


1. LAGEMIDLETS NAVN

KOGENATE Bayer 250 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning
KOGENATE Bayer 500 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning
KOGENATE Bayer 1000 IE pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning
KOGENATE Bayer 2000 IE pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning
KOGENATE Bayer 3000 IE pulver og solvens til injektionsvaeske, oplesning

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hvert haetteglas indeholder nominelt 250/500/1000/2000/3000 IE human koagulationsfaktor VIIL\'

(INN: octocog alfa)
Human koagulationsfaktor VIII er fremstillet ved rekombinant DNA-teknologi (rDNA) i ny@r fra
hamsterunger, indeholdende det humane faktor VIII-gen. @

o 1 ml KOGENATE Bayer 250 IE indeholder ca. 100 IE (250 IE / 2,5 ml) hun‘%6
koagulationsfaktor VIII (INN: octocog alfa) efter rekonstitution.

o 1 ml KOGENATE Bayer 500 IE indeholder ca. 200 IE (500 IE / 2,5 x@man
koagulationsfaktor VIII (INN: octocog alfa) efter rekonstitution.

J 1 ml KOGENATE Bayer 1000 IE indeholder ca. 400 IE (10004 / 2.5 ml) human
koagulationsfaktor VIII (INN: octocog alfa) efter rekonstltu

. 1 ml KOGENATE Bayer 2000 IE indeholder ca. 400 IE /'5 ml) human
koagulationsfaktor VIII (INN: octocog alfa) efter re t10n

. 1 ml KOGENATE Bayer 3000 IE indeholder ca E (3000 IE / 5 ml) human
koagulationsfaktor VIII (INN: octocog alfa onstitution.

Potensen (IE) er bestemt ved en 1-trins ko% ganalyse i henhold til FDA Mega-standard, som er
kalibreret i henhold til WHO’s standard 4, IE ationale Enheder (IE). KOGENATE Bayer specifikke
aktivitet er omtrent 4000 IE/mg protein.\

Alle hjelpestoffer er anfort under@ 1.

N

3. L/EGEMIDDEI&&
*

Pulver og solvens fi 1§ktionsvaeske, oplesning (Bio-Set-System).

Pulver: Tert @til svagt gulligt pulver eller pulverkage.
il injektionsvesker, en klar, farveles oplasning.

4.\KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af og profylakse mod bledning hos patienter med haemofili A (medfedt faktor VIII-
mangel). Dette praeeparat indeholder ikke von Willebrand-faktor og er saledes ikke indiceret ved von

Willebrands sygdom.

Dette praeparat er indiceret til voksne, unge og bern i alle aldre.



4.2 Dosering og administration

Behandling ber superviseres af en laege med erfaring i behandling af haeemofili.

Dosering

Antallet af indgivne enheder af faktor VIII er udtrykt i Internationale Enheder (IE) i henhold til den
geldende WHO-standard for faktor VIII-produkter. Faktor VIII-aktiviteten i plasma er udtrykt enten
som en procentdel (i forhold til normal human plasma) eller i Internationale Enheder (i forhold til den
Internationale Standard for faktor VIII i plasma).

1 International Enhed (IE) af faktor VIII-aktivitet svarer til indholdet af faktor VIII i 1 ml norma,
human plasma.

Behandling ved behov é
<
Beregningen af den ngdvendige dosis af faktor VIII er baseret pa det empiriske fun %nternational

Enhed (IE) af faktor VIII pr. kg legemsveegt oger faktor VIII-aktiviteten i plasm; mellem 1,5%
og 2,5% af den normale aktivitet. Den nedvendige dosis bestemmes ud fra fol, ormel:

L. Nedvendig IE = legemsvaegt (kg) x den enskede faktor VIII-stigni o af normal) % 0,5

II.  Forventet faktor VIII-stigning (% af normal) =

fastsaettes individuelt athaengigt af
e, bladningens lokalisering og omfang,
eau).

Dosis, hyppighed samt varighed af substitutionsbehandlin
patientens behov (legemsvagt, grad af haemostasefors
tilstedevarelse af inhibitorer og det enskede faktog V

bledningstilfaelde ber faktor VIII-aktivitete omme under det givne niveau (i % af
normalniveauet) i den tilsvarende periode;

Q)\
X
N\

Folgende skema giver en oversigt over de L{/&loderdier for faktor VIII. I de nevnte



Tabel 1: Doseringsvejledning ved bledning og kirurgi

Bledningsgrad/ Krzevet faktor VIII- | Hyppighed af doser(timer)/
Type af kirurgi niveau (%)(I1E/dl) behandlingsvarighed (dage)
Hzemorrhagi
Tidligt hemartron, 20-40 Gentag hver 12. til 24. time 1 mindst
muskelbladning eller oral ¢én dag, indtil bledningsepisoden,
bledning der er kendetegnet ved smerter, er
gdet i ro eller opheling er niet.
Mere udbredt haemartron, 30 - 60 Gentag infusionen hver 12. til 24.
muskelbledning eller time 1 3-4 dage eller mere, indtil
hamatom smerte og funktionsnedsattelse er
forsvundet. |
Livstruende haemoragi (som 60 - 100 Gentag indgiften hver 8. til 24. ti \n
f.eks. intrakranielle bladninger, indtil den kritiske tilstand er o @
bledninger fra sveelget og @
alvorlige abdominale . 6
bladninger) \
Kirurgi \
Mindre 30-60 én dag, indtil
inklusive tandudtraekning
Starre 80 - 100
(prae- og postoperativ) | Genta giften hver 8. til 24. time,
indti r opnaet en passende
1hg, Fortset derefter
[ andlingen i yderligere mindst 7
Q; e for at opretholde en faktor
@ VIII-aktivitet pa 30-60% (IE/dl).
\ b) Ved kontinuerlig indgift
@ Hev faktor VIII -aktiviteten
% praeoperativt med en initial
’\% bolusindgift, som straks skal
efterfolges af kontinuerlig indgift (i

1E/kg/time). Den kontinuerlige
indgift skal justeres i forhold til
patientens daglige clearance og de

E\@ agnskede faktor VIII-niveauer i
<
\v

mindst 7 dage.

Dosissterrelsen s oseringshyppigheden ber altid tilpasses den kliniske effekt i det enkelte tilfeelde.
Under visse ndigheder kan det vaere nedvendigt at indgive sterre doser end de beregnede, iser
hvad angér @ dosis.

Under b€handlingen anbefales det at foretage en passende fastsettelse af faktor VIII-niveauerne som
rett for, hvilken dosis, der skal indgives, og den hyppighed, hvormed indgifterne skal gentages.
Specielt ved sterre kirurgiske indgreb er en ngje overvagning af substitutionsbehandlingen ved hjelp
af koagulationsanalyse (faktor VIII-aktiviteten i plasma) et absolut krav. De enkelte patienter kan have
forskellig respons pa faktor VIII og udvise forskellige halveringstider og bedringer.

Kontinuerlig infusion
Til beregning af den initiale indgiftshastighed kan clearance opnas ved at foretage en pracoperativ
henfaldskurve eller ved at begynde med en gennemsnitlig populationsverdi (3,0-3,5 ml/time/kg), og

derefter justere i overensstemmelse hermed.

Indgiftshastigheden (i [E/kg/time) = Clearance (i ml/time/kg) x gnsket faktor VIII-niveau (i IE/ml).



Ved kontinuerlig indgift er klinisk stabilitet og in vitro-stabilitet vist ved brug af flytbare pumper med
et PVC-reservoir. KOGENATE Bayer har et lavt indhold af hjelpestoffet polysorbat-80, som er kendt
for at @ge ekstraktionshastigheden for di-(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP) fra polyvinylkloridmaterialer
(PVC). Dette ber tages 1 betragtning ved kontinuerlig indgift.

Profylakse

Ved landtidsforebyggelse af bladninger hos patienter med sver heemofili A er den sedvanlige dosis pa
20-40 IE KOGENATE Bayer pr. kg legemsveagt med 2-3 dages mellemrum. I nogle tilfelde, isar hos
yngre patienter, kan kortere dosisinterval eller hgjere doser vaere nadvendige.

Padiatrisk population K
KOGENATE Bayers sikkerhed og virkning hos bern i alle aldre er klarlagt. Der fore‘li&a fra
kliniske studier med 61 bern i alderen op til 6 ar og ikke-interventionelle studier me{w i alle aldre.

Patienter med inhibitorer 5\80

Patienten ber overvages for udvikling af faktor VIII-inhibitorer. Hvis de f@ﬁ e faktor VIII-

Specielle populationer

aktivitets niveauer i plasma ikke opnés, eller hvis bledning ikke kan kont s med en passende
dosis, ber der udferes en analyse for at fastsla, om en faktor VIII-inhibitor €f til stede. Hvis inhibitoren
er til stede med niveauer pd mindre end 10 Bethesda Enheder (BE 1, kan indgift af yderligere
rekombinant koagulationsfaktor VIII muligvis neutralisere inhil@ og tillade fortsat klinisk effektiv

behandling med KOGENATE Bayer.

Hvis der er en inhibitor til stede, varierer den nedvendige @\idlerﬁd, og dosis ma justeres i
forhold til den kliniske respons og overvagningen af ak#ytteten i faktor VIII i plasma. Hos patienter
med inhibitor-titre p4 over 10 BE eller med en hgj stisk respons ma man overveje brugen af
(aktiveret) prothrombinkompleks-koncentrat (PCC) rekombinant aktiveret faktor VII (rFVIla)-
praparater. Disse behandlinger ber foretages a@l&ge med erfaring i behandling af patienter med
hamofili A.

* \E
Administration K\
Intravenes anvendelse. \Q

KOGENATE Bayer bor,i '@s intravengst over 2-5 minutter. Indgiftshastigheden ber afgeres af
patientens velbefinden ksimal infusionshastighed 2 ml/min).

Kontinuerlig infu@\

KOGENAT, er kan infunderes ved kontinuerlig infusion. Infusionshastigheden ber beregnes pa
basis af og det gnskede FVIII-niveau.

ed en patient, der vejer 75 kg og har en clearance pa 3 ml/time/kg, vil den initiale

1ghed vaere 3 [E/time/kg for at opné et FVIII-niveau pa 100%. Til beregning af ml/time
multipliceres indgiftshastigheden i [E/time/kg med kg legemsvagt/oplesningskoncentration (IE/ml).




Tabel 2: Eksempel til udregning af infusionshastighed ved kontinuerlig infusion efter initial
bolusinjektion

Onsket Indgiftshastighed | Indgiftshastighed i ml/time for
FVIII-niveau i plasma | IE/time/kg patient pd 75 kg
Clearance: rFVIII-oplesningskoncentrationer
3 ml/time/kg 100 IE/ml 200 IE/ml 400 IE/ml
100% (1 1IE/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60% (0,6 IE/ml) 1,8 1,35 0,68 0,34
40% (0,4 IE/ml) 1,2 0,9 0,45 0,225

Under kirurgiske indgreb kan det ved accelereret clearance i forbindelse med store bladninger elK
udtalt vaevsbeskadigelse vere nadvendigt med en hgjere indgiftshastighed.
Efter de initiale 24 timers kontinuerlig infusion skal clearance genberegnes hver dag sammeK det

mélte FVIII-niveau og infusionshastigheden med felgende ligning: @
Clearance = indgiftshastighed/faktisk FVIII-niveau. . 6

Ved kontinuerlig infusion skal infusionsposerne skiftes hver 24. time. \

For instruktioner om rekonstitution af l&gemidlet for administration, se pkt. ndlaegssedlen.
4.3 Kontraindikationer @.

- Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller{@af hjzelpestofferne anfort i
pkt. 6.1.
- Kendt allergisk reaktion over for muse- eller hamsterp@ er.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler ved e brugen

Overfolsomhed \

Der kan forekomme allergilignende overf edsreaktioner med KOGENATE Bayer. Leegemidlet
indeholder spor af muse- og hamsterprétéiier samt humane proteiner udover faktor VIII (se pkt. 5.1).

Patienten skal informeres om stra@\eponere leegemidlet og kontakte laege, hvis der opstar
symptomer pa overfﬂlsomhed\

Patienten skal informer @lige tegn pa overfolsomhedsreaktioner, herunder udslat, kvalme,
generaliseret urticaria n for brystet, hveesende vejrtreekning, hypotension og anafylaksi.

I tilfelde af shocl@andardbehandling af shock udferes.

Inhibitorer @

Dannel traliserende antistoffer (inhibitorer) til faktor VIII er en kendt komplikation
i beha en af individer med haemofili A. Disse inhibitorer er sedvanligvis IgG-immunglobuliner
ret d faktor VIII’s prokoagulante aktivitet, som kvantificeres i Bethesda Enheder (BE) pr. ml

plasma ved brug af den modificerede test. Risikoen for udvikling af inhibitorer er relateret til
sygdommens sverhedsgrad samt eksponering af faktor VIII. Denne risiko er storst i lgbet af de
forste 20 eksponeringsdage. Inhibitorer udvikles sjeeldent efter de forste 100 eksponeringsdage.

Der har vaeret observeret tilfaelde, hvor inhibitorer (lav titer) er vendt tilbage efter skift fra ét
faktor VIII-produkt til et andet. Det er forekommet hos tidligere behandlede patienter med mere
end 100 eksponeringsdage, som havde udvikling af inhibitorer i anamnesen. Det anbefales derfor
at overvage alle patienter ngje for udvikling af inhibitorer efter ethvert produktskift.




