis. ISmeskite tirpiklio flakona, sujungta su
mélynu Mix2Vial adapteriu.

9. Lengvai pasukiokite su permatomu adapteriu sujungta preparato
flakona, kol medziaga visiskai iStirps. Nekratykite. Prie§ vartojant
apzitirékite, ar néra daleliy ir ar nepakitusi spalva. Nevartokite tirpaly,
jei jie yra drumsti ar juose yra matomy daleliy.

10. Pritraukite oro j tuscia, sterily Svirksta. Laikydami preparato
flakong vertikaliai, prijunkite $virksta prie Mix2Vial Luer jungties.
ISvirkskite org j preparato flakong.

11. Laikydami $virksto stiimoklj nuspausta, pasukite sistema ir
pritraukite tirpalo j Svirksta, 1étai traukdami Svirksto stimoklj.

12.  Kai tik tirpalas perbéga j Svirksta, tvirtai laikykite jo cilindra
(laikydami Svirksto stimoklj nukreiptg Zemyn) ir atjunkite permatoma
Mix2Vial adapterj nuo Svirksto. Laikykite §virksta nukreipe j virSy ir
stumkite stimokliuka tol, kol i§ Svirksto iSeis oras.

13.  Uzdékite varztj.

14. Pasirinkite injekcijos vietg ir ja dezinfekuokite.

15. Idurkite adata | veng ir gerai pritvirtinkite venepunkcijos rinkinj
pleistru.

16.  Palaukite, kol kraujas ims tekeéti j venepunkcinio komplekto
atviraji galg ir prijunkite Svirksta su tirpalu. | §virksta neturi patekti
kraujo.

17.  Nuimkite varztj.

18.  Kontroliuvodami adatos padétj, per kelias minutes suleiskite
tirpala i vena. Leidimo greitis nustatomas pagal paciento reakcija, bet
negali buti didesnis negu 2 ml/min. (maksimalus infuzijos greitis).
19. Jei reikia leisti papildoma dozg, naudokite naujg Svirksta su
preparatu, iStirpintu taip, kaip apraSyta auksciau.

20.  Jei papildomos dozés nereikia, nuimkite venepunkcijos rinkinj
ir iStraukite Svirksta. Tvirtai laikykite tampong virs injekcijos vietos
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ant iStiestos rankos mazdaug 2 minutes. Uzdékite ant Zaizdos nedidelj spaudziamajj tvarstj.

Kraujavimo gydymas

Kiek ir kaip daZnai reikia vartoti Helixate NexGen 2000 TV priklauso nuo daugelio veiksniy, pvz.,
svorio, hemofilijos sunkumo, kraujavimo vietos ir sunkumo, inhibitoriy buvimo, inhibitoriy titro ir
reikiamo V111 faktoriaus lygio.

Jusy gydytojas apskaiciuos §io vaisto doze ir vartojimo daznuma, reikiamam VIII faktoriaus
aktyvumui jusy kraujyje pasiekti.

Sio vaisto kiekj ir vartojimo daznj Jasy gydytojas visuomet pakoreguos Jums individualiai
atsizvelgdamas konkrecius Jusy poreikius. Tam tikromis aplinkybémis gali prireikti didesnio vaisto
kiekio nei buvo apskaiciuota, ypac skiriant prading dozg.

Kraujavimo profilaktika

Jei preparatg Helixate NexGen 2000 TV vartojate kraujavimo profilaktikai, gydytojas Jums
apskaiciuos reikiamas dozes. Paprastai skiriamos 20-40 TV oktokogo alfa dozés vienam kg kiino
svorio, vartojamos kas 2-3 dienas. Taciau kai kuriais atvejais, ypa¢ jaunesniems ligoniams, gali
prireikti vartoti didesnes dozes arba trumpinti intervalus tarp doziy.

Laboratoriniai tyrimai

Labai rekomenduojama reguliariai atlikti atitinkamus laboratorinius tyrimus, taip uZtikrinant, kad bus
pasiektas ir iSlaikytas reikiamas VIII faktoriaus kiekis. Biitina, ypa¢ vykdant didelés apimties
operacijas, atidZiai kontroliuoti pakaitine terapija atliekant kre$éjimo analizg.

