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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Helixate NexGen 250 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

2.1. Opis og6lny

Kazda fiolka zawiera nominalnie 250 j.m. ludzkiego czynnika krzepniecia VIII (INN: oktokog alfa).
Ludzki czynnik krzepnigcia VIII jest wytwarzany metodg rekombinacji DNA (rDNA) w komorkach
nerki mtodych chomikéw, zawierajacych gen ludzkiego czynnika VIIL

2.2. Sklad jakosciowy i iloSciowy

Jeden ml produktu Helixate NexGen 250 j.m zawiera okoto 100 j.m. (250 ml/2,5 ml) ludzkiego
czynnika krzepniecia VIII (INN: oktokog alfa) po rozpuszczeniu.

Aktywno$¢ (w j.m.) zostata okreslona przy uzyciu jednostopniowego testu krzepnigcia, wobec wzorca
Mega FDA, ktory zostat skalibrowany w jednostkach miedzynarodowych (j.m.) w oparciu o wzorzec
WHO.

Aktywno$¢ swoista produktu Helixate NexGen wynosi okoto 4000 j.m./mg biatka.

Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Proszek: suchy, biaty do lekko zéttego proszek lub brylka.
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan, przejrzysty, bezbarwny roztwor.

Rekonstytuowany produkt leczniczy jest przejrzystym i bezbarwnym roztworem.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawien u chorych na hemofili¢ A (wrodzony niedobdr czynnika VIII).
Produkt nie zawiera czynnika von Willebranda i z tego powodu nie ma zastosowania w leczeniu
choroby von Willebranda.

Produkt ten jest wskazany do stosowania u dorostych, mtodziezy i dzieci w kazdym wieku.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Podawanie leku powinno by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza dos§wiadczonego w leczeniu
hemofilii.

Dawkowanie
Ilo$¢ podawanego czynnika VIII wyrazana jest w jednostkach miedzynarodowych (j.m.), odnoszacych
si¢ do aktualnego wzorca WHO dla produktow czynnika VIII. Aktywno$¢ osoczowa czynnika VIII
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wyrazana jest jako odsetek (wzglgdem normalnego osocza ludzkiego) lub w jednostkach
migdzynarodowych (wzgledem Wzorca Miedzynarodowego dla osoczowego czynnika VIII).

Jedna jednostka migdzynarodowa (j.m.) aktywnosci czynnika VIII rowna si¢ ilosci czynnika V111
zawartej w jednym ml normalnego osocza ludzkiego.

Leczenie na zadanie

Wyliczenie potrzebnej dawki czynnika VIII oparte jest na obserwacji empirycznej, z ktorej wynika, ze
podanie 1 jednostki miedzynarodowej (j.m.) czynnika VIII na kg masy ciata zwigksza aktywno$¢
czynnika VIII w osoczu o 1,5 do 2,5% jego prawidtowej aktywnosci. Potrzebng dawke czynnika VIII
ustala si¢ za pomoca nastepujacego wzoru:

I Wymagana dawka (j.m.) = masa ciata (kg) x pozadany przyrost czynnika VIII (% warto$ci
prawidtowej) x 0,5

. Spodziewany przyrost czynnika VIII (% wartoSci prawidtowej) = 2 X ilo§¢ podanych j.m.
masa ciala (kg)

Dawka, czestos¢ podawania i czas trwania leczenia substytucyjnego muszg by¢ dostosowane
indywidualnie do potrzeb pacjenta (masy ciata, stopnia nasilenia zaburzen hemostazy, miejsca i
natezenia krwawienia, obecnosci inhibitora oraz pozadanego poziomu czynnika VIII).



Ponizsza tabela przedstawia zalecenia dla poszczegdlnych minimalnych pozioméw czynnika VIII we

krwi. W wymienionych rodzajach krwawien aktywnos$¢ czynnika VIII nie powinna obnizy¢ si¢
ponizej podanego poziomu (w % warto$ci prawidtowej) w odpowiednim okresie:

Nasilenie krwawienia/Rodzaj
zabiegu chirurgicznego

Wymagany poziom
czynnika V111 (%)
(j.m./dI)

Czestos¢ dawkowania (godziny)/
Czas trwania leczenia (dni)

Krwotok

Woczesne krwawienie do 20 - 40 Powtarza¢ co 12 do 24 godzin. Co

stawow, mi¢sni lub z jamy najmniej 1 dzien do czasu

ustnej ustgpienia krwawienia, na co
wskazuje ustgpienie bolu lub
zagojenie.

Bardziej nasilone krwawienie 30-60 Powtarza¢ infuzje co 12 - 24

do stawow, mie$ni lub krwiak godziny przez 3 - 4 dni lub dhuzej,
do czasu ustgpienia bolu i powrotu
sprawnosci.

Krwotoki zagrazajace zyciu 60 - 100 Powtarza¢ infuzj¢ co 8 do 24 godzin

(takie jak krwawienie do momentu ustgpienia zagrozenia

wewnatrzczaszkowe,

krwawienie do gardta lub

cigzkie krwawienie brzuszne)

Zabiegi chirurgiczne

Male, 30-60 Co 24 godziny, co najmniej 1 dzien,

wlaczajgc ekstrakcje zeba do czasu zagojenia.

Duze 80 -100 a) Wstrzykiwanie jako bolus

(okres przed- i Powtarza¢ infuzje co 8 - 24
pooperacyjny) godziny, do czasu odpowiedniego

zagojenia rany; nastepnie
kontynuowac leczenie co najmniej
przez 7 kolejnych dni, w celu
utrzymania aktywnos$ci czynnika
VIl w granicach 30% do 60%
(j-m./dl).

b) Infuzja ciagla

Zwigkszy¢ aktywno$¢ czynnika VIII
przedoperacyjnie, poczatkowym
wstrzyknieciem jako bolus, i
natychmiast kontynuowac infuzjg
ciagta (w j.m./kg/h),
dostosowywang do dziennego
Klirensu pacjenta i wymaganego
poziomu czynnika VIII, przez co
najmniej 7 dni.

Dawka i czgstos¢ podawania powinny kazdorazowo zosta¢ dostosowane do klinicznej skutecznosci w

indywidualnym przypadku. W pewnych okoliczno$ciach wymagana dawka moze by¢ wigksza niz
wyliczona, szczegblnie w przypadku dawki poczatkowe;.

W trakcie leczenia zalecane jest wtasciwe oznaczanie poziomoéw czynnika VIII, w celu okreslenia

dawki i czestosci powtarzania infuzji. W szczego6lnosci w czasie wiekszych zabiegéw chirurgicznych

niezbedne jest doktadne monitorowanie leczenia substytucyjnego poprzez badania koagulologiczne




(osoczowa aktywnos$¢ czynnika VIII). Odpowiedz na leczenie czynnikiem VIII moze by¢ rézna u
poszczegdlnych pacjentdw, wykazujac rdzne okresy pottrwania i poziomy odzysku.

Infuzja ciggla
Celem wyliczenia poczatkowej dawki infuzyjnej mozna oznaczy¢ klirens, tworzac przed zabiegiem

krzywa rozpadu lub rozpoczynajac od $redniej wartosci populacyjnej (3,0-3,5 ml/kg/h), a nastepnie
odpowiednio jg dostosowujac.

Szybkos¢ infuzji (w j.m./kg/h) = klirens (w ml/h/kg) x wymagany poziom czynnika VIII (w j.m./ml)

Wykazano stabilnos¢ dla potrzeb infuzji ciaglej, stabilno$¢ kliniczng oraz in vitro, stosujac pompy
ambulatoryjne ze zbiornikiem rezerwy z PCW. Helixate NexGen zawiera niewielka ilo$¢ polisorbatu
80 jako substancji pomocniczej, o ktorym wiadomo, ze zwigksza ekstrakcje di-(2-etyloheksylo)
ftalanu (DEHP) z materiatow z polichlorku winylu. Nalezy to uwzgledni¢ w przypadku podawania
infuzji ciagtych.

Profilaktyka
W przypadku dtugotrwalej profilaktyki krwawienia u pacjentéw z cigzka postacig hemofilii

zazwyczaj stosowane dawki produktu Helixate NexGen to 20 do 40 j.m. na kg masy ciata w
odstepach 2 do 3 dni.

W niektorych przypadkach, zwlaszcza u pacjentow w mlodszym wieku, konieczne moze by¢
skrécenie odstepodw miedzy dawkami lub zastosowanie wigkszych dawek.

Dzieci i mlodziez

Okreslono bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego Helixate NexGen u dzieci
w kazdym wieku. Dane uzyskano z badan klinicznych z udziatem 61 dzieci ponizej 6. roku zycia i
badan nieinterwencyjnych z udziatem dzieci w kazdym wieku.

Pacjenci z inhibitorami

Pacjenci powinni by¢ badani pod katem rozwoju inhibitoréw czynnika VIII. Test na obecno$c¢
inhibitoréw czynnika VIII nalezy przeprowadzié, gdy nie zostat osiggniety przewidywany poziom
aktywnosci osoczowej czynnika VIII lub nie uzyskano kontroli krwawienia przy pomocy wlasciwe;j
dawki. Jesli stgzenie inhibitora nie przekracza 10 jednostek Bethesda (j.B.) na ml, podanie
dodatkowej ilosci rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIII moze zneutralizowa¢ inhibitor i
zapewni¢ ciggle klinicznie efektywne leczenie preparatem Helixate NexGen. Jednakze, w przypadku
obecno$ci inhibitora wymagane dawki sg zmienne i musza zosta¢ dostosowane do odpowiedzi
klinicznej i monitorowanej aktywnosci czynnika VIl w osoczu. W grupie pacjentow z mianami
inhibitorow przekraczajacymi 10 j.B. lub wysoka odpowiedzia w wywiadzie na bodziec antygenowy,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie aktywowanego koncentratu zespotu protrombiny lub preparatow
rekombinowanego aktywowanego czynnika VII (rFVIla). Powyzsze procedury lecznicze powinny by¢
prowadzone pod kontrolg lekarza do§wiadczonego w leczeniu pacjentéw z hemofilia.

Sposéb podawania
Podanie dozylne.

Produkt Helixate NexGen nalezy podawa¢ dozylnie przez kilka minut. Szybko$¢ podawania powinna
by¢ dostosowana do stopnia komfortu pacjenta (maksymalna szybkos¢ wlewu: 2 ml/min).

Infuzja ciggla
Produkt Helixate NexGen moze by¢ podawany w infuzji ciggltej. Dawka infuzyjna powinna zostaé¢

wyliczona na podstawie klirensu i wymaganego poziomu czynnika VIII.

Przyktad: u pacjenta wazacego 75 kg z klirensem 3 ml/h/kg poczatkowa szybko$¢ infuzji powinna
wynie$¢ 3 j.m./h/kg, aby osiagna¢ poziom 100% czynnika VIII. W celu wyliczenia w ml/godzine,
nalezy pomnozy¢ dawke infuzyjna w j.m./h/kg przez kg masy ciata/stezenie roztworu (j.m./ml).



Przyktad wyliczenia szybkosci infuzji ciaglej po poczatkowym wstrzyknigciu w bolusie

Wymagany poziom Szybkosé Szybko$¢ infuzji dla pacjenta 75 kg
FVIII w osoczu infuzji ml/h
j.m./h/kg
Klirens: Stezenie FVIIT w roztworze
3 ml/h/kg 100 j.m./ml 200 j.m./ml 400 j.m./ml
100% (1 j.m./ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60% (0.6 j.m./ml) 1,8 1,35 0,68 0,34
40% (0.4 j.m./ml) 1,2 0,9 0,45 0,225

Wyzsze szybkosci wlewow moga by¢ wymagane w warunkach przyspieszonego klirensu podczas
silnego krwawienia lub rozlegtego uszkodzenia tkanek w czasie interwencji chirurgicznych.

Po poczatkowych 24 godzinach infuzji ciggtej klirens nalezy ponownie wylicza¢ codziennie przy
uzyciu rownania dla stanu rownowagi dynamicznej ze zmierzonym poziomem czynnika VI i
szybko$cig infuzji za pomoca nastepujacego rOwnania:

klirens = szybkos¢ infuzji /aktualny poziom FVIII.

Podczas infuzji ciaglej worki infuzyjne nalezy zmienia¢ co 24 godziny.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6 i ulotka.
4.3  Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.
- Stwierdzone reakcje alergiczne na biatko mysie lub biatko chomika.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwosé
Po zastosowaniu Helixate NexGen moga wystgpi¢ reakcje nadwrazliwosci. Produkt zawiera §ladowe
ilosci biatek mysich i chomiczych oraz biatek ludzkich innych niz czynnik VIII (patrz punkt 5.1).

Nalezy poradzi¢ pacjentom, ze w przypadku wystgpienia objawdw nadwrazliwosci powinni
natychmiast przerwac stosowanie produktu leczniczego i skontaktowac si¢ z lekarzem.

Nalezy poinformowac pacjentdw o wezesnych oznakach reakcji nadwrazliwosci, obejmujacych
wysypke, nudnos$ci, uogdlniona pokrzywke, uczucie ucisku w klatce piersiowej, §wiszczacy oddech,
obnizenie cis$nienia tetniczego i1 anafilaksje.

W przypadku wstrzasu nalezy zastosowaé standardowe leczenie przeciwwstrzasowe.

Inhibitory
Znanym powiktaniem leczenia chorych na hemofilie A jest wytwarzanie przeciwciat neutralizujacych

czynnik VIII (inhibitoréw). Inhibitory, oznaczane ilosciowo w jednostkach Bethesda (j.B.) na ml
osocza, przy uzyciu zmodyfikowanego testu, stanowig zazwyczaj immunoglobuliny klasy G (IgG)
skierowane przeciwko prokoagulacyjnej aktywnos$ci czynnika VIII. Ryzyko wytworzenia inhibitoréw
koreluje z czasem ekspozycji na czynnik VIII, a takze m.in. czynnikoéw genetycznych, bedac
najwyzszym w ciggu pierwszych 20 dni ekspozycji. Rzadziej do wytworzenia inhibitoréw dochodzi w
ciggu pierwszych 100 dni ekspozycji.

Zaobserwowano przypadki ponownego pojawienia si¢ inhibitora (niskie miano) po zmianie jednego
preparatu rekombinowanego czynnika VIII na inny preparat u pacjentow poddawanych wczesniej
ekspozycji przez wiecej niz 100 dni, a u ktérych w przesztosci dochodzito do rozwoju inhibitora.

W zwiazku z tym zaleca si¢ doktadne monitorowanie wszystkich pacjentow na obecno$¢ inhibitora po
zmianie jednego preparatu na inny.



Generalnie wszyscy pacjenci leczeni przy pomocy rekombinowanego VIII czynnika krzepnigcia
powinni by¢ starannie monitorowani pod katem rozwoju inhibitoréw poprzez odpowiednie
obserwacje kliniczne oraz badania laboratoryjne. Jesli nie udaje si¢ osiggnaé spodziewanych
poziomoéw aktywnosci czynnika VIII w osoczu lub jesli przy wtasciwej dawce nie udaje si¢ opanowac
krwawienia, nalezy przeprowadzi¢ badanie oceniajgce obecnos$¢ inhibitoréw czynnika VIII. U
pacjentdow z wysokimi poziomami inhibitora leczenie z uzyciem czynnika VIII moze by¢ nieskuteczne
1 nalezy rozwazy¢ inne mozliwosci terapii. Leczenie takich pacjentow powinno by¢ prowadzone pod
kierunkiem lekarzy majacych do§wiadczenie w zakresie leczenia hemofilii i wystepowania
inhibitoréw czynnika VIII.

Infuzja ciggla
W badaniach klinicznych dotyczacych infuzji ciggtych podczas operacji stosowano heparyng w celu

przeciwdziatania zakrzepowemu zapaleniu zyt w miejscu infuzji, tak jak w przypadku innych
dhugotrwatych infuzji dozylnych.

Zawarto$¢ sodu
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na fiolke, to znaczy, Ze uznaje si¢ go
za praktycznie ,,wolny od sodu”.

Incydenty sercowo-naczyniowe

Pacjenci z hemofilig z sercowo-naczyniowymi czynnikami ryzyka lub chorobami mogg by¢ tak samo
zagrozeni wystapieniem incydentéw sercowo-naczyniowych jak pacjenci bez hemofilii, gdy
krzepnigcie byto unormalizowane poprzez leczenie czynnikiem VIII.

U pacjentow, u ktorych wystepujg sercowo-naczyniowe czynniki ryzyka, po podaniu produktu
zwigkszajacego aktywnos¢ czynnika VIII moze wystapi¢ przynajmniej takie samo ryzyko zamknigcia
$wiatla naczynia lub zawalu mig$nia sercowego jak u pacjentéw bez hemofilii. Dlatego takich
pacjentow nalezy zdiagnozowa¢ i monitorowaé pod katem ryzyka wystagpienia incydentow sercowo-
naczyniowych.

Powiktania wynikajace z wprowadzenia cewnika naczyniowego

Jesli wymagane jest urzadzenie do centralnego dostepu dozylnego (ang. central venous access device,
CVAD), nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystapienia powiktan zwigzanych z CVAD, w tym zakazen
miejscowych, bakteriemii i zakrzepicy w miejscu wprowadzenia cewnika.

Dokumentacja
Zdecydowanie zaleca sie, aby w kazdym przypadku podawania produktu Helixate NexGen pacjentowi

odnotowa¢ nazwe i numer serii produktu leczniczego, aby mdc powigzaé pacjenta z dang serig
produktu leczniczego.

Dzieci i mlodziez
Wymienione ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczaca dorostych i dzieci.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie zgtaszano zadnych interakcji produktu Helixate NexGen z innymi produktami leczniczymi.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Nie prowadzono badan nad wptywem preparatu Helixate NexGen na reprodukcje zwierzat.

Cigza i karmienie piersig

Nie ma do$wiadczenia w stosowaniu preparatu Helixate NexGen podczas cigzy i karmienia piersig ze

wzgledu na rzadkie wystepowanie hemofilii A u kobiet. Dlatego preparat Helixate NexGen powinien
by¢ stosowany w czasie cigzy i karmienia piersig tylko w przypadku oczywistych wskazan.
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Plodnosé
Brak danych na temat wptywu produktu na ptodnos¢.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Helixate NexGen nie ma o wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Podczas stosowania produktow zawierajgcych rekombinowany czynnik V11l obserwowano reakcje
nadwrazliwos$ci lub alergiczne (mogace obejmowac obrzek naczynioruchowy, palenie i pieczenie w
migjscu infuzji, dreszcze, nagle zaczerwienienie twarzy, uogolniona pokrzywke, bol glowy,
pokrzywke, niedocis$nienie, ospatos¢, nudnosci, niepokoj ruchowy, tachykardie, uczucie ucisku w
klatce piersiowej, mrowienie, wymioty, Swiszczacy oddech), ktore w niektérych przypadkach moga
si¢ rozwina¢ w ciezka anafilaksje (w tym wstrzgs). O ile skérne reakcje alergiczne moga wystgpowaé
powszechnie to uwaza sig¢, ze ich rozwdj w kierunku cigzkiej anafilaksji (w tym wstrzasu) wystepuje
rzadko.

U pacjentow z hemofilig typu A moga wytworzy¢ si¢ przeciwciala neutralizujace (inhibitory)
przeciwko czynnikowi VIII. Stan ten moze objawiac si¢ niewystarczajaca odpowiedzig kliniczng. W
takich sytuacjach zaleca si¢ kontakt ze specjalistycznym osrodkiem leczenia hemofilii.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych
Tabela przedstawiona ponizej jest zgodna z klasyfikacjg uktadow i narzgdéw MedDRA (klasyfikacja
uktadow i1 narzadoéw i preferowanych terminow).




Czesto$¢ wystepowania oceniano przy uzyciu nastepujacej konwencji: bardzo czesto: (>1/10), czesto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo
rzadko (<1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Standardowa Czestos¢
klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo
ukladéw i czesto rzadko /
narzadow nieznana
MedDRA
Zaburzenia Wytwarzani Wytwarzanie
krwi i ukladu e inhibitora inhibitora
chlonnego czynnika czynnika VIlI
VIl (zglaszane u
(zglaszane PTPs w
uPUPsi badaniach
MTPs)* klinicznych i
badaniach po
wprowadzeniu
do obrotu)*
Zaburzenia Reakcja w Reakcja
ogolne i stany miejscu infuzji goraczkowa
w miejscu zwigzana
podania z infuzja
(pyrexia)
Zaburzenia Reakcje Ogdlnoustrojowe
ukladu nadwrazliwos$c reakcje
immunologiczn i dotyczace nadwrazliwos$ci
ego skory ($wiad, (w tym reakcja
pokrzywka i anafilaktyczna,
wysypka) nudnosci,
nieprawidlowe
ci$nienie krwi
I zawroty glowy)
Zaburzenia Zaburzenia
ukladu smaku
nerwowego

PUPs = ang. previously untreated patients = wczeséniej nieleczeni pacjenci

PTPs = ang. previously treated patients = wczesniej leczeni pacjenci
MTPs = ang. minimally treated patients = minimalnie leczeni pacjenci

*patrz punkt powyzej

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wytwarzanie inhibitora

Zglaszano wytwarzanie przeciwcial u wezesniej nieleczonych i leczonych pacjentow (PUPs /PTPs)-

patrz punkt 4.4.

W badaniach klinicznych stosowano Helixate NexGen do leczenia przypadkow krwawienia u

37 wezesniej nieleczonych pacjentéw (PUPs) i 23 leczonych minimalnie pacjentow pediatrycznych
(MTPs, zdefiniowanych jako poddawanych ekspozycji przez 4 lub mniej dni) z pozostatg aktywnoscia
FVIII:C <2 j.m./dl. U pigciu z 37 (14%) PUPs i 4 z 23 (17%) MTPs leczonych Helixate NexGen
doszto do powstania inhibitorow w ciagu 20 dni ekspozycji. Lacznie 9 z 60 (15%) pacjentow
wytworzyto inhibitory. Jeden pacjent byl niedostepny do dalszej obserwacji, a u jednego pacjenta
wytworzyt si¢ inhibitor o niskim mianie podczas obserwacji po badaniu.




W jednym badaniu obserwacyjnym czesto$¢ tworzenia przeciwcial u wezesniej nieleczonych
pacjentow z cigzka hemofilig A wynosita 64/183 (37,7%) podczas stosowania Helixate NexGen
(okres obserwacji do 75 dni ekspozycji).

W badaniach klinicznych u 73 wczesniej leczonych pacjentow (PTP, zdefiniowanych jako
poddawanych ekspozycji przez wigcej niz 100 dni), obserwowanych przez cztery lata, nie wykryto
nowopowstatych inhibitorow.

W obszernych obserwacyjnych badaniach porejestrowych z Helixate NexGen, obejmujgcych ponad
1000 pacjentéw dokonano nastgpujacych obserwacji: u mniej niz 0,2% PTP doszto do ponownego
powstania inhibitoréw.

Dzieci i mlodziez
Oczekuje sig, ze czesto$¢ wystepowania, rodzaj i stopien nasilenia dziatan niepozadanych u dzieci
beda takie same jak we wszystkich grupach pacjentow, z wyjatkiem wytwarzania inhibitordw.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie zgtoszono zadnych przypadkéw przedawkowania rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne: czynnik krzepniecia krwi VIII, kod ATC:
B02BDO02.

Mechanizm dziatania

Kompleks czynnik VIII/czynnik von Willebranda (vWF) sktada si¢ z dwdch czgsteczek (czynnika
VIl i vWF) o odmiennych funkcjach fizjologicznych. Czynnik VIII, po podaniu pacjentowi z
hemofilia, wigze si¢ w krgzeniu pacjenta z vWF. Aktywowany czynnik VIII stuzy jako kofaktor dla
aktywowanego czynnika IX, przyspieszajac konwersje czynnika X do aktywowanego czynnika X.
Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombing w trombing. Z kolei trombina przeksztatca
fibrynogen w fibryne, co umozliwia powstanie skrzepu. Hemofilia A jest dziedzicznym, sprzezonym z
plcig zaburzeniem uktadu krzepniecia, w ktorym wystepuje obnizony poziom czynnika VIII:C, w
wyniku czego dochodzi do obfitych krwawien do stawow, miesni lub narzadéw wewnetrznych.
Krwawienia moga by¢ samoistne lub w wyniku urazéw powypadkowych lub po zabiegach
chirurgicznych. Leczenie substytucyjne pozwala na zwiekszenie stezenia czynnika VIII w osoczu, na
skutek czego dochodzi do przejsciowego wyrownania niedoboru czynnika i zahamowania sklonnosci
do krwawien.

Dziatania farmakodynamiczne

Oznaczenie czasu czgsciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT) stanowi konwencjonalng metode
analizy in vitro biologicznej aktywnosci czynnika VIII. APTT jest wydtuzony u wszystkich pacjentow
z hemofilig. Stopien i czas trwania hormalizacji APTT obserwowane po zastosowaniu preparatu
Helixate NexGen sa podobne do wartosci osigganych po podaniu czynnika VIII uzyskanego z osocza.
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Infuzja ciggla
W badaniu klinicznym u dorostych pacjentéw z hemofilig typu A poddawanych powaznym operacjom

stwierdzono, ze Helixate NexGen moze by¢ stosowany do ciggltych infuzji w przypadku zabiegdéw
operacyjnych (przed, w trakcie i po operacji). Podczas tego badania stosowano heparyne w celu
przeciwdziatania zakrzepowemu zapaleniu zyt w miejscu infuzji, tak jak w przypadku innych
dhugotrwatych infuzji dozylnych.

Nadwrazliwosé

W czasie trwania badan, u zadnego z pacjentdw nie powstaly przeciwciata w znaczgcym klinicznie
mianie przeciwko biatkom mysiemu i chomiczemu obecnym w preparacie w §ladowych ilo$ciach.
Jednakze, istnieje mozliwo$¢ wystapienia reakcji alergicznej na sktadniki, np. §ladowe ilosci biatka
mysiego lub chomiczego zawartego w preparacie, u niektorych predysponowanych pacjentéw (patrz
punkty 4.3 i 4.4).

Indukcja tolerancji immunologicznej (ITI)

Dane o indukcji tolerancji immunologicznej zebrano u pacjentow z hemofilig typu A, u ktérych
wytworzyly sie inhibitory czynnika VIII. Przeglad retrospektywny przeprowadzono u 40 pacjentdw, a
39 pacjentow wigczono do prospektywnego badania klinicznego zainicjowanego przez badacza. Dane
wykazuja, ze produkt Helixate NexGen byt stosowany do indukcji tolerancji immunologicznej. U
pacjentow, u ktérych osiggnicto tolerancje immunologiczng mozliwe byto ponowne zapobieganie lub
kontrolowanie krwawien produktem Helixate NexGen, a pacjent mogt kontynuowa¢ profilaktyczne
leczenie podtrzymujace.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Analiza wszystkich zarejestrowanych poziomoéw odzysku in vivo u wczesniej leczonych pacjentow
wykazuje $redni wzrost o 2% po j.m./kg masy ciata preparatu Helixate NexGen. Wynik ten jest
podobny do warto$ci podawanych dla preparatu czynnika VIII uzyskanego z osocza ludzkiego.

Dystrybucja i eliminacja

Po podaniu preparatu Helixate NexGen, szczytowa aktywno$¢ czynnika VIII zmniejszata sie poprzez
dwufazowy rozktad wyktadniczy ze §rednim koncowym okresem poéttrwania wynoszacym okoto 15
godzin. Podobnie jest w przypadku czynnika VIII uzyskanego z osocza, ktérego sredni koncowy okres
poéttrwania wynosi okoto 13 godzin. Dodatkowymi parametrami farmakokinetycznymi preparatu
Helixate NexGen do wstrzykiwan jako bolus sa: $redni czas obecnosci leku w organizmie (mean
residence time - MRT (0-48)), wynoszacy 22 godziny, oraz klirens, wynoszacy okoto 160 ml/h.
Srednim punktem odniesienia dla 14 dorostych pacjentéw poddawanych operacjom z infuzjami
ciggtymi byto 188 ml/h, co odpowiada 3,0 ml/h/kg (rozpietosé¢ 1,6-4,6 ml/h/kg).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach przeprowadzonych na zwierzetach laboratoryjnych (mysz, szczur, krolik i pies), dawki
preparatu Helixate NexGen nawet kilkakrotnie przekraczajace zalecane dawki kliniczne (w
przeliczeniu na masg ciata) nie spowodowaty wystgpienia zadnych ostrych i podostrych dziatan
toksycznych.

Specyficzne badania po wielokrotnym podawaniu leku, takie jak badania toksycznego wptywu na
reprodukcje, toksyczno$ci po wielokrotnej dawce i potencjalnego dziatania rakotworczego nie zostaty
przeprowadzone z oktokogiem alfa, ze wzgledu na odpowiedz immunologiczna na heterologiczne
biatka, wystgpujaca u wszystkich gatunkow ssakow, poza cztowiekiem.

Nie przeprowadzono badan nad potencjalnym dziataniem mutagennym preparatu Helixate NexGen,

poniewaz nie stwierdzono potencjalnego dziatania mutagennego poprzednika preparatu Helixate
NexGen w badaniach in vitro i in vivo.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Proszek
Glicyna

Sodu chlorek
Wapnia chlorek
Histydyna
Polisorbat 80
Sacharoza

Rozpuszczalnik
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w
punkcie 6.6. Nalezy podawac¢ tylko przy pomocy dostarczonych zestawow, poniewaz w innym
przypadku moze wystapi¢ niepowodzenie leczenia w wyniku adsorpcji rekombinowanego ludzkiego
VIl czynnika krzepnigcia do wewnetrznej powierzchni niektorych zestawow infuzyjnych.

6.3 Okres waznosci

30 miesiecy.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia po odtworzeniu produkt powinien zosta¢ uzyty natychmiast.
Jesli produkt nie zostat uzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed zastosowaniem
odpowiedzialny jest uzytkownik.

Jednak w badaniach in vitro wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 24 godziny w
temperaturze 30°C, w workach PCW do infuzji ciagtej. Po odtworzeniu wykazano w badaniach

in vitro stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 3 godziny.

Nie umieszcza¢ w loddwce sporzadzonego roztworu.

6.4  Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamraza¢. Przechowywac fiolki w opakowaniu
zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

W ciagu catkowitego okresu waznosci wynoszacego 30 miesigcy produkt w opakowaniu
zewnetrznym moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez ograniczony
okres 12 miesigcy. W takim przypadku termin wazno$ci produktu wygasa wraz z koficem 12 miesiaca
lub z terminem waznos$ci podanym na fiolce z produktem, w zaleznosci, ktora data jest wczes$niejsza.
Nowy termin wazno$ci musi zosta¢ wpisany na opakowaniu zewnetrznym.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania oraz specjalistyczny sprzet, stuzacy do uzywania,
podawania lub implantacji

Kazde opakowanie preparatu Helixate NexGen zawiera:
- jedna fiolke z proszkiem (10 ml fiolka z przezroczystego szkta typu I z szarym korkiem z gumy
halogenobutylowej bez lateksu i aluminiowym kapslem)
- jedng fiolke z rozpuszczalnikiem (6 ml fiolka z przezroczystego szkta typu 1 z szarym korkiem
z gumy chlorobutylowej bez lateksu i aluminiowym kapslem)
- dodatkowe opakowanie zawierajgce:
- 1 urzadzenie do transferu z filtrem 20/20 [Mix2Vial],
- 1 zestaw do wklucia dozylnego,
- 1 strzykawke 5 ml jednorazowego uzytku,
- 2 jednorazowe gaziki nasaczone alkoholem.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Szczegdlowe informacje dotyczace przygotowywania i podawania zawarte sg w ulotce zamieszczone;j
wewnatrz opakowania preparatu Helixate NexGen.

Proszek Helixate NexGen nalezy rozpuszcza¢ tylko w zataczonym rozpuszczalniku (2,5 ml wody do
wstrzykiwan), uzywajac dostarczonego Mix2Vial - jatlowego urzadzenia do transferu z filtrem.
Roztwor do infuzji nalezy przygotowywacé w warunkach aseptycznych. Jezeli ktorykolwiek z
elementow zawartych w opakowaniu jest otwarty lub uszkodzony, nie nalezy uzywac tego elementu.
Delikatnie obraca¢ fiolke do momentu rozpuszczenia catego proszku. Po rozpuszczeniu roztwor jest
przezroczysty. Produkty lecznicze podawane parenteralnie nalezy przed podaniem sprawdzi¢
wzrokowo na obecnos¢ czastek statych i przebarwien. Nie nalezy stosowa¢ produktu Helixate
NexGen, jesli zawiera on widzialne nierozpuszczalne zanieczyszczenia lub jest metny.

Po rozpuszczeniu, roztwor wprowadza si¢ do jatowej strzykawki jednorazowej przez Mix2Vial -
urzadzenie do transferu z filtrem (oba dostarczone wraz z produktem). Produkt Helixate NexGen

nalezy rozpusci¢ i poda¢ przy pomocy elementow dostarczonych w opakowaniu.

Przed podaniem rozpuszczony produkt nalezy przefiltrowa¢ w celu usuniecia z roztworu mozliwych
czastek stalych. Filtrowania dokonuje si¢ przy uzyciu facznika Mix2Vial.

Wytacznie do jednorazowego uzycia. Niewykorzystane resztki roztworu nalezy usunac.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/144/001
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04 sierpnia 2000
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 06 sierpnia 2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Helixate NexGen 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

2.1. Opis og6lny

Kazda fiolka zawiera nominalnie 500 j.m. ludzkiego czynnika krzepnigecia VIII (INN: oktokog alfa).
Ludzki czynnik krzepniecia VIII jest wytwarzany metoda rekombinacji DNA (rDNA) w komérkach
nerki mtodych chomikéw, zawierajacych gen ludzkiego czynnika VIIL

2.2. Sklad jakosciowy i ilosciowy

Jeden ml produktu Helixate NexGen 500 j.m zawiera okoto 200 j.m. (500 ml/2,5 ml) ludzkiego
czynnika krzepniecia VIII (INN: oktokog alfa) po rozpuszczeniu.

Aktywno$¢ (w j.m.) zostata okreslona przy uzyciu jednostopniowego testu krzepnigcia, wobec wzorca
Mega FDA, ktory zostat skalibrowany w jednostkach miedzynarodowych (j.m.) w oparciu o wzorzec
WHO.

Aktywno$¢ swoista produktu Helixate NexGen wynosi okoto 4000 j.m./mg biatka.

Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Proszek: suchy, biaty do lekko zéttego proszek lub brylka.
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan, przejrzysty, bezbarwny roztwor.

Rekonstytuowany produkt leczniczy jest przejrzystym i bezbarwnym roztworem.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawien u chorych na hemofili¢ A (wrodzony niedobor czynnika VIII).
Produkt nie zawiera czynnika von Willebranda i z tego powodu nie ma zastosowania w leczeniu
choroby von Willebranda.

Produkt ten jest wskazany do stosowania u dorostych, mtodziezy i dzieci w kazdym wieku.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Podawanie leku powinno by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu
hemofilii.

Dawkowanie
Ilo$¢ podawanego czynnika VIII wyrazana jest w jednostkach miedzynarodowych (j.m.), odnoszacych
si¢ do aktualnego wzorca WHO dla produktow czynnika VIII. Aktywno$¢ osoczowa czynnika VIII
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wyrazana jest jako odsetek (wzglgdem normalnego osocza ludzkiego) lub w jednostkach
migdzynarodowych (wzgledem Wzorca Migdzynarodowego dla osoczowego czynnika VIII).

Jedna jednostka miedzynarodowa (j.m.) aktywno$ci czynnika VIII réwna sig¢ ilo$ci czynnika VIII
zawartej w jednym ml normalnego osocza ludzkiego.

