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1. NAZEV PRIPRAVKU

KOGENATE Bayer 250 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok
KOGENATE Bayer 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok
KOGENATE Bayer 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
KOGENATE Bayer 2000 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok
KOGENATE Bayer 3000 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka nominaln€ obsahuje 250/500/1000/2000/3000 IU lidského koagula¢niho
faktoru VIII (INN: octocogum alfa). Q
Lidsky koagulaéni faktor VIII je vyroben rekombinantni DNA technologii (rDNA) v ledvin%
bunkach kieccich mlad’at obsahujicich gen pro lidsky faktor VIII. A

Jeden ml piipravku KOGENATE Bayer 250 IU obsahuje po rekonstituci @16 100 TU
(250 1U / 2,5 ml) lidského koagula¢niho faktoru VIII (INN: octocogu %

. Jeden ml pripravku KOGENATE Bayer 500 IU obsahuje po reko rlbhiné 200 IU
(500 IU / 2,5 ml) lidského koagula¢niho faktoru VIII (INN: oc& alfa).

. Jeden ml ptipravku KOGENATE Bayer 1000 IU obsahuj x‘ekonstituci priblizné 400 U
(1000 IU / 2,5 ml) lidského koagula¢niho faktoru VII Yoctocogum alfa).

. Jeden ml ptipravku KOGENATE Bayer 2000 IU uje po rekonstituci ptiblizné 400 U
(2000 IU / 5 ml) lidského koagulacniho fak NN: octocogum alfa).

. Jeden ml pripravku KOGENATE Baye 3% obsahuje po rekonstituci ptiblizné 600 TU
(3000 IU / 5 ml) lidského koagulacn VIII (INN: octocogum alfa).

Sila (IU) je ur¢ena jednostupiiovou srg% ouskou proti standardnimu roztoku FDA Mega, ktery byl
ar

kalibrovan proti standardu WHO v, odnich jednotkach (IU).
Specificka Gcinnost ptipravku K( ATE Bayer je ptiblizn¢ 4000 IU/mg bilkoviny.

Uplny seznam pomocm@@lz bod 6.1.

3. LEKOVA@

<
Prasek a pdc)gdlo pro injekéni roztok (systém Bio-Set).
Prések: y bily az nazloutly prasek nebo kolac.
RoWedlo: voda na injekci, Ciry, bezbarvy roztok.
4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Lécba a profylaxe krvaceni u nemocnych s hemofilii A (vrozeny nedostatek faktoru VIII).
Tento pfipravek neobsahuje von Willebranduv faktor a neni proto indikovéan pro von Willebrandovu

chorobu.

Tento pfipravek je indikovan k 1é¢bé dospélych, dospivajicich a déti vSech vékovych kategorii.



4.2 Davkovani a zpiisob podani
Lécba by méla probihat pod dozorem l¢kate se zkusenostmi s 1écbou hemofilie.
Davkovani

Pocet jednotek podaného faktoru VIII je vyjadien v mezinarodnich jednotkach (IU), které jsou
odvozeny od soucasné normy WHO pro pfipravky s faktorem VIII. Plazmaticka aktivita faktoru VIII
je vyjadrena bud’ jako procento (vztazené k normalni lidské plazmé), nebo v mezinarodnich
jednotkéach (odvozenych z mezinarodni normy pro faktor VIII v plazmé).

Aktivita jedné mezinarodni jednotky (IU) faktoru VIII odpovida mnozstvi faktoru VIII obsaZzenému

v jednom ml normalni lidské plazmy. ’ Q

Léchba podle potieby A

Vypocet pozadované davky faktoru VIII vychazi z empirické zkuSenosti, ze 1 mezi% i jednotka
(IU) faktoru VIII na jeden kg télesné hmotnosti zvySuje aktivitu plazmatického fa&' Villo 1,5 %
az 2,5 % normalni aktivity. Pozadovana davka se ur¢i pomoci nasledujiciho VK

L. Pozadované jednotky IU = t€lesna hmotnost (kg) x pozadované zys; ktoru VIII
(% normalni hladiny) x 0,5 &
|

II.  Ocekavané zvySeni faktoru VIII (% normalni hladiny) = Qev x podané IU

telesna hmotnost (kg)

pacienta (hmotnost, zavaznost poruchy hemostatickgffunkce, misto a mira krvaceni, ptitomnost
inhibitorti a pozadovana hladina faktoru VIII VQTK !
Nasledujici tabulka obsahuje navod pro miniha }adiny faktoru VIII v krvi. V pfipad¢ nize
uvedenych vyskyti krvaceni by aktivita @ VIII nem¢la v ptislusném obdobi klesnout pod danou
hladinu (v % normalni hladiny): A

{b
J{Q
\Q
A

\/0

Davkovani, frekvence a doba trvani substitucni teragie \@b}'/t individualné ptizptisobeny potfebam



Tabulka 1: Navod pro davkovani béhem krvacivych epizod a chirurgické operace

Stuperii krvaceni / PoZadovana hladina | Cetnost podani davky (hodiny)/
Typ chirurgického zakroku faktoru VIII Délka terapie (dny)
(%) (1U/dl)
Krvaceni Opakujte po 12 az 24 hodinach.
Minimalné 1 den, dokud krvaceni
Casné hemartrozy, krvaceni do 20 - 40 projevujici se bolesti neni zastaveno
svalu nebo krvaceni dutiny nebo dokud nebylo dosazeno
ustni zahojeni.
Intenzivnéjsi hemartrozy, 30 -60 Infuzi opakujte po 12 az 24
krvaceni do svalu nebo tvorba hodinéch po dobu 3 az 4 dnti nebo
hematomu déle, dokud nevymizi bolest a
porucha funkce. .
Zivot ohrozujici hemoragie 60 - 100 Infuzi opakujte po 8 az 24 how
(napf. nitrolebe¢ni krvaceni, dokud neni hrozba odvréc%
krvaceni hrdla, t€zké krvaceni O
do bfigni dutiny) <
Chirurgické operace . \,\
Mensi 30-60 Kazdych 24 \, minimalné 1
vcetn¢ extrakce zubtl den, dok sazeno zahojeni.
Versi 80 - 100 a) Bolusdvou infuzi

(pted- a pooperacni) pakujte po 8 az 24 hodinach,
ud neni rana pfimefené

hojena, pak pokracujte v terapii
S Q nejméné dalSich 7 dnd, abyste
. /\/ udrzeli 30 % az 60 % (IU/dI)
\ aktivity faktoru VIII
\ b) Kontinualni infazi
% Zvyste aktivitu faktoru VIII pred
@ operaci pomoci pocatecni bolusové
A infize a okamzité pokracujte
( D. s kontinualni infizi (v IU/kg/h),
K kterou upravte dle denni clearance
] \Q pacienta a pozadovanych hladin

"\ faktoru VIII, po dobu minimalné 7
dnti

tl by davkovani a ¢etnost podani vzdy mély byt pfizptisobeny klinickému

U jednotlivych
Gty olnosti je tfeba pouzit vyssi davku, nezli byla vypoctena, a to zejména v ptipadé

ucinku. Za

prvni dév‘(gc)

)
Vv rﬁb@ééby se doporucuje urcovani hladiny faktoru VIII pomoci vhodné metody, aby bylo
mozhg ppravit davku, kterd ma byt podavéna, a frekvenci opakovani infuzi. Zejména v pripade vétSich
chirurgickych zakroku je presné sledovani substitu¢ni terapie koagulacni analyzou (aktivita
plazmatického faktoru VIII) nezbytné. Jednotlivi pacienti mohou reagovat na faktor VIII rizné,
mohou vykazovat rtizné polo¢asy a obnoveni.

Kontinualni infiize
Pro ucely vypoctu pocatecni rychlosti infize je mozné ziskat clearance vynesenim kiivky rozpadu
pred operaci, a nebo je mozné vychazet z prumérnych hodnot populace (3,0 — 3,5 ml/h/kg) a nasledné

ji vhodné upravit.

Rychlost infaze (v IU/kg/h) = clearance (v ml/h/kg) x pozadovana hladina faktoru VIII (v IU/ml)



Pro kontinualni infiize byla prokazana klinicka a in vitro stabilita pomoci ambulantnich pump s nadrzi
z PVC. KOGENATE Bayer obsahuje malé mnozstvi pomocné latky polysorbat 80, u které je znamo,
ze zvysuje rychlost extrakce Di (2-ethylhexyl)ftalatu (DEHP) z materiali PVC. Toto by mélo byt
zvazeno pti podavani kontinualni infuze.

Profylaxe

Pti dlouhodobé profylaxi krvaceni u pacientd se zavaznou hemofilii A jsou obvykle podavany davky
20 az 40 IU KOGENATE Bayer na kg télesné hmotnosti v intervalech 2 az 3 dnti. V nékterych
pripadech, zejména u mladsich pacient, mohou byt nutné kratsi intervaly podavani 1éku nebo vyssi
davky.

Zvlastni populace ) Q

Pediatricka populace ;
Bezpecnost a ucinnost piipravku KOGENATE Bayer byla stanovena u déti vSech Vékﬁ

Udaje byly potizeny z klinickych hodnocenti, ktera probihala u 61 déti mladsich 6 1&&
neintervencnich studii u déti vSech vékovych kategorii. \
L g

kupin.

\S

Pacienti s inhibitory
U pacientd by mél byt sledovan vznik inhibitort faktoru VIII. Pokud nepi vana hladina aktivity
plazmatického faktoru VIII dosaZena nebo pokud krvaceni neni zasta tiSTusnou davkou, méla by
byt provedena zkouska za Gcelem urceni pfitomnosti inhibitoru fadktortN\VIII. Je-li inhibitor pfitomen

v hladin€ niz$i nez 10 jednotek Bethesda (BU) na ml, mize poda Nal§1’ho rekombinantniho
koagula¢niho faktoru VIII zneutralizovat inhibitor a umozni ovani klinicky efektivni terapie

s KOGENATE Bayer. Avsak pfi pfitomnosti inhibitoru je ované davkovani proménlivé a musi
byt upravovano podle klinické odpovédi a vysledki sle 1 aktivity plazmatického faktoru VIII. U
pacientd s titry inhibitoru nad 10 BU nebo s vysokeujodpoveédi v anamnéze musi byt zvaZeno pouziti
(aktivovaného) koncentratu protrombinového kompl (PCC) nebo ptipravkii rekombinantniho
aktivovaného faktoru VII (rFVIla). Tyto terapie N ¢ly byt vedeny lékafti se zkuSenostmi v 1&¢bé
pacientti s hemofilii.

Zpusob podani AQ
Intravendzni podani. &

)
KOGENATE Bayer by g likovan intravendzné po dobu 2 az 5 minut. Rychlost aplikace by
méela byt uréovana pod ortu pacienta (maximalni rychlost infuze: 2 ml/min).

Kontinualni infii

<
KOGEN ayer muze byt pouzit pii kontinualni infazi. Vypocet rychlosti infize by mél byt
zalozen rance a pozadované hlading FVIIL.
Priklad§1d pacienta s hmotnosti 75 kg s clearance 3 ml/h/kg bude poc¢atecni rychlost infaze 3 IU/h/kg
prcheni 100 % hladiny FVIIL. Pro vypocet ml/h vynasobte rychlost infuze v IU/h/kg télesnou
hmotnosti v kg/koncentrace roztoku (IU/ml).

Tabulka 2: Priklad vypo¢tu rychlosti infiize pro kontinualni infiizi po inicidlni bolusové injekci

Pozadovand hladina | Rychlost infuze | Rychlost infize pro 75 kg pacienta
plazmatického FVIII | IU/h/kg ml/h

Clearance Koncentrace roztoku rFVIII

3 ml/h/kg 100 TU/ml | 200 IU/ml | 400 TU/ml
100 % (1 IU/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60 % (0,6 IU/ml) 1,8 1,35 0,68 0,34
40 % (0,4 IU/ml) 1,2 0,9 0,45 0,225




V situacich, kdy dochazi ke zvyseni clearance v pribéhu velkych krvaceni, nebo pii extenzivnim
poskozeni tkani beéhem chirurgickych zakroki, mize byt nutné zvysit rychlost infaze.

Po inicialni 24 hodinové kontinualni infuzi by mela byt clearance kazdy den pfepoctena pomoci
rovnice rovnovazného stavu s nametenou hladinou FVIII a rychlosti infize pomoci nasledujici
rovnice:

clearance = rychlost infuze/aktudlni hladina FVIIL

Béhem kontinualni infuze se musi infuzni vaky ménit kazdych 24 hodin.

Névod k rekonstituci lé¢ivého ptipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6. a piibalovém
informaci.

4.3 Kontraindikace

N 22

- Hypersenzitivita na 1écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodg Q
- Znamé alergické reakce na mysi nebo kiec¢i protein. A

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti @

Hypersenzitivita . \é\

Pii 1écbé pripravkem KOGENATE Bayer miize dojit ke vzniku hypersengi h reakci alergického
typu. Pripravek obsahuje stopy mysich a kiec¢ich proteinti a lidské p jiné nez faktor VIII (viz
bod 5.1).

\J \
Pokud se objevi priznaky hypersenzitivity, pacientiim ma by otuc¢eno okamzité preruseni
pouzivani tohoto 1é¢ivého ptipravku a méli by kontakto§ clhlo 1ékare.

Pacienti by méli byt informovani, ze ¢asné pfizna ypersenzitivnich reakci zahrnuji vyrazku,
nauzeu, generalizovanou kopfivku, sviravé pocitysma hrtdi, sipani, hypotenzi a anafylaxi.
1¢

V piipadé soku musi byt provedena standardni soku.

Inhibitory

Tvorba neutralizujicich protilatek (inhi faktoru VIII je zndmou komplikaci 1é¢by jedinct

s hemofilii A. Tyto inhibitory jsou e imunoglobuliny IgG zamétfené proti prokoagulacni aktivite

faktoru VIII, které jsou kvantiﬁlﬁ v Bethesda jednotkach (Bethesda Units, BU) na ml plazmy
s pouzitim modifikovanéhq t iziko vzniku inhibitord souvisi se zavaznosti onemocnéni

i s expozici faktoru VIH?%?Q toto riziko je nejvyssi béhem prvnich 20 dnti expozice. Vzacné
mohou inhibitory vzni po prvnich 100 dnech expozice.

Po prevedeni dii : gcenyth pacienti, s vice nez 100 dny expozice a vznikem inhibitord v pfedchozi
anamnéze, z,j hopiipravku faktoru VIII na jiny byly zaznamenany ptipady rekurence inhibitord
(nizkého to se po zameén¢ jakéhokoliv pripravku doporucuje u téchto pacientt sledovat,
zda se ‘é ibitory znovu neobjevi.

Klihicky vyznam vzniku inhibitori bude zaviset na titru inhibitoru, pficemz inhibitory nizkého titru,
které jSou kratkodob¢ pfitomny nebo zlistavaji trvale na nizkém titru, pfedstavuji mensi riziko
nedostatecné klinické odpovédi nez inhibitory vysokého titru.

Obecné plati, ze vSichni pacienti léCeni pifipravky s koagulacnim faktorem VIII musi byt peclive
sledovani s ohledem na vznik inhibitorti pomoci ptislusnych klinickych pozorovani a laboratornich
testti. Pokud neni dosazeno ocekavanych hladin aktivity faktoru VIII v plazmé nebo pokud neni
krvéaceni patticnou davkou zvladnuto, je tfeba provést test na pritomnost inhibitoru faktoru VIII.

U pacientl s vysokymi hladinami inhibitoru nemusi byt terapie faktorem VIII u¢inna a je tfeba zvazit
jiné moznosti 1é¢by. Péce o takové pacienty ma byt vedena lékati se zkuSenostmi v péci o hemofilii

a inhibitory faktoru VIII.



Kontinualni infize

V klinické studii o pouzivani kontinualnich infuzi pti operacich byl pouzit heparin, jako prevence pred
tromboflebitidou v misté infaze, stejné jako u dalSich dlouhodobych intravendznich infazi.

Obsah sodiku

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol sodiku (23 mg) na injek¢éni lahvicku, tzn.
v podstaté ,,neobsahuje sodik*.

Kardiovaskularni pfihody

Hemofili¢ti pacienti s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory nebo s kardiovaskularnimi chorob@
mohou mit to samé riziko rozvoje kardiovaskularnich ptihod jako nehemofili¢ti pacienti, jestizebyla
srazlivost krve normalizovana 1é¢bou faktorem VIII. Zvyseni hladiny FVIII po jeho podan énau
pacientt s pfitomnymi kardiovaskularnimi rizikovymi faktory, mize pacienta vystavit aln¢
stejnému riziku uzavéru cév nebo infarktu myokardu jako u nehemofilické populac by pacienti
méli byt vySetteni a sledovani pro pfitomnost kardiovaskularnich rizikovych fakt K

*

Komplikace souvisejici s katetrem g
Jestlize je tieba pouzit centralni zilni vstup (central venous access de@ AD), musi se uvazit

riziko vzniku komplikaci souvisejicich s CVAD, vcetn¢ lokalni ififekce, bakteriemie a trombozy v

misté vstupu katetru. Q\

Dokumentace

Duirazn¢ se doporucuje, aby byl vzdy, kdyz je KQ Ag Bayer podan pacientovi, zaznamenan
nazev a Cislo Sarze pripravku v zajmu zachovani s&j mezi pacientem a Sarzi ptipravku.

Pediatricka populace %

Uvedena upozornéni a opatfeni plati DQ ¢lé i déti.

4.5 Interakce s jinymi lééivyﬁ%ravky a jiné formy interakce

Nebyly hlaseny zadné m{& tipravku KOGENATE Bayer s jinymi 1é¢ivymi pripravky.
4.6 Fertilita, téhot@i a kojeni

S pﬁpravﬁem QG ATE Bayer nebyly provedeny zvifeci reproduk¢ni studie.

Tehote ojeni

VW k vzacnému vyskytu hemofilie A u Zen, nejsou k dispozici Zadné zkuSenosti s pouzivanim
KOGENATE Bayer béhem té¢hotenstvi a kojeni. Proto by mél byt KOGENATE Bayer béhem
téhotenstvi a kojeni pouzivan pouze, je-li to jasn¢ indikovéno.

Fertilita

Udaje tykajici se fertility nejsou k dispozici.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

KOGENATE Bayer nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Hypersenzitivita nebo alergické reakce (které mohou zahrnovat angioedém, paleni a bodani v misté
infuze, zimnici, zarudnuti, generalizovanou vyrazku, bolest hlavy, koptivku, hypotenzi, letargii,
nauzeu, neklid, tachykardii, sviravy pocit na hrudi, brnéni, zvraceni, sipani) byly pozorovany

v souvislosti s pfipravky s rekombinantnim faktorem VIII a mohou v nékterych ptipadech vyustit az
v zavaznou anafylaxi (v€etné Soku). Bézné se mohou vyskytovat zejména nezadouci t€inky
projevujici se na kiizi, zatimco vyvoj zavazné anafylaxe (vCetné Soku) je povazovan za vzacny.

