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1. ZALU NOSAUKUMS

Helixate NexGen 250 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai
Helixate NexGen 500 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai
Helixate NexGen 1000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai
Helixate NexGen 2000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai
Helixate NexGen 3000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens flakons satur 250/500/1000/2000/3000 SV cilveéka VIII koagulacijas faktora (oktokogs alfa
(SNN: octocog alfa)).

Cilveka VIII koagulacijas faktors tiek razots, izmantojot rekombinanto DNS tehnologiju (rDNS)
kamja mazula nieru §tinas, kas satur cilvéka VIII faktora génu.

. P&c sagatavosanas viens Helixate NexGen 250 SV ml satur aptuveni 100 SV (250 SV/2,5 ml)
cilvéka VIII koagulacijas faktora (SNN: oktokoga alfa).

o P&c sagatavosanas viens Helixate NexGen 500 SV ml satur aptuven@@%wo SV/2,5 ml)
cilveka VIII koagulacijas faktora (SNN: oktokoga alfa). K

. P&c sagatavosanas viens Helixate NexGen 1000 SV ml Sjtﬂ\%\/eni 400 SV (1000 SV/2,5 ml)
cilveka VIII koagulacijas faktora (SNN: oktokoga alfa).

. P&c sagatavosanas viens Helixate NexGen 2000 SV @ur aptuveni 400 SV (2000 SV/5 ml)
cilveéka VIII koagulacijas faktora (SNN: oktokogg alfa).

o P&c sagatavosanas viens Helixate NexGe V ml satur aptuveni 600 SV (3000 SV/5 ml)
cilvéka VIII koagulacijas faktora (SNN: Sktokoga alfa).

Aktivitate (SV) tiek noteikta p&c vienp: l@sinsreces testa, izmantojot ASV Partikas un zalu
parvaldes Mega standartskidumu, kaggg alibréts starptautiskajas vienibas (SV) péc Pasaules

Veselibas Organizacijas (PVO) sta
Specifiska Helixate NexGen aktivitée ir aptuveni 4 000 SV/mg proteina.

Pilnu paligvielu saraks @% 1. apak$punkta.
/

3. ZALU F@A
Pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai.

Pulveris: sauss, balts I1dz viegli iedzeltens pulveris vai liofilizats.

Skidinatajs: idens injekcijam, dzidrs, bezkrasains Skidrums.

4.  KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Asinosanas arst€Sanai un profilaksei pacientiem ar A hemofiliju (iedzimtu VIII faktora deficitu).
Sis preparats nesatur fon Villebranda faktoru un tadgjadi tas nav paredzets fon Villebranda slimibas

arsté$anai.

Stis zales ir paredzétas lietoSanai pieaugusajiem, pusaudziem un bérniem jebkura vecuma.



4.2 Devas un lietoSanas veids
ArstéSana ir javeic pieredz&jusa arsta uzraudziba, kuram ir pieredze hemofilijas arsteSana.
Devas

Nozimetais VIII faktora vienibu skaits tiek izteikts starptautiskajas vienibas (SV), kas atbilst
pasreizejam Pasaules Veselibas Organizacijas (PVO) standartam VIII faktora preparatiem. VIII
faktora aktivitate plazma tiek izteikta vai nu procentos (attieciba pret normalu cilvéka plazmu) vai
starptautiskajas vienibas (attieciba pret starptautisko standartu VIII faktoram plazma).

Viena VIII faktora starptautiska vieniba (SV) aktivitate ir ekvivalenta VIII faktora daudzumam viena
ml standarta cilvéka plazmas.

ArstéSana péc vajadzibas

NepiecieSamas VIII faktora devas aprekins balstas uz empirisku atradi, ka V, ra 1 Starptautiska
vieniba (SV) uz 1 kg kermena svara palielina VIII faktora aktivitati plaz % l1dz 2,5% no
standarta aktivitates. NepiecieSama deva jaaprekina izmantojot sekoj o§aK las:

L Vajadzigais SV skaits = kermena masa (kg) x v€lamais VI# @ra picaugums (% no normala)
x 0,5 J

II.  Sagaidamais VIII faktora pieaugums (% no normﬁl& noziméto SV skaits
kermena masa (kg)

(svaru, hemostatiskas funkcijas trauc€jumu sm , asinosanas vietu un apjomu, inhibitoru klatbiitni

Deva, ievadiSanas biezums un aizstajterapijas iléu@ jaindividualizg saskana ar pacienta vajadzibam
un VIII faktora vélamo Itmeni). %
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Sekojosa tabula nosaka vertibas minimalajam VIII faktora Itmenim asinis. Tabula atspogulotajos
asinoSanas gadijumos, VIII faktora aktivitate nedrikst samazinaties vairak par noradito Iimeni (% no
normala) attiecigaja laika perioda:

1.tabula. Noradijumi par devam asinosanas un kirurgiskas operacijas gadijuma

AsinoSanas smaguma VIII faktora LietoSanas bieZums (stundas)/

pakape/ nepiecieSamais Terapijas ilgums (dienas)

Kirurgiskas procediiras veids | limenis (%) (SV/dl)

AsinoSana

Agrina hemartroze, asinoSana 20 -40 Atkartot ik p&c 12 - 24 stundam.

musku]os vai asino$ana mutes Vismaz 1 dienu, lidz asino$ana (par

dobuma ko liecinaja sapes) tiek apturéta vai
briice ir sadzijusi.

Plasaka hemartroze, asinoSana 30-60 Atkartot infuziju ik péc 12 - 24

musku]os vai hematoma stundam 3 - 4 dienas vai ilgak, lidz
izzud sapes un darbngspéja.

Dzivibai bistami asinosanas 60 - 100 Atkartot infuziju ﬁ@ -24

gadijumi (tadi ka, intrakraniala stundas, 11dz bigt ir noversta.

asinoSana , rikles asinosana, @
nopietna asinoSana no kunga- K
Q\b

zarnu trakta)

. . — ee > -
Kirurgiska operacija J \‘0
Maza apjoma, 30-60 24 stundam, vismaz 1 dienu,
ieskaitot zobu ekstrakciju L 7 briice ir sadzijusi.
Liela apjoma 80 - 100 ; M a) bolus infiizija: atkartot infiiziju ik
p&c 8 - 24 stundam, Iidz brice ir

turpinat terapiju vel vismaz 7

(pirms u
ope@ﬁb pietickami sadzijusi, p&c tam

dienas, lai uzturétu VIII faktora

S \K% aktivitati no 30% Iidz 60%(SV/dl).

‘ b) pastaviga infuzija:
Q% pirmsoperacijas perioda palieliniet
) VIII faktora koncentraciju ar bolus
9 infuzijam, pec kuram tilit parejiet

uz nepartrauktu infuziju (SV/kg/h),

y/ \® devu pielagojot pacienta diennakts
@ klirensam un veélamajai VIII faktora
koncentracijai. Turpiniet terapiju

vismaz 7 dienas.

Ievadamais daudzums un ievadiSanas biezums vienmer ir japieméro kltniskajai efektivitatei katra
konkrétaja gadijuma. Noteiktos apstaklos var biit nepiecieSams lielaks daudzums, neka aprekinats.
Ipasi tas attiecas uz sakuma devu.

Arstelanas kursa laika ieteicams atbilsto$i noteikt VIII faktora Iimeni, lai varétu precizét nepiecieS8amo
devu un atkartotu infliziju biezumu. Ipasi nopietnu kirurgisku operaciju gadijumos obligati ir
nepiecieSams veikt akuratu aizstajterapijas kontroli, veicot asinsreces analizi (VIII faktora aktivitates
noteik$anu plazma). Katra konkréta pacienta reakcija uz VIII faktoru var atkirties, uzradot atSkirigus
eliminacijas pusperiodus un atjauno$anas Iimenus.



Nepartraukta infiizija

Sakuma inflizijas atrumu var aprékinat, izmantojot klirensa vertibu, kas iegiita no pirmsoperacijas
medikamenta noardiSanas liknes, vai, izmantojot vidgjos raditajus populacija (3,0-3,5 ml/h/kg) un
attiecigi koriggjot devu péc vajadzibas.

Infuzijas atrums (SV/kg/h) = klirenss (ml/h/kg) x veélama VIII faktora koncentracija asinis (SV/ml).

Pastavigas infuizijas gadijumos, kliniska stabilitate ir parbaudita, izmantojot ambulatoros stiknus ar
PVH (polivinilhlorida) rezervuaru. Helixate NexGen neliela daudzuma satur paligvielu polisorbatu-80,
kas palielina di-(2-etilheksil)ftalata (DEHP) atbrivoSanos no polivinilhlorida (PVH). Tas janem veéra,
nozimgjot pastavigu infuziju.

Profilakse

Smagas A hemofilijas ilgstoSai profilaksei pret iesp&jamo asinoSanu parastas devas ir 20 [idz 40 SV
Helixate NexGen uz kermena masas kilogramu ar intervalu 2 - 3 dienas.

Atseviskos gadijumos, Tpasi jaunakiem pacientiem, var biit nepiecieSami 1saki inte@ starp devam
vai arT lielakas devas. \'

Ipasas pacientu grupas \’/Q
&

Helixate NexGen drosiba un efektivitate ir noteikta visa vec iem. Dati tika iegiti no
kliiskajiem pé&tijumiem, arstgjot 61 b&rmu vecuma lidz 6 K , un lietoSanas noveérojumiem visu

vecumu bérniem. :

Pacienti ar inhibitoriem
Javeic noverojumi, vai pacientiem neveidojas tora inhibitori. Ja netiek sasniegts
prognozejamais VIII faktora aktivitates @ ptazma, vai ar atbilstoSu devu neizdodas noverst

Pediatriska populdcija .

asinoSanu, javeic parbaude, lai noteiktu ktora inhibitoru iesp&jamo klatbiitni. Ja inhibitora

Iimenis ir zemaks neka 10 Betesda vi (BV) uz ml, papildus rekombinanta VIII koagulacijas
faktora nozimesana var neitralizet i ru un pielaut turpmaku, klmiski efektivu terapiju ar Helixate
NexGen. Tomer, ja ir izveidojusi 1bitori, nepiecieSamas devas var biit mainigas un tas ir japielago

saskana ar klinisko reakciju yer VIII faktora aktivitati plazma. Pacientiem, kuriem inhibitora titrs
parsniedz 10 BV vai kuri %eikta sekundara imiinas sisteémas reakcija, ir jaapsver (aktiveta)
protrombina komple mntréta (PKK) vai rekombinanta aktiveta VII faktora (rFVIla) preparatu
lieto$ana. Sada :E?TD javada arstiem ar pieredzi hemofilijas pacientu apriipé.

LietoSanas veids

Intravenozai lieto$anai.

Helixate NexGen ir jaievada intravenozas injekcijas veida 2 lidz 5 mintsu laika. IevadiSanas atrums ir
janosaka, nemot vera pacienta panesamibas pakapi (maksimalais injekcijas atrums: 2 ml/min).

Nepartraukta infiizija

Helixate NexGen var ievadit nepartrauktas infiizijas veida. Infiizijas atrumu ir jaaprékina, balstoties uz
klirensu un vélamo VIII faktora koncentraciju.

Piemérs. 75 kg smagam pacientam ar klirensu 3 ml/h/kg, lai sasniegtu 100% VIII faktora Iimeni
plazma, sakuma infuzijas atrums ir 3 SV/ h/kg. Lai aprékinatu inflzijas atrumu mililitros/stunda,
reizina devu (SV/ h/kg) ar pacienta masu (kg) un dala ar $kiduma koncentraciju (SV/ml).



2.tabula Infazijas atruma aprékinasanas piemérs nepartrauktai infuzijai péc sakotngjas bolus
injekcijas

Velama VIII faktora | Infuizijas atrums | Infiizijas atrums pacientam, kura
koncentracija (SV/kg/h) masa ir 75 kg (ml/h)
plazma
Klirenss 3 ml/kg/h rFVIII skiduma koncentracija
100 SV/ml 200 SV/ml 400 SV/ml
100 % (1 SV/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60% (0,6 SV/ml) 1,8 1,35 0,68 0,34
40% (0,4 SV/ml) 1,2 0,9 0,45 0,225

Paatrinata klirensa gadijumos masivas asinoS$anas d€] vai plasas kirurgiskas operacijas radita masiva
audu bojajuma dg] ir nepiecieSams lielaks infiizijas atrums.

P&c nepartrauktas infuzijas pirmajam 24 h katru dienu japarrékina klirenss, izmantojot Iidzsvara
stavokla vienadojumu ar noteikto VIII faktora koncentraciju, un infiizijas atrums, izmantojot sadu
formulu:

klirenss = inflizijas atrums/VIII faktora koncentracija plazma.