Leczenie na zadanie

Wyliczenie potrzebnej dawki czynnika V1II oparte jest na obserwacji empirycznej, z ktérej wynika, ze
podanie 1 jednostki miedzynarodowej (j.m.) czynnika VIII na kg masy ciata zwigksza aktywno$¢
czynnika VIII w osoczu o 1,5 do 2,5% jego prawidtowej aktywnosci. Potrzebng dawke czynnika VIII
ustala si¢ za pomoca nastepujacego wzoru:

I Wymagana dawka (j.m.) = masa ciata (kg) x pozadany przyrost czynnika VIII (% warto$ci
prawidtowej) % 0,5

. Spodziewany przyrost czynnika VIII (% wartoSci prawidtowej) = 2 X ilo§¢ podanych j.m.
masa ciala (kg)

Dawka, czesto$¢ podawania i czas trwania leczenia substytucyjnego muszg by¢ dostosowane
indywidualnie do potrzeb pacjenta (masy ciata, stopnia nasilenia zaburzen hemostazy, miejsca i
natezenia krwawienia, obecnosci inhibitora oraz pozadanego poziomu czynnika VIII).
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Ponizsza tabela przedstawia zalecenia dla poszczeg6lnych minimalnych pozioméw czynnika VIII we

krwi. W wymienionych rodzajach krwawien aktywnos$¢ czynnika VIII nie powinna obnizy¢ si¢
ponizej podanego poziomu (w % warto$ci prawidtowej) w odpowiednim okresie:

Nasilenie krwawienia/Rodzaj
zabiegu chirurgicznego

Wymagany poziom
czynnika V111 (%)
(j.m./dI)

Czestos¢ dawkowania (godziny)/
Czas trwania leczenia (dni)

Krwotok

Woczesne krwawienie do 20 - 40 Powtarza¢ co 12 do 24 godzin. Co

stawow, mi¢sni lub z jamy najmniej 1 dzien do czasu

ustnej ustgpienia krwawienia, na co
wskazuje ustgpienie bolu lub
zagojenie.

Bardziej nasilone krwawienie 30-60 Powtarza¢ infuzje co 12 - 24

do stawow, mie$ni lub krwiak godziny przez 3 - 4 dni lub dhuzej,
do czasu ustgpienia bolu i powrotu
sprawnosci.

Krwotoki zagrazajace zyciu 60 - 100 Powtarza¢ infuzj¢ co 8 do 24 godzin

(takie jak krwawienie do momentu ustgpienia zagrozenia

wewnatrzczaszkowe,

krwawienie do gardta lub

cigzkie krwawienie brzuszne)

Zabiegi chirurgiczne

Male, 30-60 Co 24 godziny, co najmniej 1 dzien,

wlaczajgc ekstrakcje zeba do czasu zagojenia.

Duze 80 -100 a) Wstrzykiwanie jako bolus

(okres przed- i Powtarza¢ infuzje co 8 - 24
pooperacyjny) godziny, do czasu odpowiedniego

zagojenia rany; nastepnie
kontynuowac¢ leczenie co najmniej
przez 7 kolejnych dni, w celu
utrzymania aktywnos$ci czynnika
VIl w granicach 30% do 60%
(j-m./dl).

b) Infuzja ciagla

Zwigkszy¢ aktywno$¢ czynnika VIII
przedoperacyjnie, poczatkowym
wstrzyknieciem jako bolus, i
natychmiast kontynuowac infuzjg
ciagta (w j.m./kg/h),
dostosowywang do dziennego
Klirensu pacjenta i wymaganego
poziomu czynnika VIII, przez co
najmniej 7 dni.

Dawka i czgstos¢ podawania powinny kazdorazowo zosta¢ dostosowane do klinicznej skutecznosci w

indywidualnym przypadku. W pewnych okoliczno$ciach wymagana dawka moze by¢ wigksza niz
wyliczona, szczeg6lnie w przypadku dawki poczatkowej.

W trakcie leczenia zalecane jest wtasciwe oznaczanie poziomoéw czynnika VIII, w celu okreslenia

dawki i czestosci powtarzania infuzji. W szczego6lnosci w czasie wiekszych zabiegéw chirurgicznych
niezbedne jest doktadne monitorowanie leczenia substytucyjnego poprzez badania koagulologiczne
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(osoczowa aktywnos$¢ czynnika VIII). Odpowiedz na leczenie czynnikiem VIII moze by¢ rézna u
poszczegolnych pacjentéw, wykazujac rézne okresy pottrwania i poziomy odzysku.

Infuzja ciggla
Celem wyliczenia poczatkowej dawki infuzyjnej mozna oznaczy¢ klirens, tworzac przed zabiegiem

krzywa rozpadu lub rozpoczynajac od $redniej wartosci populacyjnej (3,0-3,5 ml/kg/h), a nastepnie
odpowiednio jg dostosowujac.

Szybkos¢ infuzji (w j.m./kg/h) = klirens (w ml/h/kg) x wymagany poziom czynnika VIII (w j.m./ml)

Wykazano stabilnos¢ dla potrzeb infuzji ciaglej, stabilno$¢ kliniczng oraz in vitro, stosujac pompy
ambulatoryjne ze zbiornikiem rezerwy z PCW. Helixate NexGen zawiera niewielka ilo$¢ polisorbatu
80 jako substancji pomocniczej, o ktorym wiadomo, ze zwigksza ekstrakcje di-(2-etyloheksylo)
ftalanu (DEHP) z materiatow z polichlorku winylu. Nalezy to uwzgledni¢ w przypadku podawania
infuzji ciagtych.

Profilaktyka
W przypadku dtugotrwalej profilaktyki krwawienia u pacjentéw z cigzka postacig hemofilii

zazwyczaj stosowane dawki produktu Helixate NexGen to 20 do 40 j.m. na kg masy ciata w
odstepach 2 do 3 dni.

W niektorych przypadkach, zwtaszcza u pacjentow w mtodszym wieku, konieczne moze by¢
skrécenie odstepodw miedzy dawkami lub zastosowanie wigkszych dawek.

Dzieci i mlodziez

Okreslono bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego Helixate NexGen u dzieci
w kazdym wieku. Dane uzyskano z badan klinicznych z udziatem 61 dzieci ponizej 6. roku zycia i
badan nieinterwencyjnych z udziatem dzieci w kazdym wieku.

Pacjenci z inhibitorami

Pacjenci powinni by¢ badani pod katem rozwoju inhibitoréw czynnika VIII. Test na obecno$c¢
inhibitoro6w czynnika VIII nalezy przeprowadzi¢, gdy nie zostat osiggniety przewidywany poziom
aktywnosci osoczowej czynnika VIII lub nie uzyskano kontroli krwawienia przy pomocy wlasciwe;j
dawki. Jesli stezenie inhibitora nie przekracza 10 jednostek Bethesda (j.B.) na ml, podanie
dodatkowej ilosci rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIII moze zneutralizowa¢ inhibitor i
zapewni¢ ciggle klinicznie efektywne leczenie preparatem Helixate NexGen. Jednakze, w przypadku
obecno$ci inhibitora wymagane dawki sg zmienne i musza zosta¢ dostosowane do odpowiedzi
klinicznej i monitorowanej aktywnosci czynnika VIII w osoczu. W grupie pacjentdéw z mianami
inhibitorow przekraczajacymi 10 j.B. lub wysoka odpowiedzia w wywiadzie na bodziec antygenowy,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie aktywowanego koncentratu zespotu protrombiny lub preparatow
rekombinowanego aktywowanego czynnika VII (rFVIla). Powyzsze procedury lecznicze powinny by¢
prowadzone pod kontrolg lekarza do§wiadczonego w leczeniu pacjentéw z hemofilia.

Sposéb podawania
Podanie dozylne.

Produkt Helixate NexGen nalezy podawa¢ dozylnie przez kilka minut. Szybko$¢ podawania powinna
by¢ dostosowana do stopnia komfortu pacjenta (maksymalna szybkos¢ wlewu: 2 ml/min).

Infuzja ciggla
Produkt Helixate NexGen moze by¢ podawany w infuzji ciggltej. Dawka infuzyjna powinna zostaé¢

wyliczona na podstawie klirensu i wymaganego poziomu czynnika VIII.

Przyktad: u pacjenta wazacego 75 kg z klirensem 3 ml/h/kg poczatkowa szybko$¢ infuzji powinna
wynie$¢ 3 j.m./h/kg, aby osiagna¢ poziom 100% czynnika VIII. W celu wyliczenia w ml/godzine,
nalezy pomnozy¢ dawke infuzyjna w j.m./h/kg przez kg masy ciata/stezenie roztworu (j.m./ml).
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Przyktad wyliczenia szybkosci infuzji ciaglej po poczatkowym wstrzyknigciu w bolusie

Wymagany poziom Szybkosé Szybko$¢ infuzji dla pacjenta 75 kg
FVIII w osoczu infuzji ml/h
j.m./h/kg
Klirens: Stezenie FVIIT w roztworze
3 ml/h/kg 100 j.m./ml 200 j.m./ml 400 j.m./ml
100% (1 j.m./ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60% (0.6 j.m./ml) 1,8 1,35 0,68 0,34
40% (0.4 j.m./ml) 1,2 0,9 0,45 0,225

Wyzsze szybkosci wlewow moga by¢ wymagane w warunkach przyspieszonego klirensu podczas
silnego krwawienia lub rozlegtego uszkodzenia tkanek w czasie interwencji chirurgicznych.

Po poczatkowych 24 godzinach infuzji ciggtej klirens nalezy ponownie wylicza¢ codziennie przy
uzyciu rownania dla stanu rownowagi dynamicznej ze zmierzonym poziomem czynnika VIII i
szybko$cig infuzji za pomocg nastepujacego rownania:

klirens = szybkos¢ infuzji /aktualny poziom FVIII.

Podczas infuzji cigglej worki infuzyjne nalezy zmienia¢ co 24 godziny.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6 i ulotka.
4.3  Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.
- Stwierdzone reakcje alergiczne na biatko mysie lub biatko chomika.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwosé
Po zastosowaniu Helixate NexGen moga wystgpi¢ reakcje nadwrazliwosci. Produkt zawiera §ladowe
ilo$ci biatek mysich i chomiczych oraz biatek ludzkich innych niz czynnik VIII.

Nalezy poradzi¢ pacjentom, ze w przypadku wystgpienia objawoéw nadwrazliwos$ci powinni
natychmiast przerwac¢ stosowanie produktu leczniczego i skontaktowac si¢ z lekarzem.

Nalezy poinformowac pacjentdw o wczesnych oznakach reakcji nadwrazliwosci, obejmujacych
wysypke, nudnos$ci, uogdlniona pokrzywke, uczucie ucisku w klatce piersiowej, §wiszczacy oddech,
obnizenie ci$nienia tetniczego i1 anafilaksje.

W przypadku wstrzasu nalezy zastosowac¢ standardowe leczenie przeciwwstrzasowe.

Inhibitory
Znanym powiktaniem leczenia chorych na hemofilie A jest wytwarzanie przeciwciat neutralizujacych

czynnik VIII (inhibitoréw). Inhibitory, oznaczane ilosciowo w jednostkach Bethesda (j.B.) na ml
osocza, przy uzyciu zmodyfikowanego testu, stanowig zazwyczaj immunoglobuliny klasy G (IgG)
skierowane przeciwko prokoagulacyjnej aktywnosci czynnika VIII. Ryzyko wytworzenia inhibitorow
koreluje z czasem ekspozycji na czynnik VIII, a takze m.in. czynnikdw genetycznych, bedac
najwyzszym w ciggu pierwszych 20 dni ekspozycji. Rzadziej do wytworzenia inhibitoréw dochodzi w
ciggu pierwszych 100 dni ekspozycji.

Zaobserwowano przypadki ponownego pojawienia si¢ inhibitora (niskie miano) po zmianie jednego
preparatu rekombinowanego czynnika VIII na inny preparat u pacjentow poddawanych wczesniej
ekspozycji przez wigcej niz 100 dni, a u ktorych w przesztosci dochodzito do rozwoju inhibitora.

W zwiazku z tym zaleca si¢ doktadne monitorowanie wszystkich pacjentdow na obecno$¢ inhibitora po
zmianie jednego preparatu na inny.
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Generalnie wszyscy pacjenci leczeni przy pomocy rekombinowanego VIII czynnika krzepnigcia
powinni by¢ starannie monitorowani pod katem rozwoju inhibitoréw poprzez odpowiednie
obserwacje kliniczne oraz badania laboratoryjne. Jesli nie udaje si¢ osiggnaé spodziewanych
poziomoéw aktywnosci czynnika VIII w osoczu lub jesli przy wtasciwej dawce nie udaje si¢ opanowac
krwawienia, nalezy przeprowadzi¢ badanie oceniajace obecnos¢ inhibitorow czynnika VIII. U
pacjentdow z wysokimi poziomami inhibitora leczenie z uzyciem czynnika VIII moze by¢ nieskuteczne
1 nalezy rozwazy¢ inne mozliwosci terapii. Leczenie takich pacjentow powinno by¢ prowadzone pod
kierunkiem lekarzy majacych dos§wiadczenie w zakresie leczenia hemofilii i wystepowania
inhibitoréw czynnika VIII.

Infuzja ciggla
W badaniach klinicznych dotyczacych infuzji ciggtych podczas operacji stosowano heparyng w celu

przeciwdziatania zakrzepowemu zapaleniu zyt w miejscu infuzji, tak jak w przypadku innych
dhugotrwatych infuzji dozylnych.

Zawarto$¢ sodu
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na fiolke, to znaczy, Ze uznaje si¢ go
za praktycznie ,,wolny od sodu”.

Incydenty sercowo-naczyniowe

Pacjenci z hemofilig z sercowo-naczyniowymi czynnikami ryzyka lub chorobami mogg by¢ tak samo
zagrozeni wystapieniem incydentéw sercowo-naczyniowych jak pacjenci bez hemofilii, gdy
krzepniecie byto unormalizowane poprzez leczenie czynnikiem VIII.

U pacjentow, u ktorych wystepuja sercowo-naczyniowe czynniki ryzyka, po podaniu produktu
zwigkszajacego aktywnos¢ czynnika VIII moze wystapi¢ przynajmniej takie samo ryzyko zamknigcia
$wiatta naczynia lub zawatu mieénia sercowego jak u pacjentow bez hemofilii. Dlatego takich
pacjentow nalezy zdiagnozowac i monitorowac pod katem ryzyka wystgpienia incydentéw sercowo-
naczyniowych.

Powiktania wynikajace z wprowadzenia cewnika naczyniowego

Jesli wymagane jest urzadzenie do centralnego dostepu dozylnego (ang. central venous access device,
CVAD), nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystapienia powiktan zwigzanych z CVAD, w tym zakazen
miejscowych, bakteriemii i zakrzepicy w miejscu wprowadzenia cewnika.

Dokumentacja
Zdecydowanie zaleca sie, aby w kazdym przypadku podawania produktu Helixate NexGen pacjentowi

odnotowa¢ nazwe i numer serii produktu leczniczego, aby mdc powigzaé pacjenta z dang serig
produktu leczniczego.

Dzieci i mlodziez
Wymienione ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczaca dorostych i dzieci.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie zgtaszano zadnych interakcji produktu Helixate NexGen z innymi produktami leczniczymi.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Nie prowadzono badan nad wptywem preparatu Helixate NexGen na reprodukcje zwierzat.

Cigza i karmienie piersig

Nie ma do$wiadczenia w stosowaniu preparatu Helixate NexGen podczas cigzy i karmienia piersig ze

wzgledu na rzadkie wystepowanie hemofilii A u kobiet. Dlatego preparat Helixate NexGen powinien
by¢ stosowany w czasie cigzy i karmienia piersig tylko w przypadku oczywistych wskazan.
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Plodnosé
Brak danych na temat wptywu produktu na ptodnos¢.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Helixate NexGen nie ma o wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Podczas stosowania produktow zawierajgcych rekombinowany czynnik V11l obserwowano reakcje
nadwrazliwos$ci lub alergiczne (mogace obejmowac obrzek naczynioruchowy, palenie i pieczenie w
miejscu infuzji, dreszcze, nagle zaczerwienienie twarzy, uogélniong pokrzywke, bol gtowy,
pokrzywke, niedocis$nienie, ospatos¢, nudnosci, niepokoj ruchowy, tachykardie, uczucie ucisku w
Klatce piersiowej, mrowienie, wymioty, $wiszczacy oddech), ktore w niektorych przypadkach mogg
si¢ rozwina¢ w ciezka anafilaksje (w tym wstrzgs). O ile skérne reakcje alergiczne moga wystgpowaé
powszechnie to uwaza sig¢, ze ich rozwdj w kierunku cigzkiej anafilaksji (w tym wstrzasu) wystepuje
rzadko.

U pacjentow z hemofilig typu A moga wytworzy¢ si¢ przeciwciata neutralizujace (inhibitory)
przeciwko czynnikowi VIII. Stan ten moze objawiac si¢ niewystarczajaca odpowiedzig kliniczng. W
takich sytuacjach zaleca si¢ kontakt ze specjalistycznym osrodkiem leczenia hemofilii.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych
Tabela przedstawiona ponizej jest zgodna z klasyfikacjg uktadow i narzgdéw MedDRA (klasyfikacja
uktadow i1 narzadoéw i preferowanych terminow).
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Czesto$¢ wystepowania oceniano przy uzyciu nastepujacej konwencji: bardzo czesto: (=1/10), czesto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo
rzadko (<1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Standardowa Czestos¢
klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko
ukladow i czesto czesto / nieznana
narzadow
MedDRA
Zaburzenia Wytwarzanie Wytwarzani
krwi i ukladu inhibitora e inhibitora
chlonnego czynnika czynnika
VI VI
(zgtaszane u (zglaszane
PUPs i uPTPsw
MTPs)* badaniach
klinicznych
i badaniach
po
wprowadze
niu do
obrotu)*
Zaburzenia Reakcja w Reakcja
ogolne i stany miejscu goraczkowa
w miejscu infuzji zwigzana
podania z infuzja
(pyrexia)
Zaburzenia Reakcje Ogolnoustrojo
ukladu nadwrazliwo we reakcje
immunologiczn sci dotyczace nadwrazliwosc
ego skory ($wiad, i (wtym
pokrzywka i reakcja
wysypka) anafilaktyczna,
nudnosci,
nieprawidtowe
ci$nienie krwi
I zawroty
glowy)
Zaburzenia Zaburzenia
ukladu smaku
nerwowego

PUPs = ang. previously untreated patients = wczesniej nieleczeni pacjenci

PTPs = ang. previously treated patients = wczesniej leczeni pacjenci
MTPs = ang. minimally treated patients = minimalnie leczeni pacjenci
*patrz punkt powyzej

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Woytwarzanie inhibitora

Zglaszano wytwarzanie przeciwcial u wezesniej nieleczonych i leczonych pacjentow (PUPs /PTPs)-
patrz punkt 4.4.

W badaniach Kklinicznych stosowano Helixate NexGen do leczenia przypadkéw krwawienia u

37 wcezesniej nieleczonych pacjentéw (PUPS) i 23 leczonych minimalnie pacjentow pediatrycznych
(MTPs, zdefiniowanych jako poddawanych ekspozycji przez 4 lub mniej dni) z pozostatg aktywnoscia
FVIII:C <2 j.m./dl. U pigciu z 37 (14%) PUPs i 4 z 23 (17%) MTPs leczonych Helixate NexGen
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doszto do powstania inhibitoréw w ciggu 20 dni ekspozycji. Lacznie 9 z 60 (15%) pacjentow
wytworzyto inhibitory. Jeden pacjent byl niedostgpny do dalszej obserwacji, a u jednego pacjenta
wytworzyt si¢ inhibitor o niskim mianie podczas obserwacji po badaniu.

W jednym badaniu obserwacyjnym czgstos¢ tworzenia przeciwceial u wezesniej nieleczonych
pacjentow z cigzka hemofilig A wynosita 64/183 (37,7%) podczas stosowania Helixate NexGen
(okres obserwacji do 75 dni ekspozycji).

W badaniach klinicznych u 73 wczesniej leczonych pacjentow (PTP, zdefiniowanych jako
poddawanych ekspozycji przez wigcej niz 100 dni), obserwowanych przez cztery lata, nie wykryto
nowopowstatych inhibitorow.

W obszernych obserwacyjnych badaniach porejestrowych z Helixate NexGen, obejmujacych ponad
1000 pacjentow dokonano nastepujacych obserwacji: u mniej niz 0,2% PTP doszlo do ponownego
powstania inhibitoréw.

Dzieci i mlodziez
Oczekuje si¢, ze czgsto$¢ wystepowania, rodzaj i stopien nasilenia dziatan niepozadanych u dzieci
beda takie same jak we wszystkich grupach pacjentow, z wyjatkiem wytwarzania inhibitoréw.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie zgtoszono zadnych przypadkéw przedawkowania rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne: czynnik krzepnigcia krwi VIII, kod ATC:
B02BDO2.

Mechanizm dziatania

Kompleks czynnik VIII/czynnik von Willebranda (vWF) sktada si¢ z dwdch czgsteczek (czynnika
VIl i vWF) o odmiennych funkcjach fizjologicznych. Czynnik VIII, po podaniu pacjentowi z
hemofilia, wigze si¢ w krgzeniu pacjenta z vWF. Aktywowany czynnik VIII stuzy jako kofaktor dla
aktywowanego czynnika IX, przyspieszajgc konwersje czynnika X do aktywowanego czynnika X.
Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombing w trombing. Z kolei trombina przeksztatca
fibrynogen w fibryne, co umozliwia powstanie skrzepu. Hemofilia A jest dziedzicznym, sprzezonym z
plcig zaburzeniem uktadu krzepniecia, w ktorym wystepuje obnizony poziom czynnika VIII:C, w
wyniku czego dochodzi do obfitych krwawien do stawow, miesni lub narzadéw wewnetrznych.
Krwawienia mogg by¢ samoistne lub w wyniku urazéw powypadkowych lub po zabiegach
chirurgicznych. Leczenie substytucyjne pozwala na zwiekszenie stezenia czynnika VIII w osoczu, na
skutek czego dochodzi do przejsciowego wyrownania niedoboru czynnika i zahamowania sktonnosci
do krwawien.

Dziatania farmakodynamiczne

Oznaczenie czasu czgSciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT) stanowi konwencjonalng metode
analizy in vitro biologicznej aktywnosci czynnika VIII. APTT jest wydtuzony u wszystkich pacjentow
z hemofilig. Stopien i czas trwania normalizacji APTT obserwowane po zastosowaniu preparatu
Helixate NexGen sa podobne do wartosci osigganych po podaniu czynnika VIII uzyskanego z osocza.
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Infuzja ciggla
W badaniu klinicznym u dorostych pacjentow z hemofilig typu A poddawanych powaznym operacjom

stwierdzono, ze Helixate NexGen moze by¢ stosowany do ciggltych infuzji w przypadku zabiegdéw
operacyjnych (przed, w trakcie i po operacji). Podczas tego badania stosowano heparyne w celu
przeciwdziatania zakrzepowemu zapaleniu zyl w miejscu infuzji, tak jak w przypadku innych
dhugotrwatych infuzji dozylnych.

Nadwrazliwosé

W czasie trwania badan, u zadnego z pacjentdw nie powstaly przeciwciata w znaczgcym klinicznie
mianie przeciwko biatkom mysiemu i chomiczemu obecnym w preparacie w $ladowych ilosciach.
Jednakze, istnieje mozliwo$¢ wystapienia reakcji alergicznej na sktadniki, np. §ladowe ilo$ci biatka
mysiego lub chomiczego zawartego w preparacie, u niektorych predysponowanych pacjentéw (patrz
punkty 4.3 i 4.4).

Indukcja tolerancji immunologicznej (ITI)

Dane o indukcji tolerancji immunologicznej zebrano u pacjentow z hemofilig typu A, u ktérych
wytworzyly sie inhibitory czynnika VIII. Przeglad retrospektywny przeprowadzono u 40 pacjentdw, a
39 pacjentow wiaczono do prospektywnego badania klinicznego zainicjowanego przez badacza. Dane
wykazuja, ze produkt Helixate NexGen byt stosowany do indukcji tolerancji immunologicznej. U
pacjentow, u ktérych osiggnieto tolerancje immunologiczng mozliwe byto ponowne zapobieganie lub
kontrolowanie krwawien produktem Helixate NexGen, a pacjent mogt kontynuowa¢ profilaktyczne
leczenie podtrzymujace.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Analiza wszystkich zarejestrowanych poziomoéw odzysku in vivo u wczesniej leczonych pacjentow
wykazuje $redni wzrost o 2% po j.m./kg masy ciata preparatu Helixate NexGen. Wynik ten jest
podobny do warto$ci podawanych dla preparatu czynnika VIII uzyskanego z osocza ludzkiego.

Dystrybucja i eliminacja

Po podaniu preparatu Helixate NexGen, szczytowa aktywno$¢ czynnika VIII zmniejszata sie poprzez
dwufazowy rozktad wyktadniczy ze §rednim koncowym okresem poéttrwania wynoszacym okoto 15
godzin. Podobnie jest w przypadku czynnika VIII uzyskanego z osocza, ktérego sredni koncowy okres
pottrwania wynosi okoto 13 godzin. Dodatkowymi parametrami farmakokinetycznymi preparatu
Helixate NexGen do wstrzykiwan jako bolus sa: $redni czas obecnosci leku w organizmie (mean
residence time - MRT (0-48)), wynoszacy 22 godziny, oraz klirens, wynoszacy okoto 160 ml/h.
Srednim punktem odniesienia dla 14 dorostych pacjentéw poddawanych operacjom z infuzjami
ciggtymi byto 188 ml/h, co odpowiada 3,0 ml/h/kg (rozpietosé¢ 1,6-4,6 mi/h/kg).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach przeprowadzonych na zwierzgtach laboratoryjnych (mysz, szczur, krolik i pies), dawki
preparatu Helixate NexGen nawet kilkakrotnie przekraczajace zalecane dawki kliniczne (w
przeliczeniu na masg ciata) nie spowodowaty wystgpienia zadnych ostrych i podostrych dziatan
toksycznych.

Specyficzne badania po wielokrotnym podawaniu leku, takie jak badania toksycznego wplywu na
reprodukcje, toksyczno$ci po wielokrotnej dawce i potencjalnego dziatania rakotworczego nie zostaty
przeprowadzone z oktokogiem alfa, ze wzgledu na odpowiedZ immunologiczng na heterologiczne
biatka, wystepujaca u wszystkich gatunkow ssakow, poza cztowiekiem.

Nie przeprowadzono badan nad potencjalnym dziataniem mutagennym preparatu Helixate NexGen,
poniewaz nie stwierdzono potencjalnego dziatania mutagennego poprzednika preparatu Helixate
NexGen w badaniach in vitro i in vivo.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek
Glicyna

Sodu chlorek
Wapnia chlorek
Histydyna
Polisorbat 80
Sacharoza

Rozpuszczalnik
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w
punkcie 6.6. Nalezy podawac¢ tylko przy pomocy dostarczonych zestawow, poniewaz w innym
przypadku moze wystapi¢ niepowodzenie leczenia w wyniku adsorpcji rekombinowanego ludzkiego
VIII czynnika krzepnigcia do wewngtrznej powierzchni niektdrych zestawdw infuzyjnych.

6.3 Okres waznosci

30 miesigcy.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia po odtworzeniu produkt powinien zosta¢ uzyty natychmiast.
Jesli produkt nie zostat uzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed zastosowaniem
odpowiedzialny jest uzytkownik.

Jednak w badaniach in vitro wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 24 godziny w
temperaturze 30°C, w workach PCW do infuzji ciagtej. Po odtworzeniu wykazano w badaniach

in vitro stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 3 godziny.

Nie umieszcza¢ w lodéwce sporzadzonego roztworu.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C). Nie zamrazaé. Przechowywac fiolki w opakowaniu
zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

W ciagu catkowitego okresu waznosci wynoszgcego 30 miesigcy produkt w opakowaniu
zewngetrznym moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez ograniczony
okres 12 miesigcy. W takim przypadku termin wazno$ci produktu wygasa wraz z koficem 12 miesiaca
lub z terminem waznos$ci podanym na fiolce z produktem, w zaleznosci, ktoéra data jest wczes$niejsza.
Nowy termin wazno$ci musi zosta¢ wpisany na opakowaniu zewnetrznym.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania oraz specjalistyczny sprzet, stuzacy do uzywania,
podawania lub implantacji

Kazde opakowanie preparatu Helixate NexGen zawiera:
- jedng fiolke z proszkiem (10 ml fiolka z przezroczystego szkta typu I z szarym korkiem z gumy
halogenobutylowej bez lateksu i aluminiowym kapslem)
- jedng fiolke z rozpuszczalnikiem (6 ml fiolka z przezroczystego szkta typu 1 z szarym korkiem
z gumy chlorobutylowej bez lateksu i aluminiowym kapslem)
- dodatkowe opakowanie zawierajace:
- 1 urzadzenie do transferu z filtrem 20/20 [Mix2Vial],
- 1 zestaw do wklucia dozylnego,
- 1 strzykawke 5 ml jednorazowego uzytku,
- 2 jednorazowe gaziki nasgczone alkoholem.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Szczegdlowe informacje dotyczace przygotowywania i podawania zawarte sg w ulotce zamieszczone;j
wewnatrz opakowania preparatu Helixate NexGen.

Proszek Helixate NexGen nalezy rozpuszczaé tylko w zatagczonym rozpuszczalniku (2,5 ml wody do
wstrzykiwan), uzywajac dostarczonego Mix2Vial - jatlowego urzadzenia do transferu z filtrem.
Roztwor do infuzji nalezy przygotowywacé w warunkach aseptycznych. Jezeli ktorykolwiek z
elementéw zawartych w opakowaniu jest otwarty lub uszkodzony, nie nalezy uzywac tego elementu.
Delikatnie obraca¢ fiolke do momentu rozpuszczenia catego proszku. Po rozpuszczeniu roztwor jest
przezroczysty. Produkty lecznicze podawane parenteralnie nalezy przed podaniem sprawdzié
wzrokowo na obecnos¢ czastek statych i przebarwien. Nie nalezy stosowa¢ produktu Helixate
NexGen, jesli zawiera on widzialne nierozpuszczalne zanieczyszczenia lub jest metny.

Po rozpuszczeniu, roztwor wprowadza si¢ do jatowej strzykawki jednorazowej przez Mix2Vial -
urzadzenie do transferu z filtrem (oba dostarczone wraz z produktem). Produkt Helixate NexGen
nalezy rozpusci¢ i podaé przy pomocy elementéw dostarczonych w opakowaniu.

Przed podaniem rozpuszczony produkt nalezy przefiltrowaé w celu usunigcia z roztworu mozliwych
czastek statych. Filtrowania dokonuje si¢ przy uzyciu facznika Mix2 Vial.

Wytacznie do jednorazowego uzycia. Niewykorzystane resztki roztworu nalezy usunac.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Bayer Pharma AG

13342 Berlin
Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/144/002
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04 sierpnia 2000
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 06 sierpnia 2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Helixate NexGen 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

2.1. Opis og6lny

Kazda fiolka zawiera nominalnie 1000 j.m. ludzkiego czynnika krzepniecia VIII (INN: oktokog alfa).
Ludzki czynnik krzepniecia VIII jest wytwarzany metodg rekombinacji DNA (rDNA) w komoérkach
nerki mtodych chomikéw, zawierajacych gen ludzkiego czynnika VIIL

2.2. Sklad jakosciowy i iloSciowy

Jeden ml produktu Helixate NexGen 1000 j.m zawiera okoto 400 j.m. (1000 ml/2,5 ml) ludzkiego
czynnika krzepniecia VIII (INN: oktokog alfa) po rozpuszczeniu.

Aktywno$¢ (w j.m.) zostata okreslona przy uzyciu jednostopniowego testu krzepnigcia, wobec wzorca
Mega FDA, ktory zostat skalibrowany w jednostkach miedzynarodowych (j.m.) w oparciu 0 wzorzec
WHO.

Aktywno$¢ swoista produktu Helixate NexGen wynosi okoto 4000 j.m./mg biatka.

Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Proszek: suchy, biaty do lekko zéttego proszek lub brylka.
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan, przejrzysty, bezbarwny roztwor.

Rekonstytuowany produkt leczniczy jest przejrzystym i bezbarwnym roztworem.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawien u chorych na hemofili¢ A (wrodzony niedobdr czynnika VIII).
Produkt nie zawiera czynnika von Willebranda i z tego powodu nie ma zastosowania w leczeniu
choroby von Willebranda.

Produkt ten jest wskazany do stosowania u dorostych, mtodziezy i dzieci w kazdym wieku.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Podawanie leku powinno by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu
hemofilii.

Dawkowanie
Ilo$¢ podawanego czynnika VIII wyrazana jest w jednostkach miedzynarodowych (j.m.), odnoszacych
sie¢ do aktualnego wzorca WHO dla produktow czynnika VIII. Aktywno$¢ osoczowa czynnika VIII
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wyrazana jest jako odsetek (wzglgdem normalnego osocza ludzkiego) lub w jednostkach
migdzynarodowych (wzgledem Wzorca Migedzynarodowego dla osoczowego czynnika VIII).

Jedna jednostka miedzynarodowa (j.m.) aktywno$ci czynnika VIII réwna sig¢ ilo$ci czynnika VIII
zawartej w jednym ml normalnego osocza ludzkiego.

Leczenie na zadanie

Wyliczenie potrzebnej dawki czynnika VIII oparte jest na obserwacji empirycznej, z ktorej wynika, ze
podanie 1 jednostki miedzynarodowej (j.m.) czynnika VIII na kg masy ciata zwigksza aktywno$¢
czynnika VIII w osoczu o 1,5 do 2,5% jego prawidtowej aktywnosci. Potrzebng dawke czynnika VIII
ustala si¢ za pomoca nastepujacego wzoru:

I Wymagana dawka (j.m.) = masa ciata (kg) x pozadany przyrost czynnika VIII (% warto$ci
prawidtowej) % 0,5

Il.  Spodziewany przyrost czynnika VIII (% wartosci prawidtowej) = 2 X ilos¢ podanych j.m.
masa ciala (kg)

Dawka, czestos¢ podawania i czas trwania leczenia substytucyjnego muszg by¢ dostosowane
indywidualnie do potrzeb pacjenta (masy ciata, stopnia nasilenia zaburzen hemostazy, miejsca i
natgzenia krwawienia, obecnosci inhibitora oraz pozadanego poziomu czynnika VIII).
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Ponizsza tabela przedstawia zalecenia dla poszczegdlnych minimalnych pozioméw czynnika VIII we

krwi. W wymienionych rodzajach krwawien aktywnos$¢ czynnika VIII nie powinna obnizy¢ si¢
ponizej podanego poziomu (w % warto$ci prawidtowej) w odpowiednim okresie:

Nasilenie krwawienia/Rodzaj
zabiegu chirurgicznego

Wymagany poziom
czynnika V111 (%)
(j.m./dI)

Czestos¢ dawkowania (godziny)/
Czas trwania leczenia (dni)

Krwotok

Woczesne krwawienie do 20 - 40 Powtarza¢ co 12 do 24 godzin. Co

stawow, mig$ni lub z jamy najmniej 1 dzien do czasu

ustnej ustgpienia krwawienia, na co
wskazuje ustgpienie bolu lub
zagojenie.

Bardziej nasilone krwawienie 30-60 Powtarza¢ infuzje co 12 - 24

do stawow, mie$ni lub krwiak godziny przez 3 - 4 dni lub dhuzej,
do czasu ustgpienia bolu i powrotu
sprawnosci.

Krwotoki zagrazajace zyciu 60 - 100 Powtarza¢ infuzj¢ co 8 do 24 godzin

(takie jak krwawienie do momentu ustgpienia zagrozenia

wewnatrzczaszkowe,

krwawienie do gardta lub

cigzkie krwawienie brzuszne)

Zabiegi chirurgiczne

Male, 30-60 Co 24 godziny, co najmniej 1 dzien,

wlaczajgc ekstrakcje zeba do czasu zagojenia.