Den kliniske relevans af inhibitorudviklingen athaenger af inhibitorens titer, hvor lavtiter-inhibitorer,
som er forbigdende til stede eller konsekvent forbliver lav titer, udger en mindre risiko for
utilstreekkeligt klinisk respons end hejtiter-inhibitorer.

Generelt ber alle patienter 1 behandling med koagulationsfaktor VIII-produkter overvages omhyggeligt
for udvikling af inhibitorer ved passende kliniske observationer og laboratorietests. Hvis de forventede
faktor VIII-aktivitetsniveauer i plasma ikke opnés, eller hvis bledning ikke kan kontrolleres med en
passende dosis, ber der testes for forekomst af faktor VIII-inhibitor. Hos patienter med hgje niveauer
af inhibitor kan behandling med faktor VIII vere virkningsles, og andre behandlingsmuligheder ber
overvejes. Behandling af disse patienter ber ledes af en leege med erfaring i behandling af heemofili og
faktor VIII-inhibitorer.

Kontinuerlig infusion é\,

I et klinisk studie vedrerende brugen af kontinuerlig infusion ved kirurgi blev heparin anv; il at
forebygge tromboflebitis pa indgiftsstedet som ved enhver anden langvarig intravengs i

Natriumindhold OK\

Denne medicin indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. hattegl S. den eri det
vaesentlige natriumfti.

Kardiovaskulere hendelser K@

e kan have samme risiko for at
nar koagulationen er normaliseret
er administration kan, iser hos patienter,

Heaemofili-patienter med kardiovaskulere risikofaktorer eller
udvikle kardiovaskulere haendelser som ikke-haemofile pati
ved behandling med FVIIIL. En stigning i FVIII-niveau
der allerede har kardiovaskulere risikofaktorer, giye ten mindst den samme risiko for kar-
okklusion eller myokardieinfarkt som den del af be ingen, der ikke har heemofili. Derfor skal
patienterne underseges og overvages for kardie@isikofaktorer.

Kateterrelatede komplikationer 0\%

Hvis det er nedvendigt at anlaegge &alt venekateter (CVK), skal der tages hensyn til risikoen for
CVK-relaterede komplikationi' der lokale infektioner, bakteriemi og trombose pé kateterstedet.

Dokumentation \@

Det anbefales pé de ste at registrere navn og batch-nr. pa produktet hver gang KOGENATE

4.5 Interaktion med andre lagemidler og andre former for interaktion

Der er ikke rapporteret interaktioner mellem KOGENATE Bayer og andre l&gemidler.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Der er ikke gennemfort reproduktionsstudier pa dyr med KOGENATE Bayer.



Graviditet og amning

Pé grund af den sjeeldne forekomst af hemofili A hos kvinder er der ingen erfaring med anvendelse af
KOGENATE Bayer under graviditet og amning. KOGENATE Bayer ber derfor kun anvendes under
graviditet og amning pa tvingende indikation.

Fertilitet

Fertilitetsdata er ikke tilgengelige.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner

KOGENATE Bayer pévirker ikke evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner. é\,

4.8 Bivirkninger @

o X2
Oversigt over sikkerhedsprofil K\

Overfolsomhedsreaktioner eller allergiske reaktioner (som kan omfatte angi reendende og
sviende fornemmelse pa infusionsstedet, kulderystelser, ansigtsradme, generéeret urticaria,
hovedpine, udslat, hypotension, letargi, kvalme, rastleshed, takykardi, trf&n for brystet, prikkende
fornemmelse, opkastning, hvaesende vejrtrakning) er blevet observergtfor praeparater med
rekombinant faktor VIII, og kan i nogle tilfzlde udvikle sig til sv laksi (herunder shock). Iser
hudreaktioner kan vere almindeligt forekommende, hvorimod @mg til alvorlig anafylaksi
(herunder shock) anses for at vaere sjelden.

patienter med haemofili A, som
yer. Hvis disse inhibitorer opstér, vil
respons. | disse tilfaelde anbefales det at

Der kan udvikles neutraliserende antistoffer (inhibitor
behandles med faktor VIII, herunder med KOGE
tilstanden komme til udtryk som utilstraekkeligt klin
kontakte et specialiseret hemofilicenter

Tabel over bivirkninger 0$:

Tabellen nedenfor er i henhold til RA systemorganklassifikationen (SOC og foretrukket term).
Hyppighederne er blevet eval enhold til den folgende konvention: Meget almindelig: (=1/10),
almindelig (>1/100 til <1/10 & almindelig (>1/1.000 til <1/100), sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000),
meget sjelden (< 1/10. % e kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende data).

<§’
N



Tabel 3: Hyppighed af bivirkninger

MedDRA Hyppighed
standard Meget Almindelig Ikke almindelig | Sjzelden Meget
Systemorganklass | almindelig sjeelden /
e ikke kendt
Blod og Inhibering af Inhibering af
lymfesystem faktor VIII faktor VIII
(PUPs)* (PTPs)*
Almene Reaktioner pa Infusions-
symptomer og injektionsstedet relateret febril
reaktioner pa reaktion
administrationsst
edet "\'
Immunsystemet Overfolsomheds- Systemiske
reaktioner fra overfolsom I
huden (pruritus, -reaktino
urticaria og (heru
udsleet) 1@ tisk
Walme,
runormalt
@ blodtryk og
( svimmelhed)
Nervesystemet ,‘ Dysgeusi
*Hyppigheden er baseret pé studier med alle FVIII-produkte omfattede patienter med sveer
hamofili A. PTPs = tidligere behandlede patienter, PUPs re ubehandlede patienter

Padiatrisk population
Hyppigheden, typen og svaerhedsgraden af bivigkninger hos bern forventes at veere den samme som i
andre populationsgrupper med undtagelse af Isen af inhibitorer.

Indberetning af formodede bivirkninge %

Naér leegemidlet er godkendt, er 1n§gtmng af formodedee bivirkninger vigtig. Det muligger loebende
overvagning af benefit/risk- foﬁgH for laegemidlet. Lager og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formoded\® nger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering \6

Der er ikke rap t tilfeelde af overdosering med rekombinant koagulationsfaktor VIII.

@%(OLOGISKE EGENSKABER

armakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Hemostatika, blodkoagulationsfaktor VIII, ATC-kode: B02B D02.

Virkningsmekanisme

Faktor VIII/von Willebrand faktor-kompleks (vWF) bestar af to molekyler (faktor VIII og vWF) med
forskellige fysiologiske funktioner. Ved indgift til en haemofilipatient binder faktor VIII sig til vWF i
patientens kredsleb. Aktiveret faktor VIII virker som en co-faktor til aktiveret faktor IX, hvilket
accelererer omdannelsen af faktor X til aktiveret faktor X. Aktiveret faktor X omdanner protrombin til
trombin. Herefter omdanner trombin fibrinogen til fibrin, og et koagel kan dannes. Hemofili A er en
kensbunden, arvelig sygdom med forstyrrelse i blodets koagulation. Sygdommen skyldes et nedsat



niveau af faktor VIII:C og medferer voldsom bladning i led, muskler eller indre organer, enten
spontant eller som folge af et traume i forbindelse med en ulykke eller et kirurgisk indgreb. Ved
substitutionsbehandling gges plasmaniveauerne for faktor VIII, hvorved der opnés en midlertidig
korrektion af faktormanglen og en korrektion af bledningstendensen.

Farmakodynamisk virkning

Fastsettelse af den aktiverede partielle tromboplastintid (aPTT) er en konventionel in vitro-
analysemetode for faktor VIII's biologiske aktivitet. aPTT er forlenget hos alle heemofili-patienter.
Graden og varigheden af normaliseringen af aPTT, der er observeret efter indgift af KOGENATE
Bayer, svarer til det, der kan opnas med plasmaderiveret faktor VIII.

Kontinuerlig infusion é\'

Et klinisk studie med voksne heemofili A-patienter, som gennemgik et storre kirurgisk in har
vist, at KOGENATE Bayer kan administreres som kontinuerlig infusion ved kirurgi ‘p% - 0g
postoperativt). Heparin blev anvendst i studiet til at forebygge tromboflebitis pa admiristrationsstedet

som ved enhver anden langvarig intravenes infusion. O

I studierne udviklede ingen af patienterne klinisk relevante antistof—tig maod de spormangder af

Overfolsomhed

muse- og hamsterprotein, der findes i preparatet. Der foreligger imi d en risiko for allergiske
reaktioner over for praeparatets indholdsstoffer, f.eks. spor af ml@ g hamsterprotein, hos visse

predisponerede patienter (se pkt. 4.3 og 4.4). g

Immuntolerans-induktion (ITI)

Data for immuntolerans-induktion er blevet indsanN os patienter med haemofili A, som havde
udviklet inhibitorer over for FVIIIL. Der blev u en retrospektiv gennemgang af 40 patienter, og
39 patienter blev inkluderet i et prospektivih gator-initieret klinisk studie. Data viser, at
KOGENATE Bayer er blevet anvendt tilNatindtucere immuntolerans. Hos patienter, hvor
immuntolerans blev opnaet, kunne blsdn erne igen forhindres eller kontrolleres med KOGENATE

Bayer, og patienten kunne fortsaett d profylaktisk behandling som vedligeholdelsesbehandling.

5.2 FarmakoKkinetiske e ber

Absorption . 6\

Analysen af alle @rede in vivo-bedringer hos tidligere behandlede patienter viste en middel
stigning pa 2%Pr. WE/kg legemsvegt for KOGENATE Bayer. Dette resultat svarer til de rapporterede
veerdier for III deriveret fra humant plasma.

Fordel& elimination
</

Emeinistration af KOGENATE Bayer, fulgte peak faktor-VIII-aktiviteten en bi-fasisk
eksponentiel eliminationskurve med en middel terminal halveringstid pa omkring 15 timer. Dette
svarer til halveringstiden for plasmaderiveret faktor VIII, som har en gennemsnitlig terminal
halveringstid pa omkring 13 timer. Yderligere farmakokinetiske parametre for KOGENATE Bayer til
bolusindgift er: en mean residence time [MRT (0 - 48)] pa omkring 22 timer og en clerance pa
omkring 160 ml/time. Den gennemsnitlige baseline-clearance for 14 voksne patienter, der gennemgik
storre kirurgiske indgreb med kontinuerlig indgift, var 188 ml/time, hvilket svarer til 3,0 ml/time/kg
(variationsbredde 1,6 -4,6 ml/time/kg).

10



5.3 Pr=Kkliniske sikkerhedsdata

Selv doser, der er adskillige gange sterre end den anbefalede kliniske dosis (relateret til legemsvagt),
viste ingen akutte eller subakutte toksiske virkninger for KOGENATE Bayer hos dyr (mus, rotter,
kaniner og hunde).

Der er ikke foretaget specifikke studier med gentagen indgift af octocog alfa, for eksempel med
henblik pa reproduktionstoksicitet, kronisk toksicitet og karcinogenicitet pa grund af det
immunrespons over for heterologe proteiner, som findes hos alle ikke humane pattedyr.

Der er ikke foretaget studier af KOGENATE Bayer’s mutagene potentiale, eftersom der ikke kunne
detekteres noget mutagent potentiale in vitro eller in vivo for forgengeren til KOGENATE Bayeg.\'

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER @

6.1 Hjeelpestoffer {\6
Pulver \O

Glycin @.
Natriumchlorid

Kalciumchlorid K@
Histidin @
Polysorbat 80

Saccharose Qg

Solvens \@

Vand til injektionsvaesker @
6.2  Uforligeligheder 0$&

Dette leegemiddel mé ikke blandes andre leegemidler end dem, der er anfert under pkt. 6.6.
Anvend kun det medfelgende adrr@tratlonsudstyr (haetteglas med pulver og Bio-Set-
overferingssystem, fyldt inj sprejte med solvens og venepunkturszt) til rekonstitution og
injektion, da behandlin an forekomme som folge af adsorption af human rekombinant
koagulationsfaktor VJI@n indre overflade af visse infusionssaet.

6.3 Opbevarin@

30 maéneder, @

Efterr itution ber preparatet fra et mikrobiologisk synspunkt anvendes straks. Hvis det ikke
anvendgS straks, er opbevaringstiderne under anvendelse og betingelserne for anvendelse brugerens
ansvar.

Men i in vitro-studier er kemisk og fysisk stabilitet under brug blevet pavist i 24 timer ved 30 °C i
PVC-poser til kontinuerlig infusion.

Efter rekonstitution er kemisk og fysisk stabilitet blevet pavist i 3 timer i in vitro-studier.

Ma ikke opbevares i koleskab efter rekonstitution.
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6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C). Ma ikke nedfryses. Opbevar hatteglasset og den fyldte
injektionssprejte i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Inden for den samlede opbevaringstid pd 30 méneder kan preparatet, hvis det opbevares i den ydre
karton, opbevares ved stuetemperatur (op til 25 °C) i en begranset periode pa 12 maneder. | dette
tilfeelde udleber preeparatet med udgangen af de 12 méneder eller ved udlebsdatoen pa hatteglasset,
hvis det er en tidligere dato. Den nye udlebsdato skal noteres pa den ydre karton.

