
 Recombinant Coagulation Factor VIII (Octocog Alfa)

Generelt
• �Opbevares i køleskab (2-8 grader). Kan opbevares ved 

stuetemperatur (højst 25 grader) i op til 12 måneder. 
Lægemidlet udløber i så fald ved slutningen af de 12 
måneder (såfremt den ordinære udløbsdato er tidligere, 
gælder denne). Noter den nye udløbsdato på 
yderemballagen. Må ikke fryses. Opbevar hætteglassene i 
yderemballagen. Lysfølsomt.

• �Aseptisk håndtering.

• �Varm væske til stuetemperatur inden injektion.

• �Kontroller blandet væske for partikler og misfarvning før 
administration.

Anvenderguide for Helixate® NexGen 
Rekombinant koagulationsfaktor VIII (Octocog alfa)

Mix2Vial™: Brugsanvisning

Vejledning i brug: 
Anvend aseptiske forhold.

1. �Fjern flipoff-plomberingen fra hætteglassene med pulver 
og vand. Tør propperne af med en aseptisk opløsning  
og lad dem tørre. Åbn Mix2Vial™-pakken ved at 
trække forseglingen af. Fjern ikke Mix2Vial™ fra 
blisterpakningen.

2. �Anbring hætteglasset med vand på en plan, ren 
overflade og hold fast i hætteglasset. Tag blister- 
pakningen med Mix2Vial™-sættet og tryk spidsen på 
den blå adapterdel lige ned gennem hætteglassets 
prop.

3. �Fjern forsigtigt blisterpakningen fra Mix2Vial™-sættet 
ved at tage fat i kanten ovenfra og trække den lige 
op. Sørg for kun at fjerne emballagen, ikke selve  
Mix2Vial™-sættet.

 

4. �Stil hætteglasset med pulver på et plant fast underlag. 
Vend hætteglasset med vand med Mix2Vial™-sættet 
monteret og tryk spidsen på den gennemsigtigte 
adapterdel lige ned gennem proppen på hætteglasset 
med pulver. Vandet løber automatisk over i hætte- 
glasset med pulver.

5. �Tag med den ene hånd fat i den del af Mix2Vial™- 
sættet, hvor hætteglasset med pulver er monteret, og 
med den anden hånd fat i den del af Mix2Vial™- 
sættet, hvor hætteglasset med vand er monteret, og 
skru forsigtigt sættet fra hinanden i 2 dele for at undgå 
dannelse af skum. Kasser hætteglasset med vand med 
den blå Mix2Vial™-del monteret.

Vejledning i brug:
Anvend aseptiske forhold.

6. �Roter forsigtigt hætteglasset med pulver indtil 
pulveret er helt opløst. Hætteglasset må ikke 
rystes.

7. �Træk luft ind i en tom, steril sprøjte. Monter 
sprøjten på Mix2Vial™ luer lock-tilkobling,  
mens hætteglasset med pulver stadig er 
stående. Sprøjt luft ind i hætteglasset. 

8. �Hold stemplet i bund og vend op og ned på 
hætteglasset (sammen med sæt og sprøjte).  
Træk opløsningen ind i sprøjten ved langsomt  
at trække stemplet tilbage. 

9. �Kontroller, at al opløsning er overført til sprøjten. 
Tag godt fat i sprøjten (hold sprøjten med 
stemplet nedad) og afmonter den gennem- 
sigtigte Mix2Vial™-adapter fra sprøjten.

• �Anvend ikke opløsning som indeholder partikeler 
eller er uklar.

• �Produktet anvendes umiddelbart efter blanding.

• �Kun til engangsbrug. Overskydende opløsning  
skal kasseres.

• �Opbevares ikke på køl efter blanding.

• �Injektions/ infusionshastighed skal ikke overskride  
2 ml pr. minut.