Jei kraujavimo kontroliuoti nepavyksta

Jei nepavyksta pasiekti reikiamo VIII faktoriaus aktyvumo plazmoje arba sustabdyti kraujavimo
vartojant tinkamai parinkta doze, galima jtarti, kad atsirado VIII faktoriaus inhibitoriy. Tai turi
patikrinti patyrgs gydytojas.

Jeigu manote, kad Sis vaistas veikia per stipriai arba per silpnai, kreipkités | gydytoja.

Pacientai, kuriy organizme yra inhibitoriy
Jei gydytojas pasaké, kad jiisy organizme atsirado VIII faktoriaus inhibitoriy, kraujavimui sustabdyti

gali prireikti didesnio $io vaisto kiekio. Jei ir $i dozé nepadeda sustabdyti kraujavimo, gydytojas gali
paskirti papildoma preparatg — VIla faktoriaus koncentratg arba (aktyvintg) protrombino komplekso
koncentrata.

Sj gydyma turi skirti gydytojai, turintys hemofilija A sergan¢iy ligoniy gydymo patirties. Jeigu norite
suzinoti daugiau, kreipkités | gydytoja.

Nedidinkite vaisto dozés kraujavimui stabdyti nepasitare su gydytoju.

Leidimo greitis
Sis vaistas suleidZiamas j veng per kelias minutes. Leidimo greitis nustatomas pagal paciento reakcijg
(maksimalus infuzijos greitis: 2 ml/min.).

Gydymo trukmé
Gydytojas nurodys, kaip daznai ir kokiais intervalais reikia vartoti §j vaista.

Paprastai pakaitiné terapija vartojant Helixate NexGen taikoma visg gyvenima.

Ka daryti pavartojus per didele Helixate NexGen 2000 TV doze?
Rekombinantinio VIII kraujo kreséjimo faktoriaus perdozavimo atvejy nepastebéta.
Pavartojus didesne nei reikia Helixate NexGen 2000 TV doze, reikia pasakyti gydytojui.

Pamirsus pavartoti Helixate NexGen 2000 TV

. Nedelsiant reikia vartoti kita doze ir toliau vartoti reguliariai, kaip nurodé gydytojas.
. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.
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Nustojus vartoti Helixate NexGen 2000 TV
Negalima nustoti vartoti Helixate NexGen nepasitarus su gydytoju

Dokumentavimas
Rekomenduojama kiekvieng karta vartojant Helixate NexGen, registruoti preparato pavadinimg ir
serijos numerj.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Sunkiausiais Salutinis poveikis yra padidéjusio jautrumo reakcijos arba anafilaksinis Sokas (retas
Salutinis poveikis). Jeigu pasireiskia alerginés arba anafilaksinés reakcijos, reikia nedelsiant
nutraukti injekcija (ar) infuzijg. Nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Visas galimo Salutinio poveikio sgrasas:

Labai dazni:

gali pasireiksti daugiau kaip 1 i$ 10 vartotojy:

. VIII faktoriy neutralizuojanc¢iy antiktiny (inhibitoriy) susidarymas ank$¢iau negydytiems
pacientams.

Dazni:

gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 vartotojy:

. iSbérimas arba iSbérimas su niezuliu;

. vietinés reakcijos, kur suleidote vaisto (pvz., deginimo pojitis, laikinas paraudimas).

Nedazni:

gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 vartotojy:

. VIII faktoriy neutralizuojanc¢iy antiktiny (inhibitoriy) susidarymas ank$¢iau gydytiems
pacientams.

Reti:

gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 1 000 vartotojy:

. padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant sunkig staigia alerging reakcija (jskaitant dilgéline,
pykinima, dilgéline, angioneurozinge edema, drebulj, staigy paraudima, galvos skausma, letargija,
Svokstimg arba apsunkinta kvépavima, neramuma, tachikardija, dilg€iojima arba anafilaksinj
Soka, pvz., spaudimas kriitingje, bloga bendra savijauta, galvos svaigimas ir pykinimas bei Siek
tiek nukrites kraujosptdis, dél ko stovint gali atsirasti alpulys);

. kar$¢iavimas.

Daznis nezinomas:

daznis negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis
. disgeuzija (pakites skonis).
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Jeigu injekcijos / infuzijos metu atsirado bet kuris i$ toliau i§vardyty simptomuy:

. spaudimas kriitinéje, bendra bloga savijauta;

. galvos svaigimas;

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

tai gali biiti padidéjusio jautrumo ar anafilaksinés reakcijos ankstyvi poZymiai.