Opbevaringsforhold efter rekonstitution af leegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser og specielt udstyr til anvendelse, administratié&}er

implantation K

Hver pakke med KOGENATE Bayer indeholder: .

. Et haetteglas med Bio-Set-overferingssystem, indeholdende pulver (10 ml hee 1 klart glas
(type 1) med latex-fri gra halogenbutylgummiprop samt overferingssyste beskyttende

hzette [Bio-Set]) \g
. En fyldt injektionssprejte med 2,5 ml (til 250 IE, 500 IE og 1000 IE @» ml (til 2000 IE og
3000 IE) solvens (ampul i klart glas type 1 med latex-fri gré klorb mmiprop)
. En stempelstang

. Et venepunkturseet @
S

. To spritservietter til engangsbrug

. To kompresser

. To plastre Q
6.6 Regler for bortskaffelse og anden hﬁndte@

En detaljeret beskrivelse af hvordan KOGEN @Bayer klargeres og indgives, findes i den
indleegsseddel, der folger med leegemidlet.

¥

Det rekonstituerede legemiddel er ex( ¢ farvelos vaske.

injektionsvasker (til 250 IE E and 1000 IE) eller 5 ml (til 2000 IE og 3000 IE)) i den fyldte
injektionssprejte og det ditegfefede overfaringssystem (Bio-Set). Til infusion skal praeparatet
tilberedes under aseptis o hold. Hvis en af pakningens komponenter er dben eller beskadiget, mé

KOGENATE Bayer-pulver E kutopleses i den medfelgende solvens (2,5 ml vand til

denne komponent i artvendes.

Drej forsigtigt hf&set, til al pulveret er oplast. Oplesningen fremstar som en klar vaske.
Parenterale lae@ ler skal inspiceres visuelt for partikler og misfarvning for administration. Anvend
ikke KOGEQ Bayer, hvis der er synlige partikler eller uklarheder.

Efter ing treekkes oplasningen tilbage i spragjten. KOGENATE Bayer skal rekonstitueres og
adrhinigtreres ved hjelp af de komponenter, der leveres i hver pakning.

Det rekonstituerede praeparat skal filtreres for administration for at fjerne eventuelle partikler i
oplasningen. Filtreringen kan finde sted ved at folge rekonstitutions- og/eller administrationstrinene,
som beskrevet 1 den indleegsseddel, der leveres med KOGENATE Bayer. Det er vigtigt at anvende det
venepunkturset, der leveres med praeparatet, da det har et indbygget in-line-filter.

I situationer, hvor det leverede venepunkturseet ikke kan anvendes (f.eks. nér der infunderes i et
perifert eller centralt kateter), skal der anvendes et separat filter, der er kompatibelt med KOGENATE
Bayer. Et sadant filter er et polyamidfilter med en porestorrelse pa 5-20 mikrometer i et polyakryl-
filterhus med luer-adapter.
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Venepunkturszttet, der leveres med praparatet, ma ikke anvendes til at udtage blod, da det indeholder
et in-line-filter. Hvis der skal udtages blod for infusion, skal der anvendes et administrationssat uden
filter, og KOGENATE Bayer skal sa infunderes gennem et injektionsfilter.

Hvis du har spergsmal om KOGENATE Bayer og kompatible, separate filtre, skal du kontakte Bayer
AG.

Kun til engangsbrug. Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale
retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Bayer AG \
<

51368 Leverkusen

Tyskland é

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) é\

EU/1/00/143/004 - KOGENATE Bayer 250 IE \}
EU/1/00/143/005 - KOGENATE Bayer 500 IE @.
EU/1/00/143/006 - KOGENATE Bayer 1000 IE

EU/1/00/143/010 - KOGENATE Bayer 2000 IE KQ)
EU/1/00/143/012 - KOGENATE Bayer 3000 IE @

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGS DELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 4. au@ZOOO
Dato for seneste fornyelse: 6. august 2010

10. DATO FOR ZANDRING % KSTEN
L
\Q)

*
Yderligere informatj QKOGENATE Bayer findes pé Det Europ@iske Legemiddelagenturs
hjemmeside http: .ema.europa.eu.

o
N
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1. LAGEMIDLETS NAVN

KOGENATE Bayer 250 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning
KOGENATE Bayer 500 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning
KOGENATE Bayer 1000 IE pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning
KOGENATE Bayer 2000 IE pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning
KOGENATE Bayer 3000 IE pulver og solvens til injektionsvaeske, oplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Hvert haetteglas indeholder nominelt 250/500/1000/2000/3000 IE human koagulationsfaktor VHL\'

(INN: octocog alfa).
Human koagulationsfaktor VIII er fremstillet ved rekombinant DNA-teknologi (fDNA) i ny@r fra
hamsterunger, indeholdende det humane faktor VIII-gen. @

*
1 ml KOGENATE Bayer 250 IE indeholder ca. 100 IE (250 IE / 2,5 ml) hu 6
koagulationsfaktor VIII (INN: octocog alfa) efter rekonstitution.

o 1 ml KOGENATE Bayer 500 IE indeholder ca. 200 IE (500 IE / 2,5 r@ag
koagulationsfaktor VIII (INN: octocog alfa) efter rekonstitution

n
. 1 ml KOGENATE Bayer 1000 IE indeholder ca. 400 IE (1000 1E / 255 ml) human
koagulationsfaktor VIII (INN: octocog alfa) efter rekonstituti

. 1 ml KOGENATE Bayer 2000 IE indeholder ca. 400 I (@0 IE / 5 ml) human
koagulationsfaktor VIII (INN: octocog alfa) efter reko tion.

. 1 ml KOGENATE Bayer 3000 IE indeholder ca (3000 IE / 5 ml) human
koagulationsfaktor VIII (INN: octocog alfa& onstitution.

Potensen (IE) er bestemt ved en 1-trins ko ganalyse i henhold til FDA Mega-standard, som er
kalibreret i henhold til WHO’s standard4 [ tionale Enheder (IE). KOGENATE Bayer specifikke
aktivitet er omtrent 4000 IE/mg protein’.\%

Alle hjelpestoffer er anfort under @5 1.

3. LEGEMIDDELE&
*

Pulver og solvens ti \ktionsvaeske, oplesning (forbindelsesstykke til hatteglas).

Pulver: Tert @tll svagt gulligt pulver eller pulverkage.
Solvens: V il injektionsvesker, en klar, farvelos oplesning.

4.VLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af og profylakse mod bledning hos patienter med haemofili A (medfedt faktor VIII-
mangel). Dette praeeparat indeholder ikke von Willebrand-faktor og er saledes ikke indiceret ved von

Willebrands sygdom.

Dette preeparat er indiceret til voksne, unge og bern i alle aldre.
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4.2 Dosering og administration

Behandling ber superviseres af en leege med erfaring i behandling af heemofili.

Dosering

Antallet af indgivne enheder af faktor VIII er udtrykt i Internationale Enheder (IE) i henhold til den
geldende WHO-standard for faktor VIII-produkter. Faktor VIII-aktiviteten i plasma er udtrykt enten
som en procentdel (i forhold til normal human plasma) eller i Internationale Enheder (i forhold til den
Internationale Standard for faktor VIII i plasma).

1 International Enhed (IE) af faktor VIII-aktivitet svarer til indholdet af faktor VIII i 1 ml norma,
human plasma.

Behandling ved behov é
*
Beregningen af den nedvendige dosis af faktor VIII er baseret pa det empiriske fun %nternational

Enhed (IE) af faktor VIII pr. kg legemsvaegt ager faktor VIII-aktiviteten i plasm:. mellem 1,5%
og 2,5% af den normale aktivitet. Den nadvendige dosis bestemmes ud fra fol ormel:

L Nedvendig IE = legemsvagt (kg) x den enskede faktor VIII-stigni o af normal) x 0,5

II.  Forventet faktor VIII-stigning (% af normal) =

fastsaettes individuelt athangigt af
e, bladningens lokalisering og omfang,
eau).

Dosis, hyppighed samt varighed af substitutionsbehandlin,
patientens behov (legemsvegt, grad af haemostasefors
tilstedeverelse af inhibitorer og det enskede fakto

bledningstilfeelde ber faktor VIII-aktivitete omme under det givne niveau (i % af
normalniveauet) i den tilsvarende periode;

Q)\
X
N\

Folgende skema giver en oversigt over de L{/&lodv&rdier for faktor VIII. I de naevnte
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Tabel 1: Doseringsvejledning ved bledning og kirurgi

Bledningsgrad/ Krezevet faktor VIII- | Hyppighed af doser(timer)/
Type af kirurgi niveau (%)(I1E/dl) behandlingsvarighed (dage)
Hzemorrhagi
Tidligt hemartron, 20-40 Gentag hver 12. til 24. time 1 mindst
muskelbladning eller oral ¢én dag, indtil bledningsepisoden,
bledning der er kendetegnet ved smerter, er
gdet i ro eller opheling er niet.
Mere udbredt haemartron, 30 - 60 Gentag infusionen hver 12. til 24.
muskelbledning eller time 1 3-4 dage eller mere, indtil
hamatom smerte og funktionsnedsattelse er
forsvundet. |
Livstruende haemoragi (som 60 - 100 Gentag indgiften hver 8. til 24. ti \n
f.eks. intrakranielle bladninger, indtil den kritiske tilstand er o @
bledninger fra sveelget og @
alvorlige abdominale . 6
bladninger) \
Kirurgi \
Mindre 30-60 én dag, indtil
inklusive tandudtraekning
Starre 80 - 100
(prae- og postoperativ) | Genta giften hver 8. til 24. time,
indti r opnaet en passende
1hg, Fortset derefter
[ andlingen i yderligere mindst 7
Q; e for at opretholde en faktor
VIlI-aktivitet pa 30-60% (IE/dl).
\@ b) Ved kontinuerlig indgift
Hev faktor VIII -aktiviteten
@ praeoperativt med en initial
% bolusindgift, som straks skal
’\% efterfolges af kontinuerlig indgift (i
1E/kg/time). Den kontinuerlige
indgift skal justeres i forhold til
\ patientens daglige clearance og de
enskede faktor VIII-niveauer i
\@ mindst 7 dage.
- »
Dosissterrelsen sa ringshyppigheden ber altid tilpasses den kliniske effekt i det enkelte tilfeelde.
Under visse oms igheder kan det vaere nedvendigt at indgive storre doser end de beregnede, iser

hvad angér ini sis.
Under %gen anbefales det at foretage en passende fastsattelse af faktor VIII-niveauerne som
rettesn r, hvilken dosis, der skal indgives, og den hyppighed, hvormed indgifterne skal gentages.
Spegiglt ved storre kirurgiske indgreb er en ngje overvagning af substitutionsbehandlingen ved hjelp
af koagulationsanalyse (faktor VIII-aktiviteten i plasma) et absolut krav. De enkelte patienter kan have
forskellig respons pa faktor VIII, udvise forskellige halveringstider og bedringer.

Kontinuerlig infusion
Til beregning af den initiale indgiftshastighed kan clearance opnas ved at foretage en pracoperativ
henfaldskurve eller ved at begynde med en gennemsnitlig populationsverdi (3,0-3,5 ml/time/kg), og

derefter justere i overensstemmelse hermed.

Indgiftshastigheden (i [E/kg/time) = Clearance (i ml/time/kg) x gnsket faktor VIII-niveau (i IE/ml).
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Ved kontinuerlig indgift er klinisk stabilitet og in vitro-stabilitet vist ved brug af flytbare pumper med
et PVC-reservoir. KOGENATE Bayer har et lavt indhold af hjelpestoffet polysorbat-80, som er kendt
for at @ge ekstraktionshastigheden for di-(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP) fra polyvinylkloridmaterialer
(PVC). Dette ber tages i betragtning ved kontinuerlig indgift.

Profylakse
Ved landtidsforebyggelse af bladninger hos patienter med sver heemofili A er den seedvanlige dosis pa
20-40 IE KOGENATE Bayer pr. kg legemsveagt med 2-3 dages mellemrum. I nogle tilfelde, isar hos

yngre patienter, kan kortere dosisinterval eller hgjere doser vere nodvendige.

Specielle populationer

Padiatrisk population
KOGENATE Bayers sikkerhed og virkning hos bern i alle aldre er klarlagt. Der forehggea fra
kliniske studier med 61 bern i alderen op til 6 ar og ikke-interventionelle studier meq le aldre.

Patienter med inhibitorer K\
Patienten ber overvages for udvikling af faktor VIII-inhibitorer. Hvis de forve Qaktor VIII-
aktivitetsniveauer i plasma ikke opnas, eller hvis bledning ikke kan kontrolleregymed en passende
dosis, ber der udferes en analyse for at fastsla, om en faktor VIII-inhibit stede. Hvis inhibitoren
er til stede med niveauer pa mindre end 10 Bethesda Enheder (BE) pr.ml, ¥an indgift af yderligere
rekombinant koagulationsfaktor VIII muligvis neutralisere inhibit tillade fortsat klinisk effektiv
behandling med KOGENATE Bayer.Hvis der er en inhibitor til varierer den nedvendige dosis
imidlertid, og dosis ma justeres i forhold til den kliniske resp, overvagningen af aktiviteten i
faktor VIII i plasma. Hos patienter med inhibitor-titre pa E eller med en hgj anamnestisk
respons md man overveje brugen af (aktiveret) prothro ompleks-koncentrat (PCC) eller
rekombinant aktiveret faktor VII (tFVIla)-preparatey! e behandlinger ber foretages af en leege
med erfaring i behandling af patienter med haemofi

Administration @
* %

Intravengs anvendelse. \

patientens velbefindende (m al infusionshastighed 2 ml/min).

