PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Helixate NexGen 250 TU prasok a rozpustadlo na injekény roztok.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
2.1 VSeobecny opis

Kazda injekéna liekovka obsahuje nominalne 250 TU P'udského koagula¢ného faktora VIIT (INN:
alfaoktokog).

Ludsky koagula¢ny faktor VIII je vyrobeny rekombinantnou DNA technoldgiou (tDNA) v
oblickovych bunkdch mlad’at skreckov obsahujucich gén 'udského faktora VIIL

2.2 Kvalitativne a kvantitativne zlozenie

Jeden ml Helixate NexGen obsahuje po rekonstitacii priblizne 100 1U (250 1U / 2,5 ml) 'udského
koagula¢ného faktora VIII (INN: alfaoktokogu).

Utinnost' (IU) je stanovena pouzitim jednostupiiovej skusky zrazavosti podl'a Standardu FDA Mega,
ktory bol kalibrovany ku standardu WHO v medzinarodnych jednotkach (1U).
Specifické aktivita Helixate NexGen je priblizne 4000 1U/mg bielkoviny.

Rozpustadlo: voda na injekciu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok a rozpustadlo na injekény roztok.

PraSok: suchy biely aZ slabo Zlty prasok alebo hmota.
Rozpustadlo: voda na injekceiu, ¢iry, bezfarebny roztok.

Rekonstituovany liek je ¢iry a bezfarebny roztok.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba a profylaxia krvacania u pacientov s hemofiliou A (vrodeny nedostatok faktora V1II).
Tento liek neobsahuje von Willebrandov faktor a nie je preto indikovany na von Willebrandovu
chorobu.

Tento liek je indikovany pre dospelych, dospievajlcich a deti vSetkych vekovych kategorii.

4.2  Davkovanie a spdsob podavania

Liecba sa ma vykonavat’ pod dohl'adom lekara so skiisenostami s liecbou hemofilie.
Davkovanie

Pocet jednotiek podaného faktora VIII sa vyjadruje v medzinarodnych jednotkéch (1U), ktoré sa
odvodené od sucasného standardu WHO pre liecky s obsahom faktora V11, Plazmatické aktivita
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faktora VIII sa vyjadruje bud’ v percentach (vzt'ahujicich sa k normalnej 'udskej plazme) alebo
v medzinarodnych jednotkéach (odvodenych od medzinarodného Standardu pre faktor VIl v plazme).

Aktivita jednej medzinarodnej jednotky (1U) faktora V11l zodpoveda mnozZstvu faktora VIII
nachéadzajicom sa v jednom ml normalnej 'udskej plazmy.

Pozadovana lie¢ba

Vypocet pozadovanej davky faktora VIII sa zaklada na empirickom zisteni, Ze 1 medzinarodna
jednotka (1U) faktora VIl na kg telesnej hmotnosti zvySuje aktivitu plazmatického faktora VIl o
1,5 % az 2,5 % normalnej aktivity. PoZadovana davka sa stanovi pouZitim nasledovného vzorca:

I PoZadované 1U = telesna hmotnost’ (kg) x poZzadované zvysenie faktora VIII (% normalnej
hladiny) x 0,5

. Ocakavané zvySenie faktora VIII (% normalnej hladiny) = 2 x podané 1U
telesna hmotnost’ (kg)

Dévka, frekvencia a diZka substituénej terapie sa musi individualne prispdsobit’ potrebam pacienta
(telesna hmotnost’, zdvaznost’ poruchy hemostatickej funkcie, miesto a miera krvacania, pritomnost’
inhibitorov a poZadovana hladina faktora VIII).



Nasledovna tabul’ka poskytuje usmernenia pre minimalne hladiny faktora VIII v krvi. V pripade
uvedenych hemoragickych udalosti nesmie aktivita faktora VIII za prislusné obdobie klesntit’ pod

dand hladinu (v % normalnej hladiny):

Stupen hemoragie/Typ
chirurgického vykonu

Pozadovana hladina

faktora VII|I
(%) (1U/dl)

Frekvencia davok (hodiny)/
Dizka lie¢by (dni)

Hemoréagia

Opakujte kazdych 12 az 24 hodin.
Minimélne 1 den, az kym sa

(pred a po operacii)

Zacinajica hemartroza, 20-40 krvacanie prejavované bolestou

krvacanie do svalu alebo Ustnej nezastavi alebo sa nedosiahne

dutiny zahojenie.

RozsiahlejSia hemartroza, 30-60 Infuziu opakujte kazdych 12 -

krvacanie do svalu alebo 24 hodin pocas 3 - 4 dni alebo

hematom dlhsie, az kym bolest’ a akitna
slabost’ nevymiznt.

Zivot ohrozujlice hemorégie 60 - 100 Infuziu opakujte kazdych 8 az

(ako je intrakranialne 24 hodin, aZz kym ohrozenie

krvacanie, krvacanie do hrdla, nevymizne.

zavazné krvacanie do brudnej

dutiny)

Chirurgicky vykon

Maly 30 - 60 Kazdych 24 hodin, minimalne

vratane extrakcie zubu 1 den, aZ kym sa nedosiahne
zahojenie.

Velky 80 -100 a) Infazie vo forme bolusu

Infuziu opakujte kazdych 8 -

24 hodin, aZ kym sa rana primerane
zahoji, potom pokracujte v lieCbe
minimalne d’alSich 7 dni na
udrzanie aktivity faktora VIl od

30 % do 60 % (1U/dl).

b) Kontinualna infuzia
Predoperaéne zvyste aktivitu faktora
VI vodnou infuziou vo forme
bolusu, nasledne okamzite
pokracujte kontinualnou infaziou (v
IU/kg/h), upravenou v zavislosti od
pacientovho denného klirensu a od
poZadovanych hladin faktora VIII
minimalne d’alSich 7 dni.

Podané mnoZstvo a frekvencia podavania sa ma vzdy prispdsobit’ klinickej Gi¢innosti v jednotlivom
pripade. Za urcitych okolnosti moézu byt’ potrebné vyssie davky nez tie, ktoré st vypoéitané, najméi

Vv pripade zaciatocnej davky.

V priebehu lie¢by sa odporaca prislusné stanovenie hladin faktora VIII, aby sa urcila podavand davka

a frekvencia opakovania infuzii. Presné sledovanie substitu¢nej liecby pomocou analyzy koagulacie
(aktivita faktora VIII v plazme) je nevyhnutné najmi v pripade velkych chirurgickych vykonov.
Odpoved’ jednotlivych pacientov na faktor VIII sa moze 1iSit’, ¢im sa prejavia rézne biologické

poléasy a zlepSenia.




Kontinualna infuzia

Na vypocet rychlosti uvodnej infizie mozno ziskat’ klirens pomocou predoperacnej rozpadovej krivky
alebo sa rychlost’ uréi z priemernej popula¢nej hodnoty (3,0 - 3,5 ml/h/kg) a nasledne sa podl'a
priebehu upravuje.

Rychlost’ infuzie (v IU/kg/h) = klirens (v ml/h/kg) x poZadovana hladina faktora VIII (v 1U/ml).

Pouzitie ambulantnych pimp s PVC rezervoarom potvrdilo klinickd a in vitro stabilitu kontinualnej
infazie. Helixate NexGen obsahuje nizke mnoZstvo polysorbatu-80, ako pomocnej latky, o ktorej je
zname, Ze zvySuje rychlost’ uvolfiovania di-(2-etylhexyl)ftalatu (DEHP) z polyvinylchloridovych
(PVC) materialov. Pri podavani kontinualnej infizie sa to ma zohladnit’.

Profylaxia

Pri dlhodobej profylaxii krvacania u pacientov so zavaznou hemofiliou A sa maji podavat’ davky 20
az 40 1U Helixate NexGen na kg telesnej hmotnosti v intervaloch 2 aZ 3 dni. V niektorych pripadoch,
najmi u mladsich pacientov, mézu byt’ potrebné kratSie davkové intervaly alebo vysSie davky.

Pediatricka populécia

Bezpeénost’ a icinnost’ Helixate NexGen boli stanovené u deti vietkych vekovych kategorii. Udaje
boli ziskané z klinickych Studii u 61 deti mladSich ako 6 rokov a v neintervenénych $tadiach u deti vo
vietkych vekovych skupinéch.

Pacienti s inhibitormi

U pacientov sa ma sledovat’ vznik inhibitorov faktora VIII. Ak sa nedosiahnu o¢akavané hladiny
aktivity plazmatického faktora VIII alebo ak sa krvacanie nezastavi prisluSnou davkou, mé sa vykonat’
analyza na urCenie pritomnosti inhibitora faktora VIII. Ak je inhibitor pritomny v hladinach niZ3ich
nez 10 jednotiek Bethesda (BU) na ml, m6ze podanie dodato¢ného rekombinantného koagulacného
faktora VIII zneutralizovat’ inhibitor a umoznit’ plynula klinicky Géinnt terapiu s Helixate NexGen. V
pritomnosti inhibitora su viak poZadované davky premenlivé a musia sa upravovat’ podl'a klinickej
odpovede a monitorovania aktivity plazmatického faktora V1I1. U pacientov s titrami inhibitora nad
10 BU alebo s vysokou anamnestickou odpoved’ou sa musi zvazit' pouzitie (aktivovaného)
koncentratu protrombinového komplexu (PCC) alebo liekov s rekombinantnym aktivovanym
faktorom VII (rFVI11a). Tieto terapie ma riadit’ lekar so skusenost’ami s lie¢bou pacientov

s hemofiliou.

Spbsob podavania
IntravenGzne pouZitie.

Helixate NexGen sa ma aplikovat’ intravendzne pocas niekol’kych minuat. Rychlost’ podavania sa ma
ur¢it’ podl'a komfortu pacienta (maximalna rychlost’ infuzie: 2 ml/min).

Kontinualna infuzia

Helixate NexGen sa m6ze podavat’ kontinualnou infiziou. Rychlost’ podavania infuzie sa ma
vypocitat’ na zaklade klirensu a pozadovanej hladiny faktora VIII.

Priklad: pre pacienta s hmotnost'ou 75 kg a s klirensom 3 ml/h/kg bude na dosiahnutie 100 % hladiny
faktora VIII tvodna rychlost’ infizie 3 IU/h/kg. Na vypocet ml/h, vynasobte rychlost’ infuzie v
IU/h/kg s kg telesnej hmotnosti/koncentracia roztoku (1U/ml).




Priklad na vypocet rychlosti inflizie na kontinualnu infGziu po uvodnej bolusovej injekcii

PoZadovanéa hladina | Rychlost’ Rychlost’ infizie pre 75 kg pacienta
FVIII inflzie mi/h
1U/h/kg
Klirens: Koncentracie roztoku rFVIII
3 mil/h/kg 100 1U/ml 200 IU/ml 400 1U/ml
100 % (1 1U/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60 % (0,6 1U/ml) 1,8 1,35 0,68 0,34
40 % (0,4 1U/ml) 1,2 0,9 0,45 0,225

Pri stavoch so zrychlenym klirensom pocas zavaznych krvacani alebo pri masivnom poskodeni
tkaniva pocas chirurgickych vykonov mozu byt nutné vyssie rychlosti infuzie.

Po uvodnej 24 hodinovej kontinualnej infazii sa ma kazdy den vypoéitat’ klirens s pouZitim rovnice
rovnovazneho stavu s nameranou hladinou FVIII a rychlost'ou infazie pouZzitim nasledovnej rovnice:
klirens = rychlost’ infuzie/aktualna hladina faktora VIIIL.

Pocas kontinualnej infazie sa maju infazne vaky vymenit’ kazdych 24 hodin.
Pokyny na rekonstittciu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6 a pisomnu informaciu pre pouZivatela.
4.3 Kontraindikéacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.
- Zname alergické reakcia na mysi alebo $kreci protein.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Precitlivenost’

V slvislosti s pouzivanim lieku Helixate NexGen s mozné reakcie z precitlivenosti alergického typu.
Liek obsahuje stopy proteinov z mysi, skre¢kov a humannych proteinov inych ako je faktor VIl
(pozri Gast’ 5.1).

Ak sa vyskytnu symptomy precitlivenosti, pacientom sa ma odporucit’, aby okamzite ukon¢ili
pouZivanie tohto lieku a obrétili sa na svojho lekara.

Pacientov treba informovat’ o skorych prejavoch reakcii z precitlivenosti, ako su napriklad Zihl'avka,
nevolnost’, generalizovana urtikaria, tlak na hrudi, sipot, hypotenzia a anafylaxia.
V pripade Soku sa musi okamzite vykonat’ §tandardnd protiSokova liecba.

Inhibitory
Tvorba neutralizaénych protilatok (inhibitorov) proti faktoru VIII je znama komplikacia

v manazmente jednotlivcov s hemofiliou A. Tieto inhibitory st zvy¢ajne imunoglobuliny IgG
namierené proti prokoagula¢nej aktivite faktora VIII, a ich mnozZstvo je vyjadrené v jednotkach
Bethesda (BU) na ml plazmy s pouzitim modifikovaného testu. Riziko rozvoja inhibitorov sa okrem
iného spéja s expoziciu faktora V1l a s genetickym faktorom, riziko je najvysSie v priebehu prvych
20 dni expozicie. Zriedkavo sa mézu inhibitory rozvinit’ po prvych 100 diioch expozicie.

Pozorovali sa pripady recidivy inhibitorov (nizkeho titra) po prechode z jedného faktora VIII na iny
rekombinantny faktor VIII u predtym liecenych pacientov po viac ako 100 dioch expozicie, ktori mali
vyvoj inhibitora v anamnéze. Preto sa po akejkol'vek zmene lie¢by u v3etkych pacientov odporuca
starostlivé monitorovanie pritomnosti inhibitorov.

Vo vSeobecnosti, vietci pacienti, ktori sa lie€ia pripravkom obsahujicim rekombinantny koagula¢ny
faktor VIII, sa musia dokladne monitorovat’ na rozvoj inhibitorov prislusnym klinickym pozorovanim



a laboratérnymi testami. Ak sa nedosiahnu o¢akavané plazmatické hladiny aktivity faktora VIII alebo
ak sa krvacanie nezastavi po podani prislusnej davky, ma sa vykonat’ testovanie pritomnosti inhibitora
faktora VIII. U pacientov s vysokymi hladinami inhibitora nemusi byt’ lie¢ba faktorom VIII G¢inna

a maju sa zvazit’ iné terapeutické moznosti. LieCbu takychto pacientov maju vykonavat lekari so
skusenostami s hemofiliou a inhibitormi faktora V1.

Kontinuélna infuzia

V klinickej Stadii zameranej na pouZitie kontinualnej infuzie pri chirurgickych vykonoch sa na
prevenciu tromboflebitidy v mieste inflzie pouZil heparin ako pri inych dlhotrvajlcich
intravenoznych infaziach.

Obsah sodika
Tento liek obsahuje menej neZz 1 mmol sodika (23 mg) na injek¢énu liekovku, t.j. v podstate
,»heobsahuje sodik".

Kardiovaskularne udalosti

U hemofilickych pacientov s kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi alebo ochoreniami méze
existovat’ rovnaké riziko rozvoja kardiovaskularnych udalosti ako u nehemofilickych pacientov,
pokial’ bola zrazanlivost’ normalizovana lie¢bou pomocou FVIII. Zvy3enie hladin faktora VIl po
aplikacii, a to najmé pri existujdcich kardiovaskularnych rizikovych faktoroch, by mohol ohrozit
pacienta prinajmensom rovhakym rizikom upchatia ciev alebo infarktu myokardu, ako je tomu u ne-
hemofilickej populécie. Preto sa maju u pacientov posudzovat’ a monitorovat’ kardiovaskularne
rizikové faktory.

Komplikécie suvisiace s katétrom
Ak sa vyzaduje zariadenie na centralny venozny pristup (CVAD), ma sa zvazit’ riziko komplikacii
suvisiacich s CVAD vréatane lokalnych infekcii, bakterémie a trombdzy v mieste zavedenia katétra.

Zaznamenavanie Udajov
Dorazne sa odporaca pri kazdom podani lieku Helixate NexGen pacientovi zaznamenat’ ndzov a ¢islo
SarZe tohto lieku, aby sa zachovala vazba medzi pacientom a SarZou lieku.

Pediatricka populécia
Uvedené upozornenia a opatrenia platia pre dospelych aj deti.

45 Liekoveé a iné interakcie

Neboli hlasené Ziadne interakcie Helixate NexGen s inymi liekmi.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Reprodukéné Studie na zvieratach sa s Helixate NexGen neuskuto¢nili.
Gravidita a laktacia

Na zaklade zriedkavého vyskytu hemofilie A u Zien nie su dostupné skdsenosti tykajlce sa pouZivania
Helixate NexGen pocas gravidity a laktacie

Helixate NexGen sa ma preto pouZivat’ po¢as gravidity a laktacie, iba ak je to jasne uréené.

Fertilita
Nie st dostupné Ziadne Gdaje o fertilite.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Helixate NexGen nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.



4.8 Neziaduce uc¢inky

Sthrn bezpeénostného profilu

V spojitosti s liekmi obsahujdcimi rekombinantny faktor V11 sa pozorovali reakcie z precitlivenosti
alebo alergické reakcie (ktoré mézu zahiiiat’ angioedém, palenie a Stipanie v mieste podania inflzie,
triasku, navaly tepla, generalizovanu urtikariu, bolest” hlavy, zihl'avku, hypotenziu, letargiu,
nevolnost’, nepokoj, tachykardiu, tlak na hrudi, brnenie, vracanie, sipot), ktoré mézu v niektorych
pripadoch prejst’ az do zavaznej anafylaxie (vratane Soku). Casté mozu byt najmi kozné reakcie,
pricom rozvinutie do zavaznej anafylaxie (vratane Soku) sa povazuje za vzacne.

U pacientov s hemofiliou A sa mézu vyviniat’ neutralizaéné protilatky (inhibitory) na faktor VIII.
Tento stav sa moze prejavovat’ ako nedostatocna klinicka odpoved’. V takychto pripadoch sa odporaca
kontaktovat’ Specializované centrum pre hemofilikov.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii
Tabul’ka uvedena nizsie zodpoveda klasifikacii organovych systémov MedDRA (trieda organovych
systémov a preferovany pojem miery vyskytu).




Frekvencie vyskytu boli vyhodnotené podl'a nasledujticej konvencie: vel'mi ¢asté: (=1/10), ¢asté
(>1/100 az <1/10), menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100), zriedkave (>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi
zriedkavé (<1/10 000), nezndme (z dostupnych Gdajov).

MedDRA Frekvencia
Standard Velmi ¢asté | Casté Menej ¢asté | Zriedkavé Vel'mi
Trieda zriedkavé/
organovych nezname
systémov
Poruchy krvi Tvorba Tvorba
a lymfatického | inhibitora inhibitora
systému FVIII FVIII
(hlasené (hl4sené u PLP
u PNP v klinickych
au MLP)* skuSaniach
a v Stadiach po
uvedeni na
trh)*
Celkové Reakcie v Horuckovita
poruchy mieste podania reakcia
a reakcie inflzie svisiaca s
V mieste inflziou
podania (pyrexia)
Poruchy Reakcie Systémove
imunitného precitlivenosti reakcie
systému suvisiace s precitlivenosti
koZou (vratane
(pruritus, anafylaktickej
zihl'avka a reakcie,
vyrazka) nevolnosti,
abnormalneho
krvného tlaku
a zavratu)
Poruchy DysgeUzia
nervového
systému

PNP = predtym nelieceni pacienti
PLP = predtym lie¢eni pacienti
MLP = minimalne lieCeni pacienti

* pozri Cast’ nizsie

Popis vybranych neziaducich reakcii

Vyvoj inhibitorov

U predtym nelieenych a lieCenych pacientov (PNP/PLP) bol hlaseny vyvoj inhibitorov (pozri ¢ast’
4.4).

V klinickych Studiach sa na lie¢bu krvacavych epizod pouzil Helixate NexGen u 37 predtym
nelieCenych pacientov (PNP) a u 23 minimalne lieCenych pediatrickych pacientov (MLP, definovani
ako pacienti, ktori mali <4 dni expozicie) so zvySkovym FVIII:C< 2 [U/dI. U piatich z 37 PNP
pacientov (14 %) a Styroch z 23 MLP pacientov (17 %) lie¢enych Helixate NexGen om sa vyvinuli
inhibitory poc¢as 20 dni expozicie. Celkovo mozno povedat, ze u 9 zo 60 (15 %) sa vyvinuli
inhibitory. Jeden pacient sa prestal sledovat’ a u jedného pacienta sa poc¢as nasledujucej tudie
vytvorili inhibitory s nizkym titrom.




V jednej pozorovacej Studii lieku Helixate NexGen bol vyskyt vyvoja inhibitorov u predtym
nelieGenych pacientov so zavaznou hemofiliou A hlaseny u 64/183 pacientov (37,7 %) (sledovanie
prebiehalo po dobu najviac 75 dni expozicie).

V klinickych stadiach so 73 predtym lieCenymi pacientmi (PLP, definovani ako pacienti, ktori mali
>100 dni expozicie), ktoré nasledovali po 4 rokoch, sa nepozorovali ziadne inhibitory de-novo.

V rozsiahlych pozorovacich Stadiach po uvedeni lieku Helixate NexGen na trh, do ktorych bolo
zaradenych viac ako 1000 pacientov, sa pozorovalo nasledovné: u menej ako 0,2 % PLP sa vyvinuli
inhibitory de-novo.

Pediatricka populécia
Predpoklada sa, Ze frekvencia, typ a zavaznost’ neZiaducich reakcii u deti st rovnaké ako vo vsetkych
popula¢nych skupinach s vynimkou tvorby inhibitora.

Hl&senie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. UmoZiuje pricbezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nehlasili sa Ziadne pripady predavkovania rekombinantnym koagulaénym faktorom VIIL.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antihemoragika, krvny koagula¢ny faktor VIII, ATC kod: B02B D02.

Mechanizmus ucinku

Komplex faktora VIIl/von Willebrandovho faktora (VWF) sa sklada z dvoch molekul (faktor VIl a
VWEF) s réznymi fyziologickymi funkciami. Po aplikacii pacientovi s hemofiliou sa faktor V11 viaZe
na VWF v krvnom obehu pacienta. Aktivovany faktor V1I1 pdsobi ako kofaktor pre aktivovany faktor
IX, ktory urychl'uje konverziu faktora X na aktivovany faktor X. Aktivovany faktor X meni
protrombin na trombin. Trombin potom meni fibrinogén na fibrin a moéze dojst’ k vytvoreniu
zrazeniny. Hemofilia A je pohlavne viazané dedi¢né ochorenie zrazavosti krvi sposobené zniZzenou
hladinou faktora VIII:C, nasledkom ¢oho dochadza k profuznemu krvacaniu do kibov, svalov alebo
vnutornych organov, bud’ spontannemu alebo ako nasledok nahodného urazu alebo chirurgického
vykonu. Substitu¢nou liecbou sa hladiny faktora VIII v plazme zvySia, ¢im sa umozni prechodna
korekcia nedostatku faktora a korekcia tendencie ku krvacaniu.

Farmakodynamické ucinky

Urcovanie aktivovaného parcialneho tromboplastinového ¢asu (aPTT) je konvenéna skiiSobna metdda
in vitro biologickej aktivity faktora VIIL. aPPT je u vietkych hemofilikov predizeny. Stupeii a trvanie
normalizécie aPTT pozorované po podani Helixate NexGen je podobné vysledkom dosiahnutym

s faktorom VIl ziskanym z I'udskej plazmy.

Kontinualna infuzia

V klinickej stadii vykonavanej u dospelych pacientov s hemofiliou A, ktori podstapili rozsiahly
chirurgicky zakrok, bolo preukdzané, ze Helixate NexGen mozno pouzit’ na kontinudlnu infaziu pri
chirurgickych zékrokoch (pred operaciou, pocas operacie aj po nej). V tejto $tadii sa na prevenciu
tromboflebitidy v mieste infuzie pouzival heparin rovnako ako pri akychkol'vek inych dlhodobych
kontinualnych infaziach.
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Precitlivenost’

Pocas $tadii sa u Ziadneho pacienta nevyvinuli klinicky vyznamné titre protilatok proti stopovym
mnozstvam mysSacich a Skrec¢ich bielkovin nachadzajdcich sa v lieku. U niektorych pacientov

s predispoziciou vSak existuje moznost’ alergickych reakcii na zlozky, napr. na stopové mnozstvo
mysacej a skreéej bielkoviny v lieku (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Vyvolanie imunitnej znaSanlivosti (ITI)

Udaje o vyvolani imunitnej znasanlivosti sa ziskavali u pacientov s hemofiliou A, u ktorych sa
vyvinuli inhibitory na FVIII. U 40 pacientov bola vykonana retrospektivna kontrola a 39 pacientov
bolo zahrnutych do perspektivnej klinickej Studie iniciovanej skaajicim lekarom. Udaje ukazuji, zZe
Helixate NexGen sa pouZival na vyvolanie imunitnej zndSanlivosti. U pacientov, kde po dosiahnuti
imunitnej znaSanlivosti bolo mozné znova zabranit’ krvacaniam alebo ich regulovat’ pomocou Helixate
NexGen a pacienti mohli pokracovat’ v profylaktickej lieCbe vo forme udrziavacej liecby.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Analyza in vivo vSetkych zaznamenanych uzdravenych predtym lieGenych pacientov ukazala

priemerné zvysenie Helixate NexGen o 2 % na IU/kg telesnej hmotnosti. Tento vysledok je podobny
hodnotdm zaznamenanym pre faktor VIl ziskany z 'udskej plazmy.

Distribucia a eliminacia

Po podani Helixate NexGen klesala najvysSia aktivita faktora V1l s dvojfazovym exponencialnym
poklesom s priemernym terminalnym pol¢asom priblizne 15 hodin. Je podobna s faktorom VIII
ziskanym z plazmy, ktory mé priemerny terminalny pol&as priblizne 13 hodin. Dal§imi
farmakokinetickymi parametrami pre injekciu Helixate NexGen vo forme bolusu su: stredny cas
predizenia [MRT (0 - 48)], ktory je priblizne 22 hodin a klirens, ktory je asi 160 ml/hod. Priemerny
bazalny klirens u 14 dospelych pacientov, ktori podstapili vel'ké chirurgické vykony s kontinualnou
infGziou je 188 ml/h, ¢o zodpoveda 3,0 ml/h/kg (rozsah 1,6 - 4,6 ml/h/kg).

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Dokonca ani davky niekol’kokrat prevysujuce odporucant klinick davku (stivisiace s telesnou
hmotnostou) nepreukazali ziadne akutne alebo subakutne toxické u€inky Helixate NexGen na
laboratérnych zvieratach (mys, potkan, kralik a pes).

Specifické studie reprodukéne;j toxicity, chronickej toxicity a karcinogénneho potencialu po
opakovanom podavani alfaoktokogu sa neuskuto¢nili z dovodu imunitnej reakcie na heterologne
proteiny u vsetkych nel'udskych druhov cicavcov.

S Helixate NexGen sa nevykonali Ziadne $tudie mutagénneho potencialu, pretoZe u predchodcu lieku
Helixate NexGen sa nezistil in vitro alebo in vivo Ziadny mutagenny potenciél.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok

Glycin

Chlorid sodny
Chlorid vépenaty
Histidin
Polysorbét 80
Sacharoza
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Rozpustadlo
Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré si uvedené v Casti 6.6.

Mo7u sa pouzit’ len dodavané sady uréené na aplikaciu lieku, pretoze moéze dojst’ k zlyhaniu liecby
v dosledku adsorpcie 'udského koagula¢ného faktora VIII na vnutorny povrch niektorého infizneho
zariadenia.

6.3 Cas pouZitelnosti
30 mesiacov.

Po rekonstitucii sa mé liek z mikrobiologického hl'adiska ihned’ pouzit'. Ak sa ihned’ nepouzije, za
dobu uchovavania lieku pripraveného na pouZitie a podmienky pred jeho pouZitim zodpoveda
pouzivatel’.

Pocas $tadii in vitro sa vSak pri pouZivani PVC vakov na kontinualnu inflziu dokéazala chemicka a
fyzikalna stabilita poc¢as 24 hodin pri teplote 30°C. Po rekonstitdcii bola chemicka a fyzikalna
stabilita dokdzana pocas 3 hodin u in vitro Studii.

Po rekonéstitdcii neuchovavajte v chladnicke.
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C — 8°C). Neuchovavajte v mraznicke. Uchovavajte v
injekénych liekovkéch a vonkajSom obale, na ochranu pred svetlom.

Liek uchovavany pocas jeho celkového 30-mesa¢ného ¢asu pouzitelnosti vo vonkajSom obale sa
moze uchovavat pri izbovej teplote (do 25 °C) obmedzeny ¢as 12 mesiacov. V tomto pripade skon¢i
Cas pouzitel'nosti lieku na konci tohto 12 mesa¢ného obdobia alebo k datumu exspiracie uvedenom na
injekénej liekovke s liekom, podl’a toho, ¢o nastane skor. Novy datum exspirdcie sa musi uviest’ na
vonkaj$iu Skatulku.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitacii lieku, pozri ¢ast’ 6.3
6.5 Druh obalu a obsah balenia a Specialne zariadenie na pouZitie, podanie alebo implantaciu

Kazdé balenie Helixate NexGen obsahuje:
. jednu injeként liekovku s praSkom (10 ml injekéna liekovka z ¢ireho skla typ 1 so zatkou
zo sivej halogénbutylovej gumenej zmesi bez obsahu latexu a hlinikové tesnenie)
. jednu injekénu liekovku s rozpustadlom (6 ml injekéna liekovka z Cireho skla typ 1 so zatkou
zo sivej chldrobutylovej gumenej zmesi bez obsahu latexu a hlinikové tesnenie)
. dodatocné balenie s:
- 1 prepustacim adaptérom s filtrom 20/20
- 1suUpravu na intravendzne podanie
- 1 jednorazovou 5 ml injek¢énou striekackou
- 2 tampdnmi na jednorazové pouZzitie napustenymi alkoholom

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Podrobné pokyny na pripravu a podavanie su obsiahnuté v pisomnej informacii pre pouZzivatel'a
dodavanej s Helixate NexGen.
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Prasok Helixate NexGen sa ma rekonstituovat’ len s dodanym rozpustadlom (2,5 ml vody na injekciu)
za pouZzitia sterilného preptastacieho adaptéru s filtrom Mix2Vial. Na infuziu sa musi liek pripravit’ za
aseptickych podmienok. Ak je ktordkol'vek zlozka balenia otvorena alebo poskodena, tuto zlozku
nepouzivajte.

Jemne kruzte injek¢énou liekovkou az kym sa nerozpusti vsetok prasok. Po rekonstiticii je roztok Ciry.
Parenteralne lieky sa maju pred podanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ astic a zmenu farby.
Nepouzivajte Helixate NexGen, ak sl v roztoku viditeI'né Castice latky alebo zakal.

Po rozpusteni sa roztok natiahne cez preptstaci adaptér s filtrom Mix2Vial do sterilnej jednorazove;j
injekénej striekacky (oboje je pribalené). Helixate NexGen sa ma rekonstituovat’ a podavat so

zloZzkami dodanymi v kaZzdom baleni.

Rekonstituovany liek sa musi pred podanim prefiltrovat’, aby sa odstranili potencialne pritomné
Castice v roztoku. Filtracia sa dosiahne pomocou pouzitia adaptéra Mix2Vial.

Len na jednorazové pouzitie. VSetok nepouzity roztok sa musi zlikvidovat'.
Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/00/144/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 04. august 2000

Datum posledného prediZenia registracie: 06. august 2010

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Helixate NexGen 500 TU prasok a rozptstadlo na injekény roztok.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
2.1 VSeobecny opis

Kazdé injek¢na liekovka obsahuje nominalne 500 IU 'udského koagulaéného faktora VIII (INN:
alfaoktokog).

Ludsky koagula¢ny faktor VIII je vyrobeny rekombinantnou DNA technoldgiou (tDNA) v
oblickovych bunkdch mlad’at skreckov obsahujucich gén 'udského faktora VIIL

2.2 Kvalitativne a kvantitativne zlozenie

Jeden ml Helixate NexGen obsahuje po rekonstitacii priblizne 200 1U (500 1U / 2,5 ml) 'udského
koagula¢ného faktora VIII (INN: alfaoktokogu).

Utinnost' (IU) je stanovena pouzitim jednostupiiovej skusky zrazavosti podl'a Standardu FDA Mega,
ktory bol kalibrovany ku standardu WHO v medzinarodnych jednotkach (1U).
Specifické aktivita Helixate NexGen je priblizne 4000 1U/mg bielkoviny.

Rozpulstadlo: voda na injekciu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Préasok a rozpustadlo na injekény roztok.

PraSok: suchy biely aZ slabo Zlty prasok alebo hmota.
Rozpustadlo: voda na injekceiu, ¢iry, bezfarebny roztok.

Rekonstituovany liek je ¢iry a bezfarebny roztok.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba a profylaxia krvacania u pacientov s hemofiliou A (vrodeny nedostatok faktora V1II).
Tento liek neobsahuje von Willebrandov faktor a nie je preto indikovany na von Willebrandovu
chorobu.

Tento liek je indikovany pre dospelych, dospievajlcich a deti vSetkych vekovych kategorii.

4.2  Davkovanie a spdsob podavania

Liecba sa ma vykonavat’ pod dohl'adom lekara so skiisenostami s liecbou hemofilie.
Davkovanie

Pocet jednotiek podaného faktora VIII sa vyjadruje v medzinarodnych jednotkéch (1U), ktoré sa
odvodené od sucasného standardu WHO pre lieky s obsahom faktora VIII. Plazmatické aktivita
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faktora VIII sa vyjadruje bud’ v percentach (vzt'ahujucich sa k normalnej I'udskej plazme) alebo
v medzinarodnych jednotkéach (odvodenych od medzinarodného Standardu pre faktor VIl v plazme).

Aktivita jednej medzinarodnej jednotky (1U) faktora V11l zodpoveda mnozZstvu faktora VIII
nachéadzajicom sa v jednom ml normalnej 'udskej plazmy.

Pozadovana lie¢ba

Vypocet pozadovanej davky faktora VIII sa zaklada na empirickom zisteni, Ze 1 medzinarodna
jednotka (1U) faktora VIl na kg telesnej hmotnosti zvySuje aktivitu plazmatického faktora VIII o
1,5 % az 2,5 % normalnej aktivity. PoZadovana davka sa stanovi pouZitim nasledovného vzorca:

I PoZadované 1U = telesna hmotnost’ (kg) x poZzadované zvysenie faktora VIII (% normalnej
hladiny) x 0,5

. Ocakavané zvySenie faktora VIII (% normalnej hladiny) = 2 x podané 1U
telesna hmotnost’ (kg)

Davka, frekvencia a dizka substituénej terapie sa musi individualne prisposobit’ potrebam pacienta
(telesna hmotnost’, zdvaznost’ poruchy hemostatickej funkcie, miesto a miera krvacania, pritomnost’
inhibitorov a poZadovana hladina faktora VIII).
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Nasledovna tabul’ka poskytuje usmernenia pre minimalne hladiny faktora V11 v krvi. V pripade
uvedenych hemoragickych udalosti nesmie aktivita faktora VIII za prislusné obdobie klesntit’ pod

dand hladinu (v % normalnej hladiny):

Stupen hemoragie/Typ
chirurgického vykonu

Pozadovana hladina

faktora VII|I
(%) (1U/dl)

Frekvencia davok (hodiny)/
Dizka lie¢by (dni)

Hemoréagia

Opakujte kazdych 12 az 24 hodin.
Minimélne 1 den, az kym sa

(pred a po operacii)

Zacinajica hemartroza, 20 - 40 krvacanie prejavované bolest'ou

krvacanie do svalu alebo Ustnej nezastavi alebo sa nedosiahne

dutiny zahojenie.

RozsiahlejSia hemartroza, 30-60 Infuziu opakujte kazdych 12 -

krvacanie do svalu alebo 24 hodin pocas 3 - 4 dni alebo

hematom dlhsie, az kym bolest’ a akitna
slabost’ nevymiznt.

Zivot ohrozujlice hemorégie 60 - 100 Infuziu opakujte kazdych 8 az

(ako je intrakranialne 24 hodin, aZz kym ohrozenie

krvacanie, krvacanie do hrdla, nevymizne.

zavazné krvacanie do brudnej

dutiny)

Chirurgicky vykon

Maly 30 - 60 Kazdych 24 hodin, minimalne

vratane extrakcie zubu 1 den, aZ kym sa nedosiahne
zahojenie.

Velky 80 -100 a) Infazie vo forme bolusu

Infuziu opakujte kazdych 8 -

24 hodin, aZ kym sa rana primerane
zahoji, potom pokracujte v lieCbe
minimalne d’alSich 7 dni na
udrzanie aktivity faktora VIl od

30 % do 60 % (1U/dl).

b) Kontinualna infuzia
Predoperaéne zvyste aktivitu faktora
VI vodnou infuziou vo forme
bolusu, nasledne okamzite
pokracujte kontinualnou infiiziou (v
IU/kg/h), upravenou v zavislosti od
pacientovho denného klirensu a od
poZadovanych hladin faktora VIII
minimalne d’alSich 7 dni.

Podané mnoZstvo a frekvencia podavania sa ma vzdy prispdsobit’ klinickej Gi¢innosti v jednotlivom
pripade. Za urcitych okolnosti mézu byt’ potrebné vyssie davky nez tie, ktoré su vypocitané, najma

v pripade zaciato¢nej davky.

V priebehu lie¢by sa odporaca prislusné stanovenie hladin faktora VIII, aby sa urcila podavand davka

a frekvencia opakovania infazii. Presné sledovanie substitucnej lie€by pomocou analyzy koagulacie
(aktivita faktora VIII v plazme) je nevyhnutné najmé v pripade velkych chirurgickych vykonov.
Odpoved’ jednotlivych pacientov na faktor VIII sa mdze lisit, ¢im sa prejavia rézne biologické

poléasy a zlepSenia.
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Kontinualna infuzia

Na vypocet rychlosti uvodnej infizie mozno ziskat’ klirens pomocou predoperacnej rozpadovej krivky
alebo sa rychlost’ uréi z priemernej popula¢nej hodnoty (3,0 - 3,5 ml/h/kg) a nasledne sa podl'a
priebehu upravuje.

Rychlost’ infazie (v 1U/kg/h) = klirens (v ml/h/kg) x poZadovana hladina faktora VIII (v IU/ml).