K rozvoji neutralizujicich protilatek (inhibitort) mize dojit u pacientti s hemofilii A, ktefi jsou l1éceni
faktorem VIII, vCetné pripravku KOGENATE Bayer. Pokud se takové inhibitory objevi, pro'evfo
tento stav jako nedostate¢na klinicka odpovéd’. V téchto piipadech se doporucuje kontaktovg‘lb‘
specializované hemofilické centrum. A

O

Tabulka uvedena niZe je usporadana podle standardnich tfid organovych sys 'r@ﬁamoveného
vyjadfeni frekvence vyskytu (MedDRA). @
elm

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinku

Cetnosti vyskytu byly definovany podle nasledujici konvence: velmi Caste
<1/10), méné¢ ¢asté (=1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1

0), Casté (=1/100 az
i vzacné (<1/10 000),

neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit). ) \
Tabulka 3: Frekvence neZadoucich ucinki 0
Standardni Fr. e
trida Velmi ¢asté | Casté éné Gas Vzacné Velmi
organovych o /v vzacné/neni
systému dle ¢ Znamo
MedDRA 4 \\
Poruchy Inhibice $v Inhibice faktoru
krve a faktoru VIII @ VIII (PTP)*
lymfatického | (PUP)* _)
systému m
Celkové KCe v mistd Febrilni stav
poruchy a S ‘\ infaze (pyrexie)
reakce v K souvisejici s
misté infuzi
aplikace 14
Poruchy ® Kozni reakce Systémové
imunitnihp’\‘ zplisobené hypersenzitivn
systémpu 0‘ hypersenzitivit i reakce
ou (sveédeéni, (vCetné
V koptivka a anafylaktické
vyrazka) reakce,
nauzey,
abnormalniho
krevniho tlaku
a zavrate)
Poruchy Dysgeusie
nervového
systému

*Cetnost vychazi ze studii se viemi piipravky s faktorem VIII, které zahrnovaly pacienty se zavaznou
hemofilii A. PTP = dfive léCeni pacienti, PUP = dfive neléceni pacienti




Pediatricka populace
Ocekava se, Ze vyskyt, typ a zavaznost nezddoucich ucinkti u déti budou stejné jako u vsech skupin
v populaci, s vyjimkou té, u které¢ se vytvofi inhibitor.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dillezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci u€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani ‘(D'Q

Nebyly hlaseny zadné ptipady pfedavkovani rekombinantnim koagula¢nim faktorem @

S\

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI . \%

5.1 Farmakodynamické vlastnosti @Q

Farmakoterapeutické skupina: hemostatika: krevni koagula¢ni fal{&[l, ATC kod: B02BD02

Mechanismus u¢inku @Q

Faktor VIII/von Willebrandav faktor (vVWF) se sklada z@u molekul (faktor VIII a vWF) s riznymi
fyziologickymi funkcemi. Pfi aplikaci pacientovi ofilii se faktor VIII vaze na vWF v ob&hu
pacienta. Aktivovany faktor VIII pisobi jako ke ro aktivovany faktor IX, urychlujici konverzi
faktoru X na aktivovany faktor X. Aktivovani fa X pfeménuje protrombin na trombin. Trombin

pak preménuje fibrinogen na fibrin a mtize vytvoreni srazeniny. Hemofilie A je pohlavné
vazana dédi¢na porucha srazlivosti krve @ end snizenou hladinou faktoru VIII:C, nasledkem
¢ehoz dochazi k profuznimu krvaceni b1, svalll nebo vnitinich organt, bud’ spontannimu, nebo
jako nasledek tirazu pti nehod¢ ne irurgickém zakroku. Substitucni 1é¢bou se hladiny faktoru VIII
v plazmé zvysi, ¢imz je umoinéﬂ hodna tprava nedostatku faktoru VIII a tiprava sklont ke
krvaceni. ‘

4R

Farmakodynamické uci

.9 . . .
Urcovani aktlvov o parcialniho tromboplastinového ¢asu (aPTT) je konvencni zkuSebni metoda in
vitro pro biglogickoujaktivitu faktoru VIII. aPTT je delsi u vSech hemofilikd. Stupen a trvani
normahzaé pozorované po podani KOGENATE Bayer jsou podobné t¢m dosazenym

s fakto% ziskanym z lidské plazmy.
ni infuze

V klinické studii u dospélych pacientti s hemofilii A, ktefi podstupuji velky chirurgicky zakrok, bylo
prokézano, ze ptipravek KOGENATE Bayer mtize byt pouzivan ke kontinualni infuzi pti operacich
(pted, béhem i po operaci). V této klinické studii byl pouzit heparin, jako prevence tromboflebitidy
v misté infuze, stejné jako u dalsich dlouhodobych intraveno6znich infazi.

Hypersenzitivita

V pribéhu studii zadny pacient nevytvoril klinicky vyznamné titry protilatek proti stopovym
mnozstvim mysich a kiec¢ich bilkovin pfitomnych v pfipravku. Nicméné stale existuje moznost
alergické reakce na slozky, napt. stopova mnozstvi mysi a kiecci bilkoviny v ptipravku u
predisponovanych pacienti (viz body 4.3 a 4.4).



Navozeni imunotolerance (Immune Tolerance Induction, ITI)

U pacientt s hemofilii A, u kterych se vyvinuly inhibitory proti faktoru FVIII, byly shromazdény
udaje tykajici se navozeni imunotolerance. U 40 pacientt byla provedena retrospektivni kontrola a

39 pacienti bylo zatazeno do prospektivni klinické studie iniciované zkousejicim. Udaje prokazaly, ze
pouziti ptipravku KOGENATE Bayer vedlo k indukci imunitni tolerance. U pacientd, u kterych bylo
dosazeno imunitni tolerance, bylo mozné s pripravkem KOGENATE Bayer opét krvaceni pfedchazet
nebo krvaceni kontrolovat a pacienti mohli pokracovat v profylaktické 1é€be jako v 1é€bé udrzovaci.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce Q

)
Analyza vSech uvadénych in vivo uzdravenych dfive lécenych pacientii ukazala primérné Zyvigeni o
2 % na IU/kg télesné vahy pro KOGENATE Bayer. Tento vysledek je podobny hodnojé
zaznamenanym pro faktor VIII ziskany z lidské plazmy. \&

Distribuce v organismu a eliminace z organismu . \%

Po podani pripravku KOGENATE Bayer klesala nejvyssi aktivita fakto dvoufazovym
exponencialnim poklesem s primérnym terminalnim polocasem kole, Qﬂo in. To je podobné jako
u faktoru VIII ziskaného z plazmy, jehoZ primérny terminalni p(ﬂoéa&e pfiblizné 13 hodin. Dalsi
farmakokinetické parametry pro KOGENATE Bayer pro bolusgw¢ Wgjekce jsou primérna doba
setrvani v téle [MRT (0-48)], ktera je ptiblizné 22 hodin, a ¢ nce, kterd je asi 160 ml/hod.
Primérna vychozi linka clearance pro 14 dospélych pacie efi podstupuji velky chirurgicky
zakrok s kontinualni infizi, je 188 ml/h, coz odpovida @/h/kg (rozmezi 1,6 — 4,6 ml/h/kg).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezp§/\b?

Dokonce ani davky nékolikrat prevysujici %c ou klinickou davku (vztazenou na télesnou
hmotnost) neprokazaly jakykoli akutni n akutni toxicky uc¢inek piipravku KOGENATE Bayer
na laboratorni zvifata (mys, potkan, k@ es).

Specifické studie reprodukéni toXicity, chronické toxicity a kancerogenity s opakovanym podavanim
oktokogu alfa nebyly proved ali imunitni reakci na heterologni proteiny u vSech nelidskych
druhii savet. JK\

Nebyly proveden 2éd%kudie o mutagennim potencialu KOGENATE Bayer, protoze u
predchazejiciho piipravkt® KOGENATE Bayer nemohl byt zjistén in vitro nebo in vivo zadny
mutagenni poteneial:

()

/
6. HKABMACEUTICKE UDAJE

6.1¥znam pomocnych litek

Prasek

Glycin

Chlorid sodny
Chlorid vapenaty
Histidin
Polysorbat 80
Sacharosa
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Rozpoustédlo

Voda na injekci
6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi [éCivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé¢ 6.6.

K rozpusténi a injikovani mohou byt pouzity pouze dodavané komponenty (injekéni lahvicka

s praSkem se systémem Bio-Set, pfedplnéna injekeni stiikacka obsahujici rozpoustédlo a venepunkeni
set), protoze miize dojit k selhani 1é¢by v dlsledku adsorpce lidského rekombinantniho koagulacniho
faktoru VIII na vnitini povrchy nékterého infizniho zatizeni.

6.3 Doba pouzitelnosti ‘(D.Q

30 mésici. OA
Z mikrobiologického hlediska méa byt pripravek pouzit okamzité po rekonstituci. li pouzit

okamzité, doba a podminky uchovavani piipravku po otevieni pred pouiitim"s@ odpovédnosti
uzivatele. \

Pti pouzivani béhem studii in vitro vSak byla prokazana chemicka a @\i stabilita po otevieni pred
pouzitim ve vacich z PVC pro kontinualni infuzi po dobu 24 hod!§ pii80 °C

Béhem in vitro studii byla po rekonstituci prokazana chemicka ikalni stabilita po otevfeni pted
pouzitim po dobu 3 hodin. @

Po ziedéni chraiite pted chladem. P Q
0\

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C).
Chraiite pred mrazem. Injek¢ni lahvicku @ Inénou injekéni stiikacku uchovavejte ve vnéjsim
obalu, aby byly chranény pred svétlemA

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

V ramci své celkové doby pouii&@f v délce 30 mésicti mize byt ptipravek uchovavan ve vnéjsim
obalu pii pokojové teploté ( ) po omezenou dobu 12 mésict. V takovém piipadé skonci doba
pouzitelnosti na konci t ¢si¢niho obdobi, nebo po uplynuti data pouzitelnosti uvedeného na
injek¢ni lahvicce, pode , co nastane diive. Nova doba pouzitelnosti musi byt uvedena na
krabicce.

!
Podminky wh@ tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
o \
¢’

11



6.5 Druh obalu a obsah baleni a zvlastni vybaveni pro pouZiti, podini nebo implantaci

Jedno baleni KOGENATE Bayer obsahuje:

e jednu injekeni lahvicku plus zafizeni Bio-Set obsahujici prasek (injekéni lahvicka typu 1 z €irého
skla o objemu 10 ml se zatkou z Sedé halogenobutylové pryZové smesi bez obsahu latexu a
prepoustécim adaptérem s ochrannym vickem [Bio-Set])

e jednu pfedplnénou injekéni stiikacku s 2,5 ml (por 2501U, 500 IU a 1000 IU) nebo 5 ml (pro 2000
IU a 3000 IU) rozpoustédla (lahvicka cylindrického typu 1 z ¢irého skla se zatkou z Sedé
brombutylové pryZové smési bez obsahu latexu)

e pist pro injek¢ni stiikacku

e jednu venepunk¢ni sadu

e dva tampony napusténé alkoholem pro jedno pouziti

e dva suché tampony ‘ Q
e dv¢ naplasti @.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim O
Podrobné pokyny pro pfipravu a podani jsou obsazeny v piibalové informaci k p¥i u
KOGENATE Bayer. N\

Rekonstituovany 1é¢ivy pripravek je ¢iry a bezbarvy roztok. @Q

Prasek KOGENATE Bayer by mél byt rekonstituovan pouze s d(’%" rozpoustédlem (2,5 ml (pro
250 IU, 500 IU a 1000 IU) nebo 5 ml (for 2000 IU a 3000 IU) o8y ha injekci) v predplnéné injekeni
stiikaCce a integrovanym prepoustécim adaptérem (Bio-Set infuzi musi byt pfipravek
ptipravovan v aseptickych podminkach. Pokud je kterakeh ast baleni oteviena nebo poskozena,
nepouzivejte ji. J
Jemné otacejte injekéni lahvickou, az se veﬁkerzf'.p%(ozpusti. Po rekomstituci je roztok ciry.
Parenteralni 1é¢ivé ptipravky je nutno pied poda \ zualné zkontrolovat, zda se v nich nenalézaji
castice nebo zda nezménily barvu. Nepouziv 'tekGENATE Bayer, pokud jsou v roztoku viditelné
Castecky latky nebo zékal. @Z%

Po rekomstituci je roztok natazen zpg injekeni strikacky. Pripravek KOGENATE Bayer je nutno
rekonstituovat a podat s pouziti ek, které jsou dodany v jednotlivych baliccich.

Rekonstituovany pﬁpraz;:ﬁ@no pred podanim priefiltrovat, aby byly z roztoku odstranény
ptipadné pfitomné (“:eistic\O rdee se provadi podle podrobnych pokyni pro pfipravu a/nebo podani,
které jsou obsazeny v veé informaci, ktera je dodavand s ptipravkem KOGENATE Bayer.

K podani je daleZit¢ potiZit venepunkcni sadu dodanou spolu s ptipravkem, protoze jeji soucésti je in-
line filtr. g

A% situaciér,‘ el

pouzit dodanou venepunkéni sadu (napf. pti infuzi do periferniho nebo
centralni tru), je tfeba pouzit samostatny filtr, kompatibilni s piipravkem KOGENATE Bayer.
Tyto k #bilni filtry maji polyakrylovy kryt s adaptérem typu luer s integrovanym filtracnim
prykem$Netery obsahuje polyamidovou sitku s velikosti ok 5 - 20 mikrometrt.

Dodana venepunk¢ni sada nesmi byt pouzita k odbéru krve, protoze obsahuje in-line filtr. Jestlize je
tteba pred infuzi provést odbér krve, pouzijte aplikacni sadu bez filtru a pak podejte infuzi ptipravku
KOGENATE Bayer pies injeké¢ni filtr.

Mate-li jakékoli dotazy, které se tykaji pripravku KOGENATE Bayer a kompatibilnich samostatnych
filtr(i, obrat’te se na spolecnost Bayer AG.

Pouze pro jedno pouziti.

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/00/143/004 - KOGENATE Bayer 250 IU

EU/1/00/143/005 - KOGENATE Bayer 500 [U

EU/1/00/143/006 - KOGENATE Bayer 1000 IU

EU/1/00/143/010 - KOGENATE Bayer 2000 IU Q
EU/1/00/143/012 - KOGENATE Bayer 3000 IU ‘®»

Q

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE \go

Datum prvni registrace: 4. srpna 2000 . %
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 6. srpna 2010 Q\
10. DATUM REVIZE TEXTU )

\
o)

Podrobné informace o tomto 1é€ivém ptipravku j 5 d&ozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pfipravky na adrese http://w% .europa.eu.

il

J{Q
\Q
A

\/Q
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1. NAZEV PRIPRAVKU

KOGENATE Bayer 250 IU prasek a rozpoustédlo pro injekcni roztok.
KOGENATE Bayer 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekcni roztok.
KOGENATE Bayer 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢éni roztok.
KOGENATE Bayer 2000 IU prasek a rozpousteédlo pro injekéni roztok.
KOGENATE Bayer 3000 IU prasek a rozpousteédlo pro injekéni roztok.

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka nominaln€ obsahuje 250/500/1000/2000/3000 IU lidského koagula¢niho
faktoru VIII (INN: octocogum alfa). Q
Lidsky koagulaéni faktor VIII je vyroben rekombinantni DNA technologii (rDNA) v Iedvin%
bunkach kieccich mlad’at obsahujicich gen pro lidsky faktor VIII. A

Jeden ml piipravku KOGENATE Bayer 250 IU obsahuje po rekonstituci @1&: 100 TU
(250 IU / 2,5 ml) lidského koagula¢niho faktoru VIII (INN: octocogu @

. Jeden ml ptipravku KOGENATE Bayer 500 IU obsahuje po reko rlbhiné 200 IU
(500 IU / 2,5 ml) lidského koagulac¢niho faktoru VIII (INN: oc& alfa).

. Jeden ml ptipravku KOGENATE Bayer1000 U obsahuj &ekonstituci priblizné 400 IU
(1000 IU / 2,5 ml) lidského koagula¢niho faktoru Vllﬁoctocogum alfa).

. Jeden ml ptipravku KOGENATE Bayer 2000 IU uje po rekonstituci ptiblizne 400 U
(2000 IU / 5 ml) lidského koagulacniho fak (INN: octocogum alfa).

. Jeden ml ptipravku KOGENATE Baye 3%bsahuje po rekonstituci piiblizné 600 U
(3000 IU / 5 ml) lidského koagulacn VIII (INN: octocogum alfa).

Sila (IU) je urcena jednostupiiovou srg% ouskou proti standardnimu roztoku FDA Mega, ktery byl
ar

kalibrovan proti standardu WHO v, odnich jednotkach (IU).
Specificka ti¢innost ptipravku K( ATE Bayer je ptiblizn€¢ 4000 IU/mg bilkoviny.

Uplny seznam pomocnﬁ@lz bod 6.1.

3. LEKOVA@

<
Prasek a ﬂc)ﬁdlo pro injekéni roztok (adaptér na injekeni lahvicku).
Prések: y bily az nazloutly prasek nebo kolac.
RoWedlo: voda na injekci, Ciry, bezbarvy roztok.
4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Lécba a profylaxe krvaceni u nemocnych s hemofilii A (vrozeny nedostatek faktoru VIII).
Tento pfipravek neobsahuje von Willebrandtv faktor a neni proto indikovan pro von Willebrandovu

chorobu.

Tento pfipravek je indikovan k 1é¢bé dospélych, dospivajicich a déti vSech vékovych kategorii.
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4.2 Davkovani a zpiisob podani
Lécba by méla probihat pod dozorem l¢kate se zkusenostmi s 1écbou hemofilie.
Davkovani

Pocet jednotek podaného faktoru VIII je vyjadien v mezinarodnich jednotkach (IU), které jsou
odvozeny od soucasné normy WHO pro ptipravky s faktorem VIII. Plazmaticka aktivita faktoru VIII
je vyjadrena bud’ jako procento (vztazené k normalni lidské plazmé), nebo v mezinarodnich
jednotkéach (odvozenych z mezinarodni normy pro faktor VIII v plazmé).

Aktivita jedné mezinarodni jednotky (IU) faktoru VIII odpovida mnozstvi faktoru VIII obsazenému

v jednom ml normalni lidské plazmy. Q

Léchba podle potieby A

Vypocet pozadované davky faktoru VIII vychazi z empirické zkuSenosti, ze 1 mez1& i jednotka
(IU) faktoru VIII na jeden kg télesné hmoptnosti aktivitu plazmatického faktoru 1,5% az2,5%
normalni aktivity. PoZzadovana davka se ur¢i pomoci nasledujiciho vzorce: *

L. Pozadované jednotky IU = télesna hmotnost (kg) x pozadované Z&ktom VI

(% normalni hladiny) x 0,5 &
)

II.  Ocekavané zvySeni faktoru VIII (% normalni hladiny) = Qev x podané IU
t

clesna hmotnost (kg)

pacienta (hmotnost, zavaznost poruchy hemostati e, misto a mira krvaceni, pfitomnost

Davkovani, frekvence a doba trvani substitucni terapie \@b}'/t individualné ptizptisobeny potfebam
nk
inhibitorti a pozadovana hladina faktoru VIII Vp %

Nasledujici tabulka obsahuje navod pro m@admy faktoru VIII v krvi. V pfipad¢ nize
uvedenych vyskyti krvaceni by akt1v1ta VIII neméla v piislusném obdobi klesnout pod danou
hladinu (v % normalni hladiny):

{b
S
‘*Q
3 ’\A

\/0
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Tabulka 1: Navod pro davkovani béhem krvacivych epizod a chirurgické operace

Stuperii krvaceni / PoZadovani hladina | Cetnost podani davky (hodiny)/
Typ chirurgického zakroku faktoru VIII Délka terapie (dny)
(%) (1U/dl)
Krvaceni Opakujte po 12 az 24 hodinach.
Minimalné 1 den, dokud krvaceni
Casné hemartrozy, krvaceni do 20 - 40 projevujici se bolesti neni zastaveno
svalu nebo krvaceni dutiny nebo dokud nebylo dosazeno
ustni zahojeni.
Intenzivnéjsi hemartrozy, 30 -60 Infuzi opakujte po 12 az 24
krvaceni do svalu nebo tvorba hodinéch po dobu 3 az 4 dnti nebo
hematomu déle, dokud nevymizi bolest a
porucha funkce. .

Zivot ohrozujici hemoragie 60 - 100 Infuzi opakujte po 8 az 24 how
(napf. nitrolebe¢ni krvaceni, dokud neni hrozba odvréc%
krvaceni hrdla, t€zké krvaceni O
do bfigni dutiny) <
Chirurgické operace . \,\
Mensi 30-60 Kazdych 24 xch, minimalné 1
vcetn¢ extrakce zubtl den, dok sazeno zahojeni.
Versi 80 - 100 a) Bolusdvou infuzi

(pted- a pooperacni) pakujte po 8 az 24 hodinach,
ud neni rana pfimefené

hojena, pak pokracujte v terapii

S Q nejméné dalSich 7 dnd, abyste
. /\/ udrzeli 30 % az 60 % (IU/dI)

\ aktivity faktoru VIII

\ b) Kontinualni infaze

% Zvyste aktivitu faktoru VIII pred
@ operaci pomoci pocatecni bolusové
A infize a okamzité pokracujte
( D. s kontinualni infizi (v IU/kg/h),
K kterou upravte dle denni clearance
] \Q pacienta a pozadovanych hladin

"\ faktoru VIII, po dobu minimalné 7
dnti

tl by davkovani a ¢etnost podani vzdy mély byt pfizpisobeny klinickému

U jednotlivych
Gty olnosti je tfeba pouzit vyssi davku, nezli byla vypoctena, a to zejména v ptipadé

ucinku. Za,

prvni dév‘(gc)

)
Vv rﬁb@ééby se doporucuje urcovani hladiny faktoru VIII pomoci vhodné metody, aby bylo
mozhg ppravit davku, kterd ma byt podavéna, a frekvenci opakovani infuzi. Zejména v pripade vétSich
chirurgickych zakroku je presné sledovani substitu¢ni terapie koagulacni analyzou (aktivita
plazmatického faktoru VIII) nezbytné. Jednotlivi pacienti mohou reagovat na faktor VIII rizné,
mohou vykazovat rtizné polo¢asy a obnoveni.