Kontinuerlig infusion 6\

KOGENATE Ba
basis af cleara
Eksempel:
infusion
multip

KOGENATE Bayer ber inj 1c;res Vengst over 2-5 minutter. Indgiftshastigheden ber afgeres af

1nfunderes ved kontinuerlig infusion. Infusionshastigheden ber beregnes pa
det enskede FVIII-niveau.

patient, der vejer 75 kg og har en clearance pé 3 ml/time/kg, vil den initiale

d veere 3 [E/time/kg for at opné et FVIII-niveau pa 100%. Til beregning af ml/time
indgiftshastigheden i IE/time/kg med kg legemsvaegt/oplesningskoncentration (IE/ml).

TabeV2: Eksempel til udregning af infusionshastighed ved kontinuerlig infusion efter initial
bolusinjektion

Onsket Indgiftshastighed | Indgiftshastighed i ml/time for
FVIll-niveau i plasma | IE/time/kg patient pa 75 kg
Clearance: rFVIII-oplesningskoncentrationer
3 ml/time/kg 100 IE/ml 200 IE/ml 400 IE/ml
100% (1 IE/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60% (0,6 IE/ml) 1,8 1,35 0,68 0,34
40% (0,4 IE/ml) 1,2 0,9 0,45 0,225
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Under kirurgiske indgreb kan det ved accelereret clearance i forbindelse med store bladninger eller
udtalt vaevsbeskadigelse vere nadvendigt med en hgjere indgiftshastighed.

Efter de initiale 24 timers kontinuerlig infusion skal clearance genberegnes hver dag sammen med det
maélte FVIII-niveau og infusionshastigheden med folgende ligning:

Clearance = indgiftshastighed/faktisk FVIII-niveau.

Ved kontinuerlig infusion skal infusionsposerne skiftes hver 24. time.

For instruktioner om rekonstitution af l&gemidlet for administration, se pkt. 6.6 og indlaegssedlen.
4.3 Kontraindikationer

- Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anf@r&i\'

pkt. 6.1.
- Kendst allergisk reaktion over for muse- eller hamsterproteiner. KQ
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen %
Overfolsomhed é
Der kan forekomme allergilignende overfolsomhedsreaktioner med KOGE ayer. Legemidlet
indeholder spor af muse- og hamsterproteiner samt humane proteiner ud aktor VIII (se pkt. 5.1).

Patienten skal informeres om straks at seponere laegemidlet og kor{@aege hvis der opstar
symptomer pé overfalsomhed.

Patienten skal informeres om tidlige tegn pa overfﬂlsomh@oner herunder udslat, kvalme,
generaliseret urticaria, trykken for brystet, hvaesend ning, hypotension og anafylaksi.
I tilfelde af shock skal standardbehandling af sho&

Inhibitorer

Dannelsen af neutraliserende antistoffer (& 'torer) til faktor VIII er en kendt komplikation

1 behandlingen af individer med h filNA. Disse inhibitorer er seedvanligvis IgG-immunglobuliner
rettet mod faktor VIII’s prokoagué{aktivitet, som kvantificeres i Bethesda Enheder (BE) pr. ml
plasma ved brug af den modificer est. Risikoen for udvikling af inhibitorer er relateret til
sygdommens svaerhedsgrad %‘iksponering af faktor VIII. Denne risiko er storst i labet af de

forste 20 eksponerings Nhlibitorer udvikles sjeldent efter de forste 100 eksponeringsdage.

Der har varet obse
faktor VIII-prod

feelde, hvor inhibitorer (lav titer) er vendt tilbage efter skift fra ét

il et andet. Det er forekommet hos tidligere behandlede patienter med mere
sdage, som havde udvikling af inhibitorer i anamnesen. Det anbefales derfor
tienter ngje for udvikling af inhibitorer efter ethvert produktskift.

Generelt ber alle patienter i behandling med koagulationsfaktor VIII-produkter overvages omhyggeligt
for udvikling af inhibitorer ved passende kliniske observationer og laboratorietests. Hvis de forventede
faktor VIII-aktivitetsniveauer i plasma ikke opnés, eller hvis bladning ikke kan kontrolleres med en
passende dosis, ber der testes for forekomst af faktor VIII-inhibitor. Hos patienter med hgje niveauer
af inhibitor kan behandling med faktor VIII vere virkningsles, og andre behandlingsmuligheder ber
overvejes. Behandling af disse patienter ber ledes af en l&ege med erfaring i behandling af heemofili og
faktor VIlI-inhibitorer.
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Kontinuerlig infusion

I et klinisk studie vedrerende brugen af kontinuerlig infusion ved kirurgi blev heparin anvendt til at
forebygge tromboflebitis pa indgiftsstedet som ved enhver anden langvarig intravengs indgift.

Natriumindhold

Denne medicin indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. hatteglas, dvs. den er i det
vaesentlige natriumfti.

Kardiovaskulare hendelser

Heemofili-patienter med kardiovaskulare risikofaktorer eller sygdomme kan have samme risik t
udvikle kardiovaskulere haendelser som ikke-hamofile patienter, nar koagulationen er no t

ved behandling med FVIIIL. En stigning i FVIII-niveauerne efter administration kan, isaer
der allerede har kardiovaskulere risikofaktorer, give patienten mindst den samme rigik;
okklusion eller myokardieinfarkt som den del af befolkningen, der ikke har haemoﬁ&

patienterne undersgges og overvages for kardielle risikofaktorer. s\'O

Hvis det er nedvendigt at anlaegge centralt venekateter (CVK), skal d, ta@hensyn til risikoen for
CVK-relaterede komplikationer, herunder lokale infektioner, bath{ og trombose pa kateterstedet.

Dokumentation QQ

Det anbefales pé det kraftigste at registrere navn og ba . pa produktet, hver gang administreres til
patienten, sa der opretholdes en forbindelse melleK en og den pagaldende batch af laegemidlet.

Kateterrelatede komplikationer

Padiatrisk population @

De angivne advarsler og forsigtighedsre lder for bade voksne og bern.

4.5 Interaktion med andre lae@'dler og andre former for interaktion

Der er ikke rapporteret inter@ger mellem KOGENATE Bayer og andre legemidler.
4.6 Fertilitet, grayic@\g amning

Der er ikke genn@reproduktionsstudier pa dyr med KOGENATE Bayer.

Graviditet ng

en sjeldne forekomst af haemofili A hos kvinder er der ingen erfaring med anvendelse af
KOGENATE Bayer under graviditet og amning. KOGENATE Bayer ber derfor kun anvendes under
graviditet og amning pa tvingende indikation.

Fertilitet

Fertilitetsdata er ikke tilgaengelige.

4.7 Virkning pa evnen til at fere motorkeretej eller betjene maskiner

KOGENATE Bayer pévirker ikke evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner.
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4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofil

Overfolsomhedsreaktioner eller allergiske reaktioner (som kan omfatte angiogdem, breendende og
sviende fornemmelse pé infusionsstedet, kulderystelser, ansigtsradme, generaliseret urticaria,
hovedpine, udslat, hypotension, letargi, kvalme, rastloshed, takykardi, trykken for brystet, prikkende
fornemmelse, opkastning, hvaesende vejrtraekning) er blevet observeret for praeparater med
rekombinant faktor VIII, og kan i nogle tilfzlde udvikle sig til sver anafylaksi (herunder shock). Iser
hudreaktioner kan vare almindeligt forekommende, hvorimod udvikling til alvorlig anafylaksi
(herunder shock) anses for at vare sjelden.

Der kan udvikles neutraliserende antistoffer (inhibitorer) hos patienter med hemofili A, som \
behandles med faktor VIII, herunder med KOGENATE Bayer. Hvis disse inhibitorer opstar @
tilstanden komme til udtryk som utilstreekkeligt klinisk respons. I disse tilfaelde anbefales égt
kontakte et specialiseret haemofilicenter. . \%

Tabel over bivirkninger O

Hyppighederne er blevet evalueret i henhold til den folgende konvention et almindelig: (>1/10),
almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100), sjeeldch (>1/10.000 til <1/1.000),
meget sjelden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra Q andenverende data).

Tabel 3: Hyppighed af bivirkninger 4

Tabellen nedenfor er i henhold til MedDR A-systemorganklassifikationen : g foretrukket term).

MedDRA ghed
standard Meget Almindelig d mindelig | Sjaelden Meget
Systemorganklass | almindelig sjeelden /
e “ &’ ikke kendt
Blod og Inhibering af NY Inhibering af
lymfesystem faktor VIII < faktor VIII
(PUPs)* N N~ (PTPs)*
Almene roner pa Infusions-
symptomer og {k tionsstedet relateret febril
reaktioner pa @ - reaktion
administrationsst
edet . ’A\o
Immunsystemet \U Overfolsomheds- Systemiske
.l 6 reaktioner fra overfelsomheds
6> huden (pruritus, -reaktioner
urticaria og (herunder
@ udsleet) anafylaktisk
g reaktion,
kvalme,
unormalt
V blodtryk og
svimmelhed)
Nervesystemet Dysgeusi

* Hyppigheden er baseret pé studier med alle FVIII-produkter, som omfattede patienter med sveer
hamofili A. PTPs = tidligere behandlede patienter, PUPs = tidligere ubehandlede patienter

Padiatrisk population

Hyppigheden, typen og svaerhedsgraden af bivirkninger hos bern forventes at vaere den samme som i
andre populationsgrupper med undtagelse af dannelsen af inhibitorer.
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Indberetning af formodede bivirkninger

Nér laegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodedee bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er ikke rapporteret tilfzelde af overdosering med rekombinant koagulationsfaktor VIII.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

N

5.1 Farmakodynamiske egenskaber &

Farmakoterapeutisk klassifikation: Hemostatika, blodkoagulationsfaktor VIII, ATC:k 2B D02.

Virkningsmekanisme OK\

Faktor VIII/von Willebrand faktor-kompleks (vWF) bestér af to molekyler (
forskellige fysiologiske funktioner. Ved indgift til en heemofilipatient bi aktor VIII sig til vWF i
patientens kredsleb. Aktiveret faktor VIII virker som en co-faktor til aktivetet faktor IX, hvilket
accelererer omdannelsen af faktor X til aktiveret faktor X. Aktiver or X omdanner protrombin til
trombin. Herefter omdanner trombin fibrinogen til fibrin, og et | kan dannes. Hemofili A er en
kensbunden, arvelig sygdom med forstyrrelse i blodets koag . Sygdommen skyldes et nedsat
niveau af faktor VIII:C og medferer voldsom bladning i 1 ler eller indre organer, enten
spontant eller som folge af et traume i forbindelse me‘(@vy e eller et kirurgisk indgreb. Ved

substitutionsbehandling gges plasmaniveauerne fi 11, hvorved der opnas en midlertidig
korrektion af faktormanglen og en korrektion af bl stendensen.

Farmakodynamisk virkning %

analysemetode for faktor VIII's bi iske aktivitet. aPTT er forlenget hos alle heemofili-patienter.
Graden og varigheden af normali gen af aPTT, der er observeret efter indgift af KOGENATE
Bayer, svarer til det, der kan med plasmaderiveret faktor VIII.

Kontinuerlig infusion 6\

Et klinisk studie
vist, at KOGE
postoperati

*
Fastsettelse af den aktiverede partiel!ic t&plastintid (aPTT) er en konventionel in vitro-

ksne hamofili A-patienter, som gennemgik et sterre kirurgisk indgreb, har
Bayer kan administreres som kontinuerlig infusion ved kirurgi (prae-, per- og
arin blev anvendt i studiet til at forebygge tromboflebitis pa administrationsstedet
nden langvarig intravengs infusion.

