I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Helixate NexGen 250 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

2.1  Visparégjs apraksts

Viens flakons satur 250 SV cilvéka 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.

2.2 Kbvalitativais un kvantitativais sastavs

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).

Aktivitate (SV) tiek noteikta p&c vienpakapes asinsreces testa, izmantojot ASV Partikas un zalu
parvaldes Mega standartskidumu, kas tiek kalibréts starptautiskajas vienibas (SV) péc Pasaules
Veselibas Organizacijas (PVO) standarta.

Specifiska Helixate NexGen aktivitate ir aptuveni 4 000 SV/mg proteina.

Skidinatajs: idens injekcijam.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai.

Pulveris: sauss, balts lidz viegli iedzeltens pulveris vai liofilizats.
Skidinatajs: tdens injekcijam, dzidrs, bezkrasains Skidrums.

Sagatavotas zales ir dzidrs un bezkrasains Skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

AsinoSanas arstéSanai un profilaksei pacientiem ar A hemofiliju (iedzimtu VIII faktora deficitu).
Sis preparats nesatur fon Villebranda faktoru un tadgjadi tas nav paredzgéts fon Villebranda slimibas
arstéSanai.

Sis zales ir paredzetas 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
pasreiz&jam Pasaules Veselibas Organizacijas (PVO) standartam VIII faktora preparatiem. VIII
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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 aprékins balstas uz empirisku atradi, ka VIII faktora 1 Starptautiska
vieniba (SV) uz 1 kg kermena svara palielina VIII faktora aktivitati plazma par 1,5% lidz 2,5% no
standarta aktivitates. NepiecieSama deva jaaprékina izmantojot sekojoSas formulas:

I Vajadzigais SV skaits = kermena masa (kg) x v€lamais VIII faktora pieaugums (% no normala)
x 0,5

. Sagaidamais VIII faktora pieaugums (% no normala) = 2 X noziméto SV skaits
kermena masa (kg)

Deva, ievadiSanas biezums un aizstajterapijas ilgums ir jaindividualiz€ saskana ar pacienta
vajadzibam (svaru, hemostatiskas funkcijas trauc€jumu smagumu, asinosanas vietu un apjomu,
inhibitoru klatbtitni un VIII faktora v€lamo limeni).



Sekojosa tabula nosaka vertibas minimalajam VIII faktora limenim asinis. Tabula atspogulotajos
asinoSanas gadijumos, VIII faktora aktivitate nedrikst samazinaties vairak par noradito ITmeni (% no

normala) attiecigaja laika perioda:

Asino$anas smaguma
pakape/

VI faktora
nepiecieSamais

LietoSanas biezums (stundas)/
Terapijas ilgums (dienas)

Kirurgiskas procediiras Itmenis (%) (SV/dl)
veids
AsinoSana
Agrina hemartroze, asino$ana 20-40 Atkartot ik p&c 12 - 24 stundam.
muskulos vai asino$ana mutes Vismaz 1 dienu, lidz asinoSana (par
dobuma ko liecinaja sapes) tiek apturéta vai
briice ir sadzijusi.
Plasaka hemartroze, asino$ana 30-60 Atkartot infuiziju ik péc 12 - 24
muskulos vai hematoma stundam 3 - 4 dienas vai ilgak, Iidz
izzlid sapes un darbnespéja.
Dzivibai bistami asinoSanas 60 - 100 Atkartot infliziju katras 8 - 24
gadijumi (tadi ka, intrakraniala stundas, I1dz bistamiba ir novérsta.
asinosana , rikles asinosana,
nopietna asino$ana no kunga-
zarnu trakta)
Kirurgiska operacija
Maza apjoma, 30-60 Ik péc 24 stundam, vismaz 1 dienu,
ieskaitot zobu ekstrakciju lidz briice ir sadzijusi.
Liela apjoma 80 -100 a) bolus infiizija: atkartot infiiziju ik
(pirms un péc péc 8 - 24 stundam, Iidz brice ir
operacijas) pietickami sadzijusi, péc tam

turpinat terapiju vél vismaz 7
dienas, lai uzturétu VIII faktora
aktivitati no 30% lidz 60%(SV/dl).
b) pastaviga infuzija:
pirmsoperacijas perioda palieliniet
VIII faktora koncentraciju ar bolus
infuzijam, péc kuram talit parejiet
uz nepartrauktu infuziju (SV/kg/h),
devu pielagojot pacienta diennakts
klirensam un vélamajai VIII faktora
koncentracijai. Turpiniet terapiju
vismaz 7 dienas.

Ievadamais daudzums un ievadiSanas biezums vienmer ir japiemero kliniskajai efektivitatei katra
konkretaja gadijuma. Noteiktos apstaklos var biit nepiecieSams lielaks daudzums, neka aprékinats.

Ipasi tas attiecas uz sakuma devu.

ArsteSanas kursa laika ieteicams atbilstosi noteikt VIII faktora Iimeni, lai varétu precizét
nepiecieSamo devu un atkartotu infliziju biezumu. Ipasi nopietnu kirurgisku operaciju gadijumos

obligati ir nepiecieSams veikt akuratu aizstajterapijas kontroli, veicot asinsreces analizi (VIII faktora
aktivitates noteikSanu plazma). Katra konkréta pacienta reakcija uz VIII faktoru var atskirties, uzradot
atSkirigus eliminacijas pusperiodus un atjaunosanas ltmenus.



Nepartraukta inflizija

Sakuma inflizijas atrumu var aprékinat, izmantojot klirensa vertibu, kas iegtita no pirmsoperacijas
medikamenta noardiSanas liknes, vai, izmantojot vid&jos raditajus populacija (3,0-3,5 ml/h/kg) un
attiecigi korig€jot devu péc vajadzibas.

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

Pastavigas infuzijas gadijumos, kliniska stabilitate ir parbaudita, izmantojot ambulatoros siiknus ar

PVH (polivinilhlorida) rezervuaru. Helixate NexGen neliela daudzuma satur paligvielu polisorbatu-
80, kas palielina di-(2-etilheksil)ftalata (DEHP) atbrivo$anos no polivinilhlorida (PVH). Tas janem
veéra, nozimegjot pastavigu infuziju.

Profilakse

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

AtseviSkos gadijumos, 1pasi jaunakiem pacientiem, var biit nepiecieSami 1saki intervali starp devam
vai arf lielakas devas.

Pediatriska populacija

Helixate NexGen dro$iba un efektivitate ir noteikta visa vecuma bé&rniem. Dati tika iegliti no
klmiskajiem pé&tijumiem, arsté€jot 61 be&rnu vecuma Iidz 6 gadiem, un lietoSanas noveérojumiem visu
vecumu beérniem.

Pacienti ar inhibitoriem

Javeic novérojumi, vai pacientiem neveidojas VIII faktora inhibitori. Ja netiek sasniegts
prognozejamais VIII faktora aktivitates limenis plazma, vai ar atbilstoSu devu neizdodas noverst
asinoSanu, javeic parbaude, lai noteiktu VIII faktora inhibitoru iesp&jamo klatbiitni. Ja inhibitora
Itmenis ir zemaks neka 10 Betesda vienibas (BV) uz ml, papildus rekombinanta VIII koagulacijas
faktora noziméSana var neitraliz€t inhibitoru un pielaut turpmaku, kliniski efektivu terapiju ar
Helixate NexGen. Tomeér, ja ir izveidojusies inhibitori, nepiecieSamas devas var biit mainigas un tas ir
japielago saskana ar klinisko reakciju un VIII faktora aktivitati plazma. Pacientiem, kuriem inhibitora
titrs parsniedz 10 BV vai kuriem ir izteikta sekundara imiinas sisteémas reakcija, ir jaapsver (aktiveta)
protrombina kompleksa koncentrata (PKK) vai rekombinanta aktiveta VII faktora (rFVIIa) preparatu
lietosana. Sada arstéana ir javada arstiem ar pieredzi hemofilijas pacientu apriipe.

LietoSanas veids
Intravenozai lietoSanai.

Helixate NexGen ir jaievada intravenozas injekcijas veida vairaku mintiSu laika. IevadiSanas atrums ir
janosaka, nemot véra pacienta panesamibas pakapi (maksimalais injekcijas atrums: 2 ml/min).

Nepartraukta inflizija

Helixate NexGen var ievadit nepartrauktas infizijas veida. Infazijas 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 [imeni
plazma, sakuma infuzijas atrums ir 3 SV/ h/kg. Lai aprékinatu infiizijas atrumu mililitros/stunda,
reizina devu (SV/ h/kg) ar pacienta masu (kg) un dala ar $kiduma koncentraciju (SV/ml).




Infiizijas atruma aprékinasanas piemérs nepartrauktai infazijai péc sakotn&jas bolus injekcijas

Vélama VIII faktora | Infazijas atrums | Inflizijas atrums pacientam, kura
koncentracija (SV/kg/h) masa ir 75 kg (ml/h)
plazma
Klirenss 3 ml/kg/h rFVIII $kiduma 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 asinoSanas dél vai plasas kirurgiskas operacijas radita masiva
audu bojajuma del ir nepiecieSams lielaks infuzijas atrums.

P&c nepartrauktas infizijas pirmajam 24 h katru dienu japarrékina klirenss, izmantojot lidzsvara
stavokla vienadojumu ar noteikto VIII faktora koncentraciju, un infiizijas atrums, izmantojot $adu
formulu:

klirenss = infuzijas atrums/VIII faktora koncentracija plazma.

Nepartrauktas infuizijas laika infuzijas maisi jamaina reizi 24 stundas.

Ieteikumus par zalu sagatavosSanu pirms lietoSanas skatit 6.6 apakSpunkta un lietoSanas instrukcija.
4.3 Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1 apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
- Zinamas alergiskas reakcijas pret peles vai kamja proteinu.

4.4  TIpasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Paaugstinatas jutiba

Lietojot Helixate NexGen, iesp&jamas alergiska tipa paaugstinatas jutibas reakcijas. Sis zales satur
nelielu daudzumu peles un kamja proteinus, ka ar1 cilvéka proteinus, kas atSkiras no VIII faktora
(skatit 5.1 apakSpunktu).

Pacientiem jadara zinams, ka paaugstinatas jutibas simptomu gadijuma zalu lietoSana nekavéjoties
japartrauc un jasazinas ar arstu.

Pacienti jainformé, ka paaugstinatas jutibas reakciju agrinie simptomi ietver natreni, sliktu dasu,
generaliz€tu natreni, spiedo$u sajitu krisu kurvi, s€ksanu, hipotensiju un anafilaksi.
Soka gadijuma jauzsak standarta terapijas pasakumi Soka novérSanai.

Inhibitori

Neitraliz€josu antivielu (inhibitoru) veidoSanas pret VIII faktoru ir pazistama A hemofilijas slimnieku
arstésanas komplikacija. Sie inhibitori parasti ir IgG klases imiinglobulini, kas vérsti pret VIII faktora
prokoagulacijas aktivitati un kuru daudzums tiek izteikts Betesda vienibas (BV) uz ml plazmas,
lietojot modificétas parbaudes. Inhibitoru attistibas risks ir savstarpgji saistits ar VIII faktora
iedarbibas laiku un ar genégtiskiem faktoriem. Sis risks ir vislielakais pirmajas 20 terapijas dienas.
Retos gadijumos inhibitori var veidoties péc pirmajam 100 terapijas dienam.

Inhibitoru atkartoti gadijumi (zemi titri) tika noveroti, parejot no viena VIII faktora produkta uz citu,
slimniekiem, kas ieprieks arsteti vairak neka 100 dienas un kuriem ir inhibitoru attistibas vésture.
Tapeéc, parejot uz citam zalém, rekomende ripigi uzraudzit pacientus, lai konstatétu inhibitoru
rasanos.

Ir pienemts, ka pacienti, kuri tiek arsteti ar zalém, kas satur VIII koagulacijas faktoru, ir riipigi
japarbauda, vai neveidojas inhibitori, izmantojot atbilstoSus kliniskos novérojumus un laboratorijas




testus. Ja netick sasniegts cerétais VIII faktora aktivitates limenis plazma vai ar atbilstosu devu
neizdodas noveérst asinosanu, javeic parbaude, lai noteiktu VIII faktora inhibitora klatbiitni.
Pacientiem ar augstu inhibitoru Itmeni VIII faktora terapija var izradities neefektiva, un ir jaapsver
citas arsté$anas iesp&jas. Sadu pacientu apripi javeic arstiem ar pieredzi hemofilijas pacientu, kam
konstateti VIII faktora inhibitori, arstéSana.

Nepartraukta inflizija

Kliniska pétijuma par ilgsto$u infliziju noziméSanu péc kirurgiskas operacijas, lai novérstu
tromboflebita attistibu, inflizijas vieta tika lietots heparins, tapat ka citu ilgstoSu intravenozu inftiziju
gadijumos.

Natrija saturs
Mediciniskais produkts satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona, — biitiba tas ir ,,natriju

nesatuross”.

Kardiovaskularie notikumi

Kad asinsreces procesi normalizéti ar V111 faktora terapiju, hemofilijas pacientiem ar
kardiovaskularajiem riska faktoriem vai slimibam kardiovaskularo notikumu risks ir tikpat liels ka
pacientiem bez hemofilijas. VIII faktora limena paaugstinaSanas péc ievadiSanas, it ipasi pacientiem
ar esoSiem kardiovaskularo notikumu riska faktoriem, var veicinat asinsvadu nosprostoSanas un
miokarda infarkta risku vismaz tada pasa Itment ka pacientiem bez hemofilijas. Tapéc pacientiem ir
jaizverte un jauzrauga sirds riska faktori.

Ar katetru saistitas komplikacijas
Ja nepiecieSama centralas venozas piekluves ierice (CVPI), jaapsver ar CVPI saistitas komplikacijas,
to skaita lokalas infekcijas, bakterémija un katetra vietas tromboze.

Dokumentacija
Loti ieteicams katru reizi, lietojot Helixate NexGen, dokumentét produkta nosaukumu un sérijas

numuru, lai saglabatu saikni starp pacientu un zalu sériju.

Pediatriska populacija
Uzskaititie bridinajumi un piesardzibas pasakumi atticcas gan uz pieaugusajiem, gan b&rniem.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nav sanemti zinojumi par Helixate NexGen mijiedarbibu ar citam zalém.

4.6 Fertilitate, griitnieciba un zidiSanas periods

Nav veikti dzivnieku reproduktivitates pétijumi ar Helixate NexGen.

Griitnieciba un baro§ana ar kriiti

Nemot véra reto A hemofilijas sastopamibu sievietém, dati par Helixate NexGen lietoSanu

gritniecibas un zidiSanas perioda nav pieejami. Tade] Helixate NexGen griitniecibas un zidisanas
perioda nevajadzetu lietot, ja vien nav absoliita nepiecieSamiba.

Fertilitate
Dati par fertilitati nav pieejami.

4.7 letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

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



4.8 Nevélamas blakusparadibas

Kopsavilkums par droSumu

Lietojot rekombinanta VIII faktora produktus, var novérot paaugstinatas jutibas vai alergiskas
reakcijas (kas var izpausties ar angioneirotisko tiisku, dedzinasanas un dzelSanas sajiitu inftizijas
vietd, drebuliem, pietvikumu, generalizétiem natrenes izsitumiem, galvassapém, natreni, hipotensiju,
letargiju, sliktu da$u, nemieru, tahikardiju, spiedo$u sajttu kriiSu kurvi, tirpSanu, vems$anu, sékSanu)
un dazos gadijumos tas var progresét 11dz smagai anafilaksei (ieskaitot Soku). It Tpasi ar adu saistitas
reakcijas var attistities biezi, tomér to progreséSana Iidz smagai anafilaksei (tai skaita Sokam) notiek
reti. Pacientiem ar A hemofiliju var izveidoties neitraliz&jo$as antivielas (inhibitori) pret VIII faktoru.
Sadu antivielu veidosanas var izpausties ka nepietickama kliniska atbildes reakcija. Sados gadijumos
tiek rekomendgts sazinaties ar specializétu hemofilijas centru.

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabula
Talak sniegta tabula ir saskana ar MedDRA organu sistemu klasifikaciju (OSK un izvéléta termina
ITmenis).

BieZuma iedalijums ir sekojosais: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 Iidz <1/10), retak (>1/1 000 lidz
<1/100), reti (>1/10 000 lidz <1/1 000), loti reti (< 1/10 000), nav zinams (nevar noteikt pec
pieejamiem datiem).

MedDRA Biezums
standarta Loti reti /
organu sistemu | Loti biezi | BieZi Retak Reti nav
Kklasifikacija zinams
Asins un Inhibitoru Inhibitoru
limfatiskas veido$ana veidoSanas pret
sistemas s pret VIII VIII faktoru
traucéjumi faktoru (zinots PTP
(zinots klmiskajos
PUP un petijumos un
MTP)* pécregistracijas
petljumos)*
Visparéeji Reakcija Ar infiziju
traucéjumi un infiizijas vieta saistita febrila
reakcijas reakcija
ievadiS§anas vieta (pireksija)
Imiinas sistemas Ar adu saistitas Sisteémiskas
traucéjumi paaugstinatas paaugstinatas
jutibas jutibas
reakcijas reakcijas (tai
(nieze, natrene skaita
un izsitumi) anafilaktiska
reakcija, slikta
dusa,
asinsspiediena
parmainas un
reibonis)
Nervu sistémas Disgeizija
traucéjumi

PUP = ieprieks nearsteti pacienti

PTP = ieprieks arstéti pacienti

MTP = minimali arstétie pacienti
* skatit turpmako apakSpunktu




Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Inhibitoru veidoSanas

Ir bijusi zinojumi par inhibitoru veido$anos iepriek$ nearstétiem pacientiem (previously untreated
patients - PUP) un ieprieks arstétiem pacientiem (previously treated patients - PTP) (skatit

4.4 apakSpunktu).

P&tijumu laika Helixate NexGen tika noziméts 37 iepriek$ nearstétu slimnieku (previously untreated
patients - PUP) un 23 pediatrisku slimnieku ar rezidualo FVIII:C < 2 SV/dI, kuru iepriek$gja arstésana
ir bijusi minimala (minimally treated pediatric patients - MTP, kuru ieprieksgjas arsté$anas ilgums ir
bijis 4 dienas vai mazak) asinoSanas gadijumu arst€Sanai. Pieciem PUP pacientiem no 37 (14%) un 4
MTP no 23 (17%) pacientiem, kuriem tika dots Helixate NexGen, 20 arsté$anas dienu laika izveidojas
inhibitori: kopuma 9 pacientiem no 60 (15%) izveidojas inhibitori. Vienam pacientam novéroSana
nebija iesp&jama un vienam pacientam noveéroSanas laika péc pétijuma izveidojas zema titra inhibitoru
daudzums.

Viena noveros$anas pétijuma inhibitoru veidosanos ieprieks nearste€tiem pacientiem ar smagu A
hemofiliju konstat&ja 64/183 (37,7%) pacientiem, kuri lietoja Helixate NexGen (novérosanas laiks
bija lidz 75 arsteéSanas dienam).

Pétijumu laika, kuros piedalijas 73 ieprieks arstéti pacienti (previously treated patients - PTP, kuru
iepriek$ejas arstesanas ilgums tika noradits ka 100 dienas un vairak), kas tika noveroti jau Cetrus
gadus, jaunizveidojusies inhibitori tiem netika atrasti.

PlaSos p&cregistracijas novérosanas p&tijumos ar Helixate NexGen, kura piedalijas vairak par 1 000
pacientiem, tika konstatets, ka: mazak par 0,2% PTP izveidojas jauni inhibitori.

Pediatriska populacija
Iznemot inhibitoru veido$anos, bérniem paredzamais blakusparadibu bieZzums, veids un smagums
neatskiras no citam populaciju grupam.

Zinosana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tick nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9 Pardozesana

Nav zinots par rekombinanta VIII koagulacijas faktora pardozésanas gadijumiem.

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: hemostatiski lidzekli, VIII asins koagulacijas faktors, ATK kods:
B02B DO02.

Darbibas mehanisms

VIl faktora / fon Villebranda faktora (fVF) kompleksu veido divi proteini (VIII faktors un fVF) ar
atSkirigam fiziologiskajam funkcijam. Ja A hemofilijas pacientam ievada VIII faktoru, tad tas asinsrité
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 ietekmé fibrinog€ns parveérsas 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 limena del. Tas izraisa specigu asinosanu locitavas, muskulos un iek§gjos organos, kas var
rasties gan spontani, gan kirurgiskas iejaukS$anas vai nelaimes gadijumu rezultata. Ar aizstajterapijas
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palidzibu tiek paaugstinats VIII faktora limenis plazma, kas dod iesp€ju uz laiku korigét VIII faktora
nepietieckamibu un, I1dz ar to, arT asinosSanas tendenci.

Farmakodinamiska iedarbiba

Aktiveta parciala tromboplastina laika (aPTT) mériSana ir visparpienemta VIII faktora biologiskas
aktivitates noteik§anas metode in vitro. Pie visa veida asinoS$anas aPTT ir palielinats. P&c Helixate
NexGen lietosanas, aPTT normalizé$anas pakape un ilgums ir [idzigs tam, kads tiek panakts, lietojot
no plazmas izol&tu VIII faktoru.

Nepartraukta inflizija

Kliniskaja petijuma picaugusiem A hemofilijas pacientiem, kuriem tika veikta plasa operacija,
konstatgja, ka Helixate NexGen var izmantot nepartrauktas infiizijas veida operacijas gadijuma (pirms
operacijas, operacijas laika un p&c operacijas). Saja pétijuma, lai novérstu tromboflebita attistibu
infuzijas vieta, tika lietots heparins, tapat ka citu ilgstoSu intravenozu infiiziju gadijumos.

Paaugstinata jutiba

Pétfjumu laika, nevienam pacientam neveidojas kliniski nozimigs antivielu daudzums pret preparata
neliela daudzuma esoSajiem peles un kamja proteiniem (zimém). Tomer, atseviskiem pacientiem ar
individualu predispoziciju, pastav alergiskas reakcijas iesp&jamiba pret preparata sastavdalam,
piemé&ram, preparata neliela daudzuma (zZimes) esosajiem peles un kamja proteiniem (skatit 4.3 un
4.4 apakSpunktu).

Imiinas tolerances indukcija (ITT)

A hemofilijas pacientiem, kuriem izveidojusies inhibitori pret V111 faktoru, tika apkopoti dati par
imiinas tolerances indukciju. 40 pacientiem tika veikta retrospektiva analize, bet 39 pacienti tika
ieklauti prospektiva, p&tnieka ierosinata kliniska petijuma. Dati liecina, ka imtinas tolerances
indukcijai tika izmantots Helixate NexGen. Pacientiem kuriem tika sasniegta imiina tolerance, atkal
vargja izmantot Helixate NexGen asinoSanas profilaksei vai arst€Sanai, un pacienti vargja turpinat
profilaktisko terapiju uzturosas terapijas veida.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

UzstikSanas

Lidz §im arstétiem pacientiem, visu registréto VIII faktora atjauno8anas datu in vivo izvérté$ana
uzradija caurmeéra pieaugumu par 2% uz Helixate NexGen, kas attiecinata uz kermena svara
kilogramu. Sis rezultats ir lidzigs datiem, kas tiek uzraditi pétijumos, kuros lietoja no cilvéka plazmas
izdalitu VIII faktoru.

Sadalijums un eliminacija
Péc Helixate NexGen lietoSanas VIII faktora aktivitate mazinas, tam noardoties divfazu

eksponencialas Iiknes veida ar aptuveni 15 stundu ilgu vidéjo pédéjas fazes eliminacijas pusperiodu.
Par cik no plazmas izdalita VIII faktora vidgjais p&dejas fazes eliminacijas pusperiods ir aptuveni 13
stundas, abi Sie radita;ji ir [1dzigi. Citi Helixate NexGen farmakokinétiskie parametri bolus infuzijam
ir: videjais 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  Prekliniskie 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€émas reakciju pret sve$am olbaltumvielam nav veiktas
specialas parbaudes, tadas ka reproduktivas toksicitates, hroniskas toksicitates un kancerogenitates
pétijumi, ar octocog alfa atkartotam devam.
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Nav veiktas Helixate NexGen mutagéna potenciala parbaudes, jo veicot p&tijumus, gan in vitro, gan in
Vivo, ar preparatu, kas ir Helixate NexGen priekStecis, mutagénais potencials nav konstatéts.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Pulveris
Glicins
Natrija hlorids
Kalcija hlorids
Histidins
Polisorbats 80
Saharoze

Skidinatajs
Udens injekcijam

6.2 Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém (iznemot 6.6 apak$punkta min&tas).
NepiecieSams lietot tikai iepakojuma ietilpstosos infuzijas komplektus, jo sakara ar cilvéka
rekombinanta VIII koagulacijas faktora adsorbciju uz dazu infuizijas sistému ieksgjas virsmas, terapija
var biit neefektiva.

6.3 Uzglabasanas laiks

30 ménesi.

P&c sagatavosanas zales no mikrobiologiska viedokla jaizmanto nekavgjoties.

Ja tas netiek izmantotas nekav€joties, lietotajs ir atbildigs par uzglabasanas laiku un apstakliem
lietoSanas laika.

In vitro p&tijumos vielas kimiska un fizikala stabilitate lictoSanas laika saglabajas 24 stundas péc
atSkaidisanas 30°C temperatiira nepartrauktai inflizijai paredzétajos PVH maisos. In vitro pétijumos
vielas kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika saglabajas 3 stundas p&c sagatavoSanas.

P&c sagatavoSanas neatdzesét.

6.4 IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldet. Uzglabat flakonus argja iepakojuma. Sargat no gaismas.
Vispargja 30 ménesu uzglabasanas perioda laika ierobezotu laika periodu, kas nav ilgaks par

12 ménesiem, zales argja iepakojuma var uzglabat istabas temperatiira (1idz 25°C). Saja gadijuma zalu
deriguma termins beidzas péc 12 meénesSiem vai deriguma termina datuma, kas noradits uz zalu
flakona, atkariba no ta, kur$ iestajas pirmais. Uz ar&ja iepakojuma ir jaatzZimé jaunais deriguma

termins.

Uzglabasanas nosacijumus péc zalu sagatavosanas skatit 6.3 apakSpunkta.
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6.5 lepakojuma veids un saturs un ipass aprikojums lietoSanai, ievadiSanai vai implanté$anai

Katrs Helixate NexGen iepakojums satur:
. vienu flakonu ar pulveri (1. klases dzidra stikla 10 ml flakons ar peléku lateksu nesaturo$u
jaukta sastava halogénbutilkaucuka aizbazni un aluminija vacinu)

. vienu flakonu ar Skidinataju (1. klases dzidra stikla 10 ml flakons ar peleku lateksu nesaturosu
jaukta sastava hlorbutilkaucuka aizbazni un aluminija vacinu)
. papildus iepakojumu ar:

- 1 filtrgjoSo parvades paligierici 20/20

- 1 vénas punkcijas komplektu

- 1 vienreizgjas lieto$anas $lirci (5 ml)

- 2 spirta samitrinatus, vienreizgjas lietoSanas tamponus

6.6 IpaSi noradijumi atkritumu likvideéS$anai un citi noradijumi par riko$anos

Detalizeti noradijumi par sagatavosanu un ievadiSanu ir aprakstiti lietoSanas instrukcija, kas tiek
pievienota Helixate NexGen.

Helixate NexGen pulveris jasagatavo vienigi ar iesainojuma ietilpstoSo skidinataju (2,5 ml tidens
injekcijam), izmantojot iesainojuma ietilpstoSo Mix2Vial sterilo filtr&joSo parvades paligierici.
Infuzijai zales jasagatavo aseptiskos apstaklos. Ja kads iepakojuma komponents ir atverts vai bojats,
nelietojiet 5o komponentu.

Lénam veiciet ar flakonu rot&joSas kustibas, 11dz viss pulveris ir izSkidis. P&c sagatavoSanas
Skidumam ir jabiit dzidram. Parenterali ievadamas zales pirms ievadiSanas vizuali japarbauda, vai nav
redzamas vielas dalinas un krasas maina. Nelietojiet Helixate NexGen, ja pamanat redzamas vielas
dalinas vai dulkainuma pazimes.

P&c sagatavosanas Skidums caur Mix2Vial filtrgjoso parvades paligierici tiek ievilkts sterila
vienreizgjas lietoSanas §lirc€ (abas ir pievienotas iesainojumam). Helixate NexGen jasagatavo un

jaievada ar komponentiem, kas ieklauti katra iepakojuma.

Sagatavotas zales pirms ievadiSanas ir jafiltre, lai atbrivotu $kidumu no iesp&jamam vielas dalinam.
FiltréSana tiek panakta ar Mix2Vial uzgali.

Tikai vienreizgjai lietoSanai. Neizlietotais Skidums jaizlej.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi viet€jam prasibam.
7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/00/144/001
9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 04. augusts 2000.
P&dgjas parregistracijas datums: 2010. gada 06. augusts
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Helixate NexGen 500 SV pulveris un $kidinatajs injekciju §kiduma pagatavosanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

2.1  Visparégjs apraksts

Viens flakons satur 500 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.

2.2 Kbvalitativais un kvantitativais sastavs

P&c sagatavosanas viens Helixate NexGen 500 SV ml satur aptuveni 200 SV (500 SV/2,5 ml) cilvéka
VIII koagulacijas faktora (SNN: oktokoga alfa).

Aktivitate (SV) tiek noteikta p&c vienpakapes asinsreces testa, izmantojot ASV Partikas un zalu
parvaldes Mega standartSkidumu, kas tiek kalibréts starptautiskajas vienibas (SV) péc Pasaules
Veselibas Organizacijas (PVO) standarta.

Specifiska Helixate NexGen aktivitate ir aptuveni 4 000 SV/mg proteina.

Skidinatajs: @idens injekcijam.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai.

Pulveris: sauss, balts 11dz viegli iedzeltens pulveris vai liofilizats.
Skidinatajs: tidens injekcijam, dzidrs, bezkrasains skidrums.

Sagatavotas zales ir dzidrs un bezkrasains Skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

AsinoSanas arstéSanai un profilaksei pacientiem ar A hemofiliju (iedzimtu VIII faktora deficitu).
Sis preparats nesatur fon Villebranda faktoru un tadgjadi tas nav paredzgéts fon Villebranda slimibas
arstéSanai.

Sis zales ir paredzgtas 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
pasreiz&jam Pasaules Veselibas Organizacijas (PVO) standartam VIII faktora preparatiem. VIII
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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 aprékins balstas uz empirisku atradi, ka VIII faktora 1 Starptautiska
vieniba (SV) uz 1 kg kermena svara palielina VIII faktora aktivitati plazma par 1,5% lidz 2,5% no
standarta aktivitates. NepiecieSama deva jaaprékina izmantojot sekojosas formulas:

I Vajadzigais SV skaits = kermena masa (kg) x v€lamais VIII faktora pieaugums (% no normala)
x 0,5

. Sagaidamais VIII faktora pieaugums (% no normala) = 2 X noziméto SV skaits
kermena masa (kg)

Deva, ievadiSanas biezums un aizstajterapijas ilgums ir jaindividualiz€ saskana ar pacienta
vajadzibam (svaru, hemostatiskas funkcijas trauc€jumu smagumu, asinosanas vietu un apjomu,
inhibitoru klatbtitni un VIII faktora v€lamo limeni).
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Sekojosa tabula nosaka vértibas minimalajam VIII faktora Iimenim asinis. Tabula atspogulotajos
asinoSanas gadijumos, VIII faktora aktivitate nedrikst samazinaties vairak par noradito ITmeni (% no

normala) attiecigaja laika perioda:

Asinosanas smaguma
pakape/

VI faktora
nepiecieSamais

LietoSanas biezums (stundas)/
Terapijas ilgums (dienas)

Kirurgiskas procediiras Itmenis (%) (SV/dl)
veids
Asino$ana
Agrina hemartroze, asino$ana 20-40 Atkartot ik p&c 12 - 24 stundam.
muskulos vai asino$ana mutes Vismaz 1 dienu, lidz asinoSana (par
dobuma ko liecinaja sapes) tiek apturéta vai
briice ir sadzijusi.
Plasaka hemartroze, asino$ana 30-60 Atkartot infuiziju ik péc 12 - 24
muskulos vai hematoma stundam 3 - 4 dienas vai ilgak, Iidz
izzlid sapes un darbnespéja.
Dzivibai bistami asinoSanas 60 - 100 Atkartot infliziju katras 8 - 24
gadijumi (tadi ka, intrakraniala stundas, I1dz bistamiba ir novérsta.
asinosana , rikles asinosana,
nopietna asino$ana no kunga-
zarnu trakta)
Kirurgiska operacija
Maza apjoma, 30-60 Ik péc 24 stundam, vismaz 1 dienu,
ieskaitot zobu ekstrakciju lidz briice ir sadzijusi.
Liela apjoma 80 -100 a) bolus infiizija: atkartot infiiziju ik
(pirms un péc péc 8 - 24 stundam, Iidz brice ir
operacijas) pietickami sadzijusi, péc tam

turpinat terapiju vél vismaz 7
dienas, lai uzturétu VIII faktora
aktivitati no 30% lidz 60%(SV/dl).
b) pastaviga infuzija:
pirmsoperacijas perioda palieliniet
VIII faktora koncentraciju ar bolus
infuzijam, péc kuram talit parejiet
uz nepartrauktu infuziju (SV/kg/h),
devu pielagojot pacienta diennakts
klirensam un vélamajai VIII faktora
koncentracijai. Turpiniet terapiju
vismaz 7 dienas.