Kontinualni infiize
Pro ucely vypoctu pocatecni rychlosti infize je mozné ziskat clearance vynesenim kiivky rozpadu
pted operaci a nebo je mozné vychazet z primérnych hodnot populace (3,0 — 3,5 ml/h/kg) a nasledné

ji vhodné upravit.

Rychlost infaze (v IU/kg/h) = clearance (v ml/h/kg) x pozadovana hladina faktoru VIII (v IU/ml)
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Pro kontinualni infiize byla prokazana klinicka a in vitro stabilita pomoci ambulantnich pump s nadrzi
z PVC. KOGENATE Bayer obsahuje malé mnozstvi pomocné latky polysorbat 80, u které je znamo,
ze zvysuje rychlost extrakce Di (2-ethylhexyl)ftalatu (DEHP) z materiali PVC. Toto by mélo byt
zvazeno pti podavani kontinualni infuze.

Profylaxe

Pti dlouhodobé profylaxi krvaceni u pacientd se zavaznou hemofilii A jsou obvykle podavany davky
20 az 40 IU KOGENATE Bayer na kg télesné hmotnosti v intervalech 2 az 3 dnti. V nékterych

pripadech, zejména u mladsich pacient, mohou byt nutné kratsi intervaly podavani 1éku nebo vyssi
davky.

Zvlastni populace ‘@bo

Pediatricka populace A
Bezpecnost a ucinnost pripravku KOGENATE Bayer byla stanovena u déti vSech v, h skupin.
Udaje byly potizeny z klinickych hodnocent, ktera probihala u 61 déti mladswh i
neintervencnich studii u déti vSech veékovych kategorii.

Pacienti s inhibitory %

U pacientd by mél byt sledovan vznik inhibitort faktoru VIII. Pokud avana hladina aktivity
plazmatického faktoru VIII dosazena nebo pokud krvaceni neni Zastaveno prlslusnou davkou, méla by
byt provedena zkouska za Gcelem urceni pfitomnosti inhibitoru VIII. Je-li inhibitor pfitomen
v hladinég nizsi nez 10 jednotek Bethesda (BU) na ml, mtze ani*dalsiho rekombinantniho
koagula¢niho faktoru VIII zneutralizovat inhibitor a umoz kracovani klinicky efektivni terapie

s KOGENATE Bayer. Avsak pfi pfitomnosti 1nh1b1t0ruézadované davkovani proménlivé a musi
byt upravovano podle klinické odpovédi a Vysled ovani aktivity plazmatického faktoru VIII. U
pacientt s titry inhibitoru nad 10 BU nebo s vyso /Lpovedl v anamnéze musi byt zvazeno pouziti
(aktivovaného) koncentratu protrombinového ko xu (PCC) nebo ptipravkil rekombinantniho
aktivovaného faktoru VII (rFVIIa). Tyto teW ¢ly byt vedeny lékafti se zkuSenostmi v 1éCbe

pacientli s hemofilii. 0
Zpusob podani @A

Intraven6zni podani.

KOGENATE Bayer b yt aphkovan intraven6zné¢ po dobu 2 az 5 minut. Rychlost aplikace by
méla byt uréovénil mfortu pacienta (maximalni rychlost infuze: 2 ml/min).

Kontmualm,lrQ

KOGE @)Bayer muze byt pouzit pii kontinualni infuzi. Vypocet rychlosti infize by mél byt
learance a pozadované hladiné FVIIIL.

:Pro pacienta s hmotnosti 75 kg s clearance 3 ml/h/kg bude pocatecni rychlost infiize 3 IU/h/kg

pro doSazeni 100 % hladiny FVIIL. Pro vypocet ml/h vynasobte rychlost infuze v IU/h/kg télesnou

hmotnosti v kg/koncentrace roztoku (IU/ml).
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Tabulka 2: Priklad vypoétu rychlosti infiize pro kontinualni infiizi po inicidlni bolusové injekci

Pozadovand hladina | Rychlost infuze | Rychlost infuze pro 75 kg pacienta
plazmatického FVIII | IU/h/kg ml/h

Clearance Koncentrace roztoku rFVIII

3 ml/h/kg 100 TU/ml | 200 IU/ml | 400 TU/ml
100 % (1 IU/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60 % (0,6 IU/ml) 1,8 1,35 0,68 0,34
40 % (0,4 IU/ml) 1,2 0,9 0,45 0,225

V situacich, kdy dochazi ke zvySeni clearance v prubéhu velkych krvaceni, nebo pfi extenzivnim
poskozeni tkani béhem chirurgickych zakrokil, mtize byt nutné zvysit rychlost infuze.

Po inicialni 24 hodinové kontinualni infazi by méla byt clearance kazdy den pfepoctena pomoci
rovnice rovnovazného stavu s naméfenou hladinou FVIII a rychlosti infize pomoci nasledujici

rovnice:
clearance = rychlost infuze/aktualni hladina FVIIIL. A
Béhem kontinualni infize se musi infizni vaky ménit kazdych 24 hodin. O

Navod k rekonstituci le¢iveho piipravku pred jeho podanim je uveden v bodg 6%xmbalovém
informaci.

4.3 Kontraindikace @ b

e - , . \ <
- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomo&u latku uvedenou v bodé 6.1.

- Znamé alergické reakce na mysi nebo kie¢¢i protein.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti @

o
Hypersenzitivita R <v

Pii 1écbé pripravkem KOGENATE Baye%@ ke vzniku hypersenzitivnich reakei alergického

typu. Piipravek obsahuje stopy mysich a kiigceich proteinti a lidské proteiny jiné nez faktor VIII (viz

bod 5.1). A

Pokud se objevi priznaky hypers ity, pacientim ma byt doporuc¢eno okamzité pieruseni
pouzivani tohoto 1é¢ivého ?ﬁ a méli by kontaktovat svého I¢kare.

N x
Pacienti by méli byt inforlgovant, ze ¢asné ptiznaky hypersenzitivnich reakci zahrnuji vyrazku,
nauzeu, generalizova fivku, sviravé pocity na hrudi, sipani, hypotenzi a anafylaxi.
V piipadé $oku nfugj bytrovedena standardni 1é¢ba Soku.

-

Inhibitory ¢ ¢

Tvorba, neytralizujicich protilatek (inhibitort) faktoru VIII je zndmou komplikaci 1é¢by jedinci

s hemo ?Tyto inhibitory jsou obvykle imunoglobuliny IgG zaméfené proti prokoagulacni aktivité
fakgoru , které jsou kvantifikovany v Bethesda jednotkach (Bethesda Units, BU) na ml plazmy

s pou%ifim modifikovaného testu. Riziko vzniku inhibitor( souvisi se zavaznosti onemocnéni

i s expozici faktoru VIII, pficemz toto riziko je nejvyssi béhem prvnich 20 dnti expozice. Vzacné
mohou inhibitory vzniknout po prvnich 100 dnech expozice.

Po prevedeni diive 1éCenych pacientd, s vice nez 100 dny expozice a vznikem inhibitorti v pfedchozi
anamnéze, z jednoho pfipravku faktoru VIII na jiny byly zaznamenany ptipady rekurence inhibitori
(nizkého titru). Proto se po zdmeén¢ jakéhokoliv ptipravku doporucuje u téchto pacientd sledovat,
zda se u nich inhibitory znovu neobjevi.

Klinicky vyznam vzniku inhibitori bude zaviset na titru inhibitoru, pfi¢emz inhibitory nizkého titru,

které jsou kratkodobé pfitomny nebo zlstavaji trvale na nizkém titru, predstavuji mensi riziko
nedostatecné klinické odpovédi nez inhibitory vysokého titru.
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Obecné plati, ze vSichni pacienti léCeni piipravky s koagulacnim faktorem VIII musi byt peclivée
sledovani s ohledem na vznik inhibitorti pomoci ptislusnych klinickych pozorovani a laboratornich
testti. Pokud neni dosazeno ocekavanych hladin aktivity faktoru VIII v plazmé nebo pokud neni
krvaceni patticnou davkou zvladnuto, je tfeba provést test na piitomnost inhibitoru faktoru VIII.

U pacientt s vysokymi hladinami inhibitoru nemusi byt terapie faktorem VIII €inna a je tfeba zvazit
jiné moznosti 1écby. Péce o takové pacienty ma byt vedena 1ékafi se zkuSenostmi v péci o hemofilii

a inhibitory faktoru VIIL

Kontinualni infaze

V klinické studii o pouzivani kontinualnich infuzi pti operacich byl pouzit heparin, jako prevence pred
tromboflebitidou v misté infaze, stejné jako u dalSich dlouhodobych intravendznich infizi.

Obsah sodiku ‘®~Q

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) na injekéni lahvick

v podstaté ,,neobsahuje sodik*. \&

Kardiovaskularni pfihody . \%

Hemofili¢ti pacienti s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory nebo s kardi larnimi chorobami
mohou mit to samé riziko rozvoje kardiovaskularnich ptihod jako ne icli pacienti, jestlize byla
srazlivost krve normalizovana 1é¢bou faktorem VIII. ZvySeni hlaﬂin)%/ III po jeho podani, zejména u
pacientt s pfitomnymi kardiovaskularnimi rizikovymi faktory, pa{iZe,pacienta vystavit minimalné

stejnému riziku uzavéru cév nebo infarktu myokardu jako u mofilické populace. Proto by pacienti
méli byt vySetteni a sledovani pro pfitomnost kardiovask 1$h rizikovych faktora.
Komplikace souvisejici s katetrem <

*
*

riziko vzniku komplikaci souvisejicich s C veetne lokalni infekce, bakteriemie a trombozy v

Dokumentace @A

Durrazn€ se doporucuje, aby y, kdyZ je KOGENATE Bayer podan pacientovi, zaznamenan
nazev a Cislo Sarze ptipn \ ymu zachovani spojeni mezi pacientem a Sarzi ptipravku.

Pediatricka popul‘ace Q

Uvedena upoz@m opatfeni plati pro dospélé i déti.
N

Jestlize je tieba pouzit centralni zilni vstup (cinz&enous access devices, CVAD), musi se uvazit

misté vstupu katetru.

4.5 ﬁé&e s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

aSeny zadné interakce pripravku KOGENATE Bayer s jinymi lé¢ivymi pfipravky.

S ptipravkem KOGENATE Bayer nebyly provedeny zviteci reprodukéni studie.

Téhotenstvi a kojeni

Vzhledem k vzacnému vyskytu hemofilie A u Zen, nejsou k dispozici zadné zkuSenosti s pouzivanim
KOGENATE Bayer béhem té¢hotenstvi a kojeni. Proto by mél byt KOGENATE Bayer béhem
téhotenstvi a kojeni pouzivan pouze, je-li to jasn¢ indikovéno.
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Fertilita

Udaje tykajici se fertility nejsou k dispozici.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

KOGENATE Bayer nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ulinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Hypersenzitivita nebo alergické reakce (které mohou zahrnovat angioedém, paleni a bodani v r@

infuze, zimnici, zarudnuti, generalizovanou vyrazku, bolest hlavy, kopiivku, hypotenzi, leta

nauzeu, neklid, tachykardii, sviravy pocit na hrudi, brnéni, zvraceni, sipani) byly pozorova

v souvislosti s ptipravky s rekombinantnim faktorem VIII a mohou v nékterych ptipa

v zavaznou anafylaxi (véetn¢ Soku). Bézné se mohou vyskytovat zejména nezadouci

projevujici se na kiizi, zatimco vyvoj zavazné anafylaxe (véetné Soku) je povaiox& vzacny.
L g

K rozvoji neutralizujicich protilatek (inhibitorl) mtze dojit u pacientt s he I A, ktefi jsou 1éCeni
faktorem VIII, véetné piipravku KOGENATE Bayer. Pokud se takové i objevi, projevi se
tento stav jako nedostate¢na klinicka odpovéd’. V téchto prlpadech ] @ucuj e kontaktovat
specializované hemofilické centrum.

Tabulkovy piehled nezadoucich Géinkua Q

Tabulka uvedend niZe je uspotfadana podle standardmch@organovych systémt a stanoveného
vyjadfeni frekvence vyskytu (MedDRA).

<1/10), mén¢ Casté (>1/1 000 az <1/100), v (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000),
neni zndmo (z dostupnych udaja nelze u

{b
S
‘*Q
3 ’\A

\/0

Cetnosti vyskytu byly definovany podle nasleguj onvence velmi Casté (>1/10), Casté (>1/100 az
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Tabulka 3: Frekvence nezadoucich aéinku

Standardni Frekvence
trida Velmi ¢asté | Casté Méné asté Vzacné Velmi
organovych vzacné/neni
systému dle Znamo
MedDRA
Poruchy Inhibice Inhibice faktoru
krve a faktoru VIII VIII (PTP)*
lymfatického | (PUP)*
systému
Celkové Reakce v misté Febrilni stav
poruchy a infuze (pyrexie)
reakce v souvisejici s ‘ Q
misté inflizi (b.
aplikace \A
Poruchy Kozni reakce Systemove
imunitniho zplisobené hypers &/n
systému hypersenzitivit irea

ou (svédeént, (v®

koptivka a aktické

vyrazka) @ ce,

‘ K nauzey,
\ abnormalniho
Q krevniho tlaku
_e‘ a zavratg)

Poruchy Q Dysgeusie
nervového
systému . %}
*Cetnost vychazi ze studii se viemi pfipravky s 1 rem VIII, které zahrnovaly pacienty se zavaznou

hemofilii A. PTP = diive 1éCeni pacienti, P

Pediatricka populace

Ocekava se, ze vyskyt, typ a zav

v populaci, s vyjimkou te

R\%

five neléceni pacienti

@ nezadoucich t€inkd u déti budou stejné jako u vsech skupin
vytvofi inhibitor.

HlaSeni podezieni na IQ%um ucinky

HIaseni podezie \ nezadouci u¢inky po registraci 1é¢iveho pripravku je dileZite. UmoZiuje to
pokracovat ye sI8dovéni poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,

aby hlasili x ni na nezddouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkiu o v Dodatku V.

4. Piedavkovani

Nebyly hlaseny zadné ptipady pfedavkovani rekombinantnim koagula¢nim faktorem VIII.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: hemostatika: krevni koagulacni faktor VIII, ATC kéd: BO2BD02

Mechanismus uéinku

Faktor VIII/von Willebrandtv faktor (vWF) se sklad4 ze dvou molekul (faktor VIII a vWF) s riznymi
fyziologickymi funkcemi. Pti aplikaci pacientovi s hemofilii se faktor VIII vaZze na vWF v ob&hu
pacienta. Aktivovany faktor VIII plisobi jako kofaktor pro aktivovany faktor IX, urychlujici konverzi
faktoru X na aktivovany faktor X. Aktivovany faktor X pfeménuje protrombin na trombin. Trombin
pak pfeménuje fibrinogen na fibrin a miize dojit k vytvofeni srazeniny. Hemofilie A je pohlavng
vazana dédi¢na porucha srazlivosti krve zpiisobend snizenou hladinou faktoru VIII:C, nésle%
¢ehoz dochazi k profuznimu krvaceni do kloubti, svalti nebo vnitinich organut, bud’ sponté&i( , nebo

jako nasledek urazu pii nehodé nebo chirurgickém zakroku. Substitu¢ni 1é¢bou se hladi toru VIII
v plazmé zvysi, ¢imz je umoznéna prechodna Giprava nedostatku faktoru VIII a tipr: nd ke
krvaceni.

L g
Farmakodynamické ucinky \
Urc¢ovani aktivovaného parcialniho tromboplastinového ¢asu (aPTT) j encni zkusebni metoda in

vitro pro biologickou aktivitu faktoru VIII. aPTT je delsi u vSech$hemdfilikti. Stupen a trvani
normalizace aPTT pozorované po podani KOGENATE Bayer | dobné t€ém dosazenym
s faktorem VIII ziskanym z lidské plazmy. @6

Kontinualni infize P Q

V klinické studii u dospélych pacienti s hemofili] 1 podstupuji velky chirurgicky zakrok, bylo
prokézano, ze ptipravek KOGENATE Bayer Eﬁ vt pouzivan ke kontinualni infazi pfi operacich

(pted, béhem i po operaci). V této klinické ii, byl pouzit heparin, jako prevence tromboflebitidy
v misté infuze, stejn¢ jako u dalSich dlou@ ych intravenoznich infuzi.

Hypersenzitivita @

V pribéhu studii zadny pagi &ytvoﬁl klinicky vyznamné titry protilatek proti stopovym
mnozstvim mys$ich a kie€gi ovin pfitomnych v pfipravku. Nicmén¢ stale existuje moznost
alergické reakce na sloz apf. stopovd mnozstvi mysi a kie¢¢i bilkoviny v ptipravku u

predisponovanycxz (viz body 4.3 a 4.4).

Navozeni irqgg(éle nce (Immune Tolerance Induction, 1TI)

N\
U paciéntd mofilii A, u kterych se vyvinuly inhibitory proti faktoru FVIII, byly shromadzdény
udaje jici se navozeni imunotolerance. U 40 pacientl byla provedena retrospektivni kontrola a
39 Pacigntil bylo zatazeno do prospektivni klinické studie iniciované zkousejicim. Udaje prokéazaly, ze
pouzitf ptipravku KOGENATE Bayer vedlo k indukei imunitni tolerance. U pacientti, u kterych bylo
dosazeno imunitni tolerance, bylo mozné s ptipravkem KOGENATE Bayer op¢t krvaceni prfedchézet
nebo krvaceni kontrolovat a pacientli mohli pokracovat v profylaktické 1é¢bé jako v 1é¢bé udrzovaci.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Analyza vSech uvadénych in vivo uzdravenych diive 1é¢enych pacientti ukazala primérné zvyseni o
2 % na IU/kg té€lesné vahy pro KOGENATE Bayer. Tento vysledek je podobny hodnotam
zaznamenanym pro faktor VIII ziskany z lidské plazmy.
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Distribuce v organismu a eliminace z organismu

Po podani ptipravku KOGENATE Bayer klesala nejvyssi aktivita faktoru VIII s dvoufazovym
exponencialnim poklesem s primérnym terminalnim polo¢asem kolem 15 hodin. To je podobné jako
u faktoru VIII ziskaného z plazmy, jehoZ primémy terminalni polocas je ptiblizné 13 hodin. Dalsi
farmakokinetické parametry pro KOGENATE Bayer pro bolusové injekce jsou praimérnéd doba
setrvani v téle [MRT (0-48)], ktera je priblizn¢ 22 hodin, a clearance, ktera je asi 160 ml/hod.
Primeérma vychozi clearance pro 14 dospélych pacientt, kteti podstupuji velky chirurgicky zakrok

s kontinualni infizi, je 188 ml/h, coz odpovida 3,0 ml/h/kg (rozmezi 1,6 — 4,6 ml/h/kg).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Dokonce ani davky nékolikrat ptevysujici doporucenou klinickou davku (vztazenou na télesno
hmotnost) neprokazaly jakykoli akutni nebo subakutni toxicky uc¢inek piipravku KOGENA%r
na laboratorni zvirata (mys, potkan, kralik a pes). A
Specifické studie reprodukéni toxicity, chronické toxicity a kancerogenity s opakov, odavanim
oktokogu alfa nebyly provedeny kviili imunitni reakci na heterologni proteiny u %nelidskych
druhti savcti. .

piedchdzejiciho pripravku KOGENATE Bayer nemohl byt zjistén in ebo in vivo z&dny
mutagenni potencial. ) {

Nebyly provedeny zadné studie o mutagennim potencialu KOGENATE@JI‘OtOiG u

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek "/v

Prasek

Glycin :
Chlorid sodny 40
Chlorid vapenaty @
Histidin K
Polysorbat 80 '
Sacharosa JK\
Rozpoustédlo ‘ Q
Voda na inj eng

o \
6.2 Ié&jatibility

Tewlvy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1éCivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé¢ 6.6.

K rozpusténi a injikovani mohou byt pouZzity pouze dodavané komponenty (injekéni lahvicka

s praskem, predplnéna injekeni stiikacka obsahujici rozpoustédlo, nastavec na injek¢ni lahvicku a
venepunk¢ni set), protoze muze dojit k selhani 1écby v disledku adsorpce lidského rekombinantniho
koagula¢niho faktoru VIII na vnitini povrchy nékterého infuzniho zatizeni.

6.3 Doba pouZzitelnosti

30 mésicu.
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Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité po rekonstituci. Neni-1i pouzit
okamzité, doba a podminky uchovavani piipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti
uZivatele.

Pti pouzivani béhem studii in vitro vSak byla prokazéna chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pred
pouzitim ve vacich z PVC pro kontinudlni infiizi po dobu 24 hodin pii 30 °C.

Béhem in vitro studii byla po rekonstituci prokazana chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pted
pouzitim po dobu 3 hodin.