I studierne udviklede ingen af patienterne klinisk relevante antistof-titre mod de spormengder af

muse- og hamsterprotein, der findes i praparatet. Der foreligger imidlertid en risiko for allergiske
reaktioner over for praparatets indholdsstoffer, f.eks. spor af muse- og hamsterprotein, hos visse

pradisponerede patienter (se pkt. 4.3 og 4.4).
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Immuntolerans-induktion (ITI)

Data for immuntolerans-induktion er blevet indsamlet hos patienter med hemofili A, som havde
udviklet inhibitorer over for FVIIIL. Der blev udfert en retrospektiv gennemgang af 40 patienter, og
39 patienter blev inkluderet i et prospektivt investigator-initieret klinisk studie. Data viser, at
KOGENATE Bayer er blevet anvendt til at inducere immuntolerans. Hos patienter, hvor
immuntolerans blev opnéet, kunne bledningerne igen forhindres eller kontrolleres med KOGENATE
Bayer, og patienten kunne fortsette med profylaktisk behandling som vedligeholdelsesbehandling.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption \

Analysen af alle registrerede in vivo-bedringer hos tidligere behandlede patienter viste en mi@
stigning pa 2% pr. IE/kg legemsvegt for KOGENATE Bayer. Dette resultat svarer til de r@ erede
veerdier for faktor VIII deriveret fra humant plasma. . 6

Fordeling og elimination O

Efter administration af KOGENATE Bayer, fulgte peak faktor-VIII-aktiviteten'gn bi-fasisk
eksponentiel eliminationskurve med en middel terminal halveringstid pa @mg 15 timer. Dette
svarer til halveringstiden for plasmaderiveret faktor VIII, som har en gennéfmsnitlig terminal
halveringstid pa omkring 13 timer. Yderligere farmakokinetiske p e for KOGENATE Bayer til
bolusindgift er: en mean residence time [MRT (0 - 48)] pa omkig timer og en clerance pa
omkring 160 ml/time. Den gennemsnitlige baseline-clearanc voksne patienter, der gennemgik
storre kirurgiske indgreb med kontinuerlig indgift, var 18 e, hvilket svarer til 3,0 ml/time/kg

(variationsbredde 1,6 -4,6 ml/time/kg). @

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata \

Selv doser, der er adskillige gange storre ¢ anbefalede kliniske dosis (relateret til legemsvegt)
viste ingen akutte eller subakutte toksi ickninger for KOGENATE Bayer hos dyr (mus, rotter,

kaniner og hunde).

henblik pa reproduktionstoksi , kronisk toksicitet og karcinogenicitet pa grund af det
immunrespons over for E\ ge proteiner, som findes hos alle ikke humane pattedyr.

*
Der er ikke foretage r af KOGENATE Bayer’s mutagene potentiale, eftersom der ikke kunne
detekteres noget &nt potentiale in vitro eller in vivo for forgeengeren til KOGENATE Bayer.

o
N

Der er ikke foretaget specif%@r med gentagen indgift af octocog alfa, for eksempel med
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer
Pulver

Glycin
Natriumchlorid
Kalciumchlorid
Histidin
Polysorbat 80

Saccharose

Sol é\
olvens

N N\

Vand til injektionsvaesker . 66
6.2 Uforligeligheder O\

Dette leegemiddel mé ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er a\v@under pkt. 6.6.
Anvend kun det medfelgende administrationsudstyr (hatteglas med pulv? t injektionssprejte med
solvens, forbindelsesstykke til hatteglas og venepunktursaet) til rekonstitutfon og injektion, da
behandlingssvigt kan forekomme som folge af adsorption af huma‘ binant koagulationsfaktor
VIII til den indre overflade af visse infusionssat.

6.3 Opbevaringstid Qg
30 maneder. \@

Efter rekonstitution ber preparatet fra et mikro gisk synspunkt anvendes straks. Hvis det ikke
anvendes straks, er opbevaringstiderne ndelse og betingelserne for anvendelse brugerens

un
ansvar. 0%

Men i in vitro-studier er kemisk o isk stabilitet under brug blevet pavist i 24 timer ved 30 °C i
PVC-poser til kontinuerlig infusi
Efter rekonstitution er kemis ysisk stabilitet blevet pavist i 3 timer i in vitro-studier.

Ma ikke opbevares il(g@b efter rekonstitution.

6.4 Serlige 0p®ingsforhold

Opbevares i ab (2 °C — 8 °C). Ma ikke nedfryses. Opbevar hetteglasset og den fyldte
injektio i den ydre karton for at beskytte mod lys.

foF den samlede opbevaringstid pa 30 maneder kan praparatet, hvis det opbevares i den ydre
kartott, opbevares ved stuetemperatur (op til 25 °C) i en begranset periode pd 12 maneder. | dette
tilfeelde udleber preeparatet med udgangen af de 12 maneder eller ved udlebsdatoen pa heetteglasset,
hvis det er en tidligere dato. Den nye udlebsdato skal noteres pa den ydre karton.

Opbevaringsforhold efter rekonstitution af laegemidlet, se pkt. 6.3.
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6.5 Emballagetype og pakningssterrelser og specielt udstyr til anvendelse, administration eller
implantation

Hver pakke med KOGENATE Bayer indeholder:

. Et haetteglas med pulver (10 ml heetteglas i klart glas (type 1) med latex-fri gra
halogenbutylgummiprop og aluminiumslag).

. En fyldt injektionssprajte med 2,5 ml (til 250 IE, 500 IE og 1000 IE) eller 5 ml (til 2000 IE og
3000 IE) solvens (ampul i klart glas type 1 med latex-fri gra klorbutylgummiprop)

. En stempelstang

. Et forbindelsesstykke til haetteglas

. Et venepunktursaet

. To spritservietter til engangsbrug

. To kompresser \
. To plastre K@
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering . @

En detaljeret beskrivelse af hvordan KOGENATE Bayer klargeres og indgives, @i den
indleegsseddel, der folger med legemidlet. 0\'

Det rekonstituerede leegemiddel er en klar og farveles veske. @.

KOGENATE Bayer-pulver mé kun opleses i den medfelgende solg ,5 ml (til 250 IE, 500 IE og
1000 IE) eller 5 ml (til 2000 IE pg 3000 IE) vand til injektionsv ) 1 den fyldte injektionssprejte og
med forbindelsesstykket til haetteglasset. Til infusion skal pr: t tilberedes under aseptiske
forhold. Hvis en af pakningens komponenter er aben eller get, ma denne komponent ikke

anvendes.
Drej forsigtigt haetteglasset, til al pulveret er ople ingen fremstar som en klar vaske.
Parenterale l&egemidler skal inspiceres visuelt for patikler og misfarvning for administration. Anvend

ikke KOGENATE Bayer, hvis der er synlige E@ler eller uklarheder.

Efter oplosning trekkes oplesningen ti&%i, projten. KOGENATE Bayer skal rekonstitueres og
administreres ved hjelp af de komp({en , der leveres 1 hver pakning.

Det rekonstituerede praeparat gkal %eres for administration for at fjerne eventuelle partikler i
oplesningen. Filtreringen fi ed ved at anvende adaptoren til hatteglasset.

Kun til engangsbrug., &
a

Ikke anvendt 1aeg$ mt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. IND&R AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Tyskland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/00/143/007 - KOGENATE Bayer 250 IE
EU/1/00/143/008 - KOGENATE Bayer 500 IE
EU/1/00/143/009 - KOGENATE Bayer 1000 IE
EU/1/00/143/011 - KOGENATE Bayer 2000 IE
EU/1/00/143/013 - KOGENATE Bayer 3000 IE
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 4. august 2000
Dato for seneste fornyelse: 6. august 2010

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

N

Yderligere information om KOGENATE Bayerfindes p& Det Europaiske Laegemiddelagenr\@
hjemmeside http://www.ema.europa.eu. @

25



D.

BILAG II @.

FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKT OF OG
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BAT GIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRXENS@( VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELS

ANDRE FORHOLD OG BETI SER FOR
MARKEDSFORINGSTIL @LSEN

BETINGELSER EI¢! EGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFFEKTIV DELSE AF LAGEMIDLET

\Q)

N\

S

A%

o
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A. FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren af det biologisk aktive stof

Bayer Corporation (license holder)
Bayer HealthCare LLC

800 Dwight Way

Berkeley

CA 94710

USA

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse é\,
Bayer HealthCare Manufacturing S.r.1. é

Via delle Groane 126 . 6

20024 Garbagnate Milanese (MI) K\

Italien s\'O

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDR@REN@EVERING oG
ANVENDELSE @

Legemidlet mé kun udleveres efter ordination pa en recept uds@ en begranset leegegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2). g

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSE\ ARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsintl@tninger (PSUR’er)

Indehaveren af markedsfﬂringstilladels!:%d. remsende PSUR’er for dette produkt i
overensstemmelse med kravene pa listen dwer EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel
107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF® fentliggjort pa den europaiske webportal for legemidler.

N

D. BETINGELSE BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV AN ELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyr@'ogram (RMP)

narkedsforingstilladelsen skal udfere de padkravede aktiviteter og foranstaltninger
vedrorend@’l® iddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europ@iske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig &ndring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzl (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON — TIL BIO-SET OVERFORINGSSYSTEM

1. LAGEMIDLETS NAVN

KOGENATE Bayer 250 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplasning
KOGENATE Bayer 500 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning

KOGENATE Bayer 1000 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning
KOGENATE Bayer 2000 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplasning

KOGENATE Bayer 3000 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning \
Rekombinant koagulationsfaktor VIII (octocog alfa) K@
.2
[2.  ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER L\~
\Y
KOGENATE Bayer 250 IE indeholder (250 IE / 2,5 ml) = 100 IE octocog al Ql efter oplesning.
KOGENATE Bayer 500 IE indeholder (500 IE / 2,5 ml) = 200 IE octoco r. ml efter oplesning.
KOGENATE Bayer 1000 IE indeholder (1000 IE / 2,5 ml) = 400 IE oct alfa pr. ml efter

oplesning. gé
KOGENATE Bayer 2000 IE indeholder (2000 IE / 5 ml) = 400 I og alfa pr. ml efter oplesning.
KOGENATE Bayer 3000 IE indeholder (3000 IE / 5 ml) = 600@) tocog alfa pr. ml efter oplesning.

O\

|3.  LISTE OVER HJZELPESTOFFER A

¢
Glycin, natriumchlorid, kalciumchlorid, histidi@orbat 80, saccharose.

P |
4. LAGEMIDDELFORM OG A@z (PAKNINGSSTORRELSE)

Bio-Set overferingssystem: &
1 haetteglas med Bio-Set overfigringsSystem indeholdende pulver til injektionsvaske, oplgsning.
1 fyldt injektionssprejte me 1 eller 5 ml vand til injektionsvasker med en separat stempelstang.

1 venepunkturseet

2 spritservietter til erfg@rug
2 kompresser

2 plastre ®®

5. @EMELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)
| ]

Tinenﬁs anvendelse, kun til engangsbrug.
Las indlaegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.
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| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

/8. UDLOBSDATO

EXP
Ma ikke anvendes efter denne dato.
Kan opbevares ved temperaturer pa op til 25 °C i op til 12 maneder inden udlebsdatoen, der er anfort

pa etiketten. Skriv den nye udlebsdato pa kartonen. Efter rekonstitution skal laegemidlet anvendes
inden for 3 timer. M4 ikke opbevares i koleskab efter rekonstitution. \

)

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

.\
. 6
Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C). Ma ikke nedfryses. K\

Opbevar heetteglasset og den fyldte injektionssprojte i den ydre karton for a@ mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED TSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF(

N
Evt. ikke anvendt oplesning skal kasseres. g
N

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVER&[{‘&\/IARKEDSFQ)RINGSTILLADELSEN
\"

Bayer AG @

51368 Leverkusen %

Tyskland '%

P
| 12. MARKEDSF@RINGQ}%DELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/00/143/004 - KO Bayer 250 IE
EU/1/00/143/005 - ATE Bayer 500 IE
EU/1/00/143/006 - ENATE Bayer 1000 IE
EU/1/00/143/0 GENATE Bayer 2000 1E
EU/1/00/143 OGENATE Bayer 3000 1IE

W

[13. \FREMSTILLERENS BATCHNUMMER, DONATIONS- OG PRODUKTKODER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING
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[15.

INSTRUKTIONER VEDRURENDE ANVENDELSEN

Lees indlaegssedlen for brug.

' 4 2
& 5
-

. :.‘_';.:

T

T

E [ I

-

TI!

. ll i_

7 =
-~ =)
)

|

| 16.

INFORMATION I BRAILLESKRIFT

KOGENATE Bayer 250
KOGENATE Bayer 500
KOGENATE Bayer 1000
KOGENATE Bayer 2000
KOGENATE Bayer 3000

)
O

|17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE
%

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder@ntydig identifikator.

*

ENTYDIG IDENTIFIKATO{%NESKELIGT LASBARE DATA

| 18.
PC:
SN:
o \Q’

Q¥
\
2N

&
\;8’
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON — FORBINDELSESSTYKKE TIL HETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN

KOGENATE Bayer 250 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplasning
KOGENATE Bayer 500 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning

KOGENATE Bayer 1000 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning
KOGENATE Bayer 2000 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning

KOGENATE Bayer 3000 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning \
Rekombinant koagulationsfaktor VIII (octocog alfa) K@
.2
[2.  ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER (\J

Ql efter oplosning..

KOGENATE Bayer 250 IE indeholder (250 IE / 2,5 ml) = 100 IE octocog al
KOGENATE Bayer 500 IE contains (500 IE /2,5 ml) = 200 IE octocog 1 efter oplesning.
KOGENATE Bayer 1000 IE contains (1000 IE / 2,5 ml) = 400 IE octoc a pr. ml efter oplesning.
KOGENATE Bayer 2000 IE contains (2000 IE / 5 ml) = 400 IE oct alfa pr. ml efter oplesning.
KOGENATE Bayer 3000 IE contains (3000 IE / 5 ml) = 600 IE % alfa pr. ml efter oplgsning.

[3.  LISTE OVER HJALPESTOFFER (\%

N
Glycin, natriumchlorid, kalciumchlorid, histidin, @t 80, saccharose.