Nepartrauktas infuizijas laika infuzijas maisi jamaina reizi 24 stundas. 6

Ieteikumus par zalu sagatavoSanu pirms lieto$anas skatit 6.6. apaképunkl@ detoSanas instrukcija.
4.3 Kontrindikacijas \$
9

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1 .') unkta uzskaititajam paligvielam.
- Zinamas alergiskas reakcijas pret peles vai kamja pro

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana !

Paaugstinatas jutiba @’

Lietojot Helixate NexGen, iesp&jamas aler%ﬁ tipa paaugstinatas jutibas reakcijas. Sis zales satur
nelielu daudzumu peles un kamja proteinis,d# ari cilveéka proteinus, kas atskiras no VIII faktora

(skattt 5.1 apakSpunktu). ®\

Pacientiem jadara zinams, ka paau@etinatas jutibas simptomu gadijuma zalu lietoSana nekavgjoties
japartrauc un jasazinas ar ar:

Pacienti jainformée, kg, tinatas jutibas reakciju agrinie simptomi ietver natreni, sliktu dasu,
generaliz&tu natrodi, osu sajiitu kriisu kurvi, sekSanu, hipotensiju un anafilaksi.
Soka gadijuma jauZsak standarta terapijas pasakumi Soka noverSanai.

Inhibitori

Neitraliz&josu antivielu (inhibitoru) veidoSanas pret VIII faktoru ir labi zinama A hemofilijas pacientu
arste$anas komplikacija. Sie inhibitori parasti ir IgG imiinglobulini, kas darbojas pret VIII faktora
prokoagulanta aktivitati un kuru daudzums tiek izteikts Betesda vienibas (BV) mililitra plazmas,
izmantojot modifictu testu. Inhibitoru veidoSanas risks ir savstarpgji saistits ar slimibas smagumu, ka
ari ar VIII faktora iedarbibu. Sis risks ir vislielakais pirmajas 20 terapijas dienas. Retos gadfjumos
inhibitori var veidoties arT péc pirmajam 100 iedarbibas dienam.

Atkartotas inhibitoru (zema titra) veidoSanas gadijumi noveroti péc viena VIII faktora produkta
nomainas uz citu ieprieks arst€tiem pacientiem ar inhibitoru veidoSanos anamnézg p&c vairak neka 100
iedarbibas dienam. , slimniekiem, kas ieprieks arsteti vairak neka 100 dienas un kuriem ir ieprieksgja
inhibitoru attistibas v&sture. Tapeéc pec jebkuru zalu nomainas ar citu ir ieteicams ripigi noverot visus
pacientus, vai tiem neveidojas inhibitori




Inhibitoru veidoSanas kliniska nozimiba ir atkariga no inhibitora titra, jo zema titra inhibitori, kas
pastav Tslaicigi vai pastavigi saglabajas ka zema titra inhibitori, rada mazaku nepietieckamas klmiskas
atbildes reakcijas risku neka augsta titra inhibitori.

Kopuma visiem ar VIII asinsreces faktora produktu arstetajiem pacientiem uzmanigi jakontrole
inhibitoru veidoSanas, izmantojot atbilstosu klinisko novéroSanu un laboratoriskos testus. Ja netiek
sasniegts gaiditais VIII asinsreces faktora aktivitates [imenis plazma vai ja asinoSanu nav iesp&jams
kontrol@t ar atbilstosu VIII faktora devu, japarbauda VIII asinsreces faktora inhibitoru klatbiitne.
Pacientiem ar augstu inhibitoru Itmeni VIII faktora terapija var nebit efektiva un, iesp&jams, biis
jaapsver citas arsté3anas iesp&jas. Sadu pacientu arstésana javada arstiem, kam ir pieredze hemofilijas
arst€Sana un arstésana VIII faktora inhibitoru veidosanas gadijuma

Nepartraukta infuzija

Kliniska pétfjuma par ilgstosu infuziju nozimésanu péc kirurgiskas operacijas, lai noveérstu
tromboflebita attistibu, infuzijas vieta tika lietots heparins, tapat ka citu ilgstoSu intravenozu infiziju
gadijumos.

Natrija saturs %6
PR

Mediciniskais produkts satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra ﬂ@bﬁﬁbﬁ tas ir ,,natriju

nesaturosSs”. \
)
Kardiovaskularie notikumi ')9\

Kad asinsreces procesi normalizéti ar VIII faktora terapij
kardiovaskularajiem riska faktoriem vai slimibam kardji
pacientiem bez hemofilijas. VIII faktora l[imena paa
esoSiem kardiovaskularo notikumu riska faktorie
miokarda infarkta risku vismaz tada pasa Iime
jaizverte un jauzrauga sirds riska faktori. %

ilijas pacientiem ar
vaskularo notikumu risks ir tikpat liels ka
aSanas pec ievadiSanas, it Tpasi pacientiem ar
veicinat asinsvadu nosprostosanas un
acientiem bez hemofilijas. Tap&c pacientiem ir

*
Ar katetru saistitas komplikacijas \K

Ja nepiecieSama centralas Venozhkeéluves ierice (CVPI), jaapsver ar CVPI saistitas komplikacijas,
to skaita lokalas infekcijas, baikterémija un katetra vietas tromboze.

Dokumentacija / \@

1, lietojot Helixate NexGen, dokumentet produkta nosaukumu un serijas
saikni starp pacientu un zalu seriju.

Loti ieteicams
numuru, lai saglab

Pediatriska populacija

Uzskaititie bridinajumi un piesardzibas pasakumi attiecas gan uz pieaugusajiem, gan bérniem.
4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nav sanemti zinojumi par Helixate NexGen mijiedarbibu ar citam zalem.

4.6 Fertilitate, griitniectba un zidiSanas periods

Nav veikti dztvnieku reproduktivitates pétijumi ar Helixate NexGen.



Gritnieciba un baro$ana ar kraiti

Nemot vera reto A hemofilijas sastopamibu sievietem, dati par Helixate NexGen lietosanu
gritniecibas un zidiSanas perioda nav pieejami. Tade] Helixate NexGen griitniecibas un zidiSanas
perioda nevajadzetu lietot, ja vien nav absollita nepiecieSamiba.

Fertilitate

Dati par fertilitati nav pieejami.

4.7 Ietekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Helixate NexGen neietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Kopsavilkums par droSumu

Lietojot rekombinanta VIII faktora produktus, var noveérot paaugstinatas juti
reakcijas (kas var izpausties ar angioneirotisko ttisku, dedzinasanas un d
drebuliem, pietvikumu, generalizétiem natrenes izsitumiem, galvassapéng, ni, hipotensiju,

letargiju, sliktu dii§u, nemieru, tahikardiju, spiedo$u sajatu krasu kuw&&éanu, vemsanu, s€kSanu)
un dazos gadijumos tas var progresét 11dz smagai anafilaksei (ieskait@#§oku). It pasi ar adu saistitas
reakcijas var attistities biezi, tome&r to progresésana Iidz smagai) aksei (tai skaita Sokam) notiek

reti. @

A hemofilijas pacientiem, kuri tiek arsteti ar VIII faktogu, tOstarp Helixate NexGen, var veidoties
neitraliz€josas antivielas (inhibitori). Ja $adi inhibitoriwgidojas, tie var izpausties ka nepietickama
kliniska atbildes reakcija. Sados gadijumos ieteica zinaties ar specializétu hemofilijas centru.

@a i ergiskas
aj

Gitu infuzijas vieta,

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabpda

*
Talak sniegta tabula ir saskana ar Me organu sist€ému klasifikaciju (OSK un izveleta termina

limenis).

Biezuma iedalijums ir sekoj%l: loti biezi (=1/10), biezi (>1/100 Iidz <1/10), retak (=1/1 000 Iidz
<1/100), reti (=1/10 000 17@ 000), loti reti (< 1/10 000), nav zinams (nevar noteikt péc
pieejamiem datiem)./

/\/’b



3. tabula. Blakusparadibu bieZums

MedDRA BieZums
standarta
organu sisttmu | Loti biezi | Biezi Retak Reti Loti l:et_l /
klasifikacija navzinams
Asins un VIl VIII faktora
limfatiskas faktora nomaksana
sistémas nomaksana (IeAP)*
traucéjumi (IeNP)*
Visparéji Reakcija Ar infuziju
traucéjumi un infuzijas vieta saistita febrila
reakcijas reakcija
ievadi§anas vieta (pireksija)
Imiinas sistemas Ar adu saistitas Sistemiskas
traucejumi paaugstinatas paaugstinatas
jutibas reakcijas jutibas
(nieze, natrene reakcijas (fai
un izsitumi) skaita %
ana @
@ ?slikta
. xsnsspledlena

parmalnas un
reibonis)

Nervu sistemas
traucéjumi

Disgeizija

* biezums ir balstits uz FVIII produktu p&ttjumi

Q’b

hemofiliju

IeNP = ieprieks nearsteti pacienti
IeAP = ieprieks arstéti pacienti

Pediatriskd populdcija
Iznemot inhibitoru veidoSanos,

neatskiras no citam populaciju gru

€

Zino$ana par iespéjamam ne@.;me‘lm blakusparadibam

Ir svarigi zinot par A

ieguvumu/riska }%
oy iStEm

jebkadam iesp€jama

zino$anas sistémas Kontaktinformaciju.

4.9 PardozeSana

Nav zinots par rekombinanta VIII koagulacijas faktora pardozesanas gadijumiem.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

%uﬁs tika ieklauti pacienti ar smagu A

@&&edmmals blakusparadibu biezums, veids un smagums

am nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
1ek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas

Farmakoterapeitiska grupa: hemostatiski Iidzekli, VIII asins koagulacijas faktors, ATK kods:

B02B DO02.



Darbibas mehanisms

VIII faktora / fon Villebranda faktora (fVF) kompleksu veido divi proteti (VIII faktors un fVF) ar
atskirigam fiziologiskajam funkcijam. Ja A hemofilijas pacientam ievada VIII faktoru, tad tas asinsrite
saistas ar fVF. Aktivetais VIII faktors darbojas ka kofaktors, attieciba uz aktivéto IX faktoru, un
paatrina X faktora parveidoSanos par aktivéto X faktoru. Aktivetais X faktors parveido protrombinu
par trombinu. Ta ietekm& fibrinogéns parversas par fibrinu un var sekot asins recekla veidoSanas. A
hemofilija ir ar dzimumu saistits, iedzimts asins koagulacijas trauc&jums, kas rodas samazinata VIII:C
faktora Itmena del. Tas izraisa specigu asinosanu locitavas, muskulos un ieksgjos organos, kas var
rasties gan spontani, gan kirurgiskas iejaukSanas vai nelaimes gadijumu rezultata. Ar aizstajterapijas
palidzibu tiek paaugstinats VIII faktora [imenis plazma, kas dod iesp&ju uz laiku korigét VIII faktora
nepietiekamibu un, [idz ar to, arT asinosanas tendenci.

Farmakodinamiska iedarbiba

Aktiveta parciala tromboplastina laika (aPTT) mériSana ir visparpienemta VIII faktora biologiskas
aktivitates noteikSanas metode in vitro. Pie visa veida asinoSanas aPTT ir palielinats. P&c Helixate
NexGen lietosanas, aPTT normalizeSanas pakape un ilgums ir I1dzigs tam, kads ti@nékts, lietojot
no plazmas izol&tu VIII faktoru. \

/
Nepartraukta infuzija @
Klmiskaja petijuma pieaugusiem A hemofilijas pacientiem, kuri \V%ikta plasa operacija,
konstatgja, ka Helixate NexGen var izmantot nepartrauktas in e,'x/eidé operacijas gadijuma (pirms
operacijas, operacijas laika un p&c operacijas). Saja petijjuma €rstu tromboflebita attistibu
infuzijas vieta, tika lietots heparins, tapat ka citu ilgstosu ( ozu infiiziju gadijumos.

Paaugstinata jutiba

Pettjumu laika, nevienam pacientam neveidoja: @sk: nozimigs antivielu daudzums pret preparata
neliela daudzuma esosajiem peles un kamjagprotetniem (zimém). Tomer, atseviskiem pacientiem ar
individualu predispoziciju, pastav alergi akcijas iesp&jamiba pret preparata sastavdalam,
piemé&ram, preparata neliela daudzuma N es) esosajiem peles un kamja protetniem (skatit 4.3. un
4.4. apakSpunktu). %

Imianas tolerances indukcija F11)

A hemofilijas pacie

rye %em izveidojusies inhibitori pret VIII faktoru, tika apkopoti dati par
imiinas tolerances i

. 40 pacientiem tika veikta retrospektiva analize, bet 39 pacienti tika
, ieka ierosinata klmiska p&tijuma. Dati liecina, ka im@inas tolerances
indukcijai tika izmayftots Helixate NexGen. Pacientiem kuriem tika sasniegta imiina tolerance, atkal
var€ja izmantot Helixate NexGen asinoSanas profilaksei vai arstéSanai, un pacienti vargja turpinat
profilaktisko terapiju uzturosas terapijas veida.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikSanas

Lidz §im arstétiem pacientiem, visu registréto VIII faktora atjaunoSanas datu in vivo izvértéSana
uzradija caurméra pieaugumu par 2% uz Helixate NexGen, kas attiecinata uz kermena svara
kilogramu. Sis rezultats ir l1dzigs datiem, kas tiek uzraditi petijumos, kuros lietoja no cilvéka plazmas

izdalitu VIII faktoru.