Ievadamais daudzums un ievadiSanas biezums vienmer ir japiemero kliniskajai efektivitatei katra
konkretaja gadijuma. Noteiktos apstaklos var biit nepiecieSams lielaks daudzums, neka aprékinats.

Ipasi tas attiecas uz sakuma devu.

Arste$anas kursa laika ieteicams atbilstosi noteikt VIII faktora Iimeni, lai varétu precizét
nepiecieSsamo 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 atSkirties, uzradot
atSkirigus eliminacijas pusperiodus un atjaunosanas ltmenus.
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Nepartraukta inflizija

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

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

Pastavigas infuzijas gadijumos, kliniska stabilitate ir parbaudita, izmantojot ambulatoros siiknus ar

PVH (polivinilhlorida) rezervuaru. Helixate NexGen neliela daudzuma satur paligvielu polisorbatu-
80, kas palielina di-(2-etilheksil)ftalata (DEHP) atbrivo$anos no polivinilhlorida (PVH). Tas janem
veéra, noziméjot pastavigu infuziju.

Profilakse

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

AtseviSkos gadijumos, 1pasi jaunakiem pacientiem, var biit nepiecieSami 1saki intervali starp devam
vai arf lielakas devas.

Pediatriska populacija

Helixate NexGen dro$iba un efektivitate ir noteikta visa vecuma bé&rniem. Dati tika iegliti no
Kliniskajiem pétijumiem, arstgjot 61 bérnu vecuma Iidz 6 gadiem, un lieto$anas noveérojumiem visu
vecumu beérniem.

Pacienti ar inhibitoriem

Javeic novérojumi, vai pacientiem neveidojas VIII faktora inhibitori. Ja netiek sasniegts
prognozejamais VIII faktora aktivitates limenis plazma, vai ar atbilstoSu devu neizdodas noverst
asinoSanu, javeic parbaude, lai noteiktu VIII faktora inhibitoru iesp&jamo klatbiitni. Ja inhibitora
Itmenis ir zemaks neka 10 Betesda vienibas (BV) uz ml, papildus rekombinanta VIII koagulacijas
faktora noziméSana var neitraliz€t inhibitoru un pielaut turpmaku, kliniski efektivu terapiju ar
Helixate NexGen. Tomeér, ja ir izveidojusies inhibitori, nepiecieSamas devas var biit mainigas un tas ir
japielago saskana ar klinisko reakciju un VIII faktora aktivitati plazma. Pacientiem, kuriem inhibitora
titrs parsniedz 10 BV vai kuriem ir izteikta sekundara imiinas sisteémas reakcija, ir jaapsver (aktiveta)
protrombina kompleksa koncentrata (PKK) vai rekombinanta aktiveta VII faktora (rFVIIa) preparatu
lietosana. Sada arstéana ir javada arstiem ar pieredzi hemofilijas pacientu apriipe.

LietoSanas veids
Intravenozai lietoSanai.

Helixate NexGen ir jaievada intravenozas injekcijas veida vairaku mintiSu laika. IevadiSanas atrums ir
janosaka, nemot véra pacienta panesamibas pakapi (maksimalais injekcijas atrums: 2 ml/min).

Nepartraukta inflizija

Helixate NexGen var ievadit nepartrauktas infizijas veida. Infazijas 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 [imeni
plazma, sakuma infuzijas atrums ir 3 SV/ h/kg. Lai aprékinatu infiizijas atrumu mililitros/stunda,
reizina devu (SV/ h/kg) ar pacienta masu (kg) un dala ar $kiduma koncentraciju (SV/ml).
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Infiizijas atruma aprékinasanas piemérs nepartrauktai infazijai péc sakotn&jas bolus injekcijas

Velama VIII faktora | Infiizijas 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) 18 1,35 0,68 0,34
40% (0,4 SV/ml) 1,2 0,9 0,45 0,225

Paatrinata klirensa gadijumos masivas asinoSanas dél vai plasas kirurgiskas operacijas radita masiva
audu bojajuma del ir nepiecieSams lielaks infuzijas atrums.

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

klirenss = infuzijas atrums/VIII faktora koncentracija plazma.

Nepartrauktas infuizijas laika infuzijas maisi jamaina reizi 24 stundas.

leteikumus par zalu sagatavosanu pirms lietoSanas skatit 6.6 apakSpunkta un lietoSanas instrukcija.
4.3 Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1 apaks$punkta uzskaititajam paligvielam.
- Zinamas alergiskas reakcijas pret peles vai kamja proteinu.

4.4  TIpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Paaugstinatas jutiba

Lietojot Helixate NexGen, iesp&jamas alergiska tipa paaugstinatas jutibas reakcijas. Sis zales satur
nelielu daudzumu peles un kamja proteinus, ka ari cilvéka proteinus, kas atskiras no VIII faktora
(skatit 5.1 apakSpunktu).

Pacientiem jadara zinams, ka paaugstinatas jutibas simptomu gadijuma zalu lietoSana nekavéjoties
japartrauc un jasazinas ar arstu.

Pacienti jainformé, ka paaugstinatas jutibas reakciju agrinie simptomi ietver natreni, sliktu dasu,
generaliz€tu natreni, spiedo$u sajitu krisu kurvi, s€ksanu, hipotensiju un anafilaksi.
Soka gadijuma jauzsak standarta terapijas pasakumi Soka novérsanai.

Inhibitori

Neitraliz€joSu antivielu (inhibitoru) veidoSanas pret VIII faktoru ir pazistama A hemofilijas slimniecku
arstésanas komplikacija. Sie inhibitori parasti ir IgG klases imiinglobulini, kas vérsti pret VIII faktora
prokoagulacijas aktivitati un kuru daudzums tiek izteikts Betesda vienibas (BV) uz ml plazmas,
lietojot modificétas parbaudes. Inhibitoru attistibas risks ir savstarpgji saistits ar VIII faktora
iedarbibas laiku un ar genégtiskiem faktoriem. Sis risks ir vislielakais pirmajas 20 terapijas dienas.
Retos gadijumos inhibitori var veidoties péc pirmajam 100 terapijas dienam.

Inhibitoru atkartoti gadijumi (zemi titri) tika noveroti, parejot no viena VIII faktora produkta uz citu,
slimniekiem, kas ieprieks arstéti vairak neka 100 dienas un kuriem ir inhibitoru attistibas v&sture.
Tapeéc, parejot uz citam zalém, rekomende ripigi uzraudzit pacientus, lai konstatetu inhibitoru
rasanos.

Ir pienemts, ka pacienti, kuri tiek arsteti ar zalém, kas satur VIII koagulacijas faktoru, ir riipigi
japarbauda, vai neveidojas inhibitori, izmantojot atbilstoSus kliniskos novérojumus un laboratorijas
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testus. Ja netick sasniegts cerétais VIII faktora aktivitates limenis plazma vai ar atbilstosu devu
neizdodas noverst asinosanu, javeic parbaude, lai noteiktu VIII faktora inhibitora klatbttni.
Pacientiem ar augstu inhibitoru Itmeni VIII faktora terapija var izradities neefektiva, un ir jaapsver
citas arsté$anas iesp&jas. Sadu pacientu apripi javeic arstiem ar pieredzi hemofilijas pacientu, kam
konstateti VIII faktora inhibitori, arstéSana.

Nepartraukta inflizija

Kliniska pétijuma par ilgsto$u infliziju noziméSanu péc kirurgiskas operacijas, lai novérstu
tromboflebita attistibu, infiizijas vieta tika lietots heparins, tapat ka citu ilgstoSu intravenozu inftiziju
gadijumos.

Natrija saturs
Mediciniskais produkts satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona, — biitiba tas ir ,,natriju

nesatuross”.

Kardiovaskularie notikumi

Kad asinsreces procesi normalizéti ar VIII faktora terapiju, hemofilijas pacientiem ar
kardiovaskularajiem riska faktoriem vai slimibam kardiovaskularo notikumu risks ir tikpat liels ka
pacientiem bez hemofilijas. VIII faktora limena paaugstinaSanas péc ievadiSanas, it ipasi pacientiem
ar esoSiem kardiovaskularo notikumu riska faktoriem, var veicinat asinsvadu nosprosto$anas un
miokarda infarkta risku vismaz tada pasa Itment ka pacientiem bez hemofilijas. Tap&c pacientiem ir
jaizverte un jauzrauga sirds riska faktori.

Ar katetru saistitas komplikacijas
Ja nepiecieSama centralas venozas piekluves ierice (CVPI), jaapsver ar CVPI saistitas komplikacijas,
to skaita lokalas infekcijas, bakterémija un katetra vietas tromboze.

Dokumentacija
Loti ieteicams katru reizi, lietojot Helixate NexGen, dokumentét produkta nosaukumu un sérijas

numuru, lai saglabatu saikni starp pacientu un zalu sériju.

Pediatriska populacija
Uzskaititie bridinajumi un piesardzibas pasakumi atticcas gan uz pieaugusajiem, gan b&rniem.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nav sanemti zinojumi par Helixate NexGen mijiedarbibu ar citam zalém.

4.6 Fertilitate, grutnieciba un zidisanas periods

Nav veikti dzivnieku reproduktivitates pétijumi ar Helixate NexGen.

Griitnieciba un baro§ana ar kriiti

Nemot véra reto A hemofilijas sastopamibu sievietém, dati par Helixate NexGen lietoSanu

griitniecibas un zidiSanas perioda nav pieejami. Tade] Helixate NexGen gritniecibas un zidisanas
perioda nevajadzetu lietot, ja vien nav absoliita nepiecieSamiba.

Fertilitate
Dati par fertilitati nav pieejami.

4.7 letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

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

Kopsavilkums par droSumu

Lietojot rekombinanta VIII faktora produktus, var novérot paaugstinatas jutibas vai alergiskas
reakcijas (kas var izpausties ar angioneirotisko tiisku, dedzinasanas un dzelSanas sajiitu inftizijas
vietd, drebuliem, pietvikumu, generalizétiem natrenes izsitumiem, galvassapém, natreni, hipotensiju,
letargiju, sliktu da$u, nemieru, tahikardiju, spiedo$u sajttu kriiSu kurvi, tirpSanu, vems$anu, sékSanu)
un dazos gadijumos tas var progresét 11dz smagai anafilaksei (ieskaitot Soku). It Tpasi ar adu saistitas
reakcijas var attistities biezi, tomér to progreséSana Iidz smagai anafilaksei (tai skaita Sokam) notiek
reti. Pacientiem ar A hemofiliju var izveidoties neitraliz&jo$as antivielas (inhibitori) pret VIII faktoru.
Sadu antivielu veidosanas var izpausties ka nepietickama kliniska atbildes reakcija. Sados gadijumos
tiek rekomendgts sazinaties ar specializétu hemofilijas centru.

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabula
Talak sniegta tabula ir saskana ar MedDRA organu sistemu klasifikaciju (OSK un izvéléta termina
ITmenis).

Biezuma iedalijums ir sekojosais: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10), retak (>1/1 000 lidz
<1/100), reti (>1/10 000 lidz <1/1 000), loti reti (< 1/10 000), nav zinams (nevar noteikt pec
pieejamiem datiem).

MedDRA Biezums
standarta Loti reti /
organu sistemu | Loti biezi | BieZi Retak Reti nav
klasifikacija zinams
Asins un Inhibitoru Inhibitoru
limfatiskas veido$ana veidoSanas pret
sistemas s pret VIII VIII faktoru
traucéjumi faktoru (zinots PTP
(zinots klmiskajos
PUP un petijumos un
MTP)* peécregistracijas
petljumos)*
Visparéeji Reakcija Ar infiziju
traucéjumi un infiizijas vieta saistita febrila
reakcijas reakcija
ievadiS§anas vieta (pireksija)
Imiinas sistemas Ar adu saistitas Sisteémiskas
traucéjumi paaugstinatas paaugstinatas
jutibas jutibas
reakcijas reakcijas (tai
(nieze, natrene skaita
un izsitumi) anafilaktiska
reakcija, slikta
dusa,
asinsspiediena
parmainas un
reibonis)
Nervu sistémas Disgeizija
traucéjumi

PUP = ieprieks nearsteti pacienti

PTP = ieprieks arstéti pacienti

MTP = minimali arstétie pacienti
* skatit turpmako apakSpunktu
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Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Inhibitoru veidoSanas

Ir bijusi zinojumi par inhibitoru veido$anos iepriek$ nearstétiem pacientiem (previously untreated
patients - PUP) un ieprieks arstétiem pacientiem (previously treated patients - PTP) (skatit

4.4 apakSpunktu).

P&tijumu laika Helixate NexGen tika noziméts 37 iepriek$ nearstétu slimnieku (previously untreated
patients - PUP) un 23 pediatrisku slimnieku ar rezidualo FVIII:C < 2 SV/dI, kuru iepriek$gja arstéSana
ir bijusi minimala (minimally treated pediatric patients - MTP, kuru ieprieksgjas arsté$anas ilgums ir
bijis 4 dienas vai mazak) asinosanas gadijumu arsté$anai. Pieciem PUP pacientiem no 37 (14%) un 4
MTP no 23 (17%) pacientiem, kuriem tika dots Helixate NexGen, 20 arsté$anas dienu laika izveidojas
inhibitori: kopuma 9 pacientiem no 60 (15%) izveidojas inhibitori. Vienam pacientam novéroSana
nebija iesp&jama un vienam pacientam novéro$anas laika péc pétijuma izveidojas zema titra inhibitoru
daudzums.

Viena noveros$anas pétijjuma inhibitoru veidosanos ieprieks nearste€tiem pacientiem ar smagu A
hemofiliju konstat&ja 64/183 (37,7%) pacientiem, kuri lietoja Helixate NexGen (novérosanas laiks
bija lidz 75 arst€Sanas dienam).

Pétijumu laika, kuros piedalijas 73 ieprieks arstéti pacienti (previously treated patients - PTP, kuru
iepriek$gjas arstesanas ilgums tika noradits ka 100 dienas un vairak), kas tika noveroti jau Cetrus
gadus, jaunizveidojusies inhibitori tiem netika atrasti.

PlaSos p&cregistracijas novérosanas p&tijumos ar Helixate NexGen, kura piedalijas vairak par 1 000
pacientiem, tika konstat&ts, ka: mazak par 0,2% PTP izveidojas jauni inhibitori.

Pediatriska populacija
Iznemot inhibitoru veidoSanos, bérniem paredzamais blakusparadibu biezums, veids un smagums
neatskiras no citam populaciju grupam.

Zinosana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tick nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9 Pardozesana

Nav zinots par rekombinanta VIII koagulacijas faktora pardozésanas gadijumiem.

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: hemostatiski lidzekli, VIII asins koagulacijas faktors, ATK kods:
B02B DO02.

Darbibas mehanisms

VIII faktora / fon Villebranda faktora (fVF) kompleksu veido divi proteini (VIII faktors un fVF) ar
atSkirigam fiziologiskajam funkcijam. Ja A hemofilijas pacientam ievada VIII faktoru, tad tas asinsrité
saistas ar fVF. Aktivetais VIII faktors darbojas ka kofaktors, attieciba uz aktiveto IX faktoru, un
paatrina X faktora parveidoSanos par aktivéto X faktoru. Aktivetais X faktors parveido protrombinu
par trombinu. Ta ietekmé fibrinog€ns parveérsas 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 Iimena d€l. Tas izraisa spécigu asinoSanu locitavas, muskulos un iek§€jos organos, kas var
rasties gan spontani, gan kirurgiskas iejaukSanas vai nelaimes gadijumu rezultata. Ar aizstajterapijas
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palidzibu tiek paaugstinats VIII faktora limenis plazma, kas dod iesp€ju uz laiku korigét VIII faktora
nepietieckamibu un, I1dz ar to, arT asinoSanas tendenci.

Farmakodinamiska iedarbiba

Aktiveta parciala tromboplastina laika (aPTT) mériSana ir visparpienemta VIII faktora biologiskas
aktivitates noteik§anas metode in vitro. Pie visa veida asinoS$anas aPTT ir palielinats. P&c Helixate
NexGen lietosanas, aPTT normalizéSanas pakape un ilgums ir lidzigs tam, kads tiek panakts, lietojot
no plazmas izolétu VIII faktoru.

Nepartraukta inflizija

Kliniskaja petijuma picaugusiem A hemofilijas pacientiem, kuriem tika veikta plasa operacija,
konstatgja, ka Helixate NexGen var izmantot nepartrauktas infiizijas veida operacijas gadijuma (pirms
operacijas, operacijas laika un p&c operacijas). Saja pétijuma, lai novérstu tromboflebita attistibu
infuzijas vieta, tika lietots heparins, tapat ka citu ilgstoSu intravenozu infiiziju gadijumos.

Paaugstinata jutiba

Pétfjumu laika, nevienam pacientam neveidojas kliniski nozimigs antivielu daudzums pret preparata
neliela daudzuma esoSajiem peles un kamja proteiniem (zimém). Tomer, atseviskiem pacientiem ar
individualu predispoziciju, pastav alergiskas reakcijas iespéjamiba pret preparata sastavdalam,
piemé&ram, preparata neliela daudzuma (zZimes) esosajiem peles un kamja proteiniem (skatit 4.3 un
4.4 apakSpunktu).

Imiinas tolerances indukcija (ITT)

A hemofilijas pacientiem, kuriem izveidojusies inhibitori pret V11 faktoru, tika apkopoti dati par
imiinas tolerances indukciju. 40 pacientiem tika veikta retrospektiva analize, bet 39 pacienti tika
ieklauti prospektiva, pétnieka ierosinata kliniska pétijuma. Dati liecina, ka imiinas tolerances
indukcijai tika izmantots Helixate NexGen. Pacientiem kuriem tika sasniegta imiina tolerance, atkal
vargja izmantot Helixate NexGen asinoSanas profilaksei vai arst€Sanai, un pacienti vargja turpinat
profilaktisko terapiju uzturosas terapijas veida.

5.2  Farmakokinétiskas ipasibas

UzstikSanas

Lidz §im arstétiem pacientiem, visu registréto VIII faktora atjauno8anas datu in vivo izvérté$ana
uzradija caurmeéra pieaugumu par 2% uz Helixate NexGen, kas attiecinata uz kermena svara
kilogramu. Sis rezultats ir lidzigs datiem, kas tiek uzraditi pétijumos, kuros lietoja no cilvéka plazmas
izdalitu VIII faktoru.

Sadalijums un eliminacija
Péc Helixate NexGen lietoSanas VIII faktora aktivitate mazinas, tam noardoties divfazu

eksponencialas Iiknes veida ar aptuveni 15 stundu ilgu vidéjo pedéjas fazes eliminacijas pusperiodu.
Par cik no plazmas izdalita VIII faktora vidgjais p&dejas fazes eliminacijas pusperiods ir aptuveni 13
stundas, abi Sie radita;ji ir [1dzigi. Citi Helixate NexGen farmakokinétiskie parametri bolus infuzijam
ir: videjais 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  Prekliniskie 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€émas reakciju pret sve$am olbaltumvielam nav veiktas
specialas parbaudes, tadas ka reproduktivas toksicitates, hroniskas toksicitates un kancerogenitates
pétijumi, ar octocog alfa atkartotam devam.

22



Nav veiktas Helixate NexGen mutagéna potenciala parbaudes, jo veicot p&tijumus, gan in vitro, gan in
Vivo, ar preparatu, kas ir Helixate NexGen priekStecis, mutagénais potencials nav konstatéts.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Pulveris
Glicins
Natrija hlorids
Kalcija hlorids
Histidins
Polisorbats 80
Saharoze

Skidinatajs
Udens injekcijam

6.2 Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém (iznemot 6.6 apak3punkta min&tas).
NepiecieSams lietot tikai iepakojuma ietilpstosos infuzijas komplektus, jo sakara ar cilvéka
rekombinanta VIII koagulacijas faktora adsorbciju uz dazu infuzijas sistemu iek$gjas virsmas, terapija
var biit neefektiva.

6.3 Uzglabasanas laiks

30 ménesi.

P&c sagatavosanas zales no mikrobiologiska viedokla jaizmanto nekavgjoties.

Ja tas netiek izmantotas nekav€joties, lietotajs ir atbildigs par uzglabasanas laiku un apstakliem
lietoSanas laika.

In vitro p&tijumos vielas kimiska un fizikala stabilitate lictoSanas laika saglabajas 24 stundas péc
atSkaidiSanas 30°C temperatiira nepartrauktai inflizijai paredzétajos PVH maisos. In vitro pétijumos
vielas kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika saglabajas 3 stundas p&c sagatavoSanas.

P&c sagatavoSanas neatdzesét.

6.4 IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldet. Uzglabat flakonus argja iepakojuma. Sargat no gaismas.
Vispargja 30 ménesu uzglabasanas perioda laika ierobezotu laika periodu, kas nav ilgaks par

12 ménesiem, zales argja iepakojuma var uzglabat istabas temperatiira (1idz 25°C). Saja gadijuma zalu
deriguma termin$ beidzas péc 12 meéneSiem vai deriguma termina datuma, kas noradits uz zalu
flakona, atkariba no ta, kurs iestajas pirmais. Uz ar&ja iepakojuma ir jaatzZimé jaunais deriguma

termins.

UzglabaSanas nosacijumus péc zalu sagatavosanas skatit 6.3 apakSpunkta.
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6.5 Iepakojuma veids un saturs un ipass aprikojums lietoSanai, ievadiSanai vai implanté$anai

Katrs Helixate NexGen iepakojums satur:
. vienu flakonu ar pulveri (1. klases dzidra stikla 10 ml flakons ar peléku lateksu nesaturo$u
jaukta sastava halogénbutilkaucuka aizbazni un aluminija vacinu)

. vienu flakonu ar Skidinataju (1. klases dzidra stikla 10 ml flakons ar peleku lateksu nesaturosu
jaukta sastava hlorbutilkau¢uka aizbazni un aluminija vacinu)
. papildus iepakojumu ar:

- 1 filtr&joso parvades paligierici 20/20

- 1 vénas punkcijas komplektu

- 1 vienreizgjas lieto$anas $lirci (5 ml)

- 2 spirta samitrinatus, vienreizgjas lietoSanas tamponus

6.6 IpaSi noradijumi atkritumu likvideé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Detalizeti noradijumi par sagatavosanu un ievadiSanu ir aprakstiti lietoSanas instrukcija, kas tiek
pievienota Helixate NexGen.

Helixate NexGen pulveris jasagatavo vienigi ar iesainojuma ietilpstoSo skidinataju (2,5 ml iidens
injekcijam), izmantojot iesainojuma ietilpstoSo Mix2Vial sterilo filtréjoSo parvades paligierici.
Infuzijai zales jasagatavo aseptiskos apstaklos. Ja kads iepakojuma komponents ir atverts vai bojats,
nelietojiet 50 komponentu.

Lénam veiciet ar flakonu rot€joSas kustibas, 11dz viss pulveris ir izSkidis. P&c sagatavoSanas
Skidumam ir jabiit dzidram. Parenterali ievadamas zales pirms ievadiSanas vizuali japarbauda, vai nav
redzamas vielas dalinas un krasas maina. Nelietojiet Helixate NexGen, ja pamanat redzamas vielas
dalinas vai dulkainuma pazimes.

P&c sagatavosanas Skidums caur Mix2Vial filtrgjoso parvades paligierici tiek ievilkts sterila
vienreizgjas lietoSanas §lirc€ (abas ir pievienotas iesainojumam). Helixate NexGen jasagatavo un

jaievada ar komponentiem, kas ieklauti katra iepakojuma.

Sagatavotas zales pirms ievadiSanas ir jafiltre, lai atbrivotu $kidumu no iesp&jamam vielas dalinam.
FiltréSana tiek panakta ar Mix2Vial uzgali.

Tikai vienreizgjai lietoSanai. Neizlietotais Skidums jaizlej.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi viet€jam prasibam.
7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/00/144/002
9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 04. augusts 2000.
P&dgjas parregistracijas datums: 2010. gada 06. augusts

24



10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Helixate NexGen 1000 SV pulveris un §kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

2.1  Visparégjs apraksts

Viens flakons satur 1000 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.

2.2 Kyvalitativais un kvantitativais sastavs

P&c sagatavoSanas viens Helixate NexGen 1000 SV ml satur aptuveni 400 SV (1000 SV/2,5 ml)
cilveka VIII koagulacijas faktora (SNN: oktokoga alfa).

Aktivitate (SV) tiek noteikta p&c vienpakapes asinsreces testa, izmantojot ASV Partikas un zalu
parvaldes Mega standartskidumu, kas tiek kalibréts starptautiskajas vienibas (SV) péc Pasaules
Veselibas Organizacijas (PVO) standarta.

Specifiska Helixate NexGen aktivitate ir aptuveni 4 000 SV/mg proteina.

Skidinatajs: idens injekcijam.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai.

Pulveris: sauss, balts lidz viegli iedzeltens pulveris vai liofilizats.
Skidinatajs: tdens injekcijam, dzidrs, bezkrasains Skidrums.

Sagatavotas zales ir dzidrs un bezkrasains Skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

AsinoSanas arstéSanai un profilaksei pacientiem ar A hemofiliju (iedzimtu VIII faktora deficitu).
Sis preparats nesatur fon Villebranda faktoru un tadgjadi tas nav paredzgéts fon Villebranda slimibas
arstéSanai.

Sis zales ir paredzetas 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
pasreiz&jam Pasaules Veselibas Organizacijas (PVO) standartam VIII faktora preparatiem. VIII
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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 aprékins balstas uz empirisku atradi, ka VIII faktora 1 Starptautiska
vieniba (SV) uz 1 kg kermena svara palielina VIII faktora aktivitati plazma par 1,5% lidz 2,5% no
standarta aktivitates. NepiecieSama deva jaaprekina izmantojot sekojosas formulas:

I Vajadzigais SV skaits = kermena masa (kg) x v€lamais VIII faktora pieaugums (% no normala)
x 0,5

. Sagaidamais VIII faktora pieaugums (% no normala) = 2 X noziméto SV skaits
kermena masa (kg)

Deva, ievadiSanas biezums un aizstajterapijas ilgums ir jaindividualiz€ saskana ar pacienta
vajadzibam (svaru, hemostatiskas funkcijas trauc€jumu smagumu, asinosanas vietu un apjomu,
inhibitoru klatbtitni un VIII faktora v€lamo limeni).
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Sekojosa tabula nosaka vértibas minimalajam VIII faktora Iimenim asinis. Tabula atspogulotajos
asinoSanas gadijumos, VIII faktora aktivitate nedrikst samazinaties vairak par noradito ITmeni (% no

normala) attiecigaja laika perioda:

Asinosanas smaguma
pakape/

VI faktora
nepiecieSamais

LietoSanas biezums (stundas)/
Terapijas ilgums (dienas)

Kirurgiskas procediiras Itmenis (%) (SV/dl)
veids
AsinoSana
Agrina hemartroze, asino$ana 20-40 Atkartot ik p&c 12 - 24 stundam.
muskulos vai asino$ana mutes Vismaz 1 dienu, lidz asinoSana (par
dobuma ko liecinaja sapes) tiek apturéta vai
briice ir sadzijusi.
Plasaka hemartroze, asino$ana 30-60 Atkartot infuiziju ik péc 12 - 24
muskulos vai hematoma stundam 3 - 4 dienas vai ilgak, Iidz
izzlid sapes un darbnespéja.
Dzivibai bistami asinoSanas 60 - 100 Atkartot infliziju katras 8 - 24
gadijumi (tadi ka, intrakraniala stundas, I1dz bistamiba ir novérsta.
asinosana , rikles asinosana,
nopietna asino$ana no kunga-
zarnu trakta)
Kirurgiska operacija
Maza apjoma, 30-60 Ik péc 24 stundam, vismaz 1 dienu,
ieskaitot zobu ekstrakciju lidz briice ir sadzijusi.
Liela apjoma 80 -100 a) bolus infiizija: atkartot infiiziju ik
(pirms un péc péc 8 - 24 stundam, Iidz brice ir
operacijas) pietickami sadzijusi, péc tam

turpinat terapiju vél vismaz 7
dienas, lai uzturétu VIII faktora
aktivitati no 30% lidz 60%(SV/dl).
b) pastaviga infuzija:
pirmsoperacijas perioda palieliniet
VIII faktora koncentraciju ar bolus
infuzijam, péc kuram talit parejiet
uz nepartrauktu infuziju (SV/kg/h),
devu pielagojot pacienta diennakts
klirensam un vélamajai VIII faktora
koncentracijai. Turpiniet terapiju
vismaz 7 dienas.

Ievadamais daudzums un ievadiSanas biezums vienmer ir japiemero kliniskajai efektivitatei katra
konkretaja gadijuma. Noteiktos apstaklos var biit nepiecieSams lielaks daudzums, neka aprékinats.

Ipasi tas attiecas uz sakuma devu.

Arste$anas kursa laika ieteicams atbilstosi noteikt VIII faktora Iimeni, lai varétu precizét
nepiecieSamo devu un atkartotu infliziju biezumu. Ipasi nopietnu kirurgisku operaciju gadijumos

obligati ir nepiecieSams veikt akuratu aizstajterapijas kontroli, veicot asinsreces analizi (VIII faktora
aktivitates noteikSanu plazma). Katra konkréta pacienta reakcija uz VIII faktoru var atskirties, uzradot
atSkirigus eliminacijas pusperiodus un atjaunosanas ltmenus.
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Nepartraukta inflizija

Sakuma inflizijas atrumu var aprékinat, izmantojot klirensa vertibu, kas iegtita no pirmsoperacijas
medikamenta noardiSanas liknes, vai, izmantojot vid&jos raditajus populacija (3,0-3,5 ml/h/kg) un
attiecigi korig€jot devu péc vajadzibas.

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

Pastavigas infuzijas gadijumos, kliniska stabilitate ir parbaudita, izmantojot ambulatoros siiknus ar

PVH (polivinilhlorida) rezervuaru. Helixate NexGen neliela daudzuma satur paligvielu polisorbatu-
80, kas palielina di-(2-etilheksil)ftalata (DEHP) atbrivo$anos no polivinilhlorida (PVH). Tas janem
veéra, nozimegjot pastavigu infuziju.

Profilakse

Smagas A hemofilijas ilgsto3ai profilaksei pret iesp&jamo asinoSanu parastas devas ir 20 Iidz 40 SV
Helixate NexGen uz kermena masas kilogramu ar intervalu 2 - 3 dienas.

AtseviSkos gadijumos, 1pasi jaunakiem pacientiem, var biit nepiecieSami 1saki intervali starp devam
vai arf lielakas devas.