Pouzitie ambulantnych pimp s PVC rezervoarom potvrdilo klinickd a in vitro stabilitu kontinualnej
infazie. Helixate NexGen obsahuje nizke mnoZstvo polysorbatu-80, ako pomocnej latky, o ktorej je
zname, Ze zvySuje rychlost’ uvolfiovania di-(2-etylhexyl)ftalatu (DEHP) z polyvinylchloridovych
(PVC) materialov. Pri podavani kontinualnej infizie sa to ma zohladnit’.

Profylaxia

Pri dlhodobej profylaxii krvacania u pacientov so zavaznou hemofiliou A sa maju podavat’ davky 20
az 40 U Helixate NexGen na kg telesnej hmotnosti v intervaloch 2 aZ 3 dni. V niektorych pripadoch,
najmi u mladsich pacientov, mézu byt’ potrebné kratSie davkové intervaly alebo vysSie davky.

Pediatricka populécia

Bezpeénost’ a icinnost’ Helixate NexGen boli stanovené u deti vietkych vekovych kategorii. Udaje
boli ziskané z klinickych Studii u 61 deti mladSich ako 6 rokov a v neintervenénych $tadiach u deti vo
vietkych vekovych skupinéch.

Pacienti s inhibitormi

U pacientov sa ma sledovat’ vznik inhibitorov faktora VIII. Ak sa nedosiahnu o¢akavané hladiny
aktivity plazmatického faktora VIII alebo ak sa krvacanie nezastavi prisluSnou davkou, mé sa vykonat’
analyza na urCenie pritomnosti inhibitora faktora VIII. Ak je inhibitor pritomny v hladinach niz3ich
neZ 10 jednotiek Bethesda (BU) na ml, m6Ze podanie dodato¢ného rekombinantného koagula¢ného
faktora VIII zneutralizovat’ inhibitor a umozZnit’ plynula klinicky Géinnt terapiu s Helixate NexGen. V
pritomnosti inhibitora su viak poZadované davky premenlivé a musia sa upravovat’ podl'a klinickej
odpovede a monitorovania aktivity plazmatického faktora V1I1. U pacientov s titrami inhibitora nad
10 BU alebo s vysokou anamnestickou odpoved’ou sa musi zvazit’ pouzitie (aktivovaného)
koncentratu protrombinového komplexu (PCC) alebo liekov s rekombinantnym aktivovanym
faktorom VII (rFVI11a). Tieto terapie ma riadit’ lekar so skusenost’ami s lie¢bou pacientov

s hemofiliou.

Spbsob podavania
IntravenGzne pouZitie.

Helixate NexGen sa ma aplikovat’ intravendzne pocas niekol'kych minut. Rychlost’ pod4vania sa ma
ur¢it’ podl'a komfortu pacienta (maximalna rychlost’ infuzie: 2 ml/min).

Kontinualna infuzia

Helixate NexGen sa m6ze podavat’ kontinualnou infiziou. Rychlost’ podavania infuzie sa ma
vypocitat’ na zaklade klirensu a pozadovanej hladiny faktora VIII.

Priklad: pre pacienta s hmotnostou 75 kg a s klirensom 3 ml/h/kg bude na dosiahnutie 100 % hladiny
faktora VIII tvodna rychlost’ infizie 3 IU/h/kg. Na vypocet ml/h, vynasobte rychlost’ infuzie v
IU/h/kg s kg telesnej hmotnosti/koncentracia roztoku (1U/ml).
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Priklad na vypocet rychlosti infazie na kontinualnu infGziu po Gvodnej bolusovej injekcii

PoZadovanéa hladina | Rychlost’ Rychlost’ infizie pre 75 kg pacienta
FVIII inflzie mi/h
1U/h/kg
Klirens: Koncentracie roztoku rFVIII
3 mil/h/kg 100 1U/ml 200 IU/ml 400 1U/ml
100 % (1 1U/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60 % (0,6 1U/ml) 1,8 1,35 0,68 0,34
40 % (0,4 1U/ml) 1,2 0,9 0,45 0,225

Pri stavoch so zrychlenym klirensom pocas zavaznych krvacani alebo pri masivnom poskodeni
tkaniva pocas chirurgickych vykonov mozu byt nutné vyssie rychlosti infuzie.

Po uvodnej 24 hodinovej kontinualnej infazii sa ma kazdy den vypoéitat’ klirens s pouZitim rovnice
rovnovazneho stavu s nameranou hladinou FVIII a rychlost'ou infazie pouZitim nasledovnej rovnice:
klirens = rychlost’ infuzie/aktualna hladina faktora VIIIL.

Pocas kontinualnej infazie sa maju infazne vaky vymenit’ kazdych 24 hodin.
Pokyny na rekonstittciu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6 a pisomnu informéaciu pre pouZivatel’a.
4.3 Kontraindikéacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.
- Zname alergické reakcia na mysi alebo $kreci protein.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Precitlivenost’

V slvislosti s pouzivanim lieku Helixate NexGen s mozné reakcie z precitlivenosti alergického typu.
Liek obsahuje stopy proteinov z mysi, skre¢kov a humannych proteinov inych ako je faktor VIl
(pozri cast’ 5.1).

Ak sa vyskytnd symptomy precitlivenosti, pacientom sa ma odporudit’, aby okamzite ukon¢ili
pouZivanie tohto lieku a obrétili sa na svojho lekara.

Pacientov treba informovat’ o skorych prejavoch reakcii z precitlivenosti, ako st napriklad zihl'avka,
nevolnost’, generalizovana urtikaria, tlak na hrudi, sipot, hypotenzia a anafylaxia.
V pripade Soku sa musi okamzite vykonat’ Standardné protisokova liecba.

Inhibitory
Tvorba neutralizaénych protilatok (inhibitorov) proti faktoru VIII je znama komplikacia

v manazmente jednotlivcov s hemofiliou A. Tieto inhibitory si zvy¢ajne imunoglobuliny IgG
namierené proti prokoagula¢nej aktivite faktora VIII, a ich mnozZstvo je vyjadrené v jednotkach
Bethesda (BU) na ml plazmy s pouzitim modifikovaného testu. Riziko rozvoja inhibitorov sa okrem
iného spéja s expoziciu faktora VIl a s genetickym faktorom, riziko je najvysSie v priebehu prvych
20 dni expozicie. Zriedkavo sa mdzu inhibitory rozvinit’ po prvych 100 diioch expozicie.

Pozorovali sa pripady recidivy inhibitorov (nizkeho titra) po prechode z jedného faktora VIII na iny
rekombinantny faktor VIII u predtym lie¢enych pacientov po viac ako 100 ditoch expozicie, ktori mali
vyvoj inhibitora v anamnéze. Preto sa po akejkol'vek zmene lieCby u vSetkych pacientov odporuca
starostlivé monitorovanie pritomnosti inhibitorov.

Vo vSeobecnosti, vSetci pacienti, ktori sa lie¢ia pripravkom obsahujicim rekombinantny koagula¢ny
faktor VIII, sa musia dokladne monitorovat’ na rozvoj inhibitorov prislusnym klinickym pozorovanim
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a laboratérnymi testami. Ak sa nedosiahnu o¢akavané plazmatické hladiny aktivity faktora VI1I alebo
ak sa krvacanie nezastavi po podani prislusnej davky, ma sa vykonat’ testovanie pritomnosti inhibitora
faktora VIII. U pacientov s vysokymi hladinami inhibitora nemusi byt’ lie¢ba faktorom VIII G¢inna

a maju sa zvazit’ iné terapeutické moznosti. LieCbu takychto pacientov maju vykonavat lekari so
skusenostami s hemofiliou a inhibitormi faktora V1.

Kontinuélna infuzia

V klinickej Stadii zameranej na pouZitie kontinualnej infuzie pri chirurgickych vykonoch sa na
prevenciu tromboflebitidy v mieste inflzie pouZil heparin ako pri inych dlhotrvajicich
intravenOznych inflziach.

Obsah sodika
Tento liek obsahuje menej nez 1 mmol sodika (23 mg) na injekénu liekovku, t.j. v podstate
,»heobsahuje sodik".

Kardiovaskularne udalosti

U hemofilickych pacientov s kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi alebo ochoreniami méze
existovat’ rovnaké riziko rozvoja kardiovaskularnych udalosti ako u nehemofilickych pacientov,
pokial’ bola zraZzanlivost’ normalizovana lie¢bou pomocou FVIII. Zvy3enie hladin faktora VIl po
aplikacii, a to najmé pri existujdcich kardiovaskularnych rizikovych faktoroch, by mohol ohrozit
pacienta prinajmensom rovhakym rizikom upchatia ciev alebo infarktu myokardu, ako je tomu u ne-
hemofilickej populécie. Preto sa maju u pacientov posudzovat’ a monitorovat’ kardiovaskularne
rizikové faktory.

Komplikécie suvisiace s katétrom
Ak sa vyzaduje zariadenie na centralny venozny pristup (CVAD), ma sa zvazit’ riziko komplikacii
suvisiacich s CVAD vréatane lokalnych infekcii, bakterémie a trombdzy v mieste zavedenia katétra.

Zaznamenavanie Udajov
Dorazne sa odporaca pri kazdom podani lieku Helixate NexGen pacientovi zaznamenat’ ndzov a ¢islo
SarZe tohto lieku, aby sa zachovala vazba medzi pacientom a SarZou lieku.

Pediatricka populécia
Uvedené upozornenia a opatrenia platia pre dospelych aj deti.

45 Liekoveé a iné interakcie

Neboli hlasené Ziadne interakcie Helixate NexGen s inymi liekmi.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Reproduk¢né Stidie na zvieratach sa s Helixate NexGen neuskutoénili.
Gravidita a laktacia

Na zaklade zriedkavého vyskytu hemofilie A u Zien nie su dostupné skdsenosti tykajlce sa pouZivania
Helixate NexGen pocas gravidity a laktacie

Helixate NexGen sa ma preto pouZivat’ pocas gravidity a laktacie, iba ak je to jasne uréené.

Fertilita
Nie st dostupné Ziadne Gdaje o fertilite.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Helixate NexGen nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.
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4.8 Neziaduce uc¢inky

Sthrn bezpeénostného profilu

V spojitosti s liekmi obsahujdcimi rekombinantny faktor V11 sa pozorovali reakcie z precitlivenosti
alebo alergické reakcie (ktoré mézu zahiiiat’ angioedém, palenie a Stipanie v mieste podania inflzie,
triasku, navaly tepla, generalizovanu urtikariu, bolest” hlavy, zihl'avku, hypotenziu, letargiu,
nevolnost’, nepokoj, tachykardiu, tlak na hrudi, brnenie, vracanie, sipot), ktoré mézu v niektorych
pripadoch prejst’ az do zavaznej anafylaxie (vratane $oku). Casté mozu byt’ najmi kozné reakcie,
pri¢om rozvinutie do zavaznej anafylaxie (vratane Soku) sa povaZuje za vzacne.

U pacientov s hemofiliou A sa mézu vyvinat’ neutralizaéné protilatky (inhibitory) na faktor VIII.
Tento stav sa moze prejavovat’ ako nedostatocna klinicka odpoved’. V takychto pripadoch sa odporaca
kontaktovat’ $pecializované centrum pre hemofilikov.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii
Tabul’ka uvedena nizsie zodpoveda klasifikacii organovych systémov MedDRA (trieda organovych
systémov a preferovany pojem miery vyskytu).
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Frekvencie vyskytu boli vyhodnotené podl'a nasledujucej konvencie: velmi ¢asté: (>1/10), asté
(>1/100 az <1/10), menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100), zriedkave (>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi
zriedkavé (<1/10 000), nezndme (z dostupnych Gdajov).

MedDRA Frekvencia
Standard Velmi ¢asté | Casté Menej ¢asté | Zriedkavé Vel'mi
Trieda zriedkavé/
organovych nezname
systémov
Poruchy krvi Tvorba Tvorba
a lymfatického | inhibitora inhibitora
systému FVIII FVIII
(hlasené (hl4sené u PLP
u PNP v klinickych
au MLP)* skuSaniach
a v Stadiach po
uvedeni na
trh)*
Celkové Reakcie v Horuckovita
poruchy mieste podania reakcia
a reakcie inflzie svisiaca s
V mieste inflziou
podania (pyrexia)
Poruchy Reakcie Systémove
imunitného precitlivenosti reakcie
systému suvisiace s precitlivenosti
koZou (vratane
(pruritus, anafylaktickej
zihl'avka a reakcie,
vyrazka) nevolnosti,
abnormalneho
krvného tlaku
a zavratu)
Poruchy DysgeUzia
nervového
systému

PNP = predtym nelieceni pacienti
PLP = predtym lieceni pacienti
MLP = minimalne lieCeni pacienti

* pozri Cast’ nizsie

Popis vybranych neziaducich reakcii

Vyvoj inhibitorov

U predtym nelieenych a lieCenych pacientov (PNP/PLP) bol hlaseny vyvoj inhibitorov (pozri ¢ast’
4.4).

V klinickych $tudiach sa na lie¢bu krvacavych epizod pouzil Helixate NexGen u 37 predtym
nelieéenych pacientov (PNP) a u 23 minimalne lie¢enych pediatrickych pacientov (MLP, definovani
ako pacienti, ktori mali <4 dni expozicie) so zvySkovym FVIII:C< 2 [U/dI. U piatich z 37 PNP
pacientov (14 %) a Styroch z 23 MLP pacientov (17 %) lie¢enych Helixate NexGen om sa vyvinuli
inhibitory poc¢as 20 dni expozicie. Celkovo mozno povedat, ze u 9 zo 60 (15 %) sa vyvinuli
inhibitory. Jeden pacient sa prestal sledovat’ a U jedného pacienta sa poc¢as nasledujucej tudie
vytvorili inhibitory s nizkym titrom.
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V jednej pozorovacej Studii lieku Helixate NexGen bol vyskyt vyvoja inhibitorov u predtym
nelieGenych pacientov so zavaznou hemofiliou A hlaseny u 64/183 pacientov (37,7 %) (sledovanie
prebiehalo po dobu najviac 75 dni expozicie).

V klinickych Studiach so 73 predtym lie¢enymi pacientmi (PLP, definovani ako pacienti, ktori mali
>100 dni expozicie), ktoré nasledovali po 4 rokoch, sa nepozorovali Ziadne inhibitory de-novo.

V rozsiahlych pozorovacich Stadiach po uvedeni lieku Helixate NexGen na trh, do ktorych bolo
zaradenych viac ako 1000 pacientov, sa pozorovalo nasledovné: u menej ako 0,2 % PLP sa vyvinuli
inhibitory de-novo.

Pediatricka populécia
Predpoklada sa, Ze frekvencia, typ a zavaznost’ neziaducich reakcii u deti si rovnaké ako vo vsetkych
popula¢nych skupinach s vynimkou tvorby inhibitora.

Hl&senie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. UmoZiuje pricbezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nehlasili sa Ziadne pripady preddvkovania rekombinantnym koagulacnym faktorom VIIIL.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antihemoragika, krvny koagula¢ny faktor VIII, ATC kod: B02B D02.

Mechanizmus ucinku

Komplex faktora VIll/von Willebrandovho faktora (VWF) sa sklada z dvoch molekul (faktor VIl a
VWEF) s réznymi fyziologickymi funkciami. Po aplikacii pacientovi s hemofiliou sa faktor V11 viaZe
na VWF v krvnom obehu pacienta. Aktivovany faktor V1I1 pdsobi ako kofaktor pre aktivovany faktor
IX, ktory urychl'uje konverziu faktora X na aktivovany faktor X. Aktivovany faktor X meni
protrombin na trombin. Trombin potom meni fibrinogén na fibrin a méze dojst’ k vytvoreniu
zrazeniny. Hemofilia A je pohlavne viazané dedi¢né ochorenie zrazavosti krvi spdsobené znizenou
hladinou faktora VIII:C, nasledkom ¢oho dochadza k profiznemu krvacaniu do kibov, svalov alebo
vnutornych organov, bud’ spontannemu alebo ako nasledok nahodného urazu alebo chirurgického
vykonu. Substitu¢nou liecbou sa hladiny faktora VIII v plazme zvySia, ¢im sa umozni prechodna
korekcia nedostatku faktora a korekcia tendencie ku krvacaniu.

Farmakodynamické ucinky

Urcovanie aktivovaného parcialneho tromboplastinového ¢asu (aPTT) je konvenéna skiiSobna metdda
in vitro biologickej aktivity faktora VIIL. aPPT je u vietkych hemofilikov predizeny. Stupeii a trvanie
normalizécie aPTT pozorované po podani Helixate NexGen je podobné vysledkom dosiahnutym

s faktorom V111 ziskanym z I'udskej plazmy.

Kontinuélna infuzia

V klinickej stadii vykonavanej u dospelych pacientov s hemofiliou A, ktori podstapili rozsiahly
chirurgicky zakrok, bolo preukazané, Ze Helixate NexGen mozno pouzit’ na kontinualnu infaziu pri
chirurgickych zékrokoch (pred operaciou, pocas operacie aj po nej). V tejto $tadii sa na prevenciu
tromboflebitidy v mieste inflzie pouZival heparin rovnako ako pri akychkol'vek inych dlhodobych
kontinualnych infaziach.
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Precitlivenost’

Pocas $tadii sa u Ziadneho pacienta nevyvinuli klinicky vyznamné titre protilatok proti stopovym
mnozstvam mysSacich a Skrec¢ich bielkovin nachadzajdcich sa v lieku. U niektorych pacientov

s predispoziciou vSak existuje moznost’ alergickych reakcii na zlozky, napr. na stopové mnozstvo
mysacej a skreéej bielkoviny v lieku (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Vyvolanie imunitnej znaSanlivosti (ITI)

Udaje o vyvolani imunitnej znasanlivosti sa ziskavali u pacientov s hemofiliou A, u ktorych sa
vyvinuli inhibitory na FVIII. U 40 pacientov bola vykonana retrospektivna kontrola a 39 pacientov
bolo zahrnutych do perspektivnej klinickej Studie iniciovanej skasajicim lekarom. Udaje ukazuj, zZe
Helixate NexGen sa pouZival na vyvolanie imunitnej zndSanlivosti. U pacientov, kde po dosiahnuti
imunitnej znaSanlivosti bolo mozné znova zabranit’ krvacaniam alebo ich regulovat’ pomocou Helixate
NexGen a pacienti mohli pokracovat’ v profylaktickej lieCbe vo forme udrziavacej liecby.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Analyza in vivo vSetkych zaznamenanych uzdravenych predtym lieGenych pacientov ukazala

priemerné zvysenie Helixate NexGen o 2 % na IU/kg telesnej hmotnosti. Tento vysledok je podobny
hodnotdm zaznamenanym pre faktor VIl ziskany z 'udskej plazmy.

Distribucia a eliminacia

Po podani Helixate NexGen klesala najvysSia aktivita faktora V1l s dvojfazovym exponencialnym
poklesom s priemernym terminalnym pol¢asom priblizne 15 hodin. Je podobna s faktorom VIII
ziskanym z plazmy, ktory mé priemerny terminalny pol&as priblizne 13 hodin. Dal§imi
farmakokinetickymi parametrami pre injekciu Helixate NexGen vo forme bolusu su: stredny cas
predizenia [MRT (0 - 48)], ktory je priblizne 22 hodin a klirens, ktory je asi 160 ml/hod. Priemerny
bazalny klirens u 14 dospelych pacientov, ktori podstapili vel'ké chirurgické vykony s kontinualnou
infGziou je 188 ml/h, ¢o zodpoveda 3,0 ml/h/kg (rozsah 1,6 - 4,6 ml/h/kg).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Dokonca ani davky niekol’kokrat prevysujuce odporucant klinick davku (stivisiace s telesnou
hmotnostou) nepreukazali ziadne akutne alebo subakutne toxické u€inky Helixate NexGen na
laboratérnych zvieratach (mys, potkan, kralik a pes).

Specifické tudie reprodukénej toxicity, chronickej toxicity a karcinogénneho potencialu po
opakovanom podavani alfaoktokogu sa neuskuto¢nili z dovodu imunitnej reakcie na heterologne
proteiny u vsetkych nel'udskych druhov cicavcov.

S Helixate NexGen sa nevykonali Ziadne $tudie mutagénneho potencialu, pretoZe u predchodcu lieku
Helixate NexGen sa nezistil in vitro alebo in vivo Ziadny mutagenny potenciél.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok

Glycin

Chlorid sodny
Chlorid vépenaty
Histidin
Polysorbét 80
Sacharoza
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Rozpustadlo
Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré si uvedené v Casti 6.6.

Mobzu sa pouzit’ len dodavané sady urcené na aplikaciu lieku, pretoze moéze dojst’ k zlyhaniu liecby
v dosledku adsorpcie I'udského koagula¢ného faktora VIl na vnatorny povrch niektorého inflzneho
zariadenia.

6.3 Cas pouZitelnosti
30 mesiacov.

Po rekonstitucii sa mé liek z mikrobiologického hl'adiska ihned’ pouzit'. Ak sa ihned’ nepouzije, za
dobu uchovavania lieku pripraveného na pouZitie a podmienky pred jeho pouZitim zodpoveda
pouzivatel.

Pocas $tadii in vitro sa vSak pri pouZivani PVC vakov na kontinualnu inf(ziu dokéazala chemicka a
fyzikalna stabilita poc¢as 24 hodin pri teplote 30°C. Po rekonstitdcii bola chemicka a fyzikalna
stabilita dokazana poc¢as 3 hodin u in vitro §tadii.

Po rekonéstitdcii neuchovavajte v chladnicke.
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C — 8°C). Neuchovavajte v mraznicke. Uchovavajte v
injekénych liekovkach a vonkajSom obale, na ochranu pred svetlom.

Liek uchovavany pocas jeho celkového 30-mesac¢ného ¢asu pouzitelnosti vo vonkajSom obale sa
mdze uchovavat’ pri izbovej teplote (do 25 °C) obmedzeny ¢as 12 mesiacov. V tomto pripade skonci
Cas pouzitel'nosti lieku na konci tohto 12 mesa¢ného obdobia alebo k datumu exspiracie uvedenom na
injek¢nej liekovke s liekom, podl’a toho, ¢o nastane skor. Novy datum exspirdcie sa musi uviest’ na
vonkaj$iu Skatulku.

Podmienky na uchovévanie po rekonstitucii lieku, pozri Cast’ 6.3
6.5 Druh obalu a obsah balenia a Specialne zariadenie na pouZitie, podanie alebo implantaciu

Kazdé balenie Helixate NexGen obsahuje:
. jednu injeként liekovku s prdSkom (10 ml injekéna liekovka z ¢ireho skla typ 1 so zatkou
zo sivej halogénbutylovej gumenej zmesi bez obsahu latexu a hlinikové tesnenie)
. jednu injekénu liekovku s rozpustadlom (6 ml injekéna liekovka z Cireho skla typ 1 so zatkou
zo sivej chldrobutylovej gumenej zmesi bez obsahu latexu a hlinikové tesnenie)
. dodatocné balenie s:
- 1 prepustacim adaptérom s filtrom 20/20
- 1suUpravu na intravendzne podanie
- 1 jednorazovou 5 ml injek¢énou striekackou
- 2 tampdnmi na jednorazové pouZzitie napustenymi alkoholom

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Podrobné pokyny na pripravu a podavanie su obsiahnuté v pisomnej informacii pre pouZzivatel'a
dodavanej s Helixate NexGen.
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Prasok Helixate NexGen sa ma rekonstituovat’ len s dodanym rozpustadlom (2,5 ml vody na injekciu)
za pouzitia sterilného prepustacicho adaptéru s filtrom Mix2Vial. Na infuziu sa musi liek pripravit’ za
aseptickych podmienok. Ak je ktordkol'vek zlozka balenia otvorena alebo poskodena, tuto zlozku
nepouzivajte.

Jemne kruzte injek¢énou liekovkou az kym sa nerozpusti vsetok prasok. Po rekonstiticii je roztok ¢iry.
Parenteralne lieky sa maju pred podanim vizudlne skontrolovat’ na pritomnost’ ¢astic a zmenu farby.
Nepouzivajte Helixate NexGen, ak sl v roztoku viditeI'né Castice latky alebo zakal.

Po rozpusteni sa roztok natiahne cez prepust’aci adaptér s filtrom Mix2Vial do sterilnej jednorazovej
injekénej striekacky (oboje je pribalené). Helixate NexGen sa ma rekonstituovat’ a podavat so

zloZkami dodanymi v kaZzdom baleni.

Rekonstituovany liek sa musi pred podanim prefiltrovat’, aby sa odstranili potencialne pritomné
Castice v roztoku. Filtracia sa dosiahne pomocou pouZitia adaptéra Mix2Vial.

Len na jednorazové pouzitie. VSetok nepouzity roztok sa musi zlikvidovat'.
Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/00/144/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 04. august 2000

Datum posledného prediZenia registracie: 06. august 2010

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Helixate NexGen 1000 IU prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
2.1 VSeobecny opis

Kazdé injek¢na liekovka obsahuje nominalne 1000 IU I'udského koagula¢ného faktora VIII (INN:
alfaoktokog).

Ludsky koagula¢ny faktor VIII je vyrobeny rekombinantnou DNA technoldgiou (tDNA) v
oblickovych bunkach mlad’at Skreckov obsahujucich gén 'udského faktora VIIL

2.2 Kvalitativne a kvantitativne zlozenie

Jeden ml Helixate NexGen obsahuje po rekonstitacii priblizne 400 1U (1000 IU / 2,5 ml) 'udského
koagula¢ného faktora VIII (INN: alfaoktokogu).

Utinnost' (IU) je stanovena pouZitim jednostupiiovej skusky zrazavosti podl'a Standardu FDA Mega,
ktory bol kalibrovany ku standardu WHO v medzinarodnych jednotkach (1U).
Specifické aktivita Helixate NexGen je priblizne 4000 1U/mg bielkoviny.

Rozpustadlo: voda na injekciu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Présok a rozpustadlo na injekény roztok.

PraSok: suchy biely aZ slabo Zlty prasok alebo hmota.
Rozpustadlo: voda na injekceiu, ¢iry, bezfarebny roztok.

Rekonstituovany liek je ¢iry a bezfarebny roztok.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba a profylaxia krvacania u pacientov s hemofiliou A (vrodeny nedostatok faktora V11I).
Tento liek neobsahuje von Willebrandov faktor a nie je preto indikovany na von Willebrandovu
chorobu.

Tento liek je indikovany pre dospelych, dospievajlcich a deti vSetkych vekovych kategorii.

4.2  Davkovanie a spdsob podavania

Liecba sa ma vykonavat’ pod dohl'adom lekara so skisenostami s liecbou hemofilie.
Davkovanie

Pocet jednotiek podaného faktora VIII sa vyjadruje v medzinarodnych jednotkéch (1U), ktoré sa
odvodené od sucasného standardu WHO pre liecky s obsahom faktora V11, Plazmatické aktivita
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faktora VIII sa vyjadruje bud’ v percentach (vzt'ahujicich sa k normalnej 'udskej plazme) alebo
v medzinarodnych jednotkéach (odvodenych od medzinarodného Standardu pre faktor VIl v plazme).

Aktivita jednej medzinarodnej jednotky (1U) faktora V11l zodpoveda mnozZstvu faktora VIII
nachéadzajicom sa v jednom ml normalnej 'udskej plazmy.

Pozadovana lie¢ba

Vypocet pozadovanej davky faktora VIII sa zakladd na empirickom zisteni, Ze 1 medzinarodna
jednotka (1U) faktora VIl na kg telesnej hmotnosti zvySuje aktivitu plazmatického faktora VIII o
1,5 % az 2,5 % normalnej aktivity. PoZadovana davka sa stanovi pouZitim nasledovného vzorca:

I PoZadované 1U = telesna hmotnost’ (kg) x poZzadované zvysenie faktora VIII (% normalnej
hladiny) x 0,5

. Ocakavané zvySenie faktora VIII (% normalnej hladiny) = 2 x podané 1U
telesna hmotnost’ (kg)

Daévka, frekvencia a diZka substituénej terapie sa musi individualne prispdsobit’ potrebam pacienta
(telesna hmotnost’, zdvaznost’ poruchy hemostatickej funkcie, miesto a miera krvacania, pritomnost’
inhibitorov a poZadovana hladina faktora VIII).
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Nasledovna tabul’ka poskytuje usmernenia pre minimalne hladiny faktora VIl v krvi. V pripade
uvedenych hemoragickych udalosti nesmie aktivita faktora VIII za prislusné obdobie klesntit’ pod

dand hladinu (v % normalnej hladiny):

Stupen hemoragie/Typ
chirurgického vykonu

Pozadovana hladina

faktora VII|I
(%) (1U/dl)

Frekvencia davok (hodiny)/
Dizka lie¢by (dni)

Hemoréagia

Opakujte kazdych 12 az 24 hodin.
Minimélne 1 den, az kym sa

(pred a po operacii)

Zacinajica hemartroza, 20-40 krvacanie prejavované bolestou

krvacanie do svalu alebo Ustnej nezastavi alebo sa nedosiahne

dutiny zahojenie.

RozsiahlejSia hemartroza, 30-60 Infuziu opakujte kazdych 12 -

krvacanie do svalu alebo 24 hodin pocas 3 - 4 dni alebo

hematom dlhsie, az kym bolest’ a akitna
slabost’ nevymiznt.

Zivot ohrozujlice hemorégie 60 - 100 Infuziu opakujte kazdych 8 az

(ako je intrakranialne 24 hodin, aZz kym ohrozenie

krvacanie, krvacanie do hrdla, nevymizne.

zavazné krvacanie do brudnej

dutiny)

Chirurgicky vykon

Maly 30 - 60 Kazdych 24 hodin, minimalne

vratane extrakcie zubu 1 den, aZ kym sa nedosiahne
zahojenie.

Velky 80 -100 a) Infazie vo forme bolusu

Infuziu opakujte kazdych 8 -

24 hodin, aZ kym sa rana primerane
zahoji, potom pokracujte v lieCbe
minimalne d’alSich 7 dni na
udrzanie aktivity faktora VIl od

30 % do 60 % (1U/dl).

b) Kontinualna infuzia
Predoperaéne zvyste aktivitu faktora
VI vodnou infuziou vo forme
bolusu, nasledne okamzite
pokracujte kontinualnou infiiziou (v
IU/kg/h), upravenou v zavislosti od
pacientovho denného klirensu a od
poZadovanych hladin faktora VIII
minimalne d’alSich 7 dni.

Podané mnoZstvo a frekvencia podavania sa ma vzdy prispdsobit’ klinickej Gi¢innosti v jednotlivom
pripade. Za urcitych okolnosti mézu byt’ potrebné vyssie davky nez tie, ktoré su vypocitané, najma

Vv pripade zaciatocnej davky.

V priebehu lie¢by sa odporaca prislusné stanovenie hladin faktora VIII, aby sa urcila podavand davka

a frekvencia opakovania infazii. Presné sledovanie substitucnej liecby pomocou analyzy koagulacie
(aktivita faktora VIII v plazme) je nevyhnutné najmé v pripade velkych chirurgickych vykonov.
Odpoved’ jednotlivych pacientov na faktor VIII sa moze 1iSit’, ¢im sa prejavia rézne biologické

poléasy a zlepSenia.
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Kontinualna infuzia

Na vypocet rychlosti uvodnej infizie mozno ziskat’ klirens pomocou predoperacnej rozpadovej krivky
alebo sa rychlost’ uréi z priemernej popula¢nej hodnoty (3,0 - 3,5 ml/h/kg) a nasledne sa podl'a
priebehu upravuje.

Rychlost’ infazie (v 1U/kg/h) = klirens (v ml/h/kg) x poZadovana hladina faktora VIII (v IU/ml).

Pouzitie ambulantnych pimp s PVC rezervoarom potvrdilo klinickl a in vitro stabilitu kontinualnej
infazie. Helixate NexGen obsahuje nizke mnoZstvo polysorbatu-80, ako pomocnej latky, o ktorej je
zname, Ze zvySuje rychlost’ uvolfiovania di-(2-etylhexyl)ftalatu (DEHP) z polyvinylchloridovych
(PVC) materialov. Pri podavani kontinualnej infuzie sa to ma zohl'adnit’.

Profylaxia

Pri dlhodobej profylaxii krvacania u pacientov so zavaznou hemofiliou A sa maju podavat’ davky 20
az 40 1U Helixate NexGen na kg telesnej hmotnosti v intervaloch 2 aZ 3 dni. V niektorych pripadoch,
najmi u mladsich pacientov, mézu byt’ potrebné kratSie davkové intervaly alebo vysSie davky.

Pediatricka populécia

Bezpeénost’ a icinnost’ Helixate NexGen boli stanovené u deti vietkych vekovych kategorii. Udaje
boli ziskané z klinickych Studii u 61 deti mladSich ako 6 rokov a v neintervenénych $tadiach u deti vo
vietkych vekovych skupinéch.

Pacienti s inhibitormi

U pacientov sa ma sledovat’ vznik inhibitorov faktora VIII. Ak sa nedosiahnu o¢akavané hladiny
aktivity plazmatického faktora VIl alebo ak sa krvacanie nezastavi prislu$nou davkou, ma sa vykonat’
analyza na urCenie pritomnosti inhibitora faktora VIII. Ak je inhibitor pritomny v hladinach niZ3ich
nez 10 jednotiek Bethesda (BU) na ml, m6ze podanie dodato¢ného rekombinantného koagulacného
faktora VIII zneutralizovat’ inhibitor a umoznit’ plynuld klinicky u¢innu terapiu s Helixate NexGen. V
pritomnosti inhibitora su viak poZadované davky premenlivé a musia sa upravovat’ podl'a klinickej
odpovede a monitorovania aktivity plazmatického faktora V1I1. U pacientov s titrami inhibitora nad
10 BU alebo s vysokou anamnestickou odpoved’ou sa musi zvazit’ pouzitie (aktivovaného)
koncentratu protrombinového komplexu (PCC) alebo liekov s rekombinantnym aktivovanym
faktorom VII (rFVI1a). Tieto terapie ma riadit’ lekar so skusenost’ami s lie¢bou pacientov

s hemofiliou.

Spbsob podavania
IntravenGzne pouZitie.

Helixate NexGen sa ma aplikovat intravendzne pocas niekol'kych minut. Rychlost’ pod4vania sa mé
ur€it’ podl'a komfortu pacienta (maximalna rychlost’ infuzie: 2 ml/min).

Kontinualna infuzia

Helixate NexGen sa m6ze podavat’ kontinualnou infiziou. Rychlost’ podavania infuzie sa ma
vypocitat’ na zaklade klirensu a pozadovanej hladiny faktora VIII.

Priklad: pre pacienta s hmotnost'ou 75 kg a s klirensom 3 ml/h/kg bude na dosiahnutie 100 % hladiny
faktora VIII avodna rychlost’ infizie 3 [U/h/kg. Na vypocet ml/h, vynasobte rychlost’ infuzie v
IU/h/kg s kg telesnej hmotnosti/koncentracia roztoku (1U/ml).
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Priklad na vypocet rychlosti infizie na kontinualnu infGziu po ivodnej bolusovej injekcii

PoZadovanéa hladina | Rychlost’ Rychlost’ infizie pre 75 kg pacienta
FVIII inflzie mi/h
1U/h/kg
Klirens: Koncentracie roztoku rFVIII
3 mil/h/kg 100 1U/ml 200 IU/ml 400 1U/ml
100 % (1 1U/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60 % (0,6 1U/ml) 1,8 1,35 0,68 0,34
40 % (0,4 1U/ml) 1,2 0,9 0,45 0,225

Pri stavoch so zrychlenym klirensom pocas zavaznych krvacani alebo pri masivnom poskodeni
tkaniva pocas chirurgickych vykonov mozu byt nutné vyssie rychlosti infuzie.

Po uvodnej 24 hodinovej kontinualnej infazii sa ma kazdy den vypoéitat’ klirens s pouZitim rovnice
rovnovazneho stavu s nameranou hladinou FVIII a rychlost'ou infazie pouZzitim nasledovnej rovnice:
Klirens = rychlost’ infazie/aktualna hladina faktora VIII.

Pocas kontinualnej infazie sa maju infazne vaky vymenit’ kazdych 24 hodin.
Pokyny na rekonstituciu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6 a pisomnu informéciu pre pouzivatela.
4.3 Kontraindikéacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
- Zname alergické reakcia na mysi alebo $kreci protein.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Precitlivenost’

V slvislosti s pouZivanim lieku Helixate NexGen st mozné reakcie z precitlivenosti alergickeho typu.
Liek obsahuje stopy proteinov z mysi, skre¢kov a humannych proteinov inych ako je faktor VIl
(pozri cast’ 5.1).

Ak sa vyskytnu symptomy precitlivenosti, pacientom sa ma odporucit’, aby okamzite ukon¢ili
pouZivanie tohto lieku a obrétili sa na svojho lekara.

Pacientov treba informovat’ o skorych prejavoch reakcii z precitlivenosti, ako st napriklad zihl'avka,
nevolnost’, generalizovana urtikaria, tlak na hrudi, sipot, hypotenzia a anafylaxia.
V pripade Soku sa musi okamzite vykonat’ §tandardna protiSokova lie¢ba.

Inhibitory
Tvorba neutralizaénych protilatok (inhibitorov) proti faktoru VIII je znama komplikacia

v manazmente jednotlivcov s hemofiliou A. Tieto inhibitory st zvy¢ajne imunoglobuliny IgG
namierené proti prokoagula¢nej aktivite faktora VIII, a ich mnozstvo je vyjadrené v jednotkach
Bethesda (BU) na ml plazmy s pouzitim modifikovaného testu. Riziko rozvoja inhibitorov sa okrem
iného spéja s expoziciu faktora VIl a s genetickym faktorom, riziko je najvysSie v priebehu prvych
20 dni expozicie. Zriedkavo sa mézu inhibitory rozvinit’ po prvych 100 diioch expozicie.

Pozorovali sa pripady recidivy inhibitorov (nizkeho titra) po prechode z jedného faktora VIII na iny
rekombinantny faktor VIII u predtym lieGenych pacientov po viac ako 100 diioch expozicie, ktori mali
vyvoj inhibitora v anamnéze. Preto sa po akejkol'vek zmene lieCby u vSetkych pacientov odporuca
starostlivé monitorovanie pritomnosti inhibitorov.