Sadalijums un eliminacija

P&c Helixate NexGen lietoSanas VIII faktora aktivitate mazinas, tam noardoties divfazu
eksponencialas liknes veida ar aptuveni 15 stundu ilgu vid&jo pedgjas fazes eliminacijas pusperiodu.
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Par cik no plazmas izdalita VIII faktora vidgjais ped&jas fazes eliminacijas pusperiods ir aptuveni 13
stundas, abi Sie raditaji ir Iidzigi. Citi Helixate NexGen farmakokingtiskie parametri bolus infuzijam
ir: vid€jais saglabasanas laiks [ VSL (0 — 48) ]: apm. 22 stundas, klirenss: apm. 160 ml/stunda.
Vidgjais pamata klirenss 14 pacientiem péc lielas kirurgiskas operacijas ilgstosas infuzijas gadijuma ir
188 ml/h, kas atbilst 3,0 ml/kg/h (robezas 1,6-4,6 ml/kg/h).

5.3 Preklmiskie dati par droSumu

Veicot Helixate NexGen parbaudes ar laboratorijas dzivniekiem (peles, Zurkas, trusi un suni), pat
devas, kas vairakkartigi parsniedz ieteicamo klinisko devu (attiecinatas pret kermena svaru),
neuzradija jebkadus akiitus vai subakiitus toksiskus efektus.

Sakara ar visu sugu ziditajdzivnieku imtinas sist€mas reakciju pret svesam olbaltumvielam nav veiktas

specialas parbaudes, tadas ka reproduktivas toksicitates, hroniskas toksicitates un kancerogenitates
pétijumi, ar octocog alfa atkartotam devam.

Nav veiktas Helixate NexGen mutagéna potenciala parbaudes, jo veicot p&tijumus, gan in vitro, gan in
vivo, ar preparatu, kas ir Helixate NexGen priekStecis, mutag€nais potencials nav étatéts.

_ ) /
6. FARMACEITISKA INFORMACIJA @

6.1 Paligvielu saraksts y N \6
Pulveris @Q

Glicins

Natrija hlorids A
Kalcija hlorids @»
Histidns Q
Polisorbats 80

Saharoze . @
Skidinatajs : @

Udens injekcijam 6

6.2 Nesaderiba /\®

Sis zales nedrikst shjapkt (lietot maisijuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta minétas).
Nepieciesams lietotikai iepakojuma ietilpstosos infiizijas komplektus, jo sakara ar cilvéka
rekombinanta VIII koagulacijas faktora adsorbciju uz dazu infuzijas sistemu ieks€jas virsmas, terapija
var bt neefektiva.

6.3 UzglabaSanas laiks

30 menesi.

P&c sagatavos$anas zales no mikrobiologiska viedokla jaizmanto nekavgjoties.

Ja tas netiek izmantotas nekavgjoties, lietotajs ir atbildigs par uzglabasanas laiku un apstakliem
lietosanas laika.

In vitro p&tijumos vielas ktmiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika saglabajas 24 stundas p&c
atskaidiSanas 30°C temperattra nepartrauktai infiizijai paredz&tajos PVH maisos. /n vitro p&tijjumos

vielas kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika saglabajas 3 stundas p&c sagatavosSanas.

P&c sagatavosanas neatdzeset.
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6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C). Nesasaldét. Uzglabat flakonus argja iepakojuma. Sargat no gaismas.

Vispargja 30 menesu uzglabasanas perioda laika ierobezotu laika periodu, kas nav ilgaks par

12 ménesiem, zales ar&ja iepakojuma var uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25°C). Saja gadijuma zalu
deriguma termin$ beidzas pec 12 ménesiem vai deriguma termina datuma, kas noradits uz zalu
flakona, atkariba no ta, kurs iestajas pirmais. Uz argja iepakojuma ir jaatzZime jaunais deriguma
termins.

Uzglabasanas nosacijumus péc zalu sagatavosSanas skatit 6.3 apakSpunkta.
6.5 Iepakojuma veids un saturs un ipass aprikojums lietoSanai, ievadiSanai vai implantésanai

Katrs Helixate NexGen iepakojums satur:

. vienu flakonu ar pulveri (1. klases dzidra stikla 10 ml flakons ar peleku lateksu nesaturosu
jaukta sastava halog€nbutilkaucuka aizbazni un aluminija vacinu)

. vienu flakonu ar $kidinataju (1. klases dzidra stikla 6 ml flakons ar pe@é su nesaturosu
jaukta sastava hlorbutilkaucuka aizbazni un aluminija vacinu) yy

. papildus iepakojumu ar: @
- 1 filtr&joso parvades paligierici 20/20 \$
- 1 vénas punkcijas komplektu g 6
- 1 vienreizgjas lietosanas Slirci pa 5,0 ml ')Q\

- 2 spirta samitrinatus, vienreizgjas lietoSanas tampon
6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un Kn adijumi par rikoSanos

Detalizgti noradijumi par sagatavoSanu un ievadﬁ@' aprakstiti lietoSanas instrukcija, kas tiek
pievienota Helixate NexGen.

Sagatvotas zales ir dzidrs un bezkrésa'm@.lms.

Helixate NexGen pulveris jasagata %}Tgi ar iesainojuma ietilpstoso skidinataju (2,5 ml (250 SV,
500 SV un 1000 SV) vai pa 5,0 0 SV un 3000 SV) tdens injekcijam), izmantojot iepakojuma
ietilpstoso Mix2 Vial sterilo t@oéo parvades paligierici. Infuzijai zales jasagatavo aseptiskos
apstaklos. Ja kads iepakoj mponents ir atverts vai bojats, nelietojiet So komponentu.

Lénam veiciet ar ﬂayn osas kustibas, I1dz viss pulveris ir izSkidis. P&c sagatavosanas Skidumam
ir jabiit dzidram. Pgr 1 ievadamas zales pirms ievadiSanas vizuali japarbauda, vai nav redzamas
vielas dalinas u aina. Nelietojiet Helixate NexGen, ja pamanat redzamas vielas dalinas vai
dulkainuma pazim

P&c sagatavosanas Skidums caur Mix2Vial filtr&joSo parvades paligierici tiek ievilkts sterila
vienreiz€jas lictoSanas §lirc€ (abas ir pievienotas iesainojumam). Helixate NexGen jasagatavo un
jaievada ar komponentiem, kas ieklauti katra iepakojuma.

Sagatavotas zales pirms ievadiSanas ir jafiltr€, lai atbrivotu Skidumu no iespg&jamam vielas dalinam.
Filtrésana tiek panakta ar Mix2Vial uzgali.

Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i vietéjam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Bayer AG

51368 Leverkusen

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/00/144/001- Helixate NexGen 250 SV
EU/1/00/144/002- Helixate NexGen 500 SV
EU/1/00/144/003- Helixate NexGen 1000 SV
EU/1/00/144/004- Helixate NexGen 2000 SV
EU/1/00/144/005- Helixate NexGen 3000 SV

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2000.gada 04. augusts \'@

P&dgjas parregistracijas datums: 2010. gada 06. augusts /®

R

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS . @
J :\

Sikaka informacija par §STm zaleém ir pieejama Eirop. u agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/. Q

<9
&

AN

/\/’0
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I PIELIKUMS (b

/%
BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS \,@
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERLJAS IZ I

.
IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIE S
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUM

CITI REGISTRACIJAS NOSACY U&I UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROB UMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIET

<9
&

AN

/\/’0
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

Bayer Corporation (license holder)
Bayer HealthCare LLC

800 Dwight Way

Berkeley, CA 94710

ASV

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

Italija GJ
BN

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACiJ\' AI IEROBEZOJUMI
Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: Zﬁlu) ap, , 4.2. apaksSpunkts)
C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PR@Q

o Periodiski atjaunojamais droSuma zinoju

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz lu periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi
atbilstosi Eiropas Savienibas atsauces datupsy un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma sarakstam
(EURD sarakstam), kas sagatavots saska@irekﬁvas 2001/83/EK 107.c panta 7.punktu un
publicéts Eiropas Zalu agenturas tim tng

3

D. NOSACIJUMI VA OBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETO§A®

2N

o Riska pﬁl)l( plans (RPP)

Registracijas apliectoas Ipasniekam javeic nepieciesamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2 modult iek]autaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Helixate NexGen 250 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosSanai
Helixate NexGen 500 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai
Helixate NexGen 1000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai
Helixate NexGen 2000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai
Helixate NexGen 3000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai

Rekombinantais VIII koagulacijas faktors (octocog alfa)

(2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS@

Helixate NexGen 250 SV satur (250 SV /2,5 ml) = 100 SV ml oktok a&zf)ec Skiduma
pagatavoSanas.

Helixate NexGen 500 SV satur (500 SV /2,5 ml) =200 SV m J)kﬁ@ alfa péc skiduma
pagatavosanas.

Helixate NexGen 1000 SV satur (1000 SV /2,5 ml) =400 S okoga alfa péc skiduma
pagatavosanas. \n

Helixate NexGen 2000 SV satur (2000 SV /5 ml) =40 1 oktokoga alfa pec Skiduma
pagatavoSanas.

Helixate NexGen 3000 SV satur (3000 SV /5 % SV ml oktokoga alfa pec skiduma

pagatavoSanas.
.A("O

(3. PALIGVIELU SARAKSTS % N\
v

Glicins, natrija hlorids, kalcija hlorfds, histidins, polisorbats 80, saharoze.

1 flakons ar pulverll infekciju Skiduma pagatavosanai.
1 flakons ar 2,5 ml Udens injekcijam.
1 flakons ar 5,0 ml Gidens injekcijam.

(5.  LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai, tikai vienreizgjai lietosanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.
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7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS |

[8. DERIGUMA TERMINS |

Der.lidz
Nelietot péc $1 datuma.
Var uzglabat temperatiira lidz 25°C Iidz 12 méneSiem deriguma termina ietvaros, kas noradits uz

mark@juma. Atzimgjiet jauno deriguma terminu uz argja iesainojuma. P&c sagatavoSanas zales jaizlieto
3 stundu laika. P&c sagatavoSanas Skidumu neatdzesét.

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C). Nesasaldgt.

Uzglabat flakonus argja iepakojuma, sargat no gaismas. \'@

TAS ZALES VAI
SIM ZALEM, JA

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZ
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASIg&
PIEMEROJAMS

Neizlietotais $kidums jaizle. &

[11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS iPA@A NOSAUKUMS UN ADRESE

Bayer AG

51368 Leverkusen . @
Vacija @\
[12. REGISTRACIJAS NGRJURS(-I)

EU/1/00/144/001- H%e EexGen 250 SV
EU/1/00/144/00 e e NexGen 500 SV
EU/1/00/144/003- xate NexGen 1000 SV
EU/1/00/144/004- Helixate NexGen 2000 SV
EU/1/00/144/005- Helixate NexGen 3000 SV

[13.  SERIJAS NUMURS

Seér.

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA |

|15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU |
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[16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

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

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

SN S
N / \(b
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS AR PULVERI INJEKCIJU SKIDUMA PAGATAVOSANAI

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Helixate NexGen 250 SV pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai

Helixate NexGen 500 SV pulveris un skidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai
Helixate NexGen 1000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai
Helixate NexGen 2000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai
Helixate NexGen 3000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai

Rekombinantais VIII koagulacijas faktors (octocog alfa)

Intravenozai lietoSanai. 6

[2.  LIETOSANAS METODE /,,"é-)

&
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju. 6\,
*

J,
[3.  DERIGUMA TERMINS @Q

EXP

(4.  SERIJAS NUMURS Q‘

Lot . K%
VO

[5.  SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENTBU DAUDZUMS

250 SV octocog alfa fiduma sagatavosanas 100 SV/ml).
500 SV octocog alf kKiduma sagatavosanas 200 SV/ml).

1000 SV octocogfalfa (nec Skiduma sagatavosanas 400 SV/ml).
2000 SV octocog alf#(pec skiduma sagatavoSanas 400 SV/ml).

3000 SV octocog alfa (p&c skiduma sagatavosanas 600 SV/ml).

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS AR 2,5 ml vai 5,0 ml UDENS INJEKCIJAM

1.  ZALU NOSAUKUMS UN, JA NEPIECIESAMS, IEVADISANAS VEIDS(-I)

Udens injekcijam

(2. LIETOSANAS METODE

Helixate NexGen skidinaSanai, skatit lietoSanas instrukciju. Izlietot visu tilpumu.