Duze 80 -100 a) Wstrzykiwanie jako bolus

(okres przed- i Powtarza¢ infuzje co 8 - 24
pooperacyjny) godziny, do czasu odpowiedniego

zagojenia rany; nastepnie
kontynuowac leczenie co najmniej
przez 7 kolejnych dni, w celu
utrzymania aktywnos$ci czynnika
VIl w granicach 30% do 60%
(j-m./dl).

b) Infuzja ciagla

Zwigkszy¢ aktywno$¢ czynnika VIII
przedoperacyjnie, poczatkowym
wstrzyknieciem jako bolus, i
natychmiast kontynuowac infuzjg
ciagta (w j.m./kg/h),
dostosowywang do dziennego
Klirensu pacjenta i wymaganego
poziomu czynnika VIII, przez co
najmniej 7 dni.

Dawka i czgstos¢ podawania powinny kazdorazowo zosta¢ dostosowane do klinicznej skutecznosci w

indywidualnym przypadku. W pewnych okoliczno$ciach wymagana dawka moze by¢ wigksza niz
wyliczona, szczeg6lnie w przypadku dawki poczatkowej.

W trakcie leczenia zalecane jest wtasciwe oznaczanie poziomoéw czynnika VIII, w celu okreslenia

dawki i czestosci powtarzania infuzji. W szczego6lnosci w czasie wiekszych zabiegéw chirurgicznych
niezbedne jest doktadne monitorowanie leczenia substytucyjnego poprzez badania koagulologiczne
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(osoczowa aktywnos$¢ czynnika VIII). Odpowiedz na leczenie czynnikiem VIII moze by¢ rézna u
poszczegdlnych pacjentdw, wykazujac rdzne okresy pottrwania i poziomy odzysku.

Infuzja ciggla
Celem wyliczenia poczatkowej dawki infuzyjnej mozna oznaczy¢ klirens, tworzac przed zabiegiem

krzywa rozpadu lub rozpoczynajac od $redniej warto$ci populacyjnej (3,0-3,5 ml/kg/h), a nastepnie
odpowiednio jg dostosowujac.

Szybkos¢ infuzji (w j.m./kg/h) = klirens (w ml/h/kg) x wymagany poziom czynnika VIII (w j.m./ml)

Wykazano stabilnos¢ dla potrzeb infuzji ciaglej, stabilno$¢ kliniczng oraz in vitro, stosujac pompy
ambulatoryjne ze zbiornikiem rezerwy z PCW. Helixate NexGen zawiera niewielka ilo$¢ polisorbatu
80 jako substancji pomocniczej, o ktorym wiadomo, ze zwigksza ekstrakcje di-(2-etyloheksylo)
ftalanu (DEHP) z materiatéw z polichlorku winylu. Nalezy to uwzgledni¢ w przypadku podawania
infuzji ciagtych.

Profilaktyka
W przypadku dtugotrwalej profilaktyki krwawienia u pacjentéw z cigzka postacig hemofilii

zazwyczaj stosowane dawki produktu Helixate NexGen to 20 do 40 j.m. na kg masy ciata w
odstepach 2 do 3 dni.

W niektorych przypadkach, zwlaszcza u pacjentow w mlodszym wieku, konieczne moze by¢
skrécenie odstepodw miedzy dawkami lub zastosowanie wigkszych dawek.

Dzieci i mlodziez

Okreslono bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego Helixate NexGen u dzieci
w kazdym wieku. Dane uzyskano z badan klinicznych z udziatem 61 dzieci ponizej 6. roku zycia i
badan nieinterwencyjnych z udziatem dzieci w kazdym wieku.

Pacjenci z inhibitorami

Pacjenci powinni by¢ badani pod katem rozwoju inhibitoréw czynnika VIII. Test na obecno$¢
inhibitorow czynnika VIII nalezy przeprowadzi¢, gdy nie zostat osiagniety przewidywany poziom
aktywnosci osoczowej czynnika VIII lub nie uzyskano kontroli krwawienia przy pomocy wlasciwej
dawki. Jesli stgzenie inhibitora nie przekracza 10 jednostek Bethesda (j.B.) na ml, podanie
dodatkowej ilosci rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIII moze zneutralizowa¢ inhibitor i
zapewni¢ ciggle klinicznie efektywne leczenie preparatem Helixate NexGen. Jednakze, w przypadku
obecno$ci inhibitora wymagane dawki sg zmienne i muszg zosta¢ dostosowane do odpowiedzi
klinicznej i monitorowanej aktywnosci czynnika VIII w osoczu. W grupie pacjentdéw z mianami
inhibitorow przekraczajacymi 10 j.B. lub wysoka odpowiedzia w wywiadzie na bodziec antygenowy,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie aktywowanego koncentratu zespotu protrombiny lub preparatow
rekombinowanego aktywowanego czynnika VII (rFVIla). Powyzsze procedury lecznicze powinny by¢
prowadzone pod kontrolg lekarza do§wiadczonego w leczeniu pacjentoéw z hemofilia.

Sposéb podawania
Podanie dozylne.

Produkt Helixate NexGen nalezy podawa¢ dozylnie przez kilka minut. Szybkos¢ podawania powinna
by¢ dostosowana do stopnia komfortu pacjenta (maksymalna szybkos¢ wlewu: 2 ml/min).

Infuzja ciggla
Produkt Helixate NexGen moze by¢ podawany w infuzji ciggltej. Dawka infuzyjna powinna zostaé¢

wyliczona na podstawie klirensu i wymaganego poziomu czynnika VIII.

Przyktad: u pacjenta wazacego 75 kg z klirensem 3 ml/h/kg poczatkowa szybko$¢ infuzji powinna
wynie$¢ 3 j.m./h/kg, aby osiagna¢ poziom 100% czynnika VIII. W celu wyliczenia w ml/godzine,
nalezy pomnozy¢ dawke infuzyjna w j.m./h/kg przez kg masy ciata/stezenie roztworu (j.m./ml).
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Przyktad wyliczenia szybkosci infuzji ciaglej po poczatkowym wstrzyknigciu w bolusie

Wymagany poziom Szybkosé Szybko$¢ infuzji dla pacjenta 75 kg
FVIII w osoczu infuzji ml/h
j.m./h/kg
Klirens: Stezenie FVIIT w roztworze
3 ml/h/kg 100 j.m./ml 200 j.m./ml 400 j.m./ml
100% (1 j.m./ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60% (0.6 j.m./ml) 1,8 1,35 0,68 0,34
40% (0.4 j.m./ml) 1,2 0,9 0,45 0,225

Wyzsze szybko$ci wlewdw mogg by¢ wymagane w warunkach przyspieszonego klirensu podczas
silnego krwawienia lub rozlegtego uszkodzenia tkanek w czasie interwencji chirurgicznych.

Po poczatkowych 24 godzinach infuzji ciggtej klirens nalezy ponownie wylicza¢ codziennie przy
uzyciu rownania dla stanu rownowagi dynamicznej ze zmierzonym poziomem czynnika VI i
szybko$cig infuzji za pomoca nastepujacego rOwnania:

klirens = szybkos¢ infuzji /aktualny poziom FVIII.

Podczas infuzji cigglej worki infuzyjne nalezy zmienia¢ co 24 godziny.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6 i ulotka.
4.3  Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.
- Stwierdzone reakcje alergiczne na biatko mysie lub biatko chomika.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwosé
Po zastosowaniu Helixate NexGen moga wystgpi¢ reakcje nadwrazliwosci. Produkt zawiera §ladowe
ilo$ci biatek mysich i chomiczych oraz biatek ludzkich innych niz czynnik VIII.

Nalezy poradzi¢ pacjentom, ze w przypadku wystapienia objawdw nadwrazliwosci powinni
natychmiast przerwac¢ stosowanie produktu leczniczego i skontaktowac si¢ z lekarzem.

Nalezy poinformowac pacjentdw o wczesnych oznakach reakcji nadwrazliwosci, obejmujacych
wysypke, nudnos$ci, uogdlniona pokrzywke, uczucie ucisku w klatce piersiowej, §wiszczacy oddech,
obnizenie ci$nienia tetniczego i1 anafilaksje.

W przypadku wstrzasu nalezy zastosowac¢ standardowe leczenie przeciwwstrzasowe.

Inhibitory
Znanym powiktaniem leczenia chorych na hemofilie A jest wytwarzanie przeciwciat neutralizujacych

czynnik VIII (inhibitoréw). Inhibitory, oznaczane ilo§ciowo w jednostkach Bethesda (j.B.) na ml
osocza, przy uzyciu zmodyfikowanego testu, stanowig zazwyczaj immunoglobuliny klasy G (IgG)
skierowane przeciwko prokoagulacyjnej aktywnosci czynnika VIII. Ryzyko wytworzenia inhibitorow
koreluje z czasem ekspozycji na czynnik VIII, a takze m.in. czynnikdw genetycznych, bedac
najwyzszym w ciggu pierwszych 20 dni ekspozycji. Rzadziej do wytworzenia inhibitoréw dochodzi w
ciggu pierwszych 100 dni ekspozycji.

Zaobserwowano przypadki ponownego pojawienia si¢ inhibitora (niskie miano) po zmianie jednego
preparatu rekombinowanego czynnika VIII na inny preparat u pacjentow poddawanych wczesniej
ekspozycji przez wigcej niz 100 dni, a u ktorych w przesztosci dochodzito do rozwoju inhibitora.

W zwiazku z tym zaleca si¢ doktadne monitorowanie wszystkich pacjentdow na obecno$¢ inhibitora po
zmianie jednego preparatu na inny.
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Generalnie wszyscy pacjenci leczeni przy pomocy rekombinowanego VIII czynnika krzepniecia
powinni by¢ starannie monitorowani pod katem rozwoju inhibitoréw poprzez odpowiednie
obserwacje kliniczne oraz badania laboratoryjne. Jesli nie udaje si¢ osiggnaé spodziewanych
poziomoéw aktywnosci czynnika VIII w osoczu lub jesli przy wilasciwej dawce nie udaje sie opanowaé
krwawienia, nalezy przeprowadzi¢ badanie oceniajace obecnos¢ inhibitorow czynnika VIII. U
pacjentdow z wysokimi poziomami inhibitora leczenie z uzyciem czynnika VIII moze by¢ nieskuteczne
1 nalezy rozwazy¢ inne mozliwo$ci terapii. Leczenie takich pacjentow powinno by¢ prowadzone pod
kierunkiem lekarzy majacych do§wiadczenie w zakresie leczenia hemofilii i wystepowania
inhibitorow czynnika VIII.

Infuzja ciggla
W badaniach klinicznych dotyczacych infuzji ciggtych podczas operacji stosowano heparyng w celu

przeciwdziatania zakrzepowemu zapaleniu zyt w miejscu infuzji, tak jak w przypadku innych
dhugotrwatych infuzji dozylnych.

Zawarto$¢ sodu
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na fiolke, to znaczy, Ze uznaje si¢ go
za praktycznie ,,wolny od sodu”.

Incydenty sercowo-naczyniowe

Pacjenci z hemofilig z sercowo-naczyniowymi czynnikami ryzyka lub chorobami mogg by¢ tak samo
zagrozeni wystapieniem incydentéw sercowo-naczyniowych jak pacjenci bez hemofilii, gdy
krzepnigcie byto unormalizowane poprzez leczenie czynnikiem VIII.

U pacjentow, u ktorych wystepujg sercowo-naczyniowe czynniki ryzyka, po podaniu produktu
zwigkszajacego aktywnos¢ czynnika VIII moze wystapi¢ przynajmniej takie samo ryzyko zamknigcia
$wiatla naczynia lub zawalu mig$nia sercowego jak u pacjentéw bez hemofilii. Dlatego takich
pacjentow nalezy zdiagnozowac i monitorowac pod katem ryzyka wystgpienia incydentdw sercowo-
naczyniowych.

Powiktania wynikajace z wprowadzenia cewnika naczyniowego

Jesli wymagane jest urzadzenie do centralnego dostepu dozylnego (ang. central venous access device,
CVAD), nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystapienia powiktan zwigzanych z CVAD, w tym zakazen
miejscowych, bakteriemii i zakrzepicy w miejscu wprowadzenia cewnika.

Dokumentacja
Zdecydowanie zaleca sie, aby w kazdym przypadku podawania produktu Helixate NexGen pacjentowi

odnotowa¢ nazwe i numer serii produktu leczniczego, aby mdc powigzaé pacjenta z dang serig
produktu leczniczego.

Dzieci i mlodziez
Wymienione ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczaca dorostych i dzieci.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie zgtaszano zadnych interakcji produktu Helixate NexGen z innymi produktami leczniczymi.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Nie prowadzono badan nad wptywem preparatu Helixate NexGen na reprodukcje zwierzat.

Cigza i karmienie piersig

Nie ma do$wiadczenia w stosowaniu preparatu Helixate NexGen podczas cigzy i karmienia piersig ze

wzgledu na rzadkie wystepowanie hemofilii A u kobiet. Dlatego preparat Helixate NexGen powinien
by¢ stosowany w czasie cigzy i karmienia piersig tylko w przypadku oczywistych wskazan.
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Plodnosé
Brak danych na temat wptywu produktu na ptodnos¢.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Helixate NexGen nie ma o wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Podczas stosowania produktow zawierajagcych rekombinowany czynnik V11l obserwowano reakcje
nadwrazliwos$ci lub alergiczne (mogace obejmowac obrzek naczynioruchowy, palenie i pieczenie w
miejscu infuzji, dreszcze, nagle zaczerwienienie twarzy, uogélniong pokrzywke, bol gtowy,
pokrzywke, niedocis$nienie, ospatos¢, nudnosci, niepokoj ruchowy, tachykardie, uczucie ucisku w
klatce piersiowej, mrowienie, wymioty, Swiszczacy oddech), ktore w niektérych przypadkach moga
si¢ rozwina¢ w ciezka anafilaksje (w tym wstrzgs). O ile skérne reakcje alergiczne moga wystgpowaé
powszechnie to uwaza sig¢, ze ich rozwdj w kierunku cigzkiej anafilaksji (w tym wstrzasu) wystepuje
rzadko.

U pacjentow z hemofilig typu A moga wytworzy¢ si¢ przeciwciata neutralizujace (inhibitory)
przeciwko czynnikowi VIII. Stan ten moze objawiac si¢ niewystarczajaca odpowiedzig kliniczng. W
takich sytuacjach zaleca si¢ kontakt ze specjalistycznym osrodkiem leczenia hemofilii.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych
Tabela przedstawiona ponizej jest zgodna z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA (klasyfikacja
uktadow i1 narzadoéw i preferowanych terminow).
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Czesto$¢ wystepowania oceniano przy uzyciu nastepujacej konwencji: bardzo czesto: (=1/10), czesto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo
rzadko (<1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Standardowa Czestos¢
klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko
ukladow i czesto czesto / nieznana
narzadow
MedDRA
Zaburzenia Wytwarzanie Wytwarzani
krwi i ukladu inhibitora e inhibitora
chlonnego czynnika czynnika
VI VI
(zgtaszane u (zglaszane
PUPs i uPTPsw
MTPs)* badaniach
klinicznych
i badaniach
po
wprowadze
niu do
obrotu)*
Zaburzenia Reakcja w Reakcja
ogolne i stany miejscu goraczkowa
w miejscu infuzji zwigzana
podania z infuzja
(pyrexia)
Zaburzenia Reakcje Ogolnoustrojo
ukladu nadwrazliwo we reakcje
immunologiczn sci dotyczace nadwrazliwosc
ego skory ($wiad, i (wtym
pokrzywka i reakcja
wysypka) anafilaktyczna,
nudnosci,
nieprawidtowe
ci$nienie krwi
I zawroty
glowy)
Zaburzenia Zaburzenia
ukladu smaku
nerwowego

PUPs = ang. previously untreated patients = wczesniej nieleczeni pacjenci

PTPs = ang. previously treated patients = wczesniej leczeni pacjenci
MTPs = ang. minimally treated patients = minimalnie leczeni pacjenci
*patrz punkt powyzej

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Woytwarzanie inhibitora

Zglaszano wytwarzanie przeciwcial u wezesniej nieleczonych i leczonych pacjentow (PUPs /PTPs)-
patrz punkt 4.4.

W badaniach Kklinicznych stosowano Helixate NexGen do leczenia przypadkéw krwawienia u

37 wezesniej nieleczonych pacjentéw (PUPS) i 23 leczonych minimalnie pacjentow pediatrycznych
(MTPs, zdefiniowanych jako poddawanych ekspozycji przez 4 lub mniej dni) z pozostatg aktywnoscia
FVIII:C <2 j.m./dl. U pigciu z 37 (14%) PUPs i 4 z 23 (17%) MTPs leczonych Helixate NexGen
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doszto do powstania inhibitoréw w ciggu 20 dni ekspozycji. Lacznie 9 z 60 (15%) pacjentow
wytworzyto inhibitory. Jeden pacjent byt niedostepny do dalszej obserwacji, a u jednego pacjenta
wytworzyt si¢ inhibitor o niskim mianie podczas obserwacji po badaniu.

W jednym badaniu obserwacyjnym czgstos¢ tworzenia przeciwceial u wezesniej nieleczonych
pacjentow z cigzka hemofilig A wynosita 64/183 (37,7%) podczas stosowania Helixate NexGen
(okres obserwacji do 75 dni ekspozycji).

W badaniach klinicznych u 73 wczesniej leczonych pacjentow (PTP, zdefiniowanych jako
poddawanych ekspozycji przez wigcej niz 100 dni), obserwowanych przez cztery lata, nie wykryto
nowopowstatych inhibitordw.

W obszernych obserwacyjnych badaniach porejestrowych z Helixate NexGen, obejmujacych ponad
1000 pacjentow dokonano nastepujacych obserwacji: u mniej niz 0,2% PTP doszto do ponownego
powstania inhibitoréw.

Dzieci i mlodziez
Oczekuje sig, ze czesto$¢ wystepowania, rodzaj i stopien nasilenia dziatan niepozadanych u dzieci
beda takie same jak we wszystkich grupach pacjentow, z wyjatkiem wytwarzania inhibitoréw.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie zgtoszono zadnych przypadkéw przedawkowania rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne: czynnik krzepniecia krwi VIII, kod ATC:
B02BDO02.

Mechanizm dziatania

Kompleks czynnik VIII/czynnik von Willebranda (vWF) sktada si¢ z dwdch czgsteczek (czynnika
VIl i vVWF) o odmiennych funkcjach fizjologicznych. Czynnik VIII, po podaniu pacjentowi z
hemofilia, wigze si¢ w krgzeniu pacjenta z vWF. Aktywowany czynnik VIII stuzy jako kofaktor dla
aktywowanego czynnika IX, przyspieszajgc konwersje czynnika X do aktywowanego czynnika X.
Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombing w trombing. Z kolei trombina przeksztatca
fibrynogen w fibryne, co umozliwia powstanie skrzepu. Hemofilia A jest dziedzicznym, sprzezonym z
plcig zaburzeniem uktadu krzepniecia, w ktorym wystepuje obnizony poziom czynnika VIII:C, w
wyniku czego dochodzi do obfitych krwawien do stawow, miesni lub narzadow wewnetrznych.
Krwawienia mogg by¢ samoistne lub w wyniku urazéw powypadkowych lub po zabiegach
chirurgicznych. Leczenie substytucyjne pozwala na zwiekszenie stezenia czynnika VIII w osoczu, na
skutek czego dochodzi do przejsciowego wyrownania niedoboru czynnika i zahamowania sklonnosci
do krwawien.

Dziatania farmakodynamiczne

Oznaczenie czasu czgSciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT) stanowi konwencjonalng metode
analizy in vitro biologicznej aktywnosci czynnika VIII. APTT jest wydtuzony u wszystkich pacjentow
z hemofilig. Stopien i czas trwania normalizacji APTT obserwowane po zastosowaniu preparatu
Helixate NexGen sa podobne do wartosci osigganych po podaniu czynnika VIl uzyskanego z osocza.
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Infuzja ciggla
W badaniu klinicznym u dorostych pacjentow z hemofilig typu A poddawanych powaznym operacjom

stwierdzono, ze Helixate NexGen moze by¢ stosowany do ciggltych infuzji w przypadku zabiegdéw
operacyjnych (przed, w trakcie i po operacji). Podczas tego badania stosowano heparyne w celu
przeciwdziatania zakrzepowemu zapaleniu zyl w miejscu infuzji, tak jak w przypadku innych
dhugotrwatych infuzji dozylnych.

Nadwrazliwosé

W czasie trwania badan, u zadnego z pacjentdw nie powstaly przeciwciata w znaczgcym klinicznie
mianie przeciwko biatkom mysiemu i chomiczemu obecnym w preparacie w §ladowych ilosciach.
Jednakze, istnieje mozliwo$¢ wystapienia reakcji alergicznej na sktadniki, np. §ladowe ilo$ci biatka
mysiego lub chomiczego zawartego w preparacie, u niektorych predysponowanych pacjentéw (patrz
punkty 4.3 i 4.4).

Indukcja tolerancji immunologicznej (ITI)

Dane o indukcji tolerancji immunologicznej zebrano u pacjentow z hemofilig typu A, u ktérych
wytworzyly sie inhibitory czynnika VIII. Przeglad retrospektywny przeprowadzono u 40 pacjentdw, a
39 pacjentow wiaczono do prospektywnego badania klinicznego zainicjowanego przez badacza. Dane
wykazuja, ze produkt Helixate NexGen byt stosowany do indukcji tolerancji immunologicznej. U
pacjentow, u ktérych osiggnieto tolerancje immunologiczng mozliwe byto ponowne zapobieganie lub
kontrolowanie krwawien produktem Helixate NexGen, a pacjent mogt kontynuowa¢ profilaktyczne
leczenie podtrzymujace.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Analiza wszystkich zarejestrowanych poziomoéw odzysku in vivo u wczesniej leczonych pacjentow
wykazuje $redni wzrost o 2% po j.m./kg masy ciata preparatu Helixate NexGen. Wynik ten jest
podobny do wartosci podawanych dla preparatu czynnika VIII uzyskanego z osocza ludzkiego.

Dystrybucja i eliminacja

Po podaniu preparatu Helixate NexGen, szczytowa aktywno$¢ czynnika VIII zmniejszata sie poprzez
dwufazowy rozktad wyktadniczy ze §rednim koncowym okresem poéttrwania wynoszacym okoto 15
godzin. Podobnie jest w przypadku czynnika VIII uzyskanego z osocza, ktorego $redni koncowy okres
pottrwania wynosi okoto 13 godzin. Dodatkowymi parametrami farmakokinetycznymi preparatu
Helixate NexGen do wstrzykiwan jako bolus sa: $redni czas obecno$ci leku w organizmie (mean
residence time - MRT (0-48)), wynoszacy 22 godziny, oraz klirens, wynoszacy okoto 160 ml/h.
Srednim punktem odniesienia dla 14 dorostych pacjentéw poddawanych operacjom z infuzjami
ciggtymi byto 188 ml/h, co odpowiada 3,0 ml/h/kg (rozpietosé¢ 1,6-4,6 ml/h/kg).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach przeprowadzonych na zwierzetach laboratoryjnych (mysz, szczur, krolik i pies), dawki
preparatu Helixate NexGen nawet kilkakrotnie przekraczajace zalecane dawki kliniczne (w
przeliczeniu na masg ciata) nie spowodowaly wystapienia zadnych ostrych i podostrych dziatan
toksycznych.

Specyficzne badania po wielokrotnym podawaniu leku, takie jak badania toksycznego wplywu na
reprodukcje, toksyczno$ci po wielokrotnej dawce i1 potencjalnego dziatania rakotworczego nie zostaty
przeprowadzone z oktokogiem alfa, ze wzgledu na odpowiedz immunologiczna na heterologiczne
biatka, wystepujaca u wszystkich gatunkow ssakow, poza cztowiekiem.

Nie przeprowadzono badan nad potencjalnym dziataniem mutagennym preparatu Helixate NexGen,
poniewaz nie stwierdzono potencjalnego dziatania mutagennego poprzednika preparatu Helixate
NexGen w badaniach in vitro i in vivo.

37



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek
Glicyna

Sodu chlorek
Wapnia chlorek
Histydyna
Polisorbat 80
Sacharoza

Rozpuszczalnik
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w
punkcie 6.6. Nalezy podawac¢ tylko przy pomocy dostarczonych zestawow, poniewaz w innym
przypadku moze wystapi¢ niepowodzenie leczenia w wyniku adsorpcji rekombinowanego ludzkiego
VIII czynnika krzepnigcia do wewngtrznej powierzchni niektdrych zestawdw infuzyjnych.

6.3 Okres waznoSci

30 miesigcy.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia po odtworzeniu produkt powinien zosta¢ uzyty natychmiast.
Jesli produkt nie zostat uzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed zastosowaniem
odpowiedzialny jest uzytkownik.

Jednak w badaniach in vitro wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 24 godziny w
temperaturze 30°C, w workach PCW do infuzji ciagtej. Po odtworzeniu wykazano w badaniach

in vitro stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 3 godziny.

Nie umieszcza¢ w lodoéwce sporzadzonego roztworu.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamraza¢. Przechowywac fiolki w opakowaniu
zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

W ciagu catkowitego okresu waznosci wynoszacego 30 miesigcy produkt w opakowaniu
Zewnetrznym moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez ograniczony
okres 12 miesigcy. W takim przypadku termin wazno$ci produktu wygasa wraz z koficem 12 miesiaca
lub z terminem waznos$ci podanym na fiolce z produktem, w zaleznosci, ktora data jest wczes$niejsza.
Nowy termin wazno$ci musi zosta¢ wpisany na opakowaniu zewnetrznym.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania oraz specjalistyczny sprzet, stuzacy do uzywania,
podawania lub implantacji

Kazde opakowanie preparatu Helixate NexGen zawiera:
- jedng fiolke z proszkiem (10 ml fiolka z przezroczystego szkta typu I z szarym korkiem z gumy
halogenobutylowej bez lateksu i aluminiowym kapslem)
- jedna fiolke z rozpuszczalnikiem (6 ml fiolka z przezroczystego szkta typu 1 z szarym korkiem
z gumy chlorobutylowej bez lateksu i aluminiowym kapslem)
- dodatkowe opakowanie zawierajace:
- 1 urzadzenie do transferu z filtrem 20/20 [Mix2Vial],
- 1 zestaw do wklucia dozylnego,
- 1 strzykawke 5 ml jednorazowego uzytku,
- 2 jednorazowe gaziki nasaczone alkoholem.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Szczegdlowe informacje dotyczace przygotowywania i podawania zawarte sg w ulotce zamieszczone;j
wewnatrz opakowania preparatu Helixate NexGen.

Proszek Helixate NexGen nalezy rozpuszcza¢ tylko w zataczonym rozpuszczalniku (2,5 ml wody do
wstrzykiwan), uzywajac dostarczonego Mix2Vial - jatlowego urzadzenia do transferu z filtrem.
Roztwoér do infuzji nalezy przygotowywacé w warunkach aseptycznych. Jezeli ktorykolwiek z
elementéw zawartych w opakowaniu jest otwarty lub uszkodzony, nie nalezy uzywac tego elementu.
Delikatnie obraca¢ fiolk¢ do momentu rozpuszczenia catego proszku. Po rozpuszczeniu roztwor jest
przezroczysty. Produkty lecznicze podawane parenteralnie nalezy przed podaniem sprawdzi¢
wzrokowo na obecnos¢ czastek statych i przebarwien. Nie nalezy stosowa¢ produktu Helixate
NexGen, jesli zawiera on widzialne nierozpuszczalne zanieczyszczenia lub jest metny.

Po rozpuszczeniu, roztwor wprowadza si¢ do jatowej strzykawki jednorazowej przez Mix2Vial -
urzadzenie do transferu z filtrem (oba dostarczone wraz z produktem). Produkt Helixate NexGen
nalezy rozpuscié¢ i podac przy pomocy elementow dostarczonych w opakowaniu.

Przed podaniem rozpuszczony produkt nalezy przefiltrowa¢ w celu usuniecia z roztworu mozliwych
czastek statych. Filtrowania dokonuje si¢ przy uzyciu facznika Mix2 Vial.

Wytacznie do jednorazowego uzycia. Niewykorzystane resztki roztworu nalezy usunac.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/144/003
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04 sierpnia 2000
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 06 sierpnia 2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Helixate NexGen 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

2.1. Opis og6lny

Kazda fiolka zawiera nominalnie 2000 j.m. ludzkiego czynnika krzepniecia VIII (INN: oktokog alfa).
Ludzki czynnik krzepnigcia VIII jest wytwarzany metodg rekombinacji DNA (rDNA) w komorkach
nerki mtodych chomikéw, zawierajacych gen ludzkiego czynnika VIIL

2.2. Sklad jakosciowy i ilosciowy

Jeden ml produktu Helixate NexGen 2000 j.m zawiera okoto 400 j.m. (2000 ml/5,0 ml) ludzkiego
czynnika krzepniecia VIII (INN: oktokog alfa) po rozpuszczeniu.

Aktywno$¢ (w j.m.) zostata okre$lona przy uzyciu jednostopniowego testu krzepniecia, wobec wzorca
Mega FDA, ktory zostat skalibrowany w jednostkach miedzynarodowych (j.m.) w oparciu o wzorzec
WHO.

Aktywno$¢ swoista produktu Helixate NexGen wynosi okoto 4000 j.m./mg biatka.

Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Proszek: suchy, biaty do lekko zéttego proszek lub brylka.
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan, przejrzysty, bezbarwny roztwor.

Rekonstytuowany produkt leczniczy jest przejrzystym i bezbarwnym roztworem.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawien u chorych na hemofili¢ A (wrodzony niedobdr czynnika VIII).
Produkt nie zawiera czynnika von Willebranda i z tego powodu nie ma zastosowania w leczeniu
choroby von Willebranda.

Produkt ten jest wskazany do stosowania u dorostych, mtodziezy i dzieci w kazdym wieku.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Podawanie leku powinno by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu
hemofilii.

Dawkowanie
Ilo$¢ podawanego czynnika VIII wyrazana jest w jednostkach miedzynarodowych (j.m.), odnoszacych
si¢ do aktualnego wzorca WHO dla produktow czynnika VIII. Aktywno$¢ osoczowa czynnika VIII
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wyrazana jest jako odsetek (wzglgdem normalnego osocza ludzkiego) Iub w jednostkach
migdzynarodowych (wzgledem Wzorca Miedzynarodowego dla osoczowego czynnika VIII).

Jedna jednostka miedzynarodowa (j.m.) aktywno$ci czynnika VIII réwna sig¢ ilo$ci czynnika VIII
zawartej w jednym ml normalnego osocza ludzkiego.

Leczenie na zadanie

Wyliczenie potrzebnej dawki czynnika VIII oparte jest na obserwacji empirycznej, z ktorej wynika, ze
podanie 1 jednostki mi¢edzynarodowej (j.m.) czynnika VIII na kg masy ciata zwigksza aktywno$¢
czynnika VIII w osoczu o 1,5 do 2,5% jego prawidtowej aktywnosci. Potrzebng dawke czynnika VIII
ustala si¢ za pomoca nastepujacego wzoru:

I Wymagana dawka (j.m.) = masa ciata (kg) x pozadany przyrost czynnika VIII (% warto$ci
prawidtowej) % 0,5

Il.  Spodziewany przyrost czynnika VIII (% warto$ci prawidlowej) = 2 x ilo§¢ podanych j.m.
masa ciala (kg)

Dawka, czestos¢ podawania i czas trwania leczenia substytucyjnego muszg by¢ dostosowane
indywidualnie do potrzeb pacjenta (masy ciata, stopnia nasilenia zaburzen hemostazy, miejsca i
natgzenia krwawienia, obecnosci inhibitora oraz pozadanego poziomu czynnika VIII).
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Ponizsza tabela przedstawia zalecenia dla poszczegdlnych minimalnych pozioméw czynnika VIII we

krwi. W wymienionych rodzajach krwawien aktywnos$¢ czynnika VIII nie powinna obnizy¢ si¢
ponizej podanego poziomu (w % warto$ci prawidtowej) w odpowiednim okresie:

Nasilenie krwawienia/Rodzaj
zabiegu chirurgicznego

Wymagany poziom
czynnika V111 (%)
(j.m./dI)

Czestos¢ dawkowania (godziny)/
Czas trwania leczenia (dni)

Krwotok

Woczesne krwawienie do 20 - 40 Powtarza¢ co 12 do 24 godzin. Co

stawow, mi¢sni lub z jamy najmniej 1 dzien do czasu

ustnej ustgpienia krwawienia, na co
wskazuje ustgpienie bolu lub
zagojenie.

Bardziej nasilone krwawienie 30-60 Powtarza¢ infuzje co 12 - 24

do stawow, miesni lub krwiak godziny przez 3 - 4 dni lub dhuzej,
do czasu ustgpienia bolu i powrotu
sprawnosci.

Krwotoki zagrazajace zyciu 60 - 100 Powtarza¢ infuzj¢ co 8 do 24 godzin

(takie jak krwawienie do momentu ustgpienia zagrozenia

wewnatrzczaszkowe,

krwawienie do gardta lub

cigzkie krwawienie brzuszne)

Zabiegi chirurgiczne

Male, 30-60 Co 24 godziny, co najmniej 1 dzien,

wlaczajgc ekstrakcje zeba do czasu zagojenia.

Duze 80 -100 a) Wstrzykiwanie jako bolus

(okres przed- i Powtarza¢ infuzje co 8 - 24
pooperacyjny) godziny, do czasu odpowiedniego

zagojenia rany; nastepnie
kontynuowac leczenie co najmniej
przez 7 kolejnych dni, w celu
utrzymania aktywnos$ci czynnika
VIl w granicach 30% do 60%
(j-m./dl).

b) Infuzja ciagta

Zwigkszy¢ aktywno$¢ czynnika VIII
przedoperacyjnie, poczatkowym
wstrzyknieciem jako bolus, i
natychmiast kontynuowac infuzjg
ciagta (w j.m./kg/h),
dostosowywang do dziennego
Klirensu pacjenta i wymaganego
poziomu czynnika VIII, przez co
najmniej 7 dni.

Dawka i czgstos¢ podawania powinny kazdorazowo zosta¢ dostosowane do klinicznej skutecznosci w

indywidualnym przypadku. W pewnych okoliczno$ciach wymagana dawka moze by¢ wigksza niz
wyliczona, szczeg6lnie w przypadku dawki poczatkowej.

W trakcie leczenia zalecane jest whasciwe oznaczanie pozioméw czynnika VIII, w celu okre$lenia

dawki i czestosci powtarzania infuzji. W szczego6lnosci w czasie wiekszych zabiegéw chirurgicznych
niezbedne jest doktadne monitorowanie leczenia substytucyjnego poprzez badania koagulologiczne
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(osoczowa aktywnos$¢ czynnika VIII). Odpowiedz na leczenie czynnikiem VIII moze by¢ rézna u
poszczegdlnych pacjentdw, wykazujac rdzne okresy pottrwania i poziomy odzysku.

Infuzja ciggla
Celem wyliczenia poczatkowej dawki infuzyjnej mozna oznaczy¢ klirens, tworzac przed zabiegiem

krzywa rozpadu lub rozpoczynajac od $redniej wartosci populacyjnej (3,0-3,5 ml/kg/h), a nastepnie
odpowiednio jg dostosowujac.

Szybkos¢ infuzji (w j.m./kg/h) = klirens (w ml/h/kg) x wymagany poziom czynnika VIII (w j.m./ml)

Wykazano stabilnos¢ dla potrzeb infuzji ciaglej, stabilno$¢ kliniczng oraz in vitro, stosujac pompy
ambulatoryjne ze zbiornikiem rezerwy z PCW. Helixate NexGen zawiera niewielka ilo$¢ polisorbatu
80 jako substancji pomocniczej, o ktorym wiadomo, ze zwigksza ekstrakcje di-(2-etyloheksylo)
ftalanu (DEHP) z materiatow z polichlorku winylu. Nalezy to uwzgledni¢ w przypadku podawania
infuzji ciagtych.