Jei atsiranda alerginé ar anafilaksiné reakcija, injekcijg ar infuzija bitina nedelsiant nutraukti ir
tuoj pat kreiptis i gydytoja.

Antik@inai (inhibitoriai)

Zinoma komplikacija gydant hemofilija A serganéius ligonius yra VIII faktoriy neutralizuojanéiy
antikiiny (inhibitoriy) atsiradimas. Gydytojas gali nuspresti atlikti tyrimus, kad stebéty, ar Jiisy
organizme neatsiranda inhibitoriy.

Klinikiniy tyrimy metu né vieno paciento organizme neatsirado klinikiniu poziiiriu reikSmingy
antikiiny titry pries peliy ir ziurkény baltymus, kuriy pédsaky yra vaisto sudétyje. Kai kuriy j tai
linkusiy pacienty alerginés reakcijos | §io vaisto sudétyje esancias medziagas, pvz., peliy ir Ziurkény
baltymy pédsakus, galimybé islieka.

PraneSimas apie $alutinj poveiki

Jeigu pasirei$keé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline
praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Helixate NexGen 2000 TV

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uZ8aldyti. Flakonus laikyti iSorinéje dézutéje, kad
preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Per tinkamumo laika, nurodytg ant etiketés, §j vaista galima laikyti iSoring¢je dézutéje kambario
temperatiiroje (iki 25 °C) vieng kartg ne ilgiau kaip 12 ménesiy. Siuo atveju §io vaisto tinkamumo
laiko pabaiga yra Siy 12 ménesiy periodo pabaiga arba tinkamumo laiko, nurodyto ant preparato
flakono, pabaiga (priklausomai nuo to, kuri data yra ankstesné). Nauja data, iki kada preparatas tinka
vartoti, turi biti uZraSoma ant iSorinés dézutés.

Paruosto tirpalo negalima Saldyti. Paruosta preparatg reikia suvartoti per 3 valandas. Preparatas
skirtas tik vienkartiniam vartojimui. Nesuvartota tirpala reikia iSmesti.

Ant etiketés ir dézutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Jei Sis vaistas yra neskaidrus arba jame yra nuosédy, jo vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Helixate NexGen 2000 TV sudétis

Milteliai

Veiklioji medziaga yra zmogaus rekombinantinis VIII kraujo kre$éjimo faktorius (oktokogas alfa),
gaunamas rekombinantinés DNR technologijos biidu.

Pagalbinés medZiagos yra glicinas, natrio chloridas, kalcio chloridas, histidinas, polisorbatas 80 ir
sacharozé (Zr. 2 skyriaus pabaigg).

Tirpiklis
Sterilus injekcinis vanduo

Helixate NexGen 2000 TV i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Helixate NexGen 2000 TV forma — milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui. Tai yra balti arba gelsvi
milteliai arba gabaliukai. Paruostas tirpalas yra skaidrus. Kiekvienoje Helixate NexGen 2000 TV
pakuotéje pridétos vaisto ruosimo ir vartojimo priemonés.

Rinkodaros teisés turétojas
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Vokietija

Gamintojas

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

20024 Garbagnate Milanese (MI)
Italija
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Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova.

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 ITANATTQTOY & YIOZ 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

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

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Helixate NexGen 3000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Rekombinantinis VIII kraujo kreséjimo faktorius (oktokogas alfa)

AtidZiai perskaitykite visg $j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Nei$meskite 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 Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Helixate NexGen 3000 TV ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina pries vartojant Helixate NexGen 3000 TV
Kaip vartoti Helixate NexGen 3000 TV

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Helixate NexGen 3000 TV

Pakuotés turinys ir kita informacija

SoukrwdE

1. Kas yra Helixate NexGen 3000 TV ir kam jis vartojamas

Helixate NexGen 3000 TV sudétyje yra veiklioji medzZiaga rekombinantinis Zzmogaus VIII kraujo
kreséjimo faktorius (oktokogas alfa).