(3.  DERIGUMA TERMINS

EXP , \@v

4.  SERIJAS NUMURS ~ N\

Lo N
(Q’g

|5.  SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS
S

2,5 ml [250/500/1000 SV $kidinasanai] (b'
5 ml [2000/3000 SV $kidinasanai] %Q

6. CITA \\'
2
N

/\/’0
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B. LIETOSANAS I&T KCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Helixate NexGen 250 SV pulveris un skidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai
Helixate NexGen 500 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai
Helixate NexGen 1000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai
Helixate NexGen 2000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai
Helixate NexGen 3000 SV pulveris un §kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai
octocog alfa
Rekombinantais VIII koagulacijas faktors

Pirms zalu lieto$anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sts zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1 uz
iespgjamam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav minétas. Skatit 4. p%%

Saja instrukeija varat uzzinat

1. Kas ir Helixate NexGen un kadam noliikam tas lieto K@
2. Kas jazina pirms Helixate NexGen lietoSanas \

3. Ka lietot Helixate NexGen ¢ %

4. Iesp&jamas blakusparadibas J \

5. Ka uzglabat Helixate NexGen

6. Iepakojuma saturs un cita informacija K

1. Kas ir Helixate NexGen un kadam no é as lleto
ek

Helixate NexGen satur aktivo vielu — cilvg % binanto VIII koagulacijas faktoru (oktokogs alfa).

Helixate NexGen lieto asinos$anas 2_11‘
jebkura vecuma ar A hemofiliju (i
Sis zales nesatur fon Villebranda
arstésanai.

un profilaksei pieaugusajiem, pusaudziem un b&rniem
VIII faktora deficttu).
oru un tadgjadi tas nav paredzets fon Villebranda slimibas

Flakons satur sausu, @ Vlegh iedzeltenu pulveri vai drupanu vielu, ka ar1 ideni injekcijam, kas
a

jalieto, lai taja S% kona saturu.

2. Kas jazina pirms Helixate NexGen lietoSanas

Nelietojiet Helixate NexGen $ados gadijumos

o ja Jums ir alergija pret oktokogu alfa vai kadu citu (6. sadala un 2. sadalas beigas minéto) $o
zalu sastavdalu;

e  jalJums ir alergija pret peles vai kamja proteinu.

Ja Jus par to neesat parliecinats, konsultgjieties ar savu arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Helixate NexGen 250 SV lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Ieverojiet ipasu piesardzibu, lietojot Helixate NexGen, un konsultéjieties ar arstu vai farmaceitu,

ja:

e  jalJums rodas spiediena sajiita kriisu kurvi, reibonis, slikta diiSa vai varguma sajiita vai ieverojat,
ka pieceloties Jums sak reibt galva, var gadities, ka Jums sakas péks$na, smaga alergiska reakcija

24



(saukta par anafilaktisko reakciju) pret Sim zaleém. Ja ta notiek, nekavgjoties japartrauc
preparata lietoSana un jakonsultgjas ar arstu;

e ja Jus lietojat parasto $o zalu devu, bet netiek panakta asinoSanas apturéSana, nekavéjoties
konsultgjieties ar savu arstu. Inhibitoru (antivielu) veidoSanas ir zinama komplikacija, kas var
rasties arstésanas laika ar visam VIII faktorua zalém. Sie inhibitori, it ipasi lielas koncentracijas,
aptur pareizu arsté$anas darbibu, un Jus vai Jusu bérns tiks rupigi uzraudzits, lai noteiktu So
inhibitoru veido$anos. Ja Jiisu vai Jiisu bérna asinoSana netiek kontroléta ar Helixate NexGen,
nekavgjoties pazinojiet arstam.

e  jaJums ieprieks bija izveidojusies VIII faktora inhibitori un Jiis nomainiet VIII faktoru saturoSos
preparatus, pastav risks, ka ming&tais inhibitors attistisies atkartoti.

. Ja Jums ir teikts, ka Jums ir sirds slimiba, vai ir risks saslimt ar sirds slimibu, pastastiet par to
savam arstam vai farmaceitam.

. Ja Helixate NexGen ievadiSanai jums nepiecieSama centralas venozas piekluyas ierice (CVPI).
Jums var but ar CVPI saistitu komplikaciju risks, to skaita lokalas infekcij teriju noklusana
asinis (bakter€mija) un asins recekla veidosanas asinsvada (tromboze @evieteéanas vieta.

JUsu arsts var veikt testus lai parliecinatos par to, ka Jiisu pasreizgja § Z@va nodrosina pietieckamu
VIII faktora Itmeni. K
w2

Citas zales un Helixate NexGen J@

Nav zinama mijiedarbiba ar citiem medikamentiem, bet, nes@
farmaceitam par visam zalem, kuras lictojat ped¢ja laika, e§a
ko var iegadaties bez receptes. !

o

Bérni un pusaudzi
Uzskaitttie bridinajumi un ieteikumi attiecinﬁrr@‘visu vecumu pacientiem, picaugusajiem un

b&rniem. %

*
Griitnieciba, zidi$anas periods un &ate

z to, pastastiet arstam vai
tojis vai varétu lietot, ieskaitot zales,

Dati par fertilitati vai Helixate Ne 50 SV lietoSanu griitniecibas un zidiSanas laika nav pieejami.
Tadgel, ja Jums iestajusies gritniect®d vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu biit
iestajusies gritnieciba vai plgpesat griitniecibu, pirms $o zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu.

Maz iespgjams, ka Helixa @‘ Gen varetu ietekmet virieSu un sievieSu dzimuma pacientu fertilitati,
jo aktiva viela ir dabpgi gpama organisma.

Transportlidzeklu|vadiSana un mehanismu apkalposana
Nav noverota ietekthe uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Helixate NexGen satur natriju

Sis zales satur mazak par 1 mmol (23 mg) natrija katra flakona, un tapec ir uzskatamas par ,,natriju
nesaturosam”.

DokumentéSana

Ieteicams katru reizi, lietojot Helixate NexGen, dokument&t produkta nosaukumu un s€rijas numuru.

3. Ka lietot Helixate NexGen

Vienmér lietojiet §1s zales, ka aprakstits $aja instrukcija vai saskana ar arsta vai farmaceita
noradijumiem. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai
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AsinoSanas arstésana
Jusu arsts aprékinas $o zalu devu un ta lietosanas biezumu, lai sasniegtu nepiecieSsamo VIII faktora
aktivitates ITmeni asinis. Arstam ievaddmais $o zalu daudzums un ievadisanas biezums vienmér ir
japielago Jusu vajadzibam. Arsté3anai nepiecieSsamais Helixate NexGen daudzums un ta lieto$anas
biezums ir atkarigs no daudziem faktoriem, tadiem ka:

e Jiisu svars,
hemofilijas smaguma pakape,
asinoSanas vieta un nopietniba,
no ta, vai Jums ir izveidojusies inhibitori un kads ir to daudzums,
nepieciesama VIII faktora [imena.

Asinosanas profilakse

Ja Jus lietojat Helixate NexGen, lai izsargatos no asinoSanas (profilaksei), arsts aprékinas Jums
nepiecieSamo devu. Parasti ta biis robezas no 20 Iidz 40 SV oktokoga alfa uz kermena masas
kilogramu, kas jaievada reizi 2 Iidz 3 dienas. Tomér atseviskos gadijumos, Ipasi jaunakiem pacientiem,
var bt nepiecieSami 1saki intervali starp devam vai arT lielakas devas.

Laboratorijas testi 6
Lai nodrosinatu piemérotu VIII faktora Iimena sasniegSanu un ta uzturéSanuyir‘lgttieteicams parbaudit
plazmu ar atbilstoSiem laboratorijas testiem, izv€loties piem&rotus parba inéervalus. Ipasi plasu

kirurgisku operaciju gadijumos obligati ir nepiecieSams veikt riipigu a'{g pijas kontroli, veicot

asinsreces analizi.
)
J \

LietoSana bérniem un pusaudziem
Helixate NexGen var lietot visu vecumu b&rniem. @
Ja asinosanu nav iespéjams aptureét : K
es Itmeni plazma, vai, ja lietojot

Ja neizdodas sasniegt prognozgjamo VIII faktora a

actmredzami pietickamu devu, neizdodas nover Q’éanu, iesp&jams, Jums ir izveidojusies VIII

faktora inhibitori. Tas japarbauda pieredz&jusafiyarstam.

Ja Jums liekas ka So zalu iedarbiba ir par st#gpru vai par vaju, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
D

Pacienti ar inhibitoriem \

Ja arsts Jums ir teicis, ka Jums ir i& usies VIII faktora inhibitori, iesp&jams, ka asinoSanas

noverSanai Jums vajadzes lielaku Se¥zalu daudzumu. Ja, lietojot So devu, neizdodas partraukt

asinoSanu, JUsu arsts var aps tadu papildu preparatu nozimésanu, ka Vlla faktora koncentrats vai

(aktivets) protrombina ko a koncentrats.

Sada arstésana ir jav, m ar pieredzi A hemofilijas pacientu apriipe. Konsultgjieties ar arstu, ja

Jus velaties iegiit % informaciju par arsteéSanos $ados gadijumos.

Nepalieliniet savu lu devu, ko lietojat asino$anas noverSanai, bez konsulté$anas ar arstu.

Arstésanas ilgums

Jusu arsts noteiks Jums nepiecieSamo So zalu devu un tas ievadiSanas biezumu.

Parasti aizstajterapija ar Helixate NexGen ir arst€Sana, kas ilgst visu miizu.

Ka Helixate NexGen tiek lietots

Sis zales ir jaievada intravenozas injekcijas veida 2 lidz 5 mintsu laika atkariba no kopgja tilpuma un
Jusu panesibas pakapi, un tas ir jaizlieto 3 stundu laika pec skiduma sagatavosanas.

Ka Helixate NexGen tiek sagatavots lietoSanai

Skiduma sagatavo$anai un ievadiSanai lietojiet vienigi katra $o zalu iepakojuma esosas mediciniskas
ierices. Ja Sos komponentus nevar lietot, [idzu, sazinieties ar arstu. Ja kads iepakojuma komponents ir
atverts vai bojats, nelietojiet to.
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Sagatavotas zales pirms ievadiSanas ir jafiltrg, lai atbrivotu skidumu no iesp€jamam vielas dalinam.
Filtrésana tiek veikta ar Mix2Vial adapteri.

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maistjuma) ar citiem infiiziju $kidumiem. Nelietojiet $kidumus, kas
satur redzamas dalinas vai ir dulkaini. Uzmanigi iev€rojiet arsta sniegtos noradijumus un sekojiet
detalizeétajiem noradijumiem par §kidinasanu un lietoSanu §is instrukcijas beigas.

Ja esat lietojis Helixate NexGen vairak neka noteikts
Nav zinots par rekombinanta VIII reces faktora pardozesanas gadijumiem.

Ja esat lietojis Helixate NexGen vairak neka noteikts, lidzam par to zinot arstam.

Ja esat aizmirsis lietot Helixate NexGen

. Nekavegjoties veiciet nakosas devas ievadiSanu un turpiniet lietot preparatu ar tadiem paSiem
intervaliem, ka to nozimgjis Jusu arsts.
. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jus vélaties partraukt lietot Helixate NexGen
Nepartrauciet Helixate NexGen lietoSanu pirms konsult&jaties ar savu arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmau@2

4.  Iesp€jamas blakusparadibas ¢ %
pej P J \
Tapat ka visas zales, $Ts zales var izraisit blakusparadibas, k visiem tas izpauzas.

Nopietnakas blakusparadibas ir paaugstinatas jutiba re&cijas vai anafilaktiskais Soks (reti
sastopama blakusparadiba). A

Ja sakas alergiska vai anafilaktiska reakcija, injekcij/Infuzija japartrauc nekavéjoties. Ludzu,
nekavejoties konsultejieties ar savu arstu. é

Bérniem, kas ieprieks nav arsteti ar VHIK@a zaleém, inhibitoru antivielas (skatit 2.punktu) var
veidoties |oti biezi (vairak neka 1 no xl ientiem); tomer pacientiem, kuri ieprieks sanemusi
arst€Sanu ar VIII faktoru (vairak n arst€Sanas dienu laika), risks ir retak sastopams (mazak neka
1 no 100 pacientiem). Ja ta notie u vai Jusu bérna gadijuma, zales var parstat darboties pareizi, un
Jums vai Jusu bérmam var ra@ pastaviga asinoSana. Ja tas notiek, nekav€joties pazinojiet arstam.