Pediatriska populacija

Helixate NexGen dro$iba un efektivitate ir noteikta visa vecuma bé&rniem. Dati tika iegliti no
klmiskajiem pé&tijumiem, arsté€jot 61 be&rnu vecuma Iidz 6 gadiem, un lietoSanas noveérojumiem visu
vecumu beérniem.

Pacienti ar inhibitoriem

Javeic novérojumi, vai pacientiem neveidojas VIII faktora inhibitori. Ja netiek sasniegts
prognozejamais VIII faktora aktivitates limenis plazma, vai ar atbilstoSu devu neizdodas noverst
asinoSanu, javeic parbaude, lai noteiktu VIII faktora inhibitoru iesp&jamo klatbiitni. Ja inhibitora
Itmenis ir zemaks neka 10 Betesda vienibas (BV) uz ml, papildus rekombinanta VIII koagulacijas
faktora noziméSana var neitraliz€t inhibitoru un pielaut turpmaku, kliniski efektivu terapiju ar
Helixate NexGen. Tomeér, ja ir izveidojusies inhibitori, nepiecieSamas devas var biit mainigas un tas ir
japielago saskana ar klinisko reakciju un VIII faktora aktivitati plazma. Pacientiem, kuriem inhibitora
titrs parsniedz 10 BV vai kuriem ir izteikta sekundara imiinas sisteémas reakcija, ir jaapsver (aktivéeta)
protrombina kompleksa koncentrata (PKK) vai rekombinanta aktiveta VII faktora (rFVIIa) preparatu
lietosana. Sada arstéana ir javada arstiem ar pieredzi hemofilijas pacientu apriipe.

LietoSanas veids
Intravenozai lietoSanai.

Helixate NexGen ir jaievada intravenozas injekcijas veida vairaku mintiSu laika. IevadiSanas atrums ir
janosaka, nemot véra pacienta panesamibas pakapi (maksimalais injekcijas atrums: 2 ml/min).

Nepartraukta inflizija

Helixate NexGen var ievadit nepartrauktas infizijas veida. Infazijas 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 [imeni
plazma, sakuma infuzijas atrums ir 3 SV/ h/kg. Lai aprékinatu infiizijas atrumu mililitros/stunda,
reizina devu (SV/ h/kg) ar pacienta masu (kg) un dala ar $kiduma koncentraciju (SV/ml).
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Infiizijas atruma aprékinasanas piemérs nepartrauktai infazijai péc sakotn&jas bolus injekcijas

Velama VIII faktora | Infiizijas atrums | Infiizijas atrums pacientam, kura
koncentracija (SV/kg/h) masa ir 75 kg (ml/h)
plazma
Klirenss 3 ml/kg/h rFVIII $kiduma 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) 18 1,35 0,68 0,34
40% (0,4 SV/ml) 1,2 0,9 0,45 0,225

Paatrinata klirensa gadijumos masivas asinoSanas dél vai plasas kirurgiskas operacijas radita masiva
audu bojajuma del ir nepiecieSams lielaks infuzijas atrums.

P&c nepartrauktas infizijas pirmajam 24 h katru dienu japarrékina klirenss, izmantojot lidzsvara
stavokla vienadojumu ar noteikto VIII faktora koncentraciju, un infiizijas atrums, izmantojot $adu
formulu:

klirenss = infuzijas atrums/VIII faktora koncentracija plazma.

Nepartrauktas infuizijas laika infuzijas maisi jamaina reizi 24 stundas.

Ieteikumus par zalu sagatavosSanu pirms lietoSanas skatit 6.6 apakSpunkta un lietoSanas instrukcija.
4.3 Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1 apaks$punkta uzskaititajam paligvielam.
- Zinamas alergiskas reakcijas pret peles vai kamja proteinu.

4.4  TIpasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Paaugstinatas jutiba

Lietojot Helixate NexGen, iesp&jamas alergiska tipa paaugstinatas jutibas reakcijas. Sis zales satur
nelielu daudzumu peles un kamja proteinus, ka ar1 cilvéka proteinus, kas atSkiras no VIII faktora
(skatit 5.1 apakSpunktu).

Pacientiem jadara zinams, ka paaugstinatas jutibas simptomu gadijuma zalu lietoSana nekavéjoties
japartrauc un jasazinas ar arstu.

Pacienti jainformé, ka paaugstinatas jutibas reakciju agrinie simptomi ietver natreni, sliktu dasu,
generaliz€tu natreni, spiedo$u sajitu krisu kurvi, s€ksanu, hipotensiju un anafilaksi.
Soka gadijuma jauzsak standarta terapijas pasakumi Soka novérsanai.

Inhibitori

Neitraliz€josu antivielu (inhibitoru) veidoSanas pret VIII faktoru ir pazistama A hemofilijas slimnieku
arstéSanas komplikacija. Sie inhibitori parasti ir IgG klases imiinglobulini, kas vérsti pret VIII faktora
prokoagulacijas aktivitati un kuru daudzums tiek izteikts Betesda vienibas (BV) uz ml plazmas,
lietojot modificétas parbaudes. Inhibitoru attistibas risks ir savstarpgji saistits ar VIII faktora
iedarbibas laiku un ar genétiskiem faktoriem. Sis risks ir vislielakais pirmajas 20 terapijas dienas.
Retos gadijumos inhibitori var veidoties péc pirmajam 100 terapijas dienam.

Inhibitoru atkartoti gadijumi (zemi titri) tika noveroti, parejot no viena VIII faktora produkta uz citu,
slimniekiem, kas ieprieks arstéti vairak neka 100 dienas un kuriem ir inhibitoru attistibas vésture.
Tapeéc, parejot uz citam zalém, rekomende ripigi uzraudzit pacientus, lai konstatetu inhibitoru
rasanos.

Ir pienemts, ka pacienti, kuri tiek arsteti ar zalém, kas satur VIII koagulacijas faktoru, ir riipigi
japarbauda, vai neveidojas inhibitori, izmantojot atbilstoSus kliniskos novérojumus un laboratorijas

30




testus. Ja netick sasniegts cerétais VIII faktora aktivitates limenis plazma vai ar atbilstosu devu
neizdodas noverst asinosanu, javeic parbaude, lai noteiktu VIII faktora inhibitora klatbttni.
Pacientiem ar augstu inhibitoru Itmeni VIII faktora terapija var izradities neefektiva, un ir jaapsver
citas arsté$anas iesp&jas. Sadu pacientu apripi javeic arstiem ar pieredzi hemofilijas pacientu, kam
konstateti VIII faktora inhibitori, arstéSana.

Nepartraukta inflizija

Kliniska pétijuma par ilgsto$u infliziju noziméSanu péc kirurgiskas operacijas, lai novérstu
tromboflebita attistibu, infiizijas vieta tika lietots heparins, tapat ka citu ilgstoSu intravenozu inftiziju
gadijumos.

Natrija saturs
Mediciniskais produkts satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona, — biitiba tas ir ,,natriju

nesatuross”.

Kardiovaskularie notikumi

Kad asinsreces procesi normalizéti ar VIII faktora terapiju, hemofilijas pacientiem ar
kardiovaskularajiem riska faktoriem vai slimibam kardiovaskularo notikumu risks ir tikpat liels ka
pacientiem bez hemofilijas. VIII faktora limena paaugstinaSanas péc ievadiSanas, it ipasi pacientiem
ar esoSiem kardiovaskularo notikumu riska faktoriem, var veicinat asinsvadu nosprosto$anas un
miokarda infarkta risku vismaz tada pasa Itmeni ka pacientiem bez hemofilijas. Tapé&c pacientiem ir
jaizverte un jauzrauga sirds riska faktori.

Ar katetru saistitas komplikacijas
Ja nepiecieSama centralas venozas piekluves ierice (CVPI), jaapsver ar CVPI saistitas komplikacijas,
to skaita lokalas infekcijas, bakterémija un katetra vietas tromboze.

Dokumentacija
Loti ieteicams katru reizi, lietojot Helixate NexGen, dokumentét produkta nosaukumu un sérijas

numuru, lai saglabatu saikni starp pacientu un zalu sériju.

Pediatriska populacija
Uzskaititie bridinajumi un piesardzibas pasakumi atticcas gan uz pieaugusajiem, gan b&rniem.

45 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nav sanemti zinojumi par Helixate NexGen mijiedarbibu ar citam zalém.

4.6 Fertilitate, griitnieciba un zidiSanas periods

Nav veikti dzivnieku reproduktivitates pétijumi ar Helixate NexGen.

Griitnieciba un baro§ana ar kriiti

Nemot véra reto A hemofilijas sastopamibu sievietém, dati par Helixate NexGen lietoSanu

gritniecibas un zidiSanas perioda nav pieejami. Tade] Helixate NexGen griitniecibas un zidisanas
perioda nevajadzetu lietot, ja vien nav absoliita nepiecieSamiba.

Fertilitate
Dati par fertilitati nav pieejami.

4.7 letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

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

Kopsavilkums par droSumu

Lietojot rekombinanta VIII faktora produktus, var novérot paaugstinatas jutibas vai alergiskas
reakcijas (kas var izpausties ar angioneirotisko tiisku, dedzinasanas un dzelSanas sajiitu inftizijas
vietd, drebuliem, pietvikumu, generaliz&tiem natrenes izsitumiem, galvassapém, natreni, hipotensiju,
letargiju, sliktu da$u, nemieru, tahikardiju, spiedo$u sajttu kriiSu kurvi, tirpSanu, vems$anu, sékSanu)
un dazos gadijumos tas var progresét 11dz smagai anafilaksei (ieskaitot Soku). It Tpasi ar adu saistitas
reakcijas var attistities biezi, tomér to progreséSana Iidz smagai anafilaksei (tai skaita Sokam) notiek
reti. Pacientiem ar A hemofiliju var izveidoties neitraliz&jo$as antivielas (inhibitori) pret VIII faktoru.
Sadu antivielu veidosanas var izpausties ka nepietickama kliniska atbildes reakcija. Sados gadijumos
tiek rekomendgts sazinaties ar specializétu hemofilijas centru.

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabula
Talak sniegta tabula ir saskana ar MedDRA organu sistemu klasifikaciju (OSK un izvéléta termina
ITmenis).

Biezuma iedalijums ir sekojosais: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10), retak (>1/1 000 lidz
<1/100), reti (>1/10 000 lidz <1/1 000), loti reti (< 1/10 000), nav zinams (nevar noteikt pec
pieejamiem datiem).

MedDRA Biezums
standarta Loti reti /
organu sistéemu | Loti bieZi | BieZi Retak Reti nav
klasifikacija zinams
Asins un Inhibitoru Inhibitoru
limfatiskas veido$ana veidoSanas pret
sistemas s pret VIII VIII faktoru
traucéjumi faktoru (zinots PTP
(zinots klmiskajos
PUP un petijumos un
MTP)* peécregistracijas
petljumos)*
Visparéeji Reakcija Ar infiziju
traucéjumi un infiizijas vieta saistita febrila
reakcijas reakcija
ievadiS§anas vieta (pireksija)
Imiinas sistemas Ar adu saistitas Sisteémiskas
traucéjumi paaugstinatas paaugstinatas
jutibas jutibas
reakcijas reakcijas (tai
(nieze, natrene skaita
un izsitumi) anafilaktiska
reakcija, slikta
dusa,
asinsspiediena
parmainas un
reibonis)
Nervu sistémas Disgeizija
traucéjumi

PUP = ieprieks nearsteti pacienti

PTP = ieprieks arstéti pacienti

MTP = minimali arstétie pacienti
* skatit turpmako apakSpunktu
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Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Inhibitoru veidoSanas

Ir bijusi zinojumi par inhibitoru veido$anos iepriek$ nearstétiem pacientiem (previously untreated
patients - PUP) un ieprieks arstétiem pacientiem (previously treated patients - PTP) (skatit

4.4 apakSpunktu).

P&tijumu laika Helixate NexGen tika noziméts 37 iepriek$ nearstétu slimnieku (previously untreated
patients - PUP) un 23 pediatrisku slimnieku ar rezidualo FVIII:C < 2 SV/dI, kuru iepriek$gja arstésana
ir bijusi minimala (minimally treated pediatric patients - MTP, kuru ieprieksgjas arsté$anas ilgums ir
bijis 4 dienas vai mazak) asinoSanas gadijumu arst€Sanai. Pieciem PUP pacientiem no 37 (14%) un 4
MTP no 23 (17%) pacientiem, kuriem tika dots Helixate NexGen, 20 arsté$anas dienu laika izveidojas
inhibitori: kopuma 9 pacientiem no 60 (15%) izveidojas inhibitori. Vienam pacientam novéroSana
nebija iesp&jama un vienam pacientam noveéroSanas laika péc pétijuma izveidojas zema titra inhibitoru
daudzums.

Viena noveros$anas pétijuma inhibitoru veidosanos ieprieks nearstetiem pacientiem ar smagu A
hemofiliju konstat&ja 64/183 (37,7%) pacientiem, kuri lietoja Helixate NexGen (novérosanas laiks
bija lidz 75 arsteéSanas dienam).

Pétijumu laika, kuros piedalijas 73 ieprieks arstéti pacienti (previously treated patients - PTP, kuru
iepriek$ejas arstesanas ilgums tika noradits ka 100 dienas un vairak), kas tika noveroti jau Cetrus
gadus, jaunizveidojusies inhibitori tiem netika atrasti.

PlaSos p&cregistracijas novérosanas p&tijumos ar Helixate NexGen, kura piedalijas vairak par 1 000
pacientiem, tika konstatets, ka: mazak par 0,2% PTP izveidojas jauni inhibitori.

Pediatriska populacija
Iznemot inhibitoru veidoSanos, bérniem paredzamais blakusparadibu biezums, veids un smagums
neatskiras no citam populaciju grupam.

Zinosana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tick nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9 Pardozesana

Nav zinots par rekombinanta VIII koagulacijas faktora pardozésanas gadijumiem.

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: hemostatiski lidzekli, VIII asins koagulacijas faktors, ATK kods:
B02B D02.

Darbibas mehanisms

VIl faktora / fon Villebranda faktora (fVF) kompleksu veido divi proteini (VIII faktors un fVF) ar
atSkirigam fiziologiskajam funkcijam. Ja A hemofilijas pacientam ievada VIII faktoru, tad tas asinsrité
saistas ar fVF. Aktivetais VIII faktors darbojas ka kofaktors, attieciba uz aktiveto IX faktoru, un
paatrina X faktora parveidoSanos par aktivéto X faktoru. Aktivetais X faktors parveido protrombinu
par trombinu. Ta ietekmé fibrinog€ns parveérsas 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 limena del. Tas izraisa specigu asinoSanu locitavas, muskulos un iek§gjos organos, kas var
rasties gan spontani, gan kirurgiskas iejaukSanas vai nelaimes gadijumu rezultata. Ar aizstajterapijas
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palidzibu tiek paaugstinats VIII faktora limenis plazma, kas dod iesp€ju uz laiku korigét VIII faktora
nepietieckamibu un, I1dz ar to, arT asinosSanas tendenci.

Farmakodinamiska iedarbiba

Aktiveta parciala tromboplastina laika (aPTT) mériSana ir visparpienemta VIII faktora biologiskas
aktivitates noteikSanas metode in vitro. Pie visa veida asinoS$anas aPTT ir palielinats. P&c Helixate
NexGen lietosanas, aPTT normalizé$anas pakape un ilgums ir Iidzigs tam, kads tiek panakts, lietojot
no plazmas izolétu VIII faktoru.

Nepartraukta inflizija

Kliniskaja petijuma picaugusiem A hemofilijas pacientiem, kuriem tika veikta plasa operacija,
konstatgja, ka Helixate NexGen var izmantot nepartrauktas infiizijas veida operacijas gadijuma (pirms
operacijas, operacijas laika un p&c operacijas). Saja pétijuma, lai novérstu tromboflebita attistibu
infuzijas vieta, tika lietots heparins, tapat ka citu ilgstoSu intravenozu infiiziju gadijumos.

Paaugstinata jutiba

Petfjumu laika, nevienam pacientam neveidojas kliniski nozimigs antivielu daudzums pret preparata
neliela daudzuma esoSajiem peles un kamja proteiniem (zimém). Tomer, atseviskiem pacientiem ar
individualu predispoziciju, pastav alergiskas reakcijas iesp&jamiba pret preparata sastavdalam,
piemé&ram, preparata neliela daudzuma (zZimes) esosajiem peles un kamja proteiniem (skatit 4.3 un
4.4 apakSpunktu).

Imiinas tolerances indukcija (ITT)

A hemofilijas pacientiem, kuriem izveidojusies inhibitori pret V111 faktoru, tika apkopoti dati par
imiinas tolerances indukciju. 40 pacientiem tika veikta retrospektiva analize, bet 39 pacienti tika
ieklauti prospektiva, p&tnieka ierosinata kliniska petijuma. Dati liecina, ka imtinas tolerances
indukcijai tika izmantots Helixate NexGen. Pacientiem kuriem tika sasniegta imiina tolerance, atkal
vargja izmantot Helixate NexGen asinoSanas profilaksei vai arst€Sanai, un pacienti vargja turpinat
profilaktisko terapiju uzturosas terapijas veida.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

UzstikSanas

Lidz §im arstétiem pacientiem, visu registréto VIII faktora atjauno8anas datu in vivo izvértésana
uzradija caurmeéra pieaugumu par 2% uz Helixate NexGen, kas attiecinata uz kermena svara
kilogramu. Sis rezultats ir lidzigs datiem, kas tick uzraditi pétijumos, kuros lietoja no cilvéka plazmas
izdalitu VIII faktoru.

Sadalijums un eliminacija
Péc Helixate NexGen lietoSanas VIII faktora aktivitate mazinas, tam noardoties divfazu

eksponencialas Iiknes veida ar aptuveni 15 stundu ilgu vidéjo pédéjas fazes eliminacijas pusperiodu.
Par cik no plazmas izdalita VIII faktora vidéjais péd€jas fazes eliminacijas pusperiods ir aptuveni 13
stundas, abi Sie radita;ji ir [1dzigi. Citi Helixate NexGen farmakokinétiskie parametri bolus infuzijam
ir: videjais 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  Prekliniskie 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€émas reakciju pret sve$am olbaltumvielam nav veiktas
specialas parbaudes, tadas ka reproduktivas toksicitates, hroniskas toksicitates un kancerogenitates
pétijumi, ar octocog alfa atkartotam devam.
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Nav veiktas Helixate NexGen mutagéna potenciala parbaudes, jo veicot p&tijumus, gan in vitro, gan in
Vivo, ar preparatu, kas ir Helixate NexGen priekStecis, mutagénais potencials nav konstatéts.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Pulveris
Glicins
Natrija hlorids
Kalcija hlorids
Histidins
Polisorbats 80
Saharoze

Skidinatajs
Udens injekcijam

6.2 Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém (iznemot 6.6 apak$punkta min&tas).
NepiecieSams lietot tikai iepakojuma ietilpstosos infuzijas komplektus, jo sakara ar cilvéka
rekombinanta VIII koagulacijas faktora adsorbciju uz dazu infuzijas sistemu iek$gjas virsmas, terapija
var biit neefektiva.

6.3 Uzglabasanas laiks

30 ménesi.

P&c sagatavosanas zales no mikrobiologiska viedokla jaizmanto nekavgjoties.

Ja tas netiek izmantotas nekav€joties, lietotajs ir atbildigs par uzglabasanas laiku un apstakliem
lietoSanas laika.

In vitro p&tijumos vielas kimiska un fizikala stabilitate lictoSanas laika saglabajas 24 stundas péc
atSkaidisanas 30°C temperatiira nepartrauktai inflizijai paredzétajos PVH maisos. In vitro pétijumos
vielas kimiska un fizikala stabilitate lictoSanas laika saglabajas 3 stundas p&c sagatavoSanas.

P&c sagatavoSanas neatdzesét.

6.4 IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldet. Uzglabat flakonus argja iepakojuma. Sargat no gaismas.
Vispargja 30 ménesu uzglabasanas perioda laika ierobezotu laika periodu, kas nav ilgaks par

12 ménesiem, zales argja iepakojuma var uzglabat istabas temperatiira (1idz 25°C). Saja gadijuma zalu
deriguma termin$ beidzas péc 12 meéneSiem vai deriguma termina datuma, kas noradits uz zalu
flakona, atkariba no ta, kurs iestajas pirmais. Uz ar&ja iepakojuma ir jaatzZimé jaunais deriguma

termins.

UzglabaSanas nosacijumus péc zalu sagatavosanas skatit 6.3 apakSpunkta.
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6.5 lepakojuma veids un saturs un ipass aprikejums lietoSanai, ievadiSanai vai implantéSanai

Katrs Helixate NexGen iepakojums satur:
. vienu flakonu ar pulveri (1. klases dzidra stikla 10 ml flakons ar peléku lateksu nesaturo$u
jaukta sastava halogénbutilkaucuka aizbazni un aluminija vacinu)

. vienu flakonu ar skidinataju (1. klases dzidra stikla 10 ml flakons ar peleku lateksu nesaturosu
jaukta sastava hlorbutilkaucuka aizbazni un aluminija vacinu)
. papildus iepakojumu ar:

- 1 filtr&joSo parvades paligierici 20/20

- 1 vénas punkcijas komplektu

- 1 vienreizgjas lieto$anas §lirci (5 ml)

- 2 spirta samitrinatus, vienreizgjas lietoSanas tamponus

6.6 IpaSi noradijumi atkritumu likvideé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Detalizeti noradijumi par sagatavosanu un ievadiSanu ir aprakstiti lietoSanas instrukcija, kas tiek
pievienota Helixate NexGen.

Helixate NexGen pulveris jasagatavo vienigi ar iesainojuma ietilpstoSo skidinataju (2,5 ml iidens
injekcijam), izmantojot iesainojuma ietilpstoSo Mix2Vial sterilo filtréjoSo parvades paligierici.
Infuzijai zales jasagatavo aseptiskos apstaklos. Ja kads iepakojuma komponents ir atverts vai bojats,
nelietojiet 5o komponentu.

Lénam veiciet ar flakonu rot€joSas kustibas, 11dz viss pulveris ir iz§kidis. P&c sagatavoSanas
Skidumam ir jabiit dzidram. Parenterali ievadamas zales pirms ievadi$anas vizuali japarbauda, vai nav
redzamas vielas dalinas un krasas maina. Nelietojiet Helixate NexGen, ja pamanat redzamas vielas
dalinas vai dulkainuma pazimes.

P&c sagatavosanas Skidums caur Mix2Vial filtrgjoso parvades paligierici tiek ievilkts sterila
vienreizgjas lietoSanas §lirc€ (abas ir pievienotas iesainojumam). Helixate NexGen jasagatavo un

jaievada ar komponentiem, kas ieklauti katra iepakojuma.

Sagatavotas zales pirms ievadiSanas ir jafiltre, lai atbrivotu $kidumu no iespg&jamam vielas dalinam.
FiltréSana tiek panakta ar Mix2Vial uzgali.

Tikai vienreizgjai lietoSanai. Neizlietotais Skidums jaizle;.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/00/144/003
9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 04. augusts 2000.
P&dgjas parregistracijas datums: 2010. gada 06. augusts
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Helixate NexGen 2000 SV pulveris un §kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

2.1  Visparégjs apraksts

Viens flakons satur 2000 SV cilveka 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.

2.2 Kbvalitativais un kvantitativais sastavs

Pé&c sagatavosanas viens Helixate NexGen 2000 SV ml satur aptuveni 400 SV (2000 SV/5,0 ml)
cilveka VIII koagulacijas faktora (SNN: oktokoga alfa).

Aktivitate (SV) tiek noteikta p&c vienpakapes asinsreces testa, izmantojot ASV Partikas un zalu
parvaldes Mega standartskidumu, kas tiek kalibréts starptautiskajas vienibas (SV) péc Pasaules
Veselibas Organizacijas (PVO) standarta.

Specifiska Helixate NexGen aktivitate ir aptuveni 4 000 SV/mg proteina.

Skidinatajs: idens injekcijam.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai.

Pulveris: sauss, balts 11dz viegli iedzeltens pulveris vai liofilizats.
Skidinatajs: tidens injekcijam, dzidrs, bezkrasains skidrums.

Sagatavotas zales ir dzidrs un bezkrasains Skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

AsinoSanas arstéSanai un profilaksei pacientiem ar A hemofiliju (iedzimtu VIII faktora deficttu).
Sis preparats nesatur fon Villebranda faktoru un tadgjadi tas nav paredzgéts fon Villebranda slimibas
arstéSanai.

Sis zales ir paredzetas 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
pasreiz&jam Pasaules Veselibas Organizacijas (PVO) standartam VIII faktora preparatiem. VIII
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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 aprékins balstas uz empirisku atradi, ka VIII faktora 1 Starptautiska
vieniba (SV) uz 1 kg kermena svara palielina VIII faktora aktivitati plazma par 1,5% lidz 2,5% no
standarta aktivitates. NepiecieSama deva jaaprékina izmantojot sekojosas formulas:

I Vajadzigais SV skaits = kermena masa (kg) x v€lamais VIII faktora pieaugums (% no normala)
x 0,5

. Sagaidamais VIII faktora pieaugums (% no normala) = 2 X noziméto SV skaits
kermena masa (kg)

Deva, ievadiSanas biezums un aizstajterapijas ilgums ir jaindividualiz€ saskana ar pacienta
vajadzibam (svaru, hemostatiskas funkcijas trauc€jumu smagumu, asinosanas vietu un apjomu,
inhibitoru klatbtitni un VIII faktora v€lamo limeni).
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Sekojosa tabula nosaka vértibas minimalajam VIII faktora Iimenim asinis. Tabula atspogulotajos
asinoSanas gadijumos, VIII faktora aktivitate nedrikst samazinaties vairak par noradito ITmeni (% no

normala) attiecigaja laika perioda:

Asinosanas smaguma
pakape/

VI faktora
nepiecieSamais

LietoSanas biezums (stundas)/
Terapijas ilgums (dienas)

Kirurgiskas procediiras Itmenis (%) (SV/dl)
veids
AsinoSana
Agrina hemartroze, asino$ana 20-40 Atkartot ik p&c 12 - 24 stundam.
muskulos vai asino$ana mutes Vismaz 1 dienu, lidz asinoSana (par
dobuma ko liecinaja sapes) tiek apturéta vai
briice ir sadzijusi.
Plasaka hemartroze, asino$ana 30-60 Atkartot infuiziju ik péc 12 - 24
muskulos vai hematoma stundam 3 - 4 dienas vai ilgak, Iidz
izzlid sapes un darbnespéja.
Dzivibai bistami asino$anas 60 - 100 Atkartot infuziju katras 8 - 24
gadijumi (tadi ka, intrakraniala stundas, I1dz bistamiba ir novérsta.
asinosana , rikles asinosana,
nopietna asino$ana no kunga-
zarnu trakta)
Kirurgiska operacija
Maza apjoma, 30-60 Ik péc 24 stundam, vismaz 1 dienu,
ieskaitot zobu ekstrakciju lidz briice ir sadzijusi.
Liela apjoma 80 -100 a) bolus infiizija: atkartot infiiziju ik
(pirms un péc péc 8 - 24 stundam, Iidz brice ir
operacijas) pietickami sadzijusi, péc tam

turpinat terapiju vél vismaz 7
dienas, lai uzturétu VIII faktora
aktivitati no 30% lidz 60%(SV/dl).
b) pastaviga infuzija:
pirmsoperacijas perioda palieliniet
VIl faktora koncentraciju ar bolus
infuzijam, péc kuram talit parejiet
uz nepartrauktu infuziju (SV/kg/h),
devu pielagojot pacienta diennakts
klirensam un vélamajai VIII faktora
koncentracijai. Turpiniet terapiju
vismaz 7 dienas.

Ievadamais daudzums un ievadiSanas biezums vienmer ir japiemero kliniskajai efektivitatei katra
konkretaja gadijuma. Noteiktos apstaklos var biit nepiecieSams lielaks daudzums, neka aprékinats.

Ipasi tas attiecas uz sakuma devu.

ArsteSanas kursa laika ieteicams atbilstosi noteikt VIII faktora Iimeni, lai varétu precizét
nepiecieSamo devu un atkartotu infliziju biezumu. Ipasi nopietnu kirurgisku operaciju gadijumos

obligati ir nepiecieSams veikt akuratu aizstajterapijas kontroli, veicot asinsreces analizi (VIII faktora
aktivitates noteikSanu plazma). Katra konkréta pacienta reakcija uz VIII faktoru var atskirties, uzradot
atSkirigus eliminacijas pusperiodus un atjaunosanas ltmenus.
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Nepartraukta inflizija

Sakuma inflizijas atrumu var aprékinat, izmantojot klirensa veértibu, kas iegiita no pirmsoperacijas
medikamenta noardiSanas liknes, vai, izmantojot vid&jos raditajus populacija (3,0-3,5 ml/h/kg) un
attiecigi korig€jot devu péc vajadzibas.

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

Pastavigas infuzijas gadijumos, kliniska stabilitate ir parbaudita, izmantojot ambulatoros siiknus ar

PVH (polivinilhlorida) rezervuaru. Helixate NexGen neliela daudzuma satur paligvielu polisorbatu-
80, kas palielina di-(2-etilheksil)ftalata (DEHP) atbrivo$anos no polivinilhlorida (PVH). Tas janem
veéra, nozimégjot pastavigu infuziju.

Profilakse

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

AtseviSkos gadijumos, Tpasi jaunakiem pacientiem, var biit nepiecieSami 1saki intervali starp devam
vai arf lielakas devas.

Pediatriska populacija

Helixate NexGen dro$iba un efektivitate ir noteikta visa vecuma bé&rniem. Dati tika iegliti no
klmiskajiem pé&tijumiem, arst€jot 61 be&rnu vecuma Iidz 6 gadiem, un lietoSanas noveérojumiem visu
vecumu beérniem.

Pacienti ar inhibitoriem

Javeic novérojumi, vai pacientiem neveidojas VIII faktora inhibitori. Ja netiek sasniegts
prognozejamais VIII faktora aktivitates limenis plazma, vai ar atbilstoSu devu neizdodas noverst
asinoSanu, javeic parbaude, lai noteiktu VIII faktora inhibitoru iesp&jamo klatbiitni. Ja inhibitora
Itmenis ir zemaks neka 10 Betesda vienibas (BV) uz ml, papildus rekombinanta VIII koagulacijas
faktora nozimésana var neitralizét inhibitoru un pielaut turpmaku, kliniski efektivu terapiju ar
Helixate NexGen. Tomeér, ja ir izveidojusies inhibitori, nepiecieSamas devas var biit mainigas un tas ir
japielago saskana ar klinisko reakciju un VIII faktora aktivitati plazma. Pacientiem, kuriem inhibitora
titrs parsniedz 10 BV vai kuriem ir izteikta sekundara imiinas sisteémas reakcija, ir jaapsver (aktiveta)
protrombina kompleksa koncentrata (PKK) vai rekombinanta aktiveta VII faktora (rFVIIa) preparatu
lietosana. Sada arstéana ir javada arstiem ar pieredzi hemofilijas pacientu apriipe.

LietoSanas veids
Intravenozai lietoSanai.

Helixate NexGen ir jaievada intravenozas injekcijas veida vairaku mintiSu laika. IevadiSanas atrums ir
janosaka, nemot véra pacienta panesamibas pakapi (maksimalais injekcijas atrums: 2 ml/min).

Nepartraukta inflizija

Helixate NexGen var ievadit nepartrauktas infizijas veida. Infazijas 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 [imeni
plazma, sakuma infuzijas atrums ir 3 SV/ h/kg. Lai aprékinatu infiizijas atrumu mililitros/stunda,
reizina devu (SV/ h/kg) ar pacienta masu (kg) un dala ar $kiduma koncentraciju (SV/ml).
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Infiizijas atruma aprékinasanas piemérs nepartrauktai infazijai péc sakotn&jas bolus injekcijas

Velama VIII faktora | Infiizijas atrums | Infiizijas atrums pacientam, kura
koncentracija (SV/kg/h) masa ir 75 kg (ml/h)
plazma
Klirenss 3 ml/kg/h rFVIII $kiduma 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) 18 1,35 0,68 0,34
40% (0,4 SV/ml) 1,2 0,9 0,45 0,225

Paatrinata klirensa gadijumos masivas asinoSanas dél vai plasas kirurgiskas operacijas radita masiva
audu bojajuma del ir nepiecieSams lielaks infuzijas atrums.