Profilaktyka
W przypadku dtugotrwatej profilaktyki krwawienia u pacjentéw z ci¢zkg postaciag hemofilii

zazwyczaj stosowane dawki produktu Helixate NexGen to 20 do 40 j.m. na kg masy ciata w
odstepach 2 do 3 dni.

W niektorych przypadkach, zwlaszcza u pacjentow w mlodszym wieku, konieczne moze by¢
skrécenie odstepodw miedzy dawkami lub zastosowanie wigkszych dawek.

Dzieci i mlodziez

Okreslono bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego Helixate NexGen u dzieci
w kazdym wieku. Dane uzyskano z badan klinicznych z udziatem 61 dzieci ponizej 6. roku zycia i
badan nieinterwencyjnych z udziatem dzieci w kazdym wieku.

Pacjenci z inhibitorami

Pacjenci powinni by¢ badani pod katem rozwoju inhibitoréw czynnika VIII. Test na obecno$c¢
inhibitorow czynnika VIII nalezy przeprowadzi¢, gdy nie zostat osiagniety przewidywany poziom
aktywnosci osoczowej czynnika VIII lub nie uzyskano kontroli krwawienia przy pomocy wlasciwe;j
dawki. Jesli stgzenie inhibitora nie przekracza 10 jednostek Bethesda (j.B.) na ml, podanie
dodatkowej ilo$ci rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII moze zneutralizowa¢ inhibitor i
zapewni¢ ciggle klinicznie efektywne leczenie preparatem Helixate NexGen. Jednakze, w przypadku
obecno$ci inhibitora wymagane dawki sg zmienne i musza zosta¢ dostosowane do odpowiedzi
klinicznej i monitorowanej aktywnosci czynnika VIII w osoczu. W grupie pacjentow z mianami
inhibitorow przekraczajacymi 10 j.B. lub wysoka odpowiedzia w wywiadzie na bodziec antygenowy,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie aktywowanego koncentratu zespotu protrombiny lub preparatow
rekombinowanego aktywowanego czynnika VII (rFVIla). Powyzsze procedury lecznicze powinny byé
prowadzone pod kontrolg lekarza do§wiadczonego w leczeniu pacjentéw z hemofilia.

Sposéb podawania
Podanie dozylne.

Produkt Helixate NexGen nalezy podawa¢ dozylnie przez kilka minut. Szybko$¢ podawania powinna
by¢ dostosowana do stopnia komfortu pacjenta (maksymalna szybko$¢ wlewu: 2 ml/min).

Infuzja ciggla
Produkt Helixate NexGen moze by¢ podawany w infuzji ciggltej. Dawka infuzyjna powinna zostaé¢

wyliczona na podstawie klirensu i wymaganego poziomu czynnika VIII.

Przyktad: u pacjenta wazacego 75 kg z klirensem 3 ml/h/kg poczatkowa szybko$¢ infuzji powinna
wynies$¢ 3 j.m./h/kg, aby osiagna¢ poziom 100% czynnika VIII. W celu wyliczenia w ml/godzine,
nalezy pomnozy¢ dawke infuzyjna w j.m./h/kg przez kg masy ciata/stezenie roztworu (j.m./ml).
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Przyktad wyliczenia szybkosci infuzji ciaglej po poczatkowym wstrzyknigciu w bolusie

Wymagany poziom Szybkosé Szybko$¢ infuzji dla pacjenta 75 kg
FVIII w osoczu infuzji ml/h
j.m./h/kg
Klirens: Stezenie FVIII w roztworze
3 ml/h/kg 100 j.m./ml 200 j.m./ml 400 j.m./ml
100% (1 j.m./ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60% (0.6 j.m./ml) 1,8 1,35 0,68 0,34
40% (0.4 j.m./ml) 1,2 0,9 0,45 0,225

Wyzsze szybkosci wlewow moga by¢ wymagane w warunkach przyspieszonego klirensu podczas
silnego krwawienia lub rozlegtego uszkodzenia tkanek w czasie interwencji chirurgicznych.

Po poczatkowych 24 godzinach infuzji ciagtej klirens nalezy ponownie wylicza¢ codziennie przy
uzyciu rownania dla stanu rownowagi dynamicznej ze zmierzonym poziomem czynnika VIII i
szybko$cig infuzji za pomoca nastepujacego rOwnania:

klirens = szybkos¢ infuzji /aktualny poziom FVIII.

Podczas infuzji cigglej worki infuzyjne nalezy zmieniac¢ co 24 godziny.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6 i ulotka.
4.3  Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.
- Stwierdzone reakcje alergiczne na biatko mysie lub biatko chomika.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwosé
Po zastosowaniu Helixate NexGen moga wystgpi¢ reakcje nadwrazliwosci. Produkt zawiera §ladowe
ilo$ci biatek mysich i chomiczych oraz biatek ludzkich innych niz czynnik VIII.

Nalezy poradzi¢ pacjentom, ze w przypadku wystapienia objawdw nadwrazliwosci powinni
natychmiast przerwac¢ stosowanie produktu leczniczego i skontaktowac si¢ z lekarzem.

Nalezy poinformowac pacjentdw o wezesnych oznakach reakcji nadwrazliwosci, obejmujacych
wysypke, nudnos$ci, uogdlniona pokrzywke, uczucie ucisku w klatce piersiowej, §wiszczacy oddech,
obnizenie ci$nienia tetniczego i1 anafilaksje.

W przypadku wstrzasu nalezy zastosowac¢ standardowe leczenie przeciwwstrzasowe.

Inhibitory
Znanym powiktaniem leczenia chorych na hemofilie A jest wytwarzanie przeciwciat neutralizujacych

czynnik VIII (inhibitoréw). Inhibitory, oznaczane ilo§ciowo w jednostkach Bethesda (j.B.) na ml
osocza, przy uzyciu zmodyfikowanego testu, stanowig zazwyczaj immunoglobuliny klasy G (IgG)
skierowane przeciwko prokoagulacyjnej aktywnos$ci czynnika VIII. Ryzyko wytworzenia inhibitoréw
koreluje z czasem ekspozycji na czynnik VIII, a takze m.in. czynnikdw genetycznych, bedac
najwyzszym w ciggu pierwszych 20 dni ekspozycji. Rzadziej do wytworzenia inhibitoréw dochodzi w
ciggu pierwszych 100 dni ekspozycji.

Zaobserwowano przypadki ponownego pojawienia si¢ inhibitora (niskie miano) po zmianie jednego
preparatu rekombinowanego czynnika VIII na inny preparat u pacjentéw poddawanych wczesniej
ekspozycji przez wiecej niz 100 dni, a u ktérych w przesztosci dochodzito do rozwoju inhibitora.

W zwiazku z tym zaleca si¢ doktadne monitorowanie wszystkich pacjentow na obecno$¢ inhibitora po
zmianie jednego preparatu na inny.
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Generalnie wszyscy pacjenci leczeni przy pomocy rekombinowanego VIII czynnika krzepnigcia
powinni by¢ starannie monitorowani pod katem rozwoju inhibitoréw poprzez odpowiednie
obserwacje kliniczne oraz badania laboratoryjne. Jesli nie udaje sie osiggna¢ spodziewanych
poziomoéw aktywnosci czynnika VIII w osoczu lub jesli przy wtasciwej dawce nie udaje si¢ opanowac
krwawienia, nalezy przeprowadzi¢ badanie oceniajace obecnos¢ inhibitorow czynnika VIII. U
pacjentow z wysokimi poziomami inhibitora leczenie z uzyciem czynnika VIII moze by¢ nieskuteczne
1 nalezy rozwazy¢ inne mozliwosci terapii. Leczenie takich pacjentow powinno by¢ prowadzone pod
kierunkiem lekarzy majacych doswiadczenie w zakresie leczenia hemofilii i wystgpowania
inhibitoréw czynnika VIII.

Infuzja ciggla
W badaniach klinicznych dotyczacych infuzji ciggtych podczas operacji stosowano heparyng w celu

przeciwdziatania zakrzepowemu zapaleniu zyt w miejscu infuzji, tak jak w przypadku innych
dhugotrwatych infuzji dozylnych.

Zawarto$¢ sodu
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na fiolke, to znaczy, Ze uznaje si¢ go
za praktycznie ,,wolny od sodu”.

Incydenty sercowo-naczyniowe

Pacjenci z hemofilig z sercowo-naczyniowymi czynnikami ryzyka lub chorobami mogg by¢ tak samo
zagrozeni wystapieniem incydentéw sercowo-naczyniowych jak pacjenci bez hemofilii, gdy
krzepnigcie byto unormalizowane poprzez leczenie czynnikiem VIII.

U pacjentow, u ktorych wystepujg sercowo-naczyniowe czynniki ryzyka, po podaniu produktu
zwigkszajacego aktywnos¢ czynnika VIII moze wystapi¢ przynajmniej takie samo ryzyko zamknigcia
$wiatla naczynia lub zawalu mig$nia sercowego jak u pacjentéw bez hemofilii. Dlatego takich
pacjentow nalezy zdiagnozowac i monitorowac pod katem ryzyka wystgpienia incydentéw sercowo-
naczyniowych.

Powiktania wynikajace z wprowadzenia cewnika naczyniowego

Jesli wymagane jest urzadzenie do centralnego dostepu dozylnego (ang. central venous access device,
CVAD), nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystapienia powiktan zwigzanych z CVAD, w tym zakazen
miejscowych, bakteriemii i zakrzepicy w miejscu wprowadzenia cewnika.

Dokumentacja
Zdecydowanie zaleca sie, aby w kazdym przypadku podawania produktu Helixate NexGen pacjentowi

odnotowa¢ nazwe i numer serii produktu leczniczego, aby mdc powigzaé pacjenta z dang serig
produktu leczniczego.

Dzieci i mlodziez
Wymienione ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczaca dorostych i dzieci.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie zgtaszano zadnych interakcji produktu Helixate NexGen z innymi produktami leczniczymi.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Nie prowadzono badan nad wptywem preparatu Helixate NexGen na reprodukcje zwierzat.

Cigza i karmienie piersig

Nie ma do$wiadczenia w stosowaniu preparatu Helixate NexGen podczas cigzy i karmienia piersig ze

wzgledu na rzadkie wystepowanie hemofilii A u kobiet. Dlatego preparat Helixate NexGen powinien
by¢ stosowany w czasie cigzy i karmienia piersig tylko w przypadku oczywistych wskazan.
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Plodnosé
Brak danych na temat wptywu produktu na ptodnos¢.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Helixate NexGen nie ma o wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Podczas stosowania produktow zawierajgcych rekombinowany czynnik V11l obserwowano reakcje
nadwrazliwos$ci lub alergiczne (mogace obejmowac obrzek naczynioruchowy, palenie i pieczenie w
miejscu infuzji, dreszcze, nagle zaczerwienienie twarzy, uogolniong pokrzywke, bol gtowy,
pokrzywke, niedocis$nienie, ospatos¢, nudnosci, niepokoj ruchowy, tachykardie, uczucie ucisku w
klatce piersiowej, mrowienie, wymioty, Swiszczacy oddech), ktore w niektérych przypadkach moga
si¢ rozwina¢ w ciezka anafilaksje (w tym wstrzgs). O ile skérne reakcje alergiczne moga wystgpowaé
powszechnie to uwaza sig¢, ze ich rozwdj w kierunku cigzkiej anafilaksji (w tym wstrzasu) wystepuje
rzadko.

U pacjentow z hemofilig typu A moga wytworzy¢ si¢ przeciwciata neutralizujace (inhibitory)
przeciwko czynnikowi VIII. Stan ten moze objawiac si¢ niewystarczajaca odpowiedzig kliniczng. W
takich sytuacjach zaleca si¢ kontakt ze specjalistycznym osrodkiem leczenia hemofilii.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych
Tabela przedstawiona ponizej jest zgodna z klasyfikacjg uktadéw i narzadow MedDRA (klasyfikacja
uktadow i1 narzadoéw i preferowanych terminow).
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Czesto$¢ wystepowania oceniano przy uzyciu nastepujacej konwencji: bardzo czesto: (=1/10), czesto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo
rzadko (<1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Standardowa Czestos¢
klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko
ukladow i czesto czesto / nieznana
narzadow
MedDRA
Zaburzenia Wytwarzanie Wytwarzani
krwi i ukladu inhibitora e inhibitora
chlonnego czynnika czynnika
VI VI
(zgtaszane u (zglaszane
PUPs i uPTPsw
MTPs)* badaniach
klinicznych
i badaniach
po
wprowadze
niu do
obrotu)*
Zaburzenia Reakcja w Reakcja
ogolne i stany miejscu goraczkowa
w miejscu infuzji zwigzana
podania z infuzja
(pyrexia)
Zaburzenia Reakcje Ogolnoustrojo
ukladu nadwrazliwo we reakcje
immunologiczn sci dotyczace nadwrazliwosc
ego skory ($wiad, i (wtym
pokrzywka i reakcja
wysypka) anafilaktyczna,
nudnosci,
nieprawidtowe
ci$nienie krwi
I zawroty
glowy)
Zaburzenia Zaburzenia
ukladu smaku
nerwowego

PUPs = ang. previously untreated patients = wczesniej nieleczeni pacjenci

PTPs = ang. previously treated patients = wcze$niej leczeni pacjenci
MTPs = ang. minimally treated patients = minimalnie leczeni pacjenci
*patrz punkt powyzej

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Woytwarzanie inhibitora

Zgtaszano wytwarzanie przeciwciat u wezeséniej nieleczonych i leczonych pacjentéw (PUPs /PTPs)-
patrz punkt 4.4.

W badaniach Kklinicznych stosowano Helixate NexGen do leczenia przypadkéw krwawienia u

37 wezesniej nieleczonych pacjentéw (PUPs) i 23 leczonych minimalnie pacjentow pediatrycznych
(MTPs, zdefiniowanych jako poddawanych ekspozycji przez 4 lub mniej dni) z pozostatg aktywnoscia
FVIII:C <2 j.m./dl. U pigciu z 37 (14%) PUPs i 4 z 23 (17%) MTPs leczonych Helixate NexGen
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doszto do powstania inhibitoréw w ciaggu 20 dni ekspozycji. Lacznie 9 z 60 (15%) pacjentow
wytworzyto inhibitory. Jeden pacjent byl niedostgpny do dalszej obserwacji, a u jednego pacjenta
wytworzyt si¢ inhibitor o niskim mianie podczas obserwacji po badaniu.

W jednym badaniu obserwacyjnym czgstos¢ tworzenia przeciwceial u wezesniej nieleczonych
pacjentow z cigzka hemofilig A wynosita 64/183 (37,7%) podczas stosowania Helixate NexGen
(okres obserwacji do 75 dni ekspozycji).

W badaniach klinicznych u 73 wczesniej leczonych pacjentow (PTP, zdefiniowanych jako
poddawanych ekspozycji przez wigcej niz 100 dni), obserwowanych przez cztery lata, nie wykryto
nowopowstatych inhibitorow.

W obszernych obserwacyjnych badaniach porejestrowych z Helixate NexGen, obejmujacych ponad
1000 pacjentow dokonano nastepujacych obserwacji: u mniej niz 0,2% PTP doszto do ponownego
powstania inhibitoréw.

Dzieci i mlodziez
Oczekuje sig, ze czesto$¢ wystepowania, rodzaj i stopien nasilenia dziatan niepozadanych u dzieci
beda takie same jak we wszystkich grupach pacjentow, z wyjatkiem wytwarzania inhibitoréw.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie zgtoszono zadnych przypadkéw przedawkowania rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne: czynnik krzepniecia krwi VIII, kod ATC:
B02BDO02.

Mechanizm dziatania

Kompleks czynnik VIll/czynnik von Willebranda (vVWF) sktada sie z dwoch czgsteczek (czynnika
VIl i vWF) o odmiennych funkcjach fizjologicznych. Czynnik VIII, po podaniu pacjentowi z
hemofilia, wigze si¢ w krgzeniu pacjenta z vWF. Aktywowany czynnik VIII stuzy jako kofaktor dla
aktywowanego czynnika IX, przyspieszajac konwersj¢ czynnika X do aktywowanego czynnika X.
Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombing w trombing. Z kolei trombina przeksztatca
fibrynogen w fibryne¢, co umozliwia powstanie skrzepu. Hemofilia A jest dziedzicznym, sprzgzonym z
plcig zaburzeniem uktadu krzepniecia, w ktorym wystepuje obnizony poziom czynnika VIII:C, w
wyniku czego dochodzi do obfitych krwawien do stawow, miesni lub narzadéw wewnetrznych.
Krwawienia moga by¢ samoistne lub w wyniku urazoéw powypadkowych lub po zabiegach
chirurgicznych. Leczenie substytucyjne pozwala na zwiekszenie stezenia czynnika VIII w osoczu, na
skutek czego dochodzi do przejsciowego wyrownania niedoboru czynnika i zahamowania sklonnosci
do krwawien.

Dziatania farmakodynamiczne

Oznaczenie czasu czeSciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT) stanowi konwencjonalng metode
analizy in vitro biologicznej aktywnosci czynnika VIII. APTT jest wydtuzony u wszystkich pacjentow
z hemofilig. Stopien i czas trwania normalizacji APTT obserwowane po zastosowaniu preparatu
Helixate NexGen sa podobne do wartosci osigganych po podaniu czynnika VIII uzyskanego z osocza.
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Infuzja ciggla
W badaniu klinicznym u dorostych pacjentow z hemofilig typu A poddawanych powaznym operacjom

stwierdzono, ze Helixate NexGen moze by¢ stosowany do ciggltych infuzji w przypadku zabiegdéw
operacyjnych (przed, w trakcie i po operacji). Podczas tego badania stosowano heparyne w celu
przeciwdziatania zakrzepowemu zapaleniu zyl w miejscu infuzji, tak jak w przypadku innych
dhugotrwatych infuzji dozylnych.

Nadwrazliwosé

W czasie trwania badan, u zadnego z pacjentdw nie powstaly przeciwciata w znaczgcym klinicznie
mianie przeciwko biatkom mysiemu i chomiczemu obecnym w preparacie w §ladowych ilosciach.
Jednakze, istnieje mozliwo$¢ wystapienia reakcji alergicznej na sktadniki, np. §ladowe ilo$ci biatka
mysiego lub chomiczego zawartego w preparacie, u niektorych predysponowanych pacjentéw (patrz
punkty 4.3 i 4.4).

Indukcja tolerancji immunologicznej (ITI)

Dane o indukcji tolerancji immunologicznej zebrano u pacjentow z hemofilig typu A, u ktérych
wytworzyly sie inhibitory czynnika VIII. Przeglad retrospektywny przeprowadzono u 40 pacjentdw, a
39 pacjentow wiaczono do prospektywnego badania klinicznego zainicjowanego przez badacza. Dane
wykazuja, ze produkt Helixate NexGen byt stosowany do indukcji tolerancji immunologicznej. U
pacjentow, u ktérych osiggnieto tolerancje immunologiczng mozliwe byto ponowne zapobieganie lub
kontrolowanie krwawien produktem Helixate NexGen, a pacjent mogt kontynuowa¢ profilaktyczne
leczenie podtrzymujace.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Analiza wszystkich zarejestrowanych poziomoéw odzysku in vivo u wczesniej leczonych pacjentow
wykazuje $redni wzrost o 2% po j.m./kg masy ciata preparatu Helixate NexGen. Wynik ten jest
podobny do warto$ci podawanych dla preparatu czynnika VIII uzyskanego z osocza ludzkiego.

Dystrybucja i eliminacja

Po podaniu preparatu Helixate NexGen, szczytowa aktywno$¢ czynnika VIII zmniejszata sie poprzez
dwufazowy rozktad wyktadniczy ze §rednim koncowym okresem poéttrwania wynoszacym okoto 15
godzin. Podobnie jest w przypadku czynnika VIII uzyskanego z osocza, ktérego sredni koncowy okres
pottrwania wynosi okoto 13 godzin. Dodatkowymi parametrami farmakokinetycznymi preparatu
Helixate NexGen do wstrzykiwan jako bolus sa: $redni czas obecnosci leku w organizmie (mean
residence time - MRT (0-48)), wynoszacy 22 godziny, oraz klirens, wynoszacy okoto 160 ml/h.
Srednim punktem odniesienia dla 14 dorostych pacjentéw poddawanych operacjom z infuzjami
ciggtymi byto 188 ml/h, co odpowiada 3,0 ml/h/kg (rozpietosé¢ 1,6-4,6 mil/h/kg).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach przeprowadzonych na zwierzetach laboratoryjnych (mysz, szczur, krolik i pies), dawki
preparatu Helixate NexGen nawet kilkakrotnie przekraczajace zalecane dawki kliniczne (w
przeliczeniu na masg ciata) nie spowodowaty wystgpienia zadnych ostrych i podostrych dziatan
toksycznych.

Specyficzne badania po wielokrotnym podawaniu leku, takie jak badania toksycznego wptywu na
reprodukcje, toksyczno$ci po wielokrotnej dawce i1 potencjalnego dziatania rakotworczego nie zostaty
przeprowadzone z oktokogiem alfa, ze wzgledu na odpowiedz immunologiczna na heterologiczne
biatka, wystepujaca u wszystkich gatunkow ssakow, poza cztowiekiem.

Nie przeprowadzono badan nad potencjalnym dziataniem mutagennym preparatu Helixate NexGen,
poniewaz nie stwierdzono potencjalnego dziatania mutagennego poprzednika preparatu Helixate
NexGen w badaniach in vitro i in vivo.

50



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek
Glicyna

Sodu chlorek
Wapnia chlorek
Histydyna
Polisorbat 80
Sacharoza

Rozpuszczalnik
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w
punkcie 6.6. Nalezy podawac¢ tylko przy pomocy dostarczonych zestawow, poniewaz w innym
przypadku moze wystapi¢ niepowodzenie leczenia w wyniku adsorpcji rekombinowanego ludzkiego
VIII czynnika krzepniecia do wewnetrznej powierzchni niektdrych zestawdw infuzyjnych.

6.3 Okres waznosci

30 miesigcy.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia po odtworzeniu produkt powinien zosta¢ uzyty natychmiast.
Jesli produkt nie zostat uzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed zastosowaniem
odpowiedzialny jest uzytkownik.

Jednak w badaniach in vitro wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 24 godziny w
temperaturze 30°C, w workach PCW do infuzji ciagtej. Po odtworzeniu wykazano w badaniach

in vitro stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 3 godziny.

Nie umieszcza¢ w loddwce sporzadzonego roztworu.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamraza¢. Przechowywac¢ fiolki w opakowaniu
zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

W ciagu catkowitego okresu waznosci wynoszacego 30 miesigcy produkt w opakowaniu
zewnetrznym moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez ograniczony
okres 12 miesigcy. W takim przypadku termin wazno$ci produktu wygasa wraz z koficem 12 miesiaca
lub z terminem waznos$ci podanym na fiolce z produktem, w zaleznosci, ktoéra data jest wczes$niejsza.
Nowy termin wazno$ci musi zosta¢ wpisany na opakowaniu zewnetrznym.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania oraz specjalistyczny sprzet, stuzacy do uzywania,
podawania lub implantacji

Kazde opakowanie preparatu Helixate NexGen zawiera:
- jedng fiolke z proszkiem (10 ml fiolka z przezroczystego szkta typu I z szarym korkiem z gumy
halogenobutylowej bez lateksu i aluminiowym kapslem)
- jedng fiolke z rozpuszczalnikiem (6 ml fiolka z przezroczystego szkta typu 1 z szarym korkiem
z gumy chlorobutylowej bez lateksu i aluminiowym kapslem)
- dodatkowe opakowanie zawierajace:
- 1 urzadzenie do transferu z filtrem 20/20 [Mix2Vial],
- 1 zestaw do wklucia dozylnego,
- 1 strzykawke 5 ml jednorazowego uzytku,
- 2 jednorazowe gaziki nasaczone alkoholem.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Szczegdlowe informacje dotyczace przygotowywania i podawania zawarte sg w ulotce zamieszczone;j
wewnatrz opakowania preparatu Helixate NexGen.

Proszek Helixate NexGen nalezy rozpuszcza¢ tylko w zataczonym rozpuszczalniku (5,0 ml wody do
wstrzykiwan), uzywajac dostarczonego Mix2Vial - jatlowego urzadzenia do transferu z filtrem.
Roztwor do infuzji nalezy przygotowywacé w warunkach aseptycznych. Jezeli ktorykolwiek z
elementow zawartych w opakowaniu jest otwarty lub uszkodzony, nie nalezy uzywac tego elementu.
Delikatnie obraca¢ fiolke do momentu rozpuszczenia catego proszku. Po rozpuszczeniu roztwor jest
przezroczysty. Produkty lecznicze podawane parenteralnie nalezy przed podaniem sprawdzi¢
wzrokowo na obecnos¢ czastek statych i przebarwien. Nie nalezy stosowa¢ produktu Helixate
NexGen, jesli zawiera on widzialne nierozpuszczalne zanieczyszczenia lub jest metny.

Po rozpuszczeniu, roztwor wprowadza si¢ do jatowej strzykawki jednorazowej przez Mix2Vial -
urzadzenie do transferu z filtrem (oba dostarczone wraz z produktem). Produkt Helixate NexGen

nalezy rozpusci¢ i poda¢ przy pomocy elementow dostarczonych w opakowaniu.

Przed podaniem rozpuszczony produkt nalezy przefiltrowa¢ w celu usuniecia z roztworu mozliwych
czastek statych. Filtrowania dokonuje si¢ przy uzyciu facznika Mix2Vial.

Wytacznie do jednorazowego uzycia. Niewykorzystane resztki roztworu nalezy usunac.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/144/004
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04 sierpnia 2000
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 06 sierpnia 2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Helixate NexGen 3000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

2.1. Opis og6lny

Kazda fiolka zawiera nominalnie 3000 j.m. ludzkiego czynnika krzepniecia VIII (INN: oktokog alfa).
Ludzki czynnik krzepniecia VIII jest wytwarzany metodg rekombinacji DNA (rDNA) w komorkach
nerki mtodych chomikéw, zawierajacych gen ludzkiego czynnika VIIL

2.2. Sklad jakoSciowy i ilosciowy

Jeden ml produktu Helixate NexGen 3000 j.m zawiera okoto 600 j.m. (3000 ml/5,0 ml) ludzkiego
czynnika krzepniecia VIII (INN: oktokog alfa) po rozpuszczeniu.

Aktywno$¢ (w j.m.) zostata okreslona przy uzyciu jednostopniowego testu krzepnigcia, wobec wzorca
Mega FDA, ktory zostat skalibrowany w jednostkach miedzynarodowych (j.m.) w oparciu o wzorzec
WHO.

Aktywno$¢ swoista produktu Helixate NexGen wynosi okoto 4000 j.m./mg biatka.

Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Proszek: suchy, biaty do lekko zéttego proszek lub brylka.
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan, przejrzysty, bezbarwny roztwor.

Rekonstytuowany produkt leczniczy jest przejrzystym i bezbarwnym roztworem.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawien u chorych na hemofili¢ A (wrodzony niedobor czynnika VIII).
Produkt nie zawiera czynnika von Willebranda i z tego powodu nie ma zastosowania w leczeniu
choroby von Willebranda.

Produkt ten jest wskazany do stosowania u dorostych, mtodziezy i dzieci w kazdym wieku.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Podawanie leku powinno by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu
hemofilii.

Dawkowanie
Ilo$¢ podawanego czynnika VIII wyrazana jest w jednostkach miedzynarodowych (j.m.), odnoszacych
si¢ do aktualnego wzorca WHO dla produktow czynnika VIII. Aktywno$¢ osoczowa czynnika VIII
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wyrazana jest jako odsetek (wzglgdem normalnego osocza ludzkiego) lub w jednostkach
migdzynarodowych (wzgledem Wzorca Miedzynarodowego dla osoczowego czynnika VIII).

Jedna jednostka miedzynarodowa (j.m.) aktywno$ci czynnika VIII réwna sig¢ ilo$ci czynnika VIII
zawartej w jednym ml normalnego osocza ludzkiego.

Leczenie na zadanie

Wyliczenie potrzebnej dawki czynnika VIII oparte jest na obserwacji empirycznej, z ktorej wynika, ze
podanie 1 jednostki migdzynarodowej (j.m.) czynnika VIII na kg masy ciata zwieksza aktywnos$¢
czynnika VIII w osoczu o 1,5 do 2,5% jego prawidtowej aktywnosci. Potrzebng dawke czynnika VIII
ustala si¢ za pomoca nastepujacego wzoru:

I Wymagana dawka (j.m.) = masa ciata (kg) x pozadany przyrost czynnika VIII (% warto$ci
prawidtowej) % 0,5

. Spodziewany przyrost czynnika VIII (% wartoSci prawidtowej) = 2 X ilo§¢ podanych j.m.
masa ciala (kg)

Dawka, czesto$¢ podawania i czas trwania leczenia substytucyjnego muszg by¢ dostosowane
indywidualnie do potrzeb pacjenta (masy ciata, stopnia nasilenia zaburzen hemostazy, miejsca i
natgzenia krwawienia, obecnosci inhibitora oraz pozadanego poziomu czynnika VIII).
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Ponizsza tabela przedstawia zalecenia dla poszczegdlnych minimalnych pozioméw czynnika VIII we

krwi. W wymienionych rodzajach krwawien aktywnos$¢ czynnika VIII nie powinna obnizy¢ si¢
ponizej podanego poziomu (w % warto$ci prawidtowej) w odpowiednim okresie:

Nasilenie krwawienia/Rodzaj
zabiegu chirurgicznego

Wymagany poziom
czynnika V111 (%)
(j.m./dI)

Czestos¢ dawkowania (godziny)/
Czas trwania leczenia (dni)

Krwotok

Woczesne krwawienie do 20 - 40 Powtarza¢ co 12 do 24 godzin. Co

stawow, mi¢sni lub z jamy najmniej 1 dzien do czasu

ustnej ustgpienia krwawienia, na co
wskazuje ustgpienie bolu lub
zagojenie.

Bardziej nasilone krwawienie 30-60 Powtarza¢ infuzje co 12 - 24

do stawow, mie$ni lub krwiak godziny przez 3 - 4 dni lub dhuzej,
do czasu ustgpienia bolu i powrotu
sprawnosci.

Krwotoki zagrazajace zyciu 60 - 100 Powtarza¢ infuzj¢ co 8 do 24 godzin

(takie jak krwawienie do momentu ustgpienia zagrozenia

wewnatrzczaszkowe,

krwawienie do gardta lub

cigzkie krwawienie brzuszne)

Zabiegi chirurgiczne

Malte, 30-60 Co 24 godziny, co najmniej 1 dzien,

wlaczajgc ekstrakcje zeba do czasu zagojenia.

Duze 80 -100 a) Wstrzykiwanie jako bolus

(okres przed- i Powtarza¢ infuzje co 8 - 24
pooperacyjny) godziny, do czasu odpowiedniego

zagojenia rany; nastepnie
kontynuowac leczenie co najmniej
przez 7 kolejnych dni, w celu
Utrzymania aktywnosci czynnika
VIl w granicach 30% do 60%
(j-m./dl).

b) Infuzja ciagla

Zwigkszy¢ aktywno$¢ czynnika VIII
przedoperacyjnie, poczatkowym
wstrzyknieciem jako bolus, i
natychmiast kontynuowac infuzjg
ciagta (w j.m./kg/h),
dostosowywang do dziennego
Klirensu pacjenta i wymaganego
poziomu czynnika VIII, przez co
najmniej 7 dni.

Dawka i czgstos¢ podawania powinny kazdorazowo zosta¢ dostosowane do klinicznej skutecznosci w

indywidualnym przypadku. W pewnych okoliczno$ciach wymagana dawka moze by¢ wigksza niz
wyliczona, szczeg6lnie w przypadku dawki poczatkowej.

W trakcie leczenia zalecane jest wtasciwe oznaczanie poziomoéw czynnika VIII, w celu okreslenia

dawki i czestosci powtarzania infuzji. W szczegdlnosci w czasie wigkszych zabiegéw chirurgicznych
niezbedne jest doktadne monitorowanie leczenia substytucyjnego poprzez badania koagulologiczne
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(osoczowa aktywnos$¢ czynnika VIII). Odpowiedz na leczenie czynnikiem VIII moze by¢ rézna u
poszczegdlnych pacjentow, wykazujac rozne okresy pottrwania i poziomy odzysku.

Infuzja ciggla
Celem wyliczenia poczatkowej dawki infuzyjnej mozna oznaczy¢ klirens, tworzac przed zabiegiem

krzywa rozpadu lub rozpoczynajac od $redniej wartosci populacyjnej (3,0-3,5 ml/kg/h), a nastepnie
odpowiednio jg dostosowujac.

Szybkos¢ infuzji (w j.m./kg/h) = klirens (w ml/h/kg) x wymagany poziom czynnika VIII (w j.m./ml)

Wykazano stabilnos¢ dla potrzeb infuzji ciaglej, stabilno$¢ kliniczng oraz in vitro, stosujac pompy
ambulatoryjne ze zbiornikiem rezerwy z PCW. Helixate NexGen zawiera niewielka ilo$¢ polisorbatu
80 jako substancji pomocniczej, o ktorym wiadomo, ze zwigksza ekstrakcje di-(2-etyloheksylo)
ftalanu (DEHP) z materiatow z polichlorku winylu. Nalezy to uwzgledni¢ w przypadku podawania
infuzji ciagtych.

Profilaktyka
W przypadku dtugotrwalej profilaktyki kriwawienia u pacjentéw z cigzka postacig hemofilii

zazwyczaj stosowane dawki produktu Helixate NexGen to 20 do 40 j.m. na kg masy ciata w
odstepach 2 do 3 dni.

W niektorych przypadkach, zwlaszcza u pacjentow w mlodszym wieku, konieczne moze by¢
skrécenie odstepodw miedzy dawkami lub zastosowanie wigkszych dawek.

Dzieci i mlodziez

Okreslono bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego Helixate NexGen u dzieci
w kazdym wieku. Dane uzyskano z badan klinicznych z udziatem 61 dzieci ponizej 6. roku zycia i
badan nieinterwencyjnych z udziatem dzieci w kazdym wieku.

Pacjenci z inhibitorami

Pacjenci powinni by¢ badani pod katem rozwoju inhibitoréw czynnika VIII. Test na obecno$c¢
inhibitorow czynnika VIII nalezy przeprowadzi¢, gdy nie zostat osiagniety przewidywany poziom
aktywnosci osoczowej czynnika VIII lub nie uzyskano kontroli krwawienia przy pomocy wlasciwe;j
dawki. Jesli stgzenie inhibitora nie przekracza 10 jednostek Bethesda (j.B.) na ml, podanie
dodatkowej ilosci rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIII moze zneutralizowa¢ inhibitor i
zapewni¢ ciggle klinicznie efektywne leczenie preparatem Helixate NexGen. Jednakze, w przypadku
obecnosci inhibitora wymagane dawki sg zmienne i muszg zosta¢ dostosowane do odpowiedzi
klinicznej i monitorowanej aktywnosci czynnika VIII w osoczu. W grupie pacjentdéw z mianami
inhibitorow przekraczajacymi 10 j.B. lub wysoka odpowiedzia w wywiadzie na bodziec antygenowy,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie aktywowanego koncentratu zespotu protrombiny lub preparatow
rekombinowanego aktywowanego czynnika VII (rFVIla). Powyzsze procedury lecznicze powinny by¢
prowadzone pod kontrolg lekarza do§wiadczonego w leczeniu pacjentéw z hemofilia.

Sposéb podawania
Podanie dozylne.