Vo vSeobecnosti, vietci pacienti, ktori sa lie€ia pripravkom obsahujicim rekombinantny koagula¢ny
faktor VIII, sa musia dokladne monitorovat’ na rozvoj inhibitorov prislusnym klinickym pozorovanim

30



a laboratérnymi testami. Ak sa nedosiahnu o¢akavané plazmatické hladiny aktivity faktora VIII alebo
ak sa krvacanie nezastavi po podani prisluSnej davky, ma sa vykonat’ testovanie pritomnosti inhibitora
faktora VIII. U pacientov s vysokymi hladinami inhibitora nemusi byt’ lie¢ba faktorom VIII Gi¢inna

a maju sa zvazit’ iné terapeutické moznosti. LieCbu takychto pacientov maju vykonavat lekari so
skusenostami s hemofiliou a inhibitormi faktora V1.

Kontinuélna infuzia

V klinickej Stadii zameranej na pouZitie kontinualnej infuzie pri chirurgickych vykonoch sa na
prevenciu tromboflebitidy v mieste inflzie pouZil heparin ako pri inych dlhotrvajlcich
intravenOznych inflziach.

Obsah sodika
Tento liek obsahuje menej nez 1 mmol sodika (23 mg) na injekénu liekovku, t.j. v podstate
,»heobsahuje sodik".

Kardiovaskularne udalosti

U hemofilickych pacientov s kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi alebo ochoreniami méze
existovat’ rovnaké riziko rozvoja kardiovaskularnych udalosti ako u nehemofilickych pacientov,
pokial’ bola zraZzanlivost’ normalizovana lie¢bou pomocou FVIII. Zvy3enie hladin faktora VIl po
aplikacii, a to najmé pri existujdcich kardiovaskularnych rizikovych faktoroch, by mohol ohrozit
pacienta prinajmensom rovhakym rizikom upchatia ciev alebo infarktu myokardu, ako je tomu u ne-
hemofilickej populécie. Preto sa maju u pacientov posudzovat’ a monitorovat’ kardiovaskularne
rizikové faktory.

Komplikécie suvisiace s katétrom
Ak sa vyzaduje zariadenie na centralny venozny pristup (CVAD), ma sa zvazit’ riziko komplikacii
suvisiacich s CVAD vréatane lokalnych infekcii, bakterémie a trombdzy v mieste zavedenia katétra.

Zaznamenavanie Udajov
Dorazne sa odporaca pri kazdom podani lieku Helixate NexGen pacientovi zaznamenat’ ndzov a ¢islo
SarZe tohto lieku, aby sa zachovala vazba medzi pacientom a SarZou lieku.

Pediatricka populécia
Uvedené upozornenia a opatrenia platia pre dospelych aj deti.

45 Liekoveé a iné interakcie

Neboli hlasené Ziadne interakcie Helixate NexGen s inymi liekmi.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Reproduk¢né Stidie na zvieratach sa s Helixate NexGen neuskutoénili.
Gravidita a laktacia

Na zaklade zriedkavého vyskytu hemofilie A u Zien nie su dostupné skdsenosti tykajlce sa pouZivania
Helixate NexGen pocas gravidity a laktacie

Helixate NexGen sa ma preto pouZivat’ pocas gravidity a laktacie, iba ak je to jasne uréené.

Fertilita
Nie st dostupné Ziadne Udaje o fertilite.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Helixate NexGen nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.
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4.8 Neziaduce uc¢inky

Sthrn bezpeénostného profilu

V spojitosti s liekmi obsahujdcimi rekombinantny faktor V11 sa pozorovali reakcie z precitlivenosti
alebo alergické reakcie (ktoré mézu zahiiiat’ angioedém, palenie a Stipanie v mieste podania inflzie,
triasku, navaly tepla, generalizovanu urtikariu, bolest” hlavy, zihl'avku, hypotenziu, letargiu,
nevolnost’, nepokoj, tachykardiu, tlak na hrudi, brnenie, vracanie, sipot), ktoré mdzu v niektorych
pripadoch prejst’ az do zavaznej anafylaxie (vratane $oku). Casté mozu byt najmi kozné reakcie,
pri¢om rozvinutie do zavaznej anafylaxie (vratane $oku) sa povaZzuje za vVzacne.

U pacientov s hemofiliou A sa mézu vyvinat’ neutralizaéné protilatky (inhibitory) na faktor VIII.
Tento stav sa moze prejavovat’ ako nedostatocna klinicka odpoved’. V takychto pripadoch sa odporaca
kontaktovat’ Specializované centrum pre hemofilikov.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii
Tabul’ka uvedena nizsie zodpoveda klasifikacii organovych systémov MedDRA (trieda organovych
systémov a preferovany pojem miery vyskytu).
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Frekvencie vyskytu boli vyhodnotené podl'a nasledujticej konvencie: vel'mi ¢asté: (>1/10), ¢asté
(>1/100 az <1/10), menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100), zriedkave (>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi
zriedkavé (<1/10 000), nezndme (z dostupnych Gdajov).

MedDRA Frekvencia
Standard Velmi ¢asté | Casté Menej ¢asté | Zriedkavé Vel'mi
Trieda zriedkavé/
organovych nezname
systémov
Poruchy krvi Tvorba Tvorba
a lymfatického | inhibitora inhibitora
systému FVIII FVIII
(hlasené (hl4sené u PLP
u PNP v klinickych
au MLP)* skuSaniach
a v Stadiach po
uvedeni na
trh)*
Celkové Reakcie v Horuckovita
poruchy mieste podania reakcia
a reakcie inflzie svisiaca s
V mieste inflziou
podania (pyrexia)
Poruchy Reakcie Systémove
imunitného precitlivenosti reakcie
systému suvisiace s precitlivenosti
koZou (vratane
(pruritus, anafylaktickej
zihl'avka a reakcie,
vyrazka) nevolnosti,
abnormalneho
krvného tlaku
a zavratu)
Poruchy DysgeUzia
nervového
systému

PNP = predtym nelieceni pacienti
PLP = predtym lieceni pacienti
MLP = minimalne lieCeni pacienti

* pozri Cast’ nizsie

Popis vybranych neziaducich reakcii

Vyvoj inhibitorov

U predtym nelieenych a lieCenych pacientov (PNP/PLP) bol hlaseny vyvoj inhibitorov (pozri ¢ast’
4.4).

V klinickych $tudiach sa na lie¢bu krvacavych epizod pouzil Helixate NexGen u 37 predtym
nelieéenych pacientov (PNP) a u 23 minimalne lie¢enych pediatrickych pacientov (MLP, definovani
ako pacienti, ktori mali <4 dni expozicie) so zvySkovym FVIII:C< 2 [U/dI. U piatich z 37 PNP
pacientov (14 %) a Styroch z 23 MLP pacientov (17 %) lie¢enych Helixate NexGen om sa vyvinuli
inhibitory poc¢as 20 dni expozicie. Celkovo mozno povedat, ze u 9 zo 60 (15 %) sa vyvinuli
inhibitory. Jeden pacient sa prestal sledovat’ a U jedného pacienta sa poc¢as nasledujucej tudie
vytvorili inhibitory s nizkym titrom.
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V jednej pozorovacej Studii lieku Helixate NexGen bol vyskyt vyvoja inhibitorov u predtym
nelieGenych pacientov so zavaznou hemofiliou A hlaseny u 64/183 pacientov (37,7 %) (sledovanie
prebiehalo po dobu najviac 75 dni expozicie).

V klinickych $tudiach so 73 predtym lieGenymi pacientmi (PLP, definovani ako pacienti, ktori mali
>100 dni expozicie), ktoré nasledovali po 4 rokoch, sa nepozorovali Ziadne inhibitory de-novo.

V rozsiahlych pozorovacich Stadiach po uvedeni lieku Helixate NexGen na trh, do ktorych bolo
zaradenych viac ako 1000 pacientov, sa pozorovalo nasledovné: u menej ako 0,2 % PLP sa vyvinuli
inhibitory de-novo.

Pediatricka populécia
Predpoklada sa, Ze frekvencia, typ a zavaznost’ neziaducich reakcii u deti si rovnaké ako vo vsetkych
popula¢nych skupinach s vynimkou tvorby inhibitora.

Hl&senie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. UmoZiuje pricbezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nehlasili sa Ziadne pripady preddvkovania rekombinantnym koagulacnym faktorom VIIIL.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antihemoragika, krvny koagula¢ny faktor VIII, ATC kod: B02B D02.

Mechanizmus t¢inku

Komplex faktora VIll/von Willebrandovho faktora (VWF) sa sklada z dvoch molekul (faktor VIl a
VWEF) s réznymi fyziologickymi funkciami. Po aplikacii pacientovi s hemofiliou sa faktor V11 viaZe
na VWF v krvnom obehu pacienta. Aktivovany faktor V1I1 pdsobi ako kofaktor pre aktivovany faktor
IX, ktory urychl'uje konverziu faktora X na aktivovany faktor X. Aktivovany faktor X meni
protrombin na trombin. Trombin potom meni fibrinogén na fibrin a méze déjst’ k vytvoreniu
zrazeniny. Hemofilia A je pohlavne viazané dedi¢né ochorenie zrazavosti krvi spdsobené znizenou
hladinou faktora VIII:C, nasledkom ¢oho dochadza k profuznemu krvacaniu do kibov, svalov alebo
vnUtornych organov, bud’ spontannemu alebo ako nasledok nahodného trazu alebo chirurgického
vykonu. Substitu¢nou liecbou sa hladiny faktora VIII v plazme zvySia, ¢im sa umozni prechodna
korekcia nedostatku faktora a korekcia tendencie ku krvacaniu.

Farmakodynamické uéinky

Urcovanie aktivovaného parcialneho tromboplastinového ¢asu (aPTT) je konvenéna skiiSobna metdda
in vitro biologickej aktivity faktora VIIL. aPPT je u vietkych hemofilikov predizeny. Stupeii a trvanie
normalizécie aPTT pozorované po podani Helixate NexGen je podobné vysledkom dosiahnutym

s faktorom V111 ziskanym z I'udskej plazmy.

Kontinuélna infuzia

V klinickej stadii vykonavanej u dospelych pacientov s hemofiliou A, ktori podstapili rozsiahly
chirurgicky zakrok, bolo preukazané, Ze Helixate NexGen mozno pouzit’ na kontinualnu infaziu pri
chirurgickych zékrokoch (pred operaciou, pocas operacie aj po nej). V tejto Stadii sa na prevenciu
tromboflebitidy v mieste infuzie pouzival heparin rovnako ako pri akychkol'vek inych dlhodobych
kontinualnych infaziach.

34



Precitlivenost’

Pocas $tadii sa u Ziadneho pacienta nevyvinuli klinicky vyznamné titre protilatok proti stopovym
mnozstvam mysSacich a Skrec¢ich bielkovin nachadzajdcich sa v lieku. U niektorych pacientov

s predispoziciou vSak existuje moznost’ alergickych reakcii na zloZky, napr. na stopové mnozstvo
mysacej a skreéej bielkoviny v lieku (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Vyvolanie imunitnej znaSanlivosti (ITI)

Udaje o vyvolani imunitnej znasanlivosti sa ziskavali u pacientov s hemofiliou A, u ktorych sa
vyvinuli inhibitory na FVIII. U 40 pacientov bola vykonana retrospektivna kontrola a 39 pacientov
bolo zahrnutych do perspektivnej klinickej Studie iniciovanej skasajicim lekarom. Udaje ukazuj, ze
Helixate NexGen sa pouZival na vyvolanie imunitnej zndSanlivosti. U pacientov, kde po dosiahnuti
imunitnej znaSanlivosti bolo mozné znova zabranit’ krvacaniam alebo ich regulovat’ pomocou Helixate
NexGen a pacienti mohli pokracovat’ v profylaktickej lieCbe vo forme udrziavacej liecby.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Analyza in vivo vSetkych zaznamenanych uzdravenych predtym lieGenych pacientov ukazala

priemerné zvysenie Helixate NexGen o 2 % na IU/kg telesnej hmotnosti. Tento vysledok je podobny
hodnotdm zaznamenanym pre faktor VIl ziskany z 'udskej plazmy.

Distribucia a eliminécia

Po podani Helixate NexGen klesala najvysSia aktivita faktora V1l s dvojfazovym exponencialnym
poklesom s priemernym terminalnym pol¢asom priblizne 15 hodin. Je podobna s faktorom VIII
ziskanym z plazmy, ktory ma priemerny terminalny pol&as priblizne 13 hodin. Dal§imi
farmakokinetickymi parametrami pre injekciu Helixate NexGen vo forme bolusu su: stredny cas
predizenia [MRT (0 - 48)], ktory je priblizne 22 hodin a klirens, ktory je asi 160 ml/hod. Priemerny
bazalny klirens u 14 dospelych pacientov, ktori podstupili vel’ké chirurgické vykony s kontinualnou
infGziou je 188 ml/h, ¢o zodpoveda 3,0 ml/h/kg (rozsah 1,6 - 4,6 ml/h/kg).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Dokonca ani davky niekol’kokrat prevysujtice odporuc¢anu klinicka davku (savisiace s telesnou
hmotnostou) nepreukazali ziadne akutne alebo subakutne toxické u€inky Helixate NexGen na
laboratérnych zvieratach (mys, potkan, kralik a pes).

Specifické tudie reprodukénej toxicity, chronickej toxicity a karcinogénneho potencialu po
opakovanom podavani alfaoktokogu sa neuskuto¢nili z dovodu imunitnej reakcie na heterologne
proteiny u vsetkych nel'udskych druhov cicavcov.

S Helixate NexGen sa nevykonali Ziadne $tudie mutagénneho potencialu, pretoZe u predchodcu lieku
Helixate NexGen sa nezistil in vitro alebo in vivo Ziadny mutagenny potenciél.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok

Glycin

Chlorid sodny
Chlorid vépenaty
Histidin
Polysorbét 80
Sacharoza
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Rozpustadlo
Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré si uvedené v ¢asti 6.6.

Mo6zu sa pouzit’ len dodavané sady urcené na aplikaciu lieku, pretoze moze dojst’ k zlyhaniu liecby
v dosledku adsorpcie 'udského koagula¢ného faktora VIII na vntitorny povrch niektorého inflzneho
zariadenia.

6.3 Cas pouZitelnosti
30 mesiacov.

Po rekonstitucii sa mé liek z mikrobiologického hl'adiska ihned’ pouzit'. Ak sa ihned’ nepouzije, za
dobu uchovavania lieku pripraveného na pouZitie a podmienky pred jeho pouZitim zodpoveda
pouZivatel’.

Pocas $tadii in vitro sa vSak pri pouzivani PVC vakov na kontinualnu infGziu dokéazala chemicka a
fyzikalna stabilita poc¢as 24 hodin pri teplote 30°C. Po rekonstitdcii bola chemicka a fyzikalna
stabilita dokdzana pocas 3 hodin u in vitro Studii.

Po rekonétitdcii neuchovavajte v chladnicke.
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C — 8°C). Neuchovavajte v mraznicke. Uchovavajte v
injekénych liekovkach a vonkajSom obale, na ochranu pred svetlom.

Liek uchovavany pocas jeho celkového 30-mesa¢ného Casu pouzitel'nosti vo vonkajSom obale sa
mdze uchovavat’ pri izbovej teplote (do 25 °C) obmedzeny ¢as 12 mesiacov. V tomto pripade skonci
Cas pouzitelnosti lieku na konci tohto 12 mesaéného obdobia alebo k datumu exspiracie uvedenom na
injek¢nej liekovke s lieckom, podl'a toho, ¢o nastane skor. Novy ddtum exspirdcie sa musi uviest’ na
vonkaj$iu Skatulku.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii lieku, pozri Cast’ 6.3
6.5 Druh obalu a obsah balenia a Specialne zariadenie na pouZzitie, podanie alebo implantaciu

Kazdé balenie Helixate NexGen obsahuje:
. jednu injeként liekovku s praSkom (10 ml injekéna liekovka z ¢ireho skla typ 1 so zatkou
zo sivej halogénbutylovej gumenej zmesi bez obsahu latexu a hlinikové tesnenie)
. jednu injekénu liekovku s rozpustadlom (6 ml injekéna liekovka z ¢ireho skla typ 1 so zatkou
zo sivej chldrobutylovej gumenej zmesi bez obsahu latexu a hlinikové tesnenie)
. dodatocné balenie s:
- 1 prepustacim adaptérom s filtrom 20/20
- 1suUpravu na intravendzne podanie
- 1 jednorazovou 5 ml injek¢nou striekackou
- 2 tampdnmi na jednorazové pouZzitie napustenymi alkoholom

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Podrobné pokyny na pripravu a podavanie su obsiahnuté v pisomnej informacii pre pouZzivatel’a
dodavanej s Helixate NexGen.
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Prasok Helixate NexGen sa ma rekonstituovat’ len s dodanym rozpustadlom (2,5 ml vody na injekciu)
za pouzitia sterilného prepustacicho adaptéru s filtrom Mix2Vial. Na infuziu sa musi liek pripravit’ za
aseptickych podmienok. Ak je ktordkol'vek zlozka balenia otvorena alebo poskodena, tuto zlozku
nepouzivajte.

Jemne kruzte injek¢énou liekovkou az kym sa nerozpusti vsetok prasok. Po rekonstiticii je roztok ¢iry.
Parenteralne lieky sa maju pred podanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ ¢astic a zmenu farby.
Nepouzivajte Helixate NexGen, ak sl v roztoku viditeI'né Castice latky alebo zakal.

Po rozpusteni sa roztok natiahne cez prepustaci adaptér s filtrom Mix2Vial do sterilnej jednorazovej
injek¢nej striekacky (oboje je pribalené). Helixate NexGen sa ma rekonstituovat’ a podavat so

zloZkami dodanymi v kaZzdom baleni.

Rekonstituovany liek sa musi pred podanim prefiltrovat’, aby sa odstranili potencialne pritomné
Castice v roztoku. Filtracia sa dosiahne pomocou pouZitia adaptéra Mix2Vial.

Len na jednorazové pouzitie. VSetok nepouzity roztok sa musi zlikvidovat'.
Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/00/144/003

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 04. august 2000

Datum posledného prediZenia registracie: 06. august 2010

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Helixate NexGen 2000 IU prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
2.1 VSeobecny opis

Kazda injekéna liekovka obsahuje nominalne 2000 TU l'udského koagulaéného faktora VIIT (INN:
alfaoktokog).

Ludsky koagula¢ny faktor VIII je vyrobeny rekombinantnou DNA technoldgiou (tDNA) v
obli¢kovych bunkdch mlad’at skreckov obsahujucich gén 'udského faktora VIIL

2.2 Kvalitativne a kvantitativne zlozenie

Jeden ml Helixate NexGen obsahuje po rekonstitlcii priblizne 400 1U (2000 1U / 5,0 ml) 'udského
koagula¢ného faktora VIII (INN: alfaoktokogu).

Utinnost' (IU) je stanovena pouzitim jednostupiiovej skusky zrazavosti podl'a Standardu FDA Mega,
ktory bol kalibrovany ku standardu WHO v medzinarodnych jednotkach (1U).
Specifické aktivita Helixate NexGen je priblizne 4000 1U/mg bielkoviny.

Rozpustadlo: voda na injekciu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Présok a rozpustadlo na injekény roztok.

PraSok: suchy biely aZ slabo Zlty prasok alebo hmota.
Rozpustadlo: voda na injekceiu, ¢iry, bezfarebny roztok.

Rekonstituovany liek je ¢iry a bezfarebny roztok.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba a profylaxia krvacania u pacientov s hemofiliou A (vrodeny nedostatok faktora V1II).
Tento liek neobsahuje von Willebrandov faktor a nie je preto indikovany na von Willebrandovu
chorobu.

Tento liek je indikovany pre dospelych, dospievajucich a deti vietkych vekovych kategorii.

4.2  Davkovanie a spdsob podavania

Liecba sa ma vykonavat’ pod dohl'adom lekara so skiisenostami s liecbou hemofilie.
Davkovanie

Pocet jednotiek podaného faktora VIII sa vyjadruje v medzinarodnych jednotkéch (1U), ktoré sa
odvodené od sucasného standardu WHO pre lieky s obsahom faktora VIII. Plazmatick aktivita
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faktora VIII sa vyjadruje bud’ v percentach (vzt'ahujicich sa k normalnej 'udskej plazme) alebo
v medzinarodnych jednotkéach (odvodenych od medzinarodného Standardu pre faktor VIl v plazme).

Aktivita jednej medzinarodnej jednotky (1U) faktora V11l zodpoveda mnozZstvu faktora VIII
nachéadzajicom sa v jednom ml normalnej 'udskej plazmy.

Pozadovana lie¢ba

Vypocet pozadovanej davky faktora VIII sa zaklada na empirickom zisteni, Ze 1 medzinarodna
jednotka (1U) faktora VIl na kg telesnej hmotnosti zvySuje aktivitu plazmatického faktora VIII o
1,5 % az 2,5 % normalnej aktivity. PoZadovana davka sa stanovi pouZitim nasledovného vzorca:

I PoZadované TU = telesna hmotnost’ (kg) x poZadované zvysenie faktora VIl (% normalnej
hladiny) x 0,5

. Ocakavané zvySenie faktora VIII (% normalnej hladiny) = 2 x podané 1U
telesna hmotnost’ (kg)

Daévka, frekvencia a diZka substituénej terapie sa musi individualne prispdsobit’ potrebam pacienta
(telesna hmotnost’, zdvaznost’ poruchy hemostatickej funkcie, miesto a miera krvacania, pritomnost’
inhibitorov a poZadovana hladina faktora VIII).
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Nasledovna tabul’ka poskytuje usmernenia pre minimalne hladiny faktora VIII v krvi. V pripade
uvedenych hemoragickych udalosti nesmie aktivita faktora V111 za prislusné obdobie klesntit’ pod

dand hladinu (v % normalnej hladiny):

Stupen hemoragie/Typ
chirurgického vykonu

Pozadovana hladina

faktora VII|I
(%) (1U/dl)

Frekvencia davok (hodiny)/
Dizka lie¢by (dni)

Hemoréagia

Opakujte kazdych 12 az 24 hodin.
Minimélne 1 den, az kym sa

(pred a po operacii)

Zacinajica hemartroza, 20-40 krvacanie prejavované bolestou

krvacanie do svalu alebo Ustnej nezastavi alebo sa nedosiahne

dutiny zahojenie.

RozsiahlejSia hemartroza, 30-60 Infuziu opakujte kazdych 12 -

krvacanie do svalu alebo 24 hodin pocas 3 - 4 dni alebo

hematom dlhsie, az kym bolest’ a akitna
slabost’ nevymiznt.

Zivot ohrozujlice hemorégie 60 - 100 Infuziu opakujte kazdych 8 az

(ako je intrakranialne 24 hodin, aZz kym ohrozenie

krvacanie, krvacanie do hrdla, nevymizne.

zavazné krvacanie do brudnej

dutiny)

Chirurgicky vykon

Maly 30 - 60 Kazdych 24 hodin, minimalne

vratane extrakcie zubu 1 den, aZ kym sa nedosiahne
zahojenie.

Velky 80 -100 a) Infazie vo forme bolusu

Infuziu opakujte kazdych 8 -

24 hodin, aZ kym sa rana primerane
zahoji, potom pokracujte v lieCbe
minimalne d’alSich 7 dni na
udrzanie aktivity faktora VIl od

30 % do 60 % (1U/dl).

b) Kontinualna infuzia
Predoperaéne zvyste aktivitu faktora
VI Gvodnou infuziou vo forme
bolusu, nasledne okamzite
pokracujte kontinualnou infiiziou (v
IU/kg/h), upravenou v zavislosti od
pacientovho denného klirensu a od
poZadovanych hladin faktora VIII
minimalne d’alSich 7 dni.

Podané mnoZstvo a frekvencia podavania sa ma vzdy prispdsobit’ klinickej Gi¢innosti v jednotlivom
pripade. Za urcitych okolnosti mézu byt’ potrebné vyssie davky nez tie, ktoré su vypocitané, najma

Vv pripade zaciatocnej davky.

V priebehu lie¢by sa odporaca prislusné stanovenie hladin faktora VIII, aby sa urCila podavand davka

a frekvencia opakovania infazii. Presné sledovanie substitucnej liecby pomocou analyzy koagulacie
(aktivita faktora VIII v plazme) je nevyhnutné najmi v pripade velkych chirurgickych vykonov.
Odpoved’ jednotlivych pacientov na faktor VIII sa moze 1iSit’, ¢im sa prejavia rézne biologické

poléasy a zlepSenia.
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Kontinualna infuzia

Na vypocet rychlosti uvodnej infizie mozno ziskat’ klirens pomocou predoperacnej rozpadovej krivky
alebo sa rychlost’ uréi z priemernej popula¢nej hodnoty (3,0 - 3,5 ml/h/kg) a nasledne sa podl'a
priebehu upravuje.

Rychlost’ infazie (v 1U/kg/h) = klirens (v ml/h/kg) x poZadovana hladina faktora VIII (v IU/ml).

Pouzitie ambulantnych pimp s PVC rezervoarom potvrdilo klinickl a in vitro stabilitu kontinualnej
infazie. Helixate NexGen obsahuje nizke mnoZstvo polysorbatu-80, ako pomocnej latky, o ktorej je
zndme, Ze zvySuje rychlost’ uvolfiovania di-(2-etylhexyl)ftalatu (DEHP) z polyvinylchloridovych
(PVC) materialov. Pri podavani kontinualnej inflzie sa to ma zohl'adnit’.

Profylaxia

Pri dlhodobej profylaxii krvacania u pacientov so zavaznou hemofiliou A sa maju podavat’ davky 20
az 40 U Helixate NexGen na kg telesnej hmotnosti v intervaloch 2 aZ 3 dni. V niektorych pripadoch,
najma u mladSich pacientov, mézu byt’ potrebné kratSie davkové intervaly alebo vyssie davky.

Pediatricka populécia

Bezpeénost’ a icinnost’ Helixate NexGen boli stanovené u deti vietkych vekovych kategorii. Udaje
boli ziskané z klinickych Studii u 61 deti mladSich ako 6 rokov a v neinterven¢nych $tadiach u deti vo
vietkych vekovych skupinéch.

Pacienti s inhibitormi

U pacientov sa ma sledovat’ vznik inhibitorov faktora VIII. Ak sa nedosiahnu o¢akavané hladiny
aktivity plazmatického faktora VIl alebo ak sa krvacanie nezastavi prislusnou davkou, ma sa vykonat’
analyza na urCenie pritomnosti inhibitora faktora VIII. Ak je inhibitor pritomny v hladinach niZ3ich
nez 10 jednotiek Bethesda (BU) na ml, m6ze podanie dodato¢ného rekombinantného koagulacného
faktora VIII zneutralizovat’ inhibitor a umoznit’ plynula klinicky Géinnt terapiu s Helixate NexGen. V
pritomnosti inhibitora su viak poZadované davky premenlivé a musia sa upravovat’ podl'a klinickej
odpovede a monitorovania aktivity plazmatického faktora V1II. U pacientov s titrami inhibitora nad
10 BU alebo s vysokou anamnestickou odpoved’ou sa musi zvazit’ pouzitie (aktivovaného)
koncentratu protrombinového komplexu (PCC) alebo liekov s rekombinantnym aktivovanym
faktorom VII (rFVI1a). Tieto terapie ma riadit’ lekar so skusenost’ami s lie¢bou pacientov

s hemofiliou.

Spbsob podavania
IntravenGzne pouZitie.

Helixate NexGen sa ma aplikovat intravendzne pocas niekol'kych minut. Rychlost’ pod4vania sa mé
ur€it’ podl'a komfortu pacienta (maximalna rychlost’ infuzie: 2 ml/min).

Kontinualna infuzia

Helixate NexGen sa moze podavat’ kontinualnou infiziou. Rychlost’ podavania infuzie sa ma
vypocitat’ na zaklade klirensu a pozadovanej hladiny faktora VIII.

Priklad: pre pacienta s hmotnost'ou 75 kg a s klirensom 3 ml/h/kg bude na dosiahnutie 100 % hladiny
faktora V11 Gvodna rychlost’ infuzie 3 TU/h/kg. Na vypocéet ml/h, vynasobte rychlost’ infazie v
IU/h/kg s kg telesnej hmotnosti/koncentracia roztoku (1U/ml).
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Priklad na vypocet rychlosti inflizie na kontinualnu infGziu po uvodnej bolusovej injekcii

PoZadovanéa hladina | Rychlost’ Rychlost’ infizie pre 75 kg pacienta
FVIII inflzie mi/h
1U/h/kg
Klirens: Koncentracie roztoku rFVIII
3 mil/h/kg 100 1U/ml 200 IU/ml 400 1U/ml
100 % (1 1U/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60 % (0,6 1U/ml) 1,8 1,35 0,68 0,34
40 % (0,4 1U/ml) 1,2 0,9 0,45 0,225

Pri stavoch so zrychlenym klirensom pocas zavaznych krvacani alebo pri masivnom poskodeni
tkaniva pocas chirurgickych vykonov mozu byt’ nutné vyssie rychlosti infazie.

Po uvodnej 24 hodinovej kontinualnej infazii sa ma kazdy den vypoéitat’ klirens s pouZitim rovnice
rovnovazneho stavu s nameranou hladinou FVIII a rychlost'ou infzie pouZitim nasledovnej rovnice:
klirens = rychlost’ infuzie/aktualna hladina faktora VIII.

Pocas kontinualnej infazie sa maju infazne vaky vymenit’ kazdych 24 hodin.
Pokyny na rekonstituciu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6 a pisomnu informéciu pre pouzivatela.
4.3 Kontraindikéacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.
- Zname alergické reakcia na mysi alebo $kreci protein.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Precitlivenost’

V slvislosti s pouZivanim lieku Helixate NexGen st mozné reakcie z precitlivenosti alergického typu.
Liek obsahuje stopy proteinov z mysi, skre¢kov a humannych proteinov inych ako je faktor VIl
(pozri cast’ 5.1).

Ak sa vyskytnu symptomy precitlivenosti, pacientom sa ma odporucit’, aby okamzite ukon¢ili
pouZivanie tohto lieku a obrétili sa na svojho lekara.

Pacientov treba informovat’ o skorych prejavoch reakcii z precitlivenosti, ako st napriklad zihl'avka,
nevolnost’, generalizovana urtikaria, tlak na hrudi, sipot, hypotenzia a anafylaxia.
V pripade Soku sa musi okamzite vykonat’ Standardné protisokova liecba.

Inhibitory
Tvorba neutralizaénych protilatok (inhibitorov) proti faktoru VIII je znama komplikacia

v manazmente jednotlivcov s hemofiliou A. Tieto inhibitory st zvy¢ajne imunoglobuliny IgG
namierené proti prokoagula¢nej aktivite faktora VIII, a ich mnozZstvo je vyjadrené v jednotkach
Bethesda (BU) na ml plazmy s pouZzitim modifikovaného testu. Riziko rozvoja inhibitorov sa okrem
iného spéja s expoziciu faktora VIl a s genetickym faktorom, riziko je najvysSie v priebehu prvych
20 dni expozicie. Zriedkavo sa mdzu inhibitory rozvinat’ po prvych 100 diioch expozicie.

Pozorovali sa pripady recidivy inhibitorov (nizkeho titra) po prechode z jednéeho faktora VIII na iny
rekombinantny faktor VIII u predtym lieGenych pacientov po viac ako 100 diioch expozicie, ktori mali
vyvoj inhibitora v anamnéze. Preto sa po akejkol'vek zmene lieCby u vSetkych pacientov odporuca
starostlivé monitorovanie pritomnosti inhibitorov.

Vo vSeobecnosti, vietci pacienti, ktori sa lieCia pripravkom obsahujicim rekombinantny koagula¢ny
faktor VIII, sa musia dokladne monitorovat’ na rozvoj inhibitorov prislusnym klinickym pozorovanim
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a laboratérnymi testami. Ak sa nedosiahnu o¢akavané plazmatické hladiny aktivity faktora VIII alebo
ak sa krvacanie nezastavi po podani prislusnej davky, méa sa vykonat’ testovanie pritomnosti inhibitora
faktora VIII. U pacientov s vysokymi hladinami inhibitora nemusi byt’ lie¢ba faktorom VIII G¢inna

a maju sa zvazit’ iné terapeutické moznosti. LieCbu takychto pacientov maju vykonavat lekari so
skusenostami s hemofiliou a inhibitormi faktora V1.

Kontinuélna infuzia

V klinickej Stadii zameranej na pouZitie kontinualnej infuzie pri chirurgickych vykonoch sa na
prevenciu tromboflebitidy v mieste inflzie pouZil heparin ako pri inych dlhotrvajicich
intravenOznych inflaziach.

Obsah sodika
Tento liek obsahuje menej nez 1 mmol sodika (23 mg) na injekénu liekovku, t.j. v podstate
,»heobsahuje sodik".

Kardiovaskularne udalosti

U hemofilickych pacientov s kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi alebo ochoreniami méze
existovat’ rovnaké riziko rozvoja kardiovaskularnych udalosti ako u nehemofilickych pacientov,
pokial’ bola zraZzanlivost’ normalizovana lie¢bou pomocou FVIII. Zvy3enie hladin faktora VIl po
aplikacii, a to najmé pri existujdcich kardiovaskularnych rizikovych faktoroch, by mohol ohrozit
pacienta prinajmensom rovhakym rizikom upchatia ciev alebo infarktu myokardu, ako je tomu u ne-
hemofilickej populécie. Preto sa maju u pacientov posudzovat’ a monitorovat’ kardiovaskularne
rizikové faktory.

Komplikécie suvisiace s katétrom
Ak sa vyzaduje zariadenie na centralny venozny pristup (CVAD), ma sa zvazit’ riziko komplikacii
suvisiacich s CVAD vréatane lokalnych infekcii, bakterémie a trombdzy v mieste zavedenia katétra.

Zaznamenavanie Udajov
Dorazne sa odporaca pri kazdom podani lieku Helixate NexGen pacientovi zaznamenat’ ndzov a ¢islo
SarZe tohto lieku, aby sa zachovala vazba medzi pacientom a SarZou lieku.

Pediatricka populécia
Uvedené upozornenia a opatrenia platia pre dospelych aj deti.

45 Liekoveé a iné interakcie

Neboli hlasené Ziadne interakcie Helixate NexGen s inymi liekmi.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Reproduk¢né Stidie na zvieratach sa s Helixate NexGen neuskutoénili.
Gravidita a laktacia

Na zaklade zriedkaveého vyskytu hemofilie A u Zien nie su dostupné skdsenosti tykajlce sa pouZivania
Helixate NexGen pocas gravidity a laktacie

Helixate NexGen sa ma preto pouZivat’ pocas gravidity a laktacie, iba ak je to jasne uréené.

Fertilita
Nie st dostupné Ziadne Gdaje o fertilite.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Helixate NexGen nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.
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4.8 Neziaduce uc¢inky

Sthrn bezpeénostného profilu

V spojitosti s liekmi obsahujdcimi rekombinantny faktor V11 sa pozorovali reakcie z precitlivenosti
alebo alergické reakcie (ktoré mézu zahiiiat’ angioedém, palenie a Stipanie v mieste podania inflzie,
triasku, navaly tepla, generalizovanu urtikariu, bolest” hlavy, zihl'avku, hypotenziu, letargiu,
nevolnost’, nepokoj, tachykardiu, tlak na hrudi, brnenie, vracanie, sipot), ktoré mdzu v niektorych
pripadoch prejst’ az do zavaznej anafylaxie (vratane $oku). Casté mozu byt najmi kozné reakcie,
pricom rozvinutie do zavaznej anafylaxie (vratane Soku) sa povazuje za vzacne.

U pacientov s hemofiliou A sa mézu vyvinat’ neutralizaéné protilatky (inhibitory) na faktor VIII.
Tento stav sa moze prejavovat’ ako nedostatocna klinicka odpoved’. V takychto pripadoch sa odporaca
kontaktovat’ Specializované centrum pre hemofilikov.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii
Tabul’ka uvedena niZSie zodpoveda klasifikacii organovych systémov MedDRA (trieda organovych
systémov a preferovany pojem miery vyskytu).
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Frekvencie vyskytu boli vyhodnotené podl'a nasledujticej konvencie: vel'mi ¢asté: (=1/10), ¢asté
(>1/100 az <1/10), menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100), zriedkave (>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi
zriedkavé (<1/10 000), nezndme (z dostupnych Gdajov).

MedDRA Frekvencia
Standard Velmi ¢asté | Casté Menej ¢asté | Zriedkavé Vel'mi
Trieda zriedkavé/
organovych nezname
systémov
Poruchy krvi Tvorba Tvorba
a lymfatického | inhibitora inhibitora
systému FVIII FVIII
(hlasené (hl4sené u PLP
u PNP v klinickych
au MLP)* skuSaniach
a v Stadiach po
uvedeni na
trh)*
Celkové Reakcie v Horuckovita
poruchy mieste podania reakcia
a reakcie inflzie svisiaca s
V mieste inflziou
podania (pyrexia)
Poruchy Reakcie Systémove
imunitného precitlivenosti reakcie
systému suvisiace s precitlivenosti
koZou (vratane
(pruritus, anafylaktickej
zihl'avka a reakcie,
vyrazka) nevolnosti,
abnormalneho
krvného tlaku
a zavratu)
Poruchy DysgeUzia
nervového
systému

PNP = predtym nelieceni pacienti

PLP = predtym lieceni pacienti

MLP = minimalne lieCeni pacienti
* pozri Cast’ nizsie

Popis vybranych neziaducich reakcii

Vyvoj inhibitorov

U predtym nelieenych a lieCenych pacientov (PNP/PLP) bol hlaseny vyvoj inhibitorov (pozri ¢ast’

4.4).

V klinickych $tudiach sa na lie¢bu krvacavych epizod pouzil Helixate NexGen u 37 predtym
nelieGenych pacientov (PNP) a u 23 minimalne lieGenych pediatrickych pacientov (MLP, definovani
ako pacienti, ktori mali <4 dni expozicie) so zvySkovym FVIII:C< 2 [U/dI. U piatich z 37 PNP
pacientov (14 %) a Styroch z 23 MLP pacientov (17 %) lie¢enych Helixate NexGen om sa vyvinuli
inhibitory poc¢as 20 dni expozicie. Celkovo mozno povedat, ze u 9 zo 60 (15 %) sa vyvinuli
inhibitory. Jeden pacient sa prestal sledovat’ a U jedného pacienta sa poc¢as nasledujucej tudie

vytvorili inhibitory s nizkym titrom.
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V jednej pozorovacej Studii lieku Helixate NexGen bol vyskyt vyvoja inhibitorov u predtym
neliecenych pacientov so zdvaznou hemofiliou A hldseny u 64/183 pacientov (37,7 %) (sledovanie
prebiehalo po dobu najviac 75 dni expozicie).

V klinickych stadiach so 73 predtym lieCenymi pacientmi (PLP, definovani ako pacienti, ktori mali
>100 dni expozicie), ktoré nasledovali po 4 rokoch, sa nepozorovali Ziadne inhibitory de-novo.