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

klirenss = infuzijas atrums/VIII faktora koncentracija plazma.

Nepartrauktas infuizijas laika infuzijas maisi jamaina reizi 24 stundas.

Ieteikumus par zalu sagatavosanu pirms lietoSanas skatit 6.6 apakSpunkta un lietoSanas instrukcija.
4.3 Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1 apaks$punkta uzskaititajam paligvielam.
- Zinamas alergiskas reakcijas pret peles vai kamja proteinu.

4.4  TIpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Paaugstinatas jutiba

Lietojot Helixate NexGen, iesp&jamas alergiska tipa paaugstinatas jutibas reakcijas. Sis zales satur
nelielu daudzumu peles un kamja proteinus, ka ari cilvéka proteinus, kas atSkiras no VIII faktora
(skatit 5.1 apakSpunktu).

Pacientiem jadara zinams, ka paaugstinatas jutibas simptomu gadijuma zalu lietoSana nekavéjoties
japartrauc un jasazinas ar arstu.

Pacienti jainformé, ka paaugstinatas jutibas reakciju agrinie simptomi ietver natreni, sliktu dasu,
generaliz€tu natreni, spiedo$u sajitu krisu kurvi, s€ksanu, hipotensiju un anafilaksi.
Soka gadijuma jauzsak standarta terapijas pasakumi Soka novérsanai.

Inhibitori

Neitraliz€joSu antivielu (inhibitoru) veidoSanas pret VIII faktoru ir pazistama A hemofilijas slimnieku
arstésanas komplikacija. Sie inhibitori parasti ir IgG klases imiinglobulini, kas vérsti pret VIII faktora
prokoagulacijas aktivitati un kuru daudzums tiek izteikts Betesda vienibas (BV) uz ml plazmas,
lietojot modificétas parbaudes. Inhibitoru attistibas risks ir savstarpgji saistits ar VIII faktora
iedarbibas laiku un ar genégtiskiem faktoriem. Sis risks ir vislielakais pirmajas 20 terapijas dienas.
Retos gadijumos inhibitori var veidoties péc pirmajam 100 terapijas dienam.

Inhibitoru atkartoti gadijumi (zemi titri) tika novéroti, parejot no viena VIII faktora produkta uz citu,
slimniekiem, kas ieprieks arstéti vairak neka 100 dienas un kuriem ir inhibitoru attistibas v&sture.
Tapeéc, parejot uz citam zalém, rekomende ripigi uzraudzit pacientus, lai konstatetu inhibitoru
rasanos.

Ir pienemts, ka pacienti, kuri tiek arsteti ar zalém, kas satur VIII koagulacijas faktoru, ir riipigi
japarbauda, vai neveidojas inhibitori, izmantojot atbilstoSus kliniskos novérojumus un laboratorijas

42




testus. Ja netick sasniegts cerétais VIII faktora aktivitates limenis plazma vai ar atbilstosu devu
neizdodas noverst asinosanu, javeic parbaude, lai noteiktu VIII faktora inhibitora klatbttni.
Pacientiem ar augstu inhibitoru Itmeni VIII faktora terapija var izradities neefektiva, un ir jaapsver
citas arsté$anas iesp&jas. Sadu pacientu apripi javeic arstiem ar pieredzi hemofilijas pacientu, kam
konstateti VIII faktora inhibitori, arstéSana.

Nepartraukta inflizija

Kliniska pétijuma par ilgsto$u infliziju noziméSanu péc kirurgiskas operacijas, lai novérstu
tromboflebita attistibu, infiizijas vieta tika lietots heparins, tapat ka citu ilgstoSu intravenozu inftiziju
gadijumos.

Natrija saturs
Mediciniskais produkts satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona, — biitiba tas ir ,,natriju

nesatuross”.

Kardiovaskularie notikumi

Kad asinsreces procesi normalizéti ar VIII faktora terapiju, hemofilijas pacientiem ar
kardiovaskularajiem riska faktoriem vai slimibam kardiovaskularo notikumu risks ir tikpat liels ka
pacientiem bez hemofilijas. VIII faktora Iimena paaugstinasanas péc ievadiSanas, it Tpasi pacientiem
ar esoSiem kardiovaskularo notikumu riska faktoriem, var veicinat asinsvadu nosprosto$anas un
miokarda infarkta risku vismaz tada pasa Itmenit ka pacientiem bez hemofilijas. Tapé&c pacientiem ir
jaizverte un jauzrauga sirds riska faktori.

Ar katetru saistitas komplikacijas
Ja nepiecieSama centralas venozas piekluves ierice (CVPI), jaapsver ar CVPI saistitas komplikacijas,
to skaita lokalas infekcijas, bakterémija un katetra vietas tromboze.

Dokumentacija
Loti ieteicams katru reizi, lietojot Helixate NexGen, dokumentét produkta nosaukumu un sérijas

numuru, lai saglabatu saikni starp pacientu un zalu sériju.

Pediatriska populacija
Uzskaititie bridinajumi un piesardzibas pasakumi atticcas gan uz pieaugusajiem, gan b&rniem.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nav sanemti zinojumi par Helixate NexGen mijiedarbibu ar citam zalém.

4.6 Fertilitate, griitnieciba un zidiSanas periods

Nav veikti dzivnieku reproduktivitates p&tijumi ar Helixate NexGen.

Griitnieciba un baro§ana ar kriiti

Nemot véra reto A hemofilijas sastopamibu sievietém, dati par Helixate NexGen lietoSanu

gritniecibas un zidiSanas perioda nav pieejami. Tade] Helixate NexGen griitniecibas un zidisanas
perioda nevajadzetu lietot, ja vien nav absoliita nepiecieSamiba.

Fertilitate
Dati par fertilitati nav pieejami.

4.7 letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

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

Kopsavilkums par droSumu

Lietojot rekombinanta VIII faktora produktus, var novérot paaugstinatas jutibas vai alergiskas
reakcijas (kas var izpausties ar angioneirotisko tiisku, dedzinasanas un dzelSanas sajiitu inftizijas
vietd, drebuliem, pietvikumu, generalizétiem natrenes izsitumiem, galvassapém, natreni, hipotensiju,
letargiju, sliktu da$u, nemieru, tahikardiju, spiedo$u sajttu kriiSu kurvi, tirpSanu, vems$anu, sékSanu)
un dazos gadijumos tas var progresét 11dz smagai anafilaksei (ieskaitot Soku). It Tpasi ar adu saistitas
reakcijas var attistities biezi, tomér to progreséSana Iidz smagai anafilaksei (tai skaita Sokam) notiek
reti. Pacientiem ar A hemofiliju var izveidoties neitraliz&jo$as antivielas (inhibitori) pret VIII faktoru.
Sadu antivielu veidosanas var izpausties ka nepietickama kliniska atbildes reakcija. Sados gadijumos
tiek rekomendgts sazinaties ar specializétu hemofilijas centru.

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabula
Talak sniegta tabula ir saskana ar MedDRA organu sistému klasifikaciju (OSK un izveléta termina
ITmenis).

Biezuma iedalijums ir sekojosais: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10), retak (>1/1 000 lidz
<1/100), reti (>1/10 000 lidz <1/1 000), loti reti (< 1/10 000), nav zinams (nevar noteikt pec
pieejamiem datiem).

MedDRA Biezums
standarta Loti reti /
organu sistemu | Loti biezi | BieZi Retak Reti nav
klasifikacija zinams
Asins un Inhibitoru Inhibitoru
limfatiskas veido$ana veidoSanas pret
sistemas s pret VIII VIII faktoru
traucéjumi faktoru (zinots PTP
(zinots klmiskajos
PUP un petijumos un
MTP)* peécregistracijas
petljumos)*
Visparéeji Reakcija Ar infiziju
traucéjumi un infiizijas vieta saistita febrila
reakcijas reakcija
ievadiS§anas vieta (pireksija)
Imiinas sistemas Ar adu saistitas Sisteémiskas
traucéjumi paaugstinatas paaugstinatas
jutibas jutibas
reakcijas reakcijas (tai
(nieze, natrene skaita
un izsitumi) anafilaktiska
reakcija, slikta
dusa,
asinsspiediena
parmainas un
reibonis)
Nervu sistémas Disgeizija
traucejumi

PUP = ieprieks nearsteti pacienti

PTP = ieprieks arstéti pacienti

MTP = minimali arstétie pacienti
* skatit turpmako apakSpunktu
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Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Inhibitoru veidoSanas

Ir bijusi zinojumi par inhibitoru veido$anos iepriek$ nearstétiem pacientiem (previously untreated
patients - PUP) un ieprieks arstétiem pacientiem (previously treated patients - PTP) (skatit

4.4 apakSpunktu).

P&tijumu laika Helixate NexGen tika noziméts 37 iepriek$ nearstétu slimnieku (previously untreated
patients - PUP) un 23 pediatrisku slimnieku ar rezidualo FVIII:C < 2 SV/dI, kuru iepriek$gja arstésana
ir bijusi minimala (minimally treated pediatric patients - MTP, kuru ieprieksgjas arsté$anas ilgums ir
bijis 4 dienas vai mazak) asinoSanas gadijumu arstéSanai. Pieciem PUP pacientiem no 37 (14%) un 4
MTP no 23 (17%) pacientiem, kuriem tika dots Helixate NexGen, 20 arsté$anas dienu laika izveidojas
inhibitori: kopuma 9 pacientiem no 60 (15%) izveidojas inhibitori. Vienam pacientam novéroSana
nebija iesp&jama un vienam pacientam novéroSanas laika péc pétijuma izveidojas zema titra inhibitoru
daudzums.

Viena noveros$anas pétijuma inhibitoru veidosanos ieprieks nearstetiem pacientiem ar smagu A
hemofiliju konstat&ja 64/183 (37,7%) pacientiem, kuri lietoja Helixate NexGen (novérosanas laiks
bija lidz 75 arst€Sanas dienam).

Pétijumu laika, kuros piedalijas 73 ieprieks arstéti pacienti (previously treated patients - PTP, kuru
iepriek$ejas arstesanas ilgums tika noradits ka 100 dienas un vairak), kas tika noveroti jau Cetrus
gadus, jaunizveidojusies inhibitori tiem netika atrasti.

PlaSos p&cregistracijas novéroSanas p&tijumos ar Helixate NexGen, kura piedalijas vairak par 1 000
pacientiem, tika konstatéts, ka: mazak par 0,2% PTP izveidojas jauni inhibitori.

Pediatriska populacija
Iznemot inhibitoru veidoSanos, bérniem paredzamais blakusparadibu biezums, veids un smagums
neatskiras no citam populaciju grupam.

Zinosana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tick nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9 Pardozesana

Nav zinots par rekombinanta VIII koagulacijas faktora pardozésanas gadijumiem.

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: hemostatiski lidzekli, VIII asins koagulacijas faktors, ATK kods:
B02B DO02.

Darbibas mehanisms

VIII faktora / fon Villebranda faktora (fVF) kompleksu veido divi proteini (VIII faktors un fVF) ar
atSkirigam fiziologiskajam funkcijam. Ja A hemofilijas pacientam ievada VIII faktoru, tad tas asinsrité
saistas ar fVF. Aktivetais VIII faktors darbojas ka kofaktors, attieciba uz aktiveto IX faktoru, un
paatrina X faktora parveidoSanos par aktivéto X faktoru. Aktivetais X faktors parveido protrombinu
par trombinu. Ta ietekmé fibrinog€ns parveérsas 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 limena del. Tas izraisa specigu asinosanu locitavas, muskulos un iek§gjos organos, kas var
rasties gan spontani, gan kirurgiskas iejauksanas vai nelaimes gadijumu rezultata. Ar aizstajterapijas
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palidzibu tiek paaugstinats VIII faktora limenis plazma, kas dod iesp€ju uz laiku korigét VIII faktora
nepietickamibu un, 1idz ar to, arT asino$anas tendenci.

Farmakodinamiska iedarbiba

Aktiveta parciala tromboplastina laika (aPTT) mériSana ir visparpienemta VIII faktora biologiskas
aktivitates noteik§anas metode in vitro. Pie visa veida asinoS$anas aPTT ir palielinats. P&c Helixate
NexGen lietoSanas, aPTT normalizéSanas pakape un ilgums ir [idzigs tam, kads tiek panakts, lietojot
no plazmas izolétu VIII faktoru.

Nepartraukta inflizija

Kliniskaja petijuma picaugusiem A hemofilijas pacientiem, kuriem tika veikta plasa operacija,
konstatgja, ka Helixate NexGen var izmantot nepartrauktas infiizijas veida operacijas gadijuma (pirms
operacijas, operacijas laika un p&c operacijas). Saja pétijuma, lai novérstu tromboflebita attistibu
infuzijas vieta, tika lietots heparins, tapat ka citu ilgstoSu intravenozu infiiziju gadijumos.

Paaugstinata jutiba

Pétfjumu laika, nevienam pacientam neveidojas kliniski nozimigs antivielu daudzums pret preparata
neliela daudzuma esoSajiem peles un kamja proteiniem (zimém). Tomer, atseviskiem pacientiem ar
individualu predispoziciju, pastav alergiskas reakcijas iesp€jamiba pret preparata sastavdalam,
piemé&ram, preparata neliela daudzuma (zZimes) esosajiem peles un kamja proteiniem (skatit 4.3 un
4.4 apakSpunktu).

Imiinas tolerances indukcija (ITT)

A hemofilijas pacientiem, kuriem izveidojusies inhibitori pret V11 faktoru, tika apkopoti dati par
imiinas tolerances indukciju. 40 pacientiem tika veikta retrospektiva analize, bet 39 pacienti tika
ieklauti prospektiva, pétnieka ierosinata kliniska petijjuma. Dati liecina, ka imtinas tolerances
indukcijai tika izmantots Helixate NexGen. Pacientiem kuriem tika sasniegta imfina tolerance, atkal
vargja izmantot Helixate NexGen asinoSanas profilaksei vai arst€Sanai, un pacienti vargja turpinat
profilaktisko terapiju uzturosas terapijas veida.

5.2  Farmakokinétiskas 1pasibas

UzstikSanas

Lidz §im arstétiem pacientiem, visu registréto VIII faktora atjauno8anas datu in vivo izvérté$ana
uzradija caurmeéra pieaugumu par 2% uz Helixate NexGen, kas attiecinata uz kermena svara
kilogramu. Sis rezultats ir lidzigs datiem, kas tick uzraditi pétijumos, kuros lietoja no cilvéka plazmas
izdalitu VIII faktoru.

Sadalijums un eliminacija
Péc Helixate NexGen lietoSanas VIII faktora aktivitate mazinas, tam noardoties divfazu

eksponencialas Iiknes veida ar aptuveni 15 stundu ilgu vidéjo pédéjas fazes eliminacijas pusperiodu.
Par cik no plazmas izdalita VIII faktora vidgjais p&dejas fazes eliminacijas pusperiods ir aptuveni 13
stundas, abi Sie radita;ji ir [1dzigi. Citi Helixate NexGen farmakokinétiskie parametri bolus infuzijam
ir: vidgjais 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  Prekliniskie 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€émas reakciju pret sve§am olbaltumvielam nav veiktas
specialas parbaudes, tadas ka reproduktivas toksicitates, hroniskas toksicitates un kancerogenitates
pétijumi, ar octocog alfa atkartotam devam.
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Nav veiktas Helixate NexGen mutagéna potenciala parbaudes, jo veicot p&tijumus, gan in vitro, gan in
Vivo, ar preparatu, kas ir Helixate NexGen priekStecis, mutagénais potencials nav konstatéts.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Pulveris
Glicins
Natrija hlorids
Kalcija hlorids
Histidins
Polisorbats 80
Saharoze

Skidinatajs
Udens injekcijam

6.2 Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém (iznemot 6.6 apak$punkta min&tas).
Nepieciesams lietot tikai iepakojuma ietilpstosos infuzijas komplektus, jo sakara ar cilvéka
rekombinanta VIII koagulacijas faktora adsorbciju uz dazu infuzijas sistemu iek$gjas virsmas, terapija
var biit neefektiva.

6.3 Uzglabasanas laiks

30 ménesi.

P&c sagatavosanas zales no mikrobiologiska viedokla jaizmanto nekavgjoties.

Ja tas netiek izmantotas nekav€joties, lietotajs ir atbildigs par uzglabasanas laiku un apstakliem
lietoSanas laika.

In vitro p&tijumos vielas kimiska un fizikala stabilitate lictoSanas laika saglabajas 24 stundas péc
atSkaidiSanas 30°C temperatiira nepartrauktai inflizijai paredzétajos PVH maisos. In vitro pétijumos
vielas kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika saglabajas 3 stundas p&c sagatavoSanas.

P&c sagatavoSanas neatdzesét.

6.4 IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldet. Uzglabat flakonus argja iepakojuma. Sargat no gaismas.
Vispargja 30 ménesu uzglabasanas perioda laika ierobezotu laika periodu, kas nav ilgaks par

12 ménesiem, zales argja iepakojuma var uzglabat istabas temperatiira (1idz 25°C). Saja gadijuma zalu
deriguma termin$ beidzas péc 12 meéneSiem vai deriguma termina datuma, kas noradits uz zalu
flakona, atkariba no ta, kurs iestajas pirmais. Uz ar&ja iepakojuma ir jaatzZimé jaunais deriguma

termins.

UzglabaSanas nosacijumus péc zalu sagatavosanas skatit 6.3 apakSpunkta.
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6.5 Iepakojuma veids un saturs un ipass aprikojums lietoSanai, ievadiSanai vai implanté$anai

Katrs Helixate NexGen iepakojums satur:
. vienu flakonu ar pulveri (1. klases dzidra stikla 10 ml flakons ar peléku lateksu nesaturo$u
jaukta sastava halogénbutilkaucuka aizbazni un aluminija vacinu)

. vienu flakonu ar Skidinataju (1. klases dzidra stikla 10 ml flakons ar peleku lateksu nesaturosu
jaukta sastava hlorbutilkaucuka aizbazni un aluminija vacinu)
. papildus iepakojumu ar:

- 1 filtr&joso parvades paligierici 20/20

- 1 vénas punkcijas komplektu

- 1 vienreizgjas lieto$anas $lirci (5 ml)

- 2 spirta samitrinatus, vienreizgjas lietoSanas tamponus

6.6 IpaSi noradijumi atkritumu likvideé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Detalizeti noradijumi par sagatavosanu un ievadiSanu ir aprakstiti lietoSanas instrukcija, kas tiek
pievienota Helixate NexGen.

Helixate NexGen pulveris jasagatavo vienigi ar iesainojuma ietilpstoSo skidinataju (5,0 ml iidens
injekcijam), izmantojot iesainojuma ietilpstoSo Mix2Vial sterilo filtréjoSo parvades paligierici.
Infuzijai zales jasagatavo aseptiskos apstaklos. Ja kads iepakojuma komponents ir atverts vai bojats,
nelietojiet 5o komponentu.

Lénam veiciet ar flakonu rot€joSas kustibas, 11dz viss pulveris ir izSkidis. P&c sagatavoSanas
Skidumam ir jabiit dzidram. Parenterali ievadamas zales pirms ievadiSanas vizuali japarbauda, vai nav
redzamas vielas dalinas un krasas maina. Nelietojiet Helixate NexGen, ja pamanat redzamas vielas
dalinas vai dulkainuma pazimes.

P&c sagatavosanas Skidums caur Mix2Vial filtrgjoso parvades paligierici tiek ievilkts sterila
vienreizgjas lietoSanas §lirc€ (abas ir pievienotas iesainojumam). Helixate NexGen jasagatavo un

jaievada ar komponentiem, kas ieklauti katra iepakojuma.

Sagatavotas zales pirms ievadiSanas ir jafiltre, lai atbrivotu $kidumu no iesp&jamam vielas dalinam.
FiltréSana tiek panakta ar Mix2Vial uzgali.

Tikai vienreizgjai lietoSanai. Neizlietotais Skidums jaizlej.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi viet€jam prasibam.
7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/00/144/004
9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 04. augusts 2000.
P&dgjas parregistracijas datums: 2010. gada 06. augusts
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu/.

49



1. ZALU NOSAUKUMS

Helixate NexGen 3000 SV pulveris un §kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

2.1  Visparégjs apraksts

Viens flakons satur 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.

2.2 Kbvalitativais un kvantitativais sastavs

Pé&c sagatavosanas viens Helixate NexGen 3000 SV ml satur aptuveni 600 SV (3000 SV/5,0 ml)
cilveka VIII koagulacijas faktora (SNN: oktokoga alfa).

Aktivitate (SV) tiek noteikta p&c vienpakapes asinsreces testa, izmantojot ASV Partikas un zalu
parvaldes Mega standartskidumu, kas tiek kalibréts starptautiskajas vienibas (SV) péc Pasaules
Veselibas Organizacijas (PVO) standarta.

Specifiska Helixate NexGen aktivitate ir aptuveni 4 000 SV/mg proteina.

Skidinatajs: idens injekcijam.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai.

Pulveris: sauss, balts lidz viegli iedzeltens pulveris vai liofilizats.
Skidinatajs: tidens injekcijam, dzidrs, bezkrasains skidrums.

Sagatavotas zales ir dzidrs un bezkrasains Skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

AsinoSanas arstéSanai un profilaksei pacientiem ar A hemofiliju (iedzimtu VIII faktora deficitu).
Sis preparats nesatur fon Villebranda faktoru un tadgjadi tas nav paredzgéts fon Villebranda slimibas
arstéSanai.

Sis zales ir paredzetas 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
pasreiz&jam Pasaules Veselibas Organizacijas (PVO) standartam VIII faktora preparatiem. VIII
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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 aprékins balstas uz empirisku atradi, ka VIII faktora 1 Starptautiska
vieniba (SV) uz 1 kg kermena svara palielina VIII faktora aktivitati plazma par 1,5% lidz 2,5% no
standarta aktivitates. NepiecieSama deva jaaprekina izmantojot sekojosas formulas:

I Vajadzigais SV skaits = kermena masa (kg) x v€lamais VIII faktora pieaugums (% no normala)
x 0,5

. Sagaidamais VIII faktora pieaugums (% no normala) = 2 X noziméto SV skaits
kermena masa (kg)

Deva, ievadiSanas biezums un aizstajterapijas ilgums ir jaindividualiz€ saskana ar pacienta
vajadzibam (svaru, hemostatiskas funkcijas trauc€jumu smagumu, asinosanas vietu un apjomu,
inhibitoru klatbtitni un VIII faktora v€lamo limeni).
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Sekojosa tabula nosaka vértibas minimalajam VIII faktora Iimenim asinis. Tabula atspogulotajos
asinoSanas gadijumos, VIII faktora aktivitate nedrikst samazinaties vairak par noradito ITmeni (% no

normala) attiecigaja laika perioda:

Asinosanas smaguma
pakape/

VI faktora
nepiecieSamais

LietoSanas biezums (stundas)/
Terapijas ilgums (dienas)

Kirurgiskas procediiras Itmenis (%) (SV/dl)
veids
AsinoSana
Agrina hemartroze, asino$ana 20-40 Atkartot ik p&c 12 - 24 stundam.
muskulos vai asino$ana mutes Vismaz 1 dienu, Iidz asinoSana (par
dobuma ko liecinaja sapes) tiek apturéta vai
briice ir sadzijusi.
Plasaka hemartroze, asino$ana 30-60 Atkartot infuiziju ik péc 12 - 24
muskulos vai hematoma stundam 3 - 4 dienas vai ilgak, Iidz
izzlid sapes un darbnespéja.
Dzivibai bistami asinoSanas 60 - 100 Atkartot infliziju katras 8 - 24
gadijumi (tadi ka, intrakraniala stundas, I1dz bistamiba ir novérsta.
asinosana , rikles asinosana,
nopietna asino$ana no kunga-
zarnu trakta)
Kirurgiska operacija
Maza apjoma, 30-60 Ik péc 24 stundam, vismaz 1 dienu,
ieskaitot zobu ekstrakciju lidz briice ir sadzijusi.
Liela apjoma 80 -100 a) bolus infiizija: atkartot infiiziju ik
(pirms un péc péc 8 - 24 stundam, Iidz brice ir
operacijas) pietickami sadzijusi, péc tam

turpinat terapiju vél vismaz 7
dienas, lai uzturétu VIII faktora
aktivitati no 30% lidz 60%(SV/dl).
b) pastaviga infuzija:
pirmsoperacijas perioda palieliniet
VIII faktora koncentraciju ar bolus
infuzijam, péc kuram talit parejiet
uz nepartrauktu infuziju (SV/kg/h),
devu pielagojot pacienta diennakts
klirensam un vélamajai VIII faktora
koncentracijai. Turpiniet terapiju
vismaz 7 dienas.

Ievadamais daudzums un ievadiSanas biezums vienmer ir japiemero kliniskajai efektivitatei katra
konkretaja gadijuma. Noteiktos apstaklos var biit nepiecieSams lielaks daudzums, neka aprékinats.

Ipasi tas attiecas uz sakuma devu.

Arste$anas kursa laika ieteicams atbilstosi noteikt VIII faktora Iimeni, lai varétu precizét
nepiecieSamo devu un atkartotu infliziju biezumu. Ipasi nopietnu kirurgisku operaciju gadijumos

obligati ir nepiecieSams veikt akuratu aizstajterapijas kontroli, veicot asinsreces analizi (VIII faktora
aktivitates noteikSanu plazma). Katra konkréta pacienta reakcija uz VIII faktoru var atskirties, uzradot
atSkirigus eliminacijas pusperiodus un atjaunosanas ltmenus.
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Nepartraukta inflizija

Sakuma inflizijas atrumu var aprékinat, izmantojot klirensa vertibu, kas iegtita no pirmsoperacijas
medikamenta noardiSanas liknes, vai, izmantojot vid&jos raditajus populacija (3,0-3,5 ml/h/kg) un
attiecigi korig€jot devu péc vajadzibas.

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

Pastavigas infuzijas gadijumos, kliniska stabilitate ir parbaudita, izmantojot ambulatoros siiknus ar

PVH (polivinilhlorida) rezervuaru. Helixate NexGen neliela daudzuma satur paligvielu polisorbatu-
80, kas palielina di-(2-etilheksil)ftalata (DEHP) atbrivo$anos no polivinilhlorida (PVH). Tas janem
veéra, nozimegjot pastavigu infuziju.

Profilakse

Smagas A hemofilijas ilgsto3ai profilaksei pret iesp&jamo asinoSanu parastas devas ir 20 Iidz 40 SV
Helixate NexGen uz kermena masas kilogramu ar intervalu 2 - 3 dienas.

AtseviSkos gadijumos, 1pasi jaunakiem pacientiem, var biit nepiecieSami 1saki intervali starp devam
vai arT lielakas devas.

Pediatriska populacija

Helixate NexGen dro$iba un efektivitate ir noteikta visa vecuma bé&rniem. Dati tika iegliti no
klmiskajiem pé&tijumiem, arsté€jot 61 be&rnu vecuma Iidz 6 gadiem, un lietoSanas noveérojumiem visu
vecumu beérniem.

Pacienti ar inhibitoriem

Javeic novérojumi, vai pacientiem neveidojas VI1II faktora inhibitori. Ja netiek sasniegts
prognozejamais VIII faktora aktivitates limenis plazma, vai ar atbilstoSu devu neizdodas noverst
asinoSanu, javeic parbaude, lai noteiktu VIII faktora inhibitoru iesp&jamo klatbiitni. Ja inhibitora
Itmenis ir zemaks neka 10 Betesda vienibas (BV) uz ml, papildus rekombinanta VIII koagulacijas
faktora noziméSana var neitraliz€t inhibitoru un pielaut turpmaku, kliniski efektivu terapiju ar
Helixate NexGen. Tomeér, ja ir izveidojusies inhibitori, nepiecieS8amas devas var biit mainigas un tas ir
japielago saskana ar klinisko reakciju un VIII faktora aktivitati plazma. Pacientiem, kuriem inhibitora
titrs parsniedz 10 BV vai kuriem ir izteikta sekundara imiinas sisteémas reakcija, ir jaapsver (aktivéta)
protrombina kompleksa koncentrata (PKK) vai rekombinanta aktiveta VII faktora (rFVIIa) preparatu
lietosana. Sada arstéana ir javada arstiem ar pieredzi hemofilijas pacientu apriipe.

LietoSanas veids
Intravenozai lietoSanai.

Helixate NexGen ir jaievada intravenozas injekcijas veida vairaku mintiSu laika. IevadiSanas atrums ir
janosaka, nemot véra pacienta panesamibas pakapi (maksimalais injekcijas atrums: 2 ml/min).

Nepartraukta inflizija

Helixate NexGen var ievadit nepartrauktas infizijas veida. Infazijas 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 [imeni
plazma, sakuma infuzijas atrums ir 3 SV/ h/kg. Lai aprékinatu infiizijas atrumu mililitros/stunda,
reizina devu (SV/ h/kg) ar pacienta masu (kg) un dala ar $kiduma koncentraciju (SV/ml).
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Infiizijas atruma aprékinasanas piemérs nepartrauktai infazijai péc sakotn&jas bolus injekcijas

Vélama VIII faktora | Infazijas atrums | Inflizijas atrums pacientam, kura
koncentracija (SV/kg/h) masa ir 75 kg (ml/h)
plazma
Klirenss 3 ml/kg/h rFVIII $kiduma 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) 18 1,35 0,68 0,34
40% (0,4 SV/ml) 1,2 0,9 0,45 0,225

Paatrinata klirensa gadijumos masivas asinoSanas dél vai plasas kirurgiskas operacijas radita masiva
audu bojajuma del ir nepiecieSams lielaks infuzijas atrums.

P&c nepartrauktas infizijas pirmajam 24 h katru dienu japarrékina klirenss, izmantojot lidzsvara
stavokla vienadojumu ar noteikto VIII faktora koncentraciju, un infiizijas atrums, izmantojot $adu
formulu:

klirenss = infuzijas atrums/VIII faktora koncentracija plazma.

Nepartrauktas infuizijas laika infuzijas maisi jamaina reizi 24 stundas.

Ieteikumus par zalu sagatavoSanu pirms lietoSanas skatit 6.6 apakSpunkta un lietoSanas instrukcija.
4.3 Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1 apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
- Zinamas alergiskas reakcijas pret peles vai kamja proteinu.

4.4  Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Paaugstinatas jutiba

Lietojot Helixate NexGen, iesp&jamas alergiska tipa paaugstinatas jutibas reakcijas. Sis zales satur
nelielu daudzumu peles un kamja proteinus, ka ar1 cilvéka proteinus, kas atSkiras no VIII faktora
(skatit 5.1 apakSpunktu).

Pacientiem jadara zinams, ka paaugstinatas jutibas simptomu gadijuma zalu lietoSana nekavéjoties
japartrauc un jasazinas ar arstu.

Pacienti jainformé, ka paaugstinatas jutibas reakciju agrinie simptomi ietver natreni, sliktu dasu,
generaliz€tu natreni, spiedo$u sajiitu krisu kurvi, s€ksanu, hipotensiju un anafilaksi.
Soka gadijuma jauzsak standarta terapijas pasakumi Soka novérsanai.

Inhibitori

Neitraliz€josu antivielu (inhibitoru) veidoSanas pret VIII faktoru ir pazistama A hemofilijas slimnieku
arstéSanas komplikacija. Sie inhibitori parasti ir IgG klases imiinglobulini, kas vérsti pret VIII faktora
prokoagulacijas aktivitati un kuru daudzums tiek izteikts Betesda vienibas (BV) uz ml plazmas,
lietojot modificétas parbaudes. Inhibitoru attistibas risks ir savstarpgji saistits ar VIII faktora
iedarbibas laiku un ar genégtiskiem faktoriem. Sis risks ir vislielakais pirmajas 20 terapijas dienas.
Retos gadijumos inhibitori var veidoties péc pirmajam 100 terapijas dienam.