Po ziedéni chrarte pred chladem.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2°C — 8°C). ' Q
Chrante pied mrazem. Injek¢ni lahvicku a pfedplnénou injekéni stiikacku uchovavejte ve @’n
obalu, aby byly chranény pted svétlem. O

V ramci své celkové doby pouzitelnosti v délce 30 mésicti miize byt ptipravek uc an ve vngjSim
obalu pfi pokojové teploté (do 25°C) po omezenou dobu 12 mésicii. V takové@adé skon¢i doba
pouzitelnosti na konci tohoto 12mesi¢niho obdobi, nebo po uplynuti data p, nosti uvedeného na
injek¢ni lahvicee, podle toho, co nastane diive. Nova doba pouiitelnost@t uvedena na

krabicce. &
)

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho rekongtititei jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni a zvlastni vybaveni @iiti, podani nebo implantaci

Jedno baleni KOGENATE Bayer obsahuje: . 4

e jednu injekéni lahvicku s praskem (injekén a@(a typu 1 z ¢irého skla o objemu 10 ml se
zatkou z Sedé halogenobutylové pryZové smesibez obsahu latexu a s hlinikovym vickem)

e jednu pfedplnénou injekéni stiikacku s 1 (pro 250 IU, 500 IU a 1000 IU) nebo 5 ml (pro
2000 IU a 30000 IU) rozpoustedla (1 cKa cylindrického typu 1 z ¢irého skla se zatkou z Sedé

brombutylové pryzové smési be alfu latexu)
pist pro injekéni stitkacku @
nastavec na injek¢ni lahvic &

jednu venepunk¢ni desk
dva tampony napuste olem pro jedno pouziti

dva suché tampo
dvé naplasti

W
6.6 ZVBST@M' ni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Podrob:@ ny pro piipravu a podani jsou obsazeny v piibalové informaci k pfipravku
KQGE E Bayer.

Rekonstituovany lécivy piipravek je Ciry a bezbarvy roztok.

Prasek KOGENATE Bayer by mél byt rekonstituovan pouze s dodanym rozpoustédlem (2,5 ml (pro
250 1U, 500 IU a 1000 IU) nebo 5 ml (pro 2000 IU a 30000 IU) vody na injekci) v predplnéné
injek¢ni stiikacce a néstavci na injekéni lahvicku. Pro infuzi musi byt pripravek pfipravovan v
aseptickych podminkach. Pokud je kterakoli soucast baleni oteviena nebo poskozena, nepouzivejte ji.
Jemné otacejte injekcni lahvickou, az se veskery prasek rozpusti. Po rekomstituci je roztok €iry.
Parenteralni 1é¢ivé piipravky je nutno pifed podanim vizuadlné zkontrolovat, zda se v nich nenalézaji
¢astice nebo zda nezménily barvu. Nepouzivejte KOGENATE Bayer, pokud jsou v roztoku viditelné
castecky latky nebo zakal.
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Po rekomstituci je roztok natazen zpét do injekéni stiikacky. Piipravek KOGENATE Bayer je nutno
rekonstituovat a podat s pouzitim pomtcek, které jsou dodany v jednotlivych baliccich.

Rekonstituovany ptipravek je nutno pfed podanim prefiltrovat, aby byly z roztoku odstranény
piipadné pfitomné Castice. Filtrace se provadi pomoci nastavce na injek¢ni lahvicku.

Pouze pro jedno pouziti.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG ‘Q.Q

51368 Leverkusen A

Némecko KO

8. REGISTRACNI CISLO(A) . \%

EU/1/00/143/007 - KOGENATE Bayer 250 IU g
EU/1/00/143/008 - KOGENATE Bayer 500 U @
EU/1/00/143/009 - KOGENATE Bayer 1000 IU ) &
EU/1/00/143/011 - KOGENATE Bayer 2000 IU \
EU/1/00/143/013 - KOGENATE Bayer 3000 IU @Q

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODL ZENi REGISTRACE

Datum prvni registrace: 4. srpna 2000 X)
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 10

10. DATUM REVIZE TEXT[%A0
&

Podrobné inforch OQO lé¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro léCiy¢ piipravky na adrese .

&
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VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LAT &VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SA

PODMINKY NEBO OMEZENI] VY A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZ REGISTRACE>

BEZPECNE A UCIN UZiVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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J ’\A‘*Q

\/Q
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce/vyrobcu biologické 1é¢ivé latky

Bayer Corporation (license holder)
Bayer HealthCare LLC

800 Dwight Way

Berkeley, CA 94710

USA

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcti odpovédnych za propousténi Sarzi

Bayer HealthCare Manufacturing S.r.1. ‘(D.Q

Via delle Groane 126 A
20024 Garbagnate Milanese (MI)
Italie \$O

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI %
I: Souhrn udajt o

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na Iékarsky predpis s omezemm (
ptipravku, bod 4.2)

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGIS&

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe sti

tento 1é¢ivy pripravek v souladu s pozadav ymi v seznamu referen¢nich dat Unie
(seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ smérnice 2001/83/ES a zvefejnéném na
evropském webovém portalu pro 1601 r ravky

Drzitel rozhodnuti o registraci predklada praV! de ktualizované zpravy o bezpec¢nosti pro

D. PODMINKY NEBQ ENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO P

o Plan Fizeni rjzi P)

Drzitel rozh0 gistraci uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné e ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvélé@ slednych aktualizacich RMP.

Alw)vany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1écivé ptipravky,
e pfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA — PRO SYSTEM BIO-SET

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

KOGENATE Bayer 250 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

KOGENATE Bayer 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

KOGENATE Bayer 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

KOGENATE Bayer 2000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok ‘ Q
KOGENATE Bayer 3000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok AQ.

Rekombinantni koagula¢ni faktor VIII (octocogum alfa) @
e\
| 2. OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK N?4

A
KOGENATE Bayer 250 IU obsahuje (250 IU / 2,5 ml) = octocogum % na ml po rekonstituci
KOGENATE Bayer 500 IU obsahuje (500 U / 2,5 ml) = octocogum @lfa*200 IU na ml po rekonstituci
KOGENATE Bayer 1000 IU obsahuje (1000 IU /2,5 ml) = octoc@m alfa 400 IU na ml po
rekonstituci

KOGENATE Bayer 2000 IU obsahuje (2000 IU /5 ml) =0 m alfa 400 IU na ml po
rekonstituci

KOGENATE Bayer 3000 IU obsahuje (3000 IU / 3yml) =vctocogum alfa 600 IU na ml po
rekonstituci R

\l\\

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK,

Glycin, chlorid sodny, chlorid vépe@y,xlistidin, polysorbat 80, sacharosa.

4. LEKOVA FOR@SAH BALENI

Systém Bio-Set: Q
1 injekeni lahvicKa $e syStémem Bio-Set s praSkem pro piipravu injek¢niho roztoku
1 pfedplnéné

i% sttikacka s 2,5 ml nebo 5 ml vody na injekci a samostatnym pistem
i, Sada

2 tampgn sténé alkoholem pro jednorazové pouziti
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| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani, pouze k jednorazové aplikaci.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

X\
>
V — I =)
| 8.  POUZITELNOST, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU /N

EXP: \&V

EXP (Konec 12 mési¢niho obdobi, jestlize je uchovavan pii pokojové teploté NP S
Nepouzivejte po tomto datu.

Ptipravek miize byt uchovavan pii teploté do 25 °C po dobu 12 mésiﬁo mci doby pouzitelnosti
uvedené na obalu. Zapiste nové datum pouzitelnosti na krabi¢ku.Ro rekKonstituci se pfipravek musi
pouzit béhem 3 hodin. Po rekonstituci roztok chrante pied chl .

)

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANY, *

*
Uchovavejte v chladni¢ce (2°C — 8°C). Chratite” %ﬂéazem.
Injekéni lahvicku a pfedplnénou injekéni %u uchovavejte ve vnéj§im obalu, aby byly chranény

pred svétlem. A

10. ZVLASTNI OPATR LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z , POKUD JE TO VHODNE
"N

11. NAZEYA\ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
“C N

Bayer y

51% erkusen
NémeéeKo

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/00/143/004 - KOGENATE Bayer 250 IU
EU/1/00/143/005 - KOGENATE Bayer 500 U
EU/1/00/143/006 - KOGENATE Bayer 1000 IU
EU/1/00/143/010 - KOGENATE Bayer 2000 IU
EU/1/00/143/012 - KOGENATE Bayer 3000 IU
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| 13.  CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

o

d;._'l

5

m

L, & &

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU {N\

P PR N
KOGENATE Bayer 250 .‘<\/
KOGENATE Bayer 500 \
KOGENATE Bayer 1000 \b

KOGENATE Bayer 2000 @

KOGENATE Bayer 3000 A

17. JEDINECNY IDEN ATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s Jedan& identifikatorem.

‘18. JEDI?{EQI DENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

pc: | 0\
N
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA - PRO ADAPTER NA INJEKCNiI LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

KOGENATE Bayer 250 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok
KOGENATE Bayer 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

KOGENATE Bayer 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok ‘ Q
KOGENATE Bayer 2000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok @.
KOGENATE Bayer 3000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok A
Rekombinantni koagula¢ni faktor VIII (octocogum alfa) \$O
‘\
| 2. OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK 3

KOGENATE Bayer 250 IU obsahuje (250 IU / 2,5 ml) = octoco um$a 0 IU na ml po rekonstituci
KOGENATE Bayer 500 IU obsahuje (500 IU / 2,5 ml) = octoco alfa 200 IU na ml po rekonstituci
KOGENATE Bayer 1000 IU obsahuje (1000 IU /2,5 ml) = oc, alfa 400 IU na ml po
rekonstituci

KOGENATE Bayer 2000 TU obsahuje (2000 TU / 5 ml) @ogum alfa 400 IU na ml po
rekonstituci

KOGENATE Bayer 3000 IU obsahuje (3000 IU 1) = octocogum alfa 600 IU na ml po

rekonstituci ’\\

V_N

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LAEK) -

Glycin, chlorid sodny, chlorid Vé{@, histidin, polysorbat 80, sacharosa.

o

4 @

| 4.  LEKOVA FORMA SAH BALENI
)

Adaptér na injeKéni laliyicku:
1 injek¢ni lahvid raSkem pro piipravu injek¢niho roztoku
1 pfedplnglﬁ ifjekcn#'stiikacka s 2,5 ml nebo 5 ml vody na injekci a samostatnym pistem
1 néstayec a injekeni lahvicku
1 vene sada
2 % apusténé alkoholem pro jednorazové pouziti
su

2 gtampony
2 néplasti
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| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani, pouze k jednorazové aplikaci.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

X\
>
V — I =)
| 8.  POUZITELNOST, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU /N

EXP: \&V

EXP (Konec 12 mési¢niho obdobi, jestlize je uchovavan pii pokojové teploté NP S
Nepouzivejte po tomto datu.

Ptipravek miize byt uchovavan pii teploté do 25 °C po dobu 12 mési%O mci doby pouzitelnosti
uvedené na obalu. Zapiste nové datum pouzitelnosti na krabi¢ku.Ro rekonstituci se pfipravek musi
pouzit béhem 3 hodin. Po rekonstituci roztok chrante pied chl .

)

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANY, *

*
Uchovavejte v chladni¢ce (2°C — 8°C). Chratite” %ﬂéazem.
Injekéni lahvicku a pfedplnénou injekéni %u uchovavejte ve vnéj§im obalu, aby byly chranény

pred svétlem. A

10. ZVLASTNI OPATR LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z , POKUD JE TO VHODNE
"N

11. NAZEYA\ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
“C N

Bayer y

51% erkusen
NémeéeKo

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/00/143/007 - KOGENATE Bayer 250 IU
EU/1/00/143/008 - KOGENATE Bayer 500 U
EU/1/00/143/009 - KOGENATE Bayer 1000 IU
EU/1/00/143/011 - KOGENATE Bayer 2000 IU
EU/1/00/143/013 - KOGENATE Bayer 3000 IU
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| 13.  CISLO SARZE
| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ
| 15. NAVOD K POUZITI

Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

N I!u oLy .&O
i A >
i &
% <
) l‘.‘J'H‘:?'-Z-'s"_-{ X

) )
| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU N\
I S
KOGENATE Bayer 250 .‘<\/
KOGENATE Bayer 500 \
KOGENATE Bayer 1000 \&
KOGENATE Bayer 2000 @
KOGENATE Bayer 3000
W r ‘ r v o’ r r
19. JEDINECNY IDEN TOR - 2D CAROVY KOD

o

2D carovy kod s jedinQ& identifikatorem.

'
| 20. JEQIQEQ\JYXDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
-

A
PC:

2
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA S PRASKEM PRO PRIPRAVU INJEKCNIHO ROZTOKU

| 1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

KOGENATE Bayer 250 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok
KOGENATE Bayer 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok
KOGENATE Bayer 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
KOGENATE Bayer 2000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

KOGENATE Bayer 3000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Rekombinantni koagulacni faktor VIII (octocogum alfa)

Intraven6zni podani.

"b(\
O

.
A N

| 2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

<
{'\\K

| 3.  POUZITELNOST N\
/)
EXP o Q
R4
\
4. CISLO SARZE D
Lot

Q\‘
o

|5

2000 IU (octoc
3000 IU gcf

. OBSAH UDANY JA TNOST, OBJEM NEBO POCET
SENN -
250 IU (octocogum alfa % ml po rekonstituci).
500 IU (octocogum al@ 0 IU/ml po rekonstituci).
1000 IU (octocoghim alf#), (400 IU/ml po rekonstituci).

Ifa) (400 [U/ml po rekonstituci).
m<alfa) (600 IU/ml po rekonstituci).

XN ;%0
v

Bayer-Logo
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA S 2,5 ml nebo 5 ml VODY NA INJEKCI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Voda na injekci

| 2. ZPUSOB PODANI

RS
| 3.  POUZITELNOST g(b’
EXP ’\&O

“©
| 4. CISLO SARZE &

|

@
Q

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM h@POéET

2,5 ml [pro rekonstituci sil 250/500/1000 IU] o Q
5 ml [pro rekonstituci sil 2000/3000 IU] /v

*

X

6. JINE

@
{b
J{Q
\Q
A
\/Q)
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

KOGENATE Bayer 250 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok
KOGENATE Bayer 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok
KOGENATE Bayer 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
KOGENATE Bayer 2000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
KOGENATE Bayer 3000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekc¢ni roztok
Rekombinantni koagula¢ni faktor VIII (octocogum alfa)

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ za¢nete tento pripravek pouZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu. Q

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékaie nebo 1ékarnika. Y

- Tento ptipravek byl piredepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej Zzadné dalsi osobe. Mo 1
ublizit, a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému él@o
lékarnikovi. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich uéink, ¢ fejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4. ¢ %

Co naleznete v této piibalové informaci @Q

Co je pripravek KOGENATE Bayer a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek KO% TE Bayer pouZivat
Jak se ptipravek KOGENATE Bayer pouziva

MozZné nezadouci ucinky Q

Jak ptipravek KOGENATE Bayer uchovavat @

Obsah baleni a dalsi informace Q

SN

*

o
. $
1. Co je piipravek KOGENATE Bayer l%:u se pouziva

KOGENATE Bayer obsahuje 1é¢ivou 1't®Eombinantni lidsky koagulac¢ni faktor VIII (oktokog
alfa). &

&a profylaxi krvaceni u dospélych, dospivajicich a déti vSech
rozeny nedostatek faktoru VIII).
illebrandtv faktor, a z tohoto diivodu nema byt pouzivan u von

KOGENATE Bayer se pouziva
vekovych kategorii s hemofild
Tento ptipravek neobsahyyg V

Willebrandovy choron

!
2. Ce?u \m&%énovat pozornost, nezZ za¢nete pripravek KOGENATE Bayer pouzZivat

Nepou%i Fipravek KOGENATE Bayer
. ize jste alergicky/a na oktokog alfa nebo na kteroukoliv dalsi slozku tohoto pfipravku

uvedenou v bodé 6 a na konci bodu 2).
e jestlize jste alergicky/a na mysi nebo kiec¢ci bilkovinu.
Jestlize si nejste jisti, zeptejte se svého 1ékare.

Upozornéni a opatreni
Vénujte zvlastni opatrnost pii pouZiti pfipravku KOGENATE Bayer a porad’te se se svym
lékaifem nebo lékarnikem, pokud:

e mate sviravy pocit v hrudni oblasti, to¢i se vAm hlava, je vam nevolno nebo mdlo, nebo mate
zavrate, jakmile vstanete, mlize to znamenat zavaznou, nahlou alergickou reakci (tak zvanou
anafylaktickou reakci) na tento 1é¢ivy ptipravek. Pokud toto nastane, okamzit¢ zastavte
podavani pripravku a vyhledejte 1ékaiskou pomoc.
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e krvaceni neni kontrolovano obvyklou davkou tohoto 1é¢ivého piipravku. Tvorba inhibitord
(protilatek) je znamou komplikaci, k niz mize dojit béhem 1écby vSemi piipravky s faktorem
VIII. Tyto inhibitory, zejména pti vysokych hladinach, zabranuji spravnému fungovani 1é¢by
a vznik téchto inhibitord bude u Vas nebo Vaseho ditéte peclivé sledovan. Jestlize u Vas nebo
Vaseho ditéte nebude krvaceni zvladnuto pripravkem KOGENATE Bayer, ihned informujte
svého 1ékare.

e seu vas jiz objevil inhibitor faktoru VIII a zménil(a) jste produkty s faktorem VIII, existuje tu
riziko, Ze se vam inhibitor vrati.

e Vam bylo feceno, Ze mate onemocnéni srdce nebo riziko pro vznik onemocnéni srdce.

e je pro podani piipravku KOGENATE Bayer potieba pouzit centralni zilni vstup. M Q
riziko vzniku komplikaci souvisejicich s centralnim zilnim vstupem, véetné€ loka, % ce,

bakterii v krvi (bakteriemie) a krevnich srazenin v cévach (tromboza) v miste katétru.
Vas lékar mize nechat provést testy, aby se ujistil, Ze VaSe soucasna davka toh [ ravku zajistuje
dostate¢nou hladinu faktoru VIII. ’\

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek KOGENATE Bayer
Vzajemna ptisobeni s jinymi 1éky nejsou znama. Nicmén¢ 1nformujte& lékare nebo lékarnika o
vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) né\kt ¢ mozna budete uzivat.

Déti a dospivajici Q

Uvedena upozornéni a opatieni se tykaji pacientd vSech yeé ch skupin, dospé€lych a déti.

Téhotenstvi, kojeni a fertilita m
Nejsou zadné zkusenosti s piipravkem KOGENY yer ohledné fertility nebo s pouzivanim tohoto
pripravku béhem téhotenstvi a kojeni. Z toho %du, pokud jste t¢hotna nebo kojite, domnivate se,
ze muzete byt t€hotna, nebo planujete ote %p

pripravek uZzivat.

KOGENATE Bayer pravdépodobné ne&hvm’ plodnost u muzt nebo Zen, protoze léciva latka se
normalné vyskytuje v téle.

Rizeni dopravnich pros fk obsluha stroji
Nebyl pozorovan zadny 1N a schopnost fidit dopravni prostfedek nebo obsluhovat stroje.

orad’te se se svym lékatem dfive, nez zacnete tento

Pripravek KOGENA Qﬂayer obsahuje sodik
Tento 1€¢ivy pii k obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku na injekcni lahvicku, tzn.

v podstat¢ je sodik*.

Doku%
Je doporigeno, abyste pokazdé, kdyz pouzijete ptipravek KOGENATE Bayer, zapsali nazev a ¢islo
Sarz oto pripravku.

3. Jak se pripravek KOGENATE Bayer pouZiva

Vzdy pouzivejte tento piipravek piesn¢ v souladu s ptibalovou informaci nebo podle pokynii svého

Iékate nebo l1ékarnika. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni
sestrou.
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Lécba krvaceni
Vas lékat vypocita davku tohoto ptipravku a stanovi, jak casto ho mate pouzivat, aby bylo dosazeno
pottebné hladiny urovné aktivity faktoru VIII v krvi. Lékai ma vzdy upravit davku a frekvenci
podavani podle Vasich individualnich potieb. MnoZzstvi a ¢etnost pouzivani ptipravku KOGENATE
Bayer z&visi na mnoha faktorech, jako jsou:

e Vase hmotnost,
zavaznost hemofilie,
misto a zavaznost krvaceni,
zda mate inhibitory a jak je vysoky jejich titr,
pozadovana hladina faktoru VIII.