L)

4.  LAGEMIDDELFORM OG ANTAEPAKNINGSSTORRELSE)
3 \

Forbindelsesstykke til haetteglas

1 haetteglas med pulver til injéktio aeske oplesning.
1 fyldt injektionssprejte é’nl eller 5 ml vand til injektionsveesker med en separat stempelstang.
1 forbmdelsesstykke til

1 venepunkturseet

2 spritservietter til sbrug
2 kompresser

2 plastre

5. ‘ @ NDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

T11 intravengs anvendelse, kun til engangsbrug.
Léas indlagssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

33



| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

/8. UDLOBSDATO

EXP
Ma ikke anvendes efter denne dato.
Kan opbevares ved temperaturer pa op til 25 °C i op til 12 maneder inden udlebsdatoen, der er anfort

pa etiketten. Skriv den nye udlebsdato pa kartonen. Efter rekonstitution skal laegemidlet anvendes
inden for 3 timer. M4 ikke opbevares i koleskab efter rekonstitution. \

)

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

.\
. 6
Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C). Ma ikke nedfryses. K\

Opbevar heetteglasset og den fyldte injektionssprejte i den ydre karton for a@ mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED TSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF(

N
Evt. ikke anvendt oplesning skal kasseres. g
N

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVER&[“&WARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
\"

Bayer AG @

51368 Leverkusen %

Tyskland '%

P
| 12. MARKEDSF@RINGQ}%DELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/00/143/007 - KO Bayer 250 IE

EU/1/00/143/008 - ATE Bayer 500 IE

EU/1/00/143/009 . ENATE Bayer 1000 IE

EU/1/00/143/0 GENATE Bayer 2000 1E

EU/1/00/143 OGENATE Bayer 3000 1IE
)

| 134, FREMSTILLERENS BATCHNUMMER, DONATIONS- OG PRODUKTKODER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING
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| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

Lees indlegssedlen for brug.
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[16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT "g)
KOGENATE Bayer 250 @Q
KOGENATE Bayer 500
KOGENATE Bayer 1000 <
KOGENATE Bayer 2000 K

KOGENATE Bayer 3000 g@
O

|17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREG#})E

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder@ntydig identifikator.

<
| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - NNESKELIGT LASBARE DATA

PC: \
AN \Q’
N\
&
%)
(89
v/
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLAS MED PULVER TIL INJEKTIONSVASKE, OPLOSNING

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

KOGENATE Bayer 250 IE pulver til injektionsvaske, oplesning
KOGENATE Bayer 500 IE pulver til injektionsvaeske, oplesning

KOGENATE Bayer 1000 IE pulver til injektionsveske, oplesning
KOGENATE Bayer 2000 IE pulver til injektionsveske, oplesning
KOGENATE Bayer 3000 IE pulver til injektionsveske, oplesning

Rekombinant koagulationsfaktor VIII (octocog alfa)

Intravengs anvendelse. OK\

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

Les indlegssedlen inden brug. 0
)

/3.  UDLOBSDATO

N
EXP (&

U\

4.  BATCHNUMMER 1\
Lot ’\%

X\

9
| 5. INDHOLD ANGIVEMO%V%EGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

AT

| efter oplosning).
E/ml efter oplesning).
1000 IE (octocog 00 IE/ml efter oplesning).
2000 IE (octoc (400 IE/ml efter oplasning).
3000 IE (oct Ifa) (600 IE/ml efter oplesning).

250 IE (octocog alfa) (1
500 IE (octocog alfa)

| 6.4 &ET
vV

Bayer Logo
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

FYLDT INJEKTIONSSPROJTE MED 2,5 ML ELLER 5 ML VAND TIL
INJEKTIONSVASKER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Vand til injektionsvaesker

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

/3.  UDLOBSDATO + O

EXP

4. BATCHNUMMER "y

Lot K@

-

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUM 9 R ANTAL DOSER

2,5 ml [til oplesning af styrkerne 250/500/1000 IEﬁ\@
5 ml [til oplesning af styrkerne 2000/3000 IE]

| 6. ANDET

<
&
"

O
N\
N

&
\;8’
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

KOGENATE Bayer 250 IE pulver og solvens til injektionsvaeske, oplesning

KOGENATE Bayer 500 IE pulver og solvens til injektionsvzaeske, oplosning

KOGENATE Bayer 1000 IE pulver og solvens til injektionsvaeske, oplesning

KOGENATE Bayer 2000 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning

KOGENATE Bayer 3000 IE pulver og solvens til injektionsvaeske, oplesning
Rekombinant koagulationsfaktor VIII (octocog alfa)

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen. \

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide. %@

- Lagen har ordineret KOGENATE Bayer til dig personligt. Lad derfor veere med at et til
andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer,,s@ar.

- Tal med laegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver varre, eller ivirkninger,
som ikke er naevnt her. Se pkt. 4.

Oversigt over indlzegssedlen 0

Virkning og anvendelse ®~
Det skal du vide, for du begynder at bruge KOGENATE Bayeg

Sédan skal du bruge KOGENATE Bayer
Bivirkninger

AN N e

Opbevaring
Pakningssterrelser og yderligere oplysninger Q

KOGENATE Bayer indeholder det aktive i@)mbinant human koagulationsfaktor VIII (octocog

alfa). *\
KOGENATE Bayer anvendes tiln@dling og profylakse af bledning hos voksne, unge og bern i alle

aldre med bledersygdommen 1 A (medfedt faktor VIII-mangel).
KOGENATE Bayer indeho ikke von Willebrand-faktor og ma derfor ikke anvendes ved von

Willebrands sygdom.
.\a}\

2. Det skal d@ for du begynder at bruge KOGENATE Bayer

1. Virkning og anvendelse

Brug ikke @NATE Bayer

e hvi ergisk over for octocog alfa eller et af de gvrige indholdsstoffer i KOGENATE Bayer
(a i puntk 6 og i slutningen af punkt 2).

o \YTdu er overfalsom over for muse- eller hamsterproteiner

Hvis du er usikker pa dette, sperg da din lege.

Advarsler og forsigtighedsregler

Vear ekstra forsigtig med at tage KOGENATE Bayer, og kontakt lzegen eller apotekspersonalet,

hvis:

e du fér trykken for brystet, bliver svimmel, foler dig syg eller svag, eller bliver svimmel, nar du stér
op, drejer det sig méske om en sjaelden, alvorlig, pludseligt opstaet allergisk reaktion (en sakaldt
anafylaktisk reaktion) over for dette leegemiddel. Hvis dette sker, skal du stoppe behandlingen
ojeblikkeligt og soge legehjlp.

e din bledning ikke kan kontrolleres med din sedvanlige dosis af dette legemiddel. Udvikling af
inhibitorer (antistoffer) er en kendt komplikation, som kan opstd under behandling med alle faktor
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VIlI-legemidler. Disse inhibitorer stopper behandlingen i at arbejde korrekt, iseer ved heje
niveauer, og du eller dit barn vil blive overvaget ngje for udvikling af disse inhibitorer. Fortel det
straks til leegen, hvis din eller dit barns bledning ikke holdes under kontrol med KOGENATE
Bayer.

e du tidligere har dannet antistoffer mod faktor VIII, og du skifter til et andet faktor VIII-praeparat,

kan du risikere, at du igen danner antistoffer mod faktor VIII.

e du har faet at vide, at du har en hjertesygdom, eller du har risiko for at f& en hjertesygdom.

e det er nodvendigt at anlaegge centralt venekateter (CVK) til administration af KOGENATE
Bayer. Du kan have risiko for CVK-relaterede komplikationer, herunder infektioner ved
kateterstedet, bakterier i blodet (bakteriemi) og dannelse af en blodprop (trombose) i det blodkar,
hvor kateteret indsettes.

Din leege vil méske forestage undersegelser for at sikre, at din nuvaerende dosis af dette lwgem@%&ﬁr
tilstreekkelig til, at der kan opnés et tilstreekkeligt niveau af faktor VIIIL. K

Brug af anden medicin sammen med KOGENATE Bayer .
Forteal altid leegen eller pa apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har gjort de@ lig.

Born og unge \O

De anferste advarsler og forsigtighedsregler geelder for patienter i alle aldeéﬂéser, voksne og bemn.

Graviditet, amning og frugtbarhed
Der ingen erfaring angéende pavirkning af frugtbarheden eller me af KOGENATE Bayer under
graviditet og amning. Hvis du er gravid eller ammer, har mistan , at du er gravid, eller
planlaegger at blive gravid, skal du derfor sperge din lege til fatis, Tor du bruger dette legemiddel.

Det er ikke sandsynligt, at KOGENATE Bayer vil pavirkgTmg tbarheden hos patienter af hverken han-
eller hunken, da det aktive stof forekommer naturligt i

g'a ppen.

\¢
Trafik- og arbejdssikkerhed
Det er ikke blevet observeret, at KOGENATi @er pavirker evnen til at fore motorkeretgj eller

betjene maskiner.
*

KOGENATE Bayer indeholder na{iu\
KOGENATE Bayer indeholder mj end 1 mmol (23 mg) natrium pr. heetteglas, og anses derfor for
i det vaesentlige at veere natriLKff.

%

Dokumentation \
Det anbefales at doku@r navn og batchnummer for produktet, hver gang du bruger KOGENATE

Bayer. @
3. Sﬁda%g\, du bruge KOGENATE Bayer

Brug a@wtte leegemiddel nejagtigt som beskrevet i denne indleegsseddel eller efter laegens eller
apo ersonalets anvisning. Er du i tvivl, sd sperg laegen, pé apoteket eller sygeplejersken.
Behandling af blgdning
Din lage vil udregne dosis af dette legemiddel, og hvor ofte du skal have det for at fa det nedvendige
niveau af faktor VIII-aktivitet i blodet. Lagen vil altid justere dosis, og hvor ofte du skal anvende det,
1 henhold til dine individulle behov. Det afthanger af mange faktorer, hvor meget KOGENATE Bayer,
du skal anvende, og hvor ofte:

o din vagt
alvorlighedsgraden af din bledersygdom
hvor bledningen er, og hvor alvorlig den er
om du har inhibitorer, og hvor hgje inhibitor-titrene er
det kreevede faktor VIII-niveau.
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Forebyggelse af blgdning

Hvis du fir KOGENATE Bayer for at forebygge bladninger (profylaktisk), vil din lege udregne din
dosis. Denne vil sedvanligvis vere mellem 20 og 40 IE octocog alfa pr. kg legemsvagt indsprojtet
med 2-3 dages mellemrum. I nogle tilfeelde, iser hos yngre patienter, kan det vere nedvendigt at
forkorte dosisintervallerne eller oge dosis.

Laboratoriepraver

Det anbefales kraftigt, at dit blod med passende mellemrum bliver undersagt pa et laboratorium. Dette
sker for at sikre, at der er opnéet tilstreekkelig koncentration af faktor VIII i blodet, og at denne
fastholdes. Is@r ved storre operationer skal substitutionsbehandlingen (behandling, der tilforer
erstatning for det stof, som du ikke selv producerer) ngje overvages ved at foretage analyse af blodets

starkningsevne. \
Anvendelse til barn og unge KQ

KOGENATE Bayer kan anvendes til bern i alle aldre.

R X
Hvis blgdningen ikke er under kontrol \
Hyvis faktor VIII-koncentrationen i dit blod ikke nar de forventede niveauer, ellergg&) adningen ikke
er kommet under kontrol efter en tilsyneladende tilstraekkelig dosis, du have u faktor VIII-
inhibitorer (neutraliserende antistoffer) i dit blod. Dette skal kontrolleres af aren laege.

Hvis du mener, at virkningen af dette leegemiddel er for kraftig eller for s@ al du tale med din

leege herom.
4

Patienter med inhibitorer (neutraliserende antistoffer)
Hyvis din leege har fortalt dig, at du har dannet faktor VIII-inhibifor
storre meengde af dette leegemiddel for at kontrollere en bled

Disse behandlinger skal ordineres af laeger, der har ¢ 1ng med behandlingen af haeemofili A-
patienter. Tal med din leege, hvis du ensker fle lysninger vedrerende dette.
Qg ikke den dosis af dette leegemiddel, du r for at kontrollere din bledning, uden at konsultere

din laege. 0%
N

Behandlingsvarighed

Din lege vil fortelle dig, hvo oft@ med hvilke intervaller behandling med dette l&egemiddel skal
foretages.
Behandling med KOGE ®Sayer som erstatning for faktor VIII-mangel, er normalt en livsvarig
behandling. §

*

Sadan skal du b;@(OGENATE Bayer

Dette lege er beregnet til indsprgjtning i en blodare over 2-5 minutter athaengigt af den samlede
mangde elbefindende, og det skal anvendes inden for 3 timer efter, at det er oplast.

Satlan forberedes KOGENATE Bayer til anvendelse

Anvetd kun de dele, der leveres med hver pakning med dette leegemiddel (hatteglas med pulver med
Bio-set-heette, fyldt injektionssprajte med solvens (vaske, som pulveret skal oplases i inden
indsprejtning) og venepunktursaet). Hvis disse dele ikke kan anvendes, skal du kontakte din laege. Hvis
nogle af delene i pakningen er blevet &bnet eller beskadiget, mé du ikke anvende dem.