Produkt Helixate NexGen nalezy podawa¢ dozylnie przez kilka minut. Szybko$¢ podawania powinna
by¢ dostosowana do stopnia komfortu pacjenta (maksymalna szybkos¢ wlewu: 2 ml/min).

Infuzja ciggla
Produkt Helixate NexGen moze by¢ podawany w infuzji ciggltej. Dawka infuzyjna powinna zostaé¢

wyliczona na podstawie klirensu i wymaganego poziomu czynnika VIII.

Przyktad: u pacjenta wazacego 75 kg z klirensem 3 ml/h/kg poczatkowa szybko$¢ infuzji powinna
wynie$¢ 3 j.m./h/kg, aby osiagna¢ poziom 100% czynnika VIII. W celu wyliczenia w ml/godzine,
nalezy pomnozy¢ dawke infuzyjna w j.m./h/kg przez kg masy ciata/stezenie roztworu (j.m./ml).
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Przyktad wyliczenia szybkosci infuzji ciaglej po poczatkowym wstrzyknigciu w bolusie

Wymagany poziom Szybkosé Szybkos¢ infuzji dla pacjenta 75 kg
FVIII w osoczu infuzji ml/h
j.m./h/kg
Klirens: Stezenie FVIIT w roztworze
3 ml/h/kg 100 j.m./ml 200 j.m./ml 400 j.m./ml
100% (1 j.m./ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60% (0.6 j.m./ml) 1,8 1,35 0,68 0,34
40% (0.4 j.m./ml) 1,2 0,9 0,45 0,225

Wyzsze szybkosci wlewow moga by¢ wymagane w warunkach przyspieszonego klirensu podczas
silnego krwawienia lub rozlegtego uszkodzenia tkanek w czasie interwencji chirurgicznych.

Po poczatkowych 24 godzinach infuzji ciagtej klirens nalezy ponownie wylicza¢ codziennie przy
uzyciu rownania dla stanu rownowagi dynamicznej ze zmierzonym poziomem czynnika VIl i
szybko$cig infuzji za pomoca nastepujacego rOwnania:

klirens = szybkos¢ infuzji /aktualny poziom FVIII.

Podczas infuzji cigglej worki infuzyjne nalezy zmienia¢ co 24 godziny.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6 i ulotka.
4.3  Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.
- Stwierdzone reakcje alergiczne na biatko mysie lub biatko chomika.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwosé
Po zastosowaniu Helixate NexGen moga wystgpi¢ reakcje nadwrazliwosci. Produkt zawiera §ladowe
ilo$ci biatek mysich i chomiczych oraz biatek ludzkich innych niz czynnik VIII.

Nalezy poradzi¢ pacjentom, ze w przypadku wystapienia objawdw nadwrazliwosci powinni
natychmiast przerwac¢ stosowanie produktu leczniczego i skontaktowac si¢ z lekarzem.

Nalezy poinformowac pacjentdw o wczesnych oznakach reakcji nadwrazliwosci, obejmujacych
wysypke, nudnos$ci, uogdlniona pokrzywke, uczucie ucisku w klatce piersiowej, §wiszczacy oddech,
obnizenie ci$nienia tetniczego 1 anafilaksje.

W przypadku wstrzasu nalezy zastosowac¢ standardowe leczenie przeciwwstrzasowe.

Inhibitory
Znanym powiktaniem leczenia chorych na hemofilie A jest wytwarzanie przeciwciat neutralizujacych

czynnik V11 (inhibitoréw). Inhibitory, oznaczane ilosciowo w jednostkach Bethesda (j.B.) na ml
osocza, przy uzyciu zmodyfikowanego testu, stanowig zazwyczaj immunoglobuliny klasy G (IgG)
skierowane przeciwko prokoagulacyjnej aktywnos$ci czynnika VIII. Ryzyko wytworzenia inhibitoréw
koreluje z czasem ekspozycji na czynnik VIII, a takze m.in. czynnikoéw genetycznych, bedac
najwyzszym w ciggu pierwszych 20 dni ekspozycji. Rzadziej do wytworzenia inhibitoréw dochodzi w
ciggu pierwszych 100 dni ekspozycji.

Zaobserwowano przypadki ponownego pojawienia Si¢ inhibitora (niskie miano) po zmianie jednego
preparatu rekombinowanego czynnika VIII na inny preparat u pacjentow poddawanych wczesniej
ekspozycji przez wiecej niz 100 dni, a u ktérych w przesztosci dochodzito do rozwoju inhibitora.

W zwiazku z tym zaleca si¢ doktadne monitorowanie wszystkich pacjentow na obecno$¢ inhibitora po
zmianie jednego preparatu na inny.
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Generalnie wszyscy pacjenci leczeni przy pomocy rekombinowanego VIII czynnika krzepnigcia
powinni by¢ starannie monitorowani pod kagtem rozwoju inhibitoréw poprzez odpowiednie
obserwacje kliniczne oraz badania laboratoryjne. Jesli nie udaje si¢ osiggnaé spodziewanych
poziomoéw aktywnosci czynnika VIII w osoczu lub jesli przy wtasciwej dawce nie udaje si¢ opanowac
krwawienia, nalezy przeprowadzi¢ badanie oceniajace obecnos¢ inhibitorow czynnika VIII. U
pacjentow z wysokimi poziomami inhibitora leczenie z uzyciem czynnika VIII moze by¢ nieskuteczne
1 nalezy rozwazy¢ inne mozliwosci terapii. Leczenie takich pacjentow powinno by¢ prowadzone pod
kierunkiem lekarzy majacych doswiadczenie w zakresie leczenia hemofilii i wystgpowania
inhibitoréw czynnika VIII.

Infuzja ciggla
W badaniach klinicznych dotyczacych infuzji ciggtych podczas operacji stosowano heparyng w celu

przeciwdziatania zakrzepowemu zapaleniu zyt w miejscu infuzji, tak jak w przypadku innych
dhugotrwatych infuzji dozylnych.

Zawarto$¢ sodu
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na fiolke, to znaczy, Ze uznaje si¢ go
za praktycznie ,,wolny od sodu”.

Incydenty sercowo-naczyniowe

Pacjenci z hemofilig z sercowo-naczyniowymi czynnikami ryzyka lub chorobami mogg by¢ tak samo
zagrozeni wystapieniem incydentéw sercowo-naczyniowych jak pacjenci bez hemofilii, gdy
krzepnigcie byto unormalizowane poprzez leczenie czynnikiem VIII.

U pacjentow, u ktorych wystepuja sercowo-naczyniowe czynniki ryzyka, po podaniu produktu
zwigkszajacego aktywnos¢ czynnika VIII moze wystapi¢ przynajmniej takie samo ryzyko zamknigcia
$wiatta naczynia lub zawatu migénia sercowego jak u pacjentow bez hemofilii. Dlatego takich
pacjentow nalezy zdiagnozowac i monitorowac pod katem ryzyka wystgpienia incydentéw sercowo-
naczyniowych.

Powiktania wynikajace z wprowadzenia cewnika naczyniowego

Jesli wymagane jest urzadzenie do centralnego dostepu dozylnego (ang. central venous access device,
CVAD), nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystapienia powiktan zwigzanych z CVAD, w tym zakazen
miejscowych, bakteriemii i zakrzepicy w miejscu wprowadzenia cewnika.

Dokumentacja
Zdecydowanie zaleca sie, aby w kazdym przypadku podawania produktu Helixate NexGen pacjentowi

odnotowa¢ nazwe i numer serii produktu leczniczego, aby mdc powigzaé pacjenta z dang serig
produktu leczniczego.

Dzieci i mlodziez
Wymienione ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczaca dorostych i dzieci.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie zgtaszano zadnych interakcji produktu Helixate NexGen z innymi produktami leczniczymi.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Nie prowadzono badan nad wptywem preparatu Helixate NexGen na reprodukcje zwierzat.

Cigza i karmienie piersig

Nie ma do$wiadczenia w stosowaniu preparatu Helixate NexGen podczas cigzy i karmienia piersig ze

wzgledu na rzadkie wystepowanie hemofilii A u kobiet. Dlatego preparat Helixate NexGen powinien
by¢ stosowany w czasie cigzy i karmienia piersig tylko w przypadku oczywistych wskazan.
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Plodnosé
Brak danych na temat wptywu produktu na ptodnos¢.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Helixate NexGen nie ma o wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Podczas stosowania produktow zawierajgcych rekombinowany czynnik V11l obserwowano reakcje
nadwrazliwo$ci lub alergiczne (mogace obejmowaé obrzek naczynioruchowy, palenie i pieczenie w
miejscu infuzji, dreszcze, nagle zaczerwienienie twarzy, uogélniong pokrzywke, bol gtowy,
pokrzywke, niedocis$nienie, ospatos¢, nudnosci, niepokoj ruchowy, tachykardie, uczucie ucisku w
klatce piersiowej, mrowienie, wymioty, Swiszczacy oddech), ktore w niektérych przypadkach moga
si¢ rozwina¢ w ciezka anafilaksje (w tym wstrzgs). O ile skérne reakcje alergiczne moga wystgpowaé
powszechnie to uwaza sig¢, ze ich rozwdj w kierunku cigzkiej anafilaksji (w tym wstrzasu) wystepuje
rzadko.

U pacjentow z hemofilig typu A moga wytworzy¢ si¢ przeciwciala neutralizujace (inhibitory)
przeciwko czynnikowi VIII. Stan ten moze objawiac si¢ niewystarczajaca odpowiedzia kliniczng. W
takich sytuacjach zaleca si¢ kontakt ze specjalistycznym osrodkiem leczenia hemofilii.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych
Tabela przedstawiona ponizej jest zgodna z klasyfikacjg uktadow i narzgdéw MedDRA (klasyfikacja
uktadow i1 narzadoéw i preferowanych terminow).
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Czesto$¢ wystepowania oceniano przy uzyciu nastepujacej konwencji: bardzo czesto: (=1/10), czesto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo
rzadko (<1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Standardowa Czestos¢
klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko
ukladow i czesto czesto / nieznana
narzadow
MedDRA
Zaburzenia Wytwarzanie Wytwarzani
krwi i ukladu inhibitora e inhibitora
chlonnego czynnika czynnika
VI VI
(zgtaszane u (zgtaszane
PUPs i uPTPsw
MTPs)* badaniach
klinicznych
i badaniach
po
wprowadze
niu do
obrotu)*
Zaburzenia Reakcja w Reakcja
ogolne i stany miejscu goraczkowa
w miejscu infuzji zwigzana
podania z infuzja
(pyrexia)
Zaburzenia Reakcje Ogolnoustrojo
ukladu nadwrazliwo we reakcje
immunologiczn sci dotyczace nadwrazliwosc
ego skory ($wiad, i (wtym
pokrzywka i reakcja
wysypka) anafilaktyczna,
nudnosci,
nieprawidtowe
ci$nienie krwi
I zawroty
glowy)
Zaburzenia Zaburzenia
ukladu smaku
nerwowego

PUPs = ang. previously untreated patients = wcze$niej nieleczeni pacjenci
PTPs = ang. previously treated patients = wczesniej leczeni pacjenci

MTPs = ang. minimally treated patients = minimalnie leczeni pacjenci

*patrz punkt powyzej

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wytwarzanie inhibitora

Zglaszano wytwarzanie przeciwcial u wezesniej nieleczonych i leczonych pacjentow (PUPs /PTPs)-

patrz punkt 4.4.

W badaniach Kklinicznych stosowano Helixate NexGen do leczenia przypadkéw krwawienia u

37 wezesniej nieleczonych pacjentéw (PUPS) i 23 leczonych minimalnie pacjentow pediatrycznych
(MTPs, zdefiniowanych jako poddawanych ekspozycji przez 4 lub mniej dni) z pozostatg aktywnoscia
FVIII:C <2 j.m./dl. U pigciu z 37 (14%) PUPs i 4 z 23 (17%) MTPs leczonych Helixate NexGen
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doszto do powstania inhibitoréw w ciggu 20 dni ekspozycji. Lacznie 9 z 60 (15%) pacjentow
wytworzyto inhibitory. Jeden pacjent byl niedostgpny do dalszej obserwacji, a u jednego pacjenta
wytworzyt si¢ inhibitor o niskim mianie podczas obserwacji po badaniu.

W jednym badaniu obserwacyjnym czesto$¢ tworzenia przeciwcial u wezesniej nieleczonych
pacjentow z cigzka hemofilig A wynosita 64/183 (37,7%) podczas stosowania Helixate NexGen
(okres obserwacji do 75 dni ekspozycji).

W badaniach klinicznych u 73 wczesniej leczonych pacjentow (PTP, zdefiniowanych jako
poddawanych ekspozycji przez wigcej niz 100 dni), obserwowanych przez cztery lata, nie wykryto
nowopowstatych inhibitorow.

W obszernych obserwacyjnych badaniach porejestrowych z Helixate NexGen, obejmujacych ponad
1000 pacjentow dokonano nastepujacych obserwacji: u mniej niz 0,2% PTP doszto do ponownego
powstania inhibitoréw.

Dzieci i mlodziez
Oczekuje sig, ze czesto$¢ wystepowania, rodzaj i stopien nasilenia dziatan niepozadanych u dzieci
beda takie same jak we wszystkich grupach pacjentow, z wyjatkiem wytwarzania inhibitoréw.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie zgtoszono zadnych przypadkéw przedawkowania rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne: czynnik krzepnigcia krwi VIII, kod ATC:
B02BDO02.

Mechanizm dziatania

Kompleks czynnik VIII/czynnik von Willebranda (vWF) sktada si¢ z dwdch czgsteczek (czynnika
VIl i vWF) o odmiennych funkcjach fizjologicznych. Czynnik VIII, po podaniu pacjentowi z
hemofilia, wigze si¢ w krgzeniu pacjenta z vWF. Aktywowany czynnik VIII stuzy jako kofaktor dla
aktywowanego czynnika IX, przyspieszajgc konwersje czynnika X do aktywowanego czynnika X.
Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombing w trombing. Z kolei trombina przeksztatca
fibrynogen w fibryne, co umozliwia powstanie skrzepu. Hemofilia A jest dziedzicznym, sprzezonym z
plcig zaburzeniem uktadu krzepniecia, w ktorym wystepuje obnizony poziom czynnika VIII:C, w
wyniku czego dochodzi do obfitych krwawien do stawow, migéni lub narzagdow wewnetrznych.
Krwawienia mogg by¢ samoistne lub w wyniku urazéw powypadkowych lub po zabiegach
chirurgicznych. Leczenie substytucyjne pozwala na zwiekszenie stezenia czynnika VIII w osoczu, na
skutek czego dochodzi do przejsciowego wyrownania niedoboru czynnika i zahamowania sklonnosci
do krwawien.

Dziatania farmakodynamiczne

Oznaczenie czasu czgSciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT) stanowi konwencjonalng metode
analizy in vitro biologicznej aktywnosci czynnika VIII. APTT jest wydtuzony u wszystkich pacjentow
Z hemofilig. Stopien i czas trwania normalizacji APTT obserwowane po zastosowaniu preparatu
Helixate NexGen sa podobne do wartosci osigganych po podaniu czynnika VIII uzyskanego z osocza.
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Infuzja ciggla
W badaniu klinicznym u dorostych pacjentow z hemofilig typu A poddawanych powaznym operacjom

stwierdzono, ze Helixate NexGen moze by¢ stosowany do ciggltych infuzji w przypadku zabiegdéw
operacyjnych (przed, w trakcie i po operacji). Podczas tego badania stosowano heparyne w celu
przeciwdziatania zakrzepowemu zapaleniu zyl w miejscu infuzji, tak jak w przypadku innych
dhugotrwatych infuzji dozylnych.

Nadwrazliwosé

W czasie trwania badan, u zadnego z pacjentdw nie powstaly przeciwciata w znaczgcym klinicznie
mianie przeciwko biatkom mysiemu i chomiczemu obecnym w preparacie w §ladowych ilosciach.
Jednakze, istnieje mozliwo$¢ wystapienia reakcji alergicznej na sktadniki, np. §ladowe ilo$ci biatka
mysiego lub chomiczego zawartego w preparacie, u niektorych predysponowanych pacjentéw (patrz
punkty 4.3 i 4.4).

Indukcja tolerancji immunologicznej (ITI)

Dane o indukcji tolerancji immunologicznej zebrano u pacjentow z hemofilig typu A, u ktérych
wytworzyly sie inhibitory czynnika VIII. Przeglad retrospektywny przeprowadzono u 40 pacjentdw, a
39 pacjentow wigczono do prospektywnego badania klinicznego zainicjowanego przez badacza. Dane
wykazuja, ze produkt Helixate NexGen byt stosowany do indukcji tolerancji immunologicznej. U
pacjentow, u ktérych osiggnieto tolerancje immunologiczng mozliwe byto ponowne zapobieganie lub
kontrolowanie krwawien produktem Helixate NexGen, a pacjent mogt kontynuowa¢ profilaktyczne
leczenie podtrzymujace.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Analiza wszystkich zarejestrowanych poziomoéw odzysku in vivo u wczesniej leczonych pacjentow
wykazuje $redni wzrost o 2% po j.m./kg masy ciata preparatu Helixate NexGen. Wynik ten jest
podobny do warto$ci podawanych dla preparatu czynnika VIII uzyskanego z osocza ludzkiego.

Dystrybucja i eliminacja

Po podaniu preparatu Helixate NexGen, szczytowa aktywno$¢ czynnika VIII zmniejszata sie poprzez
dwufazowy rozktad wyktadniczy ze §rednim koncowym okresem poéttrwania wynoszacym okoto 15
godzin. Podobnie jest w przypadku czynnika VIII uzyskanego z osocza, ktérego sredni koncowy okres
pottrwania wynosi okoto 13 godzin. Dodatkowymi parametrami farmakokinetycznymi preparatu
Helixate NexGen do wstrzykiwan jako bolus sa: $redni czas obecnosci leku w organizmie (mean
residence time - MRT (0-48)), wynoszacy 22 godziny, oraz klirens, wynoszacy okoto 160 ml/h.
Srednim punktem odniesienia dla 14 dorostych pacjentéw poddawanych operacjom z infuzjami
ciggtymi byto 188 ml/h, co odpowiada 3,0 ml/h/kg (rozpietosé¢ 1,6-4,6 ml/h/kg).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach przeprowadzonych na zwierzetach laboratoryjnych (mysz, szczur, krolik i pies), dawki
preparatu Helixate NexGen nawet kilkakrotnie przekraczajace zalecane dawki kliniczne (w
przeliczeniu na masg ciata) nie spowodowaty wystgpienia zadnych ostrych i podostrych dziatan
toksycznych.

Specyficzne badania po wielokrotnym podawaniu leku, takie jak badania toksycznego wptywu na
reprodukcje, toksyczno$ci po wielokrotnej dawce i potencjalnego dziatania rakotworczego nie zostaty
przeprowadzone z oktokogiem alfa, ze wzglgdu na odpowiedZ immunologiczng na heterologiczne
biatka, wystgpujaca u wszystkich gatunkow ssakow, poza cztowiekiem.

Nie przeprowadzono badan nad potencjalnym dziataniem mutagennym preparatu Helixate NexGen,
poniewaz nie stwierdzono potencjalnego dziatania mutagennego poprzednika preparatu Helixate
NexGen w badaniach in vitro i in vivo.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek
Glicyna

Sodu chlorek
Wapnia chlorek
Histydyna
Polisorbat 80
Sacharoza

Rozpuszczalnik
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w
punkcie 6.6. Nalezy podawac¢ tylko przy pomocy dostarczonych zestawow, poniewaz w innym
przypadku moze wystgpi¢ niepowodzenie leczenia w wyniku adsorpcji rekombinowanego ludzkiego
VIII czynnika krzepnigcia do wewngtrznej powierzchni niektdrych zestawdw infuzyjnych.

6.3 Okres waznoSci

30 miesigcy.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia po odtworzeniu produkt powinien zosta¢ uzyty natychmiast.
Jesli produkt nie zostat uzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed zastosowaniem
odpowiedzialny jest uzytkownik.

Jednak w badaniach in vitro wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 24 godziny w
temperaturze 30°C, w workach PCW do infuzji ciagtej. Po odtworzeniu wykazano w badaniach

in vitro stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 3 godziny.

Nie umieszcza¢ w lodoéwce sporzadzonego roztworu.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamraza¢. Przechowywac fiolki w opakowaniu
zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

W ciagu catkowitego okresu waznosci wynoszgcego 30 miesigcy produkt w opakowaniu
zewnetrznym moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez ograniczony
okres 12 miesigcy. W takim przypadku termin wazno$ci produktu wygasa wraz z koficem 12 miesiaca
lub z terminem waznos$ci podanym na fiolce z produktem, w zaleznosci, ktoéra data jest wczes$niejsza.
Nowy termin wazno$ci musi zosta¢ wpisany na opakowaniu zewnetrznym.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania oraz specjalistyczny sprzet, stuzacy do uzywania,
podawania lub implantacji

Kazde opakowanie preparatu Helixate NexGen zawiera:
- jedna fiolke z proszkiem (10 ml fiolka z przezroczystego szkta typu I z szarym korkiem z gumy
halogenobutylowej bez lateksu i aluminiowym kapslem)
- jedng fiolke z rozpuszczalnikiem (6 ml fiolka z przezroczystego szkta typu 1 z szarym korkiem
z gumy chlorobutylowej bez lateksu i aluminiowym kapslem)
- dodatkowe opakowanie zawierajace:
- 1 urzadzenie do transferu z filtrem 20/20 [Mix2Vial],
- 1 zestaw do wklucia dozylnego,
- 1 strzykawke 5 ml jednorazowego uzytku,
- 2 jednorazowe gaziki nasaczone alkoholem.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Szczegdlowe informacje dotyczace przygotowywania i podawania zawarte sg w ulotce zamieszczone;j
wewnatrz opakowania preparatu Helixate NexGen.

Proszek Helixate NexGen nalezy rozpuszcza¢ tylko w zataczonym rozpuszczalniku (5,0 ml wody do
wstrzykiwan), uzywajac dostarczonego Mix2Vial - jatlowego urzadzenia do transferu z filtrem.
Roztwor do infuzji nalezy przygotowywacé w warunkach aseptycznych. Jezeli ktorykolwiek z
elementow zawartych w opakowaniu jest otwarty lub uszkodzony, nie nalezy uzywac tego elementu.
Delikatnie obraca¢ fiolke do momentu rozpuszczenia catego proszku. Po rozpuszczeniu roztwor jest
przezroczysty. Produkty lecznicze podawane parenteralnie nalezy przed podaniem sprawdzi¢
wzrokowo na obecnos¢ czastek statych i przebarwien. Nie nalezy stosowa¢ produktu Helixate
NexGen, jesli zawiera on widzialne nierozpuszczalne zanieczyszczenia lub jest metny.

Po rozpuszczeniu, roztwor wprowadza si¢ do jatowej strzykawki jednorazowej przez Mix2Vial -
urzadzenie do transferu z filtrem (oba dostarczone wraz z produktem). Produkt Helixate NexGen

nalezy rozpusci¢ i poda¢ przy pomocy elementow dostarczonych w opakowaniu.

Przed podaniem rozpuszczony produkt nalezy przefiltrowa¢ w celu usuniecia z roztworu mozliwych
czastek statych. Filtrowania dokonuje si¢ przy uzyciu facznika Mix2 Vial.

Wytacznie do jednorazowego uzycia. Niewykorzystane resztki roztworu nalezy usunac.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/144/005
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04 sierpnia 2000
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 06 sierpnia 2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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ANEKS 11
WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI
CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY
ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(6w) biologicznej substancji czynnej

Bayer Corporation (license holder)
Bayer HealthCare LLC

800 Dwight Way

Berkeley, CA 94710

USA

Nazwa i adres wytworcy(6w) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

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

20024 Garbagnate Milanese (M)
Wtochy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2)

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tych produktéw
zgodnie z wymogami okre$§lonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych, o ktorym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest oglaszany na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan Zarzadzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Helixate NexGen 250 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Rekombinowany czynnik krzepnigcia VIII (oktokog alfa)

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

1 fiolka: 250 j.m. oktokogu alfa (po rozpuszczeniu 100 j.m./ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Glicyna, sodu chlorek, wapnia chlorek, histydyna, polisorbat 80, sacharoza.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 fiolka zawierajaca proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
1 fiolka zawierajgca 2,5 ml wody do wstrzykiwan.

[5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Wylacznie do jednorazowego podawania dozylnego.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznoS$ci
Termin wazno$ci (uptywa po 12 miesigcach, jesli preparat przechowywano w temperaturze

Nie uzywac po uptywie podanego terminu waznosci.
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Mozna przechowywaé w temperaturze do 25°C przez okres 12 miesi¢cy przed uptywem terminu
waznosci podanego na etykiecie. Nowy termin waznos$ci nalezy wpisa¢ na opakowaniu zewnetrznym.
Po rekonstytucji produkt musi by¢ uzyty w ciggu 3 godzin. Nie umieszcza¢ w lodéwce po
sporzadzeniu roztworu.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

Przechowywac fiolki w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Niewykorzystane resztki roztworu nalezy usunaé.

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Niemcy

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/144/001

[13.  NUMER SERII, KODY DONACJI | PRODUKTU

Nr serii

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

|15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Helixate NexGen 250
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA ZAWIERAJACA PROSZEK DO SPORZADZANIA ROZTWORU DO
WSTRZYKIWAN

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Helixate NexGen 250 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Rekombinowany czynnik krzepnigcia VIII (oktokog alfa)

Podanie dozylne.

2.  SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

JEDNOSTEK

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

250 j.m. oktokogu alfa (po rozpuszczeniu 100 j.m./ml).

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA ZAWIERAJACA 2,5 ml WODY DO WSTRZYKIWAN

[1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA (JESLI KONIECZNE) |

Woda do wstrzykiwan

2. SPOSOB PODAWANIA |

Do rozpuszczenia preparatu Helixate NexGen, zobacz ulotka dodana do opakowania. Uzy¢ calg
zawartosc.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2,5ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Helixate NexGen 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzagdzania roztworu do wstrzykiwan

Rekombinowany czynnik krzepnigcia VIII (oktokog alfa)

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

1 fiolka: 500 j.m. oktokogu alfa (po rozpuszczeniu 200 j.m./ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Glicyna, sodu chlorek, wapnia chlorek, histydyna, polisorbat 80, sacharoza.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 fiolka zawierajaca proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
1 fiolka zawierajgca 2,5 ml wody do wstrzykiwan.

[5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Wylacznie do jednorazowego podawania dozylnego.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznoS$ci
Termin wazno$ci (uptywa po 12 miesigcach, jesli preparat przechowywano w temperaturze

Nie uzywac po uptywie podanego terminu waznosci.
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Mozna przechowywaé w temperaturze do 25°C przez okres 12 miesi¢cy przed uptywem terminu
waznosci podanego na etykiecie. Nowy termin waznos$ci nalezy wpisa¢ na opakowaniu zewnetrznym.
Po rekonstytucji produkt musi by¢ uzyty w ciggu 3 godzin. Nie umieszcza¢ w lodéwce po
sporzadzeniu roztworu.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

Przechowywac fiolki w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Niewykorzystane resztki roztworu nalezy usunaé.

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Niemcy

[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/144/002

[13.  NUMER SERII, KODY DONACJI | PRODUKTU

Nr serii

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

|15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Helixate NexGen 500
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA ZAWIERAJACA PROSZEK DO SPORZADZANIA ROZTWORU DO
WSTRZYKIWAN

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Helixate NexGen 500 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Rekombinowany czynnik krzepnigcia VIII (oktokog alfa)

Podanie dozylne.

2.  SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

JEDNOSTEK

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

500 j.m. oktokogu alfa (po rozpuszczeniu 200 j.m./ml).

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA ZAWIERAJACA 2,5 ml WODY DO WSTRZYKIWAN

(1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA (JESLI KONIECZNE) |

Woda do wstrzykiwan

2. SPOSOB PODAWANIA |

Do rozpuszczenia preparatu Helixate NexGen, zobacz ulotka dodana do opakowania. Uzy¢ calg
zawartosc.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2,5ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Helixate NexGen 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Rekombinowany czynnik krzepnigcia VIII (oktokog alfa)

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

1 fiolka: 1000 j.m. oktokogu alfa (po rozpuszczeniu 400 j.m./ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Glicyna, sodu chlorek, wapnia chlorek, histydyna, polisorbat 80, sacharoza.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 fiolka zawierajaca proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
1 fiolka zawierajgca 2,5 ml wody do wstrzykiwan.

[5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Wylacznie do jednorazowego podawania dozylnego.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznoS$ci
Termin wazno$ci (uptywa po 12 miesigcach, jesli preparat przechowywano w temperaturze

Nie uzywac po uptywie podanego terminu waznosci.
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Mozna przechowywaé w temperaturze do 25°C przez okres 12 miesi¢cy przed uptywem terminu
waznosci podanego na etykiecie. Nowy termin waznos$ci nalezy wpisa¢ na opakowaniu zewnetrznym.
Po rekonstytucji produkt musi by¢ uzyty w ciggu 3 godzin. Nie umieszczaé w lodowce po
sporzadzeniu roztworu.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

Przechowywac fiolki w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Niewykorzystane resztki roztworu nalezy usunaé.

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Niemcy

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/144/003

[13.  NUMER SERII, KODY DONACJI | PRODUKTU

Nr serii

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

|15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Helixate NexGen 1000
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA ZAWIERAJACA PROSZEK DO SPORZADZANIA ROZTWORU DO
WSTRZYKIWAN

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Helixate NexGen 1000 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Rekombinowany czynnik krzepnigcia VIII (oktokog alfa)

Podanie dozylne.

2.  SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

JEDNOSTEK

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

1000 j.m. oktokogu alfa (po rozpuszczeniu 400 j.m./ml).

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA ZAWIERAJACA 2,5 ml WODY DO WSTRZYKIWAN

(1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA (JESLI KONIECZNE) |

Woda do wstrzykiwan

2. SPOSOB PODAWANIA |

Do rozpuszczenia preparatu Helixate NexGen, zobacz ulotka dodana do opakowania. Uzy¢ calg
zawartosc.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2,5ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Helixate NexGen 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Rekombinowany czynnik krzepnigcia VIII (oktokog alfa)

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

1 fiolka: 2000 j.m. oktokogu alfa (po rozpuszczeniu 400 j.m./ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Glicyna, sodu chlorek, wapnia chlorek, histydyna, polisorbat 80, sacharoza.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 fiolka zawierajaca proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
1 fiolka zawierajgca 5,0 ml wody do wstrzykiwan.

[5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Wylacznie do jednorazowego podawania dozylnego.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznoS$ci
Termin wazno$ci (uptywa po 12 miesigcach, jesli preparat przechowywano w temperaturze

Nie uzywac po uptywie podanego terminu waznosci.
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Mozna przechowywaé w temperaturze do 25°C przez okres 12 miesi¢cy przed uptywem terminu
waznosci podanego na etykiecie. Nowy termin waznos$ci nalezy wpisa¢ na opakowaniu zewnetrznym.
Po rekonstytucji produkt musi by¢ uzyty w ciggu 3 godzin. Nie umieszcza¢ w lodéwce po
sporzadzeniu roztworu.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

Przechowywac fiolki w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Niewykorzystane resztki roztworu nalezy usunaé.

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Niemcy

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/144/004

[13.  NUMER SERII, KODY DONACJI | PRODUKTU

Nr serii

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

|15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Helixate NexGen 2000
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA ZAWIERAJACA PROSZEK DO SPORZADZANIA ROZTWORU DO
WSTRZYKIWAN

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Helixate NexGen 2000 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Rekombinowany czynnik krzepnigcia VIII (oktokog alfa)

Podanie dozylne.

2.  SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

JEDNOSTEK

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

2000 j.m. oktokogu alfa (po rozpuszczeniu 400 j.m./ml).

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA ZAWIERAJACA 5,0 ml WODY DO WSTRZYKIWAN

(1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA (JESLI KONIECZNE) |

Woda do wstrzykiwan

2. SPOSOB PODAWANIA |

Do rozpuszczenia preparatu Helixate NexGen, zobacz ulotka dodana do opakowania. Uzy¢ calg
zawartosc.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

5,0 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Helixate NexGen 3000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Rekombinowany czynnik krzepnigcia VIII (oktokog alfa)

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

1 fiolka: 3000 j.m. oktokogu alfa (po rozpuszczeniu 600 j.m./ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Glicyna, sodu chlorek, wapnia chlorek, histydyna, polisorbat 80, sacharoza.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 fiolka zawierajaca proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
1 fiolka zawierajgca 5,0 ml wody do wstrzykiwan.

[5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Wylacznie do jednorazowego podawania dozylnego.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznoS$ci
Termin wazno$ci (uptywa po 12 miesigcach, jesli preparat przechowywano w temperaturze

Nie uzywac po uptywie podanego terminu waznosci.
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Mozna przechowywaé w temperaturze do 25°C przez okres 12 miesi¢cy przed uptywem terminu
waznosci podanego na etykiecie. Nowy termin waznos$ci nalezy wpisa¢ na opakowaniu zewnetrznym.
Po rekonstytucji produkt musi by¢ uzyty w ciggu 3 godzin. Nie umieszcza¢ w lodéwce po
sporzadzeniu roztworu.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

Przechowywac¢ fiolki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Niewykorzystane resztki roztworu nalezy usunaé.

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Niemcy

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/144/005

[13.  NUMER SERII, KODY DONACJI | PRODUKTU

Nr serii

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

|15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Helixate NexGen 3000
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA ZAWIERAJACA PROSZEK DO SPORZADZANIA ROZTWORU DO
WSTRZYKIWAN

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Helixate NexGen 3000 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Rekombinowany czynnik krzepnigcia VIII (oktokog alfa)

Podanie dozylne.

2.  SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

JEDNOSTEK

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

3000 j.m. oktokogu alfa (po rozpuszczeniu 600 j.m./ml).

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA ZAWIERAJACA 5,0 ml WODY DO WSTRZYKIWAN

(1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA (JESLI KONIECZNE) |

Woda do wstrzykiwan

2. SPOSOB PODAWANIA |

Do rozpuszczenia preparatu Helixate NexGen, zobacz ulotka dodana do opakowania. Uzy¢ calg
zawartosc.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

5,0 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Helixate NexGen 250 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Rekombinowany czynnik krzepnigcia VIII (oktokog alfa)

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mdc ja ponownie przeczytaé.

- Nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwo$ci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Helixate NexGen 250 j.m. i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Helixate NexGen 250 j.m.
Jak stosowac¢ lek Helixate NexGen 250 j.m.

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Helixate NexGen 250 j.m.

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SoukrwdE

1. Co to jest lek Helixate NexGen 250 j.m. i w jakim celu si¢ go stosuje

Helixate NexGen 250 j.m. zawiera jako substancje czynng rekombinowany ludzki czynnik
krzepniecia krwi VIII (oktokog alfa).

Lek Helixate NexGen jest stosowany w leczeniu i profilaktyce krwawien u dorostych, mtodziezy i
dzieci w kazdym wieku, chorych na hemofili¢ A (wrodzony niedobdr czynnika VIII).

Preparat nie zawiera czynnika von Willebranda i z tego powodu nie jest stosowany w leczeniu
choroby von Willebranda.

Fiolka zawiera suchy, biaty do lekko zottego proszek lub brytke, jak rowniez wodg do wstrzykiwan do
uzycia do rozpuszczenia zawartosci fiolki.

Fiolka z proszkiem zawiera 250 j.m. (jednostek mi¢gdzynarodowych) oktokogu alfa. Po rozpuszczeniu
w wodzie do wstrzykiwan kazda fiolka zawiera 100 j.m./ml oktokogu alfa.