Prevence krvaceni

Pokud uzivate KOGENATE Bayer za ucelem prevence krvaceni (profylaxe), vas 1ékat vyp “teQ
potiebnou davku. Tato davka se bude obvykle pohybovat v rozsahu 20 az 40 IU oktokogu %@ g
télesné vahy, podavana kazdé 2 az 3 dny. Nicméné v nékterych piipadech, zejména u mladsi
pacientti, mize byt nutné podavat piipravek v kratSich intervalech nebo ve vyssich dé@ :

ve vhodnych
a faktoru VIII.

rovani substituéni

Laboratorni testy
Velmi se doporuéuje, aby byly provadény piislusné laboratorni zkousky vast
intervalech, aby bylo zajiSténo, ze byla dosazena a je udrzovana pfimeéiena
Zejména v piipade vétsich chirurgickych zakrokt je nevyhnutelné pies

terapie pomoci koagulacni analyzy. &

Pouziti u deti a dospivajicich
KOGENATE Bayer muZe byt pouzivan u déti vSech VGkOV@ upin.

Pokud neni krvaceni zastaveno
Pokud faktor VIII ve vasi plazmé nedosahne ocekaﬁhladiny nebo pokud neni krvaceni zastaveno

ani po zfejmém dostatecném davkovani, je mo \ vas doslo k rozvoji inhibitord faktoru VIII.
Tato moznost musi byt zkontrolovana zku§eny fem.
8

enym
Jestlize mate pocit, Ze ucinek tohoto lééivéwnp?” avku je pftilis silny nebo prilis slaby, feknéte to

svému lékari. A

Pacienti s inhibitory Q

Pokud vas 1¢kat informoval, Ze_§¢ s vytvorily inhibitory faktoru VIII, budete pravdépodobné
muset uzivat k zastavem ¢ Vétéi mnozstvi tohoto lé¢ivého ptipravku nez diive. Pokud tato
davka nezastavi krvacen ‘&e as 1ékar zvazit podani dalsiho ptipravku, koncentratu faktoru VIla
nebo koncentratu (akt cho) protrombinového komplexu.

Tyto terapie by m¢ edepsany 1€kati, ktefi maji zkuSenosti v péci o pacienty s hemofilii A
Promluvte si % lekarem chcete-li vice informaci.

Nezvysujte toloto 1éCivého piipravku, kterou uzivate k zastaveni krvaceni, aniz byste se
poradll(a lékatem.

a t@l léchby
V% vam sdéli, jak Casto a v jakych intervalech ma byt tento 1é¢ivy ptipravek podavan.
Obvykle je substitucni terapie s KOGENATE Bayer celozivotni 1écbou.
Jak se pripravek KOGENATE Bayer podava
Tento 1éCivy ptipravek je urcen pro injekci do Zily po dobu del$i nez 2 az 5 minut v zavislosti na
celkovém objemu a trovni Vaseho pohodli a ma byt pouzit béhém tii hodin po rekonstituci.
Jak se pripravek KOGENATE Bayer pripravuje pro podani

Pouzivejte pouze polozky (injekéni lahvicka s praskem s vickem Bio-Set, pfedplnéna injekéni
stiikacka obsahujici rozpoustédlo a venepunkéni sada), které jsou soucasti kazdého baleni tohoto
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1é¢ivého pripravku. Pokud tyto soucasti nelze pouzit, obrat'te se na svého lékate. Pokud je kterakoli
soucast baleni oteviena nebo poSkozena, nepouzivejte ji.

Rozpustény ptipravek je nutno pied podanim prefiltrovat, aby byly z roztoku odstranény piipadné
ptitomné castice. Filtrovani provadéjte podle pokynl pro rozpusténi a/nebo podani, které jsou
popsany nize. Je diilezité pouzit dodanou venepunkéni sadu, protoze jeji soucasti je in-line filtr. Pokud
nelze pouzit dodanou venepunkéni sadu, pouzijte samostatny filtr podle instrukci zdravotni sestry
nebo lékare.

Dodanou venepunkéni sadu nepouzivejte k odbéru krve, protoze obsahuje in—line filtr. Jestlize je tieba
ptred infuzi provést odbér krve, pouZijte aplikacni sadu bez filtru a pak podejte infuzi tohoto piipravku
pfes injekendi filtr. S dotazy, které se tykaji tohoto pfipravku a kompatibilnich samostatnych filtrt, se

obrat’te na svého lékafe. ) Q

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt smichén s jinymi infuznimi roztoky. Nepouzivejte roztoly, pokud
obsahuji viditelné ¢astice nebo jsou zakalené. Dodrzujte pfesné pokyny svého lékaie bné
instrukce pro roziedéni a podani uvedené na konci této pribalové informace K

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku KOGENATE Bayer, nez jste mél(a)
Nebyly zaznamenany zadné piipady piredavkovani rekombinantnim koagu \ aktorem VIIL.
Pokud jste pouzil(a) vétsi mnozstvi KOGENATE Bayer, nez jste mél(a %jte, prosim, svého
1ékare.

)
JestliZe jste zapomnél(a) pouzit pripravek KOGENATE Ba \
. Pokracujte okamzité se svou dalsi davkou a pokracuj avidelnych intervalech dle pokyni
svého 1ékare. @
. Nezdvojujte nasledujici davku, abyste doph.l’il(a) chanou davku.

\i
JestliZe chcete piestat pouZivat pripravek KO‘@I‘ E Bayer

Neprestavejte uzivat KOGENATE Bayer 250 1 z porady se svym lékafem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici s @E

lékarnika. &

4. Mozné nezadouci ufi K
W \

Podobné jako vSechny muze mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazg

i tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo

nezadouctué
Pokud tne alergicka nebo anafylakticka reakce, injekce/infuze musi byt okamzité zastaveny.
Prosim at’te se okamZité na svého lékare.

ého.
Mezi nejzz’wa“m%éi zadouci ucinky patfi alergické reakce nebo anafylakticky Sok (vzacny

U déti, které nebyly diive 1éeny piipravky s faktorem VIII, se mohou protilatky inhibitort (viz bod 2)
tvofit velmi Casto (vice nez 1 z 10 pacientt); avsak riziko u pacientd, ktefi byli dfive l1éceni faktorem
VIII (vice nez 150 dni 1écby), je méné Casté (méné nez 1 ze 100 pacientd). Pokud k tomu dojde,
mohou Vase Iéky nebo Iéky Vaseho ditéte prestat spravné fungovat a mtize se u Vas nebo Vaseho
ditéte objevit pretrvavajici krvaceni. V takovém piipade¢ je tieba, abyste se ihned obratil(a) na svého
1¢kate.
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Dalsi moZné neZadouci u¢inky:

Casté (mohou se tykat az 1 z 10 uzivatell)
. vyrazka/svédiva vyrazka,
. lokéalni reakce v misté vpichu 1éCiva (napf. paleni, prechodné zcervenani).

Vzacné (mohou se tykat az 1 z 1 000 uzivateld)

. hypersensitivni reakce, véetné zavazné nahlé alergické reakce (ktera mtize zahrnovat vyrazku,
pocit na zvraceni, kopfivku, angioedém, zimnici, navaly horka, bolest hlavy, letargii, dusnost
nebo obtizné dychani, neklid, tachykardii, mravenceni nebo anafylakticky Sok, napft. svirani
v hrudni oblasti/ celkova nevolnost, zavraté a nevolnost, mirn¢ snizeny krevni tlak, ktery
zpusobi, Ze pocitite mdloby poté, co vstanete)

. horecka
>

Neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych tidajti urcit) A

. dysgeusie (zvlastni chut’) O
S

Pokud zpozorujete jakykoli z nésledujicich symptomii béhem aplikace iniekce/iq&'

. sviravy pocit v hrudniku/celkovou nevolnost, M %

. zavrate, \

. mirnou hypotenzi (mirn€ snizeny krevni tlak, ktery zptisobi, Ze poei loby poté, jakmile
vstanete),

. nevolnost, ) &

mize to znamenat ¢asné upozornéni na hypersensitivitu a anaf Mé reakce.

Pokud dojde k alergické nebo anafylaktické reakci, musi bytinjekce/infuze okamzité zastaveny.

Prosim, obrat’te se okamzité na svého lékare.

5 O
Reakce precitlivélosti /v

*
<
V pribéhu klinickych hodnoceni se u zadnéhg pa \na nevytvorily klinicky relevantni titry protilatek
proti stopovému mnozstvi mysi a kiecci bi%‘/ itomné v pripravku. Moznost alergické reakce na

slozky obsazené v tomto 1éCivu, napf. st ozstvi mysi a kiecci bilkoviny v pfipravku, existuje u
jistych predisponovanych pacientd.

Hlaseni nezadoucich uc¢inku KZ®
Pokud se u Vas vyskytne kge 1"z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati. Stejné postupujte
v pfipad¢ jakychkoli nez \1 ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci.Nezadouci
ucinky mazete hlasit t imo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinku
uvedencho v Dodatku ahlaSenim nezadoucich u€inkti miZzete pfispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohote piipravku.

<

S\
5. Jécﬁbravek KOGENATE Bayer uchovavat
Ucwejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C). Chraiite pied mrazem. Injekéni lahvicku a predplnénou
injek¢ni stiikacku uchovavejte ve vnéjsim obalu, aby byly chrdnény pred svétlem.

V ramci doby pouzitelnosti uvedené na obalu mtze byt piipravek uchovavan ve vnéjsim obalu pii
pokojové teploté (do 25°C) po omezenou dobu 12 mésicii. V tomto piipadé skonc¢i doba pouzitelnosti
pripravku po 12 meésicich nebo po uplynuti data pouzitelnosti uvedeného na injekéni lahvicce, podle
toho, co nastane diive. Nové datum pouzitelnosti musite zapsat na krabicku.

Po rekonstituci roztok chratite pfed chladem. Rekonstituovany roztok musi byt pouzit béhem 3 hodin.
Tento ptipravek je urCen pouze pro jednorazové pouziti. VSechen nespottebovany roztok musi byt
zlikvidovan.
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Nepouzivejte tento 1écivy piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti vyznacené na Stitcich a krabicce.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

NepouZivejte tento 1€Civy piipravek, jestlize zaznamenate viditelné ¢astecky nebo zakaleni roztoku.

Nevyhazujte zadné 1écivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek KOGENATE Bayer obsahuje ‘(D.Q

Prasek A

Lécivou latkou je lidsky koagulac¢ni faktor VIII (octocogum alfa), ktery je vyrob n%{;@oinantni
DNA technologii. Jedna injek¢ni lahvicka s ptipravkem KOGENATE Bayer obs ominalni
mnozstvi 250, 500, 1 000, 2 000 nebo 3 000 IU octocogum alfa. *

Pomocnymi latkami jsou glycin, chlorid sodny, chlorid vapenaty, histidin,@wrbét 80 a sachar6za

(viz posledni cast bodu 2). @
W S

Rozpoustédlo

Voda na injekci. Q\

Jak pripravek KOGENATE Bayer vypada a co obsab' o baleni

KOGENATE Bayer se dodava jako prasek a rozgmo pro injekéni roztok a je to suchy bily az

nazloutly prasek nebo tableta. The pre-filled syn'\i tains water for injections to be used to

reconstitute the contents of the vial. Po rozguiténl )¢ roztok Ciry. Zdravotnické prostiedky pro

rozpusténi a podani se dodavaji s kazdym balémim tohoto ptipravku.

Kazdé baleni ptipravku KOGENAT obsahuje injek¢ni lahvicku s vickem Bio-Set a
predplnénou stiikacku se samostat%mstem, stejné jako venepunk¢ni sadu (pro podani injekce do
zily), dva tampony napusténé alk@holeém, dva suché tampony a dve naplasti.

] < ?
Drzitel rozhodnuti o rd@
Bayer AG
51368 Leverkusep

Némecko

Vyrobce" \

Bayer are Manufacturing S.r.l.
Via de oane 126

20 rbagnate Milanese (MI)

Italie
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Bayer SA-NV UAB Bayer

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11 Tel. +37 05 23 36 868
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Baitep brarapus EOO/] Bayer SA-NV

Ten.: 359 02 81 401 01 Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Ceska republika Magyarorszag

Bayer s.r.o. Bayer Hungaria KFT

Tel: +420 266 101 111 Tel:+36 14 87-41 00

Danmark Malta

Bayer A/S Alfred Gera and Sons Ltd. Q
TIf: +45 45 23 50 00 Tel: +35 621 44 62 05 '
Deutschland Nederland A@‘
Bayer Vital GmbH Bayer B.V.

Tel: +49 (0)214-30 513 48 Tel: +31-(0)297-28 06 66 KO
Eesti Norge \
Bayer OU Bayer AS ¢ %
Tel: +372 655 8565 TIf: +47 23 13 05 00 \
E)\\Gda Osterreich %
Bayer EAAdg ABEE Bayer Austria G& H.

TnA: +30-210-61 87 500 Tel: +43-(0)1-711N6-0

Espaiia Polska

Bayer Hispania S.L. Bayer .0.

Tel: +34-93-495 65 00 Tel: 4%2 5723500

France Pol@l

Bayer HealthCare . "/%z}/e Portugal, Lda.

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54 A \R 113512141642 00
Hrvatska oméania

Bayer d.o.o. % SC Bayer SRL

Tel: +385-(0)1-6599 900 0 Tel: +40 21 529 59 00

Ireland A Slovenija

Bayer Limited @ Bayer d. o. o.

Tel: +353 1 2999313 K Tel: +386 (0)1 58 14 400

Island | Slovenska republika

Icepharma hf. 4 \ Bayer spol. s r.o.

Simi: +354 540 8000 K Tel. +421 25921 31 11

Italia ‘ Q Suomi/Finland

Bayer S.p.A. Bayer Oy

Tel: +39 02 39® Puh/Tel: +358-20 785 21
Kvnpog < \ Sverige

NOVAWmited Bayer AB

Tna: + 2483858 Tel: +46 (0) 8 580 223 00

Latwij United Kingdom

SIA Bayer Bayer plc

Tel: +371 67 84 55 63 Tel: +44-(0)118 206 3000

Tato pribalova informace byla naposledy revidovaina {MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto [é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/.
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Podrobné instrukce pro rekonstituci a podani pfipravku KOGENATE Bayer pomoci injeké¢ni
lahvi€ky s vickem na rekonstituci (systém Bio-Set):

1.

Omyjte si peclivé ruce mydlem a teplou vodou. Roztok musi byt pfipravovan na ¢istém a

suchém povrchu.

Zahtejte neotevienou injek¢ni lahvicku s praskem a injekéni stiikacku s rozpoustédlem ve
svych rukach na télesnou teplotu. Material nema byt zahtaty na vyssi, nez je télesna teplota

(nesmi piekrocit 37 °C).

Odstrante vicko z injekéni lahvicky s praskem tak, ze vickem nékolikrat
pohnete na ob¢ strany a zaroven tahnete vicko smérem nahoru. Vytahnéte
zatku pfipojenou k bilému vicku z injekeni stiikacky (A).

A

=

-

Nasroubujte Setrné injekéni stfikacku na injek¢ni lahvicku s praskem (B).

N

S\

(@
Umistéte injekéni lahvicku na stabilni a neklouzavy povrch aqedhet rukou
jipevné drzte. Poté siln¢ zatlacte palcem a ukazovackem ha ocliranny Stitek
u konce injek¢ni sttikacky smérem dold (C), dokud se @ enarazi
na horni okraj vi¢ka na rekonstituci (Bio-Set). @
O

Toto potvrzuje, Ze systém je aktivovan (D) >
.
*

O

N%)
Ptipevnéte pist k injekcni s&e tak, ze jej zasroubujete do pryzové

zatky (E).
L
J{Q

Vstiiknétg roztokedo injekeni lahvicky s praskem tak, Ze pomalu tlagite pist
injekﬁ@%éky smérem dold (F).
*

(¢

'

8

géek rozpust'te mirnym krouzenim injek¢ni lahvickou (G). Injekéni
ahvickou netiepejte! Ujistéte se pfed pouzitim, ze se veSkery prasek
rozpustil. Pfed podanim vizualn€ zkontrolujte, zda nejsou pfitomny cCastice
nebo zda piipravek nezménil barvu. Nepouzivejte roztok, ktery obsahuje
viditelné ¢astice nebo je zakaleny.

Obrat'te injek¢ni lahvicku/injekéni stfikacku a natdhnéte roztok do injekéni
stiikacky tak, ze pomalu a plynule vytahujete pist ze stiikacky (H).
Zkontrolujte, ze byl cely obsah injekéni lahvicky premistén do stiikacky.
Drzte sttikacku svisle a zatlacte na pist tak, aby ve stfikacce nezbyl zadny
vzduch.
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10.  PriloZte na pazi turniket. Urcete misto vpichu, ocistéte kiizi tamponem napusténym alkoholem.

a pfipravte antisepticky misto vpichu tak, jak Vas poucil Iékat. Napichnéte Zilu a zajistéte
venepunk¢ni sadu naplasti.

11.  Vysroubujte injek¢ni stiikacku, abyste odd¢lili injekeni lahvicku (T). I

12.  Pripevnéte injekeni stiikacku k venepunkéni sadé Sroubovanim ve sméru J
hodinovych rucicek a ujistéte se, ze se do injekeni stiikacky nedostava krev =

-
13.

Sejméte turniket! O

Rychlost podani by méla byt zaloZzena na komfortu pacienta (ale nema

14. Roztok podavejte injekci do zily po dobu 2 az 5 minut, pticemz kontrolg'&o\ohu jehly.
maximalni rychlost infuze: 2 ml/min).

hodinovych rucicek. Rozted’te potiebné mnozstvi piiprav opakujte kroky 2-9, pozijte

4
15.  Je-li nutné podat dal$i davku, odstrafite prazdnou injekéni stf%g otaCenim proti sméru
lqi z
novou injek¢ni stiikacku a pfipojte ji k venepunkeni sade:

Q.

4
16.  Pokud neni potebna zadna dalsi davka, odstraiit Hunkéni sadu a injekeni stiikacku.
Pridrzujte tamp6n pevn€ k mistu vpichu na patazegé pazi po dobu asi 2 minut. Nakonec
priloZte na misto aplikace injekce maly Ela y obvaz a zvazte, je-1i nutné pouzit naplast.

N\
DY

il

J{Q
\Q
A

\/0
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

KOGENATE Bayer 250 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok
KOGENATE Bayer 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok
KOGENATE Bayer 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
KOGENATE Bayer 2000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
KOGENATE Bayer 3000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekc¢ni roztok
Rekombinantni koagula¢ni faktor VIII (octocogum alfa)

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ zacnete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu. Q

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo 1ékarnika. Y

- Tento ptipravek byl predepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobe. Mo 1
ublizit, a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému él@o
lékarnikovi. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich uéinkd, ¢ fejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4. ¢ %

Co naleznete v této piibalové informaci @Q

Co je pripravek KOGENATE Bayer a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete ptipravek KO% TE Bayer pouZivat
Jak se ptipravek KOGENATE Bayer pouziva

MozZné nezadouci ucinky Q

Jak ptipravek KOGENATE Bayer uchovavat @

Obsah baleni a dalsi informace Q

A e

*

o
. $
1. Co je pripravek KOGENATE Bayer l%iu se pouZiva

KOGENATE Bayer obsahuje 1é¢ivou 1't®Eombinantni lidsky koagulac¢ni faktor VIII (oktokog
alfa). &

&a profylaxi krvaceni u dospélych, dospivajicich a déti vSech
rozeny nedostatek faktoru VIII).
illebrandtv faktor, a z tohoto diivodu nema byt pouzivan u von

KOGENATE Bayer se pouziva
vekovych kategorii s hemofild
Tento pripravek neobsalyg V

Willebrandovy choron

!
2. (vle?u \m&%énovat pozornost, nez za¢nete pripravek KOGENATE Bayer pouzivat

Nepou%i Fipravek KOGENATE Bayer
. ize jste alergicky/a na oktokog alfa nebo na kteroukoliv dalsi slozku tohoto pfipravku

uvedenou v bodé 6 a na konci bodui 2).
e jestlize jste alergicky/a na mysi nebo kiec¢ci bilkovinu.
Jestlize si nejste jisti, zeptejte se svého 1¢ékare.