• �	Hvis yderligere dosis er nødvendig, anvendes en ny 
sprøjte med produkt tilberedt som nedenfor beskrevet.
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Pakningsstørrelser:
250 IE pulver og solvens til injektionsvæske, 
opløsning (i 2,5 ml solvens)

500 IE pulver og solvens til injektionsvæske, 
opløsning (i 2,5 ml solvens) 

1000 IE pulver og solvens til injektionsvæske, 
opløsning (i 2,5 ml solvens) 

2000 IE pulver og solvens til injektionsvæske, 
opløsning (i 5 ml solvens)

I hver pakning findes følgende tilbehør:
• �1 overførselssæt med filter (Mix2Vial™)

• �1 engangssprøjte

• �1 injektionssæt

• �2 alkoholswabs

 Recombinant Coagulation Factor VIII (Octocog Alfa)

Mix2Vial™ is a trademark of West Pharmaceutical Services, Inc. or a subsidiary thereof.

PRODUKTRESUMÉ:  
1. LÆGEMIDLETS NAVN Helixate NexGen 250 IE, 500 IE, 1000 IE og 2000 IE pulver og 
solvens til injektionsvæske, opløsning.
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING
2.1 Generel beskrivelse Hvert hætteglas indeholder nominelt 250 IE human 
koagulationsfaktor VIII (INN: octocog alfa). Human koagulationsfaktor VIII er fremstillet 
ved rekombinant DNA-teknologi (rDNA) i nyreceller fra hamsterunger, indeholdende det 
humane faktor VIII-gen.
2.2 Kvalitativ og kvantitativ sammensætning 1 ml Helixate NexGen indeholder 
ca. 100 IE (250 IE/2,5 ml), 200 IE (500 IE/2,5 ml), 400 IE (1000 IE/2,5 ml og, 2000 IE/5,0 
ml) human koagulationsfaktor VIII (INN: octocog alfa) efter rekonstitution. Potensen (IE) 
er bestemt ved en 1-trins koagulationganalyse i henhold til FDA Mega-standard, som er 
kalibreret i henhold til WHO’s standard i Internationale Enheder (IE). Helixate NexGen 
specifikke aktivitet er omtrent 4000 IE/mg protein. Solvens: Vand til injektionsvæsker. Alle 
hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.
3. LÆGEMIDDELFORM Pulver og solvens til injektionsvæske, opløsning. Pulver: Tørt, 
hvidt til svagt gulligt pulver eller pulverkage. Solvens: Vand til injektionsvæsker, en klar, 
farveløs opløsning. Det rekonstituerede lægemiddel er en klar og farveløs opløsning.
4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer Behandling af og profylakse mod blødning hos patienter 
med hæmofili A (medfødt faktor VIII-mangel). Dette præparat indeholder ikke von 
Willebrand-faktor og er således ikke indiceret ved von Willebrands sygdom. Dette præparat 
er indiceret til voksne, unge og børn i alle aldre.
4.2 Dosering og administration Behandling bør superviseres af en læge med erfaring i 
behandling af hæmofili. 
Dosering Antallet af indgivne enheder af faktor VIII er udtrykt i Internationale Enheder 
(IE) i henhold til den gældende WHO-standard for faktor VIII-produkter. Faktor VIII-
aktiviteten i plasma er udtrykt enten som en procentdel (i forhold til normal human plasma) 
eller i Internationale Enheder (i forhold til den Internationale Standard for faktor VIII i 
plasma). 1 International Enhed (IE) af faktor VIII-aktivitet svarer til indholdet af faktor VIII 
i 1 ml normal human plasma. Behandling ved behov Beregningen af den nødvendige dosis 
af faktor VIII er baseret på det empiriske fund, at 1 International Enhed (IE) af faktor VIII 
pr. kg legemsvægt øger faktor VIII-aktiviteten i plasma med mellem 1,5% og 2,5% af den 
normale aktivitet. Den nødvendige dosis bestemmes ud fra følgende formel: I. Nødvendig 
IE = legemsvægt (kg) × den ønskede faktor VIII-stigning (% af normal) × 0,5.  
II. Forventet faktor VIII-stigning (% af normal) = 2 × indgivet IE legemsvægt (kg). Dosis, 
hyppighed samt varighed af substitutionsbehandlingen skal fastsættes individuelt 
afhængigt af patientens behov (legemsvægt, grad af hæmostaseforstyrrelse, blødningens 
lokalisering og omfang, tilstedeværelse af inhibitorer og det ønskede faktor VIII-niveau). 
Følgende skema giver en oversigt over de laveste blodværdier for faktor VIII. I de nævnte 
blødningstilfælde bør faktor VIII-aktiviteten ikke komme under det givne niveau (i % af 
normalniveauet) i den tilsvarende periode:

Blødningsgrad/
Type af kirurgi

Krævet faktor 
VIII-niveau 
(%)(IE/dl)

Hyppighed af doser(timer)/
behandlingsvarighed (dage)

Hæmorrhagi
Tidligt hæmartron, 
muskelblødning eller 
oral blødning

20 - 40 Gentag hver 12.-24. time i mindst én 
dag, indtil blødningsepisoden, der er 
kendetegnet ved smerter, er gået i ro 
eller opheling er nået.

Mere udbredt 
hæmartron, 
muskelblødning eller 
hæmatom

30 - 60 Gentag infusionen hver 12.-24. time 
i 3-4 dage eller mere, indtil smerte og 
funktionsnedsættelse er forsvundet.

Livstruende 
hæmoragi (som 
f.eks. intrakranielle 
blødninger, blødninger 
fra svælget og 
alvorlige abdominale 
blødninger)

60 - 100 Gentag indgiften hver 8.-24. time, indtil 
den kritiske tilstand er ophørt.

Kirurgi
Mindre inklusive 
tandudtrækning

30 - 60 Hver 24. time i mindst én dag, indtil 
opheling er nået.

Større 80 - 100 
(præ- og 
postoperativ)

a) Ved bolusindgifter
Gentag indgiften hver 8.-24. time, 
indtil der er opnået en passende 
sårheling, Fortsæt derefter behandlingen 
i yderligere mindst syv dage for at 
opretholde en faktor VIII-aktivitet på 
30-60% (IE/dl).
b) Ved kontinuerlig indgift 
Hæv faktor VIII-aktiviteten præoperativt 
med en initial bolusindgift, som straks 
skal efterfølges af kontinuerlig indgift 
(i IE/kg/time). Den kontinuerlige indgift 
skal justeres i forhold til patientens 
daglige clearance og de ønskede faktor 
VIII-niveauer i mindst syv dage.

 
Dosisstørrelsen samt doseringshyppigheden bør altid tilpasses den kliniske effekt i det 
enkelte tilfælde. Under visse omstændigheder kan det være nødvendigt at indgive større 
doser end de beregnede, især hvad angår initialdosis. Under behandlingen anbefales det 
at foretage en passende fastsættelse af faktor VIII-niveauerne som rettesnor for, hvilken 
dosis, der skal indgives, og den hyppighed, hvormed indgifterne skal gentages. Specielt ved 
større kirurgiske indgreb er en nøje overvågning af substitutionsbehandlingen ved hjælp af 
koagulationsanalyse (faktor VIII-aktiviteten i plasma) et absolut krav. De enkelte patienter 
kan have forskellig respons på faktor VIII, udvise forskellige halveringstider og bedringer. 
Kontinuerlig infusion Til beregning af den initiale indgiftshastighed kan clearance opnås 
ved at foretage en præoperativ henfaldskurve eller ved at begynde med en gennemsnitlig 
populationsværdi (3,0-3,5 ml/time/kg), og derefter justere i overensstemmelse hermed.
Indgiftshastigheden (i IE/kg/time) = Clearance (i ml/time/kg) × ønsket faktor VIII-niveau 
(i IE/ml).  Ved kontinuerlig indgift er klinisk stabilitet og in vitro-stabilitet vist ved brug af 
flytbare pumper med et PVC-reservoir. Helixate NexGen har et lavt indhold af hjælpestoffet 
polysorbat-80, som er kendt for at øge ekstraktionshastigheden for di-(2-ethylhexyl)