Citas iespejamas b adibas:

Biezi (var skart [1dj Lmo 10 lietotajiem):
. 1zsitumi/niez¥si izsitumi;
. lokalas reakcijas zalu injekcijas vieta (piemeéram, dedzinasanas sajiita, parejoss apsartums).

Reti (var skart I1dz 1 no 1 000 lietotajiem):

. paaugstinatas jutibas reakcijas, tai skaita smaga, peksna alergiska reakcija (kas var izpausties ar
natreni, sliktu daisu, generalizétiem natrenes izsitumiem, angioneirotisko tiisku, drebuliem,
pietvikumu, galvassapém, letargiju, s€kSanu vai elposanas griittbam, nemieru, tahikardiju,
tirpSanu vai anafilaktisko Soku, pieméram, spiedosu sajiitu kriiSkurvi/vispargju sajiitu, ka esat
nevesels, reiboni un sliktu dtisu, ka arT nedaudz pazeminatu asinsspiedienu, kura dg] Jis stavot
varat izjust nespeku);

. drudzis.

Nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):
. disgeizija (izmaintta garSas sajiita)
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Ja injekcijas/infuizijas laika Jus noverojat jebkuru no sekojosajiem simptomiem:

. spiedosa sajiita kruskurvi/vispargja sajiita, ka esat nevesels

. reibonis

. mérena hipotensija (nedaudz pazeminats asinsspiediens, kura de| Jus stavot varat izjust nespeku)
. slikta dasa

tas var biit agrins bridinajums par paaugstinatu jutibu un anafilaktiskam reakcijam.
Ja paradas alergiskas vai anafilaktiskas reakcijas, preparata injekcija/infuizija nekavéjoties
japartrauc. Lidzu, nekavéjoties konsultejieties ar savu arstu.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Klmisko pétijumu laika nevienam pacientam neveidojas kliniski nozimigi antivielu daudzumi pret
preparata esosajiem neliela daudzuma (zZimém) peles un kamja proteiniem. Atseviskiem pacientiem ar
individualu predispoziciju, pastav alergiskas reakcijas iesp&jamiba pret preparata sastavdalam,
pieméram, neliela daudzuma esosajiem peles un kamja proteiniem (zZim&m).

Zinosana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam

blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparad arT tiesi,
izmantojot V pielikuma min€to nacionalas zinosanas sistemas kontaktinformacijiy<inojot par

blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informﬁcijl@ alu droSumu.

S\

5. Ka uzglabat Helixate NexGen A %
FINX
Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta. @Q

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C). Nesasaldét. Uzglabwa nus argja iepakojuma, sargat no gaismas.
Deriguma termina ietvaros, kas noradits uz marke @; §ts zales var uzglabat argja iepakojuma istabas
temperatiira (Iidz 25°C). Saja gadijuma So zﬁlu@uma termins beidzas péc 12 ménesiem vai
deriguma termina datuma, kas noradits uz zalu ona, atkariba no ta, kurs iestajas pirmais. Uz argja
iepakojuma Jums ir jaatzime jaunais dgry termins.

P&c sagatavosanas skidumu neatd agatavoto $kidumu jaizlieto 3 stundu laika. Sis zales ir
paredzetas tikai vienreizgjai liet 1. Jebkurs neizlietots Skidums ir jaiznicina.

Nelietot s1s zales p&c derT@rm%ermina beigam, kas noradits uz mark&umiem vai kastitem péc ,,Der.
in§ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Iidz” vai ,,EXP”. Derj
Nelietojiet $1s Z@Qamanét jebkadas dalinas, ka arf, ja skidums ir dulkains.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Helixate NexGen 250 SV satur

Pulveris

Aktiva viela ir cilvéka VIII koagulacijas faktors (oktokogs alfa), kas razots, izmantojot rekombinanto
DNS tehnologiju. Katrs Helixate NexGen flakons satur 250, 500, 1000, 2000 vai 3000 SV oktokoga
alfa.

Citas sastavdalas ir glicins, natrija hlorids, kalcija hlorids, histidins, polisorbats 80 un saharoze (skatit
2. sadalas beigas).
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Skidinatajs
Udens injekcijam

Helixate NexGen aré€jais izskats un iepakojums

Helixate NexGen ir pieejams ka pulveris un Skidums injekciju Skiduma pagatavosanai un p&c izskata ir
sauss, balts 11dz gaiSi dzeltens pulveris vai drupana viela. P&c sagatavosanas skidumam ir jabut
dzidram. SagatavoSanai un lietoSanai domatas mediciniskas paligierices tiek pievienotas katram So
zalu iepakojumam.

Registracijas apliecibas TpaSnieks
Bayer AG

51368 Leverkusen

Vacija

RazZotajs

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

20024 Garbagnate Milanese (MI) @
Italija / \'
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Lai ieglitu papildus informaciju par §tm zalém, ludzam sazinaties ar Registracijas apliecibas ipasnieka

viet€jo parstavniecibu.

Belgié/Belgique/Belgien
CSL Behring N.V.

Tél/Tel: +32-(0)15 28 89 20

Bbarapus

Novimed Ltd.

Ten. + 359 2 850 86 17
Ceska republika

CSL Behring s.r.0.

Tel: +420 702 137 233
Danmark

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

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

CSL Behring GmbH

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

CSL Behring EIIE,

TnA: +30-210 7255 660
Espaiia

CSL Behring, S. A.

Tel: +34 93 367 1870
France

CSL Behring S.A.

Tél: +33-(0)1-53585400
Hrvatska

PharmaSwiss d.o.o.

Tel: +385 (1) 631-1833
Ireland

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

CSL Behring AB
Simi: +46-(0)8-5
Italia

CSL Behring S.p.A!
Tel: +39-02-34964200
Kvnpog

CSL Behring EIIE,

TnA: +30-210 7255 660
Latvija

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

N
o

9

.\\%

Lietuva

CSL Behring GmbH

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

Tél/Tel: +32-(0)15 28 89 20

Magyarorszag
CSL Behring KFT
Tel: +36-1-213 4290
Malta
AM Mangion Ltd.
Tel: +356 2397 6333
Nederland
CSL Behring BV
Tel: +31-(0) 85 111 96 00
Norge ®
CSL Behring AB  / \'
TIf: +46-(0)8-5449@
Osterreich
CSL Behring
Tel: +43- N 01-2463
Polska
CSL g Sp. Z 0.0.
Tel. +48 22 213 22 65
ugal
L Behring, Lda.
el. +351-21-7826230
Rominia
Prisum International Trading srl
Tel. +40 21 322 01 71
Slovenija
MediSanus d.o.o.
Tel: +386 1 25 71 496
Slovenska republika
CSL Behring s.r.0.
Tel: +421 911 653 862
Suomi/Finland
CSL Behring AB
Puh/Tel: +46-(0)8-54496670
Sverige
CSL Behring AB
Tel: +46-(0)8-54496670
United Kingdom
CSL Behring UK Limited
Tel: +44(0)1444 447405

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita {MM/GGGG}

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné

http://www.ema.europa.eu
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Detalizéti noradijumi par Helixate NexGen $kidinasanu un lietoSanu, izmantojot Mix2Vial

adapteri:
1. Riipigi nomazgajiet rokas ar ziepém un siltu tideni.
2. Turot rokas, sasildiet gan neatveérto flakonu, gan $lirci [idz pietickamai temperattirai

(neparsniedzot 37 °C).

3. NodroSiniet, lai zalu un $kidinataja vacini ir nonemti un aizbazni apstradati ar antiseptisku

Skidumu un nozuvusi, pirms tiek atverts Mix2Vial iepakojums.

4, Atveriet Mix2Vial iepakojumu, nopl&Sot vacinu. Neiznemiet Mix2Vial no
blistera iepakojuma!

T@/

5. Novietojiet flakonu ar Skidinataju uz lidzenas, tiras virsmas un turiet
flakonu ciesi. Panemiet Mix2Vial kopa ar blistera iepakojumu un spiediet spaili,
kas atrodas zilas krasas adaptera gala, tieSi uz leju, cauri flakona ar §kidinataju

-

— 4

aizbaznim. \'@
)
ai

/
6. Riipigi nonemiet blistera iepakojumu no Mix2Vial komplekta, é z

malas un velkot vertikali uz augsu. Parliecinieties, ka pavelkat nes listera
iepakojumu, nevis Mix2Vial komplektu. JQ

a
7. Novietojiet flakonu ar zalém uz [idzenas u Absas virsmas. Apgrieziet

flakonu ar skidinataju kopa ar piestiprinato Mix omplektu un spiediet spaili,
kas atrodas caurspidiga adaptera gala, tiesi uz cauri flakona ar zalem
aizbaznim. Skidinatajs automatiski ieplﬁdi%konﬁ ar zalem.

S
2

8. Ar vienu roku satveriet Mix2¥ial komplekta zalu pusi un ar otru roku
satveriet $kidinataja pusi, un%anigi atskruvejiet komplektu pretgji
pulkstenraditaja virzie i Tas sadalas divas dalas. Izmetiet flakonu ar
skidinataju, kam pie@ ilais Mix2Vial adapteris.

9. Uzmanigi pagroziet flakonu ar zalém, kam pievienots caurspidigais
adapteris, kamer viela pilniba iz8kist. Nekratiet. Pirms ievadiSanas vizuali
japarbauda, vai nav redzamas vielas dalinas un krasas maina. Nelietojiet Skidumu,
ja tas satur kadas redzamas dalinas vai ir dulkains.

9
10. Ievelciet gaisu tuksa, sterila slirc€. Flakonam ar zalém atrodoties stavus
stavokli, pievienojiet Slirci Mix2Vial Luer Lock savienojumam, skriivgjot
pulkstena raditaja kustibas virziena. Injic&jiet gaisu flakona ar zalem.
10
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11.  Turot §lirces virzuli nospiestu, apgrieziet visu savienoto sisteému otradi un
ievelciet Skidumu §lircg, 1€nam velkot virzuli.

12.  Kad skidums ievilkts §lircg€, ciesi turiet §lirces cilindru (Slirces virzulis
joprojam ir uz leju) un atvienojiet caurspidigo Mix2 Vial adapteri no Slirces,
atskrivéjot pretgji pulkstenraditaja virzienam. Turiet §lirci verstu uz augsu un
stumiet virzuli, I1dz §]irc€ vairs nav palicis gaiss.

13.  Uzlieciet znaugu.

14.  Izvélieties injekcijas vietu un dezinficgjiet to. @J
2 X\

15. leduriet adatu véna un nostipriniet venopunktcijas komplektu ar p{ o

16. Laujiet asinim ieplist atpakal venopunkcijas komplekta 2 (%? gala un tad pievienojiet Slirci
ar Skidumu. Nelaujiet asintm iekliit Slirce.

( g ) )
17.  Nonemiet Znaugu.

b
18. Ievadiet Skidumu intravenozas injekcijas vej airaku mindiSu laika, neaizmirstot noverot
adatas stavokli. IevadiSanas atrums ir janosaka ojoties uz pacienta panesamibu, bet maksimalais
injekcijas atrums nedrikst parsniegt 2 ml/min.
N T . v . — K J s . N .
19. Jair nepiecieSams ievadit nakos u, lietojiet jaunu §lirci ar produktu, kas sagatavots

ievadiSanai p&c ieprieks aprakstitas ikas.

AN
20. Janakos$a deva nav nepiecieSama, nonemiet venopunkcijas komplektu un $lirci. Izstiepiet roku
un apméram 2 miniites sti iet tamponu virs injekcijas vietas. Pasas beigas parsieniet briici ar

nelielu spiedo$o pérsjj\
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Zinatniskie secinajumi
Iedzimtas hemofilijas arstéSana paslaik balstas uz profilaktisku vai péc vajadzibas veiktu
aizstasanas terapiju ar koagulacijas VIII faktoru (FVIII). FVIII aizstasanas terapiju kopuma var

iedalit divas lielas zalu klasés: no plazmas atvasinatie (pdFVIII) un rekombinantie (rFVIII) FVIII
preparati. LietoSanai Eiropas Savieniba ir apstiprinats plass pdFVIII un rFVIII zaJu sortiments.

FVIII terapijas galvena komplikacija ir IgG aloantivielu (inhibitoru) veidosanas, kas neitralizé FVIII
aktivitati, ka rezultata zad asinoSanas kontrole. Lai arstétu pacientus, kuriem ir izveidojusies
inhibitori, ir nepiecieSama individuala arstésanas pieeja, un viniem var bt rezistence pret
arstésanu.

Inhibitoru veidoSanos var izraisit gan arstéSana ar pdFVIII, gan ar rFVIII (parbaudits ar Bethesda
analizes Neimegenas metodi un izteikts ka = 0,6 Bethesda vienibas (BU) “zema titra” inhibitoram
un > 5 BU “augsta titra” inhibitoram).