Upozornéni a opatieni
Vénujte zvlastni opatrnost pii pouziti pfipravku KOGENATE Bayer a porad’te se se svym
lékaifem nebo lékarnikem, pokud:

e mate sviravy pocit v hrudni oblasti, to¢i se vam hlava, je vam nevolno nebo mdlo, nebo mate
zavrate, jakmile vstanete, mlize to znamenat zavaznou, nahlou alergickou reakci (tak zvanou
anafylaktickou reakci) na tento 1écivy ptipravek. Pokud toto nastane, okamzité zastavte
podavani piipravku a vyhledejte 1ékatrskou pomoc.
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e krvaceni neni kontrolovano obvyklou davkou tohoto 1é¢ivého piipravku. Tvorba inhibitord
(protilatek) je znamou komplikaci, k niz mize dojit béhem 1écby vSemi piipravky s faktorem
VIII. Tyto inhibitory, zejména pti vysokych hladinach, zabranuji spravnému fungovani 1é¢by
a vznik téchto inhibitord bude u Vas nebo Vaseho ditéte peclivé sledovan. Jestlize u Vas nebo
Vaseho ditéte nebude krvaceni zvladnuto piipravkem KOGENATE Bayer, ihned informujte
svého 1ékare.

e seu vas jiz objevil inhibitor faktoru VIII a zménil(a) jste produkty s faktorem VIII, existuje tu
riziko, Ze se vam inhibitor vrati.

e Vam bylo feceno, Ze mate onemocnéni srdce nebo riziko pro vznik onemocnéni srdce.

e je pro podani pfipravku KOGENATE Bayer potieba pouzit centralni Zilni vstup. Mg 26@
riziko vzniku komplikaci souvisejicich s centralnim zilnim vstupem, véetn€ lokalni % ,
bakterii v krvi (bakteriemie) a krevnich srazenin v cévach (trombo6za) v miste vs étru.

Vas l1ékat muze nechat provést testy, aby se ujistil, Ze Vase soucasna davka tohot%@m zajist'uje

dostatecnou hladinu faktoru VIII.
9
Dalsi 1écivé pripravky a pripravek KOGENATE Bayer \
Vzéajemna ptsobeni s jinymi léky nejsou zndma. Nicmén¢ informujte syé fe nebo 1ékarnika o
vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) ne;bo IQ 0zna budete uzivat.

Déti a dospivajici \
Uvedena upozornéni a opatieni se tykaji pacientd vSech vé skupin, dospélych a déti.

Téhotenstvi, kojeni a fertilita Q

Nejsou zadné zkusenosti s ptipravkem KOGENAW& ohledné fertility nebo s pouzivanim tohoto
piipravku béhem t&hotenstvi a kojeni. Z tohoto% , pokud jste t&hotna nebo kojite, domnivite se,
ze muzete byt t€hotna, nebo planujete ote¢hptnét, pdgad'te se se svym lékatem diive, nez zacnete tento
pripravek uZzivat.

Piipravek KOGENATE Bayer pravdép ¢ neovlivni plodnost u muZzi nebo Zen, protoze léciva
latka se normalné vyskytuje v téle. A

Rizeni dopravnich prostiedki &ha stroju
Nebyl pozorovan zadny jﬁK schopnost fidit dopravni prostfedek nebo obsluhovat stroje.

Pripravek KOGEN yer obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy ptipgayek dbSahuje méne nez 1 mmol (23 mg) sodiku na injekéni lahvicku, tzn.
v podstaté je ,,b iku®.

<
Dokume \

Je dopdpugene, abyste pokazdé, kdyz pouzijete piipravek KOGENATE Bayer, zapsali nazev a ¢islo
éa“e@ pripravku.

3. Jak se pripravek KOGENATE Bayer pouZiva

Vzdy pouzivejte tento piipravek piesn¢ v souladu s ptibalovou informaci nebo podle pokynii svého

Iékare nebo l1ékarnika. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni
sestrou.
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Lécba krvaceni
Vas lékat vypocita davku tohoto ptipravku a stanovi, jak casto ho mate pouzivat, aby bylo dosazeno
pottebné hladiny urovné aktivity faktoru VIII v krvi. Lékai ma vzdy upravit davku a frekvenci
podavani podle Vasich individualnich potieb. MnoZstvi a ¢etnost pouzivani ptipravku KOGENATE
Bayer z&visi na mnoha faktorech, jako jsou:

e Vase hmotnost,
zavaznost hemofilie,
misto a zavaznost krvaceni,
zda mate inhibitory a jak je vysoky jejich titr,
pozadovana hladina faktoru VIII.

Prevence krvaceni

Pokud uzivate KOGENATE Bayer za ucelem prevence krvaceni (profylaxe), vas 1ékat vyp “teQ
potiebnou davku. Tato davka se bude obvykle pohybovat v rozsahu 20 az 40 IU oktokogu %@ g
télesné vahy, podavana kazdé 2 az 3 dny. Nicméné v nékterych piipadech, zejména u mladsi
pacientli, mize byt nutné podavat ptipravek v kratSich intervalech nebo ve vyssich dé® :

ve vhodnych
a faktoru VIII.

rovani substituéni

Laboratorni testy
Velmi se doporuéuje, aby byly provadény piislusné laboratorni zkousky vast
intervalech, aby bylo zajisténo, ze byla dosazena a je udrzovana pfimétena
Zejména v piipade vétsich chirurgickych zakrokt je nevyhnutelné pies

terapie pomoci koagulacni analyzy. &

Pouziti u deti a dospivajicich
KOGENATE Bayer muiZe byt pouzivan u déti vSech VGkOV@ upin.

Pokud neni krvaceni zastaveno
Pokud faktor VIII ve vasi plazmé nedosahne ocekaﬁhladiny nebo pokud neni krvéaceni zastaveno

ani po zfejmém dostatecném davkovani, je mo X vas doslo k rozvoji inhibitora faktoru VIII.
Tato moZnost musi byt zkontrolovana zku§eny fem.
8

enym
Jestlize mate pocit, Ze ucinek tohoto lééivéwnp?” avku je pftilis silny nebo prilis slaby, feknéte to

svému lékari. A

Pacienti s inhibitory Q

Pokud vas I¢kat informoval, ze_S¢ s vytvorily inhibitory faktoru VIII, budete pravdépodobné
muset uzivat k zastavem 2 Vétéi mnozstvi tohoto 1é¢ivého pripravku nez diive. Pokud tato
davka nezastavi krvacen ‘&e as 1ékar zvazit podani dalsiho ptipravku, koncentratu faktoru VIla
nebo koncentratu (akt cho) protrombinového komplexu.

Tyto terapie by m¢ redepsany 1ékafi, kteti maji zkusenosti v pé¢i o pacienty s hemofilii A.
g% 1
to

ékarem, chcete-li vice informaci.

Promluvte si se
Nezvysujte d to 1é¢ivého pripravku, kterou uzivate k zastaveni krvaceni, aniz byste se
poradll(a m lékafem.

a t@l léchby
Vas vam sd¢li, jak Casto a v jakych intervalech ma byt tento 1é¢ivy pfipravek podavan.
Obvykle je substitucni terapie s KOGENATE Bayer celozivotni [écbou.

Jak se pripravek KOGENATE Bayer podava

Tento 1éCivy pfipravek je urcen pro injekci do Zily po dobu del$i nez 2 az 5 minut v zavislosti na
celkovém objemu a Girovni Vaseho pohodli a ma byt pouzit béhém tii hodin po rekonstituci.

Jak se pripravek KOGENATE Bayer pripravuje pro podani

Pouzivejte pouze polozky (adaptér injekéni lahvicky, pfedplnéna injekéni stiikacka obsahujici
rozpoustédlo a venepunkéni sada), které jsou soucasti kazdého baleni tohoto 1é¢ivého piipravku.
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Pokud tyto soucasti nelze pouzit, obratte se na svého I¢kaie. Pokud je kterakoli souc¢ast baleni
oteviena nebo poskozena, nepouzivejte ji.

Rozpustény ptipravek je nutno pied podanim prefiltrovat, aby byly z roztoku odstranény pitipadné
ptitomné castice. Filtrovani provadéjte pomoci adaptéru injekéni lahvicky.

Dodanou venepunk¢ni sadu nepouzivejte k odbéru krve, protoze obsahuje in—line filtr.

Tento 1éCivy pfipravek nesmi byt smichan s jinymi infuznimi roztoky. Nepouzivejte roztoky, pokud
obsahuji viditelné ¢astice nebo jsou zakalené. Dodrzujte pfesn€ pokyny svého Iékaie a podrobné
instrukce pro rozi‘edéni a podani uvedené na konci této pribalové informace.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku KOGENATE Bayer, nez jste mél(a) Q
Nebyly zaznamenany zadné piipady predavkovani rekombinantnim koagula¢nim faktorem %},
Pokud jste pouzil(a) vétsi mnozstvi KOGENATE Bayer, nez jste mél(a), informujte, prosi 0

1ékare. KO

Jestlize jste zapomnél(a) pouzit piipravek KOGENATE Bayer \'
. Pokracujte okamzité se svou dalsi davkou a pokracujte v pravidelnielt@ ech dle pokynt
svého 1ékare.

. Nezdvojujte nasledujici davku, abyste doplnil(a) vynechanou dé@

JestliZe chcete prestat pouzivat pripravek KOGENATE Bay K
Neprestavejte uzivat KOGENATE Bayer 250 IU bez porady @ lékatem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pii u, zeptejte se svého lékare nebo

lékarnika.
~’/1/
*

< \
4. Mozné nezadouci ucinky \

Podobn¢ jako vSechny léky, mize mit i t@ ipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. A

Mezi nejzavaznéjsi nezadouci %&)atfi alergické reakce nebo anafylakticky Sok (vzacny
nezadouci ucinek). !

Pokud se vyskytne aler &e anafylakticka reakce, injekce/infuze musi byt okamZité zastaveny.
Prosim, obrat’te se o ¢ na svého lékare.

five'léCeny piipravky s faktorem VIII, se mohou protilatky inhibitort (viz bod 2)
tvotit velmi« (vige nez 1 z 10 pacientll); avSak riziko u pacientd, ktefi byli dfive 1é¢eni faktorem
VIII (vic V dni 1é¢by), je mén¢ Casté (méne€ nez 1 ze 100 pacienttt). Pokud k tomu dojde,
mohou! ky nebo 1éky Vaseho ditéte prestat spravné fungovat a miize se u Vas nebo Vaseho
ditgte obgeyit pretrvavajici krvaceni. V takovém pfipad¢ je tfeba, abyste se ihned obratil(a) na svého
lék&. /

Dalsi moZné nezadouci ucinky:

Casté (mohou se tykat az 1 z 10 uzivateld)
. vyrazka/sveédiva vyrazka,
. lokalni reakce v misté vpichu l1é¢iva (napf. paleni, pfechodné z¢ervenani).

Vzacné (mohou se tykat az 1 z 1 000 uzivateli)

. hypersensitivni reakce vcetné zdvazné nahlé alergické reakce (kterd mtze zahrnout vyrazku,
pocit na zvraceni, koptivku, angioedém, zimnici, navaly horka, bolest hlavy, letargii, dusnost
nebo obtizné dychani, neklid, tachykardii, mravenceni nebo anafylakticky Sok, napt. svirani
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v hrudni oblasti/ celkova nevolnost, zavrat¢ a nevolnost, mirn¢ snizeny krevni tlak, ktery
zpusobi, ze pocitite mdloby poté, co vstanete)
. horecka

Neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych udaji urcit)
. dysgeusie (zvlastni chut’)

Pokud zpozorujete jakykoli z nasledujicich symptomt béhem aplikace injekce/infuze:

. sviravy pocit v hrudniku/celkovou nevolnost,

. zavrate,

. mirnou hypotenzi (mirné€ snizeny krevni tlak, ktery zptisobi, ze pocitite mdloby poté, jakmile
vstanete),

. nevolnost, Q

miZze to znamenat Casné upozornéni na hypersensitivitu a anafylaktické reakce. '

Pokud dojde k alergické nebo anafylaktické reakci, musi byt injekce/inflize okamzité za& .

Prosim, obrat’te se okamzZité na svého 1ékaie. O

Reakce precitlivélosti . \'

V prubéhu klinickych hodnoceni se u zadného pacienta nevytvotily klinic \vantni titry protilatek

proti stopovému mnozstvi mysi a k¥ec¢i bilkoviny pritomné v piipravk st alergické reakce na
slozky obsazené v tomto 1éCivu, napt. stopova mnozstvi mysi a kfeéé( iny v ptipravku, existuje u
jistych predisponovanych pacientd. )

N\
Hlaseni nezadoucich aéinki
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki to svému lékati. Stejné postupujte
v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich uc¢inki, které nejsou @ny v této ptibalové informaci. Nezadouci
ucinky mazete hlasit také piimo prostfednictvim‘ nih6 systému hlaseni nezadoucich ucinka
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim neiédoudl§ 0 muzete prispét k ziskani vice informaci o

bezpecnosti tohoto piipravku. |
5. Jak pripravek KOGENATE Bayeruchovavat

Uchovavejte tento ptipravek min@ed a dosah déti.
)

Uchovavejte v chladnic¢
injekeni stiikacku uch

8°C). Chraiite pied mrazem. Injek¢ni lahvicku a predplnénou
jte ve vne€jsim obalu, aby byly chranény pied svétlem.

V ramci doby po ‘“1 Inosti uvedené na obalu mutize byt ptipravek uchovavan ve vnéjsim obalu pfi
pokojové teplate(do 25°C) po omezenou dobu 12 mésicii. V tomto piipadé skonci doba pouzitelnosti
ptipravk X ¢sicich nebo po uplynuti data pouzitelnosti uvedeného na injek¢ni lahvicee, podle
toho, c6, e diive. Nové datum pouzitelnosti musite zapsat na krabicku.

Po tekomstituci roztok chraiite pted chladem. Rekonstituovany roztok musi byt pouzit béhem 3 hodin.
Tento pripravek je urCen pouze pro jednorazové pouziti. VSechen nespotfebovany roztok musi byt

zlikvidovan.

NepouZivejte tento 1€Civy piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti vyznacené na Stitcich a krabicce.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Nepouzivejte tento 1éCivy piipravek, jestlize zaznamenate viditelné casteCky nebo zakaleni roztoku.
Nevyhazujte zadné 1€c¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domdaciho odpadu. Zeptejte se svého

lékarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatifeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dal$i informace
Co pripravek KOGENATE Bayer obsahuje

Prasek

Lécivou latkou je lidsky koagulacni faktor VIII (octocogum alfa), ktery je vyroben rekombinantni
DNA technologii. Jedna injek¢ni lahvicka s pfipravkem KOGENATE Bayer obsahuje nominalni
mnozstvi 250, 500, 1 000, 2 000 nebo 3 000 IU octocogum alfa.

Pomocnymi latkami jsou glycin, chlorid sodny, chlorid vapenaty, histidin, polysorbat 80 a sachardza
(viz posledni cast bodu 2).

Rozpoustédlo Q
Voda na injekei. @
Jak pripravek KOGENATE Bayer vypada a co obsahuje toto baleni OA
KOGENATE Bayer se dodava jako prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok a j chy bily az
nazloutly prasek nebo tableta. Pfedplnénd injekcni strikacka obsahuje Vodu c1 a slouzi

k rozpusténi obsahu injekéni lahvicky. Po rozpusténi je roztok Ciry. Zdrav prostredky pro
rozpusténi a podani se dodavaji s kazdym balenim tohoto pfipravku.

Kazdé baleni pripravku KOGENATE Bayer obsahuje injek¢ni la’&&a predplnénou stiikacku se
samostatnym pistem, stejn¢ jako adaptér injekéni lahvicky, ve ¢ni sadu (pro podani injekce do
zily), dva tampony napusténé alkoholem, dva suché tampo @ ve naplasti.

5 O

Drzitel rozhodnuti o registraci

Bayer AG .
51368 Leverkusen . \
Némecko l \
Vyrobce 0

Bayer HealthCare Manufacturing S. Q

Via delle Groane 126 @
20024 Garbagnate Milanese (M

Ttalie K\Q
\4*

\/0
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Bayer SA-NV UAB Bayer

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11 Tel. +37 05 23 36 868
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Baitep brarapus EOO/] Bayer SA-NV

Ten.: 359 02 81 401 01 Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Ceska republika Magyarorszag

Bayer s.r.o. Bayer Hungaria KFT

Tel: +420 266 101 111 Tel:+36 14 87-41 00

Danmark Malta

Bayer A/S Alfred Gera and Sons Ltd. Q
TIf: +45 45 23 50 00 Tel: +35 621 44 62 05 '
Deutschland Nederland A@‘
Bayer Vital GmbH Bayer B.V.

Tel: +49 (0)214-30 513 48 Tel: +31-(0)297-28 06 66 KO
Eesti Norge \
Bayer OU Bayer AS ¢ %
Tel: +372 655 8565 TIf: +47 23 13 05 00 \
E)\\Gda Osterreich %
Bayer EAAdg ABEE Bayer Austria G& H.

TnA: +30-210-61 87 500 Tel: +43-(0)1-711N6-0

Espaiia Polska

Bayer Hispania S.L. Bayer .0.

Tel: +34-93-495 65 00 Tel: 4%2 5723500

France Pol@l

Bayer HealthCare . "/%z}/e Portugal, Lda.

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54 A \R 113512141642 00
Hrvatska oméania

Bayer d.o.o. % SC Bayer SRL

Tel: +385-(0)1-6599 900 0 Tel: +40 21 529 59 00

Ireland A Slovenija

Bayer Limited @ Bayer d. o. o.

Tel: +353 1 2999313 K Tel: +386 (0)1 58 14 400

Island | Slovenska republika

Icepharma hf. 4 \ Bayer spol. s r.o.

Simi: +354 540 8000 K Tel. +421 25921 31 11

Italia ‘ Q Suomi/Finland

Bayer S.p.A. Bayer Oy

Tel: +39 02 39® Puh/Tel: +358-20 785 21
Kvnpog < \ Sverige

NOVAWmited Bayer AB

Tna: + 2483858 Tel: +46 (0) 8 580 223 00

Latwij United Kingdom

SIA Bayer Bayer plc

Tel: +371 67 84 55 63 Tel: +44-(0)118 206 3000

Tato pribalova informace byla naposledy revidovaina {MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto [é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/.
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Podrobné instrukce pro rekonstituci a podani pifipravku KOGENATE Bayer pomoci injeké¢ni
lahvic¢ky s adaptérem injekéni lahvicky:

1. Omyjte si peclivé ruce mydlem a teplou vodou.

2. Zahftejte neotevienou injekéni lahvicku a injekéni stiikacku ve svych rukach na ptijemnou
teplotu (nesmi ptekrocit 37 °C).

3. Odstrante ochranné vicko z injekéni lahvi€ky (A) a oCistéte pryZovou /g}[}__
, ey, oy N - == ™
zatku injek¢ni lahvi¢ky tamponem namocéenym v alkoholu a nechte ji [ —_—%u_ \
pred pouzitim uschnout. f{\: =l A
i @L'.’ b1 N
i
4. Umistéte injek¢ni lahvicku s pripravkem na stabilni, neklouzavy
povrch. Odloupnéte papirovy kryt na plastovém obalu adaptéru injekéni

lahvicky. Nevyndavejte adaptér z plastového obalu. Drzte obal adaptéru,
nasad’te jej ptes injekéni lahvicku s pfipravkem a pevné jej zatlacte (B .c
Adaptér zaklapne ptes vicko injekéni lahvicky. Nesundavejte nyni Q “

adaptéru.
<&

5. Pfidrzte injekéni stifkacku predplnénou vodou na injekcifve sviglé:
poloze, uchopte pist podle obrazku a pfipojte jej otoée@ vné ve

sméru hodinovych ru¢i¢ek do zatky se zavitem (C).

QQ)

| A
6. Drzte injekeni stitkacku za valec, odlongte injekeni stiikacky |/ \r/:*
z jejiho konce (D). Nedotykejte se konc ¢ni stiikacky ruky nebo o

jiného povrchu. PoloZte injekéni stifkdcku stranou pro dalsi pouziti.

<

-
7. Nyni sejméte a vyhod'te ob%aptéru (E).

K
J{Q

8. Ptipojte p%e lneau injek¢ni stiikacku na adaptér injekeni lahvicky se
zaivigew im ve sméru hodinovych rucicek (F).

] \
@”
. N
9. Vstfiknéte rozpoustédlo tak, Ze tlacite pomalu pist injek¢ni stiikacky
smérem doli (G).

10.  Mirnym krouzenim injek¢ni lahvickou rozpust'te veskery material (H).
Injekéni lahvickou netfepejte! Ujistéte se pied pouzitim, Ze se veskery
prasek rozpustil. Pfed podanim vizualné zkontrolujte, zda nejsou
pritomny ¢astice nebo zda piipravek nezménil barvu. Nepouzivejte
roztoky, které obsahuji viditelné ¢astice nebo jsou zakalené.
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11.  Drzte injekeni lahvicku na jednom konci nad adaptérem injekcni } A
lahvicky a injekéni stiikackou (I). Naplite injekeni strikacku tak, ze 3
pomalu a plynule vytahujete pist z injekeni stiikacky. Drzte stiikacku | \
svisle a zatlacte na pist tak, aby ve stfikacce nezbyl zadny vzduch. .

o\

12.  Ptilozte turniket na pazi.

13.  Urcete misto vpichu, ocistéte kiizi tamponem napusténym alkoholem a pfipravte
antisepticky misto vpichu tak, jak Vas poucil 1¢kaf.