2.  Informacje wazne przed zastosowaniem leku Helixate NexGen 250 j.m.

Kiedy nie stosowa¢ leku Helixate NexGen 250 j.m.
e jesli pacjent ma uczulenie na oktokog alfa lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienione w punkcie 6 i na koricu punktu 2).
e jesli pacjent ma uczulenie na biatko mysie lub biatko chomika.
W przypadku watpliwosci nalezy skonsultowac¢ sie z lekarzem.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Helixate NexGen 250 j.m. nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem
lub farmaceutg.
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Kiedy zachowa¢ szczegolng ostroznosé stosujac lek Helixate NexGen 250 j.m.

o Jesli u pacjenta wystapi ucisk w klatce piersiowej, zawroty glowy, nudnos$ci lub zastabnigcia, a
takze uczucie zawrotéw glowy po przyjeciu postawy stojacej, moze to oznaczaé wystgpienie
rzadkiej, ciezkiej naglej reakcji alergicznej (tak zwanej reakcji anafilaktycznej) na ten lek. Po
wystgpieniu powyzszych objawdw nalezy natychmiast przerwa¢é¢ podawanie leku i
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Lekarz moze zleci¢ wykonanie badan w celu upewnienia si¢, ze aktualnie stosowana dawka
tego leku zapewnia odpowiednie st¢zenie czynnika VIII.

Jesli po podaniu zwyktej dawki tego leku krwawienie nie ustgpito, nalezy natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem. Przyczyng moze by¢ pojawienie si¢ inhibitoréw czynnika VIII,
ktore mogg zosta¢ wykryte po przeprowadzeniu badan zleconych przez lekarza. Inhibitory
czynnika VIII sg przeciwciatami we krwi, ktére hamujg dziatanie podawanego czynnika VIII i
zmniejszaja jego skuteczno$¢ w zapobieganiu i kontrolowaniu krwawien.

Jezeli juz wczesdniej stwierdzano u pacjenta obecnos¢ inhibitoréw czynnika VIII, po zmianie
preparatu na inny, zawierajacy czynnik VIII, istnieje ryzyko ponownego pojawienia si¢
inhibitora.

Jesli u pacjenta stwierdzono chorobe serca lub jesli pacjent jest zagrozony wystgpieniem
choroby serca, nalezy poinformowa¢ lekarza lub farmaceute.

e Jesli do podania leku Helixate NexGenwymagane bedzie urzadzenie do centralnego dostgpu
dozylnego (ang. central venous access device, CVAD), lekarz powinien uwzgledni¢ ryzyko
wystapienia powiklan zwigzanych z CVAD, w tym zakazen miejscowych, bakterii we krwi
(bakteriemii) i utworzenia si¢ skrzepu krwi (zakrzepicy) w miejscu wprowadzenia cewnika.

Inne leki i Helixate NexGen 250 j.m.

Interakcje z innymi lekami nie sg znane. Nalezy jednak powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o
wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje
przyjmowac, rowniez tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢

Nie ma do§wiadczenia dotyczacego wplywu na ptodnos$¢ i stosowania leku Helixate NexGen podczas
cigzy i karmienia piersig. Dlatego w ciazy i w okresie karmienia piersia lub gdy istnieje podejrzenie,
ze kobieta jest w cigzy, lub gdy planuje ciazg, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ sie
lekarza.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn
Nie zaobserwowano wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn.

Lek Helixate NexGen 250 j.m. zawiera sod

Lek zawiera mniej niz 23 mg sodu w fiolce, to znaczy, ze uznaje si¢ go za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowaé lek Helixate NexGen 250 j.m.

o Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z opisem w ulotce dla pacjenta lub zgodnie wedtug

wskazan lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci nalezy zwroci¢ sie do lekarza lub
farmaceuty.
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Lek ten przeznaczony jest do podawania dozylnego i powinien by¢ podany w ciggu 3 godzin po
przygotowaniu roztworu.

W czasie rozpuszczania i podawania konieczne jest zachowanie warunkow aseptyKi
(srodowisko wolne od bakterii i zanieczyszczen). W celu przygotowania roztworu i podawania
nalezy uzywac¢ tylko urzadzen dostarczonych w opakowaniu z tym lekiem. Jesli nie mozna uzy¢
tych elementow, nalezy zwrdci¢ sie do lekarza. Jesli ktorykolwiek z elementéw zawartych w
opakowaniu jest otwarty lub uszkodzony, nie nalezy go uzywac.

Przed podaniem nalezy przefiltrowaé rozpuszczony produkt w celu usuni¢cia z roztworu
mozliwych czastek stalych. Filtrowania dokonuje si¢ przy uzyciu tacznika Mix2Vial.

Leku tego nie wolno miesza¢ z innymi roztworami do infuzji. Roztwor nie nadaje sie do uzycia,

jezeli po przygotowaniu jest metny lub zawiera widoczne nierozpuszczone czastki. Nalezy
doktadnie przestrzega¢ zalecen lekarza oraz postegpowac zgodnie z ponizszg instrukcja:
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Rozpuszczanie i podawanie

i

—

b=
frm Ty

¥

0 =

i

I

=

10.

11.

12.

13.

14.
15.

Doktadnie umy¢ rece uzywajac mydta i cieptej wody.

Ogrza¢ w rgkach zamkniete fiolki do odpowiedniej temperatury
(nie przekraczajac 37°C).

Upewni¢ sie, ze kapturki ochronne sg usunigte z fiolki z
produktem i z fiolki z rozpuszczalnikiem. Kazdy z gumowych
korkéw doktadnie zdezynfekowad, przecierajac gazikiem z
ptynem antyseptycznym. Przed otworzeniem opakowania
Mix2Vial, zawierajacym urzadzenie transferowe, upewnic sig,
ze powierzchnia gumowych korkdw jest sucha.

Usuna¢ wieczko z opakowania Mix2Vial. Nie wyjmowaé
Mix2Vial z blistral

Fiolke z rozpuszczalnikiem trzymajac mocno postawic¢ na
rownej i czystej powierzchni. Wzigé¢ Mix2Vial z blistrem,
umiesci¢ centralnie nad fiolka z woda 1 wcisng¢ kolec konca
niebieskiego tacznika pionowo w dot zdecydowanym ruchem
w korek fiolki z rozpuszczalnikiem.

Ostroznie usung¢ blister Mix2Vial, trzymajac za krawedz i
ciggnac pionowo do gory. Upewnic sie, ze potaczone z fiolkg
urzadzenie transferowe pozostato na miejscu, a usunigto tylko
blister.

Fiolke z produktem postawi¢ na rownej i twardej powierzchni.
Odwroci¢ fiolke z rozpuszczalnikiem wraz z przytaczonym
Mix2Vial i zdecydowanym ruchem wcisna¢ kolec konca
przezroczystego tacznika pionowo w dét w gumowy korek
fiolki z proszkiem. Rozpuszczalnik automatycznie przeptynie
do fiolki z proszkiem.

Jedna reka chwyci¢ Mix2Vial od strony fiolki z produktem i
druga reka chwyci¢ od strony fiolki z rozpuszczalnikiem i
ostroznie rozkreci¢ na dwie cze$ci. Wyrzucic fiolke z
rozpuszczalnikiem z przytaczonym niebieskim tacznikiem
Mix2Vial.

Delikatnie obraca¢ fiolke z produktem z przytaczonym
przezroczystym lacznikiem, az do catkowitego rozpuszczenia
substancji. Nie wstrzasa¢. Przed podaniem sprawdzi¢ roztwor
wzrokowo pod katem obecnosci czastek statych i przebarwien.
Nie uzywac roztworéw zawierajacych widzialne czasteczki
stale lub metnych.

Wrciagna¢ powietrze do pustej, sterylnej strzykawki. Przylaczy¢
strzykawke do ztacza luer lock urzadzenia Mix2Vial, podczas
gdy fiolka z produktem jest w pozycji pionowej. Wstrzyknaé
powietrze do fiolki z produktem.

Trzymajac ttok strzykawki wcisnigty, obroci¢ fiolke wraz ze
strzykawka do géry dnem. Nabraé roztwor do strzykawki
poprzez powolne odciagnigcie ttoka strzykawki.

Po nabraniu roztworu do strzykawki, uwaznie trzymac cala
strzykawke wraz z ttokiem (ttok strzykawki skierowany do
dotu) i ostroznie odlaczy¢ przezroczysty tacznik Mix2Vial od
strzykawki. Przytrzyma¢ strzykawke do gory i nacisna¢ ttok tak,
aby wewnatrz nie bylo powietrza.

Zatozy¢ opaske uciskowa.

Okresli¢ i odkazi¢ miejsce wstrzykniecia.

Naktu¢ zyle i zabezpieczy¢ zestaw do wklucia dozylnego przy
pomocy plastra.
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16. Pozwoli¢, aby krew wyptyneta przez otwarty koniec zestawu do wklucia dozylnego a nastgpnie
podiaczy¢ strzykawke z roztworem. Upewni¢ si¢, ze krew nie weszta do koncentratu.

17.  Usuna¢ opaske uciskowsq.

18. Podawac roztwor dozylnie przez kilka minut, kontrolujac pozycje igly. Szybko$¢ podawania
powinna by¢ oparta na stopniu komfortu pacjenta, ale nie powinna przekracza¢ maksymalne;j
szybko$ci wstrzykiwania 2 ml/min.

19. W przypadku koniecznosci podania kolejnej dawki, nalezy uzy¢ nowej strzykawki i
przygotowac roztwér wedtug powyzszej instrukeji.

20.  Jesli kolejna dawka nie jest przewidziana, usunac zestaw do wktucia dozylnego i strzykawke.
Ponad miejscem wktucia silnie przycisna¢ gazik przy wyprostowanym ramieniu przez okoto 2
minuty. Zastosowac niewielki opatrunek uciskowy na rang.

Leczenie krwawienia

Ilos¢ leku Helixate NexGen 250 j.m. i czesto$¢ podawania leku zalezg od wielu czynnikow, takich jak
masa ciala, stopien cigzkosci hemofilii, miejsce krwawienia i jego nasilenie, wystepowanie
inhibitoroéw i miana inhibitora oraz zadanego poziomu czynnika VIII.

Dawke tego leku oraz czesto$¢ podawania, w celu osiaggni¢cia odpowiedniej aktywnos$ci czynnika
V111 we krwi, ustala lekarz.

Lekarz powinien zawsze dostosowywac ilos¢ i czesto$¢ podawania tego leku do potrzeb
indywidualnego pacjenta. W pewnych okolicznosciach pacjenci moga wymaga¢ podania dawki
wiekszej niz wyliczona, zwlaszcza jako dawki poczatkowe;.

Zapobieganie krwawieniom

W przypadku stosowania leku Helixate NexGen w zapobieganiu krwawieniom (profilaktyka) lekarz
wyliczy odpowiednig dawke. Zwykle miesci si¢ ona w granicach 20 do 40 j.m. oktokogu alfa na kg
masy ciala, podawana co 2 do 3 dni. Jednak w niektorych przypadkach, zwtaszcza w przypadku
mtodszych pacjentdw, konieczne moze by¢ skrocenie odstepdéw migdzy podaniami lub podanie
wiekszych dawek.

Badania laboratoryjne

Stanowczo zaleca si¢ wykonywanie badan laboratoryjnych osocza, wykonywanych w odpowiednich
odstgpach czasu, w celu upewnienia si¢, ze osiggnicto odpowiedni poziom czynnika VIII i poziom ten
utrzymuje si¢. Zwlaszcza w przypadku powazniejszych zabiegéw chirurgicznych konieczne jest
doktadne monitorowanie leczenia substytucyjnego poprzez wykonanie analizy krzepnigcia.

Nieopanowane krwawienie

Jezeli pomimo pozornie prawidtowej dawki utrzymuje si¢ krwawienie lub pozadany poziom czynnika
VIII w osoczu nie zostat osiaggniety, mozliwe jest wytworzenie przez pacjenta inhibitoréw czynnika
VIII. Musi by¢ to sprawdzone przez do§wiadczonego lekarza.

W przypadku odczucia, ze efekt dzialania tego leku jest zbyt silny lub zbyt staby, nalezy
skonsultowa¢ si¢ z lekarzem.

Pacjenci z inhibitorami

Pacjenci z potwierdzong przez lekarza obecnos$cig inhibitoréw czynnika VIII moga wymagaé
podawania wigkszych dawek tego leku niz poprzednio w celu opanowania krwawienia. Jesli taka
dawka nie spowoduje powstrzymania krwawienia, lekarz moze rozwazy¢ podanie dodatkowych
produktéw, koncentratu czynnika VIIa lub koncentratu zespotu (aktywowanej) protrombiny.

Takie leczenie musi by¢ zlecone przez lekarza z dos§wiadczeniem w leczeniu pacjentdow z hemofilig A.
Aby uzyska¢ wiecej informacji na ten temat nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Nie nalezy zwigksza¢ stosowanej dawki tego leku w celu opanowania krwawienia bez konsultacji

z lekarzem.
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Szybko$¢ podawania
Lek ten nalezy podawaé dozylnie w ciggu kilku minut. Szybko$¢ podawania powinna by¢ okreslona
na podstawie stopnia komfortu pacjenta (maksymalna szybkos$¢ infuzji: 2 ml/min.).

Czas trwania leczenia
Lekarz udzieli informacji w jakiej dawce i z jaka czgstoscig bedzie podawany ten lek.

Leczenie substytucyjne preparatem Helixate NexGen prowadzone jest zwykle do konca zycia.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Helixate NexGen 250 j.m.

Nie zgtoszono przypadkdéw przedawkowania rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIIL.

W przypadku zastosowania wigkszej niz zalecana dawki preparatu Helixate NexGen 250 j.m. nalezy
poinformowac lekarza.

Pominigcie zastosowania leku Helixate NexGen 250 j.m.

- Poda¢ natychmiast kolejng dawke 1 kontynuowac¢ leczenie w regularnych odstepach czasowych,
zgodnie z zaleceniem lekarza.

- Nie nalezy stosowac dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Przerwanie stosowania leku Helixate NexGen 250 j.m.
Nie przerywac¢ stosowania Helixate NexGen bez konsultacji z lekarzem.

Dokumentacja
Zaleca sig, aby w kazdym przypadku stosowania leku Helixate NexGen, odnotowa¢ nazwe i numer

serii produktu.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Najpowazniejszymi dziataniami niepozadanymi sa reakcje nadwrazliwosci lub wstrzas
anafilaktyczny (rzadkie dziatanie niepozadane).

W przypadku wystapienia reakcji alergicznych lub anafilaktycznych nalezy niezwlocznie przerwaé
wstrzykniecie/infuzje. Nalezy niezwlocznie skonsultowac¢ si¢ z lekarzem.

Ogolna lista mozliwych dzialan niepozadanych:

Bardzo cze¢sto:
moga dotyczy¢ wigcej niz 1 na 10 uzytkownikdéw

. wytwarzanie przeciwcial neutralizujacych czynnik VIII (inhibitoréw) u wcze$niej nieleczonych
pacjentow
Czesto:

dotyczy¢ do 1 na 10 uzytkownikow:

. wysypka/swedzaca wysypka

. miejscowe reakcje w miejscu wstrzyknigcia leku (np. uczucie pieczenia, przemijajace
zaczerwienienie)

Niezbyt czesto:
moga dotyczy¢ do 1 na 100 uzytkownikoéw
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. wytwarzanie przeciwcial neutralizujgcych czynnik VIII (inhibitoréw) u wczeéniej leczonych
pacjentow

Rzadko:

mogg dotyczy¢ do 1 na 1 000 uzytkownikow

. reakcje nadwrazliwosci, w tym ci¢zka nagta reakcja alergiczna (co moze obejmowaé wysypke,
nudno$ci, pokrzywke, obrzek naczynioruchowy, dreszcze, nagle zaczerwienienie twarzy, bol
glowy, ospatos¢, swiszczacy oddech lub trudnosci z oddychaniem, niepokdj ruchowy,
czgstoskurcz, mrowienie lub wstrzas anafilaktyczny, np. ucisk w klatce piersiowej/ogdlne
poczucie choroby, zawroty glowy i nudnosci oraz tagodne obnizenie ci$nienia tetniczego,
mogace dawac uczucie oslabienia po przyjeciu pozycji stojacej)

. goraczka

Czesto$¢ nieznana:
czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych
. zaburzenia smaku

Wystapienie ktoregokolwiek z ponizszych objawow podczas wstrzyknigcia/infuzji:

- ucisk w klatce piersiowej/ogdlne poczucie choroby,

- zawroty gtowy,

- tagodne niedocisnienie (fagodnie obnizone cis$nienie t¢tnicze, objawiajgce si¢ jako ostabienie
podczas pionizacji),

- nudnosci,

moze stanowi¢ wczesny objaw ostrzegawczy reakcji nadwrazliwos$ci i uczuleniowej. W przypadku

wystapienia reakcji nadwrazliwo$ci lub anafilaktycznej nalezy natychmiast wstrzymaé

wstrzykniecie/infuzje oraz niezwlocznie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Przeciwciata (inhibitory)

Wytwarzanie przeciwcial neutralizujacych czynnik VIl (inhibitoréw) jest znanym powiktaniem
leczenia pacjentéw z hemofilig A. Lekarz moze zleci¢ wykonanie testéw w celu kontroli rozwoju
inhibitorow.

W czasie trwania badan klinicznych u Zzadnego z pacjentow nie powstaly przeciwciata w znaczacym
klinicznie mianie przeciwko biatkom mysiemu i chomiczemu obecnym w preparacie w $ladowych
ilo$ciach. Istnieje mozliwo$¢ wystapienia reakcji alergicznej na substancje zawarte w tym leku, np.
sladowe ilosci biatka mysiego lub chomiczego, u niektorych predysponowanych pacjentow.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakieckolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,Krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Helixate NexGen 250 j.m.

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazaé. Przechowywa¢ fiolki w opakowaniu
zewnetrznym w celu ochrony przed Swiattem.

Przed uptywem terminu wazno$ci podanego na etykiecie lek ten moze by¢ przechowywany w

opakowaniu zewnetrznym w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez okres do 12 miesiecy. W tym
przypadku, termin wazno$ci tego leku uptywa z konicem 12 miesigca lub terminem waznosci na fiolce
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z produktem, w zalezno$ci, ktora data jest wczesniejsza. Nalezy zanotowaé nowy termin wazno$ci na
opakowaniu zewnetrznym.

Nie umieszcza¢ w lodowce sporzgdzonego roztworu. Sporzadzony roztwor musi by¢ zuzyty w ciggu
3 godzin. Produkt przeznaczony jest do zastosowania jednorazowego. Nieuzyty roztwor nalezy
zniszczyc.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykietach i pudetkach.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ czastki lub zmetnienie roztworu.

Lekdow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac¢
farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Helixate NexGen 250 j.m.

Proszek

Substancja czynng leku jest ludzki czynnik krzepnigcia VIII (oktokog alfa) wytwarzany metoda
rekombinacji DNA.

Pozostale sktadniki to: glicyna, sodu chlorek, wapnia chlorek, histydyna, polisorbat 80 i sacharoza
(patrz koniec punktu 2).

Rozpuszczalnik
Woda do wstrzykiwan, jalowa.

Jak wyglada lek Helixate NexGen 250 j.m. i co zawiera opakowanie

Helixate NexGen dostarczany jest w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan i jest suchym proszkiem lub brytkg barwy biatej do lekko zéttej. Po odtworzeniu roztwor
jest przejrzysty. Urzadzenia do odtworzenia i podawania dostarczane sg w kazdym opakowaniu
Helixate NexGen 250 j.m.

Podmiot odpowiedzialny
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Niemcy

Wytworca

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

20024 Garbagnate Milanese (M)
Wiochy
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W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwrdcic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié / Belgique / Belgien Lietuva

CSL Behring N.V.

Tél/Tel: +32-(0)16 38 80 80

Bbbarapus

Novimed Ltd.

Ten. + 359 2 85086 17
Ceska republika

CSL Behring s.r.o.

Tel: + 420 241 416 442
Danmark

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

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

CSL Behring AB

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

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

CSL Behring, S. A.

Tel: +34 93 367 1870
France

CSL Behring S.A.

Tél: +33-(0)1-53585400
Hrvatska

Bonifarm d.o.o.

Tel. +385 1 244 69 68
Ireland

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

CSL Behring AB

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

CSL Behring S.p.A.

Tel: +39-02-34964200
Kvmpog

AKHZ ITANATTIQTOY & YIOX ATA

TnA. +357-22677038
Latvija

CSL Behring AB

Tel: +46-(0)8-54496670

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Szczegdtowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Helixate NexGen 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Rekombinowany czynnik krzepnigcia VIII (oktokog alfa)

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mdc ja ponownie przeczytaé.

- Nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwo$ci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Helixate NexGen 500 j.m. i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Helixate NexGen 500 j.m.
Jak stosowac¢ lek Helixate NexGen 500 j.m.

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Helixate NexGen 500 j.m.

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SouhrwdE

1. Co to jest lek Helixate NexGen 500 j.m. i w jakim celu si¢ go stosuje

Helixate NexGen 500 j.m. zawiera jako substancje czynng rekombinowany ludzki czynnik
krzepniecia krwi VIII (oktokog alfa).

Lek Helixate NexGen jest stosowany w leczeniu i profilaktyce krwawien u dorostych, mtodziezy i
dzieci w kazdym wieku, chorych na hemofili¢ A (wrodzony niedoboér czynnika VIII).

Preparat nie zawiera czynnika von Willebranda i z tego powodu nie jest stosowany w leczeniu
choroby von Willebranda.

Fiolka zawiera suchy, biaty do lekko zottego proszek lub brytke, jak rowniez wodg do wstrzykiwan do
uzycia do rozpuszczenia zawarto$ci fiolki.

Fiolka z proszkiem zawiera 500 j.m. (jednostek mi¢gdzynarodowych) oktokogu alfa. Po rozpuszczeniu
w wodzie do wstrzykiwan kazda fiolka zawiera 200 j.m./ml oktokogu alfa.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Helixate NexGen 500 j.m.

Kiedy nie stosowa¢ leku Helixate NexGen 500 j.m.
e jesli pacjent ma uczulenie na oktokog alfa lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienione w punkcie 6 i na koricu punktu 2).
e jesli pacjent ma uczulenie na biatko mysie lub biatko chomika.
W przypadku watpliwosci nalezy skonsultowac¢ sie z lekarzem.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Helixate NexGen 500 j.m. nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem
lub farmaceutg.
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Kiedy zachowa¢ szczegolng ostroznosé stosujac lek Helixate NexGen 500 j.m.

o Jesli u pacjenta wystapi ucisk w klatce piersiowej, zawroty glowy, nudnos$ci lub zastabnigcia, a
takze uczucie zawrotéw glowy po przyjeciu postawy stojacej, moze to oznaczaé wystgpienie
rzadkiej, cigzkiej naglej reakcji alergicznej (tak zwanej reakcji anafilaktycznej) na ten lek. Po
wystgpieniu powyzszych objawow nalezy natychmiast przerwa¢é¢ podawanie leku i
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Lekarz moze zleci¢ wykonanie badan w celu upewnienia si¢, ze aktualnie stosowana dawka
tego leku zapewnia odpowiednie st¢zenie czynnika VIII.

Jesli po podaniu zwyktej dawki tego leku krwawienie nie ustgpito, nalezy natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem. Przyczyng moze by¢ pojawienie si¢ inhibitoréw czynnika VIII,
ktore mogg zosta¢ wykryte po przeprowadzeniu badan zleconych przez lekarza. Inhibitory
czynnika VTII sg przeciwciatami we krwi, ktore hamujg dziatanie podawanego czynnika VI i
zmniejszaja jego skuteczno$¢ w zapobieganiu i kontrolowaniu krwawien.

Jezeli juz wcze$niej stwierdzano u pacjenta obecno$¢ inhibitoréw czynnika VIII, po zmianie
preparatu na inny, zawierajacy czynnik VIII, istnieje ryzyko ponownego pojawienia si¢
inhibitora.

Jesli u pacjenta stwierdzono chorobe serca lub jesli pacjent jest zagrozony wystgpieniem
choroby serca, nalezy poinformowac¢ lekarza lub farmaceutg.

e Jesli do podania leku Helixate NexGenwymagane bedzie urzadzenie do centralnego dostepu
dozylnego (ang. central venous access device, CVAD), lekarz powinien uwzgledni¢ ryzyko
wystapienia powiklan zwigzanych z CVAD, w tym zakazen miejscowych, bakterii we krwi
(bakteriemii) i utworzenia si¢ skrzepu krwi (zakrzepicy) w miejscu wprowadzenia cewnika.

Inne leki i Helixate NexGen 500 j.m.

Interakcje z innymi lekami nie sg znane. Nalezy jednak powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o
wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje
przyjmowac, rowniez tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢

Nie ma do§wiadczenia dotyczacego wplywu na ptodnos$¢ i stosowania leku Helixate NexGen podczas
ciazy i karmienia piersig. Dlatego w cigzy i w okresie karmienia piersia lub gdy istnieje podejrzenie,
ze kobieta jest w cigzy, lub gdy planuje ciazg, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ sie
lekarza.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn
Nie zaobserwowano wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn.

Lek Helixate NexGen 500 j.m. zawiera sod

Lek zawiera mniej niz 23 mg sodu w fiolce, to znaczy, ze uznaje si¢ go za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowaé lek Helixate NexGen 500 j.m.

o Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z opisem w ulotce dla pacjenta lub zgodnie wedtug

wskazan lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci nalezy zwroci¢ sie do lekarza lub
farmaceuty.
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Lek ten przeznaczony jest do podawania dozylnego i powinien by¢ podany w ciggu 3 godzin po
przygotowaniu roztworu.

W czasie rozpuszczania i podawania konieczne jest zachowanie warunkow aseptyKi
(srodowisko wolne od bakterii i zanieczyszczen). W celu przygotowania roztworu i podawania
nalezy uzywac¢ tylko urzadzen dostarczonych w opakowaniu z tym lekiem. Jesli nie mozna uzy¢
tych elementow, nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza. Jesli ktorykolwiek z elementéw zawartych w
opakowaniu jest otwarty lub uszkodzony, nie nalezy go uzywac.

Przed podaniem nalezy przefiltrowaé rozpuszczony produkt w celu usuni¢cia z roztworu
mozliwych czastek statych. Filtrowania dokonuje sie przy uzyciu facznika Mix2Vial.

Leku tego nie wolno miesza¢ z innymi roztworami do infuzji. Roztwoér nie nadaje sie do uzycia,

jezeli po przygotowaniu jest metny lub zawiera widoczne nierozpuszczone czastki. Nalezy
doktadnie przestrzega¢ zalecen lekarza oraz postegpowac zgodnie z ponizszg instrukcja:
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Rozpuszczanie i podawanie
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10.

11.

12.

13.

14.
15.

Doktadnie umy¢ rece uzywajac mydta i cieptej wody.

Ogrza¢ w rgkach zamkniete fiolki do odpowiedniej temperatury
(nie przekraczajac 37°C).

Upewni¢ sie, ze kapturki ochronne sg usunigte z fiolki z
produktem i z fiolki z rozpuszczalnikiem. Kazdy z gumowych
korkéw doktadnie zdezynfekowad, przecierajac gazikiem z
ptynem antyseptycznym. Przed otworzeniem opakowania
Mix2Vial, zawierajacym urzadzenie transferowe, upewnic sig,
ze powierzchnia gumowych korkow jest sucha.

Usuna¢ wieczko z opakowania Mix2Vial. Nie wyjmowaé
Mix2Vial z blistral

Fiolke z rozpuszczalnikiem trzymajgc mocno postawic na
rownej i czystej powierzchni. Wzigé¢ Mix2Vial z blistrem,
umiesci¢ centralnie nad fiolka z woda 1 wcisng¢ kolec konca
niebieskiego tacznika pionowo w dot zdecydowanym ruchem
w korek fiolki z rozpuszczalnikiem.

Ostroznie usuna¢ blister Mix2Vial, trzymajac za krawedz i
ciggnac pionowo do goéry. UpewniC sig, ze potaczone z fiolkg
urzadzenie transferowe pozostato na miejscu, a usunigto tylko
blister.

Fiolke z produktem postawi¢ na rownej i twardej powierzchni.
Odwroci¢ fiolke z rozpuszczalnikiem wraz z przytaczonym
Mix2Vial i zdecydowanym ruchem wcisna¢ kolec konca
przezroczystego tacznika pionowo w dét w gumowy korek
fiolki z proszkiem. Rozpuszczalnik automatycznie przeptynie
do fiolki z proszkiem.

Jedna reka chwyci¢ Mix2Vial od strony fiolki z produktem i
druga reka chwyci¢ od strony fiolki z rozpuszczalnikiem i
ostroznie rozkreci¢ na dwie czeéci. Wyrzucic fiolke z
rozpuszczalnikiem z przylaczonym niebieskim tacznikiem
Mix2Vial.

Delikatnie obraca¢ fiolke z produktem z przytaczonym
przezroczystym lacznikiem, az do catkowitego rozpuszczenia
substancji. Nie wstrzasa¢. Przed podaniem sprawdzi¢ roztwor
wzrokowo pod katem obecnosci czastek statych i przebarwien.
Nie uzywac roztworéw zawierajacych widzialne czasteczki
stale lub metnych.

Weciagna¢ powietrze do pustej, sterylnej strzykawki. Przylaczy¢
strzykawke do ztacza luer lock urzadzenia Mix2Vial, podczas
gdy fiolka z produktem jest w pozycji pionowej. Wstrzyknaé
powietrze do fiolki z produktem.

Trzymajac tlok strzykawki wcisnigty, obrocic fiolke wraz ze
strzykawka do géry dnem. Nabraé roztwor do strzykawki
poprzez powolne odciagniecie tloka strzykawki.

Po nabraniu roztworu do strzykawki, uwaznie trzymac cala
strzykawke wraz z tlokiem (tlok strzykawki skierowany do
dotu) i ostroznie odlaczy¢ przezroczysty tacznik Mix2Vial od
strzykawki. Przytrzyma¢ strzykawke do gory i nacisng¢ ttok tak,
aby wewnatrz nie bylo powietrza.

Zatozy¢ opaske uciskowa.

Okresli¢ i odkazi¢ miejsce wstrzykniecia.

Naktu¢ zyle i zabezpieczy¢ zestaw do wklucia dozylnego przy
pomocy plastra.
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16. Pozwoli¢, aby krew wyptyneta przez otwarty koniec zestawu do wklucia dozylnego a nastgpnie
podiaczy¢ strzykawke z roztworem. Upewni¢ si¢, ze krew nie weszta do koncentratu.

17.  Usuna¢ opaske uciskows.

18. Podawac roztwor dozylnie przez kilka minut, kontrolujac pozycje igly. Szybko$¢ podawania
powinna by¢ oparta na stopniu komfortu pacjenta, ale nie powinna przekracza¢ maksymalne;j
szybko$ci wstrzykiwania 2 ml/min.

19. W przypadku konieczno$ci podania kolejnej dawki, nalezy uzy¢ nowej strzykawki i
przygotowac roztwér wedtug powyzszej instrukeji.

20.  Jesli kolejna dawka nie jest przewidziana, usuna¢ zestaw do wktucia dozylnego i strzykawke.
Ponad miejscem wktucia silnie przycisna¢ gazik przy wyprostowanym ramieniu przez okoto 2
minuty. Zastosowac niewielki opatrunek uciskowy na rang.

Leczenie krwawienia

Ilos¢ leku Helixate NexGen 500 j.m. i czesto$¢ podawania leku zalezg od wielu czynnikow, takich jak
masa ciala, stopien cigzkosci hemofilii, miejsce krwawienia i jego nasilenie, wystepowanie
inhibitoroéw i miana inhibitora oraz zadanego poziomu czynnika VIII.

Dawke tego leku oraz czesto$¢ podawania, w celu osiaggni¢cia odpowiedniej aktywnos$ci czynnika
V111 we krwi, ustala lekarz.

Lekarz powinien zawsze dostosowywac ilos¢ i czesto$¢ podawania tego leku do potrzeb
indywidualnego pacjenta. W pewnych okolicznosciach pacjenci moga wymaga¢ podania dawki
wiekszej niz wyliczona, zwlaszcza jako dawki poczatkowe;.

Zapobieganie krwawieniom

W przypadku stosowania leku Helixate NexGen w zapobieganiu krwawieniom (profilaktyka) lekarz
wyliczy odpowiednig dawke. Zwykle miesci si¢ ona w granicach 20 do 40 j.m. oktokogu alfa na kg
masy ciata, podawana co 2 do 3 dni. Jednak w niektorych przypadkach, zwtaszcza w przypadku
mtodszych pacjentdw, konieczne moze by¢ skrocenie odstepdéw migdzy podaniami lub podanie
wiekszych dawek.

Badania laboratoryjne

Stanowczo zaleca si¢ wykonywanie badan laboratoryjnych osocza, wykonywanych w odpowiednich
odstgpach czasu, w celu upewnienia si¢, ze osiggnicto odpowiedni poziom czynnika VIII i poziom ten
utrzymuje si¢. Zwlaszcza w przypadku powazniejszych zabiegdw chirurgicznych konieczne jest
doktadne monitorowanie leczenia substytucyjnego poprzez wykonanie analizy krzepnigcia.

Nieopanowane krwawienie

Jezeli pomimo pozornie prawidtowej dawki utrzymuje si¢ krwawienie lub pozadany poziom czynnika
VIl w 0soczu nie zostat osiggniety, mozliwe jest wytworzenie przez pacjenta inhibitoréw czynnika
VIII. Musi by¢ to sprawdzone przez do§wiadczonego lekarza.

W przypadku odczucia, ze efekt dzialania tego leku jest zbyt silny lub zbyt staby, nalezy
skonsultowac sie z lekarzem.

Pacjenci z inhibitorami

Pacjenci z potwierdzong przez lekarza obecnos$cig inhibitoréw czynnika VIII moga wymagaé
podawania wigkszych dawek tego leku niz poprzednio w celu opanowania krwawienia. Jesli taka
dawka nie spowoduje powstrzymania krwawienia, lekarz moze rozwazy¢ podanie dodatkowych
produktow, koncentratu czynnika VIla lub koncentratu zespotu (aktywowanej) protrombiny.

Takie leczenie musi by¢ zlecone przez lekarza z dos§wiadczeniem w leczeniu pacjentdow z hemofilig A.
Aby uzyska¢ wiecej informacji na ten temat nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Nie nalezy zwieksza¢ stosowanej dawki tego leku w celu opanowania krwawienia bez konsultacji

z lekarzem.

105



Szybko$¢ podawania
Lek ten nalezy podawaé dozylnie w ciggu kilku minut. Szybko$¢ podawania powinna by¢ okreslona
na podstawie stopnia komfortu pacjenta (maksymalna szybkos$¢ infuzji: 2 ml/min.).

Czas trwania leczenia
Lekarz udzieli informacji w jakiej dawce i z jaka czgstoscig bedzie podawany ten lek.

Leczenie substytucyjne preparatem Helixate NexGen prowadzone jest zwykle do konca zycia.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Helixate NexGen 500 j.m.

Nie zgtoszono przypadkdéw przedawkowania rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIIIL.

W przypadku zastosowania wiekszej niz zalecana dawki preparatu Helixate NexGen 500 j.m. nalezy
poinformowac lekarza.

Pominigcie zastosowania leku Helixate NexGen 500 j.m.

- Poda¢ natychmiast kolejng dawke 1 kontynuowac¢ leczenie w regularnych odstepach czasowych,
zgodnie z zaleceniem lekarza.

- Nie nalezy stosowac dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Przerwanie stosowania leku Helixate NexGen 500 j.m.
Nie przerywac stosowania Helixate NexGen bez konsultacji z lekarzem.

Dokumentacja
Zaleca sig, aby w kazdym przypadku stosowania leku Helixate NexGen, odnotowa¢ nazwe i numer

serii produktu.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Najpowazniejszymi dziataniami niepozadanymi sg reakcje nadwrazliwoS$ci lub wstrzas
anafilaktyczny (rzadkie dziatanie niepozadane).