Inhibitoru atkartoti gadijumi (zemi titri) tika noveroti, parejot no viena VIII faktora produkta uz citu,
slimniekiem, kas ieprieks arstéti vairak neka 100 dienas un kuriem ir inhibitoru attistibas v&sture.
Tapeéc, parejot uz citam zalém, rekomende ripigi uzraudzit pacientus, lai konstatétu inhibitoru
rasanos.

Ir pienemts, ka pacienti, kuri tiek arsteti ar zalém, kas satur VIII koagulacijas faktoru, ir riipigi
japarbauda, vai neveidojas inhibitori, izmantojot atbilstoSus kliniskos novérojumus un laboratorijas
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testus. Ja netick sasniegts cerétais VIII faktora aktivitates limenis plazma vai ar atbilstosu devu
neizdodas noverst asinosanu, javeic parbaude, lai noteiktu VIII faktora inhibitora klatbatni.
Pacientiem ar augstu inhibitoru Itmeni VIII faktora terapija var izradities neefektiva, un ir jaapsver
citas arsté$anas iesp&jas. Sadu pacientu apripi javeic arstiem ar pieredzi hemofilijas pacientu, kam
konstateti VIII faktora inhibitori, arstéSana.

Nepartraukta inflizija

Kliniska pétijuma par ilgsto$u infliziju noziméSanu péc kirurgiskas operacijas, lai novérstu
tromboflebita attistibu, infiizijas vieta tika lietots heparins, tapat ka citu ilgstoSu intravenozu inftiziju
gadijumos.

Natrija saturs
Mediciniskais produkts satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona, — biitiba tas ir ,,natriju

nesatuross”.

Kardiovaskularie notikumi

Kad asinsreces procesi normalizéti ar VIII faktora terapiju, hemofilijas pacientiem ar
kardiovaskularajiem riska faktoriem vai slimibam kardiovaskularo notikumu risks ir tikpat liels ka
pacientiem bez hemofilijas. VIII faktora limena paaugstinaSanas péc ievadiSanas, it ipasi pacientiem
ar esoSiem kardiovaskularo notikumu riska faktoriem, var veicinat asinsvadu nosprostoSanas un
miokarda infarkta risku vismaz tada pasa Itment ka pacientiem bez hemofilijas. Tapéc pacientiem ir
jaizverte un jauzrauga sirds riska faktori.

Ar katetru saistitas komplikacijas
Ja nepiecieSama centralas venozas piekluves ierice (CVPI), jaapsver ar CVPI saistitas komplikacijas,
to skaita lokalas infekcijas, bakterémija un katetra vietas tromboze.

Dokumentacija
Loti ieteicams katru reizi, lietojot Helixate NexGen, dokumentét produkta nosaukumu un sérijas

numuru, lai saglabatu saikni starp pacientu un zalu sériju.

Pediatriska populacija
Uzskaititie bridinajumi un piesardzibas pasakumi atticcas gan uz pieaugusajiem, gan b&rniem.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nav sanemti zinojumi par Helixate NexGen mijiedarbibu ar citam zalém.

4.6 Fertilitate, griitnieciba un zidiSanas periods

Nav veikti dzivnieku reproduktivitates pétijumi ar Helixate NexGen.

Griitnieciba un baro§ana ar kriiti

Nemot véra reto A hemofilijas sastopamibu sievietém, dati par Helixate NexGen lietoSanu

gritniecibas un zidiSanas perioda nav pieejami. Tade] Helixate NexGen griitniecibas un zidisanas
perioda nevajadzetu lietot, ja vien nav absoliita nepiecieSamiba.

Fertilitate
Dati par fertilitati nav pieejami.

4.7 letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

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

Kopsavilkums par droSumu

Lietojot rekombinanta VIII faktora produktus, var novérot paaugstinatas jutibas vai alergiskas
reakcijas (kas var izpausties ar angioneirotisko tiisku, dedzinasanas un dzelSanas sajiitu inftizijas
vietd, drebuliem, pietvikumu, generalizétiem natrenes izsitumiem, galvassapém, natreni, hipotensiju,
letargiju, sliktu da$u, nemieru, tahikardiju, spiedo$u sajttu kriiSu kurvi, tirpSanu, vems$anu, sékSanu)
un dazos gadijumos tas var progresét 11dz smagai anafilaksei (ieskaitot Soku). It Tpasi ar adu saistitas
reakcijas var attistities biezi, tomér to progreséSana Iidz smagai anafilaksei (tai skaita Sokam) notiek
reti. Pacientiem ar A hemofiliju var izveidoties neitraliz&jo$as antivielas (inhibitori) pret VIII faktoru.
Sadu antivielu veidosanas var izpausties ka nepietickama kliniska atbildes reakcija. Sados gadijumos
tiek rekomend@ts sazinaties ar specializétu hemofilijas centru.

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabula
Talak sniegta tabula ir saskana ar MedDRA organu sistemu klasifikaciju (OSK un izvéléta termina
ITmenis).

Biezuma iedalijums ir sekojosais: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10), retak (>1/1 000 lidz
<1/100), reti (>1/10 000 lidz <1/1 000), loti reti (< 1/10 000), nav zinams (nevar noteikt pec
pieejamiem datiem).

MedDRA Biezums
standarta Loti reti /
organu sistemu | Loti biezi | BieZi Retak Reti nav
klasifikacija zinams
Asins un Inhibitoru Inhibitoru
limfatiskas veido$ana veidoSanas pret
sistemas s pret VIII VIII faktoru
traucéjumi faktoru (zinots PTP
(zinots klmiskajos
PUP un petijumos un
MTP)* peécregistracijas
petljumos)*
Visparéeji Reakcija Ar infiziju
traucéjumi un infiizijas vieta saistita febrila
reakcijas reakcija
ievadiS§anas vieta (pireksija)
Imiinas sistemas Ar adu saistitas Sisteémiskas
traucéjumi paaugstinatas paaugstinatas
jutibas jutibas
reakcijas reakcijas (tai
(nieze, natrene skaita
un izsitumi) anafilaktiska
reakcija, slikta
dusa,
asinsspiediena
parmainas un
reibonis)
Nervu sistémas Disgeizija
traucéjumi

PUP = ieprieks nearsteti pacienti

PTP = ieprieks arstéti pacienti

MTP = minimali arstétie pacienti
* gkatit turpmako apak3punktu
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Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Inhibitoru veidoSanas

Ir bijusi zinojumi par inhibitoru veido$anos iepriek$ nearstétiem pacientiem (previously untreated
patients - PUP) un ieprieks arstétiem pacientiem (previously treated patients - PTP) (skatit

4.4 apakSpunktu).

P&tijumu laika Helixate NexGen tika noziméts 37 iepriek$ nearstétu slimnieku (previously untreated
patients - PUP) un 23 pediatrisku slimnieku ar rezidualo FVIII:C < 2 SV/dI, kuru iepriek$gja arstésana
ir bijusi minimala (minimally treated pediatric patients - MTP, kuru ieprieksgjas arsté$anas ilgums ir
bijis 4 dienas vai mazak) asinoSanas gadijumu arst€Sanai. Pieciem PUP pacientiem no 37 (14%) un 4
MTP no 23 (17%) pacientiem, kuriem tika dots Helixate NexGen, 20 arsté$anas dienu laika izveidojas
inhibitori: kopuma 9 pacientiem no 60 (15%) izveidojas inhibitori. Vienam pacientam novéroSana
nebija iesp&jama un vienam pacientam noveéroSanas laika péc pétijuma izveidojas zema titra inhibitoru
daudzums.

Viena noverosanas pétijuma inhibitoru veidosanos ieprieks nearste€tiem pacientiem ar smagu A
hemofiliju konstat&ja 64/183 (37,7%) pacientiem, kuri lietoja Helixate NexGen (novérosanas laiks
bija lidz 75 arsteéSanas dienam).

Pétijumu laika, kuros piedalijas 73 ieprieks arstéti pacienti (previously treated patients - PTP, kuru
iepriek$ejas arstesanas ilgums tika noradits ka 100 dienas un vairak), kas tika noveroti jau Cetrus
gadus, jaunizveidojusies inhibitori tiem netika atrasti.

PlaSos p&cregistracijas novérosanas p&tijumos ar Helixate NexGen, kura piedalijas vairak par 1 000
pacientiem, tika konstatets, ka: mazak par 0,2% PTP izveidojas jauni inhibitori.

Pediatriska populacija
Iznemot inhibitoru veidoSanos, bérniem paredzamais blakusparadibu biezums, veids un smagums
neatskiras no citam populaciju grupam.

Zinosana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tick nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9 Pardozesana

Nav zinots par rekombinanta VIII koagulacijas faktora pardozésanas gadijumiem.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: hemostatiski lidzekli, VIII asins koagulacijas faktors, ATK kods:
B02B DO02.

Darbibas mehanisms

VIII faktora / fon Villebranda faktora (fVF) kompleksu veido divi proteini (V11 faktors un fVF) ar
atSkirigam fiziologiskajam funkcijam. Ja A hemofilijas pacientam ievada VIII faktoru, tad tas asinsrité
saistas ar fVF. Aktivetais VIII faktors darbojas ka kofaktors, attieciba uz aktiveto IX faktoru, un
paatrina X faktora parveidoSanos par aktivéto X faktoru. Aktivetais X faktors parveido protrombinu
par trombinu. Ta ietekmé fibrinog€ns parveérsas 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 limena del. Tas izraisa specigu asinosanu locitavas, muskulos un iek§gjos organos, kas var
rasties gan spontani, gan kirurgiskas iejaukSanas vai nelaimes gadijumu rezultata. Ar aizstajterapijas
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palidzibu tiek paaugstinats VIII faktora limenis plazma, kas dod iesp€ju uz laiku korigét VIII faktora
nepietieckamibu un, I1dz ar to, arT asinosSanas tendenci.

Farmakodinamiska iedarbiba

Aktiveta parciala tromboplastina laika (aPTT) mériSana ir visparpienemta VIII faktora biologiskas
aktivitates noteikSanas metode in vitro. Pie visa veida asinoS$anas aPTT ir palielinats. P&c Helixate
NexGen lietosanas, aPTT normalizé$anas pakape un ilgums ir [idzigs tam, kads tiek panakts, lietojot
no plazmas izolétu VIII faktoru.

Nepartraukta inflizija

Kliniskaja pétijuma picaugusiem A hemofilijas pacientiem, kuriem tika veikta plasa operacija,
konstatgja, ka Helixate NexGen var izmantot nepartrauktas infiizijas veida operacijas gadijuma (pirms
operacijas, operacijas laika un p&c operacijas). Saja pétijuma, lai novérstu tromboflebita attistibu
infuzijas vieta, tika lietots heparins, tapat ka citu ilgstoSu intravenozu infiiziju gadijumos.

Paaugstinata jutiba

Pétfjumu laika, nevienam pacientam neveidojas kliniski nozimigs antivielu daudzums pret preparata
neliela daudzuma esoSajiem peles un kamja proteiniem (zimé&m). Tomer, atseviskiem pacientiem ar
individualu predispoziciju, pastav alergiskas reakcijas iesp€jamiba pret preparata sastavdalam,
piemé&ram, preparata neliela daudzuma (zZimes) esosajiem peles un kamja proteiniem (skatit 4.3 un
4.4 apakSpunktu).

Imiinas tolerances indukcija (ITT)

A hemofilijas pacientiem, kuriem izveidojusies inhibitori pret V111 faktoru, tika apkopoti dati par
imiinas tolerances indukciju. 40 pacientiem tika veikta retrospektiva analize, bet 39 pacienti tika
ieklauti prospektiva, p&tnieka ierosinata kliniska petijuma. Dati liecina, ka imtinas tolerances
indukcijai tika izmantots Helixate NexGen. Pacientiem kuriem tika sasniegta imiina tolerance, atkal
vargja izmantot Helixate NexGen asinoSanas profilaksei vai arst€Sanai, un pacienti vargja turpinat
profilaktisko terapiju uzturosas terapijas veida.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

UzstikSanas

Lidz §im arstétiem pacientiem, visu registréto VIII faktora atjauno8anas datu in vivo izvérté$ana
uzradija caurmeéra pieaugumu par 2% uz Helixate NexGen, kas attiecinata uz kermena svara
kilogramu. Sis rezultats ir lidzigs datiem, kas tiek uzraditi pétijumos, kuros lietoja no cilvéka plazmas
izdalitu VIII faktoru.

Sadalijums un eliminacija
Péc Helixate NexGen lietoSanas VIII faktora aktivitate mazinas, tam noardoties divfazu

eksponencialas Iiknes veida ar aptuveni 15 stundu ilgu vidéjo pédéjas fazes eliminacijas pusperiodu.
Par cik no plazmas izdalita VIII faktora vidéjais péd€jas fazes eliminacijas pusperiods ir aptuveni 13
stundas, abi Sie radita;ji ir [1dzigi. Citi Helixate NexGen farmakokinétiskie parametri bolus infuzijam
ir: videjais saglabasanas laiks [ VSL (0 — 48) ]: apm. 22 stundas, klirenss: apm. 160 ml/stunda.
Vidgjais pamata klirenss 14 pacientiem péc lielas kirurgiskas operacijas ilgstoSas inftuzijas gadijuma
ir 188 ml/h, kas atbilst 3,0 ml/kg/h (robezas 1,6-4,6 ml/kg/h).

5.3  Prekliniskie 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€émas reakciju pret sve§am olbaltumvielam nav veiktas
specialas parbaudes, tadas ka reproduktivas toksicitates, hroniskas toksicitates un kancerogenitates
pétijumi, ar octocog alfa atkartotam devam.
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Nav veiktas Helixate NexGen mutagéna potenciala parbaudes, jo veicot p&tijumus, gan in vitro, gan in
Vivo, ar preparatu, kas ir Helixate NexGen priekStecis, mutagénais potencials nav konstatéts.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Pulveris
Glicins
Natrija hlorids
Kalcija hlorids
Histidins
Polisorbats 80
Saharoze

Skidinatajs
Udens injekcijam

6.2 Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém (iznemot 6.6 apak$punkta min&tas).
NepiecieSams lietot tikai iepakojuma ietilpstosos infuzijas komplektus, jo sakara ar cilvéka
rekombinanta VIII koagulacijas faktora adsorbciju uz dazu infuzijas sistemu iek$gjas virsmas, terapija
var biit neefektiva.

6.3 Uzglabasanas laiks

30 ménesi.

P&c sagatavosanas zales no mikrobiologiska viedokla jaizmanto nekavgjoties.

Ja tas netiek izmantotas nekav€joties, lietotajs ir atbildigs par uzglabasanas laiku un apstakliem
lietoSanas laika.

In vitro p&tijumos vielas kimiska un fizikala stabilitate lictoSanas laika saglabajas 24 stundas péc
atSkaidisanas 30°C temperatiira nepartrauktai inflizijai paredzétajos PVH maisos. In vitro pétijumos
vielas kimiska un fizikala stabilitate lictoSanas laika saglabajas 3 stundas p&c sagatavoSanas.

P&c sagatavoSanas neatdzesét.

6.4 IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldét. Uzglabat flakonus ar&ja iepakojuma. Sargat no gaismas.
Vispargja 30 ménesu uzglabasanas perioda laika ierobezotu laika periodu, kas nav ilgaks par

12 ménesiem, zales argja iepakojuma var uzglabat istabas temperatiira (1idz 25°C). Saja gadijuma zalu
deriguma termin$ beidzas péc 12 meéneSiem vai deriguma termina datuma, kas noradits uz zalu
flakona, atkariba no ta, kurs iestajas pirmais. Uz ar€ja iepakojuma ir jaatzZimé jaunais deriguma

termins.

UzglabaSanas nosacijumus péc zalu sagatavosanas skatit 6.3 apakSpunkta.
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6.5 lepakojuma veids un saturs un ipass aprikejums lietoSanai, ievadiSanai vai implantéSanai

Katrs Helixate NexGen iepakojums satur:
. vienu flakonu ar pulveri (1. klases dzidra stikla 10 ml flakons ar peléku lateksu nesaturo$u
jaukta sastava halogénbutilkaucuka aizbazni un aluminija vacinu)

. vienu flakonu ar skidinataju (1. klases dzidra stikla 10 ml flakons ar peléku lateksu nesaturosu
jaukta sastava hlorbutilkaucuka aizbazni un aluminija vacinu)
. papildus iepakojumu ar:

- 1 filtr&joso parvades paligierici 20/20

- 1 vénas punkcijas komplektu

- 1 vienreizgjas lieto$anas §lirci (5 ml)

- 2 spirta samitrinatus, vienreizgjas lietoSanas tamponus

6.6 IpaSi noradijumi atkritumu likvideéS$anai un citi noradijumi par riko$anos

Detalizeti noradijumi par sagatavosanu un ievadiSanu ir aprakstiti lietoSanas instrukcija, kas tiek
pievienota Helixate NexGen.

Helixate NexGen pulveris jasagatavo vienigi ar iesainojuma ietilpstoSo skidinataju (5,0 ml tidens
injekcijam), izmantojot iesainojuma ietilpstoso Mix2Vial sterilo filtréjoso parvades paligierici.
Infuzijai zales jasagatavo aseptiskos apstaklos. Ja kads iepakojuma komponents ir atverts vai bojats,
nelietojiet 5o komponentu.

Lénam veiciet ar flakonu rot€joSas kustibas, 11dz viss pulveris ir iz§kidis. P&c sagatavoSanas
Skidumam ir jabiit dzidram. Parenterali ievadamas zales pirms ievadiSanas vizuali japarbauda, vai nav
redzamas vielas dalinas un krasas maina. Nelietojiet Helixate NexGen, ja pamanat redzamas vielas
dalinas vai dulkainuma pazimes.

P&c sagatavosanas Skidums caur Mix2Vial filtrgjoso parvades paligierici tiek ievilkts sterila
vienreizgjas lietoSanas §lirc€ (abas ir pievienotas iesainojumam). Helixate NexGen jasagatavo un

jaievada ar komponentiem, kas ieklauti katra iepakojuma.

Sagatavotas zales pirms ievadiSanas ir jafiltre, lai atbrivotu $kidumu no iesp&jamam vielas dalinam.
Filtrésana tiek panakta ar Mix2Vial uzgali.

Tikai vienreizgjai lietoSanai. Neizlietotais Skidums jaizle;.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi viet€jam prasibam.
7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/00/144/005
9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 04. augusts 2000.
P&dgjas parregistracijas datums: 2010. gada 06. augusts
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu/.
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11 PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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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.l.
Via delle Groane 126

20024 Garbagnate Milanese (M)
Italija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts)

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

Registracijas apliecibas ipasnickam jaiesniedz $o zalu periodiski atjaunojamie drosuma zinojumi
atbilstosi Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesnieg$anas biezuma
sarakstam (EURD sarakstam), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7.punktu
un publicéts Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasnickam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2 moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termins$ sakrit, abus minétos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Helixate NexGen 250 SV pulveris un $kidinatajs injekciju §kiduma pagatavoSanai

Rekombinantais VIII koagulacijas faktors (octocog alfa)

(2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

1 flakons: 250 SV oktokoga alfa (p&c $kiduma sagatavoSanas 100 S\V/ml).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

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

4.  ZALU FORMA UN SATURS

1 flakons ar pulveri injekciju Skiduma pagatavoSanai.
1 flakons ar 2,5 ml Gdens injekcijam.

[5.  LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Intravenozai lietoSanai, tikai vienreiz€jai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

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

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

/8. DERIGUMA TERMINS

Der.l1dz

Nelietot péc §1 datuma.
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Var uzglabat temperatiira lidz 25°C lidz 12 méneSiem deriguma termina ietvaros, kas noradits uz
mark&juma. Atziméjiet jauno deriguma terminu uz aréja iesainojuma. P&c sagatavosanas ziles
jaizlieto 3 stundu laika. P&c sagatavoSanas Skidumu neatdzesét.

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldét.

Uzglabat flakonus ar€ja iepakojuma, sargat no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotais Skidums jaizle;j.

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Vacija

[12.  REGISTRACIJAS NUMURS(-1)

EU/1/00/144/001

113.  SERIJAS NUMURS

Sér.

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Helixate NexGen 250
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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(-1)

Helixate NexGen 250 SV pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai
Rekombinantais VIII koagulacijas faktors (octocog alfa)

Intravenozai lietoSanai.

2.  LIETOSANAS METODE

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

250 SV octocog alfa (péc $kiduma sagatavoSanas 100 S\V/ml).

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

FLAKONS AR 2,5 ML UDENS INJEKCIJAM

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

Udens injekcijam

2.  LIETOSANAS METODE

Helixate NexGen $kidinasanai, skatit lietoSanas instrukciju. Izlietot visu tilpumu.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

2,5ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Helixate NexGen 500 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai

Rekombinantais VIII koagulacijas faktors (octocog alfa)

(2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

1 flakons: 500 SV oktokoga alfa (p&c $kiduma sagatavoSanas 200 S\V/ml).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

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

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

1 flakons ar pulveri injekciju Skiduma pagatavoSanai.
1 flakons ar 2,5 ml Gdens injekcijam.

[5.  LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Intravenozai lietoSanai, tikai vienreiz€jai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

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

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

/8. DERIGUMA TERMINS

Der.l1dz

Nelietot péc §1 datuma.

70



Var uzglabat temperatiira lidz 25°C lidz 12 méneSiem deriguma termina ietvaros, kas noradits uz
mark&juma. Atziméjiet jauno deriguma terminu uz aréja iesainojuma. P&c sagatavosanas ziles
jaizlieto 3 stundu laika. P&c sagatavoSanas Skidumu neatdzesét.

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldet.

Uzglabat flakonus ar€ja iepakojuma, sargat no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotais Skidums jaizle;j.

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Vacija

[12.  REGISTRACIJAS NUMURS(-1)

EU/1/00/144/002

113.  SERIJAS NUMURS

Sér.

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Helixate NexGen 500
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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(-1)

Helixate NexGen 500 SV pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai
Rekombinantais VIII koagulacijas faktors (octocog alfa)

Intravenozai lietoSanai.

2.  LIETOSANAS METODE

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4.  SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

500 SV octocog alfa (péc $kiduma sagatavoSanas 200 S\V/ml).

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

FLAKONS AR 2,5 ML UDENS INJEKCIJAM

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

Udens injekcijam

2.  LIETOSANAS METODE

Helixate NexGen $kidinasanai, skatit lietoSanas instrukciju. Izlietot visu tilpumu.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

2,5ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Helixate NexGen 1000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai

Rekombinantais VIII koagulacijas faktors (octocog alfa)

(2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

1 flakons: 1000 SV oktokoga alfa (péc $kiduma sagatavoS$anas 400 SV/ml).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

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

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

1 flakons ar pulveri injekciju skiduma pagatavosanai.
1 flakons ar 2,5 ml Gdens injekcijam.

[5.  LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Intravenozai lietoSanai, tikai vienreiz€jai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

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

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

/8. DERIGUMA TERMINS

Der.l1dz

Nelietot péc §1 datuma.
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Var uzglabat temperatiira lidz 25°C lidz 12 méneSiem deriguma termina ietvaros, kas noradits uz
mark&juma. Atziméjiet jauno deriguma terminu uz aréja iesainojuma. P&c sagatavosanas ziles
jaizlieto 3 stundu laika. P&c sagatavoSanas Skidumu neatdzesét.

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldét.

Uzglabat flakonus ar€ja iepakojuma, sargat no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotais Skidums jaizle;j.

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Vacija

[12.  REGISTRACIJAS NUMURS(-1)

EU/1/00/144/003

113.  SERIJAS NUMURS

Sér.

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Helixate NexGen 1000
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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(-1)

Helixate NexGen 1000 SV pulveris injekciju $kiduma pagatavoSanai
Rekombinantais VIII koagulacijas faktors (octocog alfa)

Intravenozai lietoSanai.

2.  LIETOSANAS METODE

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1000 SV octocog alfa (péc Skiduma sagatavoSanas 400 S\V/ml).

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

FLAKONS AR 2,5 ML UDENS INJEKCIJAM

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

Udens injekcijam

2.  LIETOSANAS METODE

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

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

2,5ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Helixate NexGen 2000 SV pulveris un §kidinatajs injekciju $kiduma pagatavo$anai

Rekombinantais VIII koagulacijas faktors (octocog alfa)

(2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

1 flakons: 2000 SV oktokoga alfa (péc $kiduma sagatavoS$anas 400 SV/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

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

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

1 flakons ar pulveri injekciju Skiduma pagatavoSanai.
1 flakons ar 5,0 ml Gdens injekcijam.

[5.  LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Intravenozai lietoSanai, tikai vienreiz€jai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

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

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

/8. DERIGUMA TERMINS

Der.l1dz

Nelietot péc §1 datuma.
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Var uzglabat temperatiira lidz 25°C lidz 12 méneSiem deriguma termina ietvaros, kas noradits uz
mark&juma. Atziméjiet jauno deriguma terminu uz aréja iesainojuma. P&c sagatavosanas ziles
jaizlieto 3 stundu laika. P&c sagatavoSanas Skidumu neatdzesét.

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldét.

Uzglabat flakonus ar€ja iepakojuma, sargat no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotais Skidums jaizle;j.

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Vacija

[12.  REGISTRACIJAS NUMURS(-1)

EU/1/00/144/004

113.  SERIJAS NUMURS

Sér.

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Helixate NexGen 2000
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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(-1)

Helixate NexGen 2000 SV pulveris injekciju $kiduma pagatavo$anai
Rekombinantais VIII koagulacijas faktors (octocog alfa)

Intravenozai lietoSanai.

2.  LIETOSANAS METODE

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4.  SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

2000 SV octocog alfa (péc skiduma sagatavoSanas 400 SV/ml).

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

FLAKONS AR 5,0 ML UDENS INJEKCIJAM

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

Udens injekcijam

2.  LIETOSANAS METODE

Helixate NexGen $kidinasanai, skatit lietoSanas instrukciju. Izlietot visu tilpumu.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

5,0 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Helixate NexGen 3000 SV pulveris un §kidinatajs injekciju $kiduma pagatavo$anai

Rekombinantais VIII koagulacijas faktors (octocog alfa)

(2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

1 flakons: 3000 SV oktokoga alfa (péc $kiduma sagatavo$anas 600 SV/ml).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

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

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

1 flakons ar pulveri injekciju $kiduma pagatavoSanai.
1 flakons ar 5,0 ml Gdens injekcijam.

[5.  LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Intravenozai lietoSanai, tikai vienreiz€jai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

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

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

/8. DERIGUMA TERMINS

Der.l1dz

Nelietot péc §1 datuma.
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Var uzglabat temperatiira lidz 25°C lidz 12 méneSiem deriguma termina ietvaros, kas noradits uz
mark&juma. Atziméjiet jauno deriguma terminu uz aréja iesainojuma. P&c sagatavosanas ziles
jaizlieto 3 stundu laika. P&c sagatavoSanas Skidumu neatdzesét.

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldét.

Uzglabat flakonus ar€ja iepakojuma, sargat no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotais Skidums jaizle;j.

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Vacija

[12.  REGISTRACIJAS NUMURS(-1)

EU/1/00/144/005

113.  SERIJAS NUMURS

Sér.

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Helixate NexGen 3000
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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(-1)

Helixate NexGen 3000 SV pulveris injekciju $kiduma pagatavoSanai
Rekombinantais VIII koagulacijas faktors (octocog alfa)

Intravenozai lietoSanai.

2.  LIETOSANAS METODE

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

3000 SV octocog alfa (péc skiduma sagatavo$anas 600 SV/ml).

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

FLAKONS AR 5,0 ML UDENS INJEKCIJAM

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

Udens injekcijam

2.  LIETOSANAS METODE

Helixate NexGen $kidinasanai, skatit lietoSanas instrukciju. Izlietot visu tilpumu.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

5,0 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Helixate NexGen 250 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai
octocog alfa
Rekombinantais VIII koagulacijas faktors

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

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

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

- Sis zdles ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja $iem
cilvekiem ir l1dzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav minétas. Skatit 4.punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Helixate NexGen 250 SV un kadam noltikam tas lieto
Kas jazina pirms Helixate NexGen 250 SV lietoSanas

Ka lietot Helixate NexGen 250 SV

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Helixate NexGen 250 SV

lepakojuma saturs un cita informacija

O U WN P Y

1. Kas ir Helixate NexGen 250 SV un kadam nolukam tas lieto

Helixate NexGen 250 SV satur aktivo vielu — cilvéka rekombinanto VIII koagulacijas faktoru
(oktokogs alfa).

Helixate NexGen lieto asinosanas arsté$anai un profilaksei picaugusajiem, pusaudziem un bérniem
jebkura vecuma ar A hemofiliju (iedzimtu VIII faktora deficitu).

Sis preparats nesatur fon Villebranda faktoru un tadgjadi tas nav paredzgéts fon Villebranda slimibas
arstéSanai.

Flakons satur sausu, baltu lidz viegli iedzeltenu pulveri vai drupanu vielu, ka arT iideni injekcijam, kas

jalieto, lai taja skidinatu flakona saturu.

Flakons ar pulveri satur 250 SV (starptautiskas vienibas) oktokoga alfa. P&c sagatavoSanas ar tdeni
injekcijam katrs flakons satur 100 SV/ml oktokoga alfa.

2. Kas jazina pirms Helixate NexGen 250 SV lietoSanas

Nelietojiet Helixate NexGen 250 SV $ados gadijumos

o ja Jums ir alergija pret oktokogu alfa vai kadu citu (6. sadala un 2. sadajas beigas minéto) 50
zalu sastavdalu;

e  jaJums 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 konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ipasa piesardziba, lietojot Helixate NexGen 250 SV, nepiecieSama $ados gadijumos

e  jaJums rodas spiediena sajita kriiSu kurvi, reibonis, slikta dia vai varguma sajiita vai ievérojat,
ka pieceloties Jums sak reibt galva, var gadities, ka Jums sakas peksna, smaga alergiska reakcija
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(saukta par anafilaktisko reakciju) pret $Tm zalém. Ja ta notiek, nekavéjoties japartrauc
preparata lietoSana un jakonsultgjas ar arstu;

e  Jisu arsts var veikt testus lai parliecinatos par to, ka Jtsu pasreizéja So zalu deva nodroSina
pietickamu VIII faktora Itmeni;

e  jaJus lietojat parasto So zalu devu, bet netiek panakta asinoSanas apturéSana, nekavejoties
konsultg&jieties ar savu arstu. lesp&jams Jums izveidojusies VIII faktora inhibitori un, lai
parliecinatos par to, Jiisu arsts var veikt testus. VIII faktora inhibitori ir antivielas, kas veidojas
asinis un blok& VIII faktoru, kuru Jiis lietojat un padara to mazak efektivu asinoSanas profilaksei
un noversanai;

e  jaJums ieprieks bija izveidojusies VIII faktora inhibitori un Jiis nomainiet VIII faktoru saturo$os
preparatus, pastav risks, ka mingtais inhibitors attistisies atkartoti.

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

o JaHelixate NexGen ievadiSanai jums nepiecie$ama centralas venozas piekluves ierice (CVPI),
arstam jaapsver ar CVPI saistitas komplikacijas, to skaita lokalas infekcijas, baktériju nokliSana
asints (bakterémija) un asins recekla veidoSanas asinsvada (tromboze) katetra ievietoSanas vieta.

Citas zales un Helixate NexGen 250 SV

Nav zinama mijiedarbiba ar citiem medikamentiem, bet, neskatoties uz to, pastastiet arstam vai
farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat p€dgja laika, esat lietojis vai varétu lietot, ieskaitot zales,
ko var iegadaties bez receptes.

Griitnieciba, zidiSanas periods un fertilitate

Dati par fertilitati vai Helixate NexGen 250 SV lietoSanu griitniecibas un zidiSanas laika nav
pieejami. Tadel, ja Jums iestajusies gritnieciba vai barojat bérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums varétu
bt iestajusies gritnieciba vai planojat griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposSana
Nav novérota ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Helixate NexGen 250 SV satur natriju
Mediciniskais produkts satur mazak par 23 mg natrija katra flakona, — biitiba tas ir ,,natriju
nesatuross”.