14. Napichnéte zilu a zajistéte venepunkc¢ni sadu naplasti.

15.  Ptidrzujte adaptér injek¢ni lahvicky na misté, sejméte injekeni stiikacku
z adaptéru injekéni lahvicky (adaptér by mél zlstat pripojeny na
injek¢ni lahvicku). Pripevnéte injekeni stiikacku k venepunkéni sadé a
ujistéte se, ze se do injekcni stiikacky nedostava krev (J).

16.  Sejméte turniket. ’\‘O

17.  Roztok podavejte injekei do zily po dobu 2 az 5 minut, pfiéemi@n%jte polohu jehly.
Rychlost podani by méla byt zaloZzena na komfortu paciet&ta (& ¢la by byt rychlejsi
nez maximalni rychlost infuze: 2 ml/min). \

18.  Je-li nutné podat dalsi davku, pouzijte novou inj eké@éku s rekonstituovanym
pripravkem, jak je popsano vyse.

19.

|
Pokud neni potiebna zadna dalsi dévka,‘ iife venepunkcni sadu a injekeni stiikacku.
Ptidrzujte tampon pevné k mistu vpichu & azené pazi po dobu asi 2 minut. Nakonec
a

prilozte na misto aplikace injekce % vy obvaz a zvazte, je-li nutné pouzit naplast.

LR
W\ Q

N

7

A%
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Védecké zavéry

Lécba vrozené hemofilie je v soucasnosti zaloZzena na profylaktické nebo dle potfeby provadéné
substitucni terapii koagula¢nim faktorem VIII (FVIII). Substitu¢ni terapii faktorem VIII Ize obecné
rozdélit do dvou Sirokych tiid ptipravk{: pFipravky s FVIII pochazejicim z plazmy (pdFVIII)

a pripravky s rekombinantnim FVIII (rFVIII). V Evropské unii je pro pouziti registrovana velka rada
jednotlivych pfipravkd t¥idy pdFVIII a rFVIII.

Hlavni komplikaci terapie faktorem VIII je vyskyt aloprotilatek tfidy IgG (inhibitord), které
neutralizuji aktivitu FVIII, &imZ vedou ke ztraté kontroly pFi krvaceni. Lé¢ba pacientd, u kterych jiz
doslo k rozvoji inhibitorll, vyzaduje peclivé individudini fizeni. Mize dochézet k rezistenci na lé¢bu.

Ke vzniku inhibitord m@ze vést 1é¢ba pomoci jak pdFVIII, tak rFVIII (testovdno pomoci meto
typu Nijmegen s pou2|t|m testu Bethesda a definovano jako = 0,6 jednotek Bethesda (B
inhibitor ,s nizkym titrem" a = 5 BU pro inhibitor ,s vysokym titrem").

K vyskytu rozvoje inhibitorl u pacientt s hemofilii A, ktefi dostavaji ptipravky s F roham
prevazné u dosud nelééenych pacientl (PUP) nebo minimalné lé¢enych pacienl"xn ktefi se
nachazeji stale v obdobi prvnich 50 dni, kdy jsou exponovani IéCbé. U drlve

(PTP) je vyskyt inhibitorG méné pravdépodobny.

Znamé rizikové faktory rozvoje inhibitor( Ize rozdélit na skupinu fakt %lse]mch s pacientem

a skupinu faktord souvisejicich s 1é¢bou:

ych pacientl

¢ Mezi faktory souvisejici s pacientem patfi typ mutace @8, zavaznost hemofilie, etnicka
prislunost, rodinnd anamnéza rozvoje inhibitord @ dné konstituce HLA-DR (lidskych

leukocytarnich antigenu DR)

o Mezi faktory souvisejici s 1éCbou patfi inteﬂ%{e&ice, pocet dni expozice (ED), 1éCba dle
potfeby, ktera predstavuje vétsi rizika® fylaxe, zejména v kontextu nebezpecnych
signald, jako jsou trauma ¢&i chirurgigk N(on, a mladsi vék pfi prvnim podani 1&éCby,

predstavujici vétsi riziko.

Stale neni jasné, zda se rizika rozvoj |toru vyznamné li&i mezi rdznymi typy pripravk{ pro

substituci FVIII. Rozdily mezi pfi % v ramci kazdé tfidy FVIII a nasledné rozdily v rizicich mezi

jednotlivymi pFipravky jsou bio mozné. Trida pdFVIII se skldda z pripravkd s Von

Willebrandovym faktore / Qa bez né&j, pri¢emz pFipravky s VWF obsahuji rlizné hladiny VWF.

Nékteré experimentalni & znaduji Ulohu VWF pFi ochrané epitopd FVIII pfed rozpoznavanim

antigen prezentuycm% ami a tim ve snizeni imunogenicity, ale tento nazor zUstava zatim

v teoretické roviféy Ve € rFVIII neni VFW pfitomen, ale tfida rFVIII je vyznamné heterogenni

napriklad z duv zdilnych pouzitych vyrobnich postupd, pfic¢emZ b&hem poslednich 20 let

vytvorila fa v bl &iroké spektrum pripravk{. Tyto rozdilné vyrobni postupy (véetné rliznych
bunecr;é’ in pouzwanych k vyrobé pripravkl t¥idy rFVIII) mohou teoreticky vést k rlizné

imuno igite.

V kv 2016 bylo v ¢asopise New England Journal of Medicine publikovano oteviené
randomizované kontrolované hodnoceni zaméfené na zohlednéni incidence inhibitorl mezi obéma
ttidami pFipravkd (ptipravky tfidy pdFVIII oproti rFVIII).! Toto hodnoceni, zndmé jako studie
SIPPET (,Survey of Inhibitors in Plasma-Product Exposed Toddlers”), bylo provedeno za Ucelem
hodnoceni relativniho rizika vyskytu inhibitor u pacientd Ié¢enych ptipravky tfidy pdFVIII ve
srovnani s tfidou rFVIII. Ve studii bylo zjist&no, Ze u pacientl lé&enych pFipravky tfidy rFVIII byl
vyskyt veskerych inhibitorl o 87 % vy$&i nez u pacientd lé¢enych pripravky tfidy pdFVIII (které
obsahovaly VWF) (pomér rizik 1,87; 95% IS 1,17 az 2,96).

1 F. Peyvandi et al. “"A Randomized Trial of Factor VIII and Neutralizing Antibodies in Hemophilia A” N Engl J Med. 2016
May 26;374(21):2054-64)
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Dne 6. Cervence 2016 zahajil Institut Paula Ehrlicha (Paul-Ehrlich-Institut) v Némecku na zakladé
Udajd z farmakovigilance postup pfezkoumani dle &ldanku 31 smérnice 2001/83/ES a pozadal vybor
PRAC, aby zhodnotil mozny vliv vysledkl studie SIPPET na rozhodnuti o registraci odpovidajicich
pripravkd s FVIII a aby vydal doporuceni ohledné toho, zda maji byt rozhodnuti o registraci
zachovana, pozménéna, pozastavena nebo staZzena a zda maji byt implementovana opatfeni

k minimalizaci rizik. PFezkoumani se zaméFuje na riziko rozvoje inhibitord u pacientt PUP.

Poté, co byla nedavno publikovana studie SIPPET, byli drzitelé rozhodnuti o registraci pozadani

o zhodnoceni mozného dopadu vysledk{ této studie a dalSich odpovidajicich Udajl o bezpeé¢nosti
tykajicich se rozvoje inhibitord u pacienttl PUP na rozhodnuti o registraci svého ptipravku s FVIII,
vcetné Uvahy o opatfenich k minimalizaci rizik.

Vedouci autofi studie SIPPET byli také pfizvani, aby zodpovédéli seznam otazek ohledné me

a zjisténi studie a aby prezentovali své zavéry na plenarnim zasedani vyboru PRAC v Uno 7.
Vybor PRAC zvazil pfi svém zavérecném rozhodovani i informace predloZzené vedoucinai y
studie SIPPET v pribé&hu prezkoumani. @

0\%
Publikované pozorovaci studie @Q

Odpovédi drzitell rozhodnuti o registraci odkazovaly na Fadu pgblik@yanych pozorovacich studii
(mimo jiné studie CANAL, RODIN, FranceCoag, UKHCDO), kt \ pokousely zhodnotit veskeré
rozdily v rizicich rozvoje inhibitorl mezi tfidami pdFVIII a I P rozdily v rizicich rozvoje
inhibitorl mezi pripravky v rdmci tfidy rFVIIL.

Klinicka diskuze

Tyto studie poskytly rizné vysledky a trpély om in&orovacich studii, zejména pfipadnym
vybé&rovym zkreslenim. Riziko rozvoje inhibitosdige Vigefaktorové (kromé vedkerych mys$lenych rizik
specifickych pro dany pfipravek) a takové studi byly vzdy schopny shromazdit informace

o vyznamnych kovariatach a podle toho u%}‘a lyzy; ohledné rezidualniho zkresleni tedy
nevyhnutelné panuje vyznamna nejist ehem doby navic doSlo ke zménam ve vyrobnim
procesu jednotlivych pFipravki a kes&nam v léCebnych rezimech mezi centry, proto nejsou
odpovidajici srovnani mezi pFipr. \@édy mozna. Tyto faktory ztézuji kontrolu takovych studii
i interpretaci vysledkd. {

)
Ve studii CANAL2 nebyly“q&gy dlikazy o rozdilech mezi tfidami v&etné& p¥ipravkd tiidy pdFVIII
se zna¢nym mnozstvi Willebrandova faktoru; upraveny pomér rizik byl u ,klinicky
vyznamnych" in &r "7 (95% IS 0,4-1,1) a u inhibitorl s vysokym titrem (= 5 BU) 0,8 (95%

IS 0,4-1,3).
.

*ednet3 také nebyly zjistény dlkazy o rozdilném riziku inhibitorl mezi véemi
pdFVIII a véemi ptipravky tiidy rFVIII; u ,klinicky vyznamnych® inhibitorG byl

uprave omér rizik 0,96 (95% IS 0,62-1,49) a u inhibitord s vysokym titrem (= 5 BU/ml) 0,95

(95%@0,56-1,61). Ve studii nicméné byly zjistény dlkazy o zvy$eném riziku inhibitorl (viech

i inhibitorG s vysokym titrem) u 2. generace ptipravk{ tiidy rFVIII s oktokogem alfa (Kogenate FS /

Helixate NexGen) ve srovndni s 3. generaci pripravkl t¥idy rFVIII s oktokogem alfa (toto

pozorovani bylo zalozeno vyhradné na Udajich pro pfipravek Advate).

Ve studii
pripra

Podobné jako ve studii RODIN/Pednet bylo i ve studii UKHCDO u pFipravki Kogenate FS / Helixate
NexGen (2. generace ptipravkd tfidy rFVIII) zjist&no vyznamné zvysené riziko inhibitort (véech

i inhibitorl s vysokym titrem) ve srovnani s pfipravkem Advate (3. generace pfipravkd tFidy
rFVIII). Toto pozorovani nicméné ztratilo vyznamnost, kdyZ byli ze studie vylouceni pacienti z UK

2 http://www.bloodjournal.org/content/109/11/4648.full.pdf
3 Gouw SC et al. PedNet and RODIN Study Group. Factor VIII products and inhibitor development in severe hemophilia
A. N Engl J Med 2013; 368: 231-9. - http://www.bloodjournal.org/content/121/20/4046.full.pdf
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(také zatazeni do studie RODIN/Pednet). Objevily se také dikazy o zvy$eném riziku u pFipravku
Refacto AF (dalSiho pfipravku 3. generace rFVIII) oproti pfipravku Advate, ale pouze na Urovni
rozvoje viech inhibitorl. Podobné& jako ve studii UKHCDO nebylo ani ve studii FranceCoag zji$t&no
statisticky vyznamné zvysSené riziko pro jakékoli pfipravky tfidy rFVIII oproti pfipravku Advate,
pokud byli ze studie vylouceni francouzsti pacienti (zafazeni také do studie RODIN/Pednet).

Je nutné konstatovat, Ze jiz pred sou¢asnym procesem piezkoumani vybor PRAC zvazil ddsledky
studii RODIN/Pednet, UKHCDO a FranceCoag pro rozhodnuti o registraci pro pfipravky s FVIII

v rdmci EU. V roce 2013 dospél vybor PRAC k zavéru, Ze zjisténi ze studie RODIN/Pednet nebyla
dostatec¢né robustni na podporu zavéru, Ze by pfipravky Kogenate FS / Helixate NexGen byly ve
srovnani s jinymi pFipravky spojeny se zvy3enym rizikem rozvoje inhibitord faktoru VIII. V roce
2016 vybor PRAC posoudil zjisténi z metaanalyzy vsSech t¥i studii (studii RODIN/Pednet, UKH

a FranceCoag) a znovu dospél k zavéru, ze v soucasnosti dostupné dlikazy nepotvrzuji,
pripravky Kogenate Bayer / Helixate NexGen byly u pacientl PUP spojeny se zvy$enym i
rozvoje inhibitor( faktoru VIII ve srovnani s jinymi ptipravky s rekombinantnim fak *VIII.

Studie sponzorované drziteli rozhodnuti o registraci K

Dr¥itelé rozhodnuti o registraci poskytli analyzu rozvoje inhibitorl s nizkyrfei kym titrem

u pacientl PUP se zavaznou hemofilii A (FVIII < 1 %) na zakladé viech ickych hodnoceni
a pozorovacich studii provedenych u svych pripravkd a predlozili i kri@ kuzi tykajici se
omezeni téchto studii.

)
Udaje pochazely z velmi Sirokého spektra heterogennich stu% ri¢ pfipravky a ¢asem. V mnoha
téchto pripadech se jednalo o malé studie, které nebyly s y navrzeny k hodnoceni rizika

inhibitord u pacientl PUP se zavaZnou hemofilii A. Studi ely nejCastéji jedno rameno

a neposkytovaly Udaje pro provedeni komparativni analjgzy (bud mezi pdFVIII a rFVIII pfi srovnani
t¥id, nebo v ramci tfidy rFVIII). Celkové odhady yskytu inhibitord z t&chto studii

u jednotlivych pripravk nicméné v zésadé odp®yitidji zjist&nim z velkych pozorovacich studii.

Ve vétsich a vyznamnéjsich studiich pro %vky tiidy pdFVIII se pozorovana mira vyskytu
inhibitord (¢asto nebylo uvadéno, zda é’né o vysoky Ci nizky titr) pohybovala od 3,5 do 33 %,
pricemz ve vétsiné studii se pohyb kolem 10-25 %. V mnoha pfipadech bylo nicméné
poskytnuto malo informaci ohle tod, populaci pacientl a povahy inhibitor(, aby bylo mozné
hodnotit informace v kontex &jsich publikovanych tdajd. U vétsiny piipravk{ rFVIII jsou

k dispozici novéjsi a vyzh i idaje z klinickych hodnoceni u pacientl PUP. Mira vyskytu
inhibitord se v téchto ich pohybuje od 15 do 38 % pro vSechny inhibitory a od 9 do 22,6 %
pro inhibitory s vysok itrem, tj. v rozmezi ,velmi Casté".

Vybor PRAC‘vzagt & v Uvahu prib&Zné vysledky predlozené drziteli rozhodnuti o registraci ze
stale probjhaficich studii spolecnosti CSL (CRD019_5001) a Bayer (Leopold KIDS, 13400, ¢ast B).

vic prozkoumal klinicka hodnoceni a védeckou literaturu pro de novo vzniklé
pacientd PTP. Analyza prokazala, Ze frekvence rozvoje inhibitor( je u pacientd PTP
mno nizsi nez u pacientl PUP. Dostupné Udaje ukézaly, e v mnoha studiich véetné registru
EUHASS (Iorio, A., 20174; Fisher, K., 2015°) by méla byt frekvence klasifikovana jako ,méné
Casté".

Studie SIPPET

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

> Fischer K, Lassila R, Peyvandi F, Calizzani G, Gatt A, Lambert T, Windyga J, Iorio A, Gilman E, Makris M; EUHASS
participants Inhibitor development in haemophilia according to concentrate. Four-year results from the European
HAemophilia Safety Surveillance (EUHASS) project. Thromb Haemost. 2015 May;113(5):968-75. doi: 10.1160/TH14-
10-0826. Epub 2015 Jan 8.
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Studie SIPPET byla oteviené, randomizované, multicentrické, nadnarodni hodnoceni zkoumajici
incidenci neutralizagnich aloprotilatek u pacientll se zadvaznou vrozenou hemofilii A (plazmatickou
koncentraci FVIII < 1 %) uZzivajicich koncentraty bud pdFVIII, nebo rFVIII. Vhodni zafazeni
pacienti (< 6 let, muzské pohlavi, zavazna hemofilie A, bez predchozi |éCby jakymkoli
koncentratem FVIII nebo pouze s minimalni [éCbou krevnimi komponentami) pochéazeli ze 42
pracovist. Primarnim vystupem hodnocenym ve studii byla incidence véech inhibitord (= 0,4
BU/ml) a sekundarnim vystupem incidence vyskytu inhibitor( s vysokym titrem (= 5 BU/ml).

Inhibitory se rozvinuly u 76 pacientd, z nichz 50 mé&lo inhibitory s vysokym titrem (= 5 BU).
Inhibitory se rozvinuly u 29 ze 125 pacientl |é€enych pdFVIII (20 pacientl mélo inhibitory

s vysokym titrem) a u 47 ze 126 pacient{ lé&enych rFVIII (30 pacientd mélo inhibitory s vysokym
titrem). Kumulativni incidence v&ech inhibitor( byla 26,8 % (95% interval spolehlivosti [IS] 4
az 35,2) u pdFVIII a 44,5 % (95% IS 34,7 az 54,3) u rFVIII; kumulativni incidence inhib b
s vysokym titrem byla 18,6 % (95% IS 11,2 az 26,0), respektive 28,4 % (95% IS 19,6 %2).
V rémci Coxovych regresnich modell pro primarni koncovy ukazatel viech inhibitory VIII
spojen s 0 87 % vyssi incidenci nez pdFVIII (pomér rizik 1,87; 95% IS 1,17 az 2 ato
souvislost byla konzistentné pozorovana v ramci analyzy vice proménnych. U_ihij ri s vysokym
titrem byl pomér rizik 1,69 (95% IS 0,96 az 2,98). ¢

Ad hoc svolané setkdni odbornik( @Q

Vybor PRAC vzal v Uvahu nazory vyjadrené odborniky na ad ho‘: s m setkani. Skupina
odbornikl byla toho nazoru, ze byly zohlednény vyznamné dostligné zdroje dajd. Skuplna
odbornik{ nadnesla, Ze jsou potfeba dalsi idaje, aby bylo mdzn&stanovit, zda mezi rdznymi

pripravky s faktorem VIII existuji klinicky vyznamné rozd frekvenci rozvoje inhibitord, a ze
tyto Gdaje by v zasadé mély byt shromazdovany oddélenéspro jednotlivé pfipravky, protoze stupen
imunogenicity Ize napfi¢ tfidami pripravkd (tj. re bindntnich a pochazejicich z plazmy) pouze

obtizné zobecrovat. ¢

N
Odbornici se také shodli na tom, ze stupe%kenicity rdznych ptipravkd je celkové dostate¢né
popsan ve zménach v souhrnech (dajl @ avku navrhovanych vyborem PRAC, které zdUrazfiuji
klinicky vyznam rozvoje inhibitord ( inhibitorl s nizkym titrem ve srovnani s inhibitory
s vysokym titrem), a odsouhlasili%ence ~velmi ¢asté" pro pacienty PUP a ,méné casté" pro
pacienty PTP. Odbornici také nawrhliFstudie, které by mohly dale charakterizovat imunogenni

vlastnosti I&Civych pFipr.a’v‘"\ ktorem VIII (napf. mechanistické, pozorovaci studie).

Diskuse K

Vybor PRAC uso kozto prospektivni randomizované hodnoceni se studie SIPPET vyhnula
mnoha omezem \%orovauch studii a studii na bazi registrQ, které byly dosud podniknuty za
Ucelem zh,p i rizika rozvoje inhibitord u pacientl PUP. Vybor PRAC je nicméné toho nézoru,
Ze ohledn ten| ze studie SIPPET, kterd pfedpoklada zavér, ze u pacientl PUP lé&enych
pFl’grav VIII existuje vy$3i riziko rozvoje inhibitorl neZ u ptipravk pdFVIII studovanych

vt linickém hodnoceni, panuji nize podrobné popsané nejistoty:

e Analyza ze studie SIPPET neumoznuje odvozovat zavéry specifické pro jednotlivé pfipravky,
jelikoZ se vztahuje pouze k malému poctu urcitych pripravkd s FVIIL. Studie nebyla
navrzena tak, aby vytvorila dostateéné mnozstvi Gidajd specifickych pro jednotlivé
pripravky, a tudiz nema silu k odvozeni jakychkoli zavérd ohledné rizika rozvoje inhibitord
u jednotlivych ptipravk{. Konkrétn& pouze 13 pacientd (10 % v rameni FVIII) dostavalo
pripravek tfidy rFVIII tfeti generace. Rozdily v rizicich mezi pfipravky tfidy rFVIII nicméné
nelze ani pres nedostate¢nou robustnost diikaz@ na podporu rozdilu v rizicich vyloudit,
protoZe se jednd o heterogenni tfidu pFipravkl s rozdilnym sloZenim a Iékovou formou.
Ohledné extrapolace zjisténi ze studie SIPPET na celou tfidu rFVIII tudiz panuje vysoky
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stupefi nejistoty, zejména u nedavno registrovanych pfipravkd tidy rFVIII, které nebyly do
studie SIPPET zahrnuty.