W przypadku wystapienia reakcji alergicznych lub anafilaktycznych nalezy niezwlocznie przerwaé
wstrzykniecie/infuzje. Nalezy niezwlocznie skonsultowac¢ si¢ z lekarzem.

Ogolna lista mozliwych dzialan niepozadanych:

Bardzo cze¢sto:
moga dotyczy¢ wigcej niz 1 na 10 uzytkownikdéw

. wytwarzanie przeciwcial neutralizujacych czynnik VIII (inhibitoréw) u wcze$niej nieleczonych
pacjentow
Czesto:

dotyczy¢ do 1 na 10 uzytkownikow:

. wysypka/swedzaca wysypka

. miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia leku (np. uczucie pieczenia, przemijajace
zaczerwienienie)

Niezbyt czesto:
moga dotyczy¢ do 1 na 100 uzytkownikow
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. wytwarzanie przeciwcial neutralizujgcych czynnik VIII (inhibitoréw) u wczeéniej leczonych
pacjentow

Rzadko:

mogg dotyczy¢ do 1 na 1 000 uzytkownikow

. reakcje nadwrazliwosci, w tym ci¢zka nagta reakcja alergiczna (co moze obejmowaé wysypke,
nudno$ci, pokrzywke, obrzek naczynioruchowy, dreszcze, nagle zaczerwienienie twarzy, bol
glowy, ospatos¢, swiszczacy oddech lub trudnosci z oddychaniem, niepokdj ruchowy,
czestoskurcz, mrowienie lub wstrzgs anafilaktyczny, np. ucisk w klatce piersiowej/ogolne
poczucie choroby, zawroty glowy i nudnosci oraz tagodne obnizenie ci$nienia tetniczego,
mogace dawac uczucie ostabienia po przyjeciu pozycji stojace;j)

. goraczka

Czesto$¢ nieznana:
czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych
. zaburzenia smaku

Wystapienie ktoregokolwiek z ponizszych objawow podczas wstrzyknigcia/infuzji:

- ucisk w klatce piersiowej/ogdlne poczucie choroby,

- zawroty glowy,

- tagodne niedocisnienie (fagodnie obnizone cis$nienie t¢tnicze, objawiajgce si¢ jako ostabienie
podczas pionizacji),

- nudnosci,

moze stanowi¢ wczesny objaw ostrzegawczy reakcji nadwrazliwosci i uczuleniowej. W przypadku

wystapienia reakcji nadwrazliwosci lub anafilaktycznej nalezy natychmiast wstrzymacé

wstrzykniecie/infuzje oraz niezwlocznie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Przeciwciata (inhibitory)

Wytwarzanie przeciwcial neutralizujgcych czynnik VIII (inhibitorow) jest znanym powiktaniem
leczenia pacjentéw z hemofilig A. Lekarz moze zleci¢ wykonanie testéw w celu kontroli rozwoju
inhibitorow.

W czasie trwania badan klinicznych u zadnego z pacjentow nie powstaly przeciwciata w znaczacym
klinicznie mianie przeciwko biatkom mysiemu i chomiczemu obecnym w preparacie w §ladowych
ilosciach. Istnieje mozliwo$¢ wystapienia reakcji alergicznej na substancje zawarte w tym leku, np.
sladowe ilosci biatka mysiego lub chomiczego, u niektorych predysponowanych pacjentdw.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakieckolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozgdane
mozna zgtaszaé bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzi¢ki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Helixate NexGen 500 j.m.

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazaé. Przechowywac¢ fiolki w opakowaniu
zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Przed uptywem terminu wazno$ci podanego na etykiecie lek ten moze by¢ przechowywany w

opakowaniu zewnetrznym w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez okres do 12 miesiecy. W tym
przypadku, termin wazno$ci tego leku uptywa z konicem 12 miesigca lub terminem waznosci na fiolce
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z produktem, w zaleznoSci, ktora data jest wczesniejsza. Nalezy zanotowaé nowy termin wazno$ci na
opakowaniu zewnetrznym.

Nie umieszcza¢ w lodowce sporzgdzonego roztworu. Sporzadzony roztwor musi by¢ zuzyty w ciggu
3 godzin. Produkt przeznaczony jest do zastosowania jednorazowego. Nieuzyty roztwor nalezy
zniszczyc.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykietach i pudetkach.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ czastki lub zmetnienie roztworu.

Lekdow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Helixate NexGen 500 j.m.

Proszek

Substancja czynng leku jest ludzki czynnik krzepnigcia VIII (oktokog alfa) wytwarzany metoda
rekombinacji DNA.

Pozostale sktadniki to: glicyna, sodu chlorek, wapnia chlorek, histydyna, polisorbat 80 i sacharoza
(patrz koniec punktu 2).

Rozpuszczalnik
Woda do wstrzykiwan, jalowa.

Jak wyglada lek Helixate NexGen 500 j.m. i co zawiera opakowanie

Helixate NexGen dostarczany jest w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan i jest suchym proszkiem lub brytkg barwy biatej do lekko zéttej. Po odtworzeniu roztwor
jest przejrzysty. Urzadzenia do odtworzenia i podawania dostarczane sg w kazdym opakowaniu
Helixate NexGen 500 j.m.

Podmiot odpowiedzialny
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Niemcy

Wytworca

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

20024 Garbagnate Milanese (M)
Wiochy
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W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwrdcic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié / Belgique / Belgien Lietuva

CSL Behring N.V.

Tél/Tel: +32-(0)16 38 80 80

Bbbarapus

Novimed Ltd.

Ten. + 359 2 85086 17
Ceska republika

CSL Behring s.r.o.

Tel: + 420 241 416 442
Danmark

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

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

CSL Behring AB

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

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

CSL Behring, S. A.

Tel: +34 93 367 1870
France

CSL Behring S.A.

Tél: +33-(0)1-53585400
Hrvatska

Bonifarm d.o.o.

Tel. +385 1 244 69 68
Ireland

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

CSL Behring AB

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

CSL Behring S.p.A.

Tel: +39-02-34964200
Kvmpog

AKHZ ITANATTIQTOY & YIOX ATA

TnA. +357-22677038
Latvija

CSL Behring AB

Tel: +46-(0)8-54496670

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Szczegdtowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Helixate NexGen 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Rekombinowany czynnik krzepnigcia VIII (oktokog alfa)

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mdc ja ponownie przeczytaé.

- Nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwo$ci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Helixate NexGen 1000 j.m. i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Helixate NexGen 1000 j.m.
Jak stosowac¢ lek Helixate NexGen 1000 j.m.

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Helixate NexGen 1000 j.m.

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

RSN

1. Co to jest lek Helixate NexGen 1000 j.m. i w jakim celu si¢ go stosuje

Helixate NexGen 1000 j.m. zawiera jako substancj¢ czynng rekombinowany ludzki czynnik
krzepniecia krwi VIII (oktokog alfa).

Lek Helixate NexGen jest stosowany w leczeniu i profilaktyce krwawien u dorostych, mtodziezy i
dzieci w kazdym wieku, chorych na hemofili¢ A (wrodzony niedobdr czynnika VII1).

Preparat nie zawiera czynnika von Willebranda i z tego powodu nie jest stosowany w leczeniu
choroby von Willebranda.

Fiolka zawiera suchy, biaty do lekko zottego proszek lub brytke, jak rowniez wodg do wstrzykiwan do
uzycia do rozpuszczenia zawarto$ci fiolki.

Fiolka z proszkiem zawiera 1000 j.m. (jednostek migdzynarodowych) oktokogu alfa. Po
rozpuszczeniu w wodzie do wstrzykiwan kazda fiolka zawiera 400 j.m./ml oktokogu alfa.

2.  Informacje wazne przed zastosowaniem leku Helixate NexGen 1000 j.m.

Kiedy nie stosowa¢ leku Helixate NexGen 1000 j.m.
e jesli pacjent ma uczulenie na oktokog alfa lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienione w punkcie 6 i na koricu punktu 2).
e jesli pacjent ma uczulenie na biatko mysie lub biatko chomika.
W przypadku watpliwosci nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Helixate NexGen 1000 j.m. nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem
lub farmaceutg.
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Kiedy zachowa¢ szczegolng ostroznosé stosujac lek Helixate NexGen 1000 j.m.

o Jesli u pacjenta wystapi ucisk w klatce piersiowej, zawroty glowy, nudnos$ci lub zastabnigcia, a
takze uczucie zawrotéw glowy po przyjeciu postawy stojacej, moze to oznacza¢ wystgpienie
rzadkiej, ciezkiej naglej reakcji alergicznej (tak zwanej reakcji anafilaktycznej) na ten lek. Po
wystgpieniu powyzszych objawdw nalezy natychmiast przerwaé¢ podawanie leku i
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Lekarz moze zleci¢ wykonanie badan w celu upewnienia sie, ze aktualnie stosowana dawka
tego leku zapewnia odpowiednie st¢zenie czynnika VIII.

Jesli po podaniu zwyktej dawki tego leku krwawienie nie ustgpito, nalezy natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem. Przyczyng moze by¢ pojawienie si¢ inhibitoréw czynnika VIII,
ktore mogg zosta¢ wykryte po przeprowadzeniu badan zleconych przez lekarza. Inhibitory
czynnika VIII sg przeciwciatami we krwi, ktére hamujg dziatanie podawanego czynnika VIII i
zmniejszaja jego skuteczno$¢ w zapobieganiu i kontrolowaniu krwawien.

Jezeli juz wczesdniej stwierdzano u pacjenta obecnos¢ inhibitoréw czynnika VIII, po zmianie
preparatu na inny, zawierajacy czynnik VIII, istnieje ryzyko ponownego pojawienia si¢
inhibitora.

Jesli u pacjenta stwierdzono chorobe serca lub jesli pacjent jest zagrozony wystgpieniem
choroby serca, nalezy poinformowa¢ lekarza lub farmaceute.

e Jesli do podania leku Helixate NexGenwymagane bedzie urzadzenie do centralnego dostgpu
dozylnego (ang. central venous access device, CVAD), lekarz powinien uwzgledni¢ ryzyko
wystapienia powiklan zwigzanych z CVAD, w tym zakazen miejscowych, bakterii we krwi
(bakteriemii) i utworzenia si¢ skrzepu krwi (zakrzepicy) w miejscu wprowadzenia cewnika.

Inne leki i Helixate NexGen 1000 j.m.

Interakcje z innymi lekami nie sg znane. Nalezy jednak powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o
wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje
przyjmowac, rowniez tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢

Nie ma do§wiadczenia dotyczacego wplywu na ptodnos$¢ i stosowania leku Helixate NexGen podczas
cigzy i karmienia piersig. Dlatego w ciazy i w okresie karmienia piersia lub gdy istnieje podejrzenie,
ze kobieta jest w cigzy, lub gdy planuje ciazg, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ sie
lekarza.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn
Nie zaobserwowano wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn.

Lek Helixate NexGen 1000 j.m. zawiera séd

Lek zawiera mniej niz 23 mg sodu w fiolce, to znaczy, ze uznaje si¢ go za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowaé lek Helixate NexGen 1000 j.m.

o Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z opisem w ulotce dla pacjenta lub zgodnie wedtug

wskazan lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci nalezy zwroci¢ sie do lekarza lub
farmaceuty.
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Lek ten przeznaczony jest do podawania dozylnego i powinien by¢ podany w ciggu 3 godzin po
przygotowaniu roztworu.

W czasie rozpuszczania i podawania konieczne jest zachowanie warunkow aseptyKi
(srodowisko wolne od bakterii i zanieczyszczen). W celu przygotowania roztworu i podawania
nalezy uzywac¢ tylko urzadzen dostarczonych w opakowaniu z tym lekiem. Jesli nie mozna uzy¢
tych elementow, nalezy zwrdci¢ sie do lekarza. Jesli ktorykolwiek z elementéw zawartych w
opakowaniu jest otwarty lub uszkodzony, nie nalezy go uzywac.

Przed podaniem nalezy przefiltrowaé rozpuszczony produkt w celu usuni¢cia z roztworu
mozliwych czastek stalych. Filtrowania dokonuje si¢ przy uzyciu tgcznika Mix2Vial.

Leku tego nie wolno miesza¢ z innymi roztworami do infuzji. Roztwor nie nadaje sie do uzycia,

jezeli po przygotowaniu jest metny lub zawiera widoczne nierozpuszczone czastki. Nalezy
doktadnie przestrzega¢ zalecen lekarza oraz postegpowac zgodnie z ponizszg instrukcja:
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Rozpuszczanie i podawanie

i

—

b=
frm Ty

¥

0 =

i

I

=

10.

11.

12.

13.

14.
15.

Doktadnie umy¢ rece uzywajac mydta i cieptej wody.

Ogrza¢ w rgkach zamkniete fiolki do odpowiedniej temperatury
(nie przekraczajac 37°C).

Upewni¢ sie, ze kapturki ochronne sg usunigte z fiolki z
produktem i z fiolki z rozpuszczalnikiem. Kazdy z gumowych
korkéw doktadnie zdezynfekowad, przecierajac gazikiem z
ptynem antyseptycznym. Przed otworzeniem opakowania
Mix2Vial, zawierajacym urzadzenie transferowe, upewnic sie,
ze powierzchnia gumowych korkdw jest sucha.

Usuna¢ wieczko z opakowania Mix2Vial. Nie wyjmowaé
Mix2Vial z blistral

Fiolke z rozpuszczalnikiem trzymajgc mocno postawic na
rownej i czystej powierzchni. Wzigé¢ Mix2Vial z blistrem,
umiesci¢ centralnie nad fiolka z woda 1 wcisng¢ kolec konca
niebieskiego tacznika pionowo w dot zdecydowanym ruchem
w korek fiolki z rozpuszczalnikiem.

Ostroznie usuna¢ blister Mix2Vial, trzymajac za krawedz i
ciggnac pionowo do goéry. UpewniC sig, ze potaczone z fiolkg
urzadzenie transferowe pozostato na miejscu, a usunigto tylko
blister.

Fiolke z produktem postawi¢ na rownej i twardej powierzchni.
Odwroci¢ fiolke z rozpuszczalnikiem wraz z przytaczonym
Mix2Vial i zdecydowanym ruchem wcisna¢ kolec konca
przezroczystego tacznika pionowo w dét w gumowy korek
fiolki z proszkiem. Rozpuszczalnik automatycznie przeptynie
do fiolki z proszkiem.

Jedna reka chwyci¢ Mix2Vial od strony fiolki z produktem i
druga reka chwyci¢ od strony fiolki z rozpuszczalnikiem i
ostroznie rozkreci¢ na dwie cze$ci. Wyrzucic fiolke z
rozpuszczalnikiem z przylaczonym niebieskim tacznikiem
Mix2Vial.

Delikatnie obraca¢ fiolke z produktem z przytaczonym
przezroczystym lacznikiem, az do catkowitego rozpuszczenia
substancji. Nie wstrzasa¢. Przed podaniem sprawdzi¢ roztwor
wzrokowo pod katem obecnosci czastek statych i przebarwien.
Nie uzywac roztworéw zawierajacych widzialne czasteczki
stale lub metnych.

Weciagna¢ powietrze do pustej, sterylnej strzykawki. Przylaczy¢
strzykawke do ztacza luer lock urzadzenia Mix2Vial, podczas
gdy fiolka z produktem jest w pozycji pionowej. Wstrzyknaé
powietrze do fiolki z produktem.

Trzymajac ttok strzykawki wcisnigty, obrocic fiolke wraz ze
strzykawka do géry dnem. Nabraé roztwor do strzykawki
poprzez powolne odciagnigcie ttoka strzykawki.

Po nabraniu roztworu do strzykawki, uwaznie trzymac cala
strzykawke wraz z tlokiem (tlok strzykawki skierowany do
dotu) i ostroznie odlaczy¢ przezroczysty tacznik Mix2Vial od
strzykawki. Przytrzyma¢ strzykawke do gory i nacisna¢ ttok tak,
aby wewnatrz nie bylo powietrza.

Zatozy¢ opaske uciskowa.

Okresli¢ i odkazi¢ miejsce wstrzykniecia.

Naktu¢ zyle i zabezpieczy¢ zestaw do wklucia dozylnego przy
pomocy plastra.
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16. Pozwoli¢, aby krew wyptyneta przez otwarty koniec zestawu do wklucia dozylnego a nastgpnie
podiaczy¢ strzykawke z roztworem. Upewni¢ si¢, ze krew nie weszta do koncentratu.

17.  Usuna¢ opaske uciskows.

18. Podawac roztwor dozylnie przez kilka minut, kontrolujac pozycje igly. Szybko$¢ podawania
powinna by¢ oparta na stopniu komfortu pacjenta, ale nie powinna przekracza¢ maksymalne;j
szybko$ci wstrzykiwania 2 ml/min.

19. W przypadku konieczno$ci podania kolejnej dawki, nalezy uzy¢ nowej strzykawki i
przygotowac roztwér wedtug powyzszej instrukeji.

20.  Jesli kolejna dawka nie jest przewidziana, usuna¢ zestaw do wktucia dozylnego i strzykawke.
Ponad miejscem wktucia silnie przycisna¢ gazik przy wyprostowanym ramieniu przez okoto 2
minuty. Zastosowac niewielki opatrunek uciskowy na rang.

Leczenie krwawienia

Ilos¢ leku Helixate NexGen 1000 j.m. i czgstos¢é podawania leku zaleza od wielu czynnikow, takich
jak masa ciata, stopien ciezkosci hemofilii, miejsce krwawienia i jego nasilenie, wystepowanie
inhibitoroéw i miana inhibitora oraz zadanego poziomu czynnika VIII.

Dawke tego leku oraz czesto$¢ podawania, w celu osiaggni¢cia odpowiedniej aktywnos$ci czynnika
V111 we krwi, ustala lekarz.

Lekarz powinien zawsze dostosowywac ilos¢ i czesto$¢ podawania tego leku do potrzeb
indywidualnego pacjenta. W pewnych okolicznosciach pacjenci moga wymaga¢ podania dawki
wiekszej niz wyliczona, zwlaszcza jako dawki poczatkowe;.

Zapobieganie krwawieniom

W przypadku stosowania leku Helixate NexGen w zapobieganiu krwawieniom (profilaktyka) lekarz
wyliczy odpowiednig dawke. Zwykle miesci si¢ ona w granicach 20 do 40 j.m. oktokogu alfa na kg
masy ciata, podawana co 2 do 3 dni. Jednak w niektorych przypadkach, zwlaszcza w przypadku
mtodszych pacjentdw, konieczne moze by¢ skrocenie odstepdéw migdzy podaniami lub podanie
wiekszych dawek.

Badania laboratoryjne

Stanowczo zaleca si¢ wykonywanie badan laboratoryjnych osocza, wykonywanych w odpowiednich
odstgpach czasu, w celu upewnienia si¢, ze osiggnicto odpowiedni poziom czynnika VIII i poziom ten
utrzymuje si¢. Zwtaszcza w przypadku powazniejszych zabiegéw chirurgicznych konieczne jest
doktadne monitorowanie leczenia substytucyjnego poprzez wykonanie analizy krzepnigcia.

Nieopanowane krwawienie

Jezeli pomimo pozornie prawidtowej dawki utrzymuje si¢ krwawienie lub pozadany poziom czynnika
VIII w osoczu nie zostat osiaggniety, mozliwe jest wytworzenie przez pacjenta inhibitoréw czynnika
VIII. Musi by¢ to sprawdzone przez do§wiadczonego lekarza.

W przypadku odczucia, ze efekt dzialania tego leku jest zbyt silny lub zbyt staby, nalezy
skonsultowa¢ si¢ z lekarzem.

Pacjenci z inhibitorami

Pacjenci z potwierdzong przez lekarza obecnos$cig inhibitoréw czynnika VIII moga wymagaé
podawania wigkszych dawek tego leku niz poprzednio w celu opanowania krwawienia. Jesli taka
dawka nie spowoduje powstrzymania krwawienia, lekarz moze rozwazy¢ podanie dodatkowych
produktéw, koncentratu czynnika VIIa lub koncentratu zespotu (aktywowanej) protrombiny.

Takie leczenie musi by¢ zlecone przez lekarza z dos§wiadczeniem w leczeniu pacjentdow z hemofilig A.
Aby uzyska¢ wiecej informacji na ten temat nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Nie nalezy zwigksza¢ stosowanej dawki tego leku w celu opanowania krwawienia bez konsultacji

z lekarzem.
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Szybko$¢ podawania
Lek ten nalezy podawaé dozylnie w ciggu kilku minut. Szybko$¢ podawania powinna by¢ okreslona
na podstawie stopnia komfortu pacjenta (maksymalna szybkos$¢ infuzji: 2 ml/min.).

Czas trwania leczenia
Lekarz udzieli informacji w jakiej dawce i z jaka czgstoscig bedzie podawany ten lek.

Leczenie substytucyjne preparatem Helixate NexGen prowadzone jest zwykle do konca zycia.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Helixate NexGen 1000 j.m.

Nie zgtoszono przypadkdéw przedawkowania rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIIIL.

W przypadku zastosowania wigkszej niz zalecana dawki preparatu Helixate NexGen 1000 j.m. nalezy
poinformowac lekarza.

Pominiecie zastosowania leku Helixate NexGen 1000 j.m.

- Poda¢ natychmiast kolejng dawke 1 kontynuowac¢ leczenie w regularnych odstepach czasowych,
zgodnie z zaleceniem lekarza.

- Nie nalezy stosowac dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Przerwanie stosowania leku Helixate NexGen 1000 j.m.
Nie przerywac stosowania Helixate NexGen bez konsultacji z lekarzem.

Dokumentacja
Zaleca sig, aby w kazdym przypadku stosowania leku Helixate NexGen, odnotowa¢ nazwe i numer

serii produktu.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Najpowazniejszymi dziataniami niepozadanymi sa reakcje nadwrazliwosci lub wstrzas
anafilaktyczny (rzadkie dziatanie niepozadane).

W przypadku wystapienia reakcji alergicznych lub anafilaktycznych nalezy niezwlocznie przerwaé
wstrzykniecie/infuzje. Nalezy niezwlocznie skonsultowac¢ sie z lekarzem.

Ogolna lista mozliwych dzialan niepozadanych:

Bardzo cze¢sto:
moga dotyczy¢ wigcej niz 1 na 10 uzytkownikdéw

. wytwarzanie przeciwcial neutralizujacych czynnik VIII (inhibitoréw) u wcze$niej nieleczonych
pacjentow
Czesto:

dotyczy¢ do 1 na 10 uzytkownikow:

. wysypka/swedzaca wysypka

. miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia leku (np. uczucie pieczenia, przemijajace
zaczerwienienie)

Niezbyt czesto:
moga dotyczy¢ do 1 na 100 uzytkownikoéw
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. wytwarzanie przeciwciat neutralizujgcych czynnik VIII (inhibitorow) u wczesniej leczonych
pacjentow

Rzadko:

mogg dotyczy¢ do 1 na 1 000 uzytkownikow

. reakcje nadwrazliwosci, w tym ci¢zka nagta reakcja alergiczna (co moze obejmowaé wysypke,
nudno$ci, pokrzywke, obrzek naczynioruchowy, dreszcze, nagle zaczerwienienie twarzy, bol
glowy, ospatos¢, swiszczacy oddech lub trudnosci z oddychaniem, niepokdj ruchowy,
czgstoskurcz, mrowienie lub wstrzas anafilaktyczny, np. ucisk w klatce piersiowej/ogdlne
poczucie choroby, zawroty glowy i nudnosci oraz tagodne obnizenie ci$nienia tetniczego,
mogace dawac uczucie ostabienia po przyjeciu pozycji stojacej)

. goraczka

Czesto$¢ nieznana:
czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych
. zaburzenia smaku

Wystapienie ktoregokolwiek z ponizszych objawow podczas wstrzyknigcia/infuzji:

- ucisk w klatce piersiowej/ogdlne poczucie choroby,

- zawroty glowy,

- tagodne niedocisnienie (fagodnie obnizone cis$nienie t¢tnicze, objawiajgce si¢ jako ostabienie
podczas pionizacji),

- nudnosci,

moze stanowi¢ wczesny objaw ostrzegawczy reakcji nadwrazliwosci i uczuleniowej. W przypadku

wystapienia reakcji nadwrazliwo$ci lub anafilaktycznej nalezy natychmiast wstrzymaé

wstrzykniecie/infuzje oraz niezwlocznie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Przeciwciata (inhibitory)

Wytwarzanie przeciwcial neutralizujacych czynnik VIII (inhibitoréw) jest znanym powiklaniem
leczenia pacjentéw z hemofilig A. Lekarz moze zleci¢ wykonanie testéw w celu kontroli rozwoju
inhibitorow.

W czasie trwania badan klinicznych u zadnego z pacjentow nie powstaly przeciwciata w znaczacym
klinicznie mianie przeciwko biatkom mysiemu i chomiczemu obecnym w preparacie w §ladowych
ilo$ciach. Istnieje mozliwo$¢ wystapienia reakcji alergicznej na substancje zawarte w tym leku, np.
sladowe ilosci biatka mysiego lub chomiczego, u niektorych predysponowanych pacjentow.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakieckolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane
mozna zgtaszaé bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek Helixate NexGen 1000 j.m.

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazaé. Przechowywa¢ fiolki w opakowaniu
zewnetrznym w celu ochrony przed Swiattem.

Przed uptywem terminu wazno$ci podanego na etykiecie lek ten moze by¢ przechowywany w

opakowaniu zewnetrznym w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez okres do 12 miesiecy. W tym
przypadku, termin wazno$ci tego leku uptywa z konicem 12 miesigca lub terminem waznosci na fiolce
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z produktem, w zalezno$ci, ktora data jest wczesniejsza. Nalezy zanotowaé nowy termin wazno$ci na
opakowaniu zewnetrznym.

Nie umieszcza¢ w lodowce sporzgdzonego roztworu. Sporzadzony roztwor musi by¢ zuzyty w ciggu
3 godzin. Produkt przeznaczony jest do zastosowania jednorazowego. Nieuzyty roztwor nalezy
zniszczyc.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykietach i pudetkach.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ czastki lub zmetnienie roztworu.

Lekdow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Helixate NexGen 1000 j.m.

Proszek

Substancja czynng leku jest ludzki czynnik krzepnigcia VIII (oktokog alfa) wytwarzany metoda
rekombinacji DNA.

Pozostale sktadniki to: glicyna, sodu chlorek, wapnia chlorek, histydyna, polisorbat 80 i sacharoza
(patrz koniec punktu 2).

Rozpuszczalnik
Woda do wstrzykiwan, jalowa.

Jak wyglada lek Helixate NexGen 1000 j.m. i co zawiera opakowanie

Helixate NexGen dostarczany jest w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan i jest suchym proszkiem lub brytkg barwy biatej do lekko zéttej. Po odtworzeniu roztwor
jest przejrzysty. Urzadzenia do odtworzenia i podawania dostarczane sg w kazdym opakowaniu
Helixate NexGen 1000 j.m.

Podmiot odpowiedzialny
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Niemcy

Wytworca

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

20024 Garbagnate Milanese (M)
Wiochy
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W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwrdcic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié / Belgique / Belgien Lietuva

CSL Behring N.V.

Tél/Tel: +32-(0)16 38 80 80

Bbbarapus

Novimed Ltd.

Ten. + 359 2 85086 17
Ceska republika

CSL Behring s.r.o.

Tel: + 420 241 416 442
Danmark

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

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

CSL Behring AB

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

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

CSL Behring, S. A.

Tel: +34 93 367 1870
France

CSL Behring S.A.

Tél: +33-(0)1-53585400
Hrvatska

Bonifarm d.o.o.

Tel. +385 1 244 69 68
Ireland

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

CSL Behring AB

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

CSL Behring S.p.A.

Tel: +39-02-34964200
Kvmpog

AKHZ ITANATTIQTOY & YIOX ATA

TnA. +357-22677038
Latvija

CSL Behring AB

Tel: +46-(0)8-54496670

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Szczegdtowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Helixate NexGen 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Rekombinowany czynnik krzepnigcia VIII (oktokog alfa)

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mdc ja ponownie przeczytaé.

- Nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwo$ci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Helixate NexGen 2000 j.m. i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Helixate NexGen 2000 j.m.
Jak stosowac¢ lek Helixate NexGen 2000 j.m.

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Helixate NexGen 2000 j.m.

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ok wdE

1. Co to jest lek Helixate NexGen 2000 j.m. i w jakim celu si¢ go stosuje

Helixate NexGen 2000 j.m. zawiera jako substancj¢ czynng rekombinowany ludzki czynnik
krzepniecia krwi VIII (oktokog alfa).

Lek Helixate NexGen jest stosowany w leczeniu i profilaktyce krwawien u dorostych, mtodziezy i
dzieci w kazdym wieku, chorych na hemofili¢ A (wrodzony niedoboér czynnika VIII).

Preparat nie zawiera czynnika von Willebranda i z tego powodu nie jest stosowany w leczeniu
choroby von Willebranda.

Fiolka zawiera suchy, biaty do lekko zottego proszek lub brytke, jak rowniez wodg do wstrzykiwan do
uzycia do rozpuszczenia zawarto$ci fiolki.

Fiolka z proszkiem zawiera 2000 j.m. (jednostek migdzynarodowych) oktokogu alfa. Po
rozpuszczeniu w wodzie do wstrzykiwan kazda fiolka zawiera 400 j.m./ml oktokogu alfa.

2.  Informacje wazne przed zastosowaniem leku Helixate NexGen 2000 j.m.

Kiedy nie stosowa¢ leku Helixate NexGen 2000 j.m.
e jesli pacjent ma uczulenie na oktokog alfa lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienione w punkcie 6 i na koricu punktu 2).
e jesli pacjent ma uczulenie na biatko mysie lub biatko chomika.
W przypadku watpliwosci nalezy skonsultowac¢ sie z lekarzem.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Helixate NexGen 2000 j.m. nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem
lub farmaceutg.
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Kiedy zachowa¢ szczegolng ostroznosé stosujac lek Helixate NexGen 2000 j.m.

o Jesli u pacjenta wystapi ucisk w klatce piersiowej, zawroty glowy, nudnos$ci lub zastabnigcia, a
takze uczucie zawrotéw glowy po przyjeciu postawy stojacej, moze to oznacza¢ wystgpienie
rzadkiej, cigzkiej naglej reakcji alergicznej (tak zwanej reakcji anafilaktycznej) na ten lek. Po
wystgpieniu powyzszych objawow nalezy natychmiast przerwaé¢ podawanie leku i
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Lekarz moze zleci¢ wykonanie badan w celu upewnienia si¢, ze aktualnie stosowana dawka
tego leku zapewnia odpowiednie st¢zenie czynnika VIII.

Jesli po podaniu zwyktej dawki tego leku krwawienie nie ustapito, nalezy natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem. Przyczyng moze by¢ pojawienie si¢ inhibitoréw czynnika VIII,
ktore mogg zosta¢ wykryte po przeprowadzeniu badan zleconych przez lekarza. Inhibitory
czynnika VIII sg przeciwciatami we krwi, ktére hamujg dziatanie podawanego czynnika VIII i
zmniejszaja jego skuteczno$¢ w zapobieganiu i kontrolowaniu krwawien.

Jezeli juz wcze$niej stwierdzano u pacjenta obecno$¢ inhibitoréw czynnika VIII, po zmianie
preparatu na inny, zawierajacy czynnik VIII, istnieje ryzyko ponownego pojawienia si¢
inhibitora.

Jesli u pacjenta stwierdzono chorobe serca lub jesli pacjent jest zagrozony wystgpieniem
choroby serca, nalezy poinformowac¢ lekarza lub farmaceutg.

e Jesli do podania leku Helixate NexGenwymagane bedzie urzadzenie do centralnego dostepu
dozylnego (ang. central venous access device, CVAD), lekarz powinien uwzgledni¢ ryzyko
wystapienia powiklan zwigzanych z CVAD, w tym zakazen miejscowych, bakterii we krwi
(bakteriemii) i utworzenia sie skrzepu krwi (zakrzepicy) w miejscu wprowadzenia cewnika.

Inne leki i Helixate NexGen 2000 j.m.

Interakcje z innymi lekami nie sg znane. Nalezy jednak powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o
wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje
przyjmowac, rowniez tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢

Nie ma do§wiadczenia dotyczacego wplywu na ptodnos$¢ i stosowania leku Helixate NexGen podczas
cigzy i karmienia piersig. Dlatego w ciazy i w okresie karmienia piersia lub gdy istnieje podejrzenie,
ze kobieta jest w cigzy, lub gdy planuje ciazg, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ sie
lekarza.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn
Nie zaobserwowano wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn.

Lek Helixate NexGen 2000 j.m. zawiera séd

Lek zawiera mniej niz 23 mg sodu w fiolce, to znaczy, ze uznaje si¢ go za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowaé lek Helixate NexGen 2000 j.m.

o Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z opisem w ulotce dla pacjenta lub zgodnie wedtug

wskazan lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci nalezy zwroci¢ sie do lekarza lub
farmaceuty.
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Lek ten przeznaczony jest do podawania dozylnego i powinien by¢ podany w ciggu 3 godzin po
przygotowaniu roztworu.

W czasie rozpuszczania i podawania konieczne jest zachowanie warunkow aseptyKi
(srodowisko wolne od bakterii i zanieczyszczen). W celu przygotowania roztworu i podawania
nalezy uzywac¢ tylko urzadzen dostarczonych w opakowaniu z tym lekiem. Jesli nie mozna uzy¢
tych elementow, nalezy zwrdci¢ sie do lekarza. Jesli ktorykolwiek z elementéw zawartych w
opakowaniu jest otwarty lub uszkodzony, nie nalezy go uzywac.

Przed podaniem nalezy przefiltrowaé rozpuszczony produkt w celu usuni¢cia z roztworu
mozliwych czastek stalych. Filtrowania dokonuje si¢ przy uzyciu tacznika Mix2Vial.

Leku tego nie wolno miesza¢ z innymi roztworami do infuzji. Roztwor nie nadaje sie do uzycia,

jezeli po przygotowaniu jest metny lub zawiera widoczne nierozpuszczone czastki. Nalezy
doktadnie przestrzega¢ zalecen lekarza oraz postegpowac zgodnie z ponizszg instrukcja:
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Rozpuszczanie i podawanie

i

—

b=
frm Ty

¥

0 =

i

I

=

10.

11.

12.

13.

14.
15.

Doktadnie umy¢ rece uzywajac mydta i cieptej wody.

Ogrza¢ w rgkach zamkniete fiolki do odpowiedniej temperatury
(nie przekraczajgc 37°C).

Upewni¢ sie, ze kapturki ochronne sg usunigte z fiolki z
produktem i z fiolki z rozpuszczalnikiem. Kazdy z gumowych
korkéw doktadnie zdezynfekowad, przecierajac gazikiem z
ptynem antyseptycznym. Przed otworzeniem opakowania
Mix2Vial, zawierajacym urzadzenie transferowe, upewnic sig,
ze powierzchnia gumowych korkow jest sucha.

Usuna¢ wieczko z opakowania Mix2Vial. Nie wyjmowaé
Mix2Vial z blistral

Fiolke z rozpuszczalnikiem trzymajgc mocno postawic na
réwnej i czystej powierzchni. Wzigé Mix2Vial z blistrem,
umiesci¢ centralnie nad fiolka z woda 1 wcisng¢ kolec konca
niebieskiego tacznika pionowo w dot zdecydowanym ruchem
w korek fiolki z rozpuszczalnikiem.

Ostroznie usuna¢ blister Mix2Vial, trzymajac za krawedz i
ciggnac pionowo do gory. Upewnic sig, ze potaczone z fiolkg
urzadzenie transferowe pozostato na miejscu, a usunigto tylko
blister.