Helixate NexGen skirtas suaugusiyjy, paaugliy ir jvairaus amziaus vaiky, serganéiy hemofilija A
(1gimtu VIII faktoriaus trukumu), kraujavimy gydymui ir profilaktikai.
Siame vaiste néra Willebrando faktoriaus, todél sergant Willebrando liga §is vaistas nevartotinas.

Flakone yra sausi balti arba gelsvi milteliai arba gabaliukai ir injekcinis vanduo, skirtas istirpinti
flakono turiniui.

Flakone su milteliais yra 3000 TV (tarptautiniy vienety) oktokogo alfa. Istirpinus injekciniame
vandenyje, kiekviename flakone yra 600 TV/ml oktokogo alfa.

2. Kas Zinotina pries vartojant Helixate NexGen 3000 TV

Helixate NexGen 3000 TV 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 3000 TV.
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Specialiy atsargumo priemoniy reikia

o Jeigu pajutote spaudima 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 vartojimg ir kreiptis j gydytoja.

o Jasy gydytojas gali atlikti tyrimus, kad jsitikinty, jog dabartiné Sio vaisto dozé yra pakankama
reikiamam V11 faktoriaus kiekiui uztikrinti.

. Jei vartojant jprastg Sio vaisto doz¢ kraujavimas nesustoja, reikia nedelsiant kreiptis j gydytoja.
Galbut atsirado VIII faktoriaus inhiboriy. Gydytojas gali atlikti tyrimus, kad tai patvirtinty. VIII
faktoriaus inhiboriai yra antiktinai, kurie kraujyje blokuoja Jusy vartojamg VIII faktoriy ir
mazina jo efektyvumg iSvengiant kraujavimo ir jj stabdant.

. Jei anksciau Jums buvo atsirade VIII faktoriaus inhibitoriy ir kei¢iate VIII faktoriaus
preparatus, yra rizika, kad inhibitoriy Jums vél atsiras.

. Jeigu nustatyta, kad Jiis sergate Sirdies liga arba kad Jums yra Sirdies ligos rizika, pasakykite
gydytojui arba vaistininkui.

. Jei Helixate NexGen skyrimui Jums bus reikalingas centrinés venos kateteris (CVK), gydytojas
turi atsizvelgti j su CVK susijusiy komplikacijy, jskaitant vietines infekcijas, bakterijas kraujyje
(bakteremija) ir kraujo kresulio susidaryma kraujagysléje (tromboze) kateterio jvedimo vietoje,
rizika.

Kiti vaistai ir Helixate NexGen 3000 TV
Saveika su kitais vaistais nezinoma. Taciau jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to
nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Helixate NexGen poveikio vaisingumui bei vartojimo néStumo ir zindymo metu patirties néra. Todél
jei esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbit esate nés¢ia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.

Helixate NexGen 3000 TV sudétyje yra natrio
Sio vaisto flakone yra maziau kaip 23 mg natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.
3. Kaip vartoti Helixate NexGen 3000 TV

. Visada vartokite §j vaista tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate,
kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

. Sis vaistas yra skirtas leisti tik j vena; paruosta vaista reikia per 3 valandas suvartoti.

. Ruoésti ir vartoti reikia laikantis aseptikos reikalavimy ($variai, kad nepatekty mikroorganizmy).
Naudokite tik Sio vaisto pakuotéje esancias §iam preparatui tirpinti ir vartoti skirtas medicinines
priemones. Jei §iy komponenty naudoti negalima, kreipkités j gydytoja. Jei bent vienas

pakuotés komponentas yra atidarytas ar pazeistas, jo naudoti negalima.

. Paruosta preparata pries vartojant turite filtruoti, kad biity pasalintos tirpale galin¢ios biiti
dalelés. Filtruojama naudojant Mix2vial adapter;.
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Sio vaisto negalima maisyti su kitais infuziniais tirpalais. Nenaudokite tirpaly, kuriuose yra
matomy daleliy arba jei jie yra drumsti. Visada vartokite tiksliai kaip nurodé gydytojas, taip pat
vadovaukités toliau pateiktomis rekomendacijomis.
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ParuoSimas ir vartojimas
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1. Rankas gerai nuplaukite Siltu vandeniu ir muilu.