Du skal filtrere det opleste praparat for anvendelse for at fjerne eventuelle partikler 1 oplasningen. Du
filtrerer det ved at folge oplesnings- og/eller anvendelsestrinene, som beskrives nedenfor. Anvend det
venepunkturset, der leveres med praparatet, da det har et indbygget in-line-filter. Hvis du ikke kan
anvende det venepunkturset, der leveres med praparatet, skal du bruge et separat filter, sddan som din
leege eller sygeplejerske har instrueret dig om.

41



Anvend ikke det venepunkturset, der blev leveret med preeparatet, til at udtage blod, da det indeholder
et in-line-filter. Nér du skal udtage blod fer infusion, skal du anvende et administrationssat uden filter
og dernzest infundere leegemidlet gennem et injektionsfilter. Hvis du har spergsmal om leegemidlet og
om egnede, separate filtre, skal du kontakte leegen.

Dette leegemiddel méa ikke blandes med andre infusionsvasker. Anvend ikke oplesninger, der
indeholder synlige partikler eller som er uklare. Folg din laeges anvisninger ngje og brug den
detaljerede vejledning i oplosning og anvendelse af lzegemidlet i slutningen af denne
indlzegsseddel.

Hvis du har brugt for meget KOGENATE Bayer

Der er ikke indberettet symptomer pa overdosering med rekombinant koagulationsfaktor VIII. Hyis du
har brugt for meget KOGENATE Bayer, informer da din lege. @
Hvis du har glemt at bruge KOGENATE Bayer K

. G4 videre til din naste dosis med det samme, og fortsaet med regelmassigt intg anvist
af din leege. K\
. Du ma ikke tage en dobbelt dosis som erstatning for den glemte dosis. O

Hyvis du holder op med at bruge KOGENATE Bayer
Du ma ikke holde op med at bruge KOGENATE Bayer uden at ridfore d@ed din lege.

Sperg legen eller pd apoteket hvis der er noget, du er i tvivl om. &

4. Bivirkninger Qg

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give @ger, men ikke alle far bivirkninger.

De alvorligste bivirkninger er overfelsomhe @ktioner eller anafylaktisk shock (sjelden
bivirkning).

Hvis der opstar allergiske eller anafylak aktioner, skal injektionen/infusionen afbrydes
gjeblikkeligt. Kontakt din leege omgaende.

V@[ i behandling med faktor VIII-leegemidler, er det meget
atienter), at der udvikles inhibitor-antistoffer (se punkt 2), mens hos
patienter, som tidligere taget behandling med faktor VIII (flere end 150 behandlingsdage), er
risikoen ikke almindeli e end 1 ud af 100 patienter). Hvis det sker, kan din eller dit barns
medicin stoppe me \ e korrekt, og du eller dit barn kan opleve vedvarende blgdning. Kontakt i s&
fald straks din lm&

Hos bern, som ikke tidligere
almindeligt (flere end 1 ud

Samlet list@@ bivirkninger:

Almin (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 brugere):

. slet/kleende udslet

J lokale reaktioner pa det sted, hvor du indsprejtede medicinen (for eksempel breendende
fornemmelse, forbigdende radme)

Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 brugere):

. overfolsomhedsreaktioner, herunder alvorlig, pludselig allergisk reaktion (som kan omfatte
udslat, kvalme, neldefeber, angiosdem, kulderystelser, ansigtsradme, hovedpine, desighed,
hvasende vejrtrekning eller vejrtrekningsbesveer, rastloshed, hurtig puls (takykardi), prikkende
fornemmelse i huden eller anafylaktisk shock), fx trykken for brystet/ildebefindende,
svimmelhed, kvalme og let nedsat blodtryk, som kan medfere, at du feler dig svimmel, nar du
rejser dig op)

. feber
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Ikke kendt (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra tilgeengelige data):
. smagsforstyrrelser

Hvis du oplever nogle af nedenstdende symptomer under indsprejtningen, kan dette vere en tidlig
advarsel om overfelsomhed eller en anafylaktisk reaktion:

. trykken 1 brystet/ildebefindende

. svimmelhed

. let nedsat blodtryk (hypotension), som kan fa dig til at fele dig svimmel nér du stér op

. kvalme

Hyvis der opstar allergiske eller anafylaktiske reaktioner, ber indsprejtningen afbrydes ﬂjeblikke*[{t;

Kontakt din lzege omgiende. @
Overfglsomhedsreaktioner K
Under afprevning pé patienter udviklede ingen af patienterne klinisk relevante antistofi ter:

enhed for meengden af et virksomt stof i en oplesning, der giver en reaktion) mod d engder af
muse- og hamsterprotein, der findes i praparatet. Der er risiko for allergiske real;ﬁ‘1 over for
indholdsstoffer i medicinen, fx spor af muse- og hamsterprotein, hos visse p@ ed anlag for det.

Indberetning af bivirkninger @.
Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning er generende eller bliner Véerre, eller du far
bivirkninger, som ikke er nevnt her. Du eller dine parerende kan indberette bivirkninger direkte
til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem a&t Appendiks V. Ved at
indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe hformation om sikkerheden af dette

leegemiddel. Q

Opbevar dette legemiddel utilgengeligt fo @
*

Opbevares i keleskab (2 °C-8 °C). ME iﬂe edfryses. Opbevar hatteglasset og den fyldte

5. Opbevaring

injektionssprojte i den ydre karto t beskytte dem mod lys.

Inden udlgbsdatoen pa etike n dette leegemiddel, hvis det opbevares i den ydre karton, opbevares
ved stuetemperatur (op &i ) 1 en begrenset periode pd 12 maneder. I dette tilfeelde udleber dette
leegemiddel ved slutningenaf denne 12-maneders periode eller ved udlebsdatoen pa hatteglasset, hvis
nye udlebsdato skal noteres pa den ydre karton.

det er en tidligere &
Du ma ikke o e den brugsferdige oplesning i keleskab. Den blandede (rekonstituerede)
oplesning s endes inden for 3 timer. Dette praeparat er til engangsbrug. Eventuel ikke-anvendt

dag i den nazvnte maned.
Brug ikke dette laegemiddel, hvis du bemarker partikler, eller hvis oplgsningen er uklar.

Sperg pé apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet ma du ikke smide
medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
KOGENATE Bayer indeholder

Pulver:

Aktivt stof: Human koagulationsfaktor VIII (octocog alfa), der er fremstillet ved rekombinant DNA-
teknologi. Hvert hatteglas med KOGENATE Bayer indeholder nominelt 250, 500, 1000, 2000 eller
3000 IE octocog alfa.

Ovrige indholdsstoffer: Glycin, natriumchlorid, kalciumchlorid, histidin, polysorbat 80 og
saccharose (se slutningen pa pkt. 2).

Solvens:
Vand til injektionsvaeske. é\,

Udseende og pakningsstorrelse

KOGENATE Bayer findes som pulver og solvens (vaske, som pulveret skal opleses i
indsprejtning) til oplesning til injektion. Pulveret er et tort, hvidt til svagt gult pulv en
pulverkage. Den fyldte injektionssprejte indeholder vand til injektionsvaske til g‘&se indeholdet i
haetteglasset. Oplesningen fremstér som en klar vaeske. Medicinsk udstyr til o g og anvendelse
findes i hver pakke med leegemidlet.

Hver pakke med KOGENATE Bayer indeholder et haetteglas med Bi et-@verfﬁringssys‘[em og en
fyldt injektionssprejte med en separat stempelstang, samt et venep seet (til insprejtning i en
vene), to spritservietter, to kompresser og to plaster.

Indehaver af markedsferingstilladelsen Qg
Bayer AG @

51368 Leverkusen

Tyskland \
Fremstiller @

Bayer HealthCare Manufacturing S.r.1»
Via delle Groane 126
20024 Garbagnate Milanese (MI) é

Italien
X
<&

O
N
g@@
N2

44



Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen.

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbarapus

Baitep brarapus EOO/]
Tem.: 359 02 81 401 01
Ceska republika

Bayer s.r.0.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49 (0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
EX0MGoa

Bayer EAAGg ABEE

TnA: +30-210-61 87 500
Espaiia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.o. *\%:

Tel: +385-(0)1-6599 900

Ireland &
Bayer Limited @
Tel: +353 1 2999313 \
Island \@
Icepharma hf. 6

N\

*
Simi: +354 540 800

Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39 oze§f
Konpo

NOVA! Limited
Tn/t+367 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +37 05 23 36 868
Luxembourg/Luxemburg

Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Magyarorszag

Bayer Hungaria KFT

Tel:+36 14 87-41 00

Malta \,
Alfred Gera and Sons Ltd. K@
Tel: +35 621 44 62 05 @
Nederland . 6

Bayer B.V. K\

Tel: +31-(0)297-28 06 66

Norge \5}\'

Bayer AS

TIf: +47 23 13 05 0(0
Osterreich

Bayer Austri .b.H.
Tel: +43-( 1 46-0

Polska
Bay =7,0.0.
225723500

T
gal
yer Portugal, Lda.

Tel: +351 21 416 42 00
Roménia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. o. o.

Tel: +386 (0)1 58 14 400
Slovenska republika
Bayer spol. s r.o.

Tel. +421 25921 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00
United Kingdom

Bayer plc

Tel: +44-(0)118 206 3000

Denne indlzegsseddel blev senest zendret {MM/AAAA}

Du kan finde yderligere oplysninger om KOGENATE Bayer pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.




Detaljerede instruktioner om oplesning og indgift af KOGENATE Bayer ved hjzlp af haetteglas
med Bio-set-overforingssystem:

1. Vask dine haender grundigt med sabe og varmt vand. Oplagsningen skal tilberedes pa en
ren og ter overflade.

2. Varm det udbnede hatteglas med pulver og sprajten med oplesningsveske i dine haender
indtil det foles lige sa varmt som dine haender. Det m4 ikke blive varmere end
legemstemperatur (hgjst 37 °C).

3. Fjern beskyttelseshaetten fra haetteglasset ved forsigtigt at bevaege den A )\
fra side til side gentagne gange og samtidig treekke opad. Fjern =
proppen fra det hvide lag pé sprojten (A). E

o~

4. Skru forsigtigt sprejten pa haetteglasset med pulver (B). B ’\

1

L

5. Placer hatteglasset pé en fast, skridsikker overflade, og hold fast c

med én hand. Pres derefter fingerpladen ner sprajtens spi ved at l ;
bruge tommel og pegefinger (C) indtil fingerpladen m pkanten ) '.'.-;.}';,
af Bio-Set. & 50,

P '
Dette indikerer, at systemet er aktiveret (D\W D I
@ : |'..-;:-
N w

N\
6.  Tilslut stempelstangen med sg(ﬂjtﬁl ved at skrue den fast i E W

gummiproppen (E). 0

7. Indsprajt op, %V&sken i hzetteglasset med pulver ved langsomt at | |F

trykke inj nsspmjtens stempel ned (F). I .
CQ) 1
N'%lﬂs pulveret ved at dreje haetteglasset forsigtigt (G). Ryst ikke G T
haetteglasset. Serg for, at pulveret er fuldsteendigt oplest fer

anvendelsen. Inspicer for partikler og misfarvning for administration.
Brug ikke oplesninger, der indeholder synlige partikler, eller som er
uklare

9. Vend hetteglasset/sprajten, og for oplgsningen over i sprgjten ved at H
treekke stemplet udad med en langsom og jeevn bevagelse (H). Serg
for, at hele indholdet i hatteglasset bliver trukket op i sprejten. Hold I l
sprejten opret, og tryk pa stemplet, indtil der ikke er mere luft i
sprajten.
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10.  Anlag stase. Bestem indstikssted og renger huden med en spritserviet og desinficer
injektionsstedet som anvist af l&gen. Punkter venen, og szt injektionssettet fast med et
plaster.

11.  Skru sprgjten af hatteglasset (I). I |'

12.  Fatsger sprojten pa venepunktursattet ved at skrue med uret og serg J '

for, at der ikke kommer blod ind i sprejten (J). ‘: @\
LY @ a

13.  Fjern stasen. Q’

14.  Indsprejt oplesningen i en vene i lobet af 2-5 minutter, og kontroller 1g kanylens
position. Infusionshastigheden ber afstemmes efter patientens vel nde, men ma
ikke vaere hurtigere end maksimalt 2 ml/min.

94

15.  Huvis det er nedvendigt med endnu en dosis, fjernes den toﬂ% projte ved at dreje mod
uret. Oples den kreevede mengde laegemiddel og gent -9 med en ny sprejte, som

du forbinder til venepunktursattet.

16.

Hold et kompres fast imod indstiksstedet p&di strakte arm i ca. 2 minutter. Til slut
leegges en lille kompressionsforbinding pd indstiksstedet, og hvis nedvendigt et plaster.

N |

Hvis yderligere dosis ikke er nedvendig, fj @}epunktursaet og injektionssprajte.

A%

A
@‘\
X
N\
N
%)

o
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

KOGENATE Bayer 250 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning

KOGENATE Bayer 500 IE pulver og solvens til injektionsvaeske, oplosning

KOGENATE Bayer 1000 IE pulver og solvens til injektionsvaeske, oplesning

KOGENATE Bayer 2000 IE pulver og solvens til injektionsvaeske, oplesning

KOGENATE Bayer 3000 IE pulver og solvens til injektionsvaeske, oplesning
Rekombinant koagulationsfaktor VIII (octocog alfa)

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen. \

- Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide. %@

- Lagen har ordineret KOGENATE Bayer til dig personligt. Lad derfor veere med at et til
andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer,.s@ar.