3. Ka lietot Helixate NexGen 250 SV

o Vienmer lietojiet $ts zales, ka aprakstits $aja instrukcija vai saskana ar arsta vai farmaceita
noradijumiem. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam.

o Sis zales ir paredzets vienigi intravenozai lietoSanai un tas ir jaizlieto 3 stundu laika péc
Skiduma sagatavosanas.

o Skiduma sagatavosanas un ievadi$anas laika Jums jaievéro aseptikas pasakumi (tiribu un
aizsardzibu pret mikrobiem). Skiduma sagatavo3anai un ievadiSanai lietojiet vienigi katra $0
zalu iepakojuma esosas mediciniskas ierices. Ja Sos komponentus nevar lietot, lidzu, sazinieties
ar arstu. Ja kads iepakojuma komponents ir atverts vai bojats, nelietojiet to.

. Sagatavotas zales pirms ievadiSanas ir jafiltre, lai atbrivotu $kidumu no iesp&jamam vielas
dalinam. FiltréSana tiek panakta ar Mix2Vial uzgali.
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Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citiem infiziju $kidumiem. Nelietojiet $kidumu,
ja tas satur kadas redzamas dalinas vai ir dulkains. Uzmanigi ievérojiet arsta sniegtos
noradijumus un sekojiet turpmak teksta esosajai instrukcijai:
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SagatavoSana un ievadiSana

' i 1. Riipigi nomazgajiet rokas ar ziep&€m un siltu tideni.
= 2. Turot rokas, sasildiet abus neatvertos flakonus Iidz kermena
temperatiirai (neparsniedzot 37°C).
3. Nodrosiniet, lai preparata un $kidinataja aluminija vacini ir

nonemti un aizbazni apstradati ar antiseptisku Skidumu un nozuvusi,
| pirms tiek atverts Mix2Vial iepakojums.

SR 4, Atveriet Mix2Vial iepakojumu, noplésot vacinu. Neiznemiet

: Mix2Vial no blistera iepakojuma!

_ 5. Novietojiet flakonu ar $kidinataju uz lidzenas, tiras virsmas un

P 4 turiet flakonu ciesi. Panemiet Mix2Vial kopa ar blistera iepakojumu
A un spiediet spaili, kas atrodas zilas krasas adaptera gala, tieSi uz leju,

cauri flakona ar Skidinataju aizbaznim.

6. Riipigi nonemiet blistera iepakojumu no Mix2Vial komplekta,

== . turot to aiz malas un velkot vertikali uz augsSu. Parliecinieties, ka
E‘ pavelkat nost tikai blistera iepakojumu, nevis Mix2Vial komplektu.

|
[

b=
frm Ty

¥

1. Novietojiet flakonu ar preparatu uz lidzenas un stabilas virsmas.
Apgrieziet flakonu ar $kidinataju kopa ar piestiprinato Mix2Vial
komplektu un spiediet spaili, kas atrodas caurspidiga adaptera gala,

¥ r tieSi uz leju, cauri flakona ar preparatu aizbaznim. Skidinatajs

. automatiski iepliidis flakona ar preparatu.

-4 8. Ar vienu roku satveriet Mix2Vial komplekta zalu pusi un ar
otru roku satveriet $kidinataja pusi, un uzmanigi atskravejiet

- = komplektu, lai tas sadalas divas dalas. Izmetiet flakonu ar skidinataju,
¥ e kam pievienots zilais Mix2Vial adapteris.
4r 9. Uzmanigi pagroziet flakonu ar preparatu, kam pievienots
o caurspidigais adapteris, kamér viela pilniba iz8kist. Nekratiet. Pirms
— ievadiSanas vizuali japarbauda, vai nav redzamas vielas dalinas un
K krasas maina. Nelietojiet Skidumu, ja tas satur kadas redzamas dalinas
o L vai ir dulkains.

I 10. Ievelciet gaisu tuksa, sterila §lircé. Flakonam ar preparatu
atrodoties stavus stavokli, pievienojiet §lirci Mix2Vial Luer Lock
savienojumam. Injicgjiet gaisu flakona ar preparatu.

11.  Turot §lirces virzuli nospiestu, apgrieziet visu savienoto sist€ému
otradi un ievelciet Skidumu §lirc€, 1€énam velkot virzuli.

12.  Kad skidums ievilkts §lirc€, ciesi turiet Slirces cilindru (Slirces
virzulis joprojam ir uz leju) un atvienojiet caurspidigo Mix2Vial
adapteri no $lirces. Turiet §lirci verstu uz augsu un stumiet virzuli, lidz
[t = ] Slircé vairs nav palicis gaiss.

o 13.  Uzlieciet znaugu.

2 14. Izvélieties injekcijas vietu un dezinficgjiet to.

15. leduriet adatu véna un nostipriniet venopunktcijas komplektu ar
- plaksteri.

16. Laujiet asinim iepliist atpaka] venopunkcijas komplekta
atvertaja gala un tad pievienojiet §lirci ar Skidumu. Nelaujiet asinTm
ieklut §lirce.

17. Nonemiet Znaugu.

18. Ievadiet skidumu intravenozas injekcijas veida vairaku mintiSu
laika, neaizmirstot noverot adatas stavokli. IevadiSanas atrums ir
janosaka, pamatojoties uz pacienta panesamibu, bet maksimalais
injekcijas atrums nedrikst parsniegt 2 ml/min.

19. Jair nepiecieSams ievadit nakoSo devu, lietojiet jaunu §lirci ar
produktu, kas sagatavots ievadiSanai p&c ieprieks aprakstitas
metodikas.

I
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20. Ja nako$a deva nav nepiecieSama, nonemiet venopunkcijas komplektu un §lirci. Izstiepiet roku
un apméram 2 miniites stingri turiet tamponu virs injekcijas vietas. Pasas beigas parsieniet briici ar
nelielu spiedoSo parsgju.

AsinoSanas arstéSana

Arsteanai nepiecieSamais Helixate NexGen 250 SV daudzums un ta lietoSanas biezums ir atkarigs no
daudziem faktoriem, tadiem ka Jusu svars, hemofilijas smaguma pakape, asinoSanas vieta un
nopietniba, no ta, vai Jums ir izveidojusies inhibitori un kads ir to daudzums, ka art nepiecieSama VIII
faktora Itmena.

Jusu arsts aprékinas So zalu devu un ta lietoSanas biezumu, lai sasniegtu nepiecieSamo VIII faktora
aktivitates [tmeni asinis.

Vinam/vinai ievadamais So zalu daudzums un ievadiSanas biezums vienmér ir japielago Jusu
vajadzibam. Noteiktos apstaklos var biit nepiecieSami lielaki daudzumi, neka aprékinats, 1pasi tas
attiecas uz sakuma devu.

Asinos8anas profilakse

Ja Jas 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 1idz 3 dienas. Tomer atseviskos gadijumos, Tpasi jaunakiem
pacientiem, var biit nepiecieSami 1saki intervali starp devam vai ar1 lielakas devas.

Laboratorijas testi

Lai nodroSinatu piemé&rotu VIII faktora Iimena sasnieg$anu un ta uzturé$anu, ir Joti ieteicams
parbaudit plazmu ar atbilstoSiem laboratorijas testiem, izvéloties piem&rotus parbaudes intervalus.
Ipasi plasu kirurgisku operaciju gadijumos obligati ir nepiecie$ams veikt riipigu aizstajterapijas
kontroli, veicot asinsreces analizi.

Ja asinoSanu nav iesp&jams apturét

Ja neizdodas sasniegt prognoz&jamo VIII faktora aktivitates limeni plazma, vai, ja lietojot
acimredzami pietieckamu devu, neizdodas noverst asinoSanu, iesp&jams, Jums ir izveidojusies VIII
faktora inhibitori. Tas japarbauda pieredz&juSam arstam.

Ja Jums liekas ka $o zalu iedarbiba ir par stipru vai par vaju, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Pacienti ar inhibitoriem

Ja arsts Jums ir teicis, ka Jums ir izveidojusies VIII faktora inhibitori, iesp&jams, ka asino$anas
novérSanai Jums vajadzes lielaku $o zalu daudzumu. Ja, lietojot So devu, neizdodas partraukt
asinoSanu, Jisu arsts var apsvert tadu papildu preparatu nozimésanu, ka VlIla faktora koncentrats vai
(aktivets) protrombina kompleksa koncentrats.

Sada arstésana ir javada arstiem ar pieredzi A hemofilijas pacientu apripé. Konsultgjieties ar arstu, ja
Jus velaties iegiit papildus informaciju par arstéSanos $ados gadijumos.

Nepalieliniet savu $o zalu devu, ko lietojat asino$anas novérSanai, bez konsulté$anas ar arstu.

IevadiSanas atrums
Sis zales ir jaievada intravenozas injekcijas veida vairaku mintsu laika. IevadiSanas atrums ir
janosaka nemot véra pacienta panesamibas pakapi (maksimalais injekcijas atrums: 2 ml/min).

ArstéSanas ilgums
Jusu arsts noteiks Jums nepiecie$amo $o zalu devu un tas ievadiSanas biezumu.

Parasti aizstajterapija ar Helixate NexGen ir arsté$ana, kas ilgst visu mazu.

Ja esat lietojis Helixate NexGen 250 SV vairak neka noteikts
Nav zinots par rekombinanta VIII reces faktora pardozg&Sanas gadijumiem.
Ja esat lietojis Helixate NexGen 250 SV vairak neka noteikts, lidzam par to zinot arstam.

91



Ja esat aizmirsis lietot Helixate NexGen 250 SV

. Nekavgjoties 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 Jas velaties partraukt lietot Helixate NexGen 250 SV
Nepartrauciet Helixate NexGen lietosanu pirms konsult&jaties ar savu arstu.

Dokument&sana
leteicams katru reizi, lietojot Helixate NexGen, dokumentét produkta nosaukumu un sérijas numuru.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietosanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §is zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauzas.

Nopietnakas blakusparadibas ir paaugstinatas jutibas reakcijas vai anafilaktiskais Soks (reti
sastopama blakusparadiba).

Ja sakas alergiska vai anafilaktiska reakcija, injekcija/inflizija japartrauc nekavéjoties. Ludzu,
nekavéjoties konsultgjieties ar savu arstu.

Iespéjamo blakusparadibu apkopojums:

Loti biezi:

var skart vairak neka 1 no 10 lietotajiem

. neitraliz€josu antivielu veidoSanas pret VIII faktoru (inhibitoru) ieprieks nearst&tiem
pacientiem

BieZi:

var skart [idz 1 no 10 lietotajiem:

. izsitumi/niezosi izsitumi;

. lokalas reakcijas zalu injekcijas vieta (pieméram, dedzinaSanas sajiita, parejoss apsartums).

Retak:
var skart 1idz 1 no 100 lietotajiem
. neitraliz&josu antivielu veidoSanas pret VIII faktoru (inhibitoru) ieprieks arstétiem pacientiem

Reti:

var skart [idz 1 no 1 000 lietotajiem:

. paaugstinatas jutibas reakcijas, tai skaita smaga, peksna alergiska reakcija (kas var izpausties ar
natreni, sliktu diisu, generalizétiem natrenes izsitumiem, angioneirotisko ttsku, drebuliem,
pietvikumu, galvassapém, letargiju, s€kSanu vai elpoSanas griittbam, nemieru, tahikardiju,
tirpSanu vai anafilaktisko Soku, pieméram, spiedo$u sajutu kraskurvi/vispargju sajitu, ka esat
nevesels, reiboni un sliktu dasu, ka arT nedaudz pazeminatu asinsspiedienu, kura d€] Jus stavot
varat izjust nespeku);

. drudzis.

Nav zinams:

biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem
. disgeizija
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Ja injekcijas/infuzijas laika Jiis novérojat jebkuru no sekojosajiem simptomiem:

. spiedosa sajtta kriskurvi/vispargja sajiita, ka esat nevesels

. reibonis

. mérena hipotensija (nedaudz pazeminats asinsspiediens, kura dél Jis stavot varat izjust
nespéku)

. slikta dusa

tas var biit agrins bridinajums par paaugstinatu jutibu un anafilaktiskam reakcijam.
Ja paradas alergiskas vai anafilaktiskas reakcijas, preparata injekcija/inflizija nekavéjoties
japartrauc. Ludzu, nekavejoties konsultéjieties ar savu arstu.

Antivielas (inhibitori)
Neitraliz€joSu antivielu (inhibitoru) veidoSanas pret VIII faktoru ir pazistama ka A hemofilijas
slimnieku arstéSanas komplikacija. Arsts var nozimét testus, lai uzraudzitu inhibitoru veidosanos.

Klinisko pé&tijumu laika nevienam pacientam neveidojas kliniski nozimigi antivielu daudzumi pret
preparata esosajiem neliela daudzuma (zim&m) 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 (zZimém).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas ari uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam arT tiesi,
izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzét nodros§inat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Helixate NexGen 250 SV

Uzglabat §1s zales be&rmiem neredzama un nepieejama vieta.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldet. Uzglabat flakonus ar€ja iepakojuma, sargat no gaismas.

temperatiira (Iidz 25°C). Saja gadijuma o zalu deriguma termins beidzas péc 12 ménesiem vai
deriguma termina datuma, kas noradits uz zalu flakona, atkariba no ta, kurs iestajas pirmais. Uz argja
iepakojuma Jums ir jaatzZime jaunais deriguma termins.

P&c sagatavosanas §kidumu neatdzeset. Sagatavoto §kidumu jaizlieto 3 stundu laika. Sis zales ir
paredzgtas tikai vienreizgjai lietoSanai. Jebkurs neizlietots Skidums ir jaiznicina.

Nelietot §is zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&jumiem vai kastitem p&c ,,Der.
lidz” vai ,,EXP”. Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa p&dgjo dienu.

Nelietojiet §is zales, ja pamanat jebkadas dalinas, ka arT, ja §kidums ir dulkains.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Helixate NexGen 250 SV satur

Pulveris

AKktiva viela ir cilvéka VIII koagulacijas faktors (oktokogs alfa), kas razots, izmantojot rekombinanto
DNS tehnologiju.

Citas sastavdalas ir glicins, natrija hlorids, kalcija hlorids, histidins, polisorbats 80 un saharoze (skatit
2. sadajas beigas).

Skidinatajs
Udens injekcijam, sterils.

Helixate NexGen 250 SV aréjais izskats un iepakojums

Helixate NexGen ir pieejams ka pulveris un $kidums injekciju $kiduma pagatavo$anai un péc izskata
ir sauss, balts 11dz gai$i dzeltens pulveris vai drupana viela. P&c sagatavosanas Skidumam ir jabiit
dzidram. SagatavoSanai un lietoSanai domatas mediciniskas paligierices tiek pievienotas katram
Helixate NexGen 250 SV iepakojumam.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Bayer Pharma AG
13342 Berlin

Vacija

Razotajs

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

20024 Garbagnate Milanese (Ml)
Italija
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Lai iegiitu papildus informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar Registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu.

Belgié / Belgique / Belgien

CSL Behring N.V.

Tél/Tel: +32-(0)16 38 80 80

Bbbarapus

Novimed Ltd.

Ten. +359 2 850 86 17
Ceska republika

CSL Behring s.r.o.

Tel: + 420 241 416 442
Danmark

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

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

CSL Behring AB

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

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

CSL Behring, S. A.

Tel: +34 93 367 1870
France

CSL Behring S.A.

Tél: +33-(0)1-53585400
Hrvatska

Bonifarm d.o.o.

Tel. +385 1 244 69 68
Ireland

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

CSL Behring AB

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

CSL Behring S.p.A.

Tel: +39-02-34964200
Kvmpog

AKHZ ITANATTIQTOY & 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

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita {MM/GGGG}

Sikaka informacija par $Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng

http://www.ema.europa.eu
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Helixate NexGen 500 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai
octocog alfa
Rekombinantais VIII koagulacijas faktors

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

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

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

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja $iem
cilvekiem ir l1dzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav minétas. Skatit 4.punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Helixate NexGen 500 SV un kadam noltikam tas lieto
Kas jazina pirms Helixate NexGen 500 SV lietoSanas

Ka lietot Helixate NexGen 500 SV

Iespg&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Helixate NexGen 500 SV

lepakojuma saturs un cita informacija

S N

1. Kas ir Helixate NexGen 500 SV un kadam nolukam tas lieto

Helixate NexGen 500 SV satur aktivo vielu — cilvéka rekombinanto VIII koagulacijas faktoru
(oktokogs alfa).

Helixate NexGen lieto asinos$anas arsté$anai un profilaksei picaugusajiem, pusaudziem un bérniem
jebkura vecuma ar A hemofiliju (iedzimtu VIII faktora deficitu).

Sis preparats nesatur fon Villebranda faktoru un tadgjadi tas nav paredzets fon Villebranda slimibas
arstéSanai.

Flakons satur sausu, baltu [idz viegli iedzeltenu pulveri vai drupanu vielu, ka arT @ideni injekcijam, kas

jalieto, lai taja skidinatu flakona saturu.

Flakons ar pulveri satur 500 SV (starptautiskas vienibas) oktokoga alfa. P&c sagatavoSanas ar tideni
injekcijam katrs flakons satur 200 SV/ml oktokoga alfa.

2. Kas jazina pirms Helixate NexGen 500 SV lietoSanas

Nelietojiet Helixate NexGen 500 SV $ados gadijumos

o ja Jums ir alergija pret oktokogu alfa vai kadu citu (6. sadala un 2. sadajas beigas minéto) 50
zalu sastavdalu;

e  jaJums ir alergija pret peles vai kamja proteinu.

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

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Helixate NexGen 500 SV lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ipasa piesardziba, lietojot Helixate NexGen 500 SV, nepiecieSama $ados gadijumos

e  jaJums rodas spiediena sajiita kriiSu kurvi, reibonis, slikta diiSa vai varguma sajiita vai ievérojat,
ka pieceloties Jums sak reibt galva, var gadities, ka Jums sakas peksna, smaga alergiska reakcija
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(saukta par anafilaktisko reakciju) pret $Tm zalém. Ja ta notiek, nekavéjoties japartrauc
preparata lietoSana un jakonsultgjas ar arstu;

e  Jisu arsts var veikt testus lai parliecinatos par to, ka Jsu pasreiz€ja So zalu deva nodroSina
pietickamu VIII faktora Itmeni;

e  jaJus lietojat parasto So zalu devu, bet netiek panakta asinoSanas aptur€Sana, nekavejoties
konsultgjieties ar savu arstu. lesp&jams Jums izveidojusies VIII faktora inhibitori un, lai
parliecinatos par to, Jiisu arsts var veikt testus. VIII faktora inhibitori ir antivielas, kas veidojas
asinis un blok& VIII faktoru, kuru Jiis lietojat un padara to mazak efektivu asinoSanas profilaksei
un noversanai;

e  jaJums ieprieks bija izveidojuSies VIII faktora inhibitori un Jis nomainiet VIII faktoru saturoSos
preparatus, pastav risks, ka mingtais 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.

e JaHelixate NexGen ievadiSanai jums nepiecie$ama centralas venozas piekluves ierice (CVPI),
arstam jaapsver ar CVPI saistitas komplikacijas, to skaita lokalas infekcijas, bakteriju noklaSana
asinis (bakterémija) un asins recekla veidoSanas asinsvada (tromboze) katetra ievietoSanas vieta.

Citas zales un Helixate NexGen 500 SV

Nav zinama mijiedarbiba ar citiem medikamentiem, bet, neskatoties uz to, pastastiet arstam vai
farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat p€dg€ja laika, esat lietojis vai varétu lietot, ieskaitot zales,
ko var iegadaties bez receptes.

Griitnieciba, zidiSanas periods un fertilitate

Dati par fertilitati vai Helixate NexGen 500 SV lietoSanu griitniecibas un zidiSanas laika nav
pieejami. Tadel, ja Jums iestajusies gritnieciba vai barojat bérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums varétu
bt iestajusies gritnieciba vai planojat griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Nav novérota ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Helixate NexGen 500 SV satur natriju
Mediciniskais produkts satur mazak par 23 mg natrija katra flakona, — butiba tas ir ,,natriju
nesatuross”.

3. Ka lietot Helixate NexGen 500 SV

o Vienmer lietojiet $ts zales, ka aprakstits $aja instrukcija vai saskana ar arsta vai farmaceita
noradijumiem. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam.

o Sis zales ir paredzets vienigi intravenozai lietoSanai un tas ir jaizlieto 3 stundu laika péc
Skiduma sagatavosanas.

o Skiduma sagatavosanas un ievadi$anas laika Jums jaievéro aseptikas pasakumi (tiribu un
aizsardzibu pret mikrobiem). Skiduma sagatavo3anai un ievadi$anai lietojiet vienigi katra $0
zalu iepakojuma esosas mediciniskas ierices. Ja Sos komponentus nevar lietot, lidzu, sazinieties
ar arstu. Ja kads iepakojuma komponents ir atverts vai bojats, nelietojiet to.

. Sagatavotas zales pirms ievadiSanas ir jafiltre, lai atbrivotu $kidumu no iesp&jamam vielas
dalinam. FiltréSana tiek panakta ar Mix2Vial uzgali.
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Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citiem infiziju $kidumiem. Nelietojiet $kidumu,
ja tas satur kadas redzamas dalinas vai ir dulkains. Uzmanigi ievérojiet arsta sniegtos
noradijumus un sekojiet turpmak teksta esosajai instrukcijai:
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SagatavoSana un ievadiSana

' i 1. Riipigi nomazgajiet rokas ar ziep&€m un siltu tideni.
= 2. Turot rokas, sasildiet abus neatvertos flakonus Iidz kermena
temperatiirai (neparsniedzot 37°C).
3. Nodrosiniet, lai preparata un $kidinataja aluminija vacini ir

nonemti un aizbazni apstradati ar antiseptisku Skidumu un nozuvusi,
| pirms tiek atverts Mix2Vial iepakojums.

SR 4, Atveriet Mix2Vial iepakojumu, noplésot vacinu. Neiznemiet

: Mix2Vial no blistera iepakojuma!

_ 5. Novietojiet flakonu ar $kidinataju uz lidzenas, tiras virsmas un

P 4 turiet flakonu ciesi. Panemiet Mix2Vial kopa ar blistera iepakojumu
A un spiediet spaili, kas atrodas zilas krasas adaptera gala, tieSi uz leju,

cauri flakona ar Skidinataju aizbaznim.

6. Riipigi nonemiet blistera iepakojumu no Mix2Vial komplekta,

== . turot to aiz malas un velkot vertikali uz augu. Parliecinieties, ka
E‘ pavelkat nost tikai blistera iepakojumu, nevis Mix2Vial komplektu.

|
[

b=
frm Ty

¥

1. Novietojiet flakonu ar preparatu uz lidzenas un stabilas virsmas.
Apgrieziet flakonu ar $kidinataju kopa ar piestiprinato Mix2Vial
komplektu un spiediet spaili, kas atrodas caurspidiga adaptera gala,

¥ r tieSi uz leju, cauri flakona ar preparatu aizbaznim. Skidinatajs

. automatiski iepliidis flakona ar preparatu.

-4 8. Ar vienu roku satveriet Mix2Vial komplekta zalu pusi un ar
otru roku satveriet §kidinataja pusi, un uzmanigi atskriivgjiet

- = komplektu, lai tas sadalas divas dalas. Izmetiet flakonu ar skidinataju,
¥ e kam pievienots zilais Mix2Vial adapteris.
4r 9. Uzmanigi pagroziet flakonu ar preparatu, kam pievienots
o caurspidigais adapteris, kamér viela pilniba izskist. Nekratiet. Pirms
— ievadiSanas vizuali japarbauda, vai nav redzamas vielas dalinas un
K krasas maina. Nelietojiet Skidumu, ja tas satur kadas redzamas dalinas
0 4 vai ir dulkains.

I 10. Ievelciet gaisu tuksa, sterila slircé. Flakonam ar preparatu
atrodoties stavus stavokli, pievienojiet §lirci Mix2Vial Luer Lock
savienojumam. Injicgjiet gaisu flakona ar preparatu.

11. Turot slirces virzuli nospiestu, apgrieziet visu savienoto sist€ému
otradi un ievelciet Skidumu §lirc€, 1énam velkot virzuli.

12,  Kad skidums ievilkts §lirc€, ciesi turiet Slirces cilindru (Slirces
virzulis joprojam ir uz leju) un atvienojiet caurspidigo Mix2Vial
adapteri no $lirces. Turiet §lirci vérstu uz augsu un stumiet virzuli, lidz
[t = ] Slirc€ vairs nav palicis gaiss.

o 13.  Uzlieciet znaugu.

2 14. Izvélieties injekcijas vietu un dezinficgjiet to.

15. leduriet adatu véna un nostipriniet venopunktcijas komplektu ar
- plaksteri.

16. Laujiet asinim ieplust atpaka] venopunkcijas komplekta
atvertaja gala un tad pievienojiet §lirci ar Skidumu. Nelaujiet asinTm
iekltt §lirce.

17. Nonpemiet znaugu.

18. Ievadiet skidumu intravenozas injekcijas veida vairaku miniiSu
laika, neaizmirstot noverot adatas stavokli. IevadiSanas atrums ir
janosaka, pamatojoties uz pacienta panesamibu, bet maksimalais
injekcijas atrums nedrikst parsniegt 2 ml/min.

19. Jair nepiecieSams ievadit nakoSo devu, lietojiet jaunu §lirci ar
produktu, kas sagatavots ievadiSanai p&c ieprieks aprakstitas
metodikas.

I
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20. Ja nako$a deva nav nepiecieSama, nonemiet venopunkcijas komplektu un §lirci. Izstiepiet roku
un apméram 2 miniites stingri turiet tamponu virs injekcijas vietas. Pasas beigas parsieniet briici ar
nelielu spiedoSo parsgju.

AsinoSanas arstéSana

ArsteSanai nepiecie$amais Helixate NexGen 500 SV daudzums un t3 lietoSanas biezums ir atkarigs no
daudziem faktoriem, tadiem ka Jusu svars, hemofilijas smaguma pakape, asinoSanas vieta un
nopietniba, no ta, vai Jums ir izveidojusies inhibitori un kads ir to daudzums, ka art nepiecieSama VIII
faktora Itmena.

Jsu arsts aprékinas $o zalu devu un ta lietoSanas biezumu, lai sasniegtu nepiecieSamo VIII faktora
aktivitates [tmeni asinfs.

Vinam/vinai ievadamais $o zalu daudzums un ievadiSanas biezums vienmér ir japielago Jisu
vajadzibam. Noteiktos apstaklos var biit nepiecieSami lielaki daudzumi, neka aprékinats, 1pasi tas
attiecas uz sakuma devu.

Asinos8anas profilakse

Ja Jas 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. Tomer atseviskos gadijumos, Tpasi jaunakiem
pacientiem, var biit nepiecieSami 1saki intervali starp devam vai ar1 lielakas devas.

Laboratorijas testi

Lai nodroSinatu piemérotu VIII faktora limena sasnieg§anu un ta uzturé$anu, ir loti ieteicams
parbaudit plazmu ar atbilstoSiem laboratorijas testiem, izvéloties piem&rotus parbaudes intervalus.
Ipasi plasu kirurgisku operaciju gadijumos obligati ir nepiecie$ams veikt riipigu aizstajterapijas
kontroli, veicot asinsreces analizi.

Ja asinoSanu nav iesp&jams apturét

Ja neizdodas sasniegt prognoz&jamo VIII faktora aktivitates limeni plazma, vai, ja lietojot
acimredzami pietieckamu devu, neizdodas noverst asinoSanu, iesp&jams, Jums ir izveidojusies VIII
faktora inhibitori. Tas japarbauda pieredz&juSam arstam.

Ja Jums liekas ka $o zalu iedarbiba ir par stipru vai par vaju, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Pacienti ar inhibitoriem

Ja arsts Jums ir teicis, ka Jums ir izveidojusies VIII faktora inhibitori, iesp&jams, ka asinos$anas
novérSanai Jums vajadzes lielaku $o zalu daudzumu. Ja, lietojot So devu, neizdodas partraukt
asinoSanu, Jiisu arsts var apsvert tadu papildu preparatu nozimésanu, ka VlIla faktora koncentrats vai
(aktivets) protrombina kompleksa koncentrats.

Sada arstésana ir javada arstiem ar pieredzi A hemofilijas pacientu apripé. Konsultgjieties ar arstu, ja
Jus velaties iegiit papildus informaciju par arstéSanos $ados gadijumos.

Nepalieliniet savu $o zalu devu, ko lietojat asino$anas novérSanai, bez konsulté$anas ar arstu.

IevadiSanas atrums
Sis zales ir jaievada intravenozas injekcijas veida vairaku mintsu laika. IevadiSanas atrums ir
janosaka nemot véra pacienta panesamibas pakapi (maksimalais injekcijas atrums: 2 ml/min).

ArstéSanas ilgums
Jusu arsts noteiks Jums nepiecie$amo $o zalu devu un tas ievadiSanas biezumu.

Parasti aizstajterapija ar Helixate NexGen ir arsté$ana, kas ilgst visu mazu.

Ja esat lietojis Helixate NexGen 500 SV vairak neka noteikts
Nav zinots par rekombinanta VIII reces faktora pardoz€Sanas gadijumiem.
Ja esat lietojis Helixate NexGen 500 SV vairak neka noteikts, lidzam par to zinot arstam.
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Ja esat aizmirsis lietot Helixate NexGen 500 SV

. Nekavgjoties 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 Jas velaties partraukt lietot Helixate NexGen 500 SV
Nepartrauciet Helixate NexGen lietosanu pirms konsult&jaties ar savu arstu.

Dokument&sana
leteicams katru reizi, lietojot Helixate NexGen, dokumentét produkta nosaukumu un sérijas numuru.

Ja Jums ir kadi jautajumi par o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4, Iesp&jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §is zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nopietnakas blakusparadibas ir paaugstinatas jutibas reakcijas vai anafilaktiskais Soks (reti
sastopama blakusparadiba).

Ja sakas alergiska vai anafilaktiska reakcija, injekcija/infuzija japartrauc nekavéjoties. Ludzu,
nekavéjoties konsultgjieties ar savu arstu.

Iespéjamo blakusparadibu apkopojums:

Loti biezi:

var skart vairak neka 1 no 10 lietotajiem

. neitraliz&josu antivielu veidoSanas pret VIII faktoru (inhibitoru) ieprieks nearstetiem
pacientiem

BieZi:

var skart 1idz 1 no 10 lietotajiem:

. izsitumi/niezosi izsitumi;

. lokalas reakcijas zalu injekcijas vieta (pieméram, dedzinaSanas sajiita, parejosSs apsartums).

Retak:
var skart [idz 1 no 100 lietotajiem
. neitraliz&josu antivielu veidoSanas pret VIII faktoru (inhibitoru) ieprieks arstétiem pacientiem

Reti:

var skart [idz 1 no 1 000 lietotajiem:

. paaugstinatas jutibas reakcijas, tai skaita smaga, peksna alergiska reakcija (kas var izpausties ar
natreni, sliktu diisu, generalizétiem natrenes izsitumiem, angioneirotisko tasku, drebuliem,
pietvikumu, galvassapém, letargiju, s€kSanu vai elpoSanas griittbam, nemieru, tahikardiju,
tirpSanu vai anafilaktisko Soku, pieméram, spiedoSu sajttu kraskurvi/vispargju sajitu, ka esat
nevesels, reiboni un sliktu dasu, ka arT nedaudz pazeminatu asinsspiedienu, kura d€] Jus stavot
varat izjust nespeku);

. drudzis.

Nav zinams:

biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem
. disgeizija
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Ja injekcijas/inflizijas laika Jis novérojat jebkuru no sekojosajiem simptomiem:

. spiedosa sajuta kraskurvi/visparéja sajita, ka esat nevesels

. reibonis

. mérena hipotensija (nedaudz pazeminats asinsspiediens, kura dél Jiis stavot varat izjust
nespéku)

. slikta dusa

tas var biit agrins bridinajums par paaugstinatu jutibu un anafilaktiskam reakcijam.
Ja paradas alergiskas vai anafilaktiskas reakcijas, preparata injekcija/infuizija nekavéejoties
japartrauc. Luadzu, nekavejoties konsultéjieties ar savu arstu.