2. Abu uZdarytus flakonus rankose susSildykite iki tinkamos
temperattiros (ne aukstesnés kaip +37 °C).

3. Isitikinkite, kad preparato ir tirpiklio flakony apsauginiai
dangteliai yra nuimti, o kamsteliai nuvalyti aseptiniu tirpalu ir

4. Atverkite Mix2Vial pakuot¢ nulupdami dangtelj. NeiSimkKite
Mix2Vial i$ lizdinés plokstelés pakuotés!

5. Padékite tirpiklio flakong ant lygaus, §varaus pavirSiaus ir
tvirtai jj laikykite. Paimkite Mix2Vial kartu su lizdinés plokstelés
pakuote ir prastumkite mélynojo adapterio galo smaigalj tiesiali
Zemyn pro tirpiklio flakono kamstelj.

6. Atsargiai, laikydami kraStus ir traukdami vertikaliai aukstyn,
nuimkite lizdinés plokstelés pakuote nuo Mix2Vial rinkinio.
Isitikinkite, kad atitraukiate tik lizdinés plokstelés pakuote, o ne
Mix2Vial rinkinj.

7. Padékite preparato flakona ant lygaus, tvirto pavirsiaus.
Apverskite tirpiklio flakona sujungta su Mix2Vial rinkiniu ir
prastumkite permatomo adapterio smaigalj tiesiai Zemyn pro
preparato flakono kamstelj. Tirpiklis automatiskai iStekés j preparato
flakona.

8. Viena ranka suimkite Mix2Vial rinkinj preparato puséje, o kita
ranka suimkite Mix2Vial rinkinj tirpiklio puséje ir atsukdami
perskirkite rinkinj i dvi dalis. ISmeskite tirpiklio flakona, sujungta su
mélynu Mix2Vial adapteriu.

9. Lengvai pasukiokite su permatomu adapteriu sujungta preparato
flakona, kol medziaga visiskai iStirps. Nekratykite. Prie§ vartojant
apzitirékite, ar néra daleliy ir ar nepakitusi spalva. Nevartokite tirpaly,
jei jie yra drumsti ar juose yra matomy daleliy.

10.  Pritraukite oro j tuscia, sterily Svirksta. Laikydami preparato
flakong vertikaliai, prijunkite Svirksta prie Mix2Vial Luer jungties.
ISvirkskite org j preparato flakong.

11. Laikydami $virksto stiimoklj nuspausta, pasukite sistema ir
pritraukite tirpalo j Svirksta, 1étai traukdami Svirksto stimoklj.

12. Kai tik tirpalas perbéga j Svirksta, tvirtai laikykite jo cilindra
(laikydami $virkSto stiimoklj nukreipta Zemyn) ir atjunkite permatoma
Mix2Vial adapterj nuo Svirksto. Laikykite §virksta nukreipe i virSy ir
stumkite stimokliuka tol, kol i§ SvirksSto iSeis oras.

13.  Uzdékite varztj.

14. Pasirinkite injekcijos vietg ir ja dezinfekuokite.

15. Idurkite adata | veng ir gerai pritvirtinkite venepunkcijos rinkinj
pleistru.

16. Palaukite, kol kraujas ims tekéti j venepunkcinio komplekto
atviraji galg ir prijunkite Svirksta su tirpalu. | §virksta neturi patekti
kraujo.

17.  Nuimkite varztj.

18. Kontroliuodami adatos padétj, per kelias minutes suleiskite
tirpala j vena. Leidimo greitis nustatomas pagal paciento reakcija, bet
negali buti didesnis negu 2 ml/min. (maksimalus infuzijos greitis).
19. Jei reikia leisti papildoma dozg, naudokite naujg Svirksta su
preparatu, iStirpintu taip, kaip apraSyta auksciau.

20.  Jei papildomos dozés nereikia, nuimkite venepunkcijos rinkinj
ir iStraukite Svirkstg. Tvirtai laikykite tampona vir§ injekcijos vietos
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ant iStiestos rankos mazdaug 2 minutes. Uzdékite ant Zaizdos nedidelj spaudziamajj tvarstj.

Kraujavimo gydymas

Kiek ir kaip daZnai reikia vartoti Helixate NexGen 3000 TV priklauso nuo daugelio veiksniy, pvz.,
svorio, hemofilijos sunkumo, kraujavimo vietos ir sunkumo, inhibitoriy buvimo, inhibitoriy titro ir
reikiamo V111 faktoriaus lygio.