phthalat (DEHP) fra polyvinylkloridmaterialer (PVC). Dette bør tages i betragtning ved 
kontinuerlig indgift. Profylakse Ved landtidsforebyggelse af blødninger hos patienter 
med svær hæmofili A er den sædvanlige dosis på 20-40 IE Helixate NexGen pr. kg 
legemsvægt med 2-3 dages mellemrum. I nogle tilfælde, især hos yngre patienter, kan 
kortere dosisinterval eller højere doser være nødvendige. Pædiatrisk population Helixate 
NexGens sikkerhed og virkning hos børn i alle aldre er klarlagt. Der foreligger data fra 
kliniske studier med 61 børn i alderen op til 6 år og ikke-interventionelle studier med 
børn i alle aldre. Patienter med inhibitorer Patienten bør overvåges for udvikling af faktor 
VIII-inhibitorer. Hvis de forventede faktor VIII-aktivitetsniveauer i plasma ikke opnås, eller 
hvis blødning ikke kan kontrolleres med en passende dosis, bør der udføres en analyse for 
at fastslå, om en faktor VIII-inhibitor er til stede. Hvis inhibitoren er til stede med niveauer 
på mindre end 10 Bethesda Enheder (BE) pr. ml, kan indgift af yderligere rekombinant 
koagulationsfaktor VIII muligvis neutralisere inhibitoren og tillade fortsat klinisk effektiv 
behandling med Helixate NexGen.Hvis der er en inhibitor til stede, varierer den nødvendige 
dosis imidlertid, og dosis må justeres i forhold til den kliniske respons og overvågningen af 
aktiviteten i faktor VIII i plasma. Hos patienter med inhibitor-titre på over 10 BE eller med 
en høj anamnestisk respons må man overveje brugen af (aktiveret) prothrombinkompleks-
koncentrat (PCC) eller rekombinant aktiveret faktor VII (rFVIIa)-præparater. Disse 
behandlinger bør foretages af en læge med erfaring i behandling af patienter med 
hæmofili A. 
Administration Intravenøs anvendelse. Helixate NexGen bør injiceres intravenøst over 
adskillige minutter. Indgiftshastigheden bør afgøres af patientens velbefindende (maksimal 
infusionshastighed 2 ml/min). Kontinuerlig infusion Helixate NexGen kan infunderes ved 
kontinuerlig infusion. Infusionshastigheden bør beregnes på basis af clearance og det 
ønskede FVIII-niveau. Eksempel: Ved en patient, der vejer 75 kg og har en clearance på 3 
ml/time/kg, vil den initiale infusionstighed være 3 IE/time/kg for at opnå et FVIII-niveau 
på 100%. Til beregning af ml/time multipliceres indgiftshastigheden i IE/time/kg med kg 
legemsvægt/opløsningskoncentration (IE/ml). Eksempel til udregning af infusionshastighed 
ved kontinuerlig infusion efter initial bolusinjektion

Ønsket 
FVIII-niveau i 
plasma

Indgifts-
hastighed
IE/time/kg

Indgifts-hastighed i ml/time for patient 
på 75 kg

Clearance: 
3 ml/time/kg

rFVIII-opløsnings-koncentrationer
100 IE/ml  200 IE/ml  400 IE/ml

100%  
(1 IE/ml)

3,0    2,25     1,125     0,56

60%   
(0,6 IE/ml)

1,8    1,35      0,68      0,34

40%   
(0,4 IE/ml)