Antivielas (inhibitori)
Neitraliz€joSu antivielu (inhibitoru) veidoSanas pret VIII faktoru ir pazistama ka A hemofilijas
slimnieku arsté¥anas komplikacija. Arsts var nozimét testus, lai uzraudzitu inhibitoru veido$anos.

Klinisko pé&tijumu laika nevienam pacientam neveidojas kliniski nozimigi antivielu daudzumi pret
preparata esosajiem neliela daudzuma (zim&€m) 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 (zZimém).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas ari uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam arT tiesi,
izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzét nodros§inat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Helixate NexGen 500 SV

Uzglabat §1s zales be&rmiem neredzama un nepieejama vieta.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldet. Uzglabat flakonus argja iepakojuma, sargat no gaismas.

temperatiira (Iidz 25°C). Saja gadijuma $o zalu deriguma termins beidzas péc 12 ménesiem vai
deriguma termina datuma, kas noradits uz zalu flakona, atkariba no ta, kurs iestajas pirmais. Uz argja
iepakojuma Jums ir jaatzime jaunais deriguma termins.

P&c sagatavosanas §kidumu neatdzeset. Sagatavoto §kidumu jaizlieto 3 stundu laika. Sis zales ir
paredzé&tas tikai vienreizgjai lietoSanai. Jebkurs neizlietots §kidums ir jaiznicina.

Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&umiem vai kastitem péc ,,Der.
lidz” vai ,,EXP”. Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa p&dgjo dienu.

Nelietojiet §is zales, ja pamanat jebkadas dalinas, ka arT, ja §kidums ir dulkains.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
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6. lepakojuma saturs un cita informacija
Ko Helixate NexGen 500 SV satur

Pulveris

Aktiva viela ir cilveka VIII koagulacijas faktors (oktokogs alfa), kas raZots, izmantojot rekombinanto
DNS tehnologiju.

Citas sastavdalas ir glicins, natrija hlorids, kalcija hlorids, histidins, polisorbats 80 un saharoze (skatit
2. sadajas beigas).

Skidinatajs
Udens injekcijam, sterils.

Helixate NexGen 500 SV aréjais izskats un iepakojums

Helixate NexGen ir pieejams ka pulveris un $kidums injekciju $kiduma pagatavo$anai un péc izskata
ir sauss, balts I1dz gai$i dzeltens pulveris vai drupana viela. P&c sagatavosanas skidumam ir jabiit
dzidram. SagatavoSanai un lietoSanai domatas mediciniskas paligierices tiek pievienotas katram
Helixate NexGen 500 SV iepakojumam.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Bayer Pharma AG
13342 Berlin

Vacija

Razotajs

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

20024 Garbagnate Milanese (M)
Italija
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Lai iegiitu papildus informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar Registracijas apliecibas ipashieka

vietgjo parstavniecibu.

Belgié / Belgique / Belgien

CSL Behring N.V.

Tél/Tel: +32-(0)16 38 80 80

Bbbarapus

Novimed Ltd.

Ten. +359 2 850 86 17
Ceska republika

CSL Behring s.r.o.

Tel: + 420 241 416 442
Danmark

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

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

CSL Behring AB

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

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

CSL Behring, S. A.

Tel: +34 93 367 1870
France

CSL Behring S.A.

Tél: +33-(0)1-53585400
Hrvatska

Bonifarm d.o.o.

Tel. +385 1 244 69 68
Ireland

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

CSL Behring AB

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

CSL Behring S.p.A.

Tel: +39-02-34964200
Kvmpog

AKHZ ITANATTIQTOY & 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

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita {MM/GGGG}

Sikaka informacija par $Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng

http://www.ema.europa.eu
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Helixate NexGen 1000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai
octocog alfa
Rekombinantais VIII koagulacijas faktors

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

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

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

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja $iem
cilvékiem ir l1dzigas slimibas pazimes.

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

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Helixate NexGen 1000 SV un kadam noliikam tas lieto
Kas jazina pirms Helixate NexGen 1000 SV lietoSanas

Ka lietot Helixate NexGen 1000 SV

Iespg&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Helixate NexGen 1000 SV

lepakojuma saturs un cita informacija

O U WN P U

1. Kas ir Helixate NexGen 1000 SV un kadam noliikam tas lieto

Helixate NexGen 1000 SV satur aktivo vielu — cilvéka rekombinanto VIII koagulacijas faktoru
(oktokogs alfa).

Helixate NexGen lieto asinosanas arsté$anai un profilaksei picaugusajiem, pusaudziem un b&rniem
jebkura vecuma ar A hemofiliju (iedzimtu VIII faktora deficitu).

Sis preparats nesatur fon Villebranda faktoru un tadgjadi tas nav paredzgéts fon Villebranda slimibas
arstéSanai.

Flakons satur sausu, baltu lidz viegli iedzeltenu pulveri vai drupanu vielu, ka arT iideni injekcijam, kas

jalieto, lai taja Skidinatu flakona saturu.

Flakons ar pulveri satur 1000 SV (starptautiskas vienibas) oktokoga alfa. P&c sagatavosanas ar tideni
injekcijam katrs flakons satur 400 SV/ml oktokoga alfa.

2. Kas jazina pirms Helixate NexGen 1000 SV lietoSanas

Nelietojiet Helixate NexGen 1000 SV $ados gadijumos

o ja Jums ir alergija pret oktokogu alfa vai kadu citu (6. sadala un 2. sadalas beigas minéto) 50
zalu sastavdalu;

e  jaJums ir alergija pret peles vai kamja proteinu.

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

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Helixate NexGen 1000 SV lietosanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Ipasa piesardziba, lietojot Helixate NexGen 1000 SV, nepiecieSsama $ados gadijumos

e  jaJums rodas spiediena sajita kriiSu kurvi, reibonis, slikta diiSa vai varguma sajiita vai ievérojat,
ka pieceloties Jums sak reibt galva, var gadities, ka Jums sakas peks$na, smaga alergiska reakcija
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(saukta par anafilaktisko reakciju) pret $Tm zalém. Ja ta notiek, nekavéjoties japartrauc
preparata lietoSana un jakonsultgjas ar arstu;

e  Jisu arsts var veikt testus lai parliecinatos par to, ka Jsu paSreiz€ja So zalu deva nodroSina
pietickamu VIII faktora Itmeni;

e  jaJus lietojat parasto $o zalu devu, bet netiek panakta asino$anas apturé$ana, nekavéjoties
konsultgjieties ar savu arstu. lesp&jams Jums izveidojusies VIII faktora inhibitori un, lai
parliecinatos par to, Jiisu arsts var veikt testus. VIII faktora inhibitori ir antivielas, kas veidojas
asinis un bloké VIII faktoru, kuru Jas lietojat un padara to mazak efektivu asinoSanas profilaksei
un noversanai;

e  jaJums ieprieks bija izveidojusies VIII faktora inhibitori un Jiis nomainiet VIII faktoru saturo$os
preparatus, pastav risks, ka minétais 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.

e JaHelixate NexGen ievadiSanai jums nepiecieSama centralas venozas piekluves ierice (CVPI),
arstam jaapsver ar CVPI saistitas komplikacijas, to skaita lokalas infekcijas, bakteriju noklaSana
asinis (bakter&€mija) un asins recekla veidoSanas asinsvada (tromboze) katetra ievietoSanas vieta.

Citas zales un Helixate NexGen 1000 SV

Nav zinama mijiedarbiba ar citiem medikamentiem, bet, neskatoties uz to, pastastiet arstam vai
farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat p€dg€ja laika, esat lietojis vai varétu lietot, ieskaitot zales,
ko var iegadaties bez receptes.

Griitnieciba, zidiSanas periods un fertilitate

Dati par fertilitati vai Helixate NexGen 1000 SV lietosanu griitniecibas un zidisanas laika nav
pieejami. Tadel, ja Jums iestajusies gritnieciba vai barojat bérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums varétu
bt iestajusies gritnieciba vai planojat griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Nav novérota ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Helixate NexGen 1000 SV satur natriju
Mediciniskais produkts satur mazak par 23 mg natrija katra flakona, — biitiba tas ir ,,natriju
nesatuross”.

3. Ka lietot Helixate NexGen 1000 SV

o Vienmer lietojiet $ts zales, ka aprakstits $aja instrukcija vai saskana ar arsta vai farmaceita
noradijumiem. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam.

o Sis zales ir paredzets vienigi intravenozai lietoSanai un tas ir jaizlieto 3 stundu laika pé&c
Skiduma sagatavosanas.

. Skiduma sagatavo$anas un ievadisanas laika Jums jaievéro aseptikas pasakumi (tiribu un
aizsardzibu pret mikrobiem). Skiduma sagatavosanai un ievadi$anai lietojiet vienigi katra 0
zalu iepakojuma esos$as mediciniskas ierices. Ja Sos komponentus nevar lietot, lidzu, sazinieties
ar arstu. Ja kads iepakojuma komponents ir atverts vai bojats, nelietojiet to.

. Sagatavotas zales pirms ievadiSanas ir jafiltre, lai atbrivotu $kidumu no iesp&jamam vielas
dalinam. FiltréSana tiek panakta ar Mix2Vial uzgali.
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Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citiem infiziju $kidumiem. Nelietojiet $kidumu,
ja tas satur kadas redzamas dalinas vai ir dulkains. Uzmanigi ievérojiet arsta sniegtos
noradijumus un sekojiet turpmak teksta esosajai instrukcijai:
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SagatavoSana un ievadiSana

' i 1. Riipigi nomazgajiet rokas ar ziep&€m un siltu tideni.
= 2. Turot rokas, sasildiet abus neatvertos flakonus Iidz kermena
temperatiirai (neparsniedzot 37°C).
3. Nodrosiniet, lai preparata un $kidinataja aluminija vacini ir

nonemti un aizbazni apstradati ar antiseptisku Skidumu un nozuvusi,
| pirms tiek atverts Mix2Vial iepakojums.

S 4. Atveriet Mix2Vial iepakojumu, noplé$ot vacinu. Neiznemiet

: Mix2Vial no blistera iepakojuma!

_ 5. Novietojiet flakonu ar $kidinataju uz lidzenas, tiras virsmas un

P 4 turiet flakonu ciesi. Panemiet Mix2Vial kopa ar blistera iepakojumu
A un spiediet spaili, kas atrodas zilas krasas adaptera gala, tieSi uz leju,

cauri flakona ar Skidinataju aizbaznim.

6. Riipigi nonemiet blistera iepakojumu no Mix2Vial komplekta,

== . turot to aiz malas un velkot vertikali uz augSu. Parliecinieties, ka
E‘ pavelkat nost tikai blistera iepakojumu, nevis Mix2Vial komplektu.

|
[

b=
frm Ty

¥

7. Novietojiet flakonu ar preparatu uz lidzenas un stabilas virsmas.
Apgrieziet flakonu ar $kidinataju kopa ar piestiprinato Mix2Vial
komplektu un spiediet spaili, kas atrodas caurspidiga adaptera gala,

¥ r tieSi uz leju, cauri flakona ar preparatu aizbaznim. Skidinatajs

. automatiski iepliidis flakona ar preparatu.

-4 8. Ar vienu roku satveriet Mix2Vial komplekta zalu pusi un ar
otru roku satveriet §kidinataja pusi, un uzmanigi atskriivejiet

- = komplektu, lai tas sadalas divas dalas. Izmetiet flakonu ar skidinataju,
¥ e kam pievienots zilais Mix2Vial adapteris.
4r 9. Uzmanigi pagroziet flakonu ar preparatu, kam pievienots
o caurspidigais adapteris, kamér viela pilniba izSkist. Nekratiet. Pirms
— ievadiSanas vizuali japarbauda, vai nav redzamas vielas dalinas un
K krasas maina. Nelietojiet Skidumu, ja tas satur kadas redzamas dalinas
0 4 vai ir dulkains.

I 10. Ievelciet gaisu tuksa, sterila slircé. Flakonam ar preparatu
atrodoties stavus stavokli, pievienojiet §lirci Mix2Vial Luer Lock
savienojumam. Injicgjiet gaisu flakona ar preparatu.

11. Turot slirces virzuli nospiestu, apgrieziet visu savienoto sist€ému
otradi un ievelciet Skidumu §lirc€, 1énam velkot virzuli.

12. Kad skidums ievilkts §lirc€, ciesi turiet Slirces cilindru (Slirces
virzulis joprojam ir uz leju) un atvienojiet caurspidigo Mix2Vial
adapteri no $lirces. Turiet §lirci vérstu uz augsu un stumiet virzuli, lidz
[t = ] Slircé vairs nav palicis gaiss.

o 13.  Uzlieciet znaugu.

2 14. Izvélieties injekcijas vietu un dezinficgjiet to.

15. leduriet adatu véna un nostipriniet venopunktcijas komplektu ar
- plaksteri.

16. Laujiet asinim ieplust atpaka] venopunkcijas komplekta
atvertaja gala un tad pievienojiet §lirci ar Skidumu. Nelaujiet asinTm
iekltt §lirce.

17. Nonemiet znaugu.

18. Ievadiet skidumu intravenozas injekcijas veida vairaku miniiSu
laika, neaizmirstot noverot adatas stavokli. IevadiSanas atrums ir
janosaka, pamatojoties uz pacienta panesamibu, bet maksimalais
injekcijas atrums nedrikst parsniegt 2 ml/min.

19. Jair nepiecieSams ievadit nakoSo devu, lietojiet jaunu §lirci ar
produktu, kas sagatavots ievadiSanai péc ieprieks aprakstitas
metodikas.

I
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20. Ja nako$a deva nav nepiecieSama, nonemiet venopunkcijas komplektu un §lirci. Izstiepiet roku
un apméram 2 miniites stingri turiet tamponu virs injekcijas vietas. Pasas beigas parsieniet briici ar
nelielu spiedoso parségju.

AsinoSanas arstéSana

Arste$anai nepiecie$amais Helixate NexGen 1000 SV daudzums un ta lietoSanas biezums ir atkarigs
no daudziem faktoriem, tadiem ka Jiisu svars, hemofilijas smaguma pakape, asinosanas vieta un
nopietniba, no ta, vai Jums ir izveidojusies inhibitori un kads ir to daudzums, ka art nepiecieSama VIII
faktora Itmena.

Jusu arsts aprékinas So zalu devu un ta lietoSanas biezumu, lai sasniegtu nepiecieSamo VIII faktora
aktivitates [tmeni asinfs.

Vinam/vinai ievadamais So zalu daudzums un ievadiSanas biezums vienmer ir japielago Jiisu
vajadzibam. Noteiktos apstaklos var bt nepiecieSami lielaki daudzumi, neka aprékinats, 1pasi tas
attiecas uz sakuma devu.

Asinos8anas profilakse

Ja Jas 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 1idz 3 dienas. Tomer atseviskos gadijumos, Tpasi jaunakiem
pacientiem, var biit nepiecieSami 1saki intervali starp devam vai ar1 lielakas devas.

Laboratorijas testi

Lai nodroSinatu piemé&rotu VIII faktora Iimena sasnieg$anu un ta uzturé$anu, ir Joti ieteicams
parbaudit plazmu ar atbilstoSiem laboratorijas testiem, izvéloties piem&rotus parbaudes intervalus.
Ipasi plasu kirurgisku operaciju gadijumos obligati ir nepiecie$ams veikt riipigu aizstajterapijas
kontroli, veicot asinsreces analizi.

Ja asinoSanu nav iesp&jams apturét

Ja neizdodas sasniegt prognoz&jamo VIII faktora aktivitates limeni plazma, vai, ja lietojot
acimredzami pietieckamu devu, neizdodas noverst asinoSanu, iesp&jams, Jums ir izveidojusies VIII
faktora inhibitori. Tas japarbauda pieredz&juSam arstam.

Ja Jums liekas ka $o zalu iedarbiba ir par stipru vai par vaju, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Pacienti ar inhibitoriem

Ja arsts Jums ir teicis, ka Jums ir izveidojusies VIII faktora inhibitori, iesp&jams, ka asinos$anas
novérSanai Jums vajadzes lielaku $o zalu daudzumu. Ja, lietojot So devu, neizdodas partraukt
asinoSanu, Jiisu arsts var apsvert tadu papildu preparatu nozimésanu, ka VlIla faktora koncentrats vai
(aktivets) protrombina kompleksa koncentrats.

Sada arstésana ir javada arstiem ar pieredzi A hemofilijas pacientu apripé. Konsultgjieties ar arstu, ja
Jus velaties iegiit papildus informaciju par arstéSanos $ados gadijumos.

Nepalieliniet savu $o zalu devu, ko lietojat asino$anas novérSanai, bez konsulté$anas ar arstu.

IevadiSanas atrums
Sis zales ir jaievada intravenozas injekcijas veida vairaku mintsu laika. IevadiSanas atrums ir
janosaka nemot véra pacienta panesamibas pakapi (maksimalais injekcijas atrums: 2 ml/min).

ArstéSanas ilgums
Jusu arsts noteiks Jums nepiecie$amo $o zalu devu un tas ievadiSanas biezumu.

Parasti aizstajterapija ar Helixate NexGen ir arsté$ana, kas ilgst visu miazu.

Ja esat lietojis Helixate NexGen 1000 SV vairak neka noteikts
Nav zinots par rekombinanta VIII reces faktora pardoz&Sanas gadijumiem.
Ja esat lietojis Helixate NexGen 1000 SV vairak neka noteikts, liidzam par to zinot arstam.
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Ja esat aizmirsis lietot Helixate NexGen 1000 SV

. Nekavgjoties 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 velaties partraukt lietot Helixate NexGen 1000 SV
Nepartrauciet Helixate NexGen lietosanu pirms konsult&jaties ar savu arstu.

Dokument&sana
leteicams Katru reizi, lietojot Helixate NexGen, dokumentét produkta nosaukumu un sérijas numuru.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4, Iesp&jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §is zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauzas.

Nopietnakas blakusparadibas ir paaugstinatas jutibas reakcijas vai anafilaktiskais Soks (reti
sastopama blakusparadiba).

Ja sakas alergiska vai anafilaktiska reakcija, injekcija/infuzija japartrauc nekavéjoties. Ludzu,
nekavéjoties konsultgjieties ar savu arstu.

Iespéjamo blakusparadibu apkopojums:

Loti biezi:

var skart vairak neka 1 no 10 lietotajiem

. neitraliz€josu antivielu veidoSanas pret VIII faktoru (inhibitoru) ieprieks nearstetiem
pacientiem

BieZi:

var skart [idz 1 no 10 lietotajiem:

. izsitumi/niezosi izsitumi;

. lokalas reakcijas zalu injekcijas vieta (pieméram, dedzinaSanas sajiita, parejoSs apsartums).

Retak:
var skart [idz 1 no 100 lietotajiem
. neitraliz&josu antivielu veidoSanas pret VIII faktoru (inhibitoru) ieprieks arstétiem pacientiem

Reti:

var skart [idz 1 no 1 000 lietotajiem:

. paaugstinatas jutibas reakcijas, tai skaita smaga, peksna alergiska reakcija (kas var izpausties ar
natreni, sliktu diiSu, generalizétiem natrenes izsitumiem, angioneirotisko ttsku, drebuliem,
pietvikumu, galvassapém, letargiju, s€k8anu vai elposanas griittbam, nemieru, tahikardiju,
tirpSanu vai anafilaktisko Soku, pieméram, spiedosu sajttu kraskurvi/vispargju sajitu, ka esat
nevesels, reiboni un sliktu dasu, ka arT nedaudz pazeminatu asinsspiedienu, kura d€] Jus stavot
varat izjust nespeku);

. drudzis.

Nav zinams:

bieZumu nevar noteikt péc piecejamiem datiem
. disgeizija
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Ja injekcijas/inflizijas laika Jis novérojat jebkuru no sekojosajiem simptomiem:

. spiedosa sajtta kriskurvi/vispargja sajiita, ka esat nevesels

. reibonis

. mérena hipotensija (nedaudz pazeminats asinsspiediens, kura dél Jiis stavot varat izjust
nespéku)

. slikta dusa

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

Antivielas (inhibitori)
Neitraliz€joSu antivielu (inhibitoru) veidoSanas pret VIII faktoru ir pazistama ka A hemofilijas
slimnieku arstéSanas komplikacija. Arsts var nozimét testus, lai uzraudzitu inhibitoru veido$anos.

Klinisko pé&tijumu laika nevienam pacientam neveidojas kliniski nozimigi antivielu daudzumi pret
preparata esosajiem neliela daudzuma (zim&m) peles un kamja proteiniem. Atseviskiem pacientiem ar
individualu predispoziciju, pastav alergiskas reakcijas iesp&éjamiba pret preparata sastavdalam,
pieméram, neliela daudzuma esosajiem peles un kamja proteiniem (zZimém).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas ari uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam arT tiesi,
izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzét nodros§inat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Helixate NexGen 1000 SV

Uzglabat §1s zales be&rmiem neredzama un nepieejama vieta.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldet. Uzglabat flakonus ar€ja iepakojuma, sargat no gaismas.

temperatiira (Iidz 25°C). Saja gadijuma o zalu deriguma termins beidzas péc 12 ménesiem vai
deriguma termina datuma, kas noradits uz zalu flakona, atkariba no ta, kurs iestajas pirmais. Uz argja
iepakojuma Jums ir jaatzZime jaunais deriguma termins.

P&c sagatavosanas §kidumu neatdzesét. Sagatavoto §kidumu jaizlieto 3 stundu laika. Sis zales ir
paredzgtas tikai vienreizgjai lietoSanai. Jebkurs neizlietots Skidums ir jaiznicina.

Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&umiem vai kastitem péc ,,Der.
lidz” vai ,,EXP”. Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa p&dgjo dienu.

Nelietojiet §is zales, ja pamanat jebkadas dalinas, ka arT, ja §kidums ir dulkains.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Helixate NexGen 1000 SV satur

Pulveris

AKktiva viela ir cilvéka VIII koagulacijas faktors (oktokogs alfa), kas raZots, izmantojot rekombinanto
DNS tehnologiju.

Citas sastavdalas ir glicins, natrija hlorids, kalcija hlorids, histidins, polisorbats 80 un saharoze (skatit
2. sadajas beigas).

Skidinatajs
Udens injekcijam, sterils.

Helixate NexGen 1000 SV aré€jais izskats un iepakojums

Helixate NexGen ir pieejams ka pulveris un $kidums injekciju $kiduma pagatavo$anai un péc izskata
ir sauss, balts I1dz gai$i dzeltens pulveris vai drupana viela. P&c sagatavosanas Skidumam ir jabiit
dzidram. SagatavoSanai un lietoSanai domatas mediciniskas paligierices tiek pievienotas katram
Helixate NexGen 1000 SV iepakojumam.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Bayer Pharma AG
13342 Berlin

Vacija

Razotajs

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

20024 Garbagnate Milanese (M)
Italija

112



Lai iegiitu papildus informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar Registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu.

Belgié / Belgique / Belgien

CSL Behring N.V.

Tél/Tel: +32-(0)16 38 80 80

Bbbarapus

Novimed Ltd.

Ten. +359 2 850 86 17
Ceska republika

CSL Behring s.r.o.

Tel: + 420 241 416 442
Danmark

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

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

CSL Behring AB

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

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

CSL Behring, S. A.

Tel: +34 93 367 1870
France

CSL Behring S.A.

Tél: +33-(0)1-53585400
Hrvatska

Bonifarm d.o.o.

Tel. +385 1 244 69 68
Ireland

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

CSL Behring AB

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

CSL Behring S.p.A.

Tel: +39-02-34964200
Kvmpog

AKHZ ITANATTIQTOY & 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

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita {MM/GGGG}

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng

http://www.ema.europa.eu
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Helixate NexGen 2000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai
octocog alfa
Rekombinantais VIII koagulacijas faktors

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

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

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

- Sis zéles ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja $iem
cilvekiem ir l1dzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav minétas. Skatit 4.punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Helixate NexGen 2000 SV un kadam noliikam tas lieto
Kas jazina pirms Helixate NexGen 2000 SV lietoSanas

Ka lietot Helixate NexGen 2000 SV

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Helixate NexGen 2000 SV

lepakojuma saturs un cita informacija

O U WN P U

1. Kas ir Helixate NexGen 2000 SV un kadam noliikam tas lieto

Helixate NexGen 2000 SV satur aktivo vielu — cilvéka rekombinanto VIII koagulacijas faktoru
(oktokogs alfa).

Helixate NexGen lieto asinosanas arsté$anai un profilaksei picaugusajiem, pusaudziem un bérniem
jebkura vecuma ar A hemofiliju (iedzimtu VIII faktora deficitu).

Sis preparats nesatur fon Villebranda faktoru un tadgjadi tas nav paredzgéts fon Villebranda slimibas
arstéSanai.

Flakons satur sausu, baltu lidz viegli iedzeltenu pulveri vai drupanu vielu, ka arT iideni injekcijam, kas

jalieto, lai taja skidinatu flakona saturu.

Flakons ar pulveri satur 2000 SV (starptautiskas vienibas) oktokoga alfa. P&c sagatavoSanas ar Gdeni
injekcijam katrs flakons satur 400 SV/ml oktokoga alfa.

2. Kas jazina pirms Helixate NexGen 2000 SV lietoSanas

Nelietojiet Helixate NexGen 2000 SV $ados gadijumos

o ja Jums ir alergija pret oktokogu alfa vai kadu citu (6. sadala un 2. sadajas beigas minéto) 50
zalu sastavdalu;

e  jaJums ir alergija pret peles vai kamja proteinu.

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

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Helixate NexGen 2000 SV lietosanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Ipasa piesardziba, lietojot Helixate NexGen 2000 SV, nepiecieSama $ados gadijumos

e  jaJums rodas spiediena sajita kriiSu kurvi, reibonis, slikta dia vai varguma sajiita vai ievérojat,
ka pieceloties Jums sak reibt galva, var gadities, ka Jums sakas peksna, smaga alergiska reakcija
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(saukta par anafilaktisko reakciju) pret $Tm zalém. Ja ta notiek, nekavéjoties japartrauc
preparata lietoSana un jakonsultgjas ar arstu;

e  Jisu arsts var veikt testus lai parliecinatos par to, ka Jsu paSreiz€ja So zalu deva nodroSina
pietickamu VIII faktora Itmeni;

e  jaJus lietojat parasto So zalu devu, bet netiek panakta asinoSanas aptur€Sana, nekavejoties
konsultg&jieties ar savu arstu. lesp&jams Jums izveidojusies VIII faktora inhibitori un, lai
parliecinatos par to, Jiisu arsts var veikt testus. VIII faktora inhibitori ir antivielas, kas veidojas
asinis un bloké VIII faktoru, kuru Jus lietojat un padara to mazak efektivu asinosanas profilaksei
un noversanai;

e  jaJums ieprieks bija izveidojusies VIII faktora inhibitori un Jiis nomainiet VIII faktoru saturo$os
preparatus, pastav risks, ka mingtais 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.

e JaHelixate NexGen ievadiSanai jums nepiecie$ama centralas venozas piekluves ierice (CVPI),
arstam jaapsver ar CVPI saistitas komplikacijas, to skaita lokalas infekcijas, bakteriju nokliSana
asinis (bakterémija) un asins recekla veidoSanas asinsvada (tromboze) katetra ievietoSanas vieta.

Citas zales un Helixate NexGen 2000 SV

Nav zinama mijiedarbiba ar citiem medikamentiem, bet, neskatoties uz to, pastastiet arstam vai
farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat ped&ja laika, esat lietojis vai varétu lietot, ieskaitot zales,
ko var iegadaties bez receptes.

Griitnieciba, zidiSanas periods un fertilitate

Dati par fertilitati vai Helixate NexGen 2000 SV lietosanu griitniecibas un zidisanas laika nav
pieejami. Tadel, ja Jums iestajusies gritnieciba vai barojat bérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums varétu
bt iestajusies gritnieciba vai planojat griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Nav novérota ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Helixate NexGen 2000 SV satur natriju
Mediciniskais produkts satur mazak par 23 mg natrija katra flakona, — butiba tas ir ,,natriju
nesatuross”.

3. Ka lietot Helixate NexGen 2000 SV

o Vienmer lietojiet $ts zales, ka aprakstits $aja instrukcija vai saskana ar arsta vai farmaceita
noradijumiem. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam.

o Sis zales ir paredzets vienigi intravenozai lietoSanai un tas ir jaizlieto 3 stundu laika péc
Skiduma sagatavosanas.

o Skiduma sagatavosanas un ievadi$anas laika Jums jaievéro aseptikas pasakumi (tiribu un
aizsardzibu pret mikrobiem). Skiduma sagatavo3anai un ievadi$anai lietojiet vienigi katra $0
zalu iepakojuma esosas mediciniskas ierices. Ja Sos komponentus nevar lietot, lidzu, sazinieties
ar arstu. Ja kads iepakojuma komponents ir atverts vai bojats, nelietojiet to.

. Sagatavotas zales pirms ievadiSanas ir jafiltre, lai atbrivotu $kidumu no iesp&jamam vielas
dalinam. FiltréSana tiek panakta ar Mix2Vial uzgali.
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Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citiem infiziju $kidumiem. Nelietojiet $kidumu,
ja tas satur kadas redzamas dalinas vai ir dulkains. Uzmanigi iev@rojiet arsta sniegtos
noradijumus un sekojiet turpmak teksta esosajai instrukcijai:
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SagatavoSana un ievadiSana

' i 1. Riipigi nomazgajiet rokas ar ziep&€m un siltu tideni.
= 2. Turot rokas, sasildiet abus neatvertos flakonus Iidz kermena
temperatiirai (neparsniedzot 37°C).
3. Nodrosiniet, lai preparata un $kidinataja aluminija vacini ir

nonemti un aizbazni apstradati ar antiseptisku Skidumu un nozuvusi,
| pirms tiek atverts Mix2Vial iepakojums.

SR 4, Atveriet Mix2Vial iepakojumu, noplésot vacinu. Neiznemiet

: Mix2Vial no blistera iepakojuma!

_ 5. Novietojiet flakonu ar §kidinataju uz Iidzenas, tiras virsmas un

P 4 turiet flakonu ciesi. Panemiet Mix2Vial kopa ar blistera iepakojumu
A un spiediet spaili, kas atrodas zilas krasas adaptera gala, tieSi uz leju,

cauri flakona ar Skidinataju aizbaznim.

6. Ripigi nonemiet blistera iepakojumu no Mix2Vial komplekta,

== . turot to aiz malas un velkot vertikali uz augSu. Parliecinieties, ka
E‘ pavelkat nost tikai blistera iepakojumu, nevis Mix2Vial komplektu.

|
[

b=
frm Ty

¥

7. Novietojiet flakonu ar preparatu uz lidzenas un stabilas virsmas.
Apgrieziet flakonu ar $kidinataju kopa ar piestiprinato Mix2Vial
komplektu un spiediet spaili, kas atrodas caurspidiga adaptera gala,

¥ r tieSi uz leju, cauri flakona ar preparatu aizbaznim. Skidinatajs

. automatiski iepliidis flakona ar preparatu.

-4 8. Ar vienu roku satveriet Mix2Vial komplekta zalu pusi un ar
otru roku satveriet §kidinataja pusi, un uzmanigi atskriivgjiet

- = komplektu, lai tas sadalas divas dalas. Izmetiet flakonu ar skidinataju,
¥ e kam pievienots zilais Mix2Vial adapteris.
4r 9. Uzmanigi pagroziet flakonu ar preparatu, kam pievienots
o caurspidigais adapteris, kamér viela pilniba izskist. Nekratiet. Pirms
— ievadiSanas vizuali japarbauda, vai nav redzamas vielas dalinas un
K krasas maina. Nelietojiet Skidumu, ja tas satur kadas redzamas dalinas
0 4 vai ir dulkains.