Jusy gydytojas apskaiciuos §io vaisto doze ir vartojimo daznuma, reikiamam VIII faktoriaus
aktyvumui jasy kraujyje pasiekti.

Sio vaisto kiekj ir vartojimo daznj Jasy gydytojas visuomet pakoreguos Jums individualiai
atsizvelgdamas konkrecius Jusy poreikius. Tam tikromis aplinkybémis gali prireikti didesnio vaisto
kiekio nei buvo apskaiciuota, ypac skiriant prading dozg.

Kraujavimo profilaktika

Jei preparatg Helixate NexGen 3000 TV vartojate kraujavimo profilaktikai, gydytojas Jums
apskaiciuos reikiamas dozes. Paprastai skiriamos 20-40 TV oktokogo alfa dozés vienam kg kiino
svorio, vartojamos kas 2-3 dienas. Taciau kai kuriais atvejais, ypa¢ jaunesniems ligoniams, gali
prireikti vartoti didesnes dozes arba trumpinti intervalus tarp doziy.

Laboratoriniai tyrimai

Labai rekomenduojama reguliariai atlikti atitinkamus laboratorinius tyrimus, taip uZtikrinant, kad bus
pasiektas ir iSlaikytas reikiamas VIII faktoriaus kiekis. Bitina, ypa¢ vykdant didelés apimties
operacijas, atidziai kontroliuoti pakaiting terapijg atlickant kreSéjimo analize.

Jei kraujavimo kontroliuoti nepavyksta

Jei nepavyksta pasiekti reikiamo VIII faktoriaus aktyvumo plazmoje arba sustabdyti kraujavimo
vartojant tinkamai parinkta doze, galima jtarti, kad atsirado VIII faktoriaus inhibitoriy. Tai turi
patikrinti patyrgs gydytojas.

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

Pacientai, kuriy organizme yra inhibitoriy
Jei gydytojas pasaké, kad jiisy organizme atsirado VIII faktoriaus inhibitoriy, kraujavimui sustabdyti

gali prireikti didesnio $io vaisto kiekio. Jei ir §i dozé nepadeda sustabdyti kraujavimo, gydytojas gali
paskirti papildoma preparatg — VIla faktoriaus koncentratg arba (aktyvintg) protrombino komplekso
koncentrata.

Sj gydyma turi skirti gydytojai, turintys hemofilija A sergan¢iy ligoniy gydymo patirties. Jeigu norite
suZinoti daugiau, kreipkités j gydytoja.

Nedidinkite vaisto dozés kraujavimui stabdyti nepasitare su gydytoju.

Leidimo greitis
Sis vaistas suleidZiamas ] veng per kelias minutes. Leidimo greitis nustatomas pagal paciento reakcija
(maksimalus infuzijos greitis: 2 ml/min.).

Gydymo trukmé
Gydytojas nurodys, kaip daznai ir kokiais intervalais reikia vartoti §j vaista.

Paprastai pakaitiné terapija vartojant Helixate NexGen taikoma visg gyvenima.

Ka daryti pavartojus per didele Helixate NexGen 3000 TV doze?
Rekombinantinio VIII kraujo kre$éjimo faktoriaus perdozavimo atvejy nepastebéta.
Pavartojus didesne nei reikia Helixate NexGen 3000 TV doze, reikia pasakyti gydytojui.

Pamirsus pavartoti Helixate NexGen 3000 TV

. Nedelsiant reikia vartoti kita doze ir toliau vartoti reguliariai, kaip nurodé gydytojas.
. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.
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Nustojus vartoti Helixate NexGen 3000 TV
Negalima nustoti vartoti Helixate NexGen nepasitarus su gydytoju

Dokumentavimas
Rekomenduojama kiekvieng karta vartojant Helixate NexGen, registruoti preparato pavadinimg ir
serijos numerj.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Sunkiausiais Salutinis poveikis yra padidéjusio jautrumo reakcijos arba anafilaksinis Sokas (retas
Salutinis poveikis). Jeigu pasireiskia alerginés arba anafilaksinés reakcijos, reikia nedelsiant
nutraukti injekcija (ar) infuzijg. Nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Visas galimo Salutinio poveikio sgrasas:

Labai dazni:

gali pasireiksti daugiau kaip 1 i$ 10 vartotojy:

. VIII faktoriy neutralizuojanciy antikiny (inhibitoriy) susidarymas anks$¢iau negydytiems
pacientams.