¢ Studie SIPPET ma metodickda omezeni, pficemz panuje zejména nejistota, zda proces
randomizace (velikost bloku 2) nemohl do studie vnést vybérové zkresleni.

¢ Doslo také k odchylkam od konecného protokolu a planu statistické analyzy. Obavy
statistického typu zahrnuji skutecnost, Ze nebyla publikovana zadna predem specifikovana
primarni analyza, a skutecnost, Ze studie byla ukoncena predcasné po publikaci studie
RODIN, kterd naznacovala, Ze ptipravek Kogenate FS muze byt spojen se zvy$enym
rizikem tvorby inhibitorl. Tomu sice nebylo mozné zabranit, avdak predéasné ukoné&eni
otevieného hodnoceni vyvolava otdzky ohledné moznosti zkresleni ze strany zkousejicich
a nadhodnoceni pravdépodobnosti detekce Ucinku, ktery neni pfitomen. Q.Q

o Lé&ebné reZimy v EU jsou odlidné od lé&ebnych reZimi ve studii SIPPET. Vyznam
klinickou praxi v EU (a tedy pro pripravky podléhajici tomuto postupu) je pr, \;chybny
Neni jisté, zda je zjisténi ze studie SIPPET mozné extrapolovat na riziko i @
u pacientl PUP v soucasné klinické praxi v EU, protoze |é¢ebna modalj enzita lécby
byly navrZeny jako rizikové faktory rozvoje inhibitord jiz v predch6 udiich. DaleZité
je, ze souhrny udaJu o pripravcich v rdmci EU nezahrnuji modlﬂl@ u profylaxi (tak, jak
byla definovana ve studii SIPPET) jako schvaleny davkovaci r e neni jasny vliv
zjevné nerovnovahy mezi nespecifikovanymi dalSimi kO{'nb| | IéCebnych modalit na
zjidténi ze studie SIPPET. Z{stava tedy nejasné, zda b ejne rozdily v riziku rozvoje
inhibitord, jaké byly pozorované ve studii SIPPET, b vné u populaci pacientl 1é¢enych
v rdmci rutinni péce v jinych zemich, kde je mod ecby (tj. primarni profylaxe) odliSna
od modality ve studii. Dalsi body v ramci obja@i poskytnutého autory studie SIPPET tuto

nejistotu pIné neeliminuji.

Po zvaZeni vyde uvedenych vysledkl ze studie %& T, publikované literatury a vSech informaci
predlozenych drziteli rozhodnuti o regmtr% u vyjadrenych odborniky na jejich ad hoc
svolaném setkani dospél vybor PRAC k @

rFVIII. Ackoli v klinicky iich u nékterych jednotlivych pripravkl byl zji&tén omezeny
polet pFipadl rozyoj itor, jednalo se spise o malé studie s metodickymi omezenimi
nebo o studie, Kl? ly vhodnym zplsobem navrzeny k hodnoceni tohoto rizika.

h

 Rozvoj inhibitord je |dent|f|k2 riziko jak u pFipravkd t¥idy pdFVIII, tak u pFipravk{ tFidy

e Pripravky s FVI eterogenni a nelze tedy vylouéit moZznost rdzné miry vyskytu rozvoje
inhibitord mezi notlivymi pripravky.
oV mdn@ tudiich bylo zjit&no Siroké rozmezi rozvoje inhibitorl mezi pripravky, ale
prifté Srovnani vysledkd studii je na zakladé rozdilnosti metod studii a populaci pacientl
sporné.

die SIPPET nebyla navrzena k hodnoceni rizika rozvoje inhibitorl u jednotlivych pFipravk{
a zahrnovala omezeny pocet piipravkd s FVIIL. Vzhledem k heterogenité piipravkd panuje
znacna nejistota ohledné extrapolace zjisténi ze studii, jez hodnotily pouze Gcinky tfidy, na
jednotlivé pFipravky, a zejména na pfipravky (véetné nedavno registrovanych pfipravki),
které nebyly v takovych studiich zahrnuty.

¢ Konecné vybor PRAC konstatoval, ze vétSina dosud provedenych studii hodnoticich rozdily
v riziku rozvoje inhibitorl mezi tfidami pfipravk( s FVIII trpi fadou potencialnich
metodickych omezeni a na zakladé zvadZenych dostupnych udaji neexistuji jasné
a konzistentni dlikazy naznacujici rozdily relativniho rizika mezi rGznymi tfidami pripravkd
s FVIII. Specificky zjisténi ze studie SIPPET i zjisténi z jednotlivych klinickych hodnoceni
a pozorovacich studii zahrnutych v odpovédich drzitell rozhodnuti o registraci nestaéi na
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potvrzeni jakychkoli konzistentnich statisticky i klinicky vyznamnych rozdilG v riziku rozvoje
inhibitord mezi pFipravky tfidy rFVIII a pdFVIII.

S ohledem na vys$e uvedené skute¢nosti doporudil vybor PRAC nésledujici aktualizaci bodl 4.4, 4.8
a 5.1 souhrnu Gdajl o ptipravku i bodl 2 a 4 pfibalové informace pro pFipravky s FVIII indikované
k 1é¢bé a profylaxi krvaceni u pacientl s hemofilii A (vrozenym deficitem faktoru VIII):

e Bod 4.4 souhrnu udajl o pfipravku by mél byt pozménén tak, aby zahrnoval upozornéni na
klinicky vyznam monitorovani rozvoje inhibitord FVIII u pacientl (zejména upozornéni
ohledné klinickych nasledk{ inhibitord s nizkym titrem oproti inhibitorim s vysokym
titrem).

pripravkd s FVIII jsou v sou¢asnosti zafazeny odkazy na Udaje z vysledkd studii,
neumozfiuji definitivni zavéry ohledné rizika vzniku inhibitorl u jednotlivych pfi

Jelikoz dikazy naznaduji, ze vedkeré pripravky s lidskym FVIII sebou nesou i rozvoje
inhibitort, méla by tato tvrzeni byt odstran&na. Dostupné Udaje dokladaj r@enci rozvoje
cienty PTF,

e Ohledné bod( 4.8 a 5.1 souhrnu Udajt o pFipravku vybor PRAC konstatoval, Ze u nékcb

inhibitord FVIII jako ,velmi &astou® pro pacienty PUP a ,méné &astou"
vybor PRAC proto doporutuje, aby byly v souladu s tim sjednoceny
Gdajd o pripravku, pokud nebudou odlvodnény tdaji specificky
vyrobky, u kterych bod 4.2 obsahuje nasledujici tvrzeni pro UP: ,<Dosud
neléceni pacienti. Bezpecnost a tcinnost pfipravku { (sr?ys" dzev} u dosud neléCenych
pacientl nebyla stanovena. Nejsou dostupné Z3dné ud. >"“, vySe uvedena frekvence pro
pacienty PUP by neméla byt implementovana. Co se ¥ycévbodu 5.1, veskeré odkazy na
studie zkoumajici rozvoj inhibitord u pacientl PU by mély byt odstranény do doby,
nez budou provedeny studie v souladu s plan diatrického vyzkumu (Paediatric
Investigation Plan) nebo nez studie nepg tnou’robustni dikazy o frekvenci inhibitord,
kterd bude u pacientd PUP nizsi ne? % té" nebo kterad bude u pacientll PTP odli$na
loh

\ nce v souhrnech
dany pripravek. Pro

od ,méné Casté" (jak je uvedeno i AR vyboru PRAC).
Po zhodnoceni veskerych odpovédi pFed@k’ch drzitelem rozhodnuti o registraci pro susoktokog
alfa (Obizur) je vybor PRAC toho na , Z€ vysledek tohoto postupu prezkoumani podle ¢lanku 31
se na tento pfipravek nevztahuje (ﬁe em k indikaci pfipravku Obizur (ziskané hemofilii A
z dlvodu inhibiénich protilatek protendogennimu faktoru VIII) a vzhledem k odli$né cilové
populaci.

)
o \
Pomér pFinosti a rizi K
Na zékladé soucdshych Bostupnych Gdajd ze studie SIPPET i Gdajl z jednotlivych klinickych
hodnoceni a poZgr cich studii zahrnutych do odpovédi drzitell rozhodnuti o registraci i ndzord

vyjadrenyg niky na ad hoc svolaném setkani vybor PRAC souhlasil s ndzorem, Ze soucasné
dlkazyyneposkytuji jasné a konzistentni zndmky statisticky a klinicky vyznamnych rozdild v riziku
inhibit ezi pripravky tfidy rFVIII a pdFVIII. Nelze odvodit zadné zavéry o jakékoli roli VWF

v W proti rozvoji inhibitord.

To vzhledem k heterogennosti piipravkd nevyluéuje spojeni jednotlivych p¥ipravkl se zvyenym
rizikem rozvoje inhibitord v probihajicich nebo budoucich studiich u pacientd PUP.

V jednotlivych studiich bylo u pacientd PUP zjit&no Siroké rozmezi frekvenci inhibitorl napfi¢
pripravky a studie SIPPET nebyla navrzena tak, aby rozliSovala mezi jednotlivymi pfipravky

v kazdé tridé. Vzhledem k velmi rozdilnym metodam ve studiich, vzhledem k tomu, Ze béhem casu
byly sledovany rozdilné populace pacientl a vzhledem k nekonzistentnim zji§t&nim napri¢ studiemi
vybor PRAC shledal, e celkové dikazy nepodporuji zavér, ze by 1é¢ivé pripravky s rekombinantnim
faktorem VIII jako ti¥ida predstavovaly vyssi riziko rozvoje inhibitort nez tfida pripravkl
pochazejicich z plazmy.
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Vybor PRAC kromé toho konstatoval, ze nékolik pfipravkd s FVIII v soudasnosti zahrnuje ve svych
informacich o pFipravku odkaz na udaje z vysledkd studii, které neumozfiuji odvodit definitivni
zavér ohledné rizika inhibitor( u jednotlivych pfipravki. Jeliko? dikazy naznacuji, ze véechny
pripravky obsahujici lidsky FVIII nesou riziko rozvoje inhibitord, s frekvenci ,velmi ¢asté"

u pacientl PUP a ,méné &asté" u pacientl PTP, doporucil vybor PRAC, aby byly v souladu s tim
sjednoceny frekvence v souhrnech (daji o ptipravku, pokud nebudou odlivodnény (daji
specifickymi pro dany pfipravek.

Ve svétle vyge uvedenych skuteénosti dospél vybor PRAC k zavéru, e pomé&r pfinosd a rizik
pFipravki s faktorem VIII indikovanych k 1é¢bé& a profylaxi krvaceni u pacientl s hemofilii A
(vrozenym deficitem faktoru VIII) z{stava ptiznivy za predpokladu, Ze budou provedeny
odsouhlasené zmény v informacich o pipravku (bod 4.4, 4.8 a 5.1 souhrnu Gdajl o pFl’pravk’b

!
Postup prezkoumani AQ.

Po pfijeti doporuceni vyboru PRAC béhem jeho zasedani v kvétnu 2017 drzitel ﬂl ti
o registraci LFB Biomedicaments vyjadril nesouhlas s plvodnim doporuéerll' %v PRAC.

Vzhledem k podrobnym oddvodnénim pfedlozenym drzitelem rozhodnut; X|straci vybor PRAC
znovu posoudil dostupné Udaje v ramci opétovného prezkoumani.
Diskuze vyboru PRAC tykajici se dlivod pro opétovné pfezk&méni

Studie SIPPET nebyla navrzena k hodnoceni rizika rozvoje in@ﬁ u jednotlivych pfipravk{
a zahrnovala omezeny pocet pFipravkd s FVIII. Vzhledem rogenité pripravkl panuje zna¢na

nejistota ohledné extrapolace zjisténi ze studii, jez ho pouze ucinky tfidy, na jednotlivé
pFipravky, a zejména na pfipravky (véetn& nedawfig registrovanych pfipravk(), které nebyly
v takovych studiich zahrnuty. Zjisténi ze studm‘@a i zjisténi z jednotlivych klinickych

hodnoceni a pozorovacich studii nestaci na pot% i jakychkoli konzistentnich statisticky i klinicky
vyznamnych rozdild v riziku rozvoje inhibw.me | pripravky tridy rFVIII a pdFVIII.

Celkové trva vybor PRAC na svém z:&e v bodé& 4.8 souhrnu Gdajl o ptipravku by pro
pripravky s FVIII mély byt uvede taNdardizované informace o frekvenci u pacientd PUP a PTP,
a to do doby, nez bude pro spedifi écivy pripravek robustnimi klinickymi studiemi, jejichz

vysledky budou shrnuty v‘b. , prokazano jiné rozmezi frekvenci.
o \

Konzultace s odborni

Vybor PRAC konzultovaWhékteré diléi aspekty podrobného odlvodnéni pfedloZzeného spoleénosti

LFB Biomedica s ad hoc svolanou skupinou odbornikd.
*

Skupina @ celkové podpofila vychozi zavéry vyboru PRAC a vyjadfila souhlas s tim, ze
navrho imformace o pripravku poskytuji dostateCnou Grover informaci vhodnou pro sdéleni
rizika r@je inhibitord predepisujicim lékaifim a pacientdim. Nebyla doporudena ?adna dalsi
sd;mwhledné rizikovych faktor{ rozvoje inhibitorl kromé informaci o pFipravku ani zadna dalsi
opatfeni pro minimalizaci rizik.

Skupina také souhlasila s tim, aby do souhrnu tdajd o pFipravku nebyly pro kazdy pfipravek
zarazovany specifické Gdaje o frekvenci rozvoje inhibitor(, protoze dostupné studie nemaji
dostateénou silu k odvozeni presnych zavérd ohledné absolutni frekvence pro kazdy pripravek nebo
ohledné relativni frekvence rozvoje inhibitorl mezi pfipravky.

Odbornici zdlraznili, e by méla byt podporovana spoluprace mezi akademickym svétem,
primyslem i regulaénimi organy s cilem shromazdit sjednocené tdaje prostiednictvim registrQ.
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Zavéry vyboru PRAC

Zavérem lze Fici, ze po vychozim hodnoceni i postupu opakovaného prezkoumani trva vybor PRAC
7 z v v v v o P 7 V. ’ v o e v s

na svem zaveru, ze pomer prinosu a rizik IéCivych pripravku obsahujicich koagulacni faktor VIII

pochéazejici z lidské plazmy nebo rekombinantni koagulaéni faktor VIII zUstava pFiznivy za

predpokladu, ze budou provedeny odsouhlasené zmény v informacich o pfipravku (bod 4.4, 4.8

a 5.1 souhrnu Gdajl o pfipravku).

Vybor PRAC dne 1.zari 2017 pfrijal doporuceni, které bylo poté posuzovano vyborem CHMP
v souladu s ¢lankem 107k smérnice 2001/83/ES.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC

Vzhledem k tomu, ze ‘

¢ vybor PRAC zvazil postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES vyplyvajici z L’Jd:i@'
poskytnutych v rdmci farmakovigilance pro 1éCivé pfipravky obsahujici z lid zmy
pochazejici nebo rekombinantni koagulacni faktor VIII (viz pFiloha I a m‘xﬂ ,

e vybor PRAC posoudil celkové Udaje predlozené s ohledem na riziko mz% hibitor( u t¥id
pripravkd s rekombinantnim FVIII a s FVIII pochazejicim z plaz ud nelécenych
pacient( (PUP). Tyto Udaje zahrnuji publikovanou literaturu ( PPET)®, udaje
vytvorené v ramci jednotlivych klinickych hodnoceni a fadé vacich studii
predlozenych drziteli rozhodnuti o registraci véetné udaﬁ%ey&oFem’/ch v ramci velkych
multicentrickych kohortovych studii, idaji predlozeny itrostatnimi odpovédnymi
organy ¢&lenskych statl EU i odpovédi poskytnuté antudie SIPPET. Vybor PRAC také
zvéazil odlvodnéni predlozené spole¢nosti LFB Bi caments jako zaklad pro pozadavek
na prezkoumani doporuceni vyboru PRAC @ nazegy dvou setkani odbornikl poradanych

22. Unora a 3. srpna 2017, . $
. \

e vybor PRAC konstatoval, ze studie IPPEbeIa navrzena k hodnoceni rizika rozvoje
inhibitorl u jednotlivych pfiprav %ﬁrnovala omezeny pocet pFipravk{ s FVIII.
Vzhledem k heterogenité pFl’pr\®p
studii, jez hodnotily pouze u

@ h zahrnuty,

které nebyly v takov{/cK
e vybor PRAC vzal t W@a u, ze dosud provedené studie trpi fadou metodickych omezeni,
a naopak na zaklade tupnych Gdajl neexistuji jasné a konzistentni dikazy, které by

naznacovaly v relativnich rizicich mezi tfidami pFipravkd s FVIII. Specificky zjisténi
ze studie%E i zjiSténi z jednotlivych klinickych hodnoceni a pozorovacich studii

anuje znacna nejistota ohledné extrapolace zjisténi ze
Ry tfidy, na jednotlivé pfipravky, a zejména na pfipravky,

zahin% odpovédich drzitell rozhodnuti o registraci nesta¢i na potvrzeni jakychkoli
koh % nich statisticky i klinicky vyznamnych rozdilG v riziku rozvoje inhibitorl mezi
r@ y t¥idy rFVIII a pdFVIII. To vzhledem k heterogennosti pfipravkl nevyluéuje
jeni jednotlivych pFipravki se zvySenym rizikem rozvoje inhibitorl v probihajicich nebo

)
VUdoucich studiich u pacientd PUP,

6 Peyvandi F, Mannucci PM, Garagiola I, et al. A Randomized Trial of Factor VIII and Neutralizing Antibodies in
Hemophilia A. The New England journal of medicine 2016 May 26;374(21):2054-64
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« vybor PRAC konstatoval, ze G&innost i bezpecnost ptipravk( s FVIII, jak jsou indikovany
k 16¢bé a profylaxi krvaceni u pacientl s hemofilii A, byla prokazana. Na zakladé
dostupnych Gdaji vybor PRAC usoudil, ze u piipravk{ s FVIII je nutna aktualizace souhrnu
Udajl o pfipravku: bod 4.4 by mél byt pozménén tak, aby zahrnoval upozornéni na klinicky
vyznam monitorovani rozvoje inhibitort faktoru VIII u pacientl. Ohledné bodl 4.8 a 5.1
vybor PRAC konstatoval, Ze u nékolika pfipravk( s FVIII jsou v soudasnosti zafazeny
odkazy na Udaje z vysledk{ studii, které neumozfuji definitivni zavéry ohledné rizika
vzniku inhibitorl u jednotlivych pfipravk{. Vysledky klinickych studii, které nebyly
dostatecné robustni (napf. trpély metodickymi omezenimi) by nemély byt v informacich
o pfipravku pro pripravky s FVIII uvadény. Vybor PRAC doporucil odpovidajici zmény
informaci o pfipravku. Kromé& toho, jeliko? diikazy naznacuji, Ze véechny pfipravky
obsahujici lidsky FVIII nesou riziko rozvoje inhibitorQ, s frekvenci ,velmi ¢asté" u padentl
PUP a ,méné &asté" u pacientl PTP, doporudil vybor PRAC, aby byly v souladu s t@,
sjednoceny frekvence v informacich o pFipravku pro tyto pfipravky, pokud ne
oddvodnény Gdaji specifickymi pro dany pFipravek. O

Vybor PRAC proto dospél k zavéru, ze pomér prinosi a rizik 1é¢ivych pﬁ'pravk°¥§huj|’cich
koagulacni faktor FVIII pochazejici z lidské plazmy nebo rekombinantni ko %—u’ faktor VIII
zUstava pozitivni, a doporudil Upravu podminek rozhodnuti o registraci.

Stanovisko vyboru CHMP @

)
Po prezkoumani doporuceni vyboru PRAC souhlasi Vybor pro h ﬁifnm |écivé pripravky (CHMP)
s celkovymi zavéry a odlvodnénim doporuéeni.
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