Hemofilijas A arstésanai lietojot FVIII zales, inhibitori galvenokart veidojas ieprieks nearstétiem
pacientiem vai minimali arstétiem pacientiem, kuriem vél noris pirmas 50 terapj dienas (TD).
Ieprieks arstétiem pacientiem inhibitoru veidoSanas iesp&jamiba ir zemaka.

Zinamos inhibitoru veidoSanas riska faktorus var iedalit divas grupas: { ’S!ntu saistitie faktori
un ar arstésanu saistitie faktori.

e Ar pacientu saistitiem riska faktoriem saprot F8 géna utT\% tipu, hemofilijas smaguma
pakapi, etnisko izcelsmi, inhibitoru veidoSanas véstur né un, iesp€jams, ari HLA-DR
(cilveka leikocitu antigéna, kas saistits ar D antigé@ vi.

e Ar arstéSanu saistitie faktori ir terapijas intensi
pEc vajadzibas, kas rada lielaku risku neka

bistamibas signali ka trauma vai kirurf'&

te \terapijas dienu (TD) skaits, arstésana
ilaktiska arstésana, Tpasi tad, ja ir tadi
eracija, un neliels vecums pirmas terapijas
laika, kas ari rada lielaku risku.

Joprojam nav noskaidrots, vai pastay, n@as inhibitoru veidosSanas riska atskiribas starp
dazadiem FVIII aizstasanas prepara \Q iem. Ir biologiski ticams, ka pastav atSkiribas starp
dazadam zalém katra FVIII klasg, z ar to var atskirties risks, ko rada konkrétas zales. pdFVIII
klasé ietilpst zales ar fon Villebr faktoru (VWF) un bez ta, un dazadam VWF saturo$am zalém
ir atSkirigs VWF limenis. Da?ksperimentélos pétijumos ir izteikts pienémums, ka VWF pasarga
FVIII epitopus, nelauj % ar antigéniem tos atpazit un tad€jadi samazinot imingenicitati, bet
Sis pienémums jopr@rgﬁ\ ikai teorétisks. rFVIII nesatur VWF, bet rFVIII klase ir izteikti
heterogéna, pi a apéc, ka atskiras dazadu zalu raZzosanas process un pédéjo 20 gadu laika
dazadi razotaji ir shyézojusi plasu zalu sortimentu. Atskiribas razosanas procesa (tostarp atskirigas
SUnu rindas, ko izmanto rFVIII zalu inZenierija) teorétiski var izraisit imdngenicitates atskiribas.

Zurnala New England Journal of Medicine! 2016. gada maija publicéja atvérta tipa, randomizétu
kontrolétu pétijumu, kura mérkis bija noskaidrot inhibitoru sastopamibu divam zalu klasém
(pdFVIII un rFVIII zalém). So petijumu, kas zinams ka SIPPET petijums (“Apsekojums par
inhibitoriem maziem bérniem, kuri arstéti ar plazmas preparatiem”), veica, lai hovértétu inhibitoru
veidosanas relativo risku ar pdFVIII arstétiem pacientiem salidzindjuma ar rFVIII. Konstatéts, ka
pacientiem, kuri arstéti ar rFVIII zalém, visu inhibitoru sastopamiba bija par 87 % augstaka neka
pacientiem, kuri arstéti ar pdFVIII zalém (kas satur&ja VWF) (riska koeficients 1,87; 95 % TI,
1,17-2,96).

Paula Erliha institiits (Paul-Ehrlich-Institut) Vacija 2016. gada 6. julija ierosindja parvérté$anas
procediru saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu, pamatojoties uz farmakovigilances datiem,

L F. Peyvandi et al. “A Randomized Trial of Factor VIII and Neutralizing Antibodies in Hemophilia A” N Engl J
Med. 2016 May 26;374(21):2054-64)
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un ludza PRAC izvértet SIPPET pétijuma rezultatu potencialo ietekmi uz attiecigo FVIII zalu
regdistracijas apliecibam, ka ari izdot ieteikumu par to, vai Sis registracijas apliecibas vajadzétu
saglabat, mainit, apturét uz laiku vai anulét un vai ir javeic kadi riska mazinasanas pasakumi.
Parvértésanas procediira uzmaniba tiek vérsta uz inhibitoru veidoSanas risku ieprieks nearstétiem
pacientiem.

Atsaucoties uz neseno SIPPET pétijuma publikaciju, redistracijas apliecibu Tpasniekiem prasija
izvértét, ka s1 pétijuma rezultati un citi attiecinamie droSuma dati par inhibitoru veidoSanos
iepriek$s nearstétiem pacientiem varétu potenciali ietekmét attiecigo FVIII zalu redistracijas
apliecibas, ka ari apsvért riska mazinaSanas pasakumus.

ArT SIPPET pétijuma vadosSos autorus aicinaja atbildét uz vairakiem jautajumiem par pétijuma
metodém un iegutajiem rezultatiem, ka art uzstaties ar secinajumiem PRAC plenarséde 2017. gada
februari. Informaciju, kuru SIPPET pétijuma vadoSie autori iesniedza parvértésanas procediras
ietvaros, PRAC ari néma véra savu secinajumu izstrade.

Kliniska diskusija %)

Publicétie novérodanas pétijumi 7, \E

Regdistracijas apliecibu Tpasnieki savas atbildés atsaucas uz vairakie &b ICétiem novérosanas
petijumiem (tostarp CANAL, RODIN, FranceCoag, UKHCDO), kwu@g s bija izvertét inhibitoru

veidoSanas diferencialo risku pdFVIII un rFVIII zalu klasei, ké, \ ibitoru veidoSanas diferencialo
risku dazadam rFVIII klases zalém.

Sajos pétijumos ir gati atkirigi rezultati, un to kvalitéti&a mé novérosanas pétijumiem
raksturigie ierobezojumi, jo Tpasi iespéjama neobjektivitate atlases procesa. Inhibitoru veidoSanas
riskam ir daudz faktoru (papildus iesp€jamam ri@;7 kas varétu bt saistits ar konkrétam zalém),
un Sados pétijumos ne vienmeér ir iesp&jams a@y t informaciju par attiecigajiem kovariatiem, ka
ari attiecigi pielagot analizes. Blakusfaktops sajdukSanas nenovérsami rada nozimigas neskaidribas.
Turklat laika gaita ir mainijies atsevisk z%raioéanas process, ka ari arstéSanas rezZims dazados
pétijumu centros, tapéc ne vienmérm,idspéjams dazadas zales salidzinat “viens pret vienu”. Sie
faktori sarezgi sadu pétijumu kon g&n to rezultatu interpretésanu.

CANAL pétijumaZ netika th%rédeumi atskiribam starp zalu klasém, tostarp pdFVIII zalém ar
augstu fon Villebranda fa aturu; “kliniski batiskiem” inhibitoriem pielagotais riska koeficients
bija 0,7 (95 % TI, 0 A= #'un augsta titra inhibitoriem (= 5 BU) tas bija 0,8 (95 % TI, 0,4-1,3).

Ar1 RODIN/Pedr€t ma?3 netika gati pieradijumi inhibitoru riska atskiribam starp zalu klasém,
visas pdFVIII zale lidzinot ar visam rFVIII zalém. “Kliniski bitiskiem” inhibitoriem pielagotais
riska koeficients bija 0,96 (95 % TI, 0,62-1,49), un augsta titra inhibitoriem (= 5 BU/ml) tas bija
0,95 (95 % TI, 0,56-1,61). Tacu pétijuma guva pieradijumu, ka 2. paaudzes rFVIII alfa-oktokogs
(Kogenate FS/Helixate NexGen) izraisa augstaku inhibitoru risku (visu un augsta titra inhibitoru)
neka 3. paaudzes rFVIII alfa-oktokogs (pieradijumi balstiti tikai uz datiem par Advate).

Lidzigi ka RODIN/Pednet pétijuma, ari UKHCDO pétijuma konstatéja, ka Kogenate FS/Helixate
NexGen (2. paaudzes rFVIII) izraisa nozimigi augstaku inhibitoru risku (visu un augsta titra
inhibitoru) neka Advate (3. paaudzes rFVIII). Tomér Sis risks kluva nenozimigs, kad tika izslégti
Apvienotas Karalistes pacienti (kuri piedalijas ari RODIN/Pednet pétijuma). Bija ari pieradijumi, ka
Refacto AF (cits 3. paaudzes rFVIII) izraisa augstaku risku neka Advate, bet tikai attieciba uz visu
inhibitoru veidoSanos. Tapat ka UKHCDO pétijuma, ari FranceCoag pétijuma nevienam rFVIII zalém

2 http://www.bloodjournal.org/content/109/11/4648.full.pdf
3 Gouw SC et al. PedNet and RODIN Study Group. Factor VIII products and inhibitor development in severe
hemophilia A. N Engl J Med 2013; 368: 231-9. - http://www.bloodjournal.org/content/121/20/4046.full.pdf
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nekonstatéja statistiski nozimigaku risku salidzinajuma ar Advate, kad no pétijuma izslédza
Francijas pacientus (kuri piedalijas ari RODIN/Pednet pétijuma).

Pirms Sis parvértéSanas procediras tika noradits, ka PRAC jau ir izvértéjusi petijumu
RODIN/Pednet, UKHCDO un FranceCoag ietekmi uz FVIII zalu redistracijas apliecibam Eiropas
Savieniba. PRAC 2013. gada secinaja, ka RODIN/Pednet pétijuma rezultati nav pietiekami
parliecinosi, lai pamatotu secinajumu, ka Kogenate FS/Helixate NexGen ir saistits ar augstaku
VIII faktora inhibitoru veidoSanas risku neka citas zales. PRAC 2016. gada izvértéja rezultatus
metaanalizei par trim pétijumiem (pétijumi RODIN/Pednet, UKHCDO un FranceCoag) un atkal
secinaja, ka pasreizé&jie pieradijumi neapstiprina, ka ieprieks nearstétiem pacientiem Kogenate
Bayer/Helixate NexGen ir saistitas ar augstaku VIII faktora inhibitoru risku neka citi rekombinétie
VIII faktora preparati.

Registracijas apliecibu ipasnieku sponsorétie pétijumi

Registracijas apliecibu ipasnieki iesniedza analizi par zema un augsta titra inhibitoru veidoSanos
iepriek$ nearstétiem pacientiem ar smagu hemofiliju A (FVIII <1 %) no visiem kliniskajiem
pétljumiem un novéroSanas pétijumiem, kas veikti ar to razotajam zalém, ka tisku diskusiju
par So pétijumu ierobezojumiem. @

Dati ir iegGti no Joti plasa daudzveidigu pétijumu klasta, kas veikti ari m zalém ilgaka laika

perioda. Daudzi no Siem pétijumiem bija nelieli un nebija Tpasi veid noltku izvértét inhibitoru

risku ieprieks nearstétiem pacientiem ar hemofiliju A. Tie galv
un nenodrosSinaja datus salidzinosas analizes veikSanai (starp,
klases ietvaros). Tacu no Siem pétijumiem izrietosas vispa
veidoSanas raditajiem kopuma atbilst rezultatiem no lie

bija vienas grupas pétijumi
111 un rFVIII klasém vai rFVIII
€ses par konkrétu zalu inhibitoru
ovéroSanas pétijumiem.

Lielakos un nozimigakos pétijumos par pdFVIII za ovérotie inhibitoru raditaji (biezi vien nav
noradits, vai runa ir par augsta vai zema titra inti riem) svarstijas no 3,5-33 % lidz maksimali
apmeéram 10-25 %. Tomér daudzos gadijumd@a sniegta tikai minimala informacija par
izmantotajam metodém, pétitajam pacie@opulécijém un inhibitoru veidu, tapéc So informaciju
nevar€ja izvertét saistiba jaunakiem ajiem datiem. Par lielako dalu rFVIII zalu ir pieejama
jaunaka un aktualaka informacija W iskajiem pétijumiem ar ieprieks nearstétiem pacientiem.
Sajos pétijumos inhibitoru raditaji apazona no 15 lidz 38 % attieciba uz visiem inhibitoriem un
no 9 lidz 22,6 % attieciba u%gsta titra inhibitoriem, proti, atbilst biezuma kategorijai “|oti biezi".

u klinisko pétijumu starpposma rezultatus, ko iesniedza redistracijas
019_5001) un Bayer (Leopold KIDS, 13400, B dala).

PRAC ari izvértéja vél
apliecibu Tpasnieki

Turklat PRAC |z% [Tniskos pétljumus un zinatnisko literatlru par de novo inhibitoriem ieprieks
arstétiem pacientiém. Analizé pieradija, ka ieprieks arstétiem pacientiem inhibitori veidojas daudz
retak neka iepriek$ nearstétiem pacientiem. Pieejamie dati liecinaja, ka daudzos pétijumos, tostarp
EUHASS (Eiropas Hemofilijas droSuma uzraudzibas sistéma) registra pétijuma (lorio A, 2017%;
Fischer K, 2015%), biezumu var klasificét kategorija “reti”.