V rozsiahlych pozorovacich Stadiach po uvedeni lieku Helixate NexGen na trh, do ktorych bolo
zaradenych viac ako 1000 pacientov, sa pozorovalo nasledovné: u menej ako 0,2 % PLP sa vyvinuli
inhibitory de-novo.

Pediatricka populécia
Predpoklada sa, Ze frekvencia, typ a zavaznost’ neziaducich reakcii u deti si rovnaké ako vo vsetkych
popula¢nych skupinach s vynimkou tvorby inhibitora.

Hl&senie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dblezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nehlasili sa Ziadne pripady preddvkovania rekombinantnym koagulacnym faktorom VIIIL.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antihemoragika, krvny koagula¢ny faktor VIII, ATC kod: B02B D02.

Mechanizmus t¢inku

Komplex faktora VIll/von Willebrandovho faktora (VWF) sa sklada z dvoch molekul (faktor VIl a
VWEF) s réznymi fyziologickymi funkciami. Po aplikacii pacientovi s hemofiliou sa faktor V11 viaZe
na VWF v krvnom obehu pacienta. Aktivovany faktor V1I1 pdsobi ako kofaktor pre aktivovany faktor
IX, ktory urychl'uje konverziu faktora X na aktivovany faktor X. Aktivovany faktor X meni
protrombin na trombin. Trombin potom meni fibrinogén na fibrin a méZe d6jst’ k vytvoreniu
zrazeniny. Hemofilia A je pohlavne viazané dedi¢né ochorenie zrazavosti krvi spdsobené znizenou
hladinou faktora VIII:C, nasledkom ¢oho dochadza k profiznemu krvacaniu do kibov, svalov alebo
vnttornych organov, bud’ spontannemu alebo ako nasledok nahodného Urazu alebo chirurgického
vykonu. Substitu¢nou liecbou sa hladiny faktora VIII v plazme zvySia, ¢im sa umozni prechodna
korekcia nedostatku faktora a korekcia tendencie ku krvacaniu.

Farmakodynamické ucinky

Urcovanie aktivovaného parcialneho tromboplastinového ¢asu (aPTT) je konvenéna skiiSobna metdda
in vitro biologickej aktivity faktora VIIL. aPPT je u vietkych hemofilikov predizeny. Stupeii a trvanie
normalizécie aPTT pozorované po podani Helixate NexGen je podobné vysledkom dosiahnutym

s faktorom VIl ziskanym z I'udskej plazmy.

Kontinualna infuzia

V klinickej stadii vykonavanej u dospelych pacientov s hemofiliou A, ktori podstapili rozsiahly
chirurgicky zakrok, bolo preukazané, Ze Helixate NexGen mozno pouzit’ na kontinudlnu infaziu pri
chirurgickych zékrokoch (pred operaciou, pocas operacie aj po nej). V tejto Stadii sa na prevenciu
tromboflebitidy v mieste infuzie pouzival heparin rovnako ako pri akychkol'vek inych dlhodobych
kontinualnych infaziach.
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Precitlivenost’

Pocas $tadii sa u Ziadneho pacienta nevyvinuli klinicky vyznamné titre protilatok proti stopovym
mnozstvam mysSacich a Skrec¢ich bielkovin nachadzajdcich sa v lieku. U niektorych pacientov

s predispoziciou v8ak existuje moznost’ alergickych reakcii na zlozky, napr. na stopové mnozstvo
mysacej a skreéej bielkoviny v lieku (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Vyvolanie imunitnej znaSanlivosti (ITI)

Udaje o vyvolani imunitnej znasanlivosti sa ziskavali u pacientov s hemofiliou A, u ktorych sa
vyvinuli inhibitory na FVIII. U 40 pacientov bola vykonana retrospektivna kontrola a 39 pacientov
bolo zahrnutych do perspektivnej klinickej Studie iniciovanej skasajicim lekarom. Udaje ukazuj, ze
Helixate NexGen sa pouZival na vyvolanie imunitnej zndSanlivosti. U pacientov, kde po dosiahnuti
imunitnej znasanlivosti bolo mozné znova zabranit’ krvacaniam alebo ich regulovat’ pomocou Helixate
NexGen a pacienti mohli pokracovat’ v profylaktickej lieCbe vo forme udrziavacej liecby.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Analyza in vivo v3etkych zaznamenanych uzdravenych predtym lieGenych pacientov ukazala

priemerné zvysenie Helixate NexGen o 2 % na IU/kg telesnej hmotnosti. Tento vysledok je podobny
hodnotdm zaznamenanym pre faktor VIl ziskany z 'udskej plazmy.

Distribucia a eliminacia

Po podani Helixate NexGen klesala najvy3Sia aktivita faktora V1l s dvojfazovym exponencialnym
poklesom s priemernym terminalnym pol¢asom priblizne 15 hodin. Je podobna s faktorom VIII
ziskanym z plazmy, ktory mé priemerny terminalny pol&as priblizne 13 hodin. Dal§imi
farmakokinetickymi parametrami pre injekciu Helixate NexGen vo forme bolusu st: stredny Cas
predizenia [MRT (0 - 48)], ktory je priblizne 22 hodin a klirens, ktory je asi 160 ml/hod. Priemerny
bazalny klirens u 14 dospelych pacientov, ktori podstupili velké chirurgické vykony s kontinualnou
infGziou je 188 ml/h, ¢o zodpoveda 3,0 ml/h/kg (rozsah 1,6 - 4,6 ml/h/kg).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Dokonca ani davky niekol’kokrat prevysujuce odporucant klinick davku (stivisiace s telesnou
hmotnostou) nepreukazali ziadne akutne alebo subakutne toxické ucinky Helixate NexGen na
laboratérnych zvieratach (mys, potkan, kralik a pes).

Specifické tudie reprodukénej toxicity, chronickej toxicity a karcinogénneho potencialu po
opakovanom podavani alfaoktokogu sa neuskuto¢nili z ddvodu imunitnej reakcie na heterologne
proteiny u vsetkych nel'udskych druhov cicavcov.

S Helixate NexGen sa nevykonali Ziadne $tudie mutagénneho potencialu, pretoZe u predchodcu lieku
Helixate NexGen sa nezistil in vitro alebo in vivo Ziadny mutagenny potenciél.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok

Glycin

Chlorid sodny
Chlorid vépenaty
Histidin
Polysorbét 80
Sacharoza
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Rozpustadlo
Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré si uvedené v Casti 6.6.

Mo6zu sa pouzit’ len dodavané sady urcené na aplikaciu lieku, pretoze moze dojst’ k zlyhaniu liecby
v dosledku adsorpcie l'udského koagula¢ného faktora VIII na vnutorny povrch niektorého infuzneho
zariadenia.

6.3 Cas pouZitelnosti
30 mesiacov.

Po rekonstitucii sa mé liek z mikrobiologického hl'adiska ihned’ pouzit'. Ak sa ihned’ nepouzije, za
dobu uchovavania lieku pripraveného na pouZitie a podmienky pred jeho pouZitim zodpoveda
pouzivatel’.

Pocas $tadii in vitro sa vSak pri pouZivani PVC vakov na kontinualnu infGziu dokéazala chemicka a
fyzikalna stabilita poc¢as 24 hodin pri teplote 30°C. Po rekonstitdcii bola chemicka a fyzikalna
stabilita dokdzana pocas 3 hodin u in vitro Studii.

Po rekonétitdcii neuchovavajte v chladnicke.
6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C — 8°C). Neuchovavajte v mraznicke. Uchovavajte v
injekénych liekovkéch a vonkajSom obale, na ochranu pred svetlom.

Liek uchovavany pocas jeho celkového 30-mesa¢ného ¢asu pouzitelnosti vo vonkajSom obale sa
mdbze uchovavat’ pri izbovej teplote (do 25 °C) obmedzeny ¢as 12 mesiacov. V tomto pripade skonci
Cas pouzitel'nosti lieku na konci tohto 12 mesaéného obdobia alebo k datumu exspiracie uvedenom na
injek¢nej liekovke s lieckom, podl'a toho, ¢o nastane skor. Novy datum exspirdcie sa musi uviest’ na
vonkaj$iu Skatulku.

Podmienky na uchovévanie po rekonstitucii lieku, pozri Cast’ 6.3
6.5 Druh obalu a obsah balenia a Specialne zariadenie na pouZitie, podanie alebo implantaciu

Kazdé balenie Helixate NexGen obsahuje:
. jednu injeként liekovku s praSkom (10 ml injekéna liekovka z ¢ireho skla typ 1 so zatkou
zo sivej halogénbutylovej gumenej zmesi bez obsahu latexu a hlinikové tesnenie)
. jednu injekénu liekovku s rozpustadlom (6 ml injekéna liekovka z Cireho skla typ 1 so zatkou
zo sivej chldrobutylovej gumenej zmesi bez obsahu latexu a hlinikové tesnenie)
. dodatocné balenie s:
- 1 prepustacim adaptérom s filtrom 20/20
- 1suUpravu na intravendzne podanie
- 1 jednorazovou 5 ml injekénou striekackou
- 2 tampdnmi na jednorazové pouZzitie napustenymi alkoholom

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Podrobné pokyny na pripravu a podavanie su obsiahnuté v pisomnej informacii pre pouZivatel'a
dodavanej s Helixate NexGen.
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Prasok Helixate NexGen sa ma rekonstituovat’ len s dodanym rozpustadlom (5,0 ml vody na injekciu)
za pouzitia sterilného prepustacicho adaptéru s filtrom Mix2Vial. Na infuziu sa musi liek pripravit’ za
aseptickych podmienok. Ak je ktorakol'vek zloZka balenia otvorena alebo poSkodena, tato zloZku
nepouzivajte.

Jemne kruzte injek¢énou liekovkou az kym sa nerozpusti vsetok prasok. Po rekonstiticii je roztok ¢iry.
Parenteralne lieky sa maju pred podanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ ¢astic a zmenu farby.
Nepouzivajte Helixate NexGen, ak sl v roztoku viditeI'né Castice latky alebo zakal.

Po rozpusteni sa roztok natiahne cez prepustaci adaptér s filtrom Mix2Vial do sterilnej jednorazovej
injekénej striekacky (oboje je pribalené). Helixate NexGen sa ma rekonstituovat’ a podavat so

zloZzkami dodanymi v kaZzdom baleni.

Rekonstituovany liek sa musi pred podanim prefiltrovat’, aby sa odstranili potencialne pritomné
Castice v roztoku. Filtracia sa dosiahne pomocou pouzitia adaptéra Mix2Vial.

Len na jednorazové pouzitie. VSetok nepouzity roztok sa musi zlikvidovat’.
Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/00/144/004

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 04. august 2000

Datum posledného prediZenia registracie: 06. august 2010

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Helixate NexGen 3000 IU prasok a rozpustadlo na injek¢ny roztok.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
2.1 VSeobecny opis

Kazdé injek¢na liekovka obsahuje nominélne 3000 IU I'udského koagulaéného faktora VIII (INN:
alfaoktokog).

Ludsky koagula¢ny faktor VIII je vyrobeny rekombinantnou DNA technoldgiou (tDNA) v
oblickovych bunkdch mlad’at skreckov obsahujucich gén 'udského faktora VIIL

2.2 Kvalitativne a kvantitativne zlozenie

Jeden ml Helixate NexGen obsahuje po rekonstitacii priblizne 600 1U (3000 1U / 5,0 ml) 'udského
koagula¢ného faktora VIII (INN: alfaoktokogu).

Utinnost' (IU) je stanovena pouzitim jednostupiiovej skusky zrazavosti podl'a Standardu FDA Mega,
ktory bol kalibrovany ku standardu WHO v medzinarodnych jednotkach (1U).
Specifické aktivita Helixate NexGen je priblizne 4000 1U/mg bielkoviny.

Rozpustadlo: voda na injekciu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok a rozpustadlo na injek¢ny roztok.

PraSok: suchy biely aZ slabo Zlty prasok alebo hmota.
Rozpustadlo: voda na injekceiu, ¢iry, bezfarebny roztok.

Rekonstituovany liek je ¢iry a bezfarebny roztok.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba a profylaxia krvacania u pacientov s hemofiliou A (vrodeny nedostatok faktora V1II).
Tento liek neobsahuje von Willebrandov faktor a nie je preto indikovany na von Willebrandovu
chorobu.

Tento liek je indikovany pre dospelych, dospievajdcich a deti vSetkych vekovych kategorii.

4.2  Davkovanie a spdsob podavania

Liecba sa ma vykonavat’ pod dohl'adom lekara so skiisenostami s liecbou hemofilie.
Davkovanie

Pocet jednotiek podaného faktora VIII sa vyjadruje v medzinarodnych jednotkéch (1U), ktoré sa
odvodené od sucasného standardu WHO pre liecky s obsahom faktora V11, Plazmatické aktivita
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faktora VIII sa vyjadruje bud’ v percentach (vzt'ahujicich sa k normalnej 'udskej plazme) alebo
v medzinarodnych jednotkéach (odvodenych od medzinarodného Standardu pre faktor VIl v plazme).

Aktivita jednej medzinarodnej jednotky (1U) faktora V11l zodpoveda mnozZstvu faktora VIII
nachéadzajicom sa v jednom ml normalnej 'udskej plazmy.

Pozadovana lie¢ba

Vypocet pozadovanej davky faktora VIII sa zaklada na empirickom zisteni, Ze 1 medzinarodna
jednotka (1U) faktora VIl na kg telesnej hmotnosti zvySuje aktivitu plazmatického faktora VIl o
1,5 % az 2,5 % normalnej aktivity. PoZadovana davka sa stanovi pouZitim nasledovného vzorca:

I PoZadované 1U = telesna hmotnost’ (kg) x poZzadované zvysenie faktora VIII (% normalnej
hladiny) x 0,5

. Ocakavané zvySenie faktora VIII (% normalnej hladiny) = 2 x podané 1U
telesna hmotnost’ (kg)

Dévka, frekvencia a diZka substituénej terapie sa musi individualne prispdsobit’ potrebam pacienta
(telesna hmotnost’, zdvaznost’ poruchy hemostatickej funkcie, miesto a miera krvacania, pritomnost’
inhibitorov a poZadovana hladina faktora VIII).
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Nasledovna tabul’ka poskytuje usmernenia pre minimalne hladiny faktora VIII v krvi. V pripade
uvedenych hemoragickych udalosti nesmie aktivita faktora VIII za prislusné obdobie klesntit’ pod

dand hladinu (v % normalnej hladiny):

Stupen hemoragie/Typ
chirurgického vykonu

Pozadovana hladina

faktora VII|I
(%) (1U/dl)

Frekvencia davok (hodiny)/
Dizka lie¢by (dni)

Hemoréagia

Opakujte kazdych 12 az 24 hodin.
Minimélne 1 den, az kym sa

(pred a po operacii)

Zacinajica hemartroza, 20-40 krvacanie prejavované bolestou

krvacanie do svalu alebo Ustnej nezastavi alebo sa nedosiahne

dutiny zahojenie.

RozsiahlejSia hemartroza, 30-60 Infuziu opakujte kazdych 12 -

krvacanie do svalu alebo 24 hodin pocas 3 - 4 dni alebo

hematom dlhsie, az kym bolest’ a akitna
slabost’ nevymiznt.

Zivot ohrozujlice hemorégie 60 - 100 Infuziu opakujte kazdych 8 az

(ako je intrakranialne 24 hodin, aZz kym ohrozenie

krvacanie, krvacanie do hrdla, nevymizne.

zavazné krvacanie do brudnej

dutiny)

Chirurgicky vykon

Maly 30 - 60 Kazdych 24 hodin, minimalne

vratane extrakcie zubu 1 den, aZ kym sa nedosiahne
zahojenie.

Velky 80 -100 a) Infazie vo forme bolusu

Infuziu opakujte kazdych 8 -

24 hodin, aZ kym sa rana primerane
zahoji, potom pokracujte v lieCbe
minimalne d’alSich 7 dni na
udrzanie aktivity faktora VIl od

30 % do 60 % (1U/dl).

b) Kontinualna infuzia
Predoperaéne zvyste aktivitu faktora
VI vodnou infuziou vo forme
bolusu, nasledne okamzite
pokracujte kontinualnou infaziou (v
IU/kg/h), upravenou v zavislosti od
pacientovho denného klirensu a od
poZadovanych hladin faktora VIII
minimalne d’alSich 7 dni.

Podané mnoZstvo a frekvencia podavania sa ma vzdy prispdsobit’ klinickej Gi¢innosti v jednotlivom
pripade. Za urcitych okolnosti moézu byt’ potrebné vyssie davky nez tie, ktoré st vypoéitané, najméi

Vv pripade zaciatocnej davky.

V priebehu lie¢by sa odporaca prislusné stanovenie hladin faktora VIII, aby sa urcila podavand davka

a frekvencia opakovania infuzii. Presné sledovanie substitu¢nej liecby pomocou analyzy koagulacie
(aktivita faktora VIII v plazme) je nevyhnutné najmi v pripade velkych chirurgickych vykonov.
Odpoved’ jednotlivych pacientov na faktor VIII sa moze 1iSit’, ¢im sa prejavia rézne biologické

poléasy a zlepSenia.
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Kontinualna infuzia

Na vypocet rychlosti uvodnej infizie mozno ziskat’ klirens pomocou predoperacnej rozpadovej krivky
alebo sa rychlost’ uréi z priemernej popula¢nej hodnoty (3,0 - 3,5 ml/h/kg) a nasledne sa podl'a
priebehu upravuje.

Rychlost’ infuzie (v IU/kg/h) = klirens (v ml/h/kg) x poZadovana hladina faktora VIII (v 1U/ml).

Pouzitie ambulantnych pimp s PVC rezervoarom potvrdilo klinickd a in vitro stabilitu kontinualnej
infazie. Helixate NexGen obsahuje nizke mnoZstvo polysorbatu-80, ako pomocnej latky, o ktorej je
zname, Ze zvySuje rychlost’ uvolfiovania di-(2-etylhexyl)ftalatu (DEHP) z polyvinylchloridovych
(PVC) materialov. Pri podavani kontinualnej infizie sa to ma zohladnit’.

Profylaxia

Pri dlhodobej profylaxii krvacania u pacientov so zavaznou hemofiliou A sa maji podavat’ davky 20
az 40 1U Helixate NexGen na kg telesnej hmotnosti v intervaloch 2 aZ 3 dni. V niektorych pripadoch,
najmi u mladsich pacientov, mézu byt’ potrebné kratSie davkové intervaly alebo vysSie davky.

Pediatricka populécia

Bezpeénost’ a icinnost’ Helixate NexGen boli stanovené u deti vietkych vekovych kategorii. Udaje
boli ziskané z klinickych Studii u 61 deti mladSich ako 6 rokov a v neintervenénych $tadiach u deti vo
vietkych vekovych skupinéch.

Pacienti s inhibitormi

U pacientov sa ma sledovat’ vznik inhibitorov faktora VIII. Ak sa nedosiahnu o¢akavané hladiny
aktivity plazmatického faktora VIII alebo ak sa krvacanie nezastavi prisluSnou davkou, mé sa vykonat’
analyza na urCenie pritomnosti inhibitora faktora VIII. Ak je inhibitor pritomny v hladinach niZ3ich
nez 10 jednotiek Bethesda (BU) na ml, m6ze podanie dodato¢ného rekombinantného koagulacného
faktora VIII zneutralizovat’ inhibitor a umoznit’ plynula klinicky Géinnt terapiu s Helixate NexGen. V
pritomnosti inhibitora su viak poZadované davky premenlivé a musia sa upravovat’ podl'a klinickej
odpovede a monitorovania aktivity plazmatického faktora V1I1. U pacientov s titrami inhibitora nad
10 BU alebo s vysokou anamnestickou odpoved’ou sa musi zvazit' pouzitie (aktivovaného)
koncentratu protrombinového komplexu (PCC) alebo liekov s rekombinantnym aktivovanym
faktorom VII (rFVI11a). Tieto terapie ma riadit’ lekar so skusenost’ami s lie¢bou pacientov

s hemofiliou.

Spbsob podavania
IntravenGzne pouZitie.

Helixate NexGen sa ma aplikovat’ intravendzne pocas niekol’kych minuat. Rychlost’ podavania sa ma
ur¢it’ podl'a komfortu pacienta (maximalna rychlost’ infuzie: 2 ml/min).

Kontinualna infuzia

Helixate NexGen sa m6ze podavat’ kontinualnou infiziou. Rychlost’ podavania infuzie sa ma
vypocitat’ na zaklade klirensu a pozadovanej hladiny faktora VIII.

Priklad: pre pacienta s hmotnost'ou 75 kg a s klirensom 3 ml/h/kg bude na dosiahnutie 100 % hladiny
faktora VIII tvodna rychlost’ infizie 3 IU/h/kg. Na vypocet ml/h, vynasobte rychlost’ infuzie v
IU/h/kg s kg telesnej hmotnosti/koncentracia roztoku (1U/ml).
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Priklad na vypocet rychlosti inflizie na kontinualnu infGziu po uvodnej bolusovej injekcii

PoZadovanéa hladina | Rychlost’ Rychlost’ infizie pre 75 kg pacienta
FVIII inflzie mi/h
1U/h/kg
Klirens: Koncentracie roztoku rFVIII
3 mil/h/kg 100 1U/ml 200 IU/ml 400 1U/ml
100 % (1 1U/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60 % (0,6 1U/ml) 1,8 1,35 0,68 0,34
40 % (0,4 1U/ml) 1,2 0,9 0,45 0,225

Pri stavoch so zrychlenym klirensom pocas zavaznych krvacani alebo pri masivnom poskodeni
tkaniva pocas chirurgickych vykonov mozu byt nutné vyssie rychlosti infuzie.

Po uvodnej 24 hodinovej kontinualnej infazii sa ma kazdy den vypoéitat’ klirens s pouZitim rovnice
rovnovazneho stavu s nameranou hladinou FVIII a rychlost'ou infazie pouZzitim nasledovnej rovnice:
klirens = rychlost’ infuzie/aktualna hladina faktora VIIIL.

Pocas kontinualnej infazie sa maju infazne vaky vymenit’ kazdych 24 hodin.
Pokyny na rekonstittciu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6 a pisomnu informaciu pre pouZivatela.
4.3 Kontraindikéacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.
- Zname alergické reakcia na mysi alebo $kreci protein.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Precitlivenost’

V slvislosti s pouzivanim lieku Helixate NexGen s mozné reakcie z precitlivenosti alergického typu.
Liek obsahuje stopy proteinov z mysi, skre¢kov a humannych proteinov inych ako je faktor VIl
(pozri Gast’ 5.1).

Ak sa vyskytnu symptomy precitlivenosti, pacientom sa ma odporucit’, aby okamzite ukon¢ili
pouZivanie tohto lieku a obrétili sa na svojho lekara.

Pacientov treba informovat’ o skorych prejavoch reakcii z precitlivenosti, ako su napriklad Zihl'avka,
nevolnost’, generalizovana urtikaria, tlak na hrudi, sipot, hypotenzia a anafylaxia.
V pripade Soku sa musi okamzite vykonat’ §tandardnd protiSokova liecba.

Inhibitory
Tvorba neutralizaénych protilatok (inhibitorov) proti faktoru VIII je znama komplikacia

v manazmente jednotlivcov s hemofiliou A. Tieto inhibitory st zvy¢ajne imunoglobuliny IgG
namierené proti prokoagula¢nej aktivite faktora VIII, a ich mnozZstvo je vyjadrené v jednotkach
Bethesda (BU) na ml plazmy s pouzitim modifikovaného testu. Riziko rozvoja inhibitorov sa okrem
iného spéja s expoziciu faktora V1l a s genetickym faktorom, riziko je najvysSie v priebehu prvych
20 dni expozicie. Zriedkavo sa mézu inhibitory rozvinit’ po prvych 100 diioch expozicie.

Pozorovali sa pripady recidivy inhibitorov (nizkeho titra) po prechode z jedného faktora VIII na iny
rekombinantny faktor VIII u predtym liecenych pacientov po viac ako 100 dioch expozicie, ktori mali
vyvoj inhibitora v anamnéze. Preto sa po akejkol'vek zmene lie¢by u v3etkych pacientov odporuca
starostlivé monitorovanie pritomnosti inhibitorov.

Vo vSeobecnosti, vietci pacienti, ktori sa lie€ia pripravkom obsahujicim rekombinantny koagula¢ny
faktor VIII, sa musia dokladne monitorovat’ na rozvoj inhibitorov prislusnym klinickym pozorovanim
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a laboratérnymi testami. Ak sa nedosiahnu o¢akavané plazmatické hladiny aktivity faktora VIII alebo
ak sa krvacanie nezastavi po podani prislusnej davky, ma sa vykonat’ testovanie pritomnosti inhibitora
faktora VIII. U pacientov s vysokymi hladinami inhibitora nemusi byt’ lie¢ba faktorom VIII G¢inna

a maju sa zvazit’ iné terapeutické moznosti. LieCbu takychto pacientov maju vykonavat lekari so
skusenostami s hemofiliou a inhibitormi faktora V1.

Kontinuélna infuzia

V klinickej Stadii zameranej na pouZitie kontinualnej infuzie pri chirurgickych vykonoch sa na
prevenciu tromboflebitidy v mieste inflzie pouZil heparin ako pri inych dlhotrvajlcich
intravenoznych infaziach.

Obsah sodika
Tento liek obsahuje menej neZz 1 mmol sodika (23 mg) na injek¢énu liekovku, t.j. v podstate
,»heobsahuje sodik".

Kardiovaskularne udalosti

U hemofilickych pacientov s kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi alebo ochoreniami méze
existovat’ rovnaké riziko rozvoja kardiovaskularnych udalosti ako u nehemofilickych pacientov,
pokial’ bola zrazanlivost’ normalizovana lie¢bou pomocou FVIII. Zvy3enie hladin faktora VIl po
aplikacii, a to najmé pri existujdcich kardiovaskularnych rizikovych faktoroch, by mohol ohrozit
pacienta prinajmensom rovhakym rizikom upchatia ciev alebo infarktu myokardu, ako je tomu u ne-
hemofilickej populécie. Preto sa maju u pacientov posudzovat’ a monitorovat’ kardiovaskularne
rizikové faktory.

Komplikécie suvisiace s katétrom
Ak sa vyzaduje zariadenie na centralny venozny pristup (CVAD), ma sa zvazit’ riziko komplikacii
suvisiacich s CVAD vréatane lokalnych infekcii, bakterémie a trombdzy v mieste zavedenia katétra.

Zaznamenavanie Udajov
Dorazne sa odporaca pri kazdom podani lieku Helixate NexGen pacientovi zaznamenat’ ndzov a ¢islo
SarZe tohto lieku, aby sa zachovala vazba medzi pacientom a SarZou lieku.

Pediatricka populécia
Uvedené upozornenia a opatrenia platia pre dospelych aj deti.

45 Liekoveé a iné interakcie

Neboli hlasené Ziadne interakcie Helixate NexGen s inymi liekmi.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Reprodukéné Studie na zvieratach sa s Helixate NexGen neuskuto¢nili.
Gravidita a laktacia

Na zaklade zriedkavého vyskytu hemofilie A u Zien nie su dostupné skdsenosti tykajlce sa pouZivania
Helixate NexGen pocas gravidity a laktacie

Helixate NexGen sa ma preto pouZivat’ po¢as gravidity a laktacie, iba ak je to jasne uréené.

Fertilita
Nie st dostupné Ziadne Gdaje o fertilite.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Helixate NexGen nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

55



4.8 Neziaduce uc¢inky

Sthrn bezpeénostného profilu

V spojitosti s liekmi obsahujdcimi rekombinantny faktor V11 sa pozorovali reakcie z precitlivenosti
alebo alergické reakcie (ktoré mézu zahiiiat’ angioedém, palenie a Stipanie v mieste podania inflzie,
triasku, navaly tepla, generalizovanu urtikariu, bolest” hlavy, zihl'avku, hypotenziu, letargiu,
nevolnost’, nepokoj, tachykardiu, tlak na hrudi, brnenie, vracanie, sipot), ktoré mézu v niektorych
pripadoch prejst’ az do zavaznej anafylaxie (vratane Soku). Casté mozu byt najmi kozné reakcie,
pricom rozvinutie do zavaznej anafylaxie (vratane Soku) sa povazuje za vzacne.

U pacientov s hemofiliou A sa mézu vyviniat’ neutralizaéné protilatky (inhibitory) na faktor VIII.
Tento stav sa moze prejavovat’ ako nedostatocna klinicka odpoved’. V takychto pripadoch sa odporaca
kontaktovat’ Specializované centrum pre hemofilikov.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii
Tabul’ka uvedena nizsie zodpoveda klasifikacii organovych systémov MedDRA (trieda organovych
systémov a preferovany pojem miery vyskytu).
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Frekvencie vyskytu boli vyhodnotené podl'a nasledujticej konvencie: vel'mi ¢asté: (=1/10), ¢asté
(>1/100 az <1/10), menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100), zriedkave (>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi
zriedkavé (<1/10 000), nezndme (z dostupnych Gdajov).

MedDRA Frekvencia
Standard Velmi ¢asté | Casté Menej ¢asté | Zriedkavé Vel'mi
Trieda zriedkavé/
organovych nezname
systémov
Poruchy krvi Tvorba Tvorba
a lymfatického | inhibitora inhibitora
systému FVIII FVIII
(hlasené (hl4sené u PLP
u PNP v klinickych
au MLP)* skuSaniach
a v Stadiach po
uvedeni na
trh)*
Celkové Reakcie v Horuckovita
poruchy mieste podania reakcia
a reakcie inflzie svisiaca s
V mieste inflziou
podania (pyrexia)
Poruchy Reakcie Systémove
imunitného precitlivenosti reakcie
systému suvisiace s precitlivenosti
koZou (vratane
(pruritus, anafylaktickej
zihl'avka a reakcie,
vyrazka) nevolnosti,
abnormalneho
krvného tlaku
a zavratu)
Poruchy DysgeUzia
nervového
systému

PNP = predtym nelieceni pacienti
PLP = predtym lie¢eni pacienti
MLP = minimalne lieCeni pacienti

* pozri Cast’ nizsie

Popis vybranych neziaducich reakcii

Vyvoj inhibitorov

U predtym nelieenych a lieCenych pacientov (PNP/PLP) bol hlaseny vyvoj inhibitorov (pozri ¢ast’
4.4).

V klinickych Studiach sa na lie¢bu krvacavych epizod pouzil Helixate NexGen u 37 predtym
nelieCenych pacientov (PNP) a u 23 minimalne lieCenych pediatrickych pacientov (MLP, definovani
ako pacienti, ktori mali <4 dni expozicie) so zvySkovym FVIII:C< 2 [U/dI. U piatich z 37 PNP
pacientov (14 %) a Styroch z 23 MLP pacientov (17 %) lie¢enych Helixate NexGen om sa vyvinuli
inhibitory poc¢as 20 dni expozicie. Celkovo mozno povedat, ze u 9 zo 60 (15 %) sa vyvinuli
inhibitory. Jeden pacient sa prestal sledovat’ a u jedného pacienta sa poc¢as nasledujucej tudie
vytvorili inhibitory s nizkym titrom.
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V jednej pozorovacej Studii lieku Helixate NexGen bol vyskyt vyvoja inhibitorov u predtym
nelieGenych pacientov so zavaznou hemofiliou A hlaseny u 64/183 pacientov (37,7 %) (sledovanie
prebiehalo po dobu najviac 75 dni expozicie).

V klinickych stadiach so 73 predtym lieCenymi pacientmi (PLP, definovani ako pacienti, ktori mali
>100 dni expozicie), ktoré nasledovali po 4 rokoch, sa nepozorovali Ziadne inhibitory de-novo.

V rozsiahlych pozorovacich Stadiach po uvedeni lieku Helixate NexGen na trh, do ktorych bolo
zaradenych viac ako 1000 pacientov, sa pozorovalo nasledovné: u menej ako 0,2 % PLP sa vyvinuli
inhibitory de-novo.

Pediatricka populécia
Predpoklada sa, Ze frekvencia, typ a zavaznost’ neZiaducich reakcii u deti st rovnaké ako vo vsetkych
popula¢nych skupinach s vynimkou tvorby inhibitora.

Hl&senie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. UmoZiuje pricbezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nehlasili sa Ziadne pripady predavkovania rekombinantnym koagulaénym faktorom VIIL.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antihemoragika, krvny koagula¢ny faktor VIII, ATC kod: B02B D02.

Mechanizmus ucinku

Komplex faktora VIIl/von Willebrandovho faktora (VWF) sa sklada z dvoch molekul (faktor VIl a
VWEF) s réznymi fyziologickymi funkciami. Po aplikacii pacientovi s hemofiliou sa faktor V11 viaZe
na VWF v krvnom obehu pacienta. Aktivovany faktor V1I1 pdsobi ako kofaktor pre aktivovany faktor
IX, ktory urychl'uje konverziu faktora X na aktivovany faktor X. Aktivovany faktor X meni
protrombin na trombin. Trombin potom meni fibrinogén na fibrin a moéze dojst’ k vytvoreniu
zrazeniny. Hemofilia A je pohlavne viazané dedi¢né ochorenie zrazavosti krvi sposobené zniZzenou
hladinou faktora VIII:C, nasledkom ¢oho dochadza k profuznemu krvacaniu do kibov, svalov alebo
vnutornych organov, bud’ spontannemu alebo ako nasledok nahodného urazu alebo chirurgického
vykonu. Substitu¢nou liecbou sa hladiny faktora VIII v plazme zvySia, ¢im sa umozni prechodna
korekcia nedostatku faktora a korekcia tendencie ku krvacaniu.

Farmakodynamické ucinky

Urcovanie aktivovaného parcialneho tromboplastinového ¢asu (aPTT) je konvenéna skiiSobna metdda
in vitro biologickej aktivity faktora VIIL. aPPT je u vietkych hemofilikov predizeny. Stupeii a trvanie
normalizécie aPTT pozorované po podani Helixate NexGen je podobné vysledkom dosiahnutym

s faktorom VIl ziskanym z I'udskej plazmy.

Kontinualna infuzia

V klinickej stadii vykonavanej u dospelych pacientov s hemofiliou A, ktori podstapili rozsiahly
chirurgicky zakrok, bolo preukdzané, ze Helixate NexGen mozno pouzit’ na kontinudlnu infaziu pri
chirurgickych zékrokoch (pred operaciou, pocas operacie aj po nej). V tejto $tadii sa na prevenciu
tromboflebitidy v mieste infuzie pouzival heparin rovnako ako pri akychkol'vek inych dlhodobych
kontinualnych infaziach.
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Precitlivenost’

Pocas $tadii sa u Ziadneho pacienta nevyvinuli klinicky vyznamné titre protilatok proti stopovym
mnozstvam mysSacich a Skrec¢ich bielkovin nachadzajdcich sa v lieku. U niektorych pacientov

s predispoziciou vSak existuje moznost’ alergickych reakcii na zlozky, napr. na stopové mnozstvo
mysacej a skreéej bielkoviny v lieku (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Vyvolanie imunitnej znaSanlivosti (ITI)

Udaje o vyvolani imunitnej znasanlivosti sa ziskavali u pacientov s hemofiliou A, u ktorych sa
vyvinuli inhibitory na FVIII. U 40 pacientov bola vykonana retrospektivna kontrola a 39 pacientov
bolo zahrnutych do perspektivnej klinickej Studie iniciovanej skaajicim lekarom. Udaje ukazuju, ze
Helixate NexGen sa pouZival na vyvolanie imunitnej zndSanlivosti. U pacientov, kde po dosiahnuti
imunitnej znaSanlivosti bolo mozné znova zabranit’ krvacaniam alebo ich regulovat’ pomocou Helixate
NexGen a pacienti mohli pokraovat’ v profylaktickej lie¢be vo forme udrZiavacej liecby.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Analyza in vivo vSetkych zaznamenanych uzdravenych predtym lieGenych pacientov ukazala

priemerné zvysenie Helixate NexGen o 2 % na IU/kg telesnej hmotnosti. Tento vysledok je podobny
hodnotdm zaznamenanym pre faktor VIl ziskany z 'udskej plazmy.

Distribucia a eliminécia

Po podani Helixate NexGen klesala najvysSia aktivita faktora V1l s dvojfazovym exponencialnym
poklesom s priemernym terminalnym polasom priblizne 15 hodin. Je podobné s faktorom VIII
ziskanym z plazmy, ktory méa priemerny terminalny pol&as priblizne 13 hodin. Dal§imi
farmakokinetickymi parametrami pre injekciu Helixate NexGen vo forme bolusu su: stredny cas
predizenia [MRT (0 - 48)], ktory je priblizne 22 hodin a klirens, ktory je asi 160 ml/hod. Priemerny
bazalny klirens u 14 dospelych pacientov, ktori podstapili vel'ké chirurgické vykony s kontinualnou
infGziou je 188 ml/h, ¢o zodpoveda 3,0 ml/h/kg (rozsah 1,6 - 4,6 ml/h/kg).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Dokonca ani davky niekol’kokrat prevysujuce odporucant klinicki davku (stivisiace s telesnou
hmotnostou) nepreukazali ziadne akutne alebo subakutne toxické u€inky Helixate NexGen na
laboratérnych zvieratach (mys, potkan, krélik a pes).

Specifické tudie reprodukénej toxicity, chronickej toxicity a karcinogénneho potencialu po
opakovanom podavani alfaoktokogu sa neuskuto¢nili z dovodu imunitnej reakcie na heterologne
proteiny u vsetkych nel'udskych druhov cicavcov.

S Helixate NexGen sa nevykonali Ziadne $tudie mutagénneho potencialu, pretoZe u predchodcu lieku
Helixate NexGen sa nezistil in vitro alebo in vivo Ziadny mutagenny potenciél.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok

Glycin

Chlorid sodny
Chlorid vépenaty
Histidin
Polysorbét 80
Sacharoza
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Rozpustadlo
Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré si uvedené v Casti 6.6.

Mobzu sa pouzit’ len dodavané sady urcené na aplikaciu lieku, pretoze moze dojst’ k zlyhaniu liecby
v dosledku adsorpcie 'udského koagula¢ného faktora VIII na vnutorny povrch niektorého infizneho
zariadenia.

6.3 Cas pouZitelnosti
30 mesiacov.

Po rekonstitucii sa ma liek z mikrobiologického hladiska ihned’ pouzit'. Ak sa ihned’ nepouzije, za
dobu uchovavania lieku pripraveného na pouZitie a podmienky pred jeho pouZitim zodpoveda
pouzivatel.