Dazni:

gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i$ 10 vartotojy:

. iSbérimas arba iSbérimas su niezuliu;

. vietinés reakcijos, kur suleidote vaisto (pvz., deginimo pojitis, laikinas paraudimas).

Nedazni:

gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 vartotojy:

. VIII faktoriy neutralizuojanc¢iy antiktiny (inhibitoriy) susidarymas ank$¢iau gydytiems
pacientams.

Reti:

gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i$ 1 000 vartotojy:

. padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant sunkig staigia alergine reakcija (jskaitant dilgéling,
pykinima, dilgéling, angioneurozine edema, drebulj, staigy paraudima, galvos skausma, letargija,
Svokstimg arba apsunkinta kvépavima, neramuma, tachikardija, dilg€iojima arba anafilaksinj
Soka, pvz., spaudimas kriitingje, bloga bendra savijauta, galvos svaigimas ir pykinimas bei Siek
tiek nukrites kraujosptdis, dél ko stovint gali atsirasti alpulys);

. kar§¢iavimas.

Daznis nezinomas:

daznis negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis
. disgeuzija (pakites skonis).
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Jeigu injekcijos / infuzijos metu atsirado bet kuris i$ toliau i§vardyty simptomuy:

. spaudimas kriitinéje, bendra bloga savijauta;

. galvos svaigimas;

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

tai gali bati padidéjusio jautrumo ar anafilaksinés reakcijos ankstyvi poZymiai.

Jei atsiranda alerginé ar anafilaksiné reakcija, injekcijg ar infuzija bitina nedelsiant nutraukti ir
tuoj pat kreiptis i gydytoja.

Antik@inai (inhibitoriai)

Zinoma komplikacija gydant hemofilija A serganéius ligonius yra VIII faktoriy neutralizuojanéiy
antikiiny (inhibitoriy) atsiradimas. Gydytojas gali nuspresti atlikti tyrimus, kad stebéty, ar Jiisy
organizme neatsiranda inhibitoriy.

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

PraneSimas apie $alutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline
praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Helixate NexGen 3000 TV

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uZ8aldyti. Flakonus laikyti iSorinéje dézutéje, kad
preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Per tinkamumo laika, nurodytg ant etiketés, §j vaista galima laikyti iSoriné¢je dézutéje kambario
temperatiiroje (iki 25 °C) vieng kartg ne ilgiau kaip 12 ménesiy. Siuo atveju §io vaisto tinkamumo
laiko pabaiga yra Siy 12 ménesiy periodo pabaiga arba tinkamumo laiko, nurodyto ant preparato
flakono, pabaiga (priklausomai nuo to, kuri data yra ankstesné). Nauja data, iki kada preparatas tinka
vartoti, turi biiti uZzraSoma ant iSorinés dézutés.

Paruosto tirpalo negalima Saldyti. Paruosta preparatg reikia suvartoti per 3 valandas. Preparatas
skirtas tik vienkartiniam vartojimui. Nesuvartota tirpala reikia iSmesti.

Ant etiketés ir dézutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Jei §is vaistas yra 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.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Helixate NexGen 3000 TV sudétis

Milteliai

Veiklioji medziaga yra Zmogaus rekombinantinis VIII kraujo kre$éjimo faktorius (oktokogas alfa),
gaunamas rekombinantinés DNR technologijos biidu.

Pagalbinés medZiagos yra glicinas, natrio chloridas, kalcio chloridas, histidinas, polisorbatas 80 ir
sacharozé (Zr. 2 skyriaus pabaigg).

Tirpiklis
Sterilus injekcinis vanduo

Helixate NexGen 3000 TV i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Helixate NexGen 3000 TV forma — milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui. Tai yra balti arba gelsvi
milteliai arba gabaliukai. Paruostas tirpalas yra skaidrus. Kiekvienoje Helixate NexGen 3000 TV
pakuotéje pridétos vaisto ruosimo ir vartojimo priemonés.

Rinkodaros teisés turétojas
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Vokietija

Gamintojas

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

20024 Garbagnate Milanese (M)
Italija
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Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova.

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 ITANATTQTOY & YIOZ 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

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

I$sami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu.
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