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

5 Fischer K, Lassila R, Peyvandi F, Calizzani G, Gatt A, Lambert T, Windyga J, Iorio A, Gilman E, Makris M;
EUHASS participants Inhibitor development in haemophilia according to concentrate. Four-year results from
the European HAemophilia Safety Surveillance (EUHASS) project. Thromb Haemost. 2015 May;113(5):968-
75. doi: 10.1160/TH14-10-0826. Epub 2015 Jan 8.
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SIPPET pétijums

SIPPET pétijuma bija atvérta tipa, randomizéts, vairaku centru, vairaku valstu pétijums, kura
aplikota neitraliz€joSo aloantivielu sastopamiba pacientiem ar smagu iedzimtu hemofiliju A (FVIII
koncentracija plazma <1 %), lietojot pdFVIII vai rFVIII koncentratu. P&tijums notika 42 pé&tijuma
centros, un taja tika ieklauti kritérijiem atbilstosi pacienti (< 6 gadus veci, virieSu dzimuma, ar
smagu hemofiliju A, ieprieks nearstéti ar FVIII koncentrata preparatiem vai sanémusi tikai
minimalu arstéSanu ar asins komponentu preparatiem). P&tijuma vértétais primarais un
sekundarais mérka kritérijs bija attiecigi visu inhibitoru sastopamiba (= 0,4 BU/ml) un augsta titra
inhibitoru sastopamiba (= 5 BU/ml).

Inhibitori bija izveidojusies 76 pacientiem, un 50 pacientiem bija augsta titra inhibitori (= 5 BU).
Inhibitori bija izveidojusies 29 no 125 pacientiem, kuri tika arstéti ar pdFVIII (20 pacientiem bija
augsta titra inhibitori), un 47 no 126 pacientiem, kuri tika arstéti ar rFVIII (30 pacientiem bija
augsta titra inhibitori). Kopé&jais visu inhibitoru sastopamibas raditajs bija 26,8 % (95 % ticamibas
intervals (TI), 18,4-35,2), lietojot pdFVIII, un 44,5 % (95 % TI, 34,7-54,3), lietojot rFVIII;
kopé&jais augsta titra inhibitoru sastopamibas raditajs bija attiecigi 18,6 % (95 ¢ , 11,2-26,0) un
28,4 % (95 % TI, 19,6-37,2). Izmantojot Cox regresijas modelus primara ritérija
izvértésanai attieciba uz visiem inhibitoriem, noskaidroja, ka, lietojot By ilvfibitoru sastopamiba
ir par 87 % augstaka neka ar pdFVIII (riska koeficients, 1,87; 95 % T -2,96). So saistibu
konsekventi novéroja analizé ar daudziem mainigajiem lielumiem. g&a titra inhibitoru riska
koeficients bija 1,69 (95 % TI, 0,96-2,98). ‘\%

J,
Ad hoc ekspertu grupas sanaksme Q

PRAC néma vera ari ad hoc sanaksmé ekspertu paustos '(@(}us. Ekspertu grupa uzskatija, ka ir
nemti véra attiecinamie pieejamo datu avoti. Ekspe%;rupa noradija, ka ir nepiecieSami papildu
dati, lai noskaidrotu, vai pastav kliniski batiskas ‘ﬁlﬂ as inhibitoru veidoSanas biezuma starp
dazadam VIII faktora zalém, un ka datus par zalém principa vajadzétu apkopot atseviski,
jo ir sarezgtti visparinat imingenicitates pakapiéstarp zalu klasém (t. i., rekombinantus preparatus
salidzinat ar plazmas atvasinajumiem). %

Eksperti ari piekrita, ka dazadu zéj@«genicitétes pakape kopuma bija atbilstosi aprakstita, zaju
aprakstos veicot PRAC ierosinat jumus, kuros uzsveérts inhibitoru veidosanas kliniskais
batiskums (jo Tpasi salidzingisms starp zema un augsta titra inhibitoriem), ka ari biezuma
kategoriju mainot uz “|oti ki ieprieks nearstétiem pacientiem un uz “reti” - ieprieks$ arstétiem
pacientiem. Eksperty: ja, ka ir nepiecieSami pétijumi, lai papildus raksturotu VII faktora zalu

imunogénas 1pasl @ €ram, mehaniski, novérosanas pé&tijumi).
Diskusija

PRAC uzskatija, ka SIPPET pétijumam ka prospektivam, randomizétam pétijumam nepiemit daudzi
planojuma noteiktie ierobezojumi, kas raksturigi lidz S$im veiktiem novéroSanas un redistra
pétijumiem, kuros tika vértéts inhibitoru veidoSanas risks iepriekS nearstétiem pacientiem. Tacu
PRAC uzskata, ka pastav neskaidribas saistiba ar SIPPET pétijuma rezultatiem, kas nelauj izdarit
secinajumu, ka iepriek$ nearstétiem pacientiem Saja pétijuma aplikotas rFVIII zales rada augstaku
inhibitoru veido$anas risku neka pdFVIII zales. Sis neskaidribas ir aprakstitas talak teksta.

e SIPPET pétijuma veikta analize nelauj izdarit specifiskus secinajumus par katram zalém, jo
analizeé ieklauts tikai neliels skaits konkrétu FVIII preparatu. Pétijums netika planots un
veikts ar mérki iegut pietiekami daudz datu par katram zalém un lidz ar to izdarit
secinajumus par konkréto zalu inhibitoru veidoSanas risku. Turklat tikai 13 pacienti (10 %
no FVIII grupas) sanéma tresas paaudzes rFVIII zales. Tacu, lai gan trikst parliecinosu
pieradijumu, kas pamatotu riska atskiribas starp dazadam rFVIII zalém, diferencialos riskus
nevar izslégt, jo S ir heterogéna zalu klase, kura ietilpst zales ar atskirigu sastavu un
formulam. Tapéc pastav lielas neskaidribas, vai SIPPET pé&tijuma rezultatus var ekstrapolét
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attieciba uz visu rFVIII klasi, jo Tpasi nesen redistrétiem rFVIII preparatiem, kas nebija
ieklauti SIPPET pétijuma.

e SIPPET pétijumam ir metodologiski ierobezojumi, jo Tpasi neskaidribas par to, vai
randomizacijas process (bloka lielums 2) varétu but radijis neobjektivitati atlase.

¢ Bija ari novirzes no galiga protokola un statistiskas analizes plana. Attieciba uz statistiku
rada bazas ari tas, ka nav publicéta neviena ieprieks noteikta primara analize un pétijums
tika partraukts driz péc RODIN pétijuma publikacijas, kura noradits, ka Kogenate FS varétu
bit saistitas ar paaugstinatu inhibitoru veidoSanas risku. Lai gan Sos apstaklus nebija
iespéjams novérst, atvérta tipa pétijuma agrina partrauksana var liecinat par iesp&jamu
pétnieku neobjektivitati un pastiprina bazas, ka pétijuma var tikt konstatéta tada iedarbiba,
kada faktiski nepastav.

e ES pielietotie arstésanas rezimi atSkiras no SIPPET pétijuma aplikotajiem. Tapéc ir
apSaubama S$adas kliniskas prakses (un lidz ar to ari Saja procedira izmantojamo zalu)
attiecinaSana uz Eiropas Savienibu. Nav skaidrs, vai SIPPET pétijuma rezultatus var
ekstrapolét attieciba uz inhibitoru risku ieprieks nearstétiem pacientie %reizéjé
kliniskaja praksé Eiropas Savieniba, jo arstéSanas rezims un inten$i @! tikusi minéti ka
inhibitoru veidoSanas riska faktori iepriekSéjos pétijumos. Sva S zalu aprakstos pie
atlautajam devam nav ieklauta modificéta profilaktiska liet definéts SIPPET
petijuma) un nav skaidrs, ka SIPPET pétijuma rezultétl*s i
lldzsvara triikums starp neprecizétam citam arstésand u kombinacijam. Lidz ar to
joprojam nav skaidrs, vai tads pats inhibitoru veidg
SIPPET pétijuma, bltu vérojams ari pacientiem, m arstésanu parastas veselibas
apripes sistémas ietvaros valstis, kur arstéSanas wezims (tas ir, primara profilakse)
atSkiras no pétijuma aplikota. SIPPET pé £ autoru sniegtie papildu paskaidrojumi
pilniba neatrisina $is neskaidribas. ;b'

informaciju, ko iesniegusi registréciqu bu Tpasnieki, ka ari ekspertu paustos viedoklus ad hoc

ekspertu sanaksme, PRAC secinéja% ineto.
e Ir noskaidrots, ka gan pd an rFVIII zales rada inhibitoru veidosanas risku. Lai gan

kltniskajos pétijumosspar dazam konkrétam zalém konstaté&ja ierobezotu inhibitoru
veidoSanas gadij aitu, tie parasti ir nelieli pétijumi ar metodologiskiem
|erobe203um}\ ie nav attiecigi izstradati Sada riska novértésanai.

Nemot véra ieprieks izklastitos rezultatus Eo &T pé€tijuma, publicéto literattru un visu

e FVIII pre eterogem un nevar izslégt ticamibu, ka inhibitoru veidoSanas riska
raditaji d am zalém var atskirties.

o Atseviskos pétijumos ir identificéts plass inhibitoru veidoSanas diapazons starp dazadiem
preparatiem, tacu pétijumu rezultatu tiesa salidzinamiba ir apSaubama, jo pétijumos
izmantotas dazadas metodes un apliikotas dazadas pacientu populacijas ilga laika perioda.

SIPPET pétijuma noliks nebija noveértét inhibitoru veidosanas risku katram zalém, un taja
ieklauts tikai neliels skaits FVIII preparatu. Ta ka zales ir heterogénas, pastav butiskas
neskaidribas par to, vai rezultatus no pétijumiem, kuros vértéta tikai zalu klases ietekme,
var ekstrapolét uz konkrétam zalém, jo Tpasi zalém, kas netika ieklautas Sajos pétijumos
(tostarp vélak registrétam zalém).

¢ Visbeidzot PRAC noradija, ka lielakajai dalai I1dz Sim veikto pé&tijumu, kuros vértéts inhibitoru
veidoSanas diferencialais risks starp FVIII zalu klasém, ir dazadi potenciali metodologiskie
ierobezojumi, un, pamatojoties uz Seit aplikotajiem pieejamajiem datiem, nav skaidribas
un nav konsekventu pieradijumu, kas liecinatu par relativa riska atSkirtbam starp FVIII zalu
klasém. Proti, rezultati no SIPPET pétijuma, ka ari no redistracijas apliecibu Tpasnieku
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atbildés minétajiem atseviskajiem kliniskajiem pétijumiem un novérosanas pétijumiem nav
pietiekami, lai apstiprinatu jebkadas konsekventas statistiski un kliniski jégpilnas inhibitoru
riska atskiribas starp rFVIII un pdFVIII zalu klasém.

Nemot véra ieprieks minéto, PRAC ieteica veikt talak noraditos grozijumus zalu apraksta 4.4., 4.8.
un 5.1. apakSpunkta, ka ari lietoSanas instrukcijas 2. un 4. punkta FVIII zalém, kas indicétas
asinoSanas arstésanai un profilaksei pacientiem ar hemofiliju A (iedzimtu VIII faktora
nepietiekamibu).

e Zalu apraksta 4.4. apakSpunkts ir jagroza, ieklaujot bridinajumu, ka ir kliniski svarigi
uzraudzit FVIII inhibitoru veidosanos pacientiem (jo Tpasi bridindjumu par zema titra
inhibitoru kliniskajam sekam, salidzinot ar augsta titra inhibitoriem).

e Attieciba uz zalu apraksta 4.8. un 5.1. apakSpunktu PRAC noradija, ka vairaku FVIII zaju
aprakstos paslaik ir noraditi dati par tadiem pétijumu rezultatiem, kas nelauj izdarit
parliecinoSus secinajumus par atseviskam zalém piemitosSo inhibitoru veidoSanas risku. Ta
ka pieradijumi liecina, ka visam cilvéka FVIII zalém piemit inhibitoru veidoSanas risks, sadi

arstétiem

kategoriju “loti bieZi” iepriek$s nearstétiem pacientiem un “reti” - igg
ij¥par biezuma

pacientiem, tapéc PRAC iesaka zalu aprakstos vienadot So info

kategorijam, ja vien dati par konkrétajam zalém nepamato i

lietoSanu. Zalém, kam zaju apraksta 4.2. apakspunkta att} uz ieprieks nearstétiem

pacientiem ir ietverts $ads apgalvojums: "<Ieprieks pacienti. {(Pieskirtais)

nosaukums} droSums un efektivitate ieprieks nears acientiem vél nav noteikta. Dati
aé

f€zuma kategorijas

r Biezumu ieprieks nearstétiem
pacientiem. No 5.1. apakSpunkta ir jasvitro jebka®as norades uz pétijumiem par inhibitoru
veidoSanos ieprieks nearstétiem un iepriekS“ag§tétiem pacientiem, ja vien Sie pétijumi nav
veikti saskana ar Pediatrisko pétTjumt;éﬁ ai ja pétijumos nav giti parliecinosi

e

nav pieejami. >"), nav piemé&rojama minéta nor,

pieradijumi, ka inhibitoru veidosanas BWiezZums ieprieks nearstétiem pacientiem ir mazaks
par kategoriju “/oti biezi” vai iepr%érstétiem pacientiem atSkiras no biezuma kategorijas

"reti” (ka noteikts PRAC noveér, zinojuma pielikumos).