Pocas $tadii in vitro sa vSak pri pouZivani PVC vakov na kontinualnu inf(ziu dokéazala chemicka a
fyzikalna stabilita poc¢as 24 hodin pri teplote 30°C. Po rekonstitdcii bola chemicka a fyzikalna
stabilita dokdzana pocas 3 hodin u in vitro Studii.

Po rekonéstitdcii neuchovavajte v chladnicke.
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C — 8°C). Neuchovavajte v mraznicke. Uchovavajte v
injekénych liekovkéch a vonkajSom obale, na ochranu pred svetlom.

Liek uchovavany pocas jeho celkového 30-mesac¢ného ¢asu pouzitelnosti vo vonkajSom obale sa
moze uchovavat pri izbovej teplote (do 25 °C) obmedzeny ¢as 12 mesiacov. V tomto pripade skonéi
Cas pouzitel'nosti lieku na konci tohto 12 mesaéného obdobia alebo k datumu exspiracie uvedenom na
injek¢nej liekovke s liekom, podl’a toho, ¢o nastane skor. Novy datum exspirdcie sa musi uviest’ na
vonkaj$iu Skatulku.

Podmienky na uchovévanie po rekonstitucii lieku, pozri Cast’ 6.3
6.5 Druh obalu a obsah balenia a Specialne zariadenie na pouZitie, podanie alebo implantaciu

Kazdé balenie Helixate NexGen obsahuje:
. jednu injeként liekovku s praSkom (10 ml injekéna liekovka z ¢ireho skla typ 1 so zatkou
zo sivej halogénbutylovej gumenej zmesi bez obsahu latexu a hlinikové tesnenie)
. jednu injekénu liekovku s rozpustadlom (6 ml injekéna liekovka z ireho skla typ 1 so zatkou
zo sivej chldrobutylovej gumenej zmesi bez obsahu latexu a hlinikové tesnenie)
. dodatocné balenie s:
- 1 prepustacim adaptérom s filtrom 20/20
- 1suUpravu na intravendzne podanie
- 1 jednorazovou 5 ml injek¢énou striekackou
- 2 tampdnmi na jednorazové pouZzitie napustenymi alkoholom

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Podrobné pokyny na pripravu a podavanie su obsiahnuté v pisomnej informacii pre pouZzivatel'a
dodavanej s Helixate NexGen.
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Prasok Helixate NexGen sa ma rekonstituovat’ len s dodanym rozpustadlom (5,0 ml vody na injekciu)
za pouzitia sterilného prepustacicho adaptéru s filtrom Mix2Vial. Na infuziu sa musi liek pripravit’ za
aseptickych podmienok. Ak je ktordkol'vek zlozka balenia otvorena alebo poskodena, tuto zlozku
nepouzivajte.

Jemne kruzte injek¢énou liekovkou az kym sa nerozpusti vsetok prasok. Po rekonstiticii je roztok Ciry.
Parenteralne lieky sa maju pred podanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ Castic a zmenu farby.
Nepouzivajte Helixate NexGen, ak sl v roztoku viditeI'né Castice latky alebo zakal.

Po rozpusteni sa roztok natiahne cez prepustaci adaptér s filtrom Mix2Vial do sterilnej jednorazovej
injekénej striekacky (oboje je pribalené). Helixate NexGen sa ma rekonstituovat’ a podavat so

zloZkami dodanymi v kaZzdom baleni.

Rekonstituovany liek sa musi pred podanim prefiltrovat’, aby sa odstranili potencialne pritomné
Castice v roztoku. Filtracia sa dosiahne pomocou pouzitia adaptéra Mix2Vial.

Len na jednorazové pouzitie. VSetok nepouzity roztok sa musi zlikvidovat'.
Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/00/144/005

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 04. august 2000

Datum posledného prediZenia registracie: 06. august 2010

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE
SA VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY
REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZiVANIA LIEKU
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A. VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického liediva

Bayer Corporation (drzitel’ licencie)
Bayer HealthCare LLC

800 Dwight Way

Berkeley, CA 94710

USA

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného za uvol'nenie $arze

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

20024 Garbagnate Milanese (M)
Taliansko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti

Drzitel’ rozhodnutia o registrécii predlozi periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti tohto
lieku v stilade s poziadavkami stanovenymi v zozname referenénych datumov Unie (zoznam
EURD) uvedenom v ods. 7 ¢lanku 107¢ smernice 2001/83/ES a uverejnenom na eurépskom
internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré sd podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a v rdmci vsetkych d’al$ich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost Eurdpskej agentury pre lieky,
e vZdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovietkym v dosledku ziskania novych
informécii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpeénosti lieku (PSUR)
zhoduje s datumom aktualizdcie RMP, mdzu sa predlozit’ sucasne.

63



PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUCKA

|1.  NAZOV LIEKU

Helixate NexGen 250 U prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Rekombinantny koagula¢ny faktor VIII (alfaoktokog)

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

1 injekéna liekovka: 250 1U alfaoktokogu (100 1U/ml po rekonstitucii).

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Glycin, chlorid sodny, chlorid vapenaty, histidin, polysorbat 80, sacharoza.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 injekena liekovka s praskom na injekény roztok.
1 injekéna liekovka s 2,5 ml vody na injekciu.

[5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

Na vnutroZilové pouZitie, len na jednorazové podanie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHL’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

[8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
EXP (Koniec 12 mesacnej periody, ak je uchovavany pri izbovej teplote): ...........
NepouZivajte po tomto datume.

Mozno uchovavat pri teplotach do 25 °C po dobu maximalne 12 mesiacov aZ do datumu exspiracie
uvedenom na oznaceni obalu. Na $katul’ku zaznamenajte novy datum exspiracie. Po rekonstiticii sa

musi liek pouzit’ najneskér do 3 hodin. Po rekonstiticii neuchovavajte v chladnicke.
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[9.  3SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C — 8°C). Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v injekénych liekovkach a vonkajSom obale, na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity roztok sa musi zlikvidovat'.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Nemecko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/00/144/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKOV

v,

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15.  POKYNY NA POUZITIE

[16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Helixate NexGen 250
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM
OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S PRASKOM NA INJEKCNY ROZTOK

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Helixate NexGen 250 TU prasok na injek¢ény roztok
Rekombinantny koagula¢ny faktor VIII (alfaoktokog)

IntravenGzne pouZzitie.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouZzitim si pre¢itajte pisomnu informaciu pre pouZivatela.

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

[5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

250 IU alfaoktokogu (100 IU/ml po rekonstitdcii).

6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM
OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S 2,5 ml VODY NA INJEKCIU

[1.  NAZOV LIEKU A AK JE TO NEVYHNUTNE, CESTA(CESTY) PODANIA

Voda na injekciu

| 2. SPOSOB PODAVANIA

Na nariedenie Helixate NexGen pozri pisomnu informaciu pre pouzivatela. PouZite cely obsah.

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

[5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

2,5ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUCKA

|1.  NAZOV LIEKU

Helixate NexGen 500 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Rekombinantny koagula¢ny faktor VIII (alfaoktokog)

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

1 injekéna liekovka: 500 IU alfaoktokogu (200 1U/ml po rekonstitucii).

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Glycin, chlorid sodny, chlorid vapenaty, histidin, polysorbat 80, sacharoza.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 injekena liekovka s praskom na injekény roztok.
1 injekéna liekovka s 2,5 ml vody na injekciu.

[5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

Na vnutroZilové pouZitie, len na jednorazové podanie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHL’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

[8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
EXP (Koniec 12 mesacnej periody, ak je uchovavany pri izbovej teplote): ...........
NepouZivajte po tomto datume.

Mozno uchovavat pri teplotach do 25 °C po dobu maximalne 12 mesiacov aZ do datumu exspiracie
uvedenom na oznaceni obalu. Na $katul’ku zaznamenajte novy datum exspiracie. Po rekonstiticii sa

musi liek pouzit’ najneskér do 3 hodin. Po rekonstiticii neuchovavajte v chladnicke.
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[9.  3SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C — 8°C). Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v injekénych liekovkach a vonkajSom obale, na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

V3etok nepouZity roztok sa musi zlikvidovat'.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Nemecko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/00/144/002

13. CISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKOV

v,

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15.  POKYNY NA POUZITIE

[16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Helixate NexGen 500
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM
OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S PRASKOM NA INJEKCNY ROZTOK

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Helixate NexGen 500 TU prasok na injek¢ény roztok
Rekombinantny koagula¢ny faktor VIII (alfaoktokog)

IntravenGzne pouZzitie.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

[5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

500 IU alfaoktokogu (200 IU/ml po rekonstitdcii).

6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM
OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S 2,5 ml VODY NA INJEKCIU

[1.  NAZOV LIEKU A AK JE TO NEVYHNUTNE, CESTA(CESTY) PODANIA

Voda na injekciu

| 2. SPOSOB PODAVANIA

Na nariedenie Helixate NexGen pozri pisomnu informaciu pre pouzivatela. PouZite cely obsah.

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

[5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

2,5ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUCKA

|1.  NAZOV LIEKU

Helixate NexGen 1000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Rekombinantny koagulacny faktor VIII (alfaoktokog)

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

1 injekéna liekovka: 1000 1U alfaoktokogu (400 IU/ml po rekonstitdcii).

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Glycin, chlorid sodny, chlorid vapenaty, histidin, polysorbat 80, sacharoza.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 injekena liekovka s praskom na injekény roztok.
1 injekéna liekovka s 2,5 ml vody na injekciu.

[5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

Na vnutroZilové pouZitie, len na jednorazové podanie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHL’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

[8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
EXP (Koniec 12 mesacnej periody, ak je uchovavany pri izbovej teplote): ...........
NepouZivajte po tomto datume.

Mozno uchovavat pri teplotach do 25 °C po dobu maximalne 12 mesiacov aZ do datumu exspiracie
uvedenom na oznaceni obalu. Na $katul'ku zaznamenajte novy datum exspiracie. Po rekonstiticii sa

musi liek pouzit’ najneskér do 3 hodin. Po rekonstiticii neuchovavajte v chladnicke.
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[9.  3SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C — 8°C). Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v injekénych liekovkach a vonkajSom obale, na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity roztok sa musi zlikvidovat'.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Nemecko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/00/144/003

13. CISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKOV

v,

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15.  POKYNY NA POUZITIE

[16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Helixate NexGen 1000
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM
OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S PRASKOM NA INJEKCNY ROZTOK

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Helixate NexGen 1000 IU prasok na injekény roztok
Rekombinantny koagulaény faktor VIII (alfaoktokog)

IntravenGzne pouZzitie.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

[5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

1000 1U alfaoktokogu (400 IU/ml po rekonstitdcii).

6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM
OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S 2,5 ml VODY NA INJEKCIU

[1.  NAZOV LIEKU A AK JE TO NEVYHNUTNE, CESTA(CESTY) PODANIA

Voda na injekciu

| 2. SPOSOB PODAVANIA

Na nariedenie Helixate NexGen pozri pisomnu informaciu pre pouzivatela. PouZite cely obsah.

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

[5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

2,5ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUCKA

|1.  NAZOV LIEKU

Helixate NexGen 2000 IU préaSok a rozpustadlo na injekény roztok

Rekombinantny koagula¢ny faktor VIII (alfaoktokog)

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

1 injekéna liekovka: 2000 1U alfaoktokogu (400 1U/ml po rekonstitdcii).

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Glycin, chlorid sodny, chlorid vapenaty, histidin, polysorbat 80, sacharoza.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 injekena liekovka s praskom na injekény roztok.
1 injekéna liekovka s 5,0 ml vody na injekciu.

[5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

Na vnutroZilové pouZitie, len na jednorazové podanie.
Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHL’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

[8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
EXP (Koniec 12 mesacnej periody, ak je uchovavany pri izbovej teplote): ...........
NepouZivajte po tomto datume.

Mozno uchovavat pri teplotach do 25 °C po dobu maximalne 12 mesiacov aZ do datumu exspiracie
uvedenom na oznaceni obalu. Na $katul’ku zaznamenajte novy datum exspirécie. Po rekonstitucii sa
musi liek pouzit’ najneskér do 3 hodin. Po rekonstiticii neuchovavajte v chladnicke.
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[9.  3SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C — 8°C). Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v injek¢nych liekovkach a vonkajSom obale, ha ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity roztok sa musi zlikvidovat'.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Nemecko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/00/144/004

13. CISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKOV

v,

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15.  POKYNY NA POUZITIE

[16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Helixate NexGen 2000
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM
OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S PRASKOM NA INJEKCNY ROZTOK

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Helixate NexGen 2000 IU prasok na injekény roztok
Rekombinantny koagulaény faktor VIII (alfaoktokog)

IntravenGzne pouZzitie.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

[5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

2000 U alfaoktokogu (400 1U/ml po rekonétitucii).

6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM
OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S 5,0 ml VODY NA INJEKCIU

[1.  NAZOV LIEKU A AK JE TO NEVYHNUTNE, CESTA(CESTY) PODANIA

Voda na injekciu

| 2. SPOSOB PODAVANIA

Na nariedenie Helixate NexGen pozri pisomnu informaciu pre pouzivatela. PouZite cely obsah.

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

[5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

5,0 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUCKA

|1.  NAZOV LIEKU

Helixate NexGen 3000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Rekombinantny koagula¢ny faktor VIII (alfaoktokog)

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

1 injekéna liekovka: 3000 1U alfaoktokogu (600 IU/ml po rekonstitdcii).

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Glycin, chlorid sodny, chlorid vapenaty, histidin, polysorbat 80, sacharoza.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 injekena liekovka s praskom na injekény roztok.
1 injekéna liekovka s 5,0 ml vody na injekciu.

[5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

Na vnutroZilové pouZitie, len na jednorazové podanie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHL’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

[8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
EXP (Koniec 12 mesacnej periody, ak je uchovavany pri izbovej teplote): ...........
NepouZivajte po tomto datume.

Mozno uchovavat pri teplotach do 25 °C po dobu maximalne 12 mesiacov aZ do datumu exspiracie
uvedenom na oznaceni obalu. Na $katul’ku zaznamenajte novy datum exspiracie. Po rekonstitucii sa

musi liek pouzit’ najneskér do 3 hodin. Po rekonstiticii neuchovavajte v chladnicke.
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[9.  3SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C — 8°C). Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v injekénych liekovkach a vonkajSom obale, na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity roztok sa musi zlikvidovat'.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Nemecko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/00/144/005

13. CISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKOV

v,

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15.  POKYNY NA POUZITIE

[16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Helixate NexGen 3000
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM
OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S PRASKOM NA INJEKCNY ROZTOK

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Helixate NexGen 3000 IU prasok na injekény roztok
Rekombinantny koagula¢ny faktor VIII (alfaoktokog)

IntravenGzne pouZzitie.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

[5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

3000 U alfaoktokogu (600 1U/ml po rekonétitucii).

6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM
OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S 5,0 ml VODY NA INJEKCIU

[1.  NAZOV LIEKU A AK JE TO NEVYHNUTNE, CESTA(CESTY) PODANIA

Voda na injekciu

| 2. SPOSOB PODAVANIA

Na nariedenie Helixate NexGen pozri pisomnu informaciu pre pouzivatela. PouZite cely obsah.

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

[5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

5,0 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Helixate NexGen 250 IU prasok a rozpust’adlo na injekény roztok
Rekombinantny koagulaény faktor VIII (alfaoktokog)

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek,

pretoZe obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuato pisomnu informéciu si uschovajte. MozZno bude potrebné, aby ste si ju znovu pregitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii
pre pouzivatela. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatela sa dozviete:

1 Co je Helixate NexGen 250 IU a na &o sa pouziva

2 Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Helixate NexGen 250 1U
3. Ako pouzivat’ Helixate NexGen 250 1U

4, Mozné vedlajsie ucinky

5 Ako uchovavat’ Helixate NexGen 250 1U

6 Obsah balenia a d’alSie informacie

1. Co je Helixate NexGen 250 1U a na &o sa pouZiva
Helixate NexGen 250 IU obsahuje lie¢ivo rekombinantny l'udsky faktor VIII (alfaoktokog).

Helixate NexGen sa pouziva na liecbu a profylaxiu krvacania u dospelych, dospievajucich a deti
vietkych vekovych kategérii s hemofiliou A (vrodeny nedostatok faktora VIII).

Tento liek neobsahuje von Willebrandov faktor, a preto sa nema pouzivat’ na von Willebrandovu
chorobu.

Injekéna liekovka obsahuje suchy biely az mierne ZIty prasok alebo praskova hrudku a vodu na
injekciu pouzivanl na rozpustenie obsahu injekénej liekovky.

Injekéna liekovka s praSkom obsahuje 250 U (medzinarodnych jednotiek) alfaoktokogu. Po
rozpusteni s vodou na injekciu obsahuje kazda injekéna lieckovka 100 1U/ml alfaoktokogu.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Helixate NexGen 250 1U

NepouZzivajte Helixate NexGen 250 1U

o ak ste alergicky na alfaoktokog alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloZiek tohto lieku (uvedenych
V casti 6 a na konci casti 2).

o ak ste alergicky na mysiu alebo Skrec¢iu bielkovinu.

Ak si nie ste isty, porad’te sa so svojim lekarom.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete pouzivat’ Helixate NexGen 250 IU obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Bud’te zvlast’ opatrny pri pouzivani Helixate NexGen 250 U

o Ak mate pocit napétia v hrudniku, to€enie hlavy, nutkanie na vracanie alebo mdloby, alebo
pocitujete zavrat pri vstdvani, mozete mat’ zriedkava zavaznu nahlu alergicku reakciu
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(nazyvanu anafylakticka reakcia) na tento liek. Ak toto nastane, okamZite preruste podavanie
lieku a vyhl'adajte lekarsku pomoc.

. Vas lekar méze vykonat testy, aby sa uistil, Ze vasa sticasna davka tohto lieku poskytuje
primerané hladiny faktora VIII.

. Ak vase krvacanie nie je zastavené vaSou zvyc¢ajnou ddvkou tohto lieku okamzite sa porad’te so
svojim lekdrom. Mohli sa u vas vytvorit’ inhibitory faktora VIII a vas lekar méze vykonat testy,
aby to potvrdili. Inhibitory faktora V1II su protilatky v krvi, ktoré blokuja faktor V11, ktory
pouZivate a robia ho menej G¢innym pri prevencii a zstave krvacania.

o Ak sa u vas uz v minulosti vyvinul inhibitor faktora V1II a menite lieky s obsahom faktora VI,
mozete mat’ riziko obnovy vasho inhibitora.

o Ak vam povedali, Ze mate alebo vdm hrozi ochorenie srdca, povedzte to svojmu lekérovi alebo
lekérnikovi.
o Ak na podanie Helixate NexGen budete potrebovat’ zariadenie na centralny Zilovy pristup

(CVAD), vas lekar ma zvazit riziko komplikacii suvisiacich s CVAD vratane lokélnych
infekcii, baktérii v krvi (bakterémia) a vytvorenia krvnej zrazeniny v krvnej cieve (trombdza) v
mieste zavedenia katétra.

Iné lieky a Helixate NexGen 250 1U

Vzajomné pdsobenie s inymi liekmi nie je zndme. Ak teraz uZivate alebo ste v poslednom Case
uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky
predpis, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo, dojcenie a fertilita

S fertilitou alebo pouzivanim Helixate NexGen pocas tehotenstva a doj¢enia nie su dispozicii ziadne
skusenosti. Preto ak ste tehotna alebo dojcéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete
otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nepozorovali sa ziadne vplyvy na schopnost’ viest’ vozidl4 alebo obsluhovat’ stroje.

Helixate NexGen 250 1U obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 23 mg sodika v injekénej liekovke, t.j. v podstate ,,neobsahuje sodik®.
3. AKo pouzivat’ Helixate NexGen 250 1U

. VZdy pouZivajte tento liek presne tak, ako je to uvedené v tejto informacii alebo ako vam
povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho lekara alebo

lekarnika.
o Tento liek je uréeny len na vnutrozilové podanie a ma sa podat’ do 3 hodin po rozpusteni.
o Pocas rozpust'ania a podavania sa musia dodrzat’ aseptické podmienky (to znamena Cistota a

sterilita). Na rozpustanie a podanie pouzivajte len zdravotnicke pomocky, ktoré sa dodavaju s
kazdym balenim tohto lieku. Ak tieto zlozky nemozno pouzit’, kontaktujte, prosim, svojho
lekéra. Ak je ktorakol'vek zloZka balenia otvorena alebo poSkodena, nepouZivajte ju.

. Rozpusteny liek musite pred podanim prefiltrovat’, aby sa odstranili potencidlne pritomné
Castice v roztoku. Filtraciu dosiahnete pomocou pouZitia adaptéra Mix2Vial.
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Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi infUznymi roztokmi. NepouZivajte roztoky obsahujuce
viditel'né Castice alebo roztoky, ktoré su zakalené. Dodrzujete presne pokyny svojho lekara a
niZSie uvedené pokyny pouZivajte ako navod:
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Rozpustanie a podavanie

' i 1. Dokladne si umyte ruky mydlom a teplou vodou.
5 ) 2. Zahrejte obe uzatvorené injek¢éné liekovky vo svojich rukach na
vhodnu teplotu (nesmie prekro¢it’ 37 °C).
3. Presvedcte sa, Ci su z lieku a rozpustadla odstranené vyklapacie

vieCka injekénych liekoviek a zatky st oSetrené sterilnym
| roztokom a pred otvorenim balenia Mix2Vial ich nechajte
x> vysusit.
2 4. Otvorte balenie Mix2Vial odlepenim viecka. SUpravu Mix2Vial
_ nevyberajte z pretlacovacieho balenia!
o L 5. Injek¢n liekovku s rozpustadlom poloZte na rovnd, Cist
G plochu a pevne drZte. Vezmite Mix2Vial spolu s pretladovacim
balenim a zatlaéte hrot na konci modrého adaptéra rovno nadol
cez zatku injekénej liekovky s rozpustadlom.
— ; Zo supravy Mix2Vial opatrne odstrante pretlacovacie balenie
E‘ podrZanim za okraj a potiahnutim zvislo nahor. Dbajte na to,

|
[

¥
o

aby ste vytiahli iba pretlacovacie balenie, a nie supravu
Mix2Vial.
7. Polozte injekénu liekovku s liekom na rovny a pevny povrch.
¥ x Injekénu liekovku s rozpustadlom s pripojenou supravou
Mix2Vial oto¢te hore dnom a zatlacte hrot na konci
priesvitného adaptéra rovno nadol cez zatku liekovky lieku.
Rozpustadlo bude automaticky pretekat’ do liekovky lieku.
Jednou rukou uchopte Cast’ supravy Mix2Vial s liekom, druhou

i
¢
o

¥ H rukou uchopte Cast’ supravy Mix2Vial s rozpustadlom a
4r stipravu opatrne rozskrutkujte na dve Casti. Injeként liekovku s
o rozpustadlom zlikvidujte s nasadenym modrym adaptérom
— Mix2Vial.
- 9. Jemne premieSajte injek¢nu liekovku s lieckom s nasadenym
0 r priesvitnym adaptérom, az kym sa latka Uplne nerozpusti.

I Netraste. Pred podanim vizualne skontrolujte pritomnost’ Gastic
a zmenu farby. Nepouzivajte roztoky, ktoré obsahuju vidite'né
Castice alebo su zakalené.

10. Do prazdne;j, sterilnej injekcnej striekacky natiahnite vzduch.
Injekénu liekovku s liekom podrzte zvislo a k pripojke Luer
Lock stpravy Mix2Vial pripojte injekénu striekacku. Vstreknite
vzduch do injekcnej liekovky s liekom.

11. Pocas drzania stlaceného piestu striekacky prevrat'te supravu

[12 [ hore dnom a natiahnite roztok do injek¢énej striekacky spatnym

-4 vytahovanim piestu.

) 12.  Teraz saroztok premiestnil do injek¢nej striekacky. Pevne
uchopte telo striekacky (piest smeruje smerom nadol) a odpojte
- priesvitny adaptér Mix2Vial od striekacky. Striekacku podrzte

kolmo a stlacte piest, aby v striekacke nezostal Ziadny vzduch.

13.  PriloZte turniket.

14.  Urcite miesto vpichu a dezinfikujte ho.

15. Napichnite zilu a zaistite venepunk¢nu sadu naplastou.

16. Krv nechajte tiect’ do otvoreného konca venepunkcnej sady a
potom pripojte striekacku s roztokom. Dbajte na to, aby do
striekacky nevnikla Ziadna krv.

17.  Zoberte turniket.

18. Roztok aplikujte vnitrozilovo pocas niekol'kych minut, pricom
kontrolujte polohu ihly. Rychlost’ poddvania sa ma zakladat’ na

I
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komforte pacienta, no nema byt rychlejsia nez 2 ml/min (maximalna rychlost’ injekcie).

19. Ak je treba podat’ d’alSiu davku, pouzite novu striekacku s lickom nariedenym podla vyssie
popisaného postupu.

20. Ak nie je potrebna ziadna d’alSia davka, odstrante venepunkcénu sadu a injeként striekacku.
Pridrzte tampdn pevne v mieste vpichu na natiahnutej pazi po¢as asi 2 minut. Nakoniec priloZte
na ranu maly tlakovy obvaz.

Lie¢ba krvacania

Kol’ko Helixate NexGen 250 IU mate uzivat, a ako ¢asto ho mate pouzivat’, zavisi od mnohych
faktorov, ako su vasa telesna hmotnost’, zavaznost’ hemofilie, miesto krvacania a jeho zavaznosti, ¢i
maéte inhibitory a aky vysoky titer inhibitora mate a poZzadovana hladina faktora VIII.

Vas lekar vypocita davku tohto lieku a ako ¢asto ho mate pouzivat,, aby sa dosiahla nevyhnutna
uroven aktivity faktora VIII vo vasej krvi.

Vzdy ma upravit' podavané mnozstvo tohto lieku a frekvenciu podavania podl'a vasej individualnej
potreby. Za urcitych okolnosti moézu byt potrebné vyssie davky nez st tie, ktoré su vypocitaji, najmi
pri zaciatocnej davke.

Prevencia krvacania

Ak pouzivate Helixate NexGen 250 IU na prevenciu krvacania (profylaxiu), lekar vypodita vasu
davku. Bude to zvyc¢ajne v rozsahu 20 aZz 40 IU alfaoktokogu na kg telesnej hmotnosti, ktory sa
podava kazdé 2 az 3 dni. V niektorych pripadoch, sa v8ak najmé u mladSich pacientov, m6zu
vyzadovat kratSie davkovacie intervaly alebo vy3Sie davky.

Laboratorne testy

Dorazne sa odporuca, aby sa vykonali prislusné laboratorne testy vasej plazmy vo vhodnych
intervaloch, aby sa zaistilo, Ze sa dosiahli a su udrZiavané primerané hladiny faktora VIIl. Najma pri
vel'kych operaciach sa musi vykonat’ désledné sledovanie substituénej lieCby pomocou koagulacnej
analyzy.

Ak Kkrvacanie nie je zastavené

Ak hladina faktora VIII nedosiahne vo vasSej plazme o¢akavané hladiny alebo ak nie je krvacanie
zastavené ani po zrejmej dostatocnej davke, mdzete mat’ vytvorené inhibitory faktora VIII. Lekar so
sktisenost’ami to musi preverit’.

Ak mate dojem, ze i¢inok tohto lieku je privel'mi silny alebo privel'mi slaby, povedzte to svojmu
lekarovi.

Pacienti s inhibitormi

Ak vam lekér povedal, Ze sa u vas vytvorili inhibitory faktora VIII, moZno bude potrebné, aby ste
pouzivali na zastavenie krvacania va¢Sie mnozstvo tohto lieku. Ak tato davka nezastavi krvacanie,
moze vas lekar zvazit’ podanie d’alSieho lieku, koncentratu faktora VIla alebo koncentratu
(aktivovaného) protrombinového komplexu.

Tieto lieCby maju predpisovat’ lekari so skiisenost’ami so starostlivostou o pacientov s hemofiliou A.
Porozpravajte sa so svojim lekdrom, ak chcete viac informaécii.

Nezvysujte davku tohto lieku, ktort pouZivate na zastavenie krvacania, bez konzultécie so svojim
lekarom.

Rychlost’ podévania
Tento lick sa ma podavat’ vnutrozilovo poc¢as niekol’kych minut. Rychlost’ podavania sa ma urcit
podla komfortu pacienta (maximalna rychlost’ infazie: 2 ml/min).

Dizka lie¢by
VS lekar vam povie, ako ¢asto a v akych intervaloch sa ma tento liek podavat'.

Zvycajne je substitu¢nd liecba Helixate NexGen celozivotnou liecbou.
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Ak pouZijete viac Helixate NexGen 250 1U, ako méte
Nie st zaznamenané Ziadne priznaky predavkovania rekombinantnym koagula¢nym faktorom VIII.
Ak ste pouZili viac Helixate NexGen 250 1U ako ste mali, informujte, prosim, svojho lekara.

Ak zabudnete pouZit’ Helixate NexGen 250 1U

- Pokracujte okamzite s d’alSou davkou a pokracujte v pravidelnych intervaloch podla pokynov
svojho lekara.

- NeuZivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechan( davku.

AK chcete prestat’ pouzivat® Helixate NexGen 250 1U
Neprestaiite pouzivat Helixate NexGen bez konzultacie so svojim lekarom.

Dokumentécia
Pri kazdom pouZiti lieku Helixate NexGen sa odporti¢a zaznamenat’ nazov a ¢islo $arZe tohto lieku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4, Mozné vedPajsie u¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek mdze sposobovat’ vedl'ajsie G¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

NajzavaznejSimi vedlajsimi u¢inkami su reakcie z precitlivenosti alebo anafylakticky Sok
(zriedkavy vedl'ajsi ucinok).

Ak dbjde k alergickej alebo anafylaktickej reakcii, musi byt injekcia/infuzia okamzZite zastavena.
Obrat’te sa okamZite na svojho lekéra.

Celkovym zoznam mozZnych vedPajSich u¢inkov:

Vel'mi ¢asté:

moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 os6b

- tvorba neutralizacnych protildtok proti faktoru VIII (inhibitory) u predtym neliecenych
pacientov

Casté:

moZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0séb

- vyrazka / svrbiva vyrazka

- miestne reakcie, kde si pichate liek (napr. pocit palenia, prechodné sCervenenie).

Menej casté:
moZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b
- tvorba neutraliza¢nych protilatok proti faktoru VIII (inhibitory) u predtym lie¢enych pacientov

Zriedkavé:

moZu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b

- reakcie precitlivenosti vratane zavaznej nahlej alergickej reakcie (medzi ktoré mézu patrit
zihlavka, nevol'nost’, urtikaria, angioedém, triaska, navaly tepla, bolest’ hlavy, letargia, sipot
alebo tazkosti s dychanim, nepokoj, tachykardia, brnenie alebo anafylakticky Sok, zvieranie
Vv hrudnej oblasti/ celkovy pocit nepohody, zavrat a nevol'nost,, i mierne znizeny krvny tlak,
ktory moze sposobit’, Ze sa budete citit’ mdlo pri vstavani)

- horucka.

Nezname:
frekvenciu nemozno stanovit’ z dostupnych Gdajov
. dysgelzia
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Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledovnych priznakov pocas injekcie/infuzie:

- zvieranie v hrudnej oblasti/celkovy pocit nepohody

- zavrat

- mierna hypotenzia (mierne znizeny krvny tlak, ktory moze sposobit’, Ze sa budete citit’ mdlo pri
vstavani)

- nevolnost’

moze to znamenat’ prvé priznaky precitlivenosti a anafylaktickej reakcie.

Ak dojde k alergickej alebo anafylaktickej reakcii, musi byt injekcia/infiizia okamZite zastavena.

Prosim, obrat’te sa okamZite na svojho lekara.

Protilatky (inhibitory)

Tvorba neutralizaénych protilatok proti faktoru VIII (inhibitory) je znama komplikacia pri lie¢be
pacientov s hemofiliou A. Vas lekar bude mozno chciet’ vykonat’ testy, aby skontroloval tvorbu
inhibitora.

Pocas klinickych $tudii sa u ziadneho pacienta nevytvorili klinicky vyznamné titre protilatok proti
stopovému mnoZstvu mysacej bielkoviny a Skrecej bielkoviny pritomné v lieku. U niektorych
pacientov s predispoziciou existuje moznost alergickych reakcii na substancie obsiahnuté v tomto
lieku, napr. stopové mnozstva mysacej a Skrecej bielkoviny.

Hlasenie vedl’ajsich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obratte sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii pre pouzivatela.
Vedl'aj$ie ucinky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V. Hlasenim vedl'aj$ich Gi¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informacii

0 bezpecnosti tohto licku.

5. Ako uchovavat’ Helixate NexGen 250 U

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Uchovéavajte v chladnicke pri teplote (2°C — 8°C). Neuchovavajte v mraznicke. Uchovavajte v
injek¢nych liekovkach a vonkajSom obale, na ochranu pred svetlom.

Tento liek mbzete uchovavat’ do datumu exspiracie uvedenom na oznaceni obalu vo vonkaj$om obale
pri izbovej teplote (do 25 °C) pocas 12 mesiacov. V tomto pripade skonéi ¢as pouzitelnosti tohto
lieku na konci tohto 12-mesaéného obdobia alebo k datumu exspiracie uvedenom na injekéne;j
liekovke s liekom, podl’a toho, ¢o nastane skor. Novy datum exspiracie musite zaznamenat na
vonkajsi obal.

Po rozpusteni roztok neuchovavajte v chladnicke. Rekonstituovany roztok sa musi pouzit’ najneskor
do 3 hodin. Tento liek je len na jednorazové pouzitie. VSetok nepouzity roztok sa musi zlikvidovat.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale a Skatulke. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Nepouzivajte tento liek ak spozorujete viditeI'né Castice alebo zakalenie roztoku.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informécie
Co obsahuje Helixate NexGen 250 1U

Prasok

Liecivo je 'udsky koagula¢ny faktor VIII (alfaoktokog) vyrobeny rekombinantnou DNA
technoldgiou.

Dalsie zloZky st glycin, chlorid sodny, chlorid vapenaty, histidin, polysorbat 80 a sachardza (pozri
Koniec casti 2).

Rozpustadlo
Voda na injekciu, sterilizovana.

Ako vyzera Helixate NexGen 250 1U a obsah balenia

Helixate NexGen 250 IU sa dodava vo forme prasku a rozpustadla na injekény roztok a je to suchy
biely aZ svetlo ZIty praSok alebo hmota. Po rozpusteni je roztok ¢iry. Zdravotnicke pomécky potrebné
na rozpustenie a podavanie sa dodavaju s kazdym balenim Helixate NexGen 250 1U.

DrZzitel rozhodnutia o registracii
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Nemecko

Vyrobca

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

20024 Garbagnate Milanese (M)
Taliansko
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Ak potrebujete akiukol'vek informaciu o tomto lieku kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registrécii.

Belgié / Belgique / Belgien

CSL Behring N.V.

Tél/Tel: +32-(0)16 38 80 80

Bbbarapus

Novimed Ltd.

Ten. +359 2 850 86 17
Ceska republika

CSL Behring s.r.o.

Tel: + 420 241 416 442
Danmark

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

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

CSL Behring AB

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

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

CSL Behring, S. A.

Tel: +34 93 367 1870
France

CSL Behring S.A.

Tél: +33-(0)1-53585400
Hrvatska

Bonifarm d.o.o.

Tel. +385 1 244 69 68
Ireland

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

CSL Behring AB

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

CSL Behring S.p.A.

Tel: +39-02-34964200
Kvmpog

AKHZ ITANATTIQTOY & YIOZ ATA

TnA. +357-22677038
Latvija

CSL Behring AB

Tel: +46-(0)8-54496670

Lietuva

CSL Behring AB

Tel. +46-(0)8-54496670
Luxembourg / Luxemburg
CSL Behring N.V.
Tél/Tel: +32-(0)16 38 80 80
Magyarorszag

CSL Behring Kft.

Tel: +36-28-59 10 00
Malta

AM Mangion Ltd.

Phone: +356 2397 6333
Nederland

CSL Behring BV

Tel: +31-(0) 85 111 96 00
Norge

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

Tel: +43-(0)1-80101-2463
Polska

Imed Poland sp. z.0.0.
Tel. +48 22 663 43 10
Portugal

CSL Behring, Lda.

Tel. +351-21-7826230
Romaénia

Prisum International Trading srl
Tel. +40 21 32201 71
Slovenija

MediSanus d.o.o.

Tel: +386 1 25 71 496
Slovenska republika
TIMED, s.r.o.

Tel.: +421 2 482 095 11
Suomi/Finland

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

CSL Behring AB

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

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

Tato pisomna informacia pre pouzivatel’a bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

95



Pisomna informacia pre pouZivatela

Helixate NexGen 500 IU prasok a rozpust'adlo na injekény roztok
Rekombinantny koagulaény faktor VIII (alfaoktokog)

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek,

pretoZe obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuato pisomnu informéciu si uschovajte. MozZno bude potrebné, aby ste si ju znovu pregitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii
pre pouzivatela. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii pre pouZivatel’a sa dozviete:

1 Co je Helixate NexGen 500 IU a na &o sa pouziva

2 Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete Helixate NexGen 500 1U
3. Ako pouzivat’ Helixate NexGen 500 1U

4, Mozné vedlajsie ucinky

5 Ako uchovavat’ Helixate NexGen 500 1U

6 Obsah balenia a d’alSie informacie

1. Co je Helixate NexGen 500 IU a na &o sa pouZiva
Helixate NexGen 500 IU obsahuje lie¢ivo rekombinantny l'udsky faktor VIII (alfaoktokog).

Helixate NexGen sa pouziva na lie¢bu a profylaxiu krvacania u dospelych, dospievajucich a deti
vietkych vekovych kategérii s hemofiliou A (vrodeny nedostatok faktora VIII).

Tento liek neobsahuje von Willebrandov faktor, a preto sa nema pouzivat’ na von Willebrandovu
chorobu.

Injekéna liekovka obsahuje suchy biely az mierne ZIty prasok alebo praSkovu hrudku a vodu na
injekciu pouzivanl na rozpustenie obsahu injekénej liekovky.

Injekéna liekovka s praSkom obsahuje 500 IU (medzinarodnych jednotiek) alfaoktokogu. Po
rozpusteni s vodou na injekciu obsahuje kazda injekéna lieckovka 200 1U/ml alfaoktokogu.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Helixate NexGen 500 1U

NepouZzivajte Helixate NexGen 500 1U

o ak ste alergicky na alfaoktokog alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
V casti 6 a na konci casti 2).

o ak ste alergicky na mysiu alebo Skreéiu bielkovinu.