I 10. levelciet gaisu tuksa, sterila §lircé. Flakonam ar preparatu
atrodoties stavus stavokli, pievienojiet §lirci Mix2Vial Luer Lock
savienojumam. Injicgjiet gaisu flakona ar preparatu.

11. Turot slirces virzuli nospiestu, apgrieziet visu savienoto sist€ému
otradi un ievelciet Skidumu §lirc€, 1énam velkot virzuli.

12,  Kad skidums ievilkts §lirc€, ciesi turiet Slirces cilindru (Slirces
virzulis joprojam ir uz leju) un atvienojiet caurspidigo Mix2Vial
adapteri no §lirces. Turiet §lirci vérstu uz augsu un stumiet virzuli, lidz
[t = ] Slirc€ vairs nav palicis gaiss.

o 13.  Uzlieciet znaugu.

2 14. Izvélieties injekcijas vietu un dezinficgjiet to.

15. leduriet adatu véna un nostipriniet venopunktcijas komplektu ar
- plaksteri.

16. Laujiet asinim ieplist atpaka] venopunkcijas komplekta
atvertaja gala un tad pievienojiet §lirci ar Skidumu. Nelaujiet asinTim
iekltt §lirce.

17. Nonemiet znaugu.

18. Ievadiet skidumu intravenozas injekcijas veida vairaku miniiSu
laika, neaizmirstot noverot adatas stavokli. IevadiSanas atrums ir
janosaka, pamatojoties uz pacienta panesamibu, bet maksimalais
injekcijas atrums nedrikst parsniegt 2 ml/min.

19. Jair nepiecieSams ievadit nakoso devu, lietojiet jaunu §lirci ar
produktu, kas sagatavots ievadiSanai péc ieprieks aprakstitas
metodikas.

I
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20. Ja nako$a deva nav nepiecieSama, nonemiet venopunkcijas komplektu un §lirci. Izstiepiet roku
un apméram 2 miniites stingri turiet tamponu virs injekcijas vietas. Pasas beigas parsieniet briici ar
nelielu spiedoSo parsgju.

AsinoSanas arstéSana

ArsteSanai nepiecie$amais Helixate NexGen 2000 SV daudzums un ta lietoSanas biezums ir atkarigs
no daudziem faktoriem, tadiem ka Jiisu svars, hemofilijas smaguma pakape, asinosanas vieta un
nopietniba, no ta, vai Jums ir izveidojusies inhibitori un kads ir to daudzums, ka art nepiecieSama VIII
faktora Itmena.

Jusu arsts aprékinas So zalu devu un ta lietoSanas biezumu, lai sasniegtu nepiecieSamo VIII faktora
aktivitates [tmeni asinfs.

Vinam/vinai ievadamais $o zalu daudzums un ievadiSanas biezums vienmér ir japielago Jisu
vajadzibam. Noteiktos apstaklos var biit nepiecieSami lielaki daudzumi, neka aprékinats, 1pasi tas
attiecas uz sakuma devu.

Asinos8anas profilakse

Ja Jas 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 1idz 3 dienas. Tomer atseviskos gadijumos, Tpasi jaunakiem
pacientiem, var biit nepiecieSami 1saki intervali starp devam vai ar1 lielakas devas.

Laboratorijas testi

Lai nodrosinatu piemé&rotu VIII faktora Iimena sasnieg$anu un ta uzturé$anu, ir Joti ieteicams
parbaudit plazmu ar atbilstoSiem laboratorijas testiem, izvéloties piem&rotus parbaudes intervalus.
Ipasi plasu kirurgisku operaciju gadijumos obligati ir nepiecie$ams veikt riipigu aizstajterapijas
kontroli, veicot asinsreces analizi.

Ja asinoSanu nav iesp&jams apturét

Ja neizdodas sasniegt prognoz&jamo VIII faktora aktivitates limeni plazma, vai, ja lietojot
acimredzami pietieckamu devu, neizdodas noverst asinoSanu, iesp&jams, Jums ir izveidojusies VIII
faktora inhibitori. Tas japarbauda pieredz&juSam arstam.

Ja Jums liekas ka $o zalu iedarbiba ir par stipru vai par vaju, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Pacienti ar inhibitoriem

Ja arsts Jums ir teicis, ka Jums ir izveidojusies VIII faktora inhibitori, iesp&jams, ka asinos$anas
novérSanai Jums vajadzes lielaku $o zalu daudzumu. Ja, lietojot So devu, neizdodas partraukt
asinoSanu, Jisu arsts var apsvert tadu papildu preparatu nozimésanu, ka VlIla faktora koncentrats vai
(aktivets) protrombina kompleksa koncentrats.

Sada arstésana ir javada arstiem ar pieredzi A hemofilijas pacientu apripé. Konsultgjieties ar arstu, ja
Jus velaties iegiit papildus informaciju par arstéSanos $ados gadijumos.

Nepalieliniet savu $o zalu devu, ko lietojat asino$anas novérSanai, bez konsulté$anas ar arstu.

IevadiSanas atrums
Sis zales ir jaievada intravenozas injekcijas veida vairaku mintsu laika. IevadiSanas atrums ir
janosaka nemot véra pacienta panesamibas pakapi (maksimalais injekcijas atrums: 2 ml/min).

ArstéSanas ilgums
Jusu arsts noteiks Jums nepiecie$amo $o zalu devu un tas ievadiSanas biezumu.

Parasti aizstajterapija ar Helixate NexGen ir arsté$ana, kas ilgst visu mazu.

Ja esat lietojis Helixate NexGen 2000 SV vairak neka noteikts
Nav zinots par rekombinanta VIII reces faktora pardozg&Sanas gadijumiem.
Ja esat lietojis Helixate NexGen 2000 SV vairak neka noteikts, lidzam par to zinot arstam.

118



Ja esat aizmirsis lietot Helixate NexGen 2000 SV

. Nekavgjoties 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 velaties partraukt lietot Helixate NexGen 2000 SV
Nepartrauciet Helixate NexGen lietoSanu pirms konsult&jaties ar savu arstu.

Dokument&Sana
leteicams Katru reizi, lietojot Helixate NexGen, dokumentét produkta nosaukumu un sérijas numuru.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §is zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauzas.

Nopietnakas blakusparadibas ir paaugstinatas jutibas reakcijas vai anafilaktiskais Soks (reti
sastopama blakusparadiba).

Ja sakas alergiska vai anafilaktiska reakcija, injekcija/inflizija japartrauc nekavéjoties. Liidzu,
nekavéjoties konsultgjieties ar savu arstu.

Iespéjamo blakusparadibu apkopojums:

Loti biezi:

var skart vairak neka 1 no 10 lietotajiem

. neitraliz&josu antivielu veidoSanas pret VIII faktoru (inhibitoru) iepriek$ nearstetiem
pacientiem

BieZi:

var skart [idz 1 no 10 lietotajiem:

. izsitumi/niezosi izsitumi;

. lokalas reakcijas zalu injekcijas vieta (pieméram, dedzinaSanas sajiita, parejoss apsartums).

Retak:
var skart 1idz 1 no 100 lietotajiem
. neitraliz&josu antivielu veidoSanas pret VIII faktoru (inhibitoru) ieprieks arstétiem pacientiem

Reti:

var skart [idz 1 no 1 000 lietotajiem:

. paaugstinatas jutibas reakcijas, tai skaita smaga, peksna alergiska reakcija (kas var izpausties ar
natreni, sliktu daiSu, generaliz&tiem natrenes izsitumiem, angioneirotisko tiisku, drebuliem,
pietvikumu, galvassapeém, letargiju, s€kSanu vai elpoSanas griittbam, nemieru, tahikardiju,
tirpSanu vai anafilaktisko Soku, pieméram, spiedo$u sajutu kraskurvi/vispargju sajitu, ka esat
nevesels, reiboni un sliktu dasu, ka arT nedaudz pazeminatu asinsspiedienu, kura dg€] Jus stavot
varat izjust nespeku);

. drudzis.

Nav zinams:

biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem
. disgeizija
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Ja injekcijas/inflizijas laika Jis novérojat jebkuru no sekojosajiem simptomiem:

. spiedosa sajtta kriskurvi/vispargja sajiita, ka esat nevesels

. reibonis

. mérena hipotensija (nedaudz pazeminats asinsspiediens, kura dél Jis stavot varat izjust
nespéku)

. slikta dusa

tas var biit agrins bridinajums par paaugstinatu jutibu un anafilaktiskam reakcijam.
Ja paradas alergiskas vai anafilaktiskas reakcijas, preparata injekcija/inflizija nekavéjoties
japartrauc. Ludzu, nekavejoties konsultéjieties ar savu arstu.

Antivielas (inhibitori)
Neitraliz€josu antivielu (inhibitoru) veidoSanas pret VIII faktoru ir pazistama ka A hemofilijas
slimnieku arstéSanas komplikacija. Arsts var nozimét testus, lai uzraudzitu inhibitoru veidosanos.

Klinisko pétijumu laika nevienam pacientam neveidojas kliniski nozimigi antivielu daudzumi pret
preparata esosajiem neliela daudzuma (zim&€m) 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 (zZimém).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas ari uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzét nodros§inat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Helixate NexGen 2000 SV

Uzglabat §1s zales be&rmiem neredzama un nepieejama vieta.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldet. Uzglabat flakonus ar€ja iepakojuma, sargat no gaismas.

temperatiira (Iidz 25°C). Saja gadijuma o zalu deriguma termins beidzas péc 12 ménesiem vai
deriguma termina datuma, kas noradits uz zalu flakona, atkariba no ta, kurs iestajas pirmais. Uz argja
iepakojuma Jums ir jaatzZime jaunais deriguma termins.

P&c sagatavosanas §kidumu neatdzeset. Sagatavoto §kidumu jaizlieto 3 stundu laika. Sis zales ir
paredzgtas tikai vienreizgjai lietoSanai. Jebkurs neizlietots Skidums ir jaiznicina.

Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&umiem vai kastitem péc ,,Der.
lidz” vai ,,EXP”. Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa p&dgjo dienu.

Nelietojiet §is zales, ja pamanat jebkadas dalinas, ka arT, ja §kidums ir dulkains.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Helixate NexGen 2000 SV satur

Pulveris

AKktiva viela ir cilvéka VIII koagulacijas faktors (oktokogs alfa), kas raZots, izmantojot rekombinanto
DNS tehnologiju.

Citas sastavdalas ir glicins, natrija hlorids, kalcija hlorids, histidins, polisorbats 80 un saharoze (skatit
2. sadajas beigas).

Skidinatajs
Udens injekcijam, sterils.

Helixate NexGen 2000 SV ar€jais izskats un iepakojums

Helixate NexGen ir pieejams ka pulveris un $kidums injekciju $kiduma pagatavoSanai un péc izskata
ir sauss, balts I1dz gai$i dzeltens pulveris vai drupana viela. P&c sagatavosSanas skidumam ir jabiit
dzidram. SagatavoSanai un lietoSanai domatas mediciniskas paligierices tiek pievienotas katram
Helixate NexGen 2000 SV iepakojumam.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Bayer Pharma AG
13342 Berlin

Vacija

Razotajs

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

20024 Garbagnate Milanese (M)
Italija
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Lai iegiitu papildus informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar Registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu.

Belgié / Belgique / Belgien

CSL Behring N.V.

Tél/Tel: +32-(0)16 38 80 80

Bbbarapus

Novimed Ltd.

Ten. +359 2 850 86 17
Ceska republika

CSL Behring s.r.o.

Tel: + 420 241 416 442
Danmark

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

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

CSL Behring AB

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

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

CSL Behring, S. A.

Tel: +34 93 367 1870
France

CSL Behring S.A.

Tél: +33-(0)1-53585400
Hrvatska

Bonifarm d.o.o.

Tel. +385 1 244 69 68
Ireland

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

CSL Behring AB

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

CSL Behring S.p.A.

Tel: +39-02-34964200
Kvmpog

AKHZ ITANATTIQTOY & 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

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita {MM/GGGG}

Sikaka informacija par $Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng

http://www.ema.europa.eu
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Helixate NexGen 3000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai
octocog alfa
Rekombinantais VIII koagulacijas faktors

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

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

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

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja $iem
cilvekiem ir l1dzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav minétas. Skatit 4.punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Helixate NexGen 3000 SV un kadam noliikam tas lieto
Kas jazina pirms Helixate NexGen 3000 SV lietoSanas

Ka lietot Helixate NexGen 3000 SV

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Helixate NexGen 3000 SV

lepakojuma saturs un cita informacija

O U WN P U

1. Kas ir Helixate NexGen 3000 SV un kadam noliikam tas lieto

Helixate NexGen 3000 SV satur aktivo vielu — cilvéka rekombinanto VIII koagulacijas faktoru
(oktokogs alfa).

Helixate NexGen lieto asinosanas arsté$anai un profilaksei picaugusajiem, pusaudziem un bérniem
jebkura vecuma ar A hemofiliju (iedzimtu VIII faktora deficitu).

Sis preparats nesatur fon Villebranda faktoru un tadgjadi tas nav paredzgéts fon Villebranda slimibas
arstéSanai.

Flakons satur sausu, baltu Iidz viegli iedzeltenu pulveri vai drupanu vielu, ka arT iideni injekcijam, kas

jalieto, lai taja skidinatu flakona saturu.

Flakons ar pulveri satur 3000 SV (starptautiskas vienibas) oktokoga alfa. P&c sagatavoSanas ar tideni
injekcijam katrs flakons satur 600 SV/ml oktokoga alfa.

2. Kas jazina pirms Helixate NexGen 3000 SV lietoSanas

Nelietojiet Helixate NexGen 3000 SV $ados gadijumos

o ja Jums ir alergija pret oktokogu alfa vai kadu citu (6. sadala un 2. sadajas beigas minéto) 50
zalu sastavdalu;

e  jaJums ir alergija pret peles vai kamja proteinu.

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

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Helixate NexGen 3000 SV lietosanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Ipasa piesardziba, lietojot Helixate NexGen 3000 SV, nepiecieSama $ados gadijumos

e  jaJums rodas spiediena sajita kriiSu kurvi, reibonis, slikta diSa vai varguma sajiita vai ievérojat,
ka pieceloties Jums sak reibt galva, var gadities, ka Jums sakas peksna, smaga alergiska reakcija
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(saukta par anafilaktisko reakciju) pret $Tm zalém. Ja ta notiek, nekavéjoties japartrauc
preparata lietoSana un jakonsultgjas ar arstu;

e  Jisu arsts var veikt testus lai parliecinatos par to, ka Jsu paSreiz€ja So zalu deva nodroSina
pietickamu VIII faktora Itmeni;

e  jaJus lietojat parasto So zalu devu, bet netiek panakta asinoSanas aptur€Sana, nekavejoties
konsultgjieties ar savu arstu. lesp&jams Jums izveidojusies VIII faktora inhibitori un, lai
parliecinatos par to, Jiisu arsts var veikt testus. VIII faktora inhibitori ir antivielas, kas veidojas
asinis un blok& VIII faktoru, kuru Jiis lietojat un padara to mazak efektivu asinoSanas profilaksei
un noversanai;

e  jaJums ieprieks bija izveidojuSies VIII faktora inhibitori un Jis nomainiet VIII faktoru saturo$os
preparatus, pastav risks, ka mingtais 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.

e JaHelixate NexGen ievadiSanai jums nepiecie$ama centralas venozas piekluves ierice (CVPI),
arstam jaapsver ar CVPI saistitas komplikacijas, to skaita lokalas infekcijas, bakteriju noklaSana
asinis (bakterémija) un asins recekla veidoSanas asinsvada (tromboze) katetra ievietoSanas vieta.

Citas zales un Helixate NexGen 3000 SV

Nav zinama mijiedarbiba ar citiem medikamentiem, bet, neskatoties uz to, pastastiet arstam vai
farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat p€dg€ja laika, esat lietojis vai varétu lietot, ieskaitot zales,
ko var iegadaties bez receptes.

Griitnieciba, zidiSanas periods un fertilitate

Dati par fertilitati vai Helixate NexGen 3000 SV lietosanu griitniecibas un zidisanas laika nav
pieejami. Tadel, ja Jums iestajusies gritnieciba vai barojat bérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums varétu
bt iestajusies gritnieciba vai planojat griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Nav novérota ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Helixate NexGen 3000 SV satur natriju
Mediciniskais produkts satur mazak par 23 mg natrija katra flakona, — butiba tas ir ,,natriju
nesatuross”.

3. Ka lietot Helixate NexGen 3000 SV

o Vienmer lietojiet $ts zales, ka aprakstits $aja instrukcija vai saskana ar arsta vai farmaceita
noradijumiem. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam.

o Sis zales ir paredzets vienigi intravenozai lietoSanai un tas ir jaizlieto 3 stundu laika péc
Skiduma sagatavosanas.

o Skiduma sagatavosanas un ievadi$anas laika Jums jaievéro aseptikas pasakumi (tiribu un
aizsardzibu pret mikrobiem). Skiduma sagatavo3anai un ievadiSanai lietojiet vienigi katra $0
zalu iepakojuma esosas mediciniskas ierices. Ja Sos komponentus nevar lietot, liidzu, sazinieties
ar arstu. Ja kads iepakojuma komponents ir atverts vai bojats, nelietojiet to.

. Sagatavotas zales pirms ievadiSanas ir jafiltre, lai atbrivotu $kidumu no iesp&jamam vielas
dalinam. FiltréSana tiek panakta ar Mix2Vial uzgali.
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Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citiem infiziju $kidumiem. Nelietojiet $kidumu,
ja tas satur kadas redzamas dalinas vai ir dulkains. Uzmanigi ievérojiet arsta sniegtos
noradijumus un sekojiet turpmak teksta esosajai instrukcijai:
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SagatavoSana un ievadiSana

' i 1. Riipigi nomazgajiet rokas ar ziep&€m un siltu tideni.
= 2. Turot rokas, sasildiet abus neatvertos flakonus Iidz kermena
temperatiirai (neparsniedzot 37°C).
3. Nodrosiniet, lai preparata un $kidinataja aluminija vacini ir

nonemti un aizbazni apstradati ar antiseptisku Skidumu un nozuvusi,
| pirms tiek atverts Mix2Vial iepakojums.

SR 4, Atveriet Mix2Vial iepakojumu, noplesot vacinu. Neiznemiet

: Mix2Vial no blistera iepakojuma!

_ 5. Novietojiet flakonu ar $kidinataju uz lidzenas, tiras virsmas un

P 4 turiet flakonu ciesi. Panemiet Mix2Vial kopa ar blistera iepakojumu
A un spiediet spaili, kas atrodas zilas krasas adaptera gala, tieSi uz leju,

cauri flakona ar Skidinataju aizbaznim.

6. Riipigi nonemiet blistera iepakojumu no Mix2Vial komplekta,

== . turot to aiz malas un velkot vertikali uz augsu. Parliecinieties, ka
E‘ pavelkat nost tikai blistera iepakojumu, nevis Mix2Vial komplektu.

|
[

b=
frm Ty

¥

7. Novietojiet flakonu ar preparatu uz lidzenas un stabilas virsmas.
Apgrieziet flakonu ar §kidinataju kopa ar piestiprinato Mix2Vial
komplektu un spiediet spaili, kas atrodas caurspidiga adaptera gala,

¥ r tieSi uz leju, cauri flakona ar preparatu aizbaznim. Skidinatajs

. automatiski iepliidis flakona ar preparatu.

-4 8. Ar vienu roku satveriet Mix2Vial komplekta zalu pusi un ar
otru roku satveriet §kidinataja pusi, un uzmanigi atskriivgjiet

- = komplektu, lai tas sadalas divas dalas. Izmetiet flakonu ar skidinataju,
¥ e kam pievienots zilais Mix2Vial adapteris.
4r 9. Uzmanigi pagroziet flakonu ar preparatu, kam pievienots
o caurspidigais adapteris, kamér viela pilniba izskist. Nekratiet. Pirms
— ievadiSanas vizuali japarbauda, vai nav redzamas vielas dalinas un
K krasas maina. Nelietojiet Skidumu, ja tas satur kadas redzamas dalinas
0 4 vai ir dulkains.

I 10. Ievelciet gaisu tuksa, sterila §lircé. Flakonam ar preparatu
atrodoties stavus stavokli, pievienojiet §lirci Mix2Vial Luer Lock
savienojumam. Injicgjiet gaisu flakona ar preparatu.

11. Turot slirces virzuli nospiestu, apgrieziet visu savienoto sist€ému
otradi un ievelciet Skidumu §lirc€, 1énam velkot virzuli.

12.  Kad skidums ievilkts §lirc€, ciesi turiet Slirces cilindru (Slirces
virzulis joprojam ir uz leju) un atvienojiet caurspidigo Mix2Vial
adapteri no $lirces. Turiet §lirci vérstu uz augsu un stumiet virzuli, lidz
[t = ] Slircé vairs nav palicis gaiss.

o 13.  Uzlieciet znaugu.

2 14. Izvélieties injekcijas vietu un dezinficgjiet to.

15. leduriet adatu véna un nostipriniet venopunktcijas komplektu ar
- plaksteri.

16. Laujiet asinim ieplust atpaka] venopunkcijas komplekta
atvertaja gala un tad pievienojiet §lirci ar Skidumu. Nelaujiet asinTm
iekltt §lirce.

17. Nonemiet znaugu.

18. Ievadiet skidumu intravenozas injekcijas veida vairaku mintiSu
laika, neaizmirstot noverot adatas stavokli. IevadiSanas atrums ir
janosaka, pamatojoties uz pacienta panesamibu, bet maksimalais
injekcijas atrums nedrikst parsniegt 2 ml/min.

19. Jair nepiecieSams ievadit nakoSo devu, lietojiet jaunu §lirci ar
produktu, kas sagatavots ievadiSanai péc ieprieks aprakstitas
metodikas.

I
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20. Ja nako$a deva nav nepiecieSama, nonemiet venopunkcijas komplektu un §lirci. Izstiepiet roku
un apméram 2 miniites stingri turiet tamponu virs injekcijas vietas. Pasas beigas parsieniet briici ar
nelielu spiedoSo parsgju.

AsinoSanas arstéSana

ArsteSanai nepiecie$amais Helixate NexGen 3000 SV daudzums un ta lietoSanas biezums ir atkarigs
no daudziem faktoriem, tadiem ka Jisu svars, hemofilijas smaguma pakape, asino$anas vieta un
nopietniba, no ta, vai Jums ir izveidojusies inhibitori un kads ir to daudzums, ka art nepiecieSama VIII
faktora Itmena.

Jsu arsts aprékinas $o zalu devu un ta lietoSanas biezumu, lai sasniegtu nepiecieSamo VIII faktora
aktivitates [tmeni asinfs.

Vinam/vinai ievadamais $o zalu daudzums un ievadiSanas biezums vienmér ir japielago Jisu
vajadzibam. Noteiktos apstaklos var biit nepiecieSami lielaki daudzumi, neka aprékinats, 1pasi tas
attiecas uz sakuma devu.

Asinos8anas profilakse

Ja Jas 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. Tomer atseviskos gadijumos, Tpasi jaunakiem
pacientiem, var biit nepiecieSami 1saki intervali starp devam vai ar1 lielakas devas.

Laboratorijas testi

Lai nodroSinatu piemérotu VIII faktora limena sasnieg§anu un ta uzturé$anu, ir loti ieteicams
parbaudit plazmu ar atbilstoSiem laboratorijas testiem, izvéloties piem&rotus parbaudes intervalus.
Ipasi plasu kirurgisku operaciju gadijumos obligati ir nepiecie$ams veikt riipigu aizstajterapijas
kontroli, veicot asinsreces analizi.

Ja asinoSanu nav iesp&jams apturét

Ja neizdodas sasniegt prognoz&jamo VIII faktora aktivitates limeni plazma, vai, ja lietojot
acimredzami pietieckamu devu, neizdodas noverst asinoSanu, iesp&jams, Jums ir izveidojusies VIII
faktora inhibitori. Tas japarbauda pieredz&juSam arstam.

Ja Jums liekas ka $o zalu iedarbiba ir par stipru vai par vaju, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Pacienti ar inhibitoriem

Ja arsts Jums ir teicis, ka Jums ir izveidojusies VIII faktora inhibitori, iesp&jams, ka asinos$anas
novérSanai Jums vajadzes lielaku $o zalu daudzumu. Ja, lietojot So devu, neizdodas partraukt
asinoSanu, Jiisu arsts var apsvert tadu papildu preparatu nozimésanu, ka VlIla faktora koncentrats vai
(aktivets) protrombina kompleksa koncentrats.

Sada arstésana ir javada arstiem ar pieredzi A hemofilijas pacientu apripé. Konsultgjieties ar arstu, ja
Jus velaties iegiit papildus informaciju par arstéSanos $ados gadijumos.

Nepalieliniet savu $o zalu devu, ko lietojat asino$anas novérSanai, bez konsulté$anas ar arstu.

IevadiSanas atrums
Sis zales ir jaievada intravenozas injekcijas veida vairaku mintsu laika. IevadiSanas atrums ir
janosaka nemot véra pacienta panesamibas pakapi (maksimalais injekcijas atrums: 2 ml/min).

ArstéSanas ilgums
Jsu arsts noteiks Jums nepiecie$amo 80 zalu devu un tas ievadiSanas bieZzumu.

Parasti aizstajterapija ar Helixate NexGen ir arsté$ana, kas ilgst visu mazu.

Ja esat lietojis Helixate NexGen 3000 SV vairak neka noteikts
Nav zinots par rekombinanta VIII reces faktora pardoz&Sanas gadijumiem.
Ja esat lietojis Helixate NexGen 3000 SV vairak neka noteikts, liidzam par to zinot arstam.
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Ja esat aizmirsis lietot Helixate NexGen 3000 SV

. Nekavgjoties 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 velaties partraukt lietot Helixate NexGen 3000 SV
Nepartrauciet Helixate NexGen lietosanu pirms konsult&jaties ar savu arstu.

Dokument&sana
leteicams Katru reizi, lietojot Helixate NexGen, dokumentét produkta nosaukumu un sérijas numuru.

Ja Jums ir kadi jautajumi par o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4, Iesp&jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §is zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nopietnakas blakusparadibas ir paaugstinatas jutibas reakcijas vai anafilaktiskais Soks (reti
sastopama blakusparadiba).

Ja sakas alergiska vai anafilaktiska reakcija, injekcija/infuzija japartrauc nekavéjoties. Ludzu,
nekavéjoties konsultgjieties ar savu arstu.

Iespéjamo blakusparadibu apkopojums:

Loti biezi:

var skart vairak neka 1 no 10 lietotajiem

. neitraliz&josu antivielu veidoSanas pret VIII faktoru (inhibitoru) ieprieks nearstetiem
pacientiem

BieZi:

var skart [idz 1 no 10 lietotajiem:

. izsitumi/niezosi izsitumi;

. lokalas reakcijas zalu injekcijas vieta (pieméram, dedzinaSanas sajiita, parejosSs apsartums).

Retak:
var skart [idz 1 no 100 lietotajiem
. neitraliz&josu antivielu veidoSanas pret VIII faktoru (inhibitoru) ieprieks arstétiem pacientiem

Reti:

var skart [idz 1 no 1 000 lietotajiem:

. paaugstinatas jutibas reakcijas, tai skaita smaga, peksna alergiska reakcija (kas var izpausties ar
natreni, sliktu diiSu, generalizétiem natrenes izsitumiem, angioneirotisko ttsku, drebuliem,
pietvikumu, galvassapém, letargiju, s€kSanu vai elpoSanas griittbam, nemieru, tahikardiju,
tirpSanu vai anafilaktisko Soku, pieméram, spiedoSu sajttu kraskurvi/vispargju sajitu, ka esat
nevesels, reiboni un sliktu dasu, ka arT nedaudz pazeminatu asinsspiedienu, kura d€] Jus stavot
varat izjust nespeku);

. drudzis.

Nav zinams:

biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem
. disgeizija
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Ja injekcijas/inflizijas laika Jis novérojat jebkuru no sekojosajiem simptomiem:

. spiedosa sajtta kriskurvi/vispargja sajiita, ka esat nevesels

. reibonis

. mérena hipotensija (nedaudz pazeminats asinsspiediens, kura dél Jis stavot varat izjust
nespéku)

. slikta dusa

tas var biit agrins bridinajums par paaugstinatu jutibu un anafilaktiskam reakcijam.
Ja paradas alergiskas vai anafilaktiskas reakcijas, preparata injekcija/inflizija nekavéjoties
japartrauc. Ludzu, nekavejoties konsultéjieties ar savu arstu.

Antivielas (inhibitori)
Neitraliz€joSu antivielu (inhibitoru) veidoSanas pret VIII faktoru ir pazistama ka A hemofilijas
slimnieku arstéSanas komplikacija. Arsts var nozimét testus, lai uzraudzitu inhibitoru veidosanos.

Klinisko pé&tijumu laika nevienam pacientam neveidojas kliniski nozimigi antivielu daudzumi pret
preparata esosajiem neliela daudzuma (zim&€m) 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 (zZimém).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas ari uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam arT tiesi,
izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzét nodros§inat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Helixate NexGen 3000 SV

Uzglabat §1s zales be&rmiem neredzama un nepieejama vieta.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldet. Uzglabat flakonus argja iepakojuma, sargat no gaismas.

temperatiira (Iidz 25°C). Saja gadijuma 3o zalu deriguma termins beidzas péc 12 ménesiem vai
deriguma termina datuma, kas noradits uz zalu flakona, atkariba no ta, kurs iestajas pirmais. Uz argja
iepakojuma Jums ir jaatzime jaunais deriguma termins.

P&c sagatavosanas §kidumu neatdzesét. Sagatavoto $kidumu jaizlieto 3 stundu laika. Sis zales ir
paredzgtas tikai vienreizgjai lietoSanai. Jebkurs neizlietots Skidums ir jaiznicina.

Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&umiem vai kastitem péc ,,Der.
lidz” vai ,,EXP”. Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa p&dejo dienu.

Nelietojiet §is zales, ja pamanat jebkadas dalinas, ka arT, ja §kidums ir dulkains.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
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6. lepakojuma saturs un cita informacija
Ko Helixate NexGen 3000 SV satur

Pulveris

Aktiva viela ir cilveka VIII koagulacijas faktors (oktokogs alfa), kas raZots, izmantojot rekombinanto
DNS tehnologiju.

Citas sastavdalas ir glicins, natrija hlorids, kalcija hlorids, histidins, polisorbats 80 un saharoze (skatit
2. sadajas beigas).

Skidinatajs
Udens injekcijam, sterils.

Helixate NexGen 3000 SV aré€jais izskats un iepakojums

Helixate NexGen ir pieejams ka pulveris un $kidums injekciju $kiduma pagatavo$anai un péc izskata
ir sauss, balts I1dz gai$i dzeltens pulveris vai drupana viela. P&c sagatavosSanas skidumam ir jabiit
dzidram. SagatavoSanai un lietoSanai domatas mediciniskas paligierices tiek pievienotas katram
Helixate NexGen 3000 SV iepakojumam.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Bayer Pharma AG
13342 Berlin

Vacija

Razotajs

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

20024 Garbagnate Milanese (M)
Italija
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Lai iegiitu papildus informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar Registracijas apliecibas ipas$nieka

vietgjo parstavniecibu.

Belgié / Belgique / Belgien

CSL Behring N.V.

Tél/Tel: +32-(0)16 38 80 80

Bbbarapus

Novimed Ltd.

Ten. +359 2 850 86 17
Ceska republika

CSL Behring s.r.o.

Tel: + 420 241 416 442
Danmark

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

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

CSL Behring AB

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

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

CSL Behring, S. A.

Tel: +34 93 367 1870
France

CSL Behring S.A.

Tél: +33-(0)1-53585400
Hrvatska

Bonifarm d.o.o.

Tel. +385 1 244 69 68
Ireland

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

CSL Behring AB

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

CSL Behring S.p.A.

Tel: +39-02-34964200
Kvmpog

AKHZ ITANATTIQTOY & 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

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita {MM/GGGG}

Sikaka informacija par $Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng

http://www.ema.europa.eu
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