Izvertejot visas redistracijas apliegl pasnieka iesniegtas atbildes par alfa-susoktokogu (Obizur),
PRAC uzskata, ka Sis saskana a& pantu veiktas parvértéSanas procediras iznakums neattiecas
uz Sim zalém, nemot vé%«r lietoSanas indikaciju (ieglta hemofilija A saistiba ar inhib&josam

antivielam pret endog& ) un atskirigo mérka populaciju.
7/ \ -
Ieguvumu un @ ciba

r
Pamatojoties uz)p&#zéjiem pieradijumiem no SIPPET pétijuma, ka ari datiem no atseviskiem
kliniskajiem pétijumiem un novérosanas pétijumiem, kas ieklauti registracijas apliecibu Tpasnieku
atbildés, un nemot véra ekspertu paustos viedoklus ad hoc ekspertu sanaksme&, PRAC vienojas, ka
paslaik nav pieejami skaidri un konsekventi pieradijumi par statistiski un kliniski jégpilnam
inhibitoru veidoSanas riska atskiribam starp rFVIII un pdFVIII zalém. Nevar izdarit nekadus
secinajumus par VWF nozimi aizsardziba pret inhibitoru veidosanos.

Ta ka So klasu zales ir heterogénas, nav izslégta konkrétu zalu saistiba ar paaugstinatu inhibitoru
veidoSanas risku vél notiekoSos vai nakotné veicamos pétijumos ar ieprieks nearstétiem
pacientiem.

Atseviskos pétijumos dazadam zalém ir konstatéts plass inhibitoru veidoSanas biezuma diapazons
ieprieks nearstétiem pacientiem, un SIPPET pétijuma noliks nebija noskaidrot atskiribas starp
atseviskam zaleém katras zalu klases ietvaros. Ta ka pétijumos ir izmantotas |oti atSkirigas metodes
un ir pétitas atskirigas pacientu populacijas ilgaka laika perioda, ka ari dazados pétijumos iegitie
rezultati ir savstarpé&ji nesakritigi, PRAC uzskatija, ka Sis pieradijumu kopums nepamato
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secinajumu, ka rekombinantas VIII faktora zales ka zalu klase raditu lielaku inhibitoru veidoSanas
risku neka no plazmas atvasinato zaju klase.

Turklat PRAC noradija, ka vairaku FVIII zalu informacija paslaik ir noraditi dati par tadiem pétijumu
rezultatiem, kas nelauj izdarit parliecinoSus secinajumus par konkrétam zalém piemitoSo inhibitoru
veidoSanas risku. Ta ka pieradijumi liecina, ka visas cilvéku FVIII zales rada inhibitoru veidoSanas
risku ar biezuma kategoriju “loti bieZi” iepriek$s nearstétiem pacientiem un “reti” - ieprieks
arstétiem pacientiem, PRAC iesaka zalu aprakstos vienadot So informaciju par biezuma
kategorijam, ja vien dati par konkrétajam zalém nepamato citas biezuma kategorijas lietosanu.

Nemot véra ieprieks minéto, PRAC secinaja, ka ieguvumu un riska attieciba VIII faktora zalém, kas
indicétas asinosanas arstésanai un profilaksei pacientiem ar hemofiliju A (iedzimtu VIII faktora
nepietiekamibu), aizvien ir pozitiva, ja tiek veiktas saskanotas izmainas zalu apraksta (zalu
apraksta 4.4., 4.8. un 5.1. apakSpunkta).

Atkartotas parskatisanas procediira

P&c PRAC ieteikuma pienemsanas PRAC sanaksmé 2017. gada maija regi
Tpasnieks LFB Biomedicaments izteica iebildumus par sakotnéjo PRAC i

% apliecibas

Nemot véra redistracijas apliecibas Tpasnieka sniegto detalizéto pan\f'g@mu, PRAC veica jaunu
pieejamo datu novértésanu atkartotas parskatiSanas kontekstas %

J

PRAC diskusija, pamatojoties uz atkartotu parskatisan

SIPPET pétijuma noluks nebija novértét inhibitoru veidoﬁ@risku katram zalém, un taja ieklauts
tikai neliels skaits FVIII preparatu. Ta ka zales ir hetegogéhas, pastav bitiskas neskaidribas par to,
vai rezultatus no pétijumiem, kuros vértéta tikai za@lu“stases ietekme, var ekstrapolét uz konkretam
zalém, jo Tpasi zalém, kas netika ieklautas Saj umos (tostarp vélak registretam zalém).
Rezultati no SIPPET pétijuma, ka ari no redistrécijas apliecibu Tpasnieku atbildés minétajiem
atseviskajiem kliniskajiem pétijumiem €rosanas pétijumiem nav pietiekami, lai apstiprinatu
jebkadas konsekventas statistiski un’l\' ki jégpilnas inhibitoru riska atskiribas starp rFVIII un
pdFVIII zalu klasém.

Kopuma PRAC saglaba spéka seaéjumu, ka zalu apraksta 4.8. apaksSpunkta vajadzétu ieklaut
standartizétu informaciju 5 I1I zalu izraisita inhibitoru veidoSanas riska biezumu ieprieks

nearstétiem un iepriek$ tiem pacientiem, ja vien parliecinoSos kliniskajos pétijumos

radits cits biezuma diapazons. Tada gadijuma kopsavilkums par

konkretajam zalé
i asniedz 5.1. apakSpunkta.

petijumu rezult
Ekspertu konsultacijas

Ad hoc ekspertu sanaksmé PRAC konsultéjas par daziem aspektiem, kas bija noraditi LFB
Biomedicaments iesniegtaja detalizétaja pamatojuma.

Kopuma ekspertu grupa atbalstija PRAC sakotné&jos secinajumus un piekrita, ka ar ierosinatajam
izmainam zalu informacija tiek nodrosinats attiecigs informacijas limenis, sniedzot zinas zalu
parakstitajiem un pacientiem par inhibitoru veidosanas risku. Netika ieteikts sniegt nekadus citus
pazinojumus par inhibitoru veido$anas riska faktoriem, iznemot par izmainam zalu informacija, un
netika ieteikti ari nekadi citi riska mazinaSanas pasakumi.

Grupa ari vienojas, ka zalu apraksta nav jaieklauj konkréti dati par inhibitoru veidoSsanas biezumu
saistiba ar katram zalém, jo pieejamie pétijumi nav atbilstosi veikti, lai varétu izdarit precizus
secinajumus par absolGto inhibitoru riska biezumu katram zalém vai relativo biezumu
salidzinajuma ar citam zalem.
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Eksperti uzsvéra, ka ir javeicina sadarbiba starp akadémikiem, nozari un regulatoriem, lai
saskanotu datus apkopotu registros.

PRAC secinajumi

Pamatojoties uz sakotng&jo novértéSanu un atkartotas parskatisanas procedlru, PRAC saglaba
sp€ka secinajumu, ka ieguvumu un riska attieciba zalém, kas satur no cilvéka plazmas atvasinatu
un rekombinantu koagulacijas VIII faktoru, aizvien ir pozitiva, ja tiek veiktas saskanotas izmainas
zalu apraksta (zalu apraksta 4.4., 4.8. un 5.1. apakspunkta).

PRAC 2017. gada 1. septembri pienéma ieteikumu, ko CHMP péc tam izskatija saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 107.k pantu.

PRAC zinatniska novertéjuma visparejs kopsavilkums
Ta ka:
e PRAC izskatija proceduru saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu, kas izriet no

farmakovigilances datiem un attiecas uz zalém, kas satur no cilvéka pla s atvasinatu un
rekombinantu koagulacijas VIII faktoru (skat. I pielikumu un A pieli

e PRAC izskatija iesniegto datu kopumu par rekombinanto un no p sxatvasiné\to FVIII zalu
klasu radito inhibitoru veidoSanas risku ieprieks nearstétie cierftiem. Tas ietvéra
publicéto literatliru (SIPPET pétijumu®), redistracijas apli
par atseviskiem kliniskajiem pétijumiem un dazadien) RO
datus no lieliem vairakcentru kohortas pé&tijumiem, ﬁ ibvalstu nacionalo kompetento
iestazu iesniegtos datus, ka ari SIPPET pétijuma niegtas atbildes. PRAC izskatija ar
LFB Biomedicaments sniegto pamatojumu prasibanvatkartoti parskatit PRAC ieteikumu, ka
arl viedoklus, kas tika pausti divas eksper aksmeés 2017. gada 22. februari un
3. augusta;

e PRAC noradija, ka SIPPET pétijuma ol&ebija novértét inhibitoru veidosanas risku
atseviskam zalem un taja kopu %eklauts neliels skaits FVIII preparatu. Ta ka zales ir
loti heterogénas, pastav biuti eskaidribas par to, vai rezultatus no pétijumiem, kuros
veérteta tikai zalu klases i , var ekstrapolét uz konkrétam zalém, jo ipasi zalém,
kuras netika iekJautas éQ pEétijumos;

e PRAC ari uzskatija, Sim veiktajiem pétijumiem ir dazadi metodologiskie ierobezojumi,
turklat, pam;t } @uz pieejamajiem datiem, nav skaidru un konsekventu pieradijumu,
kas liecingtu elativa riska atSkiribam starp FVIII za|u klasém. Proti, rezultati no SIPPET
pétijum rl no redistracijas apliecibu Tpasnieku atbildés minétajiem atseviskajiem
kliniskajient pétijumiem un novérosanas pétijumiem nav pietiekami, lai apstiprinatu
jebkadas konsekventas statistiski un kliniski jégpilnas inhibitoru riska atskiribas starp
rFVIII un pdFVIII zaJu klasém. Ta ka So klasu zales ir heterogénas, nav izslégta konkrétu
zalu saistiba ar paaugstinatu inhibitoru veidosanas risku vél notiekoSos vai nakotné
veicamos pétijumos ar iepriekS nearstétiem pacientiem.

e PRAC noradija, ka ir noteikta efektivitate un droSums VIII faktora zalém, kas indicétas
asinoSanas arstésanai un profilaksei pacientiem ar hemofiliju A. Pamatojoties uz
pieejamajiem datiem, PRAC uzskatija, ka ir pamatoti atjauninat FVIII zalu aprakstu —

4.4. apakspunkts jagroza, tam pievienojot bridinajumu klinisko nozimibu uzraudzit

FVIII inhibitoru veidosanos pacientiem. Attieciba uz zalu apraksta 4.8. un 5.1. apakSpunktu
PRAC noradija, ka vairaku FVIII zalu informacija paslaik ir noraditi dati no tadiem pétijumu
rezultatiem, kas nelauj izdarit parliecinoSus secinajumus par atseviskam zalém piemitoso

6 Peyvandi F, Mannucci PM, Garagiola I, et al. A Randomized Trial of Factor VIII and Neutralizing Antibodies
in Hemophilia A. The New England journal of medicine 2016 May 26;374(21):2054-64
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inhibitoru veidoSanas risku. Rezultati no kliniskajiem pétijumiem, kas nav pietiekami
parliecinosi (pieméram, metodologisku ierobezojumu dél), nav jaieklauj FVIII zalu
informacija. PRAC ieteica veikt attiecigas izmainas zalu informacija. Turklat pieradijumi
liecina, ka visas cilvéku izcelsmes FVIII zales rada inhibitoru veidosanas risku ar biezuma
kategoriju “loti bieZi” ieprieks nearstétiem pacientiem un “reti” - ieprieks arstétiem
pacientiem, tapéc PRAC ieteica zalu aprakstos vienadot So informaciju par biezuma
kategorijam, ja vien ar datiem par konkrétajam zalém netiek pamatota citas biezuma
kategorijas lietosana.

Tapéc PRAC secinaja, ka ieguvumu un riska attieciba zalém, kas satur no cilvéka plazmas
atvasinatu un rekombinantu koagulacijas VIII faktoru, aizvien ir pozitiva, un ieteica veikt izmainas
redistracijas apliecibu nosacijumos.

CHMP atzinums

Izskatot PRAC ieteikumu, CHMP piekrit PRAC vispargjiem secinajumiem un ieteikuma
pamatojumam.
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