Fiolke z produktem postawi¢ na rownej i twardej powierzchni.
Odwroci¢ fiolke z rozpuszczalnikiem wraz z przytaczonym
Mix2Vial i zdecydowanym ruchem wcisng¢ kolec konca
przezroczystego tacznika pionowo w dét w gumowy korek
fiolki z proszkiem. Rozpuszczalnik automatycznie przeptynie
do fiolki z proszkiem.

Jedna reka chwyci¢ Mix2Vial od strony fiolki z produktem i
druga reka chwycié od strony fiolki z rozpuszczalnikiem i
ostroznie rozkreci¢ na dwie cze$ci. Wyrzucic fiolke z
rozpuszczalnikiem z przylaczonym niebieskim tacznikiem
Mix2Vial.

Delikatnie obraca¢ fiolke z produktem z przytaczonym
przezroczystym lacznikiem, az do catkowitego rozpuszczenia
Substancji. Nie wstrzgsa¢. Przed podaniem sprawdzi¢ roztwor
wzrokowo pod katem obecnosci czastek statych i przebarwien.
Nie uzywac roztworéw zawierajacych widzialne czasteczki
stale lub metnych.

Wrciaggna¢ powietrze do pustej, sterylnej strzykawki. Przytaczy¢
strzykawke do ztacza luer lock urzadzenia Mix2Vial, podczas
gdy fiolka z produktem jest w pozycji pionowej. Wstrzyknaé
powietrze do fiolki z produktem.

Trzymajac ttok strzykawki wcisnigty, obrocic fiolke wraz ze
strzykawka do gory dnem. Nabrac roztwor do strzykawki
poprzez powolne odciagnigcie ttoka strzykawki.

Po nabraniu roztworu do strzykawki, uwaznie trzymac cala
strzykawke wraz z tlokiem (tlok strzykawki skierowany do
dotu) i ostroznie odtaczy¢ przezroczysty tacznik Mix2Vial od
strzykawki. Przytrzymac strzykawke do gory i nacisna¢ ttok tak,
aby wewnatrz nie bylo powietrza.

Zatozy¢ opaske uciskowa.

Okresli¢ i odkazi¢ miejsce wstrzykniecia.

Naktu¢ zyle i zabezpieczy¢ zestaw do wklucia dozylnego przy
pomocy plastra.
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16. Pozwoli¢, aby krew wyptyneta przez otwarty koniec zestawu do wklucia dozylnego a nastgpnie
podiaczy¢ strzykawke z roztworem. Upewni¢ si¢, ze krew nie weszta do koncentratu.

17.  Usuna¢ opaske uciskowsq.

18. Podawac roztwor dozylnie przez kilka minut, kontrolujac pozycje igly. Szybko$¢ podawania
powinna by¢ oparta na stopniu komfortu pacjenta, ale nie powinna przekracza¢ maksymalne;j
szybko$ci wstrzykiwania 2 ml/min.

19. W przypadku konieczno$ci podania kolejnej dawki, nalezy uzy¢ nowej strzykawki i
przygotowac roztwér wedtug powyzszej instrukeji.

20.  Jesli kolejna dawka nie jest przewidziana, usuna¢ zestaw do wktucia dozylnego i strzykawke.
Ponad miejscem wktucia silnie przycisna¢ gazik przy wyprostowanym ramieniu przez okoto 2
minuty. Zastosowac niewielki opatrunek uciskowy na rang.

Leczenie krwawienia

Ilos¢ leku Helixate NexGen 2000 j.m. i czgstos¢ podawania leku zaleza od wielu czynnikow, takich
jak masa ciata, stopien ci¢zkosci hemofilii, miejsce krwawienia i jego nasilenie, wystepowanie
inhibitorow i miana inhibitora oraz zadanego poziomu czynnika VTII.

Dawke tego leku oraz czesto$¢ podawania, w celu osiaggni¢cia odpowiedniej aktywnos$ci czynnika
V111 we krwi, ustala lekarz.

Lekarz powinien zawsze dostosowywac ilos¢ i czesto$¢ podawania tego leku do potrzeb
indywidualnego pacjenta. W pewnych okolicznosciach pacjenci moga wymagac podania dawki
wiekszej niz wyliczona, zwlaszcza jako dawki poczatkowe;.

Zapobieganie krwawieniom

W przypadku stosowania leku Helixate NexGen w zapobieganiu krwawieniom (profilaktyka) lekarz
wyliczy odpowiednig dawke. Zwykle miesci si¢ ona w granicach 20 do 40 j.m. oktokogu alfa na kg
masy ciata, podawana co 2 do 3 dni. Jednak w niektorych przypadkach, zwtaszcza w przypadku
mtodszych pacjentéw, konieczne moze by¢ skrocenie odstepéw miedzy podaniami lub podanie
wiekszych dawek.

Badania laboratoryjne

Stanowczo zaleca si¢ wykonywanie badan laboratoryjnych osocza, wykonywanych w odpowiednich
odstgpach czasu, w celu upewnienia si¢, ze osiggnicto odpowiedni poziom czynnika VIII i poziom ten
utrzymuje sie. Zwtaszcza w przypadku powazniejszych zabiegdw chirurgicznych konieczne jest
doktadne monitorowanie leczenia substytucyjnego poprzez wykonanie analizy krzepnigcia.

Nieopanowane krwawienie

Jezeli pomimo pozornie prawidtowej dawki utrzymuje si¢ krwawienie lub pozadany poziom czynnika
VIII w osoczu nie zostat osiggniety, mozliwe jest wytworzenie przez pacjenta inhibitoréw czynnika
VIII. Musi by¢ to sprawdzone przez do§wiadczonego lekarza.

W przypadku odczucia, ze efekt dzialania tego leku jest zbyt silny lub zbyt staby, nalezy
skonsultowa¢ si¢ z lekarzem.

Pacjenci z inhibitorami

Pacjenci z potwierdzong przez lekarza obecnos$cig inhibitoréw czynnika VIII moga wymagaé
podawania wigkszych dawek tego leku niz poprzednio w celu opanowania krwawienia. Jesli taka
dawka nie spowoduje powstrzymania krwawienia, lekarz moze rozwazy¢ podanie dodatkowych
produktow, koncentratu czynnika VIla lub koncentratu zespotu (aktywowanej) protrombiny.

Takie leczenie musi by¢ zlecone przez lekarza z dos§wiadczeniem w leczeniu pacjentdw z hemofilig A.
Aby uzyska¢ wiecej informacji na ten temat nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Nie nalezy zwieksza¢ stosowanej dawki tego leku w celu opanowania krwawienia bez konsultacji

z lekarzem.
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Szybko$¢ podawania
Lek ten nalezy podawaé dozylnie w ciggu kilku minut. Szybko$¢ podawania powinna by¢ okreslona
na podstawie stopnia komfortu pacjenta (maksymalna szybkos$¢ infuzji: 2 ml/min.).

Czas trwania leczenia
Lekarz udzieli informacji w jakiej dawce i z jaka czgstoscig bedzie podawany ten lek.

Leczenie substytucyjne preparatem Helixate NexGen prowadzone jest zwykle do konca zycia.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Helixate NexGen 2000 j.m.

Nie zgtoszono przypadkdéw przedawkowania rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIIIL.

W przypadku zastosowania wiekszej niz zalecana dawki preparatu Helixate NexGen 2000 j.m. nalezy
poinformowac lekarza.

Pominiecie zastosowania leku Helixate NexGen 2000 j.m.

- Poda¢ natychmiast kolejng dawke 1 kontynuowac¢ leczenie w regularnych odstepach czasowych,
zgodnie z zaleceniem lekarza.

- Nie nalezy stosowac dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Przerwanie stosowania leku Helixate NexGen 2000 j.m.
Nie przerywac stosowania Helixate NexGen bez konsultacji z lekarzem.

Dokumentacja
Zaleca sig, aby w kazdym przypadku stosowania leku Helixate NexGen, odnotowa¢ nazwe i numer

serii produktu.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Najpowazniejszymi dziataniami niepozadanymi sg reakcje nadwrazliwoS$ci lub wstrzas
anafilaktyczny (rzadkie dziatanie niepozadane).

W przypadku wystapienia reakcji alergicznych lub anafilaktycznych nalezy niezwlocznie przerwaé
wstrzykniecie/infuzje. Nalezy niezwlocznie skonsultowac¢ si¢ z lekarzem.

Ogolna lista mozliwych dzialan niepozadanych:

Bardzo cze¢sto:
moga dotyczy¢ wigcej niz 1 na 10 uzytkownikdéw

. wytwarzanie przeciwcial neutralizujacych czynnik VIII (inhibitoréw) u wcze$niej nieleczonych
pacjentow
Czesto:

dotyczy¢ do 1 na 10 uzytkownikow:

. wysypka/swedzaca wysypka

. miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia leku (np. uczucie pieczenia, przemijajace
zaczerwienienie)

Niezbyt czesto:
moga dotyczy¢ do 1 na 100 uzytkownikoéw
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. wytwarzanie przeciwcial neutralizujgcych czynnik VIII (inhibitoréw) u wczeéniej leczonych
pacjentow

Rzadko:

mogg dotyczy¢ do 1 na 1 000 uzytkownikow

. reakcje nadwrazliwosci, w tym ci¢zka nagta reakcja alergiczna (co moze obejmowaé wysypke,
nudno$ci, pokrzywke, obrzek naczynioruchowy, dreszcze, nagle zaczerwienienie twarzy, bol
glowy, ospatos¢, swiszczacy oddech lub trudnosci z oddychaniem, niepokdj ruchowy,
czgstoskurcz, mrowienie lub wstrzas anafilaktyczny, np. ucisk w klatce piersiowej/ogdlne
poczucie choroby, zawroty glowy i nudnosci oraz tagodne obnizenie ci$nienia tetniczego,
mogace dawac uczucie ostabienia po przyjeciu pozycji stojace;j)

. goraczka

Czesto$¢ nieznana:
czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych
. zaburzenia smaku

Wystapienie ktoregokolwiek z ponizszych objawow podczas wstrzyknigcia/infuzji:

- ucisk w klatce piersiowej/ogdlne poczucie choroby,

- zawroty glowy,

- tagodne niedocisnienie (fagodnie obnizone cis$nienie t¢tnicze, objawiajgce si¢ jako ostabienie
podczas pionizacji),

- nudnosci,

moze stanowi¢ wczesny objaw ostrzegawczy reakcji nadwrazliwosci i uczuleniowej. W przypadku

wystapienia reakcji nadwrazliwosci lub anafilaktycznej nalezy natychmiast wstrzymaé

wstrzykniecie/infuzje oraz niezwlocznie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Przeciwciata (inhibitory)

Wytwarzanie przeciwcial neutralizujgcych czynnik VIII (inhibitorow) jest znanym powiktaniem
leczenia pacjentéw z hemofilig A. Lekarz moze zleci¢ wykonanie testéw w celu kontroli rozwoju
inhibitorow.

W czasie trwania badan klinicznych u zadnego z pacjentow nie powstaly przeciwciata w znaczacym
klinicznie mianie przeciwko biatkom mysiemu i chomiczemu obecnym w preparacie w §ladowych
ilo$ciach. Istnieje mozliwo$¢ wystapienia reakcji alergicznej na substancje zawarte w tym leku, np.
sladowe ilosci biatka mysiego lub chomiczego, u niektorych predysponowanych pacjentdw.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakieckolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane
mozna zgtaszaé bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek Helixate NexGen 2000 j.m.

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamraza¢. Przechowywac fiolki w opakowaniu
zewnetrznym w celu ochrony przed Swiattem.

Przed uptywem terminu wazno$ci podanego na etykiecie lek ten moze by¢ przechowywany w

opakowaniu zewnetrznym w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez okres do 12 miesiecy. W tym
przypadku, termin wazno$ci tego leku uptywa z konicem 12 miesigca lub terminem waznosci na fiolce
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z produktem, w zaleznoSci, ktora data jest wczesniejsza. Nalezy zanotowaé nowy termin wazno$ci na
opakowaniu zewnetrznym.

Nie umieszcza¢ w lodowce sporzgdzonego roztworu. Sporzadzony roztwor musi by¢ zuzyty w ciggu
3 godzin. Produkt przeznaczony jest do zastosowania jednorazowego. Nieuzyty roztwor nalezy
zniszczyc.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykietach i pudetkach.
Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ czastki lub zmetnienie roztworu.

Lekdow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Helixate NexGen 2000 j.m.

Proszek

Substancja czynng leku jest ludzki czynnik krzepnigcia VIII (oktokog alfa) wytwarzany metoda
rekombinacji DNA.

Pozostale sktadniki to: glicyna, sodu chlorek, wapnia chlorek, histydyna, polisorbat 80 i sacharoza
(patrz koniec punktu 2).

Rozpuszczalnik
Woda do wstrzykiwan, jalowa.

Jak wyglada lek Helixate NexGen 2000 j.m. i co zawiera opakowanie

Helixate NexGen dostarczany jest w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan i jest suchym proszkiem lub brytkg barwy biatej do lekko zéttej. Po odtworzeniu roztwor
jest przejrzysty. Urzadzenia do odtworzenia i podawania dostarczane sg w kazdym opakowaniu
Helixate NexGen 2000 j.m.

Podmiot odpowiedzialny
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Niemcy

Wytworca

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

20024 Garbagnate Milanese (M)
Wiochy

126



W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwrocié¢ sie do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié / Belgique / Belgien Lietuva

CSL Behring N.V. CSL Behring AB

Tél/Tel: +32-(0)16 38 80 80 Tel. +46-(0)8-54496670
Bouarapus Luxembourg / Luxemburg

Novimed Ltd.

Ten. + 359 285086 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
E)MGda

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

CSL Behring, S. A.

Tel: +34 93 367 1870
France

CSL Behring S.A.

Tél: +33-(0)1-53585400
Hrvatska

Bonifarm d.o.o.

Tel. +385 1 244 69 68
Ireland

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

CSL Behring AB

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

CSL Behring S.p.A.

Tel: +39-02-34964200
Kvmpog

AKHZ ITANATTIQTOY & YIOX ATA

TnA. +357-22677038
Latvija

CSL Behring AB

Tel: +46-(0)8-54496670

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Szczegodtowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Helixate NexGen 3000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Rekombinowany czynnik krzepniecia VIII (oktokog alfa)

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mdc ja ponownie przeczytaé.

- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwo$ci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Helixate NexGen 3000 j.m. i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Helixate NexGen 3000 j.m.
Jak stosowac¢ lek Helixate NexGen 3000 j.m.

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Helixate NexGen 3000 j.m.

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oukrwdE

1. Co to jest lek Helixate NexGen 3000 j.m. i w jakim celu si¢ go stosuje

Helixate NexGen 3000 j.m. zawiera jako substancj¢ czynng rekombinowany ludzki czynnik
krzepniecia krwi VIII (oktokog alfa).

Lek Helixate NexGen jest stosowany w leczeniu i profilaktyce krwawien u dorostych, mtodziezy i
dzieci w kazdym wieku, chorych na hemofili¢ A (wrodzony niedoboér czynnika VIII).

Preparat nie zawiera czynnika von Willebranda i z tego powodu nie jest stosowany w leczeniu
choroby von Willebranda.

Fiolka zawiera suchy, biaty do lekko zottego proszek lub brytke, jak rowniez wodg do wstrzykiwan do
uzycia do rozpuszczenia zawarto$ci fiolki.

Fiolka z proszkiem zawiera 3000 j.m. (jednostek migdzynarodowych) oktokogu alfa. Po
rozpuszczeniu w wodzie do wstrzykiwan kazda fiolka zawiera 600 j.m./ml oktokogu alfa.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Helixate NexGen 3000 j.m.

Kiedy nie stosowac leku Helixate NexGen 3000 j.m.
e jesli pacjent ma uczulenie na oktokog alfa lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienione w punkcie 6 i na koricu punktu 2).
e jesli pacjent ma uczulenie na biatko mysie lub biatko chomika.
W przypadku watpliwosci nalezy skonsultowac¢ sie z lekarzem.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Helixate NexGen 3000 j.m. nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem
lub farmaceuta.
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Kiedy zachowa¢ szczegolng ostroznosé stosujac lek Helixate NexGen 3000 j.m.

o Jesli u pacjenta wystapi ucisk w klatce piersiowej, zawroty glowy, nudnos$ci lub zastabnigcia, a
takze uczucie zawrotéw glowy po przyjeciu postawy stojacej, moze to oznaczaé¢ wystgpienie
rzadkiej, cigzkiej naglej reakcji alergicznej (tak zwanej reakcji anafilaktycznej) na ten lek. Po
wystgpieniu powyzszych objawdw nalezy natychmiast przerwaé¢ podawanie leku i
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Lekarz moze zleci¢ wykonanie badan w celu upewnienia si¢, ze aktualnie stosowana dawka
tego leku zapewnia odpowiednie st¢zenie czynnika VIII.

Jesli po podaniu zwyktej dawki tego leku krwawienie nie ustapito, nalezy natychmiast
skontaktowa¢ sie z lekarzem. Przyczyng moze by¢ pojawienie sie inhibitorow czynnika VIII,
ktore mogg zosta¢ wykryte po przeprowadzeniu badan zleconych przez lekarza. Inhibitory
czynnika VIII sg przeciwciatami we krwi, ktére hamujg dziatanie podawanego czynnika VIII i
zmniejszaja jego skuteczno$¢ w zapobieganiu i kontrolowaniu krwawien.

Jezeli juz wcze$niej stwierdzano u pacjenta obecno$¢ inhibitoréw czynnika VIII, po zmianie
preparatu na inny, zawierajacy czynnik VIII, istnieje ryzyko ponownego pojawienia si¢
inhibitora.

Jesli u pacjenta stwierdzono chorobe serca lub jesli pacjent jest zagrozony wystgpieniem
choroby serca, nalezy poinformowac¢ lekarza lub farmaceutg.

e Jesli do podania leku Helixate NexGenwymagane bedzie urzadzenie do centralnego dostepu
dozylnego (ang. central venous access device, CVAD), lekarz powinien uwzglednié¢ ryzyko
wystapienia powiklan zwigzanych z CVAD, w tym zakazen miejscowych, bakterii we krwi
(bakteriemii) i utworzenia si¢ skrzepu krwi (zakrzepicy) w miejscu wprowadzenia cewnika.

Inne leki i Helixate NexGen 3000 j.m.

Interakcje z innymi lekami nie sg znane. Nalezy jednak powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o
wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje
przyjmowac, rowniez tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢

Nie ma do§wiadczenia dotyczacego wplywu na ptodnos$¢ i stosowania leku Helixate NexGen podczas
cigzy i karmienia piersig. Dlatego w ciazy i w okresie karmienia piersia lub gdy istnieje podejrzenie,
ze kobieta jest w cigzy, lub gdy planuje ciazg, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ sie
lekarza.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn
Nie zaobserwowano wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn.

Lek Helixate NexGen 3000 j.m. zawiera séd

Lek zawiera mniej niz 23 mg sodu w fiolce, to znaczy, ze uznaje si¢ go za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowaé lek Helixate NexGen 3000 j.m.

o Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z opisem w ulotce dla pacjenta lub zgodnie wedtug

wskazan lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci nalezy zwroci¢ sie do lekarza lub
farmaceuty.
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Lek ten przeznaczony jest do podawania dozylnego i powinien by¢ podany w ciggu 3 godzin po
przygotowaniu roztworu.

W czasie rozpuszczania i podawania konieczne jest zachowanie warunkow aseptyKi
(srodowisko wolne od bakterii i zanieczyszczen). W celu przygotowania roztworu i podawania
nalezy uzywac¢ tylko urzadzen dostarczonych w opakowaniu z tym lekiem. Jesli nie mozna uzy¢
tych elementow, nalezy zwrdci¢ sie do lekarza. Jesli ktorykolwiek z elementéw zawartych w
opakowaniu jest otwarty lub uszkodzony, nie nalezy go uzywac.

Przed podaniem nalezy przefiltrowaé rozpuszczony produkt w celu usuni¢cia z roztworu
mozliwych czastek stalych. Filtrowania dokonuje si¢ przy uzyciu tgcznika Mix2Vial.

Leku tego nie wolno miesza¢ z innymi roztworami do infuzji. Roztwor nie nadaje sie do uzycia,

jezeli po przygotowaniu jest metny lub zawiera widoczne nierozpuszczone czastki. Nalezy
doktadnie przestrzega¢ zalecen lekarza oraz postepowac zgodnie z ponizszg instrukcja:
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Rozpuszczanie i podawanie
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Doktadnie umy¢ rece uzywajac mydta i cieptej wody.

Ogrza¢ w rgkach zamkniete fiolki do odpowiedniej temperatury
(nie przekraczajac 37°C).

Upewni¢ sie, ze kapturki ochronne sg usunigte z fiolki z
produktem i z fiolki z rozpuszczalnikiem. Kazdy z gumowych
korkéw doktadnie zdezynfekowad, przecierajac gazikiem z
ptynem antyseptycznym. Przed otworzeniem opakowania
Mix2Vial, zawierajacym urzadzenie transferowe, upewnic sig,
ze powierzchnia gumowych korkdw jest sucha.

Usuna¢ wieczko z opakowania Mix2Vial. Nie wyjmowaé
Mix2Vial z blistral

Fiolke z rozpuszczalnikiem trzymajgc mocno postawic na
rownej i czystej powierzchni. Wzigé¢ Mix2Vial z blistrem,
umiesci¢ centralnie nad fiolka z woda 1 wcisng¢ kolec konca
niebieskiego tgcznika pionowo w dét zdecydowanym ruchem
w korek fiolki z rozpuszczalnikiem.

Ostroznie usuna¢ blister Mix2Vial, trzymajac za krawedz i
ciggnac pionowo do goéry. UpewniC sig, ze potaczone z fiolkg
urzadzenie transferowe pozostato na miejscu, a usunigto tylko
blister.

Fiolke z produktem postawi¢ na rownej i twardej powierzchni.
Odwroci¢ fiolke z rozpuszczalnikiem wraz z przytaczonym
Mix2Vial i zdecydowanym ruchem wcisna¢ kolec konca
przezroczystego tacznika pionowo w dét w gumowy korek
fiolki z proszkiem. Rozpuszczalnik automatycznie przeptynie
do fiolki z proszkiem.

Jedna reka chwyci¢ Mix2Vial od strony fiolki z produktem i
druga reka chwyci¢ od strony fiolki z rozpuszczalnikiem i
ostroznie rozkreci¢ na dwie cze$ci. Wyrzucic fiolke z
rozpuszczalnikiem z przytaczonym niebieskim tacznikiem
Mix2Vial.

Delikatnie obraca¢ fiolke z produktem z przytaczonym
przezroczystym lacznikiem, az do catkowitego rozpuszczenia
substancji. Nie wstrzasa¢. Przed podaniem sprawdzi¢ roztwor
wzrokowo pod katem obecnosci czastek statych i przebarwien.
Nie uzywac roztworéw zawierajacych widzialne czasteczki
stale lub metnych.

Weciagna¢ powietrze do pustej, sterylnej strzykawki. Przylaczy¢
strzykawke do ztacza luer lock urzadzenia Mix2Vial, podczas
gdy fiolka z produktem jest w pozycji pionowej. Wstrzyknac
powietrze do fiolki z produktem.

Trzymajac tlok strzykawki wcisnigty, obrocic fiolke wraz ze
strzykawka do géry dnem. Nabraé roztwor do strzykawki
poprzez powolne odciagnigcie ttoka strzykawki.

Po nabraniu roztworu do strzykawki, uwaznie trzymac cata
strzykawke wraz z tlokiem (tlok strzykawki skierowany do
dotu) i ostroznie odtaczy¢ przezroczysty tacznik Mix2Vial od
strzykawki. Przytrzyma¢ strzykawke do gory i nacisna¢ ttok tak,
aby wewnatrz nie bylo powietrza.

Zatozy¢ opaske uciskowa.

Okresli¢ i odkazi¢ miejsce wstrzykniecia.

Naktu¢ zyle i zabezpieczy¢ zestaw do wklucia dozylnego przy
pomocy plastra.
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16. Pozwoli¢, aby krew wyptyneta przez otwarty koniec zestawu do wklucia dozylnego a nastgpnie
podiaczy¢ strzykawke z roztworem. Upewni¢ si¢, ze krew nie weszta do koncentratu.

17.  Usuna¢ opaske uciskowsq.

18. Podawac roztwor dozylnie przez kilka minut, kontrolujac pozycje igly. Szybko$¢ podawania
powinna by¢ oparta na stopniu komfortu pacjenta, ale nie powinna przekracza¢ maksymalnej
szybko$ci wstrzykiwania 2 ml/min.

19. W przypadku konieczno$ci podania kolejnej dawki, nalezy uzy¢ nowej strzykawki i
przygotowac roztwér wedtug powyzszej instrukeji.

20.  Jesli kolejna dawka nie jest przewidziana, usuna¢ zestaw do wktucia dozylnego i strzykawke.
Ponad miejscem wktucia silnie przycisna¢ gazik przy wyprostowanym ramieniu przez okoto 2
minuty. Zastosowac niewielki opatrunek uciskowy na rang.

Leczenie krwawienia

Tlos¢ leku Helixate NexGen 3000 j.m. i czesto$¢ podawania leku zalezg od wielu czynnikdw, takich
jak masa ciata, stopien ci¢zkosci hemofilii, miejsce krwawienia i jego nasilenie, wystepowanie
inhibitoroéw i miana inhibitora oraz zadanego poziomu czynnika VIII.

Dawke tego leku oraz czesto$¢ podawania, w celu osiaggnigcia odpowiedniej aktywnos$ci czynnika
V111 we krwi, ustala lekarz.

Lekarz powinien zawsze dostosowywac ilos¢ i czesto$¢ podawania tego leku do potrzeb
indywidualnego pacjenta. W pewnych okolicznosciach pacjenci moga wymaga¢ podania dawki
wiekszej niz wyliczona, zwlaszcza jako dawki poczatkowe;j.

Zapobieganie krwawieniom

W przypadku stosowania leku Helixate NexGen w zapobieganiu krwawieniom (profilaktyka) lekarz
wyliczy odpowiednig dawke. Zwykle miesci si¢ ona w granicach 20 do 40 j.m. oktokogu alfa na kg
masy ciala, podawana co 2 do 3 dni. Jednak w niektorych przypadkach, zwlaszcza w przypadku
mtodszych pacjentdw, konieczne moze by¢ skrocenie odstepdéw migdzy podaniami lub podanie
wiekszych dawek.

Badania laboratoryjne

Stanowczo zaleca si¢ wykonywanie badan laboratoryjnych osocza, wykonywanych w odpowiednich
odstgpach czasu, w celu upewnienia si¢, ze osiggnicto odpowiedni poziom czynnika VIII i poziom ten
utrzymuje si¢. Zwtaszcza w przypadku powazniejszych zabiegéw chirurgicznych konieczne jest
doktadne monitorowanie leczenia substytucyjnego poprzez wykonanie analizy krzepnigcia.

Nieopanowane krwawienie

Jezeli pomimo pozornie prawidtowej dawki utrzymuje si¢ krwawienie lub pozadany poziom czynnika
VIII w osoczu nie zostat osiaggniety, mozliwe jest wytworzenie przez pacjenta inhibitorow czynnika
VIII. Musi by¢ to sprawdzone przez do§wiadczonego lekarza.

W przypadku odczucia, ze efekt dzialania tego leku jest zbyt silny lub zbyt staby, nalezy
skonsultowa¢ si¢ z lekarzem.

Pacjenci z inhibitorami

Pacjenci z potwierdzong przez lekarza obecnos$cig inhibitoréw czynnika VIII moga wymagaé
podawania wigkszych dawek tego leku niz poprzednio w celu opanowania krwawienia. Jesli taka
dawka nie spowoduje powstrzymania krwawienia, lekarz moze rozwazy¢ podanie dodatkowych
produktéw, koncentratu czynnika VIIa lub koncentratu zespotu (aktywowanej) protrombiny.

Takie leczenie musi by¢ zlecone przez lekarza z dos§wiadczeniem w leczeniu pacjentdow z hemofilig A.
Aby uzyska¢ wiecej informacji na ten temat nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Nie nalezy zwieksza¢ stosowanej dawki tego leku w celu opanowania krwawienia bez konsultacji

z lekarzem.

132



Szybko$¢ podawania
Lek ten nalezy podawaé dozylnie w ciggu kilku minut. Szybko$¢ podawania powinna by¢ okreslona
na podstawie stopnia komfortu pacjenta (maksymalna szybkos¢ infuzji: 2 ml/min.).

Czas trwania leczenia
Lekarz udzieli informacji w jakiej dawce i z jaka czgstoscig bedzie podawany ten lek.

Leczenie substytucyjne preparatem Helixate NexGen prowadzone jest zwykle do konca zycia.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Helixate NexGen 3000 j.m.

Nie zgtoszono przypadkdéw przedawkowania rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIIIL.

W przypadku zastosowania wigkszej niz zalecana dawki preparatu Helixate NexGen 3000 j.m. nalezy
poinformowac lekarza.

Pominigcie zastosowania leku Helixate NexGen 3000 j.m.

- Poda¢ natychmiast kolejng dawke 1 kontynuowac¢ leczenie w regularnych odstepach czasowych,
zgodnie z zaleceniem lekarza.

- Nie nalezy stosowac dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Przerwanie stosowania leku Helixate NexGen 3000 j.m.
Nie przerywac stosowania Helixate NexGen bez konsultacji z lekarzem.

Dokumentacja
Zaleca sig, aby w kazdym przypadku stosowania leku Helixate NexGen, odnotowa¢ nazwe i numer

serii produktu.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic sie
do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Najpowazniejszymi dziataniami niepozadanymi sa reakcje nadwrazliwosci lub wstrzas
anafilaktyczny (rzadkie dziatanie niepozadane).

W przypadku wystapienia reakcji alergicznych lub anafilaktycznych nalezy niezwlocznie przerwaé
wstrzykniecie/infuzje. Nalezy niezwlocznie skonsultowac¢ si¢ z lekarzem.

Ogolna lista mozliwych dzialan niepozadanych:

Bardzo czesto:
moga dotyczy¢ wigcej niz 1 na 10 uzytkownikdéw

. wytwarzanie przeciwcial neutralizujgcych czynnik VIII (inhibitoréw) u wczeséniej nieleczonych
pacjentow
Czesto:

dotyczy¢ do 1 na 10 uzytkownikow:

. wysypka/swedzaca wysypka

. miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia leku (np. uczucie pieczenia, przemijajace
zaczerwienienie)

Niezbyt czesto:
moga dotyczy¢ do 1 na 100 uzytkownikoéw
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. wytwarzanie przeciwcial neutralizujacych czynnik VIII (inhibitoréw) u wczeéniej leczonych
pacjentow

Rzadko:

mogg dotyczy¢ do 1 na 1 000 uzytkownikow

. reakcje nadwrazliwosci, w tym ci¢zka nagta reakcja alergiczna (co moze obejmowaé wysypke,
nudno$ci, pokrzywke, obrzek naczynioruchowy, dreszcze, nagle zaczerwienienie twarzy, bol
glowy, ospatos¢, swiszczacy oddech lub trudnosci z oddychaniem, niepokdj ruchowy,
czgstoskurcz, mrowienie lub wstrzas anafilaktyczny, np. ucisk w klatce piersiowej/ogdlne
poczucie choroby, zawroty glowy i nudnosci oraz tagodne obnizenie ci$nienia tetniczego,
mogace dawac uczucie ostabienia po przyjeciu pozycji stojace;j)

. goraczka

Czesto$¢ nieznana:
czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych
. zaburzenia smaku

Wystagpienie ktoregokolwiek z ponizszych objawdw podczas wstrzyknigcia/infuzji:

- ucisk w klatce piersiowej/ogdlne poczucie choroby,

- zawroty glowy,

- tagodne niedocisnienie (fagodnie obnizone cis$nienie t¢tnicze, objawiajgce si¢ jako ostabienie
podczas pionizacji),

- nudnosci,

moze stanowi¢ wczesny objaw ostrzegawczy reakcji nadwrazliwosci i uczuleniowej. W przypadku

wystapienia reakcji nadwrazliwosci lub anafilaktycznej nalezy natychmiast wstrzymaé

wstrzykniecie/infuzje oraz niezwlocznie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Przeciwciata (inhibitory)

Wytwarzanie przeciwcial neutralizujgcych czynnik VIII (inhibitorow) jest znanym powiktaniem
leczenia pacjentéw z hemofilig A. Lekarz moze zleci¢ wykonanie testéw w celu kontroli rozwoju
inhibitorow.

W czasie trwania badan klinicznych u zadnego z pacjentow nie powstaly przeciwciata w znaczacym
klinicznie mianie przeciwko biatkom mysiemu i chomiczemu obecnym w preparacie w §ladowych
ilo$ciach. Istnieje mozliwo$¢ wystapienia reakcji alergicznej na substancje zawarte w tym leku, np.
sladowe ilosci biatka mysiego lub chomiczego, u niektérych predysponowanych pacjentow.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakieckolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane
mozna zgtaszaé bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Helixate NexGen 3000 j.m.

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazaé. Przechowywa¢ fiolki w opakowaniu
zewnetrznym w celu ochrony przed Swiattem.

Przed uptywem terminu wazno$ci podanego na etykiecie lek ten moze by¢ przechowywany w

opakowaniu zewnetrznym w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez okres do 12 miesiecy. W tym
przypadku, termin waznosci tego leku uptywa z koncem 12 miesigca lub terminem waznos$ci na fiolce
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z produktem, w zaleznoSci, ktora data jest wczesniejsza. Nalezy zanotowaé nowy termin wazno$ci na
opakowaniu zewnetrznym.

Nie umieszcza¢ w lodowce sporzgdzonego roztworu. Sporzadzony roztwor musi by¢ zuzyty w ciggu
3 godzin. Produkt przeznaczony jest do zastosowania jednorazowego. Nieuzyty roztwor nalezy
zniszczyc.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykietach i pudetkach.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ czastki lub zmetnienie roztworu.

Lekdow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Helixate NexGen 3000 j.m.

Proszek

Substancja czynng leku jest ludzki czynnik krzepnigcia VIII (oktokog alfa) wytwarzany metoda
rekombinacji DNA.

Pozostale sktadniki to: glicyna, sodu chlorek, wapnia chlorek, histydyna, polisorbat 80 i sacharoza
(patrz koniec punktu 2).

Rozpuszczalnik
Woda do wstrzykiwan, jalowa.

Jak wyglada lek Helixate NexGen 3000 j.m. i co zawiera opakowanie

Helixate NexGen dostarczany jest w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan i jest suchym proszkiem lub brytkg barwy biatej do lekko zéttej. Po odtworzeniu roztwor
jest przejrzysty. Urzadzenia do odtworzenia i podawania dostarczane sg w kazdym opakowaniu
Helixate NexGen 3000 j.m.

Podmiot odpowiedzialny
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Niemcy

Wytworca

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

20024 Garbagnate Milanese (M)
Wiochy

135



W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwrdcic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié / Belgique / Belgien Lietuva

CSL Behring N.V.

Tél/Tel: +32-(0)16 38 80 80

Bbbarapus

Novimed Ltd.

Ten. + 359 2 85086 17
Ceska republika

CSL Behring s.r.o.

Tel: + 420 241 416 442
Danmark

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

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

CSL Behring AB

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

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

CSL Behring, S. A.

Tel: +34 93 367 1870
France

CSL Behring S.A.

Tél: +33-(0)1-53585400
Hrvatska

Bonifarm d.o.o.

Tel. +385 1 244 69 68
Ireland

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

CSL Behring AB

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

CSL Behring S.p.A.

Tel: +39-02-34964200
Kvmpog

AKHZ ITANATTIQTOY & YIOX ATA

TnA. +357-22677038
Latvija

CSL Behring AB

Tel: +46-(0)8-54496670

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Szczegdtowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu
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	Wnioski naukowe i podstawy do zmiany warunków pozwoleń na dopuszczenie do obrotu