Ak si nie ste isty, porad’te sa so svojim lekarom.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete pouzivat’ Helixate NexGen 500 U obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Bud’te zvlast’ opatrny pri pouzivani Helixate NexGen 500 U

o Ak mate pocit napétia v hrudniku, to€enie hlavy, nutkanie na vracanie alebo mdloby, alebo
pocitujete zavrat pri vstdvani, mozete mat’ zriedkava zavaznu nahlu alergicku reakciu
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(nazyvanu anafylakticka reakcia) na tento liek. Ak toto nastane, okamZzite preruste podavanie
lieku a vyhl'adajte lekarsku pomoc.

. Vas lekar méze vykonat testy, aby sa uistil, Ze vasa sticasna davka tohto lieku poskytuje
primerané hladiny faktora VIII.

. Ak vase krvacanie nie je zastavené vaSou zvyc¢ajnou davkou tohto licku okamzite sa porad’te so
svojim lekdrom. Mohli sa u vas vytvorit’ inhibitory faktora VIII a vas lekar méze vykonat testy,
aby to potvrdili. Inhibitory faktora V1II su protilatky v krvi, ktoré blokuja faktor V11, ktory
pouZivate a robia ho menej Géinnym pri prevencii a zastave krvacania.

o Ak sa u vas uz v minulosti vyvinul inhibitor faktora V1II a menite lieky s obsahom faktora VI,
mozete mat’ riziko obnovy vasho inhibitora.

o Ak vam povedali, Ze mate alebo vam hrozi ochorenie srdca, povedzte to svojmu lekérovi alebo
lekérnikovi.
o Ak na podanie Helixate NexGen budete potrebovat’ zariadenie na centralny Zilovy pristup

(CVAD), vas lekar ma zvazit riziko komplikacii suvisiacich s CVAD vratane lokélnych
infekcii, baktérii v krvi (bakterémia) a vytvorenia krvnej zrazeniny v krvnej cieve (trombdza) v
mieste zavedenia katétra.

Iné lieky a Helixate NexGen 500 1U

Vzajomné pdsobenie s inymi liekmi nie je zndme. Ak teraz uZivate alebo ste v poslednom Case
uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky
predpis, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo, dojcenie a fertilita

S fertilitou alebo pouzivanim Helixate NexGen pocas tehotenstva a doj¢enia nie su dispozicii ziadne
skusenosti. Preto ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete
otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nepozorovali sa ziadne vplyvy na schopnost’ viest’ vozidl4 alebo obsluhovat’ stroje.

Helixate NexGen 500 1U obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 23 mg sodika v injekénej liekovke, t.j. v podstate ,,neobsahuje sodik®.
3. AKo pouzivat’ Helixate NexGen 500 1U

. VZdy pouZivajte tento liek presne tak, ako je to uvedené v tejto informacii alebo ako vam
povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho lekara alebo

lekarnika.
o Tento liek je uréeny len na vnutrozilové podanie a ma sa podat’ do 3 hodin po rozpusteni.
. Pocas rozpustania a podavania sa musia dodrzat’ aseptické podmienky (to znamena Cistota a

sterilita). Na rozpustanie a podanie pouzivajte len zdravotnicke pomocky, ktoré sa dodavaju s
kazdym balenim tohto lieku. Ak tieto zlozky nemozno pouzit’, kontaktujte, prosim, svojho
lekéra. Ak je ktorakol'vek zlozka balenia otvorena alebo poskodena, nepouZivajte ju.

. Rozpusteny liek musite pred podanim prefiltrovat’, aby sa odstranili potencidlne pritomné
Castice v roztoku. Filtraciu dosiahnete pomocou pouZitia adaptéra Mix2Vial.
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Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi infUznymi roztokmi. NepouZivajte roztoky obsahujuce
viditel'né Castice alebo roztoky, ktoré su zakalené. Dodrzujete presne pokyny svojho lekara a
niZSie uvedené pokyny pouZivajte ako navod:
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Rozpustanie a podavanie

' i 1. Dokladne si umyte ruky mydlom a teplou vodou.
5 ) 2. Zahrejte obe uzatvorené injek¢éné liekovky vo svojich rukach na
vhodnu teplotu (nesmie prekro¢it’ 37 °C).
3. Presvedcte sa, Ci su z lieku a rozpustadla odstranené vyklapacie

vie¢ka injek¢énych liekoviek a zatky st oSetrené sterilnym
| roztokom a pred otvorenim balenia Mix2Vial ich nechajte
x> vysusit.
2 4. Otvorte balenie Mix2Vial odlepenim viecka. SUpravu Mix2Vial
_ nevyberajte z pretlacovacieho balenia!
o L 5. Injek¢n liekovku s rozpustadlom poloZte na rovnd, Cist
G plochu a pevne drZte. Vezmite Mix2Vial spolu s pretlaéovacim
balenim a zatlaéte hrot na konci modrého adaptéra rovno nadol
cez zatku injekénej liekovky s rozpustadlom.
— ; Zo supravy Mix2Vial opatrne odstrante pretlacovacie balenie
E‘ podrZanim za okraj a potiahnutim zvislo nahor. Dbajte na to,

|
[

¥
o

aby ste vytiahli iba pretlacovacie balenie, a nie supravu
Mix2Vial.
7. Polozte injekénu liekovku s liekom na rovny a pevny povrch.
¥ x Injekénu liekovku s rozpustadlom s pripojenou supravou
Mix2Vial oto¢te hore dnom a zatlacte hrot na konci
priesvitného adaptéra rovno nadol cez zatku liekovky lieku.
Rozpustadlo bude automaticky pretekat’ do liekovky lieku.
Jednou rukou uchopte Cast’ supravy Mix2Vial s liekom, druhou

i
¢
o

¥ H rukou uchopte Cast’ supravy Mix2Vial s rozpustadlom a
&0 stpravu opatrne rozskrutkujte na dve asti. Injekénu lickovku s
o rozpustadlom zlikvidujte s nasadenym modrym adaptérom
— Mix2Vial.
- 9. Jemne premieSajte injek¢nu liekovku s lieckom s nasadenym
0 r priesvitnym adaptérom, az kym sa latka Uplne nerozpusti.

I Netraste. Pred podanim vizuélne skontrolujte pritomnost’ ¢astic
a zmenu farby. Nepouzivajte roztoky, ktoré obsahuju vidite'né
Castice alebo su zakalené.

10. Do prazdne;j, sterilnej injekcnej striekacky natiahnite vzduch.
Injekénu liekovku s liekom podrzte zvislo a k pripojke Luer
Lock stpravy Mix2Vial pripojte injekénu strieckacku. Vstreknite
vzduch do injekénej liekovky s liekom.

11. Pocas drzania stlaceného piestu striekacky prevrat'te supravu

[12 [ hore dnom a natiahnite roztok do injek¢énej striekacky spatnym

-4 vytahovanim piestu.

) 12.  Teraz sa roztok premiestnil do injek¢nej striekacky. Pevne
uchopte telo striekacky (piest smeruje smerom nadol) a odpojte
- priesvitny adaptér Mix2Vial od striekacky. Striekacku podrzte

kolmo a stlacte piest, aby v striekacke nezostal Ziadny vzduch.

13.  PriloZte turniket.

14.  Urcite miesto vpichu a dezinfikujte ho.

15. Napichnite zilu a zaistite venepunk¢nu sadu naplastou.

16. Krv nechajte tiect’ do otvoreného konca venepunkcnej sady a
potom pripojte striekacku s roztokom. Dbajte na to, aby do
striekacky nevnikla ziadna krv.

17.  Zoberte turniket.

18. Roztok aplikujte vnitrozilovo pocas niekol'kych minut, pricom
kontrolujte polohu ihly. Rychlost’ poddvania sa ma zakladat’ na

I
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komforte pacienta, no nema byt rychlejsia nez 2 ml/min (maximalna rychlost’ injekcie).

19. Ak je treba podat’ d’al$iu davku, pouzite novu striekacku s liekom nariedenym podl'a vyssie
popisaného postupu.

20. Ak nie je potrebna ziadna d’alSia davka, odstrante venepunkénil sadu a injekéna striekacku.
Pridrzte tampdn pevne v mieste vpichu na natiahnutej pazi poc¢as asi 2 minat. Nakoniec priloZte
na ranu maly tlakovy obvaz.

Lie¢ba krvacania

Kol’ko Helixate NexGen 500 IU mate uzivat, a ako ¢asto ho mate pouzivat’, zavisi od mnohych
faktorov, ako st vaSa telesna hmotnost’, zavaznost’ hemofilie, miesto krvacania a jeho zdvaZnosti, ¢i
mate inhibitory a aky vysoky titer inhibitora mate a poZzadovana hladina faktora VIII.

Vas lekar vypocita davku tohto lieku a ako ¢asto ho mate pouzivat,, aby sa dosiahla nevyhnutna
uroven aktivity faktora VIII vo vasej krvi.

Vzdy ma upravit’ podavané mnoZstvo tohto lieku a frekvenciu podavania podl'a vasej individualnej
potreby. Za urcitych okolnosti moézu byt potrebné vyssie davky nez su tie, ktoré su vypocitaji, najmi
pri zaciatocnej davke.

Prevencia krvacania

Ak pouzivate Helixate NexGen 500 IU na prevenciu krvacania (profylaxiu), lekar vypodéita vasu
davku. Bude to zvyc¢ajne v rozsahu 20 aZz 40 IU alfaoktokogu na kg telesnej hmotnosti, ktory sa
podava kazdé 2 az 3 dni. V niektorych pripadoch, sa v8ak najmé u mladSich pacientov, m6zu
vyzadovat kratSie davkovacie intervaly alebo vy3Sie davky.

Laboratorne testy

Dorazne sa odporuca, aby sa vykonali prislusné laboratorne testy vasej plazmy vo vhodnych
intervaloch, aby sa zaistilo, Ze sa dosiahli a su udrZiavané primerané hladiny faktora VIIl. Najma pri
velkych operaciach sa musi vykonat’ désledné sledovanie substituénej lieCby pomocou koagulacnej
analyzy.

Ak Kkrvacanie nie je zastavené

Ak hladina faktora VIII nedosiahne vo vasSej plazme o¢akavané hladiny alebo ak nie je krvacanie
zastavené ani po zrejmej dostato¢nej davke, mozete mat’ vytvorené inhibitory faktora VIII. Lekar so
sktisenost’ami to musi preverit’.

Ak mate dojem, ze i¢inok tohto lieku je privel'mi silny alebo privel'mi slaby, povedzte to svojmu
lekarovi.

Pacienti s inhibitormi

Ak vam lekér povedal, Ze sa u vas vytvorili inhibitory faktora VIII, moZno bude potrebné, aby ste
pouzivali na zastavenie krvacania va¢Sie mnozstvo tohto lieku. Ak tato davka nezastavi krvacanie,
méze vas lekar zvazit’ podanie d’al§ieho lieku, koncentratu faktora VIIa alebo koncentratu
(aktivovaného) protrombinového komplexu.

Tieto lieCby maju predpisovat’ lekari so skiisenost’ami so starostlivostou o pacientov s hemofiliou A.
Porozpravajte sa so svojim lekdrom, ak chcete viac informaécii.

Nezvysujte davku tohto lieku, ktort pouZivate na zastavenie krvacania, bez konzultacie so svojim
lekarom.

Rychlost’ podévania
Tento lick sa ma podavat’ vnutrozilovo poc¢as niekol’kych minut. Rychlost’ podavania sa ma urcit
podla komfortu pacienta (maximalna rychlost’ infazie: 2 ml/min).

Dizka lie¢by
VS lekar vam povie, ako ¢asto a v akych intervaloch sa ma tento liek podavat'.

Zvycajne je substitu¢nd liecba Helixate NexGen celozivotnou liecbou.
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Ak pouZijete viac Helixate NexGen 500 1U, ako méte
Nie st zaznamenané Ziadne priznaky predavkovania rekombinantnym koagula¢nym faktorom VIII.
Ak ste pouZili viac Helixate NexGen 500 1U ako ste mali, informujte, prosim, svojho lekara.

Ak zabudnete pouZit’ Helixate NexGen 500 1U

- Pokracujte okamzite s dalSou ddvkou a pokracujte v pravidelnych intervaloch podl'a pokynov
svojho lekara.

- NeuZivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechan( davku.

AK chcete prestat’ pouzivat® Helixate NexGen 500 1U
Neprestaiite pouzivat’ Helixate NexGen bez konzultacie so svojim lekarom.

Dokumentécia
Pri kazdom pouZiti lieku Helixate NexGen sa odporti¢a zaznamenat’ nazov a ¢islo $arZe tohto lieku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4, Mozné vedlajSie ucinky
Tak ako v3etky lieky, aj tento liek mdze spdsobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdeho.

NajzavaznejSimi vedlajsimi uc¢inkami su reakcie z precitlivenosti alebo anafylakticky Sok
(zriedkavy vedl'ajsi ucinok).

Ak dbjde k alergickej alebo anafylaktickej reakcii, musi byt injekcia/infuzia okamZite zastavena.
Obrat’te sa okamZite na svojho lekara.

Celkovym zoznam mozZnych vedPajSich u¢inkov:

Vel’mi Casté:

moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 os6b

- tvorba neutralizacnych protildtok proti faktoru VIII (inhibitory) u predtym neliecenych
pacientov

Casté:

moZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0séb

- vyrazka / svrbiva vyrazka

- miestne reakcie, kde si pichate liek (napr. pocit palenia, prechodné sCervenenie).

Menej casté:
moZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b
- tvorba neutraliza¢nych protilatok proti faktoru VIII (inhibitory) u predtym lieenych pacientov

Zriedkavé:

moZu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b

- reakcie precitlivenosti vratane zdvaznej nahlej alergickej reakcie (medzi ktoré mézu patrit
zihl'avka, nevol'nost, urtikéria, angioedém, triaska, navaly tepla, bolest’ hlavy, letargia, sipot
alebo tazkosti s dychanim, nepokoj, tachykardia, brnenie alebo anafylakticky Sok, zvieranie
Vv hrudnej oblasti/ celkovy pocit nepohody, zavrat a nevol'nost,, i mierne znizeny krvny tlak,
ktory méze spdsobit’, Ze sa budete citit’ mdlo pri vstavani)

- horucka.

Nezname:
frekvenciu nemozno stanovit’ z dostupnych Gdajov
. dysgelzia
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Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledovnych priznakov pocas injekcie/infuzie:

- zvieranie v hrudnej oblasti/celkovy pocit nepohody

- zavrat

- mierna hypotenzia (mierne znizeny krvny tlak, ktory moze sposobit’, Ze sa budete citit’ mdlo pri
vstavani)

- nevolnost’

moze to znamenat’ prvé priznaky precitlivenosti a anafylaktickej reakcie.

Ak dojde k alergickej alebo anafylaktickej reakcii, musi byt injekcia/inflzia okamZite zastavena.

Prosim, obrat’te sa okamZite na svojho lekara.

Protilatky (inhibitory)

Tvorba neutralizaénych protilatok proti faktoru VIII (inhibitory) je znama komplikacia pri lie¢be
pacientov s hemofiliou A. Vas lekar bude mozno chciet’ vykonat’ testy, aby skontroloval tvorbu
inhibitora.

Pocas klinickych $tudii sa u ziadneho pacienta nevytvorili klinicky vyznamné titre protilatok proti
stopovému mnoZstvu mysacej bielkoviny a Skrecej bielkoviny pritomné v lieku. U niektorych
pacientov s predispoziciou existuje moznost” alergickych reakcii na substancie obsiahnuté v tomto
lieku, napr. stopové mnozstva mysacej a Skrecej bielkoviny.

Hlasenie vedl’ajsich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obratte sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii pre pouzivatela.
Vedl'aj$ie ucinky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V. Hlasenim vedl'aj$ich Gi¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii

0 bezpecnosti tohto licku.

5. Ako uchovavat’ Helixate NexGen 500 U

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Uchovéavajte v chladnicke pri teplote (2°C — 8°C). Neuchovavajte v mraznicke. Uchovavajte v
injek¢nych liekovkach a vonkajSom obale, na ochranu pred svetlom.

Tento liek mbzete uchovavat’ do datumu exspiracie uvedenom na oznaceni obalu vo vonkaj$om obale
pri izbovej teplote (do 25 °C) pocas 12 mesiacov. V tomto pripade skonéi ¢as pouzitelnosti tohto
lieku na konci tohto 12-mesaéného obdobia alebo k datumu exspiracie uvedenom na injekéne;j
liekovke s liekom, podl'a toho, ¢o nastane skor. Novy datum exspiracie musite zaznamenat na
vonkajsi obal.

Po rozpusteni roztok neuchovavajte v chladni¢ke. Rekonstituovany roztok sa musi pouzit’ najneskor
do 3 hodin. Tento liek je len na jednorazové pouzitie. VSetok nepouzity roztok sa musi zlikvidovat’.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale a Skatulke. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Nepouzivajte tento liek ak spozorujete viditeI'né Castice alebo zakalenie roztoku.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

102



6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co obsahuje Helixate NexGen 500 1U

Prasok

Liecivo je 'udsky koagula¢ny faktor VIII (alfaoktokog) vyrobeny rekombinantnou DNA
technoldgiou.

Dalsie zlozky su glycin, chlorid sodny, chlorid vapenaty, histidin, polysorbat 80 a sachardza (pozri
koniec casti 2).

Rozpustadlo
Voda na injekciu, sterilizovana.

Ako vyzera Helixate NexGen 500 1U a obsah balenia

Helixate NexGen 500 IU sa dodava vo forme prasku a rozpustadla na injekény roztok a je to suchy
biely aZ svetlo ZIty praSok alebo hmota. Po rozpusteni je roztok ¢iry. Zdravotnicke pomécky potrebné
na rozpustenie a podavanie sa dodavaju s kazdym balenim Helixate NexGen 500 1U.

DrZzitel rozhodnutia o registracii
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Nemecko

Vyrobca

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

20024 Garbagnate Milanese (M)
Taliansko
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Ak potrebujete akiukol'vek informaciu o tomto lieku kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registrécii.

Belgié / Belgique / Belgien

CSL Behring N.V.

Tél/Tel: +32-(0)16 38 80 80

Bbbarapus

Novimed Ltd.

Ten. +359 2 850 86 17
Ceska republika

CSL Behring s.r.o.

Tel: + 420 241 416 442
Danmark

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

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

CSL Behring AB

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

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

CSL Behring, S. A.

Tel: +34 93 367 1870
France

CSL Behring S.A.

Tél: +33-(0)1-53585400
Hrvatska

Bonifarm d.o.o.

Tel. +385 1 244 69 68
Ireland

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

CSL Behring AB

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

CSL Behring S.p.A.

Tel: +39-02-34964200
Kvmpog

AKHZ ITANATTIQTOY & YIOZ ATA

TnA. +357-22677038
Latvija

CSL Behring AB

Tel: +46-(0)8-54496670

Lietuva

CSL Behring AB

Tel. +46-(0)8-54496670
Luxembourg / Luxemburg
CSL Behring N.V.
Tél/Tel: +32-(0)16 38 80 80
Magyarorszag

CSL Behring Kft.

Tel: +36-28-59 10 00
Malta

AM Mangion Ltd.

Phone: +356 2397 6333
Nederland

CSL Behring BV

Tel: +31-(0) 85 111 96 00
Norge

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

Tel: +43-(0)1-80101-2463
Polska

Imed Poland sp. z.0.0.
Tel. +48 22 663 43 10
Portugal

CSL Behring, Lda.

Tel. +351-21-7826230
Romaénia

Prisum International Trading srl
Tel. +40 21 32201 71
Slovenija

MediSanus d.o.o.

Tel: +386 1 25 71 496
Slovenska republika
TIMED, s.r.o.

Tel.: +421 2 482 095 11
Suomi/Finland

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

CSL Behring AB

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

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

Tato pisomna informacia pre pouzivatel’a bola naposledy aktualizovand v {MM/RRRR}

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Helixate NexGen 1000 IU prasok a rozpust’adlo na injekény roztok
Rekombinantny koagulaény faktor VIII (alfaoktokog)

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek,

pretoZe obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tato pisomnu informéciu si uschovajte. MoZno bude potrebné, aby ste si ju znovu pregéitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii
pre pouzivatela. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’a sa dozviete:

1 Co je Helixate NexGen 1000 U a na ¢o sa pouZiva

2 Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete Helixate NexGen 1000 U
3. Ako pouzivat’ Helixate NexGen 1000 1U

4. Mozné vedlajsie ucinky

5 Ako uchovavat’ Helixate NexGen 1000 1U

6 Obsah balenia a d’alSie informacie

1. Co je Helixate NexGen 1000 1U a na ¢o sa pouZiva
Helixate NexGen 1000 IU obsahuje lie¢ivo rekombinantny 'udsky faktor VIII (alfaoktokog).

Helixate NexGen sa pouziva na liecbu a profylaxiu krvacania u dospelych, dospievajucich a deti
vietkych vekovych kategérii s hemofiliou A (vrodeny nedostatok faktora VIII).

Tento liek neobsahuje von Willebrandov faktor, a preto sa nema pouzivat’ na von Willebrandovu
chorobu.

Injekéna liekovka obsahuje suchy biely az mierne ZIty praSok alebo préskovu hrudku a vodu na
injekciu pouzivanl na rozpustenie obsahu injekénej liekovky.

Injekéna liekovka s praSkom obsahuje 1000 IU (medzinarodnych jednotiek) alfaoktokogu. Po
rozpusteni s vodou na injekciu obsahuje kazda injekéna liekovka 400 1U/ml alfaoktokogu.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Helixate NexGen 1000 1U

NepouZivajte Helixate NexGen 1000 1U

o ak ste alergicky na alfaoktokog alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloZiek tohto lieku (uvedenych
V casti 6 a na konci casti 2).

o ak ste alergicky na mysiu alebo $kreciu bielkovinu.

Ak si nie ste isty, porad’te sa so svojim lekarom.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete pouzivat’ Helixate NexGen 1000 IU obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Bud’te zvlast’ opatrny pri pouZivani Helixate NexGen 1000 1U

o Ak mate pocit napétia v hrudniku, to€enie hlavy, nutkanie na vracanie alebo mdloby, alebo
pocitujete zavrat pri vstdvani, mozete mat’ zriedkava zavaznu nahlu alergicku reakciu
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(nazyvanu anafylakticka reakcia) na tento liek. Ak toto nastane, okamZite preruste podavanie
lieku a vyhl'adajte lekarsku pomoc.

. Vas lekar méze vykonat testy, aby sa uistil, Ze vasa sticasna davka tohto lieku poskytuje
primerané hladiny faktora VIII.

o Ak vade krvacanie nie je zastavené vaSou zvyc¢ajnou davkou tohto lieku okamzite sa porad’te so
svojim lekdrom. Mohli sa u vas vytvorit’ inhibitory faktora VIII a vas lekar méze vykonat testy,
aby to potvrdili. Inhibitory faktora V1II su protilatky v krvi, ktoré blokuja faktor V11, ktory
pouZivate a robia ho menej G¢innym pri prevencii a zstave krvacania.

o Ak sa u vas uz v minulosti vyvinul inhibitor faktora V1II a menite lieky s obsahom faktora VI,
mozete mat’ riziko obnovy vasho inhibitora.

o Ak vam povedali, Ze mate alebo vam hrozi ochorenie srdca, povedzte to svojmu lekérovi alebo
lekérnikovi.
o Ak na podanie Helixate NexGen budete potrebovat’ zariadenie na centralny Zilovy pristup

(CVAD), vas lekar ma zvazit riziko komplikacii suvisiacich s CVAD vratane lokélnych
infekcii, baktérii v krvi (bakterémia) a vytvorenia krvnej zrazeniny v krvnej cieve (trombdza) v
mieste zavedenia katétra.

Iné lieky a Helixate NexGen 1000 1U

Vzajomné pdsobenie s inymi liekmi nie je zndme. Ak teraz uZivate alebo ste v poslednom Case
uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky
predpis, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo, dojcenie a fertilita

S fertilitou alebo pouzivanim Helixate NexGen pocas tehotenstva a doj¢enia nie su dispozicii ziadne
skusenosti. Preto ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, ze ste tehotnd alebo ak planujete
otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nepozorovali sa ziadne vplyvy na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

Helixate NexGen 1000 IU obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 23 mg sodika v injekénej liekovke, t.j. v podstate ,,neobsahuje sodik®.
3. AKo pouzivat’ Helixate NexGen 1000 1U

. VZdy pouZivajte tento liek presne tak, ako je to uvedené v tejto informdcii alebo ako vam
povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho lekara alebo

lekarnika.
o Tento liek je uréeny len na vnutrozilové podanie a ma sa podat’ do 3 hodin po rozpusteni.
. Pocas rozpustania a podédvania sa musia dodrzat’ aseptické podmienky (to znamena Cistota a

sterilita). Na rozpustanie a podanie pouzivajte len zdravotnicke pomocky, ktoré sa dodavaju s
kazdym balenim tohto lieku. Ak tieto zlozky nemozno pouzit,, kontaktujte, prosim, svojho
lekéra. Ak je ktorakol'vek zlozka balenia otvorena alebo poskodena, nepouZivajte ju.

. Rozpusteny liek musite pred podanim prefiltrovat’, aby sa odstranili potencidlne pritomné
Castice v roztoku. Filtraciu dosiahnete pomocou pouZitia adaptéra Mix2Vial.
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Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi infUznymi roztokmi. NepouZivajte roztoky obsahujuce
viditel'né Castice alebo roztoky, ktoré su zakalené. Dodrzujete presne pokyny svojho lekara a
niZSie uvedené pokyny pouZivajte ako navod:
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Rozpustanie a podavanie

' i 1. Dokladne si umyte ruky mydlom a teplou vodou.
5 ) 2. Zahrejte obe uzatvorené injek¢éné liekovky vo svojich rukach na
vhodnu teplotu (nesmie prekro¢it’ 37 °C).
3. Presvedcte sa, Ci su z lieku a rozpustadla odstranené vyklapacie

vie¢ka injek¢énych liekoviek a zatky su oSetrené sterilnym
| roztokom a pred otvorenim balenia Mix2Vial ich nechajte
x> vysusit.
2 4. Otvorte balenie Mix2Vial odlepenim viecka. SUpravu Mix2Vial
_ nevyberajte z pretlacovacieho balenia!
o L 5. Injek¢n liekovku s rozpustadlom poloZte na rovnd, Cist
s plochu a pevne drzte. Vezmite Mix2Vial spolu s pretlacovacim
balenim a zatlaéte hrot na konci modrého adaptéra rovno nadol
cez zatku injekénej liekovky s rozpustadlom.
— ; Zo supravy Mix2Vial opatrne odstrante pretlacovacie balenie
E‘ podrZanim za okraj a potiahnutim zvislo nahor. Dbajte na to,

|
[

¥
o

aby ste vytiahli iba pretlacovacie balenie, a nie supravu
Mix2Vial.
7. Polozte injekénu liekovku s liekom na rovny a pevny povrch.
¥ x Injekénu liekovku s rozpustadlom s pripojenou supravou
Mix2Vial oto¢te hore dnom a zatlacte hrot na konci
priesvitného adaptéra rovno nadol cez zatku liekovky lieku.
Rozpustadlo bude automaticky pretekat’ do liekovky lieku.
Jednou rukou uchopte Cast’ supravy Mix2Vial s liekom, druhou

i
¢
o

¥ H rukou uchopte Cast’ supravy Mix2Vial s rozpustadlom a
4r stipravu opatrne rozskrutkujte na dve Casti. Injeként liekovku s
o rozpustadlom zlikvidujte s nasadenym modrym adaptérom
— Mix2Vial.
- 9. Jemne premieSajte injek¢nu liekovku s lieckom s nasadenym
0 r priesvitnym adaptérom, az kym sa latka Uplne nerozpusti.

I Netraste. Pred podanim vizudlne skontrolujte pritomnost’ astic
a zmenu farby. Nepouzivajte roztoky, ktoré obsahuju vidite'né
Castice alebo su zakalené.

10. Do prazdne;j, sterilnej injekcnej striekacky natiahnite vzduch.
Injeként liekovku s liekom podrzte zvislo a k pripojke Luer
Lock stpravy Mix2Vial pripojte injekénu striekacku. Vstreknite
vzduch do injekcnej liekovky s liekom.

11. Pocas drzania stlaceného piestu striekacky prevrat'te supravu

[12 [ hore dnom a natiahnite roztok do injek¢énej striekacky spatnym

vytahovanim piestu.

) 12.  Teraz sa roztok premiestnil do injekénej striekacky. Pevne
uchopte telo striekacky (piest smeruje smerom nadol) a odpojte
- priesvitny adaptér Mix2Vial od striekacky. Striekacku podrzte

kolmo a stlacte piest, aby v striekacke nezostal Ziadny vzduch.

13.  PriloZte turniket.

14.  Urcite miesto vpichu a dezinfikujte ho.

15. Napichnite zilu a zaistite venepunk¢nu sadu naplastou.

16. Krv nechajte tiect’ do otvoreného konca venepunkcnej sady a
potom pripojte striekacku s roztokom. Dbajte na to, aby do
striekacky nevnikla Ziadna krv.

17.  Zoberte turniket.

18. Roztok aplikujte vnitrozilovo pocas niekol'kych minut, pricom
kontrolujte polohu ihly. Rychlost’ podavania sa ma zakladat’ na

I
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komforte pacienta, no nema byt rychlejsia nez 2 ml/min (maximalna rychlost’ injekcie).

19. Ak je treba podat’ d’alsiu davku, pouzite novu striekacku s lickom nariedenym podla vyssie
popisaného postupu.

20. Ak nie je potrebna ziadna d’alSia davka, odstrante venepunkénil sadu a injekéna striekacku.
PridrZte tampon pevne v mieste vpichu na natiahnutej paZi pocas asi 2 minat. Nakoniec prilozte
na ranu maly tlakovy obvaz.

Lie¢ba krvacania

Kol’ko Helixate NexGen 1000 IU mate uzivat’, a ako ¢asto ho mate pouzivat’, zavisi od mnohych
faktorov, ako st vaSa telesna hmotnost’, zavaznost’ hemofilie, miesto krvacania a jeho zavaznosti, ¢i
maéte inhibitory a aky vysoky titer inhibitora mate a poZzadovana hladina faktora VIII.

Vas lekar vypocita davku tohto lieku a ako ¢asto ho mate pouzivat,, aby sa dosiahla nevyhnutna
uroven aktivity faktora VIII vo vaSej krvi.

Vzdy ma upravit’ poddvané mnozstvo tohto lieku a frekvenciu podavania podl'a vasej individualne;j
potreby. Za urcitych okolnosti moézu byt potrebné vyssie davky nez su tie, ktoré su vypocitaji, najma
pri zaciatoc¢nej davke.

Prevencia krvacania

Ak pouZivate Helixate NexGen 1000 IU na prevenciu krvacania (profylaxiu), lekar vypocita vasu
davku. Bude to zvyc¢ajne v rozsahu 20 aZz 40 IU alfaoktokogu na kg telesnej hmotnosti, ktory sa
podava kazdé 2 az 3 dni. V niektorych pripadoch, sa v8ak najmé u mladSich pacientov, m6zu
vyzadovat kratSie davkovacie intervaly alebo vy3Sie davky.

Laboratorne testy

Dorazne sa odporuca, aby sa vykonali prislusné laboratorne testy vasej plazmy vo vhodnych
intervaloch, aby sa zaistilo, Ze sa dosiahli a sU udrZiavané primerané hladiny faktora VIII. Najma pri
vel'kych operaciach sa musi vykonat’ désledné sledovanie substitu¢nej liecby pomocou koagulacnej
analyzy.

Ak Kkrvacanie nie je zastavené

Ak hladina faktora VIII nedosiahne vo va$ej plazme ofakdvané hladiny alebo ak nie je krvacanie
zastavené ani po zrejmej dostatocnej davke, mdzete mat’ vytvorené inhibitory faktora VIII. Lekar so
sktisenost’ami to musi preverit’.

Ak mate dojem, ze i¢inok tohto lieku je privel'mi silny alebo privel'mi slaby, povedzte to svojmu
lekarovi.

Pacienti s inhibitormi

Ak vam lekér povedal, Ze sa u vas vytvorili inhibitory faktora VIII, moZno bude potrebné, aby ste
pouzivali na zastavenie krvacania va¢Sie mnozstvo tohto lieku. Ak tato davka nezastavi krvacanie,
méze vas lekar zvazit’ podanie d’al§ieho lieku, koncentratu faktora V1la alebo koncentratu
(aktivovaného) protrombinového komplexu.

Tieto lieCby maju predpisovat’ lekari so skiisenost’ami so starostlivostou o pacientov s hemofiliou A.
Porozpravajte sa so svojim lekdrom, ak chcete viac informaécii.

Nezvysujte davku tohto lieku, ktort pouZivate na zastavenie krvacania, bez konzultacie so svojim
lekarom.

Rychlost’ podévania
Tento lick sa ma podavat’ vnutrozilovo poc¢as niekol’kych minut. Rychlost’ podavania sa ma urcit
podl'a komfortu pacienta (maximalna rychlost’ infazie: 2 ml/min).

Dizka lie¢by
Vas lekar vam povie, ako ¢asto a v akych intervaloch sa ma tento liek podavat’.

Zvycajne je substitu¢nd liecba Helixate NexGen celozivotnou liecbou.
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Ak pouZijete viac Helixate NexGen 1000 1U, ako mate
Nie sl zaznamenané Ziadne priznaky predavkovania rekombinantnym koagula¢nym faktorom VIII.
Ak ste pouZili viac Helixate NexGen 1000 IU ako ste mali, informujte, prosim, svojho lekéra.

Ak zabudnete pouzit’ Helixate NexGen 1000 1U

- Pokracujte okamzite s d’alSou davkou a pokracujte v pravidelnych intervaloch podla pokynov
svojho lekara.

- NeuZivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechan( davku.

AK chcete prestat’ pouzivat’ Helixate NexGen 1000 1U
Neprestaiite pouzivat Helixate NexGen bez konzultacie so svojim lekarom.

Dokumentécia
Pri kazdom pouziti licku Helixate NexGen sa odporuca zaznamenat’ nazov a ¢islo Sarze tohto lieku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4, Mozné vedPajsie u¢inky
Tak ako v3etky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedlajsie €inky, hoci sa neprejavia u kazdeho.

NajzavaznejSimi vedlajsimi u¢inkami su reakcie z precitlivenosti alebo anafylakticky Sok
(zriedkavy vedl'ajsi ucinok).

Ak dbjde k alergickej alebo anafylaktickej reakcii, musi byt injekcia/infizia okamzZite zastavena.
Obrat’te sa okamZite na svojho lekara.

Celkovym zoznam mozZnych vedPajSich u¢inkov:

Vel'mi Casté:

moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 os6b

- tvorba neutralizacnych protildtok proti faktoru VIII (inhibitory) u predtym neliecenych
pacientov

Casté:

moZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0séb

- vyrazka / svrbiva vyrazka

- miestne reakcie, kde si pichate liek (napr. pocit palenia, prechodné servenenie).

Menej casté:
moZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b
- tvorba neutraliza¢nych protilatok proti faktoru VIII (inhibitory) u predtym lie¢enych pacientov

Zriedkavé:

moZu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b

- reakcie precitlivenosti vratane zdvaznej nahlej alergickej reakcie (medzi ktoré mézu patrit
zihl'avka, nevol'nost, urtikéria, angioedém, triaska, navaly tepla, bolest’ hlavy, letargia, sipot
alebo tazkosti s dychanim, nepokoj, tachykardia, brnenie alebo anafylakticky Sok, zvieranie
Vv hrudnej oblasti/ celkovy pocit nepohody, zavrat a nevol'nost’, i mierne znizeny krvny tlak,
ktory méze spdsobit’, Ze sa budete citit’ mdlo pri vstavani)

- horucka.

Nezname:
frekvenciu nemozno stanovit’ z dostupnych Gdajov
. dysgelzia
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Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledovnych priznakov pocas injekcie/infuzie:

- zvieranie v hrudnej oblasti/celkovy pocit nepohody

- zavrat

- mierna hypotenzia (mierne znizeny krvny tlak, ktory moéze spdsobit’, Ze sa budete citit’ mdlo pri
vstavani)

- nevolnost’

moze to znamenat’ prvé priznaky precitlivenosti a anafylaktickej reakcie.

Ak dbjde k alergickej alebo anafylaktickej reakcii, musi byt  injekcia/infuzia okamzZite zastavena.

Prosim, obrat’te sa okamZite na svojho lekara.

Protilatky (inhibitory)

Tvorba neutralizaénych protilatok proti faktoru VIII (inhibitory) je znama komplikacia pri lie¢be
pacientov s hemofiliou A. Vas lekar bude mozno chciet’ vykonat’ testy, aby skontroloval tvorbu
inhibitora.

Pocas klinickych $tudii sa u ziadneho pacienta nevytvorili klinicky vyznamné titre protilatok proti
stopovému mnoZstvu mysacej bielkoviny a Skrecej bielkoviny pritomné v lieku. U niektorych
pacientov s predispoziciou existuje moznost’ alergickych reakcii na substancie obsiahnuté v tomto
lieku, napr. stopové mnozstva mysacej a Skrecej bielkoviny.

Hlasenie vedl’ajsich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obratte sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii pre pouzivatela.
Vedl'aj$ie ucinky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V. Hlasenim vedr'aj$ich Gi¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii

0 bezpecnosti tohto licku.

5. Ako uchovavat’ Helixate NexGen 1000 U

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C — 8°C). Neuchovavajte v mrazni¢ke. Uchovavajte v
injek¢énych liekovkach a vonkajSom obale, na ochranu pred svetlom.

Tento lick mozete uchovavat’ do datumu exspiracie uvedenom na oznaceni obalu vo vonkajSom obale
pri izbovej teplote (do 25 °C) pocas 12 mesiacov. V tomto pripade skonéi ¢as pouzitelnosti tohto
lieku na konci tohto 12-mesaéného obdobia alebo k datumu exspiracie uvedenom na injekénej
liekovke s liekom, podl'a toho, ¢o nastane skor. Novy datum exspiracie musite zaznamenat na
vonkajsi obal.