1,2      0,9      0,45     0,225

    
Under kirurgiske indgreb kan det ved accelereret clearance i forbindelse med store 
blødninger eller udtalt vævsbeskadigelse være nødvendigt med en højere indgiftshastighed. 
Efter de initiale 24 timers kontinuerlig infusion skal clearance genberegnes hver dag 
sammen med det målte FVIII-niveau og infusionshastigheden med følgende ligning: 
Clearance = indgiftshastighed/faktisk FVIII-niveau. Ved kontinuerlig infusion skal 
infusionsposerne skiftes hver 24. time. For instruktioner om rekonstitution af lægemidlet 
før administration, se pkt. 6.6 og indlægssedlen.
4.3 Kontraindikationer - Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller 
flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1. - Kendt allergisk reaktion over for muse- eller 
hamsterproteiner.
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen Overfølsomhed 
Der kan forekomme allergilignende overfølsomhedsreaktioner med Helixate NexGen. 
Lægemidlet indeholder spor af muse- og hamsterproteiner samt humane proteiner udover 
faktor VIII (se pkt. 5.1). Patienten skal informeres om straks at seponere lægemidlet og 
kontakte læge, hvis der opstår symptomer på overfølsomhed. Patienten skal informeres om 
tidlige tegn på overfølsomhedsreaktioner, herunder udslæt, kvalme, generaliseret urticaria, 
trykken for brystet, hvæsende vejrtrækning, hypotension og anafylaksi. I tilfælde af shock 
skal standardbehandling af shock udføres. Inhibitorer Dannelsen af neutraliserende 
antistoffer (inhibitorer) mod faktor VIII er en kendt komplikation i behandlingen af patienter 
med hæmofili A. Disse inhibitorer er sædvanligvis IgG-immunoglobuliner rettet mod faktor 
VIIIs prokoagulante aktivitet, som kvantificeres i modificerede Bethesda Enheder (BE) pr. 
ml plasma ved brug af den modificerede test. Risikoen for at udvikle inhibitorer er bl.a. 
forbundet med eksponeringen for faktor VIII og genetiske faktorer og er størst inden for de 
første 20 eksponeringsdage. I sjældne tilfælde kan inhibitorer udvikles efter de første 100 
eksponeringsdage. Hos tidligere behandlede patienter med over 100 eksponeringsdage, 
som har inhibitorudvikling i anamnesen, er der forekommet tilfælde med en tilbagevenden 
af inhibitorerne (lav titer) efter skift fra ét rekombinant faktor VIII-produkt til et andet. 
Derfor anbefales det at overvåge alle patienter omhyggeligt for forekomst af inhibitorer 
efter skift af lægemiddel. Generelt skal alle patienter, der behandles med rekombinant 
koagulationsfaktor VIII-præparater, nøje overvåges for udvikling af inhibitorer ved passende 
kliniske observationer og laboratorieundersøgelser. Hvis de forventede plasmaniveauer af 
faktor VIII ikke opnås, eller hvis blødningen ikke kan kontrolleres med en passende dosis, 
bør der testes for tilstedeværelse af faktor VIII-inhibitor. Hos patienter med et højt inhibitor-
niveau kan det forekomme, at behandling med faktor VIII ikke er effektiv, og andre 
behandlingsmuligheder skal overvejes. Behandling af sådanne patienter bør ledes af læger 
med erfaring i behandling af hæmofili og faktor VIII-inhibitorer. Kontinuerlig infusion I et 
klinisk studie vedrørende brugen af kontinuerlig infusion ved kirurgi blev heparin anvendt 
til at forebygge tromboflebitis på indgiftsstedet som ved enhver anden langvarig intravenøs 
indgift. Natriumindhold Denne medicin indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium  
pr. hætteglas, dvs. den er i det væsentlige natriumfri. Kardiovaskulære hændelser Hæmofili-
patienter med kardiovaskulære risikofaktorer eller sygdomme kan have samme risiko for 
at udvikle kardiovaskulære hændelser som ikke-hæmofile patienter, når koagulationen er 
normaliseret ved behandling med FVIII. En stigning i FVIII-niveauerne efter administration 
kan, især hos patienter, der allerede har kardiovaskulære risikofaktorer, give patienten 
mindst den samme risiko for kar-okklusion eller myokardieinfarkt som den del af 
befolkningen, der ikke har hæmofili. Derfor skal patienterne undersøges og overvåges 
for kardielle risikofaktorer.  Kateterrelatede komplikationer Hvis det er nødvendigt at 
anlægge centralt venekateter (CVK), skal der tages hensyn til risikoen for CVK-relaterede 
komplikationer, herunder lokale infektioner, bakteriæmi og trombose på kateterstedet. 
Dokumentation Det anbefales på det kraftigste at registrere navn og batch-nr. på 
produktet, hver gang Helixate NexGen administreres til patienten, så der opretholdes 
en forbindelse mellem patienten og den pågældende batch af lægemidlet. Pædiatrisk 
population De angivne advarsler og forsigtighedsregler gælder for både voksne og børn. 
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion Der er 
ikke rapporteret interaktioner mellem Helixate NexGen og andre lægemidler.
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