Po rozpusteni roztok neuchovavajte v chladnicke. Rekonstituovany roztok sa musi pouzit’ najneskor
do 3 hodin. Tento liek je len na jednorazové pouzitie. VSetok nepouzity roztok sa musi zlikvidovat.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale a Skatulke. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Nepouzivajte tento liek ak spozorujete viditeI'né Castice alebo zakalenie roztoku.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co obsahuje Helixate NexGen 1000 1U

Prasok

Liecivo je 'udsky koagula¢ny faktor VIII (alfaoktokog) vyrobeny rekombinantnou DNA
technoldgiou.

Dalsie zlozky su glycin, chlorid sodny, chlorid vapenaty, histidin, polysorbat 80 a sacharéza (pozri
koniec casti 2).

Rozpustadlo
Voda na injekciu, sterilizovana.

Ako vyzera Helixate NexGen 1000 IU a obsah balenia

Helixate NexGen 1000 IU sa dodava vo forme prasku a rozptastadla na injek¢ny roztok a je to suchy
biely az svetlo zlty prasok alebo hmota. Po rozpusteni je roztok Ciry. Zdravotnicke pomdcky potrebné
na rozpustenie a podavanie sa dodavaju s kazdym balenim Helixate NexGen 1000 IU.

DrZzitel rozhodnutia o registracii
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Nemecko

Vyrobca

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

20024 Garbagnate Milanese (M)
Taliansko
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Ak potrebujete akiukol'vek informaciu o tomto lieku kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registrécii.

Belgié / Belgique / Belgien

CSL Behring N.V.

Tél/Tel: +32-(0)16 38 80 80

Bbbarapus

Novimed Ltd.

Ten. +359 2 850 86 17
Ceska republika

CSL Behring s.r.o.

Tel: + 420 241 416 442
Danmark

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

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

CSL Behring AB

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

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

CSL Behring, S. A.

Tel: +34 93 367 1870
France

CSL Behring S.A.

Tél: +33-(0)1-53585400
Hrvatska

Bonifarm d.o.o.

Tel. +385 1 244 69 68
Ireland

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

CSL Behring AB

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

CSL Behring S.p.A.

Tel: +39-02-34964200
Kvmpog

AKHZ ITANATTIQTOY & YIOZ ATA

TnA. +357-22677038
Latvija

CSL Behring AB

Tel: +46-(0)8-54496670

Lietuva

CSL Behring AB

Tel. +46-(0)8-54496670
Luxembourg / Luxemburg
CSL Behring N.V.
Tél/Tel: +32-(0)16 38 80 80
Magyarorszag

CSL Behring Kft.

Tel: +36-28-59 10 00
Malta

AM Mangion Ltd.

Phone: +356 2397 6333
Nederland

CSL Behring BV

Tel: +31-(0) 85 111 96 00
Norge

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

Tel: +43-(0)1-80101-2463
Polska

Imed Poland sp. z.0.0.
Tel. +48 22 663 43 10
Portugal

CSL Behring, Lda.

Tel. +351-21-7826230
Romaénia

Prisum International Trading srl
Tel. +40 21 32201 71
Slovenija

MediSanus d.o.o.

Tel: +386 1 25 71 496
Slovenska republika
TIMED, s.r.o.

Tel.: +421 2 482 095 11
Suomi/Finland

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

CSL Behring AB

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

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

Tato pisomna informacia pre pouzivatel’a bola naposledy aktualizovand v {MM/RRRR}

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Helixate NexGen 2000 IU prasok a rozpust’adlo na injekény roztok
Rekombinantny koagulaény faktor VIII (alfaoktokog)

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek,

pretoZe obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tato pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precéitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii
pre pouZivatela. Pozri Gast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’a sa dozviete:

Co je Helixate NexGen 2000 U a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Helixate NexGen 2000 U
Ako pouzivat’ Helixate NexGen 2000 1U

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Helixate NexGen 2000 U

Obsah balenia a d’alSie informacie

Sk wdE

1. Co je Helixate NexGen 2000 1U a na ¢o sa pouZiva

Helixate NexGen 2000 IU obsahuje lie¢ivo rekombinantny 'udsky faktor VIII (alfaoktokog).
Helixate NexGen sa pouZiva na lie¢bu a profylaxiu krvacania u dospelych, dospievajdcich a deti
vietkych vekovych kategérii s hemofiliou A (vrodeny nedostatok faktora VIII).

Tento liek neobsahuje von Willebrandov faktor, a preto sa nema pouzivat na von Willebrandovu

chorobu.

Injekéna liekovka obsahuje suchy biely az mierne ZIty prasok alebo praskova hrudku a vodu na
injekciu pouzivanl na rozpustenie obsahu injekénej liekovky.

Injekéna liekovka s praSkom obsahuje 2000 1U (medzinarodnych jednotiek) alfaoktokogu. Po
rozpusteni s vodou na injekciu obsahuje kazda injekéna liekovka 400 1U/ml alfaoktokogu.
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Helixate NexGen 2000 1U

NepouZivajte Helixate NexGen 2000 1U

o ak ste alergicky na alfaoktokog alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
V casti 6 a na konci casti 2).
o ak ste alergicky na mysiu alebo $kreciu bielkovinu.

Ak si nie ste isty, porad’te sa so svojim lekarom.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zaénete pouzivat’ Helixate NexGen 2000 IU obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Bud’te zvlast’ opatrny pri pouZivani Helixate NexGen 2000 1U

o Ak mate pocit napétia v hrudniku, to€enie hlavy, nutkanie na vracanie alebo mdloby, alebo
pocitujete zavrat pri vstavani, mozete mat’ zriedkavi zavaznt nahlu alergicku reakciu
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(nazyvanu anafylakticka reakcia) na tento liek. Ak toto nastane, okamZite preruste podavanie
lieku a vyhl'adajte lekarsku pomoc.

. Vas lekar méze vykonat testy, aby sa uistil, Ze vasa sticasna davka tohto lieku poskytuje
primerané hladiny faktora VIII.

. Ak vase krvacanie nie je zastavené vaSou zvyc¢ajnou davkou tohto licku okamzite sa porad’te so
svojim lekdrom. Mohli sa u vas vytvorit’ inhibitory faktora VIII a vas lekar méze vykonat testy,
aby to potvrdili. Inhibitory faktora V1II su protilatky v krvi, ktoré blokuja faktor V11, ktory
pouZivate a robia ho menej G¢innym pri prevencii a zstave krvacania.

o Ak sa u vas uz v minulosti vyvinul inhibitor faktora V1II a menite lieky s obsahom faktora VI,
mozete mat’ riziko obnovy vasho inhibitora.

o Ak vam povedali, Ze méate alebo vam hrozi ochorenie srdca, povedzte to svojmu lekérovi alebo
lekarnikovi.
o Ak na podanie Helixate NexGen budete potrebovat’ zariadenie na centralny Zilovy pristup

(CVAD), vas lekar ma zvazit’ riziko komplikacii savisiacich s CVAD vratane lokalnych
infekcii, baktérii v krvi (bakterémia) a vytvorenia krvnej zrazeniny v krvnej cieve (trombdza) v
mieste zavedenia katétra.

Iné lieky a Helixate NexGen 2000 1U

Vzadjomné pdsobenie s inymi liekmi nie je zndme. Ak teraz uZivate alebo ste v poslednom case
uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky
predpis, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo, dojcenie a fertilita

S fertilitou alebo pouzivanim Helixate NexGen pocas tehotenstva a doj¢enia nie su dispozicii ziadne
skusenosti. Preto ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, ze ste tehotnd alebo ak planujete
otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nepozorovali sa ziadne vplyvy na schopnost’ viest’ vozidl4 alebo obsluhovat’ stroje.

Helixate NexGen 2000 1U obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 23 mg sodika v injekénej liekovke, t.j. v podstate ,,neobsahuje sodik®.

3. AKo pouzivat’ Helixate NexGen 2000 1U

. VZdy pouZivajte tento liek presne tak, ako je to uvedené v tejto informacii alebo ako vam
povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho lekara alebo
lekarnika.

o Tento liek je uréeny len na vnutrozilové podanie a ma sa podat’ do 3 hodin po rozpusteni.

. Pocas rozpustania a poddvania sa musia dodrzat’ aseptické podmienky (to znamena Cistota a
sterilita). Na rozpustanie a podanie pouzivajte len zdravotnicke pomocky, ktoré sa dodavaju s
kazdym balenim tohto lieku. Ak tieto zlozky nemozno pouzit’, kontaktujte, prosim, svojho

lekéra. Ak je ktorakol'vek zlozka balenia otvorena alebo poskodena, nepouZivajte ju.

. Rozpusteny liek musite pred podanim prefiltrovat’, aby sa odstranili potencidlne pritomné
Castice v roztoku. Filtraciu dosiahnete pomocou pouZitia adaptéra Mix2Vial.
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Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi infUznymi roztokmi. NepouZivajte roztoky obsahujuce
viditel'né Castice alebo roztoky, ktoré su zakalené. Dodrzujete presne pokyny svojho lekara a
niZSie uvedené pokyny pouZivajte ako navod:
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Rozpustanie a podavanie

' z 1. Dokladne si umyte ruky mydlom a teplou vodou.
5 ) 2. Zahrejte obe uzatvorené injek¢éné liekovky vo svojich rukach na
vhodnu teplotu (nesmie prekro¢it’ 37 °C).
3. Presveddéte sa, ¢i st z lieku a rozpustadla odstranené vyklapacie
vieCka injekénych liekoviek a zatky st oSetrené sterilnym
| roztokom a pred otvorenim balenia Mix2Vial ich nechajte
x> vysusit.
2 4. Otvorte balenie Mix2Vial odlepenim viecka. SUpravu Mix2Vial
_ nevyberajte z pretlacovacieho balenia!
o L 5. Injekénu liekovku s rozpastadlom polozte na rovnu, ¢ista
s plochu a pevne drzte. Vezmite Mix2Vial spolu s pretlacovacim
balenim a zatlaéte hrot na konci modrého adaptéra rovno nadol
cez zatku injekénej liekovky s rozpustadlom.
— ; Zo stpravy Mix2Vial opatrne odstraite pretlatovacie balenie
E‘ podrZanim za okraj a potiahnutim zvislo nahor. Dbajte na to,

|
[

¥
o

aby ste vytiahli iba pretlacovacie balenie, a nie supravu
Mix2Vial.
7. Polozte injekénu liekovku s liekom na rovny a pevny povrch.
¥ r Injeként liekovku s rozptastadlom s pripojenou stpravou
Mix2Vial oto¢te hore dnom a zatlacte hrot na konci
priesvitného adaptéra rovno nadol cez zatku liekovky lieku.
Rozpustadlo bude automaticky pretekat’ do liekovky lieku.
Jednou rukou uchopte Cast’ supravy Mix2Vial s liekom, druhou

i
¢
o

¥ H rukou uchopte Cast’ supravy Mix2Vial s rozptstadlom a
4r stipravu opatrne rozskrutkujte na dve Casti. Injeként liekovku s
o rozpustadlom zlikvidujte s nasadenym modrym adaptérom
— Mix2Vial.
- 9. Jemne premieSajte injek¢nu liekovku s lieckom s nasadenym
0 r priesvitnym adaptérom, aZz kym sa latka uplne nerozpusti.

I Netraste. Pred podanim vizuélne skontrolujte pritomnost’ ¢astic
a zmenu farby. Nepouzivajte roztoky, ktoré obsahuju vidite'né
Castice alebo su zakalené.

10. Do prazdne;j, sterilnej injekcnej striekacky natiahnite vzduch.
Injekénu liekovku s liekom podrzte zvislo a k pripojke Luer
Lock stpravy Mix2Vial pripojte injekénu striekacku. Vstreknite
vzduch do injekcnej liekovky s liekom.

11. Pocas drzania stlaceného piestu striekacky prevrat'te supravu

12 ' hore dnom a natiahnite roztok do injek¢ne;j striekacky spatnym

-4 vytahovanim piestu.

) 12.  Teraz sa roztok premiestnil do injek¢nej striekacky. Pevne
uchopte telo striekacky (piest smeruje smerom nadol) a odpojte
- priesvitny adaptér Mix2Vial od striekacky. Striekacku podrzte

kolmo a stlacte piest, aby v striekacke nezostal Ziadny vzduch.

13.  PriloZte turniket.

14.  Urcite miesto vpichu a dezinfikujte ho.

15. Napichnite zilu a zaistite venepunk¢nu sadu naplastou.

16. Krv nechajte tiect’ do otvoreného konca venepunkcnej sady a
potom pripojte strieckac¢ku s roztokom. Dbajte na to, aby do
striekacky nevnikla Ziadna krv.

17.  Zoberte turniket.

18. Roztok aplikujte vnitrozilovo pocas niekol'kych minut, pricom
kontrolujte polohu ihly. Rychlost’ poddvania sa ma zakladat’ na

I
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komforte pacienta, no nema byt rychlejsia nez 2 ml/min (maximalna rychlost’ injekcie).

19. Ak je treba podat’ d’alSiu davku, pouzite novu striekacku s lickom nariedenym podla vyssie
popisaného postupu.

20. Ak nie je potrebna ziadna d’alSia davka, odstrante venepunkcnu sadu a injeként striekacku.
Pridrzte tampon pevne v mieste vpichu na natiahnutej pazi pocas asi 2 minut. Nakoniec prilozte
na ranu maly tlakovy obvaz.

Lie¢ba krvacania

Kol’ko Helixate NexGen 2000 IU mate uzivat’, a ako ¢asto ho mate pouzivat’, zavisi od mnohych
faktorov, ako sl vasa telesnd hmotnost’, zavaznost’ hemofilie, miesto krvacania a jeho zavaznosti, ¢i
maéte inhibitory a aky vysoky titer inhibitora mate a poZzadovana hladina faktora VIII.

Va3 lekar vypocita davku tohto lieku a ako ¢asto ho mate pouzivat’, aby sa dosiahla nevyhnutna
uroven aktivity faktora VIII vo vasej krvi.

Vzdy ma upravit’ poddvané mnozstvo tohto lieku a frekvenciu podavania podl'a vasej individualne;j
potreby. Za urcitych okolnosti moézu byt potrebné vyssie davky nez su tie, ktoré su vypocitaji, najma
pri zaciatocnej davke.

Prevencia krvacania

Ak pouZivate Helixate NexGen 2000 TU na prevenciu krvacania (profylaxiu), lekar vypocita vasu
davku. Bude to zvyc¢ajne v rozsahu 20 aZz 40 IU alfaoktokogu na kg telesnej hmotnosti, ktory sa
podéva kazdé 2 az 3 dni. V niektorych pripadoch, sa v8ak najmé u mladSich pacientov, m6zu
vyzadovat kratSie davkovacie intervaly alebo vy3Sie davky.

Laboratorne testy

Dorazne sa odporuca, aby sa vykonali prislusné laboratorne testy vasej plazmy vo vhodnych
intervaloch, aby sa zaistilo, Ze sa dosiahli a su udrZiavané primerané hladiny faktora VIIl. Najma pri
vel'kych operaciach sa musi vykonat’ désledné sledovanie substituénej liecby pomocou koagulacnej
analyzy.

Ak Kkrvacanie nie je zastavené

Ak hladina faktora VI1I nedosiahne vo va3ej plazme o¢akavané hladiny alebo ak nie je krvacanie
zastavené ani po zrejmej dostatocnej davke, mdzete mat’ vytvorené inhibitory faktora VIII. Lekar so
sktisenost’ami to musi preverit’.

Ak mate dojem, ze ucinok tohto lieku je privel'mi silny alebo privel'mi slaby, povedzte to svojmu
lekarovi.

Pacienti s inhibitormi

Ak vam lekér povedal, Ze sa u vas vytvorili inhibitory faktora VIII, moZno bude potrebné, aby ste
pouzivali na zastavenie krvacania va¢Sie mnozstvo tohto lieku. Ak tato davka nezastavi krvacanie,
mdZe V&S lekar zvazit’ podanie d’alsieho lieku, koncentratu faktora VIIa alebo koncentratu
(aktivovaného) protrombinového komplexu.

Tieto lieCby maju predpisovat’ lekari so skiisenost’ami so starostlivostou o pacientov s hemofiliou A.
Porozpravajte sa so svojim lekdrom, ak chcete viac informacii.

Nezvysujte davku tohto lieku, ktort pouZivate na zastavenie krvacania, bez konzultacie so svojim
lekarom.

Rychlost’ podévania
Tento lick sa ma podavat’ vnutrozilovo poc¢as niekol’kych minut. Rychlost’ podavania sa ma urcit
podla komfortu pacienta (maximalna rychlost’ infazie: 2 ml/min).

Dizka lie¢by
Vas lekar vam povie, ako ¢asto a v akych intervaloch sa ma tento liek podavat’.

Zvycajne je substitu¢nd liecba Helixate NexGen celozivotnou liecbou.
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Ak pouZijete viac Helixate NexGen 2000 1U, ako mate
Nie st zaznamenané Ziadne priznaky predavkovania rekombinantnym koagulaénym faktorom VIII.
Ak ste pouZili viac Helixate NexGen 2000 U ako ste mali, informujte, prosim, svojho lekéra.

Ak zabudnete pouZzit’ Helixate NexGen 2000 1U

- Pokracujte okamZite s d’alSou davkou a pokradujte v pravidelnych intervaloch podl'a pokynov
svojho lekara.

- NeuZivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechan( davku.

AK chcete prestat’ pouzivat’ Helixate NexGen 2000 1U
Neprestaiite pouzivat’ Helixate NexGen bez konzultacie so svojim lekarom.

Dokumentécia
Pri kazdom pouziti licku Helixate NexGen sa odporuca zaznamenat’ nazov a ¢islo Sarze tohto lieku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4, Mozné vedPajsie u¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek méze sposobovat’ vedl'ajsie G¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

NajzavaznejSimi vedlajsimi u¢inkami su reakcie z precitlivenosti alebo anafylakticky Sok
(zriedkavy vedl'ajsi ucinok).

Ak dbjde k alergickej alebo anafylaktickej reakcii, musi byt  injekcia/infuzia okamzZite zastavena.
Obrat’te sa okamZite na svojho lekara.

Celkovym zoznam mozZnych vedPajSich u¢inkov:

Vel'mi Casté:

moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 os6b

- tvorba neutraliza¢nych protilatok proti faktoru V11 (inhibitory) u predtym neliec¢enych
pacientov

Casté:

moZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0séb

- vyrazka / svrbiva vyrazka

- miestne reakcie, kde si pichate liek (napr. pocit palenia, prechodné servenenie).

Menej casté:
mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b
- tvorba neutralizacnych protilatok proti faktoru VIII (inhibitory) u predtym lie¢enych pacientov

Zriedkavé:

moZu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b

- reakcie precitlivenosti vratane zdvaznej nahlej alergickej reakcie (medzi ktoré mézu patrit
zihl'avka, nevol'nost’, urtikéria, angioedém, triaska, navaly tepla, bolest’ hlavy, letargia, sipot
alebo tazkosti s dychanim, nepokoj, tachykardia, brnenie alebo anafylakticky Sok, zvieranie
v hrudnej oblasti/ celkovy pocit nepohody, z&vrat a nevol'nost’, i mierne znizeny krvny tlak,
ktory méze spdsobit’, Ze sa budete citit’ mdlo pri vstavani)

- horucka.

Nezname:
frekvenciu nemozno stanovit’ z dostupnych Gdajov
. dysgelzia
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Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledovnych priznakov pocas injekcie/inflzie:

- zvieranie v hrudnej oblasti/celkovy pocit nepohody

- zavrat

- mierna hypotenzia (mierne znizeny krvny tlak, ktory moéze spdsobit’, Ze sa budete citit’ mdlo pri
vstavani)

- nevolnost’

mézZe to znamenat’ prvé priznaky precitlivenosti a anafylaktickej reakcie.

Ak dojde k alergickej alebo anafylaktickej reakcii, musi byt injekcia/infiizia okamZite zastavena.

Prosim, obrat’te sa okamZite na svojho lekara.

Protilatky (inhibitory)

Tvorba neutralizaénych protilatok proti faktoru VIII (inhibitory) je znama komplikacia pri lie¢be
pacientov s hemofiliou A. Vas lekar bude mozno chciet’ vykonat’ testy, aby skontroloval tvorbu
inhibitora.

Pocas klinickych $tudii sa u ziadneho pacienta nevytvorili klinicky vyznamné titre protilatok proti
stopovému mnoZstvu mySacej bielkoviny a $krecej bielkoviny pritomné v lieku. U niektorych
pacientov s predispoziciou existuje moznost’ alergickych reakcii na substancie obsiahnuté v tomto
lieku, napr. stopové mnozstva mysacej a Skrecej bielkoviny.

Hlasenie vedl’ajsich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obratte sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii pre pouzivatela.
Vedl'ajsie ucinky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V. Hlasenim vedl'aj$ich Gi¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii

0 bezpecnosti tohto licku.

5. Ako uchovavat’ Helixate NexGen 2000 U

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C — 8°C). Neuchovavajte v mrazni¢ke. Uchovavajte v
injek¢énych liekovkach a vonkajSom obale, na ochranu pred svetlom.

Tento liek mbzete uchovavat’ do datumu exspiracie uvedenom na oznaceni obalu vo vonkaj$om obale
pri izbovej teplote (do 25 °C) pocas 12 mesiacov. V tomto pripade skonéi ¢as pouzitelnosti tohto
lieku na konci tohto 12-mesaéného obdobia alebo k datumu exspiracie uvedenom na injekéne;j
liekovke s liekom, podl'a toho, ¢o nastane skor. Novy datum exspiracie musite zaznamenat na
vonkajsi obal.

Po rozpusteni roztok neuchovavajte v chladnicke. Rekonstituovany roztok sa musi pouzit’ najneskor
do 3 hodin. Tento liek je len na jednorazové pouzitie. VSetok nepouzity roztok sa musi zlikvidovat’.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale a Skatulke. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Nepouzivajte tento liek ak spozorujete viditeI'né Castice alebo zakalenie roztoku.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. NepouZity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co obsahuje Helixate NexGen 2000 1U

Prasok

Liecivo je 'udsky koagula¢ny faktor VIII (alfaoktokog) vyrobeny rekombinantnou DNA
technoldgiou.

Dalsie zlozky su glycin, chlorid sodny, chlorid vapenaty, histidin, polysorbat 80 a sacharéza (pozri
koniec casti 2).

Rozpustadlo
Voda na injekciu, sterilizovana.

Ako vyzera Helixate NexGen 2000 IU a obsah balenia

Helixate NexGen 2000 IU sa dodava vo forme prasku a rozptstadla na injek¢ény roztok a je to suchy
biely az svetlo zlty prasok alebo hmota. Po rozpusteni je roztok Ciry. Zdravotnicke pomdcky potrebné
na rozpustenie a podavanie sa dodavaju s kazdym balenim Helixate NexGen 2000 1U.

Drizitel rozhodnutia o registracii
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Nemecko

Vyrobca

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

20024 Garbagnate Milanese (M)
Taliansko
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Ak potrebujete akiukol'vek informaciu o tomto lieku kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registrécii.

Belgié / Belgique / Belgien

CSL Behring N.V.

Tél/Tel: +32-(0)16 38 80 80

Bbbarapus

Novimed Ltd.

Ten. +359 2 850 86 17
Ceska republika

CSL Behring s.r.o.

Tel: + 420 241 416 442
Danmark

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

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

CSL Behring AB

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

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

CSL Behring, S. A.

Tel: +34 93 367 1870
France

CSL Behring S.A.

Tél: +33-(0)1-53585400
Hrvatska

Bonifarm d.o.o.

Tel. +385 1 244 69 68
Ireland

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

CSL Behring AB

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

CSL Behring S.p.A.

Tel: +39-02-34964200
Kvmpog

AKHZ ITANATTIQTOY & YIOZ ATA

TnA. +357-22677038
Latvija

CSL Behring AB

Tel: +46-(0)8-54496670

Lietuva

CSL Behring AB

Tel. +46-(0)8-54496670
Luxembourg / Luxemburg
CSL Behring N.V.
Tél/Tel: +32-(0)16 38 80 80
Magyarorszag

CSL Behring Kft.

Tel: +36-28-59 10 00
Malta

AM Mangion Ltd.

Phone: +356 2397 6333
Nederland

CSL Behring BV

Tel: +31-(0) 85 111 96 00
Norge

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

Tel: +43-(0)1-80101-2463
Polska

Imed Poland sp. z.0.0.
Tel. +48 22 663 43 10
Portugal

CSL Behring, Lda.

Tel. +351-21-7826230
Romaénia

Prisum International Trading srl
Tel. +40 21 32201 71
Slovenija

MediSanus d.o.o.

Tel: +386 1 25 71 496
Slovenska republika
TIMED, s.r.o.

Tel.: +421 2 482 095 11
Suomi/Finland

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

CSL Behring AB

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

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

Tato pisomna informacia pre pouzivatel’a bola naposledy aktualizovand v {MM/RRRR}

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Helixate NexGen 3000 IU prasok a rozpust’adlo na injekény roztok
Rekombinantny koagulaény faktor VIII (alfaoktokog)

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek,

pretoZe obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuato pisomnu informéciu si uschovajte. MozZno bude potrebné, aby ste si ju znovu pregitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii
pre pouzivatela. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’a sa dozviete:

Co je Helixate NexGen 3000 IU a na &o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete Helixate NexGen 3000 IU
Ako pouZivat’ Helixate NexGen 3000 1U

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Helixate NexGen 3000 U

Obsah balenia a d’alSie informacie

Sk wdE

1. Co je Helixate NexGen 3000 1U a na ¢o sa pouZiva

Helixate NexGen 3000 IU obsahuje lie¢ivo rekombinantny 'udsky faktor VIl (alfaoktokog).
Helixate NexGen sa pouziva na liecbu a profylaxiu krvacania u dospelych, dospievajucich a deti
vietkych vekovych kategérii s hemofiliou A (vrodeny nedostatok faktora VIII).

Tento liek neobsahuje von Willebrandov faktor, a preto sa nema pouzivat’' na von Willebrandovu
chorobu.

Injekéna liekovka obsahuje suchy biely az mierne ZIty prasok alebo praskova hrudku a vodu na
injekciu pouzivanl na rozpustenie obsahu injekénej liekovky.

Injekéna liekovka s praSkom obsahuje 3000 1U (medzinarodnych jednotiek) alfaoktokogu. Po
rozpusteni s vodou na injekciu obsahuje kazda injekéna liekovka 600 1U/ml alfaoktokogu.
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Helixate NexGen 3000 1U

NepouZivajte Helixate NexGen 3000 1U

o ak ste alergicky na alfaoktokog alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
V casti 6 a na konci casti 2).
o ak ste alergicky na mysiu alebo $kreciu bielkovinu.

Ak si nie ste isty, porad’te sa so svojim lekarom.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zaénete pouzivat’ Helixate NexGen 3000 IU obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Bud’te zvlast’ opatrny pri pouZzivani Helixate NexGen 3000 1U

o Ak mate pocit napétia v hrudniku, to€enie hlavy, nutkanie na vracanie alebo mdloby, alebo
pocitujete zavrat pri vstdvani, mozete mat’ zriedkava zavaznu nahlu alergicku reakciu
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(nazyvanu anafylakticka reakcia) na tento liek. Ak toto nastane, okamZite preruste podavanie
lieku a vyhl'adajte lekarsku pomoc.

o Vs lekar méze vykonat’ testy, aby sa uistil, ze vasa su¢asna davka tohto lieku poskytuje
primerané hladiny faktora VIII.

. Ak vase krvacanie nie je zastavené vaSou zvyc€ajnou ddvkou tohto lieku okamzite sa porad’te so
svojim lekdrom. Mohli sa u vas vytvorit’ inhibitory faktora VIII a vas lekar méze vykonat testy,
aby to potvrdili. Inhibitory faktora V1II su protilatky v krvi, ktoré blokuju faktor V11, ktory
pouZivate a robia ho menej Géinnym pri prevencii a zastave krvacania.

o Ak sa u vas uz v minulosti vyvinul inhibitor faktora V1II a menite lieky s obsahom faktora VI,
mézete mat’ riziko obnovy vasho inhibitora.

o Ak vam povedali, Ze mate alebo vam hrozi ochorenie srdca, povedzte to svojmu lekérovi alebo
lekérnikovi.
o Ak na podanie Helixate NexGen budete potrebovat’ zariadenie na centralny Zilovy pristup

(CVAD), vas lekar ma zvazit' riziko komplikacii suvisiacich s CVAD vratane lokalnych
infekcii, baktérii v krvi (bakterémia) a vytvorenia krvnej zrazeniny v krvnej cieve (trombdza) v
mieste zavedenia katétra.

Iné lieky a Helixate NexGen 3000 1U

Vzajomné pdsobenie s inymi liekmi nie je zndme. Ak teraz uZivate alebo ste v poslednom Case
uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky
predpis, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo, dojcenie a fertilita

S fertilitou alebo pouzivanim Helixate NexGen pocas tehotenstva a doj¢enia nie st dispozicii Ziadne
skusenosti. Preto ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, ze ste tehotnd alebo ak planujete
otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako zacnete pouZzivat tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nepozorovali sa ziadne vplyvy na schopnost’ viest’ vozidl4 alebo obsluhovat’ stroje.

Helixate NexGen 3000 IU obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 23 mg sodika v injekénej liekovke, t.j. v podstate ,,neobsahuje sodik®.
3. AKo pouzivat’ Helixate NexGen 3000 1U

. VZdy pouZivajte tento liek presne tak, ako je to uvedené v tejto informacii alebo ako vam
povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho lekara alebo

lekarnika.
o Tento liek je uréeny len na vnutrozilové podanie a ma sa podat’ do 3 hodin po rozpusteni.
. Pocas rozpustania a poddvania sa musia dodrzat’ aseptické podmienky (to znamena Cistota a

sterilita). Na rozpustanie a podanie pouzivajte len zdravotnicke pomocky, ktoré sa dodavajd s
kazdym balenim tohto lieku. Ak tieto zlozky nemozno pouzit’, kontaktujte, prosim, svojho
lekéra. Ak je ktorakol'vek zlozka balenia otvorena alebo poskodena, nepouZivajte ju.

o Rozpusteny liek musite pred podanim prefiltrovat, aby sa odstranili potenciélne pritomné
Castice v roztoku. Filtraciu dosiahnete pomocou pouZitia adaptéra Mix2Vial.
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Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi infUznymi roztokmi. NepouZivajte roztoky obsahujuce
viditel'né Gastice alebo roztoky, ktoré su zakalené. Dodrzujete presne pokyny svojho lekéra a
niZSie uvedené pokyny pouZivajte ako navod:
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Rozpustanie a podavanie

' i 1. Dokladne si umyte ruky mydlom a teplou vodou.
5 ) 2. Zahrejte obe uzatvorené injek¢éné liekovky vo svojich rukach na
vhodnu teplotu (nesmie prekro¢it’ 37 °C).
3. Presvedcte sa, Ci su z lieku a rozpustadla odstranené vyklapacie

vieCka injekénych liekoviek a zatky st oSetrené sterilnym
| roztokom a pred otvorenim balenia Mix2Vial ich nechajte
x> vysusit.
2 4. Otvorte balenie Mix2Vial odlepenim viecka. SUpravu Mix2Vial
_ nevyberajte z pretlacovacieho balenia!
o L 5. Injek¢n liekovku s rozpustadlom poloZte na rovnd, Cist
s plochu a pevne drzte. Vezmite Mix2Vial spolu s pretlacovacim
balenim a zatlaéte hrot na konci modrého adaptéra rovno nadol
cez zatku injek¢nej liekovky s rozpastadlom.
— ; Zo supravy Mix2Vial opatrne odstrante pretlacovacie balenie
E‘ podrZanim za okraj a potiahnutim zvislo nahor. Dbajte na to,

|
[

¥
o

aby ste vytiahli iba pretlacovacie balenie, a nie supravu
Mix2Vial.
7. Polozte injeként liekovku s lieckom na rovny a pevny povrch.
¥ x Injekénu liekovku s rozpustadlom s pripojenou supravou
Mix2Vial oto¢te hore dnom a zatlacte hrot na konci
priesvitného adaptéra rovno nadol cez zatku liekovky lieku.
Rozpustadlo bude automaticky pretekat’ do liekovky lieku.
Jednou rukou uchopte Cast’ supravy Mix2Vial s liekom, druhou

i
¢
o

¥ H rukou uchopte Cast’ supravy Mix2Vial s rozpustadlom a
4r stipravu opatrne rozskrutkujte na dve Casti. Injeként liekovku s
o rozpustadlom zlikvidujte s nasadenym modrym adaptérom
— Mix2Vial.
- 9.  Jemne premiesajte injek¢nt lieckovku s liekom s nasadenym
0 r priesvitnym adaptérom, az kym sa latka Uplne nerozpusti.

I Netraste. Pred podanim vizuélne skontrolujte pritomnost’ ¢astic
a zmenu farby. Nepouzivajte roztoky, ktoré obsahuju vidite'né
Castice alebo su zakalené.

10. Do préazdnej, sterilnej injekénej striekacky natiahnite vzduch.
Injekénu liekovku s liekom podrzte zvislo a k pripojke Luer
Lock stpravy Mix2Vial pripojte injekénu striekacku. Vstreknite
vzduch do injekcnej liekovky s liekom.

11. Pocas drzania stlaceného piestu striekacky prevrat'te supravu

[12 [ hore dnom a natiahnite roztok do injek¢énej striekacky spatnym

-4 vytahovanim piestu.

) 12.  Teraz sa roztok premiestnil do injek¢nej striekacky. Pevne
uchopte telo striekacky (piest smeruje smerom nadol) a odpojte
- priesvitny adaptér Mix2Vial od striekacky. Striekacku podrzte

kolmo a stlacte piest, aby v striekacke nezostal Ziadny vzduch.

13.  PriloZte turniket.

14.  Urcite miesto vpichu a dezinfikujte ho.

15. Napichnite zilu a zaistite venepunk¢nu sadu naplastou.

16. Krv nechajte tiect’ do otvoreného konca venepunkcnej sady a
potom pripojte striekacku s roztokom. Dbajte na to, aby do
striekacky nevnikla Ziadna krv.

17.  Zoberte turniket.

18. Roztok aplikujte vnitrozilovo pocas niekol'kych minut, pricom
kontrolujte polohu ihly. Rychlost’ poddvania sa ma zakladat’ na

I
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komforte pacienta, no nema byt rychlejsia nez 2 ml/min (maximalna rychlost’ injekcie).

19. Ak je treba podat’ d’alSiu davku, pouzite novu striekacku s lickom nariedenym podla vyssie
popisaného postupu.

20. Ak nie je potrebna ziadna d’alSia davka, odstrante venepunkcénu sadu a injeként striekacku.
Pridrzte tampon pevne v mieste vpichu na natiahnutej pazi pocas asi 2 minut. Nakoniec prilozte
na ranu maly tlakovy obvaz.

Lie¢ba krvacania

Kol’ko Helixate NexGen 3000 IU mate uzivat’, a ako ¢asto ho mate pouzivat’, zavisi od mnohych
faktorov, ako su vasa telesna hmotnost’, zavaznost’ hemofilie, miesto krvacania a jeho zavaznosti, ¢i
maéte inhibitory a aky vysoky titer inhibitora mate a poZzadovana hladina faktora VIII.

Vas lekar vypocita davku tohto lieku a ako ¢asto ho mate pouzivat,, aby sa dosiahla nevyhnutna
uroven aktivity faktora VIII vo vasej krvi.

Vzdy ma upravit’ poddvané mnozstvo tohto lieku a frekvenciu podavania podl'a vasej individualne;j
potreby. Za urcitych okolnosti moézu byt potrebné vyssie davky nez su tie, ktoré su vypocitaji, najma
pri zaciatocnej davke.

Prevencia krvacania

Ak pouZivate Helixate NexGen 3000 IU na prevenciu krvacania (profylaxiu), lekar vypocita vasu
davku. Bude to zvyc¢ajne v rozsahu 20 aZz 40 IU alfaoktokogu na kg telesnej hmotnosti, ktory sa
podava kazdé 2 az 3 dni. V niektorych pripadoch, sa v8ak najmé u mladSich pacientov, m6zu
vyzadovat kratSie davkovacie intervaly alebo vy3Sie davky.

Laboratorne testy

Dorazne sa odporuca, aby sa vykonali prislu$né laboratdrne testy vasej plazmy vo vhodnych
intervaloch, aby sa zaistilo, Ze sa dosiahli a su udrZiavané primerané hladiny faktora VIIl. Najma pri
vel'kych operaciach sa musi vykonat’ désledné sledovanie substituénej liecby pomocou koagulacnej
analyzy.

Ak Kkrvacanie nie je zastavené

Ak hladina faktora VIII nedosiahne vo va$ej plazme ofakavané hladiny alebo ak nie je krvacanie
zastavené ani po zrejmej dostatocnej davke, mdzete mat’ vytvorené inhibitory faktora VIII. Lekar so
sktisenost’ami to musi preverit’.

Ak mate dojem, ze i¢inok tohto lieku je privel'mi silny alebo privel'mi slaby, povedzte to svojmu
lekarovi.

Pacienti s inhibitormi

Ak vam lekér povedal, Ze sa u vas vytvorili inhibitory faktora VIII, moZno bude potrebné, aby ste
pouzivali na zastavenie krvacania va¢Sie mnozstvo tohto lieku. Ak tato davka nezastavi krvacanie,
moze vas lekar zvazit’ podanie d’alSieho lieku, koncentratu faktora VIla alebo koncentratu
(aktivovaného) protrombinového komplexu.

Tieto lieCby maju predpisovat’ lekari so skiisenost’ami so starostlivostou o pacientov s hemofiliou A.
Porozpravajte sa so svojim lekdrom, ak chcete viac informacii.

Nezvysujte davku tohto lieku, ktort pouZivate na zastavenie krvacania, bez konzultacie so svojim
lekarom.

Rychlost’ podévania
Tento lick sa ma podavat’ vnutrozilovo poc¢as niekol’kych minut. Rychlost’ podavania sa ma urcit
podla komfortu pacienta (maximalna rychlost’ infazie: 2 ml/min).

Dizka lie¢by
Vas lekar vam povie, ako ¢asto a v akych intervaloch sa ma tento liek podavat’.

Zvycajne je substitu¢nd liecba Helixate NexGen celozivotnou liecbou.
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Ak pouZijete viac Helixate NexGen 3000 1U, ako mate
Nie st zaznamenané Ziadne priznaky predavkovania rekombinantnym koagulaénym faktorom VIII.
Ak ste pouZili viac Helixate NexGen 3000 U ako ste mali, informujte, prosim, svojho lekéra.

Ak zabudnete pouzit’ Helixate NexGen 3000 1U

- Pokracujte okamzite s d’alSou davkou a pokracujte v pravidelnych intervaloch podla pokynov
svojho lekara.

- NeuZivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechan( davku.

AK chcete prestat’ pouzivat’ Helixate NexGen 3000 1U
Neprestaiite pouzivat Helixate NexGen bez konzultacie so svojim lekarom.

Dokumentécia
Pri kazdom pouziti licku Helixate NexGen sa odporuca zaznamenat’ nazov a ¢islo Sarze tohto lieku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4, Mozné vedPajsie u¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek méze sposobovat’ vedl'ajsie G¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

NajzavaznejSimi vedlajsimi u¢inkami su reakcie z precitlivenosti alebo anafylakticky Sok
(zriedkavy vedl'ajsi ucinok).

Ak dbjde k alergickej alebo anafylaktickej reakcii, musi byt injekcia/infuzia okamzZite zastavena.
Obrat’te sa okamZite na svojho lekara.

Celkovym zoznam mozZnych vedPajSich u¢inkov:

Vel'mi ¢asté:

moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 os6b

- tvorba neutralizacnych protildtok proti faktoru VIII (inhibitory) u predtym neliecenych
pacientov

Casté:

moZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0séb

- vyrazka / svrbiva vyrazka

- miestne reakcie, kde si pichate liek (napr. pocit palenia, prechodné s¢ervenenie).

Menej casté:
moZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b
- tvorba neutralizacnych protilatok proti faktoru VIII (inhibitory) u predtym lie¢enych pacientov

Zriedkavé:

moZu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b

- reakcie precitlivenosti vratane zavaznej nahlej alergickej reakcie (medzi ktoré mézu patrit
zihl'avka, nevol'nost’, urtikéria, angioedém, triaska, navaly tepla, bolest’ hlavy, letargia, sipot
alebo tazkosti s dychanim, nepokoj, tachykardia, brnenie alebo anafylakticky Sok, zvieranie
v hrudne;j oblasti/ celkovy pocit nepohody, zavrat a nevol'nost’, i mierne znizeny krvny tlak,
ktory méze spdsobit’, Ze sa budete citit’ mdlo pri vstavani)

- horucka.

Nezname:
frekvenciu nemozno stanovit’ z dostupnych Gdajov
. dysgelzia

128



Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledovnych priznakov pocas injekcie/infuzie:

- zvieranie v hrudnej oblasti/celkovy pocit nepohody

- zavrat

- mierna hypotenzia (mierne znizeny krvny tlak, ktory moéze spdsobit’, Ze sa budete citit’ mdlo pri
vstavani)

- nevolnost’

mézZe to znamenat’ prvé priznaky precitlivenosti a anafylaktickej reakcie.

Ak dojde k alergickej alebo anafylaktickej reakcii, musi byt injekcia/infiizia okamZite zastavena.

Prosim, obrat’te sa okamZite na svojho lekara.

Protilatky (inhibitory)

Tvorba neutralizaénych protilatok proti faktoru VIII (inhibitory) je znama komplikacia pri lie¢be
pacientov s hemofiliou A. Vas lekar bude mozno chciet’ vykonat’ testy, aby skontroloval tvorbu
inhibitora.

Pocas klinickych $tadii sa u ziadneho pacienta nevytvorili klinicky vyznamné titre protilatok proti
stopovému mnoZstvu mysacej bielkoviny a Skrecej bielkoviny pritomné v lieku. U niektorych
pacientov s predispoziciou existuje moznost’ alergickych reakcii na substancie obsiahnuté v tomto
lieku, napr. stopové mnozstva mySacej a Skreéej bielkoviny.

Hlasenie vedl’ajsich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obratte sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii pre pouzivatela.
Vedl'ajsie ucinky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V. Hlasenim vedl'aj$ich Gi¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii

0 bezpecnosti tohto licku.

5. Ako uchovavat’ Helixate NexGen 3000 U

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C — 8°C). Neuchovavajte v mraznicke. Uchovavajte v
injek¢énych liekovkach a vonkajSom obale, na ochranu pred svetlom.

Tento liek mbzete uchovavat’ do datumu exspiracie uvedenom na oznaceni obalu vo vonkajsom obale
pri izbovej teplote (do 25 °C) pocas 12 mesiacov. V tomto pripade skonéi ¢as pouzitelnosti tohto
lieku na konci tohto 12-mesaéného obdobia alebo k datumu exspiracie uvedenom na injekéne;j
liekovke s liekom, podl'a toho, ¢o nastane skor. Novy datum exspiracie musite zaznamenat na
vonkajsi obal.

Po rozpusteni roztok neuchovavajte v chladnicke. Rekonstituovany roztok sa musi pouzit’ najneskor
do 3 hodin. Tento liek je len na jednorazové pouzitie. VSetok nepouzity roztok sa musi zlikvidovat'.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale a Skatulke. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Nepouzivajte tento liek ak spozorujete viditeI'né Castice alebo zakalenie roztoku.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co obsahuje Helixate NexGen 3000 1U

Prasok

Liecivo je 'udsky koagulaény faktor VIII (alfaoktokog) vyrobeny rekombinantnou DNA
technoldgiou.

Dalsie zlozky su glycin, chlorid sodny, chlorid vapenaty, histidin, polysorbat 80 a sachardza (pozri
koniec casti 2).

Rozpustadlo
Voda na injekciu, sterilizovana.

Ako vyzera Helixate NexGen 3000 IU a obsah balenia

Helixate NexGen 3000 IU sa dodava vo forme prasku a rozpustadla na injek¢ény roztok a je to suchy
biely az svetlo zlty prasok alebo hmota. Po rozpusteni je roztok Ciry. Zdravotnicke pomdcky potrebné
na rozpustenie a podavanie sa dodavaju s kazdym balenim Helixate NexGen 3000 IU.

DrZzitel rozhodnutia o registracii
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Nemecko

Vyrobca

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

20024 Garbagnate Milanese (M)
Taliansko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registrécii.

Belgié / Belgique / Belgien

CSL Behring N.V.

Tél/Tel: +32-(0)16 38 80 80

Bbbarapus

Novimed Ltd.

Ten. +359 2 850 86 17
Ceska republika

CSL Behring s.r.o.

Tel: + 420 241 416 442
Danmark

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

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

CSL Behring AB

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

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

CSL Behring, S. A.

Tel: +34 93 367 1870
France

CSL Behring S.A.

Tél: +33-(0)1-53585400
Hrvatska

Bonifarm d.o.o.

Tel. +385 1 244 69 68
Ireland

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

CSL Behring AB

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

CSL Behring S.p.A.

Tel: +39-02-34964200
Kvmpog

AKHZ ITANATTIQTOY & YIOZ ATA

TnA. +357-22677038
Latvija

CSL Behring AB

Tel: +46-(0)8-54496670

Lietuva

CSL Behring AB

Tel. +46-(0)8-54496670
Luxembourg / Luxemburg
CSL Behring N.V.
Tél/Tel: +32-(0)16 38 80 80
Magyarorszag

CSL Behring Kft.

Tel: +36-28-59 10 00
Malta

AM Mangion Ltd.

Phone: +356 2397 6333
Nederland

CSL Behring BV

Tel: +31-(0) 85 111 96 00
Norge

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

Tel: +43-(0)1-80101-2463
Polska

Imed Poland sp. z.0.0.
Tel. +48 22 663 43 10
Portugal

CSL Behring, Lda.

Tel. +351-21-7826230
Romaénia

Prisum International Trading srl
Tel. +40 21 32201 71
Slovenija

MediSanus d.o.o.

Tel: +386 1 25 71 496
Slovenska republika
TIMED, s.r.o.

Tel.: +421 2 482 095 11
Suomi/Finland

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

CSL Behring AB

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

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

Tato pisomna informacia pre pouzivatel’a bola naposledy aktualizovand v {MM/RRRR}

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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	PRÍLOHA I
	Súhrn charakteristických vlastností lieku
	Helixate NexGen 250 IU prášok a rozpúšťadlo na injekčný roztok.
	Každá injekčná liekovka obsahuje nominálne 250 IU ľudského koagulačného faktora VIII (INN: alfaoktokog).
	Ľudský koagulačný faktor VIII je vyrobený rekombinantnou DNA technológiou (rDNA) v obličkových bunkách mláďat škrečkov obsahujúcich gén ľudského faktora VIII.
	2.2 Kvalitatívne a kvantitatívne zloženie
	Jeden ml Helixate NexGen obsahuje po rekonštitúcii približne 100 IU (250 IU / 2,5 ml) ľudského koagulačného faktora VIII (INN: alfaoktokogu).
	Účinnosť (IU) je stanovená použitím jednostupňovej skúšky zrážavosti podľa štandardu FDA Mega, ktorý bol kalibrovaný ku štandardu WHO v medzinárodných jednotkách (IU).
	Špecifická aktivita Helixate NexGen je približne 4000 IU/mg bielkoviny.
	Rozpúšťadlo: voda na injekciu.
	Úplný zoznam pomocných látok, pozri časť 6.1.
	Prášok a rozpúšťadlo na injekčný roztok.
	Malý
	Farmakoterapeutická skupina: antihemoragiká, krvný koagulačný faktor VIII, ATC kód: B02B D02.
	Komplex faktora VIII/von Willebrandovho faktora (vWF) sa skladá z dvoch molekúl (faktor VIII a vWF) s rôznymi fyziologickými funkciami. Po aplikácii pacientovi s hemofíliou sa faktor VIII viaže na vWF v krvnom obehu pacienta. Aktivovaný faktor VIII pô...
	Určovanie aktivovaného parciálneho tromboplastínového času (aPTT) je konvenčná skúšobná metóda in vitro biologickej aktivity faktora VIII. aPPT je u všetkých hemofilikov predĺžený. Stupeň a trvanie normalizácie aPTT pozorované po podaní Helixate NexGe...
	Helixate NexGen 500 IU prášok a rozpúšťadlo na injekčný roztok.
	Každá injekčná liekovka obsahuje nominálne 500 IU ľudského koagulačného faktora VIII (INN: alfaoktokog).
	Ľudský koagulačný faktor VIII je vyrobený rekombinantnou DNA technológiou (rDNA) v obličkových bunkách mláďat škrečkov obsahujúcich gén ľudského faktora VIII.
	2.2 Kvalitatívne a kvantitatívne zloženie
	Jeden ml Helixate NexGen obsahuje po rekonštitúcii približne 200 IU (500 IU / 2,5 ml) ľudského koagulačného faktora VIII (INN: alfaoktokogu).
	Účinnosť (IU) je stanovená použitím jednostupňovej skúšky zrážavosti podľa štandardu FDA Mega, ktorý bol kalibrovaný ku štandardu WHO v medzinárodných jednotkách (IU).
	Špecifická aktivita Helixate NexGen je približne 4000 IU/mg bielkoviny.
	Rozpúšťadlo: voda na injekciu.
	Úplný zoznam pomocných látok, pozri časť 6.1.
	Prášok a rozpúšťadlo na injekčný roztok.
	Malý
	Farmakoterapeutická skupina: antihemoragiká, krvný koagulačný faktor VIII, ATC kód: B02B D02.
	Komplex faktora VIII/von Willebrandovho faktora (vWF) sa skladá z dvoch molekúl (faktor VIII a vWF) s rôznymi fyziologickými funkciami. Po aplikácii pacientovi s hemofíliou sa faktor VIII viaže na vWF v krvnom obehu pacienta. Aktivovaný faktor VIII pô...
	Určovanie aktivovaného parciálneho tromboplastínového času (aPTT) je konvenčná skúšobná metóda in vitro biologickej aktivity faktora VIII. aPPT je u všetkých hemofilikov predĺžený. Stupeň a trvanie normalizácie aPTT pozorované po podaní Helixate NexGe...
	Helixate NexGen 1000 IU prášok a rozpúšťadlo na injekčný roztok.
	Každá injekčná liekovka obsahuje nominálne 1000 IU ľudského koagulačného faktora VIII (INN: alfaoktokog).
	Ľudský koagulačný faktor VIII je vyrobený rekombinantnou DNA technológiou (rDNA) v obličkových bunkách mláďat škrečkov obsahujúcich gén ľudského faktora VIII.
	2.2 Kvalitatívne a kvantitatívne zloženie
	Jeden ml Helixate NexGen obsahuje po rekonštitúcii približne 400 IU (1000 IU / 2,5 ml) ľudského koagulačného faktora VIII (INN: alfaoktokogu).
	Účinnosť (IU) je stanovená použitím jednostupňovej skúšky zrážavosti podľa štandardu FDA Mega, ktorý bol kalibrovaný ku štandardu WHO v medzinárodných jednotkách (IU).
	Špecifická aktivita Helixate NexGen je približne 4000 IU/mg bielkoviny.
	Rozpúšťadlo: voda na injekciu.
	Úplný zoznam pomocných látok, pozri časť 6.1.
	Prášok a rozpúšťadlo na injekčný roztok.
	Malý
	Farmakoterapeutická skupina: antihemoragiká, krvný koagulačný faktor VIII, ATC kód: B02B D02.
	Komplex faktora VIII/von Willebrandovho faktora (vWF) sa skladá z dvoch molekúl (faktor VIII a vWF) s rôznymi fyziologickými funkciami. Po aplikácii pacientovi s hemofíliou sa faktor VIII viaže na vWF v krvnom obehu pacienta. Aktivovaný faktor VIII pô...
	Určovanie aktivovaného parciálneho tromboplastínového času (aPTT) je konvenčná skúšobná metóda in vitro biologickej aktivity faktora VIII. aPPT je u všetkých hemofilikov predĺžený. Stupeň a trvanie normalizácie aPTT pozorované po podaní Helixate NexGe...
	Helixate NexGen 2000 IU prášok a rozpúšťadlo na injekčný roztok.
	Každá injekčná liekovka obsahuje nominálne 2000 IU ľudského koagulačného faktora VIII (INN: alfaoktokog).
	Ľudský koagulačný faktor VIII je vyrobený rekombinantnou DNA technológiou (rDNA) v obličkových bunkách mláďat škrečkov obsahujúcich gén ľudského faktora VIII.
	2.2 Kvalitatívne a kvantitatívne zloženie
	Jeden ml Helixate NexGen obsahuje po rekonštitúcii približne 400 IU (2000 IU / 5,0 ml) ľudského koagulačného faktora VIII (INN: alfaoktokogu).
	Účinnosť (IU) je stanovená použitím jednostupňovej skúšky zrážavosti podľa štandardu FDA Mega, ktorý bol kalibrovaný ku štandardu WHO v medzinárodných jednotkách (IU).
	Špecifická aktivita Helixate NexGen je približne 4000 IU/mg bielkoviny.
	Rozpúšťadlo: voda na injekciu.
	Úplný zoznam pomocných látok, pozri časť 6.1.
	Prášok a rozpúšťadlo na injekčný roztok.
	Malý
	Farmakoterapeutická skupina: antihemoragiká, krvný koagulačný faktor VIII, ATC kód: B02B D02.
	Komplex faktora VIII/von Willebrandovho faktora (vWF) sa skladá z dvoch molekúl (faktor VIII a vWF) s rôznymi fyziologickými funkciami. Po aplikácii pacientovi s hemofíliou sa faktor VIII viaže na vWF v krvnom obehu pacienta. Aktivovaný faktor VIII pô...
	Určovanie aktivovaného parciálneho tromboplastínového času (aPTT) je konvenčná skúšobná metóda in vitro biologickej aktivity faktora VIII. aPPT je u všetkých hemofilikov predĺžený. Stupeň a trvanie normalizácie aPTT pozorované po podaní Helixate NexGe...
	Helixate NexGen 3000 IU prášok a rozpúšťadlo na injekčný roztok.
	Každá injekčná liekovka obsahuje nominálne 3000 IU ľudského koagulačného faktora VIII (INN: alfaoktokog).
	Ľudský koagulačný faktor VIII je vyrobený rekombinantnou DNA technológiou (rDNA) v obličkových bunkách mláďat škrečkov obsahujúcich gén ľudského faktora VIII.
	2.2 Kvalitatívne a kvantitatívne zloženie
	Jeden ml Helixate NexGen obsahuje po rekonštitúcii približne 600 IU (3000 IU / 5,0 ml) ľudského koagulačného faktora VIII (INN: alfaoktokogu).
	Účinnosť (IU) je stanovená použitím jednostupňovej skúšky zrážavosti podľa štandardu FDA Mega, ktorý bol kalibrovaný ku štandardu WHO v medzinárodných jednotkách (IU).
	Špecifická aktivita Helixate NexGen je približne 4000 IU/mg bielkoviny.
	Rozpúšťadlo: voda na injekciu.
	Úplný zoznam pomocných látok, pozri časť 6.1.
	Prášok a rozpúšťadlo na injekčný roztok.
	Malý
	Farmakoterapeutická skupina: antihemoragiká, krvný koagulačný faktor VIII, ATC kód: B02B D02.
	Komplex faktora VIII/von Willebrandovho faktora (vWF) sa skladá z dvoch molekúl (faktor VIII a vWF) s rôznymi fyziologickými funkciami. Po aplikácii pacientovi s hemofíliou sa faktor VIII viaže na vWF v krvnom obehu pacienta. Aktivovaný faktor VIII pô...
	Určovanie aktivovaného parciálneho tromboplastínového času (aPTT) je konvenčná skúšobná metóda in vitro biologickej aktivity faktora VIII. aPPT je u všetkých hemofilikov predĺžený. Stupeň a trvanie normalizácie aPTT pozorované po podaní Helixate NexGe...
	PRÍLOHA III
	OZNAČENIE OBALU A PÍSOMNÁ INFORMÁCIA PRE POUŽÍVATEĽA
	A. OZNAČENIE  OBALU
	Uchovávajte mimo dohľadu a dosahu detí.
	EXP
	EU/1/00/144/001
	Uchovávajte mimo dohľadu a dosahu detí.
	EXP
	EU/1/00/144/002
	Uchovávajte mimo dohľadu a dosahu detí.
	EXP
	EU/1/00/144/003
	Uchovávajte mimo dohľadu a dosahu detí.
	EXP
	EU/1/00/144/004
	Uchovávajte mimo dohľadu a dosahu detí.
	EXP
	EU/1/00/144/005
	B. PÍSOMNÁ INFORMÁCIA PRE POUŽÍVATEĽa
	V tejto písomnej informácii pre používateľa sa dozviete:
	1. Čo je Helixate NexGen 250 IU a na čo sa používa
	2. Čo potrebujete vedieť predtým, ako použijete Helixate NexGen 250 IU
	Buďte zvlášť opatrný pri používaní Helixate NexGen 250 IU
	 Ak máte pocit napätia v hrudníku, točenie hlavy, nutkanie na vracanie alebo mdloby, alebo pociťujete závrat pri vstávaní, môžete mať zriedkavú závažnú náhlu alergickú reakciu (nazývanú anafylaktická reakcia) na tento liek. Ak toto nastane, okamžite ...
	 Váš lekár môže vykonať testy, aby sa uistil, že vaša súčasná dávka tohto lieku poskytuje primerané  hladiny faktora VIII.
	 Ak vaše krvácanie nie je zastavené vašou zvyčajnou dávkou tohto lieku okamžite sa poraďte so svojím lekárom. Mohli sa u vás vytvoriť inhibítory faktora VIII a váš lekár môže vykonať testy, aby to potvrdili. Inhibítory faktora VIII sú protilátky v kr...
	 Ak sa u vás už v minulosti vyvinul inhibítor faktora VIII a meníte lieky s obsahom faktora VIII, môžete mať riziko obnovy vášho inhibítora.
	 Ak vám povedali, že máte alebo vám hrozí ochorenie srdca, povedzte to svojmu lekárovi alebo lekárnikovi.
	Tehotenstvo, dojčenie a fertilita
	Vedenie vozidiel a obsluha strojov
	Helixate NexGen 250 IU obsahuje sodík
	3. Ako používať Helixate NexGen 250 IU
	Ak použijete viac Helixate NexGen 250 IU, ako máte
	Ak zabudnete použiť Helixate NexGen 250 IU
	Ak chcete prestať používať Helixate NexGen 250 IU
	Ak máte akékoľvek ďalšie otázky týkajúce sa použitia tohto lieku, opýtajte sa svojho lekára alebo lekárnika.
	4. Možné vedľajšie účinky
	Tak ako všetky lieky, aj tento liek môže spôsobovať vedľajšie účinky, hoci sa neprejavia u každého.
	-  reakcie precitlivenosti vrátane závažnej náhlej alergickej reakcie (medzi ktoré môžu patriť žihľavka, nevoľnosť, urtikária, angioedém, triaška, návaly tepla, bolesť hlavy, letargia, sipot alebo ťažkosti s dýchaním, nepokoj, tachykardia, brnenie ale...
	-  horúčka.
	Ak spozorujete ktorýkoľvek z nasledovných príznakov Upočas injekcie/infúzieU:
	-  zvieranie v hrudnej oblasti/celkový pocit nepohody
	-  závrat
	-  mierna hypotenzia (mierne znížený krvný tlak, ktorý môže spôsobiť, že sa budete cítiť mdlo pri vstávaní)
	-  nevoľnosť
	môže to znamenať prvé príznaky precitlivenosti a anafylaktickej reakcie.
	Ak dôjde k alergickej alebo anafylaktickej reakcii, musí byť injekcia/infúzia okamžite zastavená. Prosím, obráťte sa okamžite na svojho lekára.
	Tvorba neutralizačných protilátok proti faktoru VIII (inhibítory) je známa komplikácia pri liečbe pacientov s hemofíliou A. Váš lekár bude možno chcieť vykonať testy, aby skontroloval tvorbu inhibítora.
	Počas klinických štúdií sa u žiadneho pacienta nevytvorili klinicky významné titre protilátok proti stopovému množstvu myšacej bielkoviny a škrečej bielkoviny prítomné v lieku. U niektorých pacientov s predispozíciou existuje možnosť alergických reakc...
	5. Ako uchovávať Helixate NexGen 250 IU
	Tento liek uchovávajte mimo dohľadu a dosahu detí.
	Ako vyzerá Helixate NexGen 250 IU a obsah balenia
	Ak potrebujete akúkoľvek informáciu o tomto lieku kontaktujte miestneho zástupcu držiteľa rozhodnutia o registrácii.
	Táto písomná informácia pre používateľa bola naposledy aktualizovaná v {MM/RRRR}
	V tejto písomnej informácii pre používateľa sa dozviete:
	1. Čo je Helixate NexGen 500 IU a na čo sa používa
	2. Čo potrebujete vedieť predtým, ako použijete Helixate NexGen 500 IU
	Buďte zvlášť opatrný pri používaní Helixate NexGen 500 IU
	 Ak máte pocit napätia v hrudníku, točenie hlavy, nutkanie na vracanie alebo mdloby, alebo pociťujete závrat pri vstávaní, môžete mať zriedkavú závažnú náhlu alergickú reakciu (nazývanú anafylaktická reakcia) na tento liek. Ak toto nastane, okamžite ...
	 Váš lekár môže vykonať testy, aby sa uistil, že vaša súčasná dávka tohto lieku poskytuje primerané  hladiny faktora VIII.
	 Ak vaše krvácanie nie je zastavené vašou zvyčajnou dávkou tohto lieku okamžite sa poraďte so svojím lekárom. Mohli sa u vás vytvoriť inhibítory faktora VIII a váš lekár môže vykonať testy, aby to potvrdili. Inhibítory faktora VIII sú protilátky v kr...
	 Ak sa u vás už v minulosti vyvinul inhibítor faktora VIII a meníte lieky s obsahom faktora VIII, môžete mať riziko obnovy vášho inhibítora.
	 Ak vám povedali, že máte alebo vám hrozí ochorenie srdca, povedzte to svojmu lekárovi alebo lekárnikovi.
	Tehotenstvo, dojčenie a fertilita
	Vedenie vozidiel a obsluha strojov
	Helixate NexGen 500 IU obsahuje sodík
	3. Ako používať Helixate NexGen 500 IU
	Ak použijete viac Helixate NexGen 500 IU, ako máte
	Ak zabudnete použiť Helixate NexGen 500 IU
	Ak chcete prestať používať Helixate NexGen 500 IU
	Ak máte akékoľvek ďalšie otázky týkajúce sa použitia tohto lieku, opýtajte sa svojho lekára alebo lekárnika.
	4. Možné vedľajšie účinky
	Tak ako všetky lieky, aj tento liek môže spôsobovať vedľajšie účinky, hoci sa neprejavia u každého.
	-  reakcie precitlivenosti vrátane závažnej náhlej alergickej reakcie (medzi ktoré môžu patriť žihľavka, nevoľnosť, urtikária, angioedém, triaška, návaly tepla, bolesť hlavy, letargia, sipot alebo ťažkosti s dýchaním, nepokoj, tachykardia, brnenie ale...
	-  horúčka.
	Ak spozorujete ktorýkoľvek z nasledovných príznakov Upočas injekcie/infúzieU:
	-  zvieranie v hrudnej oblasti/celkový pocit nepohody
	-  závrat
	-  mierna hypotenzia (mierne znížený krvný tlak, ktorý môže spôsobiť, že sa budete cítiť mdlo pri vstávaní)
	-  nevoľnosť
	môže to znamenať prvé príznaky precitlivenosti a anafylaktickej reakcie.
	Ak dôjde k alergickej alebo anafylaktickej reakcii, musí byť injekcia/infúzia okamžite zastavená. Prosím, obráťte sa okamžite na svojho lekára.
	Tvorba neutralizačných protilátok proti faktoru VIII (inhibítory) je známa komplikácia pri liečbe pacientov s hemofíliou A. Váš lekár bude možno chcieť vykonať testy, aby skontroloval tvorbu inhibítora.
	Počas klinických štúdií sa u žiadneho pacienta nevytvorili klinicky významné titre protilátok proti stopovému množstvu myšacej bielkoviny a škrečej bielkoviny prítomné v lieku. U niektorých pacientov s predispozíciou existuje možnosť alergických reakc...
	5. Ako uchovávať Helixate NexGen 500 IU
	Tento liek uchovávajte mimo dohľadu a dosahu detí.
	Ako vyzerá Helixate NexGen 500 IU a obsah balenia
	Ak potrebujete akúkoľvek informáciu o tomto lieku kontaktujte miestneho zástupcu držiteľa rozhodnutia o registrácii.
	Táto písomná informácia pre používateľa bola naposledy aktualizovaná v {MM/RRRR}
	V tejto písomnej informácii pre používateľa sa dozviete:
	1. Čo je Helixate NexGen 1000 IU a na čo sa používa
	2. Čo potrebujete vedieť predtým, ako použijete Helixate NexGen 1000 IU
	Buďte zvlášť opatrný pri používaní Helixate NexGen 1000 IU
	 Ak máte pocit napätia v hrudníku, točenie hlavy, nutkanie na vracanie alebo mdloby, alebo pociťujete závrat pri vstávaní, môžete mať zriedkavú závažnú náhlu alergickú reakciu (nazývanú anafylaktická reakcia) na tento liek. Ak toto nastane, okamžite ...
	 Váš lekár môže vykonať testy, aby sa uistil, že vaša súčasná dávka tohto lieku poskytuje primerané  hladiny faktora VIII.
	 Ak vaše krvácanie nie je zastavené vašou zvyčajnou dávkou tohto lieku okamžite sa poraďte so svojím lekárom. Mohli sa u vás vytvoriť inhibítory faktora VIII a váš lekár môže vykonať testy, aby to potvrdili. Inhibítory faktora VIII sú protilátky v kr...
	 Ak sa u vás už v minulosti vyvinul inhibítor faktora VIII a meníte lieky s obsahom faktora VIII, môžete mať riziko obnovy vášho inhibítora.
	 Ak vám povedali, že máte alebo vám hrozí ochorenie srdca, povedzte to svojmu lekárovi alebo lekárnikovi.
	Tehotenstvo, dojčenie a fertilita
	Vedenie vozidiel a obsluha strojov
	Helixate NexGen 1000 IU obsahuje sodík
	3. Ako používať Helixate NexGen 1000 IU
	Ak použijete viac Helixate NexGen 1000 IU, ako máte
	Ak zabudnete použiť Helixate NexGen 1000 IU
	Ak chcete prestať používať Helixate NexGen 1000 IU
	Ak máte akékoľvek ďalšie otázky týkajúce sa použitia tohto lieku, opýtajte sa svojho lekára alebo lekárnika.
	4. Možné vedľajšie účinky
	Tak ako všetky lieky, aj tento liek môže spôsobovať vedľajšie účinky, hoci sa neprejavia u každého.
	-  reakcie precitlivenosti vrátane závažnej náhlej alergickej reakcie (medzi ktoré môžu patriť žihľavka, nevoľnosť, urtikária, angioedém, triaška, návaly tepla, bolesť hlavy, letargia, sipot alebo ťažkosti s dýchaním, nepokoj, tachykardia, brnenie ale...
	-  horúčka.
	Ak spozorujete ktorýkoľvek z nasledovných príznakov Upočas injekcie/infúzieU:
	-  zvieranie v hrudnej oblasti/celkový pocit nepohody
	-  závrat
	-  mierna hypotenzia (mierne znížený krvný tlak, ktorý môže spôsobiť, že sa budete cítiť mdlo pri vstávaní)
	-  nevoľnosť
	môže to znamenať prvé príznaky precitlivenosti a anafylaktickej reakcie.
	Ak dôjde k alergickej alebo anafylaktickej reakcii, musí byť injekcia/infúzia okamžite zastavená. Prosím, obráťte sa okamžite na svojho lekára.
	Tvorba neutralizačných protilátok proti faktoru VIII (inhibítory) je známa komplikácia pri liečbe pacientov s hemofíliou A. Váš lekár bude možno chcieť vykonať testy, aby skontroloval tvorbu inhibítora.
	Počas klinických štúdií sa u žiadneho pacienta nevytvorili klinicky významné titre protilátok proti stopovému množstvu myšacej bielkoviny a škrečej bielkoviny prítomné v lieku. U niektorých pacientov s predispozíciou existuje možnosť alergických reakc...
	5. Ako uchovávať Helixate NexGen 1000 IU
	Tento liek uchovávajte mimo dohľadu a dosahu detí.
	Ako vyzerá Helixate NexGen 1000 IU a obsah balenia
	Ak potrebujete akúkoľvek informáciu o tomto lieku kontaktujte miestneho zástupcu držiteľa rozhodnutia o registrácii.
	Táto písomná informácia pre používateľa bola naposledy aktualizovaná v {MM/RRRR}
	V tejto písomnej informácii pre používateľa sa dozviete:
	1. Čo je Helixate NexGen 2000 IU a na čo sa používa
	2. Čo potrebujete vedieť predtým, ako použijete Helixate NexGen 2000 IU
	Buďte zvlášť opatrný pri používaní Helixate NexGen 2000 IU
	 Ak máte pocit napätia v hrudníku, točenie hlavy, nutkanie na vracanie alebo mdloby, alebo pociťujete závrat pri vstávaní, môžete mať zriedkavú závažnú náhlu alergickú reakciu (nazývanú anafylaktická reakcia) na tento liek. Ak toto nastane, okamžite ...
	 Váš lekár môže vykonať testy, aby sa uistil, že vaša súčasná dávka tohto lieku poskytuje primerané  hladiny faktora VIII.
	 Ak vaše krvácanie nie je zastavené vašou zvyčajnou dávkou tohto lieku okamžite sa poraďte so svojím lekárom. Mohli sa u vás vytvoriť inhibítory faktora VIII a váš lekár môže vykonať testy, aby to potvrdili. Inhibítory faktora VIII sú protilátky v kr...
	 Ak sa u vás už v minulosti vyvinul inhibítor faktora VIII a meníte lieky s obsahom faktora VIII, môžete mať riziko obnovy vášho inhibítora.
	 Ak vám povedali, že máte alebo vám hrozí ochorenie srdca, povedzte to svojmu lekárovi alebo lekárnikovi.
	Tehotenstvo, dojčenie a fertilita
	Vedenie vozidiel a obsluha strojov
	Helixate NexGen 2000 IU obsahuje sodík
	3. Ako používať Helixate NexGen 2000 IU
	Ak použijete viac Helixate NexGen 2000 IU, ako máte
	Ak zabudnete použiť Helixate NexGen 2000 IU
	Ak chcete prestať používať Helixate NexGen 2000 IU
	Ak máte akékoľvek ďalšie otázky týkajúce sa použitia tohto lieku, opýtajte sa svojho lekára alebo lekárnika.
	4. Možné vedľajšie účinky
	Tak ako všetky lieky, aj tento liek môže spôsobovať vedľajšie účinky, hoci sa neprejavia u každého.
	-  reakcie precitlivenosti vrátane závažnej náhlej alergickej reakcie (medzi ktoré môžu patriť žihľavka, nevoľnosť, urtikária, angioedém, triaška, návaly tepla, bolesť hlavy, letargia, sipot alebo ťažkosti s dýchaním, nepokoj, tachykardia, brnenie ale...
	-  horúčka.
	Ak spozorujete ktorýkoľvek z nasledovných príznakov Upočas injekcie/infúzieU:
	-  zvieranie v hrudnej oblasti/celkový pocit nepohody
	-  závrat
	-  mierna hypotenzia (mierne znížený krvný tlak, ktorý môže spôsobiť, že sa budete cítiť mdlo pri vstávaní)
	-  nevoľnosť
	môže to znamenať prvé príznaky precitlivenosti a anafylaktickej reakcie.
	Ak dôjde k alergickej alebo anafylaktickej reakcii, musí byť injekcia/infúzia okamžite zastavená. Prosím, obráťte sa okamžite na svojho lekára.
	Tvorba neutralizačných protilátok proti faktoru VIII (inhibítory) je známa komplikácia pri liečbe pacientov s hemofíliou A. Váš lekár bude možno chcieť vykonať testy, aby skontroloval tvorbu inhibítora.
	Počas klinických štúdií sa u žiadneho pacienta nevytvorili klinicky významné titre protilátok proti stopovému množstvu myšacej bielkoviny a škrečej bielkoviny prítomné v lieku. U niektorých pacientov s predispozíciou existuje možnosť alergických reakc...
	5. Ako uchovávať Helixate NexGen 2000 IU
	Tento liek uchovávajte mimo dohľadu a dosahu detí.
	Ako vyzerá Helixate NexGen 2000 IU a obsah balenia
	Ak potrebujete akúkoľvek informáciu o tomto lieku kontaktujte miestneho zástupcu držiteľa rozhodnutia o registrácii.
	Táto písomná informácia pre používateľa bola naposledy aktualizovaná v {MM/RRRR}
	V tejto písomnej informácii pre používateľa sa dozviete:
	1. Čo je Helixate NexGen 3000 IU a na čo sa používa
	2. Čo potrebujete vedieť predtým, ako použijete Helixate NexGen 3000 IU
	Buďte zvlášť opatrný pri používaní Helixate NexGen 3000 IU
	 Ak máte pocit napätia v hrudníku, točenie hlavy, nutkanie na vracanie alebo mdloby, alebo pociťujete závrat pri vstávaní, môžete mať zriedkavú závažnú náhlu alergickú reakciu (nazývanú anafylaktická reakcia) na tento liek. Ak toto nastane, okamžite ...
	 Váš lekár môže vykonať testy, aby sa uistil, že vaša súčasná dávka tohto lieku poskytuje primerané  hladiny faktora VIII.
	 Ak vaše krvácanie nie je zastavené vašou zvyčajnou dávkou tohto lieku okamžite sa poraďte so svojím lekárom. Mohli sa u vás vytvoriť inhibítory faktora VIII a váš lekár môže vykonať testy, aby to potvrdili. Inhibítory faktora VIII sú protilátky v kr...
	 Ak sa u vás už v minulosti vyvinul inhibítor faktora VIII a meníte lieky s obsahom faktora VIII, môžete mať riziko obnovy vášho inhibítora.
	 Ak vám povedali, že máte alebo vám hrozí ochorenie srdca, povedzte to svojmu lekárovi alebo lekárnikovi.
	Tehotenstvo, dojčenie a fertilita
	Vedenie vozidiel a obsluha strojov
	Helixate NexGen 3000 IU obsahuje sodík
	3. Ako používať Helixate NexGen 3000 IU
	Ak použijete viac Helixate NexGen 3000 IU, ako máte
	Ak zabudnete použiť Helixate NexGen 3000 IU
	Ak chcete prestať používať Helixate NexGen 3000 IU
	Ak máte akékoľvek ďalšie otázky týkajúce sa použitia tohto lieku, opýtajte sa svojho lekára alebo lekárnika.
	4. Možné vedľajšie účinky
	Tak ako všetky lieky, aj tento liek môže spôsobovať vedľajšie účinky, hoci sa neprejavia u každého.
	-  reakcie precitlivenosti vrátane závažnej náhlej alergickej reakcie (medzi ktoré môžu patriť žihľavka, nevoľnosť, urtikária, angioedém, triaška, návaly tepla, bolesť hlavy, letargia, sipot alebo ťažkosti s dýchaním, nepokoj, tachykardia, brnenie ale...
	-  horúčka.
	Ak spozorujete ktorýkoľvek z nasledovných príznakov Upočas injekcie/infúzieU:
	-  zvieranie v hrudnej oblasti/celkový pocit nepohody
	-  závrat
	-  mierna hypotenzia (mierne znížený krvný tlak, ktorý môže spôsobiť, že sa budete cítiť mdlo pri vstávaní)
	-  nevoľnosť
	môže to znamenať prvé príznaky precitlivenosti a anafylaktickej reakcie.
	Ak dôjde k alergickej alebo anafylaktickej reakcii, musí byť injekcia/infúzia okamžite zastavená. Prosím, obráťte sa okamžite na svojho lekára.
	Tvorba neutralizačných protilátok proti faktoru VIII (inhibítory) je známa komplikácia pri liečbe pacientov s hemofíliou A. Váš lekár bude možno chcieť vykonať testy, aby skontroloval tvorbu inhibítora.
	Počas klinických štúdií sa u žiadneho pacienta nevytvorili klinicky významné titre protilátok proti stopovému množstvu myšacej bielkoviny a škrečej bielkoviny prítomné v lieku. U niektorých pacientov s predispozíciou existuje možnosť alergických reakc...
	5. Ako uchovávať Helixate NexGen 3000 IU
	Tento liek uchovávajte mimo dohľadu a dosahu detí.
	Ako vyzerá Helixate NexGen 3000 IU a obsah balenia
	Ak potrebujete akúkoľvek informáciu o tomto lieku kontaktujte miestneho zástupcu držiteľa rozhodnutia o registrácii.
	Táto písomná informácia pre používateľa bola naposledy aktualizovaná v {MM/RRRR}
	Vedecké závery a odôvodnenie zmeny v povoleniach na uvedenie na trh