- Tal med leegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver varre, eller ivirkninger,
som ikke er naevnt her. Se pkt. 4.

Oversigt over indlzegssedlen 0

Virkning og anvendelse ®~
Det skal du vide, for du begynder at bruge KOGENATE Bayeg

Sédan skal du bruge KOGENATE Bayer
Bivirkninger

SAINAIE e

Opbevaring
Pakningssterrelser og yderligere oplysninger Q

KOGENATE Bayer indeholder det aktive i@)mbinant human koagulationsfaktor VIII (octocog

alfa). *\
KOGENATE Bayer anvendes tilr@dling og profylakse af bledning hos voksne, unge og bern i alle

aldre med bledersygdommen i A (medfedt faktor VIII-mangel).
KOGENATE Bayer indeho ikke von Willebrand-faktor og ma derfor ikke anvendes ved von

Willebrands sygdom.
.\a}\

2. Det skal d@ for du begynder at bruge KOGENATE Bayer

1. Virkning og anvendelse

Brug ikke @NATE Bayer

e hvi ergisk over for octocog alfa eller et af de gvrige indholdsstoffer i KOGENATE Bayer
(a i puntk 6 og i slutningen af punkt 2).

o \Y'rdu er overfalsom over for muse- eller hamsterproteiner

Hvis du er usikker pa dette, sperg da din lege.

Advarsler og forsigtighedsregler

Vear ekstra forsigtig med at tage KOGENATE Bayer, og kontakt lzegen eller apotekspersonalet,

hvis:

e du fér trykken for brystet, bliver svimmel, foler dig syg eller svag, eller bliver svimmel, nar du stér
op, drejer det sig méske om en sjaelden, alvorlig, pludseligt opstaet allergisk reaktion (en sakaldt
anafylaktisk reaktion) over for dette leegemiddel. Hvis dette sker, skal du stoppe behandlingen
ojeblikkeligt og soge legehjlp.

e din bledning ikke kan kontrolleres med din s&dvanlige dosis af dette legemiddel. Udvikling af
inhibitorer (antistoffer) er en kendt komplikation, som kan opsta under behandling med alle faktor
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VIlI-legemidler. Disse inhibitorer stopper behandlingen i at arbejde korrekt, iseer ved heje
niveauer, og du eller dit barn vil blive overvaget ngje for udvikling af disse inhibitorer. Fortel det
straks til leegen, hvis din eller dit barns bledning ikke holdes under kontrol med KOGENATE
Bayer.
e  du tidligere har dannet antistoffer mod faktor VIII, og du skifter til et andet faktor VIII-preparat,
kan du risikere, at du igen danner antistoffer mod faktor VIII
e  du har fiet at vide, at du har en hjertesygdom, eller du har risiko for at f4 en hjertesygdom
e det er nodvendigt at anlaegge centralt venekateter (CVK) til administration af KOGENATE
Bayer. Du kan have risiko for CVK-relaterede komplikationer, herunder infektioner ved
kateterstedet, bakterier i blodet (bakteriemi) og dannelse af en blodprop (trombose) i det blodkar,
hvor kateteret indsettes.

Din lege vil méske forestage undersogelser for at sikre, at din nuverende dosis af dette 1aegem%%h>r
tilstraekkelig til, at der kan opnés et tilstreekkeligt niveau af faktor VIII. K

Brug af anden medicin sammen med KOGENATE Bayer .
Forteel altid leegen eller pa apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har gjort de@g lig.

Bern og unge O

De anforste advarsler og forsigtighedsregler geelder for patienter i alle aldeé@er, voksne og bern.

Graviditet, amning og frugtbarhed

Der ingen erfaring angéende pavirkning af frugtbarheden eller me af KOGENATE Bayer under
graviditet og amning. Hvis du er gravid eller ammer, har mistan@ , at du er gravid, eller
planlaegger at blive gravid, skal du derfor sperge din lege til fatis, Tor du bruger dette leegemiddel.

Det er ikke sandsynligt, at KOGENATE Bayer vil pavirkg/Th bhrheden hos patienter af hverken han-
eller hunken, da det aktive stof forekommer naturligt i Kfoppen.

\¢
Trafik- og arbejdssikkerhed
Det er ikke blevet observeret, at KOGENATi @er pavirker evnen til at fore motorkeretgj eller

betjene maskiner.
*

KOGENATE Bayer indeholder na{iu\»
KOGENATE Bayer indeholder mj end 1 mmol (23 mg) natrium pr. hetteglas, og anses derfor for
i det vaesentlige at veere natringfii®

%

Dokumentation \
Det anbefales at doku@r navn og batchnummer for produktet, hver gang du bruger KOGENATE

Bayer. @
3. Sﬁda@g{ du bruge KOGENATE Bayer 500 IE

Brug a@ette leegemiddel ngjagtigt som beskrevet i denne indlaegsseddel eller efter laegens eller
aé%personalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen, pé apoteket eller sygeplejersken.
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Behandling af blgdning
Din leege vil udregne dosis af dette legemiddel, og hvor ofte du skal have det for at fa det nedvendige
niveau af faktor VIII-aktivitet i blodet. Laegen vil altid justere dosis, og hvor ofte du skal anvende det,
i henhold til dine individulle behov. Det afthanger af mange faktorer, hvor meget KOGENATE Bayer,
du skal anvende, og hvor ofte:

o din vaegt
alvorlighedsgraden af din bladersygdom
hvor bledningen er, og hvor alvorlig den er
om du har inhibitorer, og hvor hgje inhibitor-titrene er
det krevede faktor VIII-niveau.

Forebyggelse af blagdning
Hvis du fir KOGENATE Bayer for at forebygge bledninger (profylaktisk), vil din leege udreg@
dosis. Denne vil seedvanligvis vaere mellem 20 og 40 IE octocog alfa pr. kg legemsvagt ind

med 2-3 dages mellemrum. I nogle tilfelde, iser hos yngre patienter, kan det vaere nﬂdve

forkorte dosisintervallerne eller age dosis. \%

Laboratorieprgver

Det anbefales kraftigt, at dit blod med passende mellemrum bliver undersagt oratorlum Dette
sker for at sikre, at der er opnéet tilstreekkelig koncentration af faktor VIILi t, og at denne
fastholdes. Is@r ved storre operationer skal substitutionsbehandlingen (be@dhng, der tilforer
erstatning for det stof, som du ikke selv producerer) ngje overvages @at oretage analyse af blodets
starkningsevne.

Anvendelse til bgrn og unge g
KOGENATE Bayer kan anvendes til bern i alle aldre. Q

Hvis blgdningen ikke er under kontrol
Hyvis faktor VIII-koncentrationen i dit blod ikke nér de forventede niveauer, eller hvis bledningen ikke

er kommet under kontrol efter en tilsynelade ilstreekkelig dosis, du have udviklet faktor VIII-
inhibitorer (neutraliserende antistoffer) i di . Dette skal kontrolleres af en erfaren laege.
Hvis du mener, at virkningen af dette 1 tddel er for kraftig eller for svag, skal du tale med din

leege herom. \

Patienter med inhibitorer (ne% ende antistoffer)

Hyvis din laege har fortalt di har dannet faktor VIII-inhibitorer, skal du muligvis anvende en
storre meengde af dette del for at kontrollere en bledning. Hvis denne dosis ikke kan
kontrollere din blednin din leege overveje at give dig et yderligere praparat, nemlig et faktor
Vlla-koncentrat ell tiveret) protrombinkompleks-koncentrat.

Disse behandlin @ ordineres af laeger, der har erfaring med behandlingen af haeemofili A-
patienter. Tal leege, hvis du ensker flere oplysninger vedrerende dette.

Qg ikke de s af dette legemiddel, du anvender for at kontrollere din bledning, uden at konsultere
din leg

Be ngsvarighed

Din lage vil fortelle dig, hvor ofte og med hvilke intervaller behandling med dette laegemiddel skal
foretages.

Behandling med KOGENATE Bayer som erstatning for faktor VIII-mangel, er normalt en livsvarig
behandling.

Sadan skal du bruge KOGENATE Bayer

Dette leegemiddel er beregnet til indsprejtning i en blodare over 2-5 minutter athaengigt af den samlede
mangde og dit velbefindende, og det skal anvendes inden for 3 timer efter, at det er oplest.
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Sadan forberedes KOGENATE Bayer til anvendelse

Anvend kun de dele, der leveres med hver pakning med dette laegemiddel (forbindelsesstykke til
heaetteglas, fyldt injektionssprejte med solvens (vaske, som pulveret skal opleses i inden indsprejtning)
og venepunkturset). Hvis disse dele ikke kan anvendes, skal du kontakte din laege. Hvis nogle af
delene i pakningen er blevet abnet eller beskadiget, ma du ikke anvende dem.

Du skal filtrere det opleste praparat for anvendelse for at fjerne eventuelle partikler i oplasningen. Du
filtrerer det ved hjzlp af forbindelsesstykke til haetteglas.

Anvend ikke det venepunkturset, der blev leveret med preeparatet, til at udtage blod, da det indeholder
et in-line-filter.

Dette leegemiddel mé ikke blandes med andre infusionsvasker. Anvend ikke oplasninger, der \
indeholder synlige partikler eller som er uklare. Folg din leeges anvisninger ngje og brug der&@
detaljerede vejledning i oplesning og anvendelse af lzegemidlet i slutningen af denne @

indleegsseddel. .
A

Hyvis du har brugt for meget KOGENATE Bayer Q(
Der er ikke indberettet symptomer pé overdosering med rekombinant koagu%% tor VIII. Hvis du

har brugt for meget KOGENATE Bayer, informer da din lege.
Hyvis du har glemt at bruge KOGENATE Bayer Z
. G4 videre til din neeste dosis med det samme, og fortsat me(@ma&ssigt interval, som anvist

af din lege. @‘
. Du maé ikke tage en dobbelt dosis som erstatning for d% te dosis.

Hyvis du holder op med at bruge KOGENATE Baye Q
Du ma ikke holde op med at bruge KOGENATE @en at rddfere dig med din lege.

Sperg legen eller pa apoteket hvis der er nogit@ er i tvivl om.
¥

4. Bivirkninger &
Dette leegemiddel kan som al g{i'e@edicin give bivirkninger, men ikke alle féar bivirkninger.

De alvorligste bivirkni Qverfﬁlsomhedsreaktioner eller anafylaktisk shock (sjelden
bivirkning). .

Hvis der opstar alle

cller anafylaktiske reaktioner, skal injektionen/infusionen afbrydes
din lzege omgéende.

Hos bern, s e tidligere har veret i behandling med faktor VIII-laegemidler, er det meget

i end 1 ud af 10 patienter), at der udvikles inhibitor-antistoffer (se punkt 2), mens hos
m tidligere har modtaget behandling med faktor VIII (flere end 150 behandlingsdage), er
ris}@l e almindelig (feerre end 1 ud af 100 patienter). Hvis det sker, kan din eller dit barns
medicin stoppe med at virke korrekt, og du eller dit barn kan opleve vedvarende blgdning. Kontakt i sa
fald straks din lege.

Samlet liste over bivirkninger:
Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 brugere):
. udslaet/klgende udslaet

. lokale reaktioner pa det sted, hvor du indspregjtede medicinen (for eksempel brendende
fornemmelse, forbigdende redme)
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Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 brugere):

. overfelsomhedsreaktioner, herunder alvorlig, pludselig allergisk reaktion (som kan omfatte
udslaet, kvalme, neldefeber, angiogdem, kulderystelser, ansigtsradme, hovedpine, desighed,
hvesende vejrtreekning eller vejrtraekningsbesveer, rastloshed, hurtig puls (takykardi), prikkende
fornemmelse i huden eller anafylaktisk shock), fx trykken for brystet/ildebefindende,
svimmelhed, kvalme og let nedsat blodtryk, som kan medfere, at du feler dig svimmel, nar du
rejser dig op)

. feber

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra tilgeengelige data):
. smagsforstyrrelser

Hvis du oplever nogle af nedenstdende symptomer under indsprejtningen, kan dette vaere en ti@

advarsel om overfelsomhed eller en anafylaktisk reaktion: K
. trykken 1 brystet/ildebefindende
. svimmelhed

<
. let nedsat blodtryk (hypotension), som kan fa dig til at fele dig svimmel nér c&\&%p

. kvalme O

Hvis der opstar allergiske eller anafylaktiske reaktioner, ber indsprﬂjtninger@ydes gjeblikkeligt.
Kontakt din lzege omgiende.

Under afprevning pé patienter udviklede ingen af patienterne kl elevante antistoftitre (titer:
enhed for meengden af et virksomt stof i en oplesning, der gi reaktion) mod de spormangder af
muse- og hamsterprotein, der findes i praparatet. Der er r@ allergiske reaktioner over for
indholdsstoffer i medicinen, fx spor af muse- og hamst@ ein, hos visse patienter med anleeg for det.

Overfglsomhedsreaktioner §®

Indberetning af bivirkninger \

Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirknin@ generende eller bliver veerre, eller du far
bivirkninger, som ikke er navnt her. Du el in€ parerende kan ogsé indberette bivirkninger direkte
til Leegemiddelstyrelsen via det national rteringssystem anfort i Appendiks V. Ved at
indrapportere bivirkninger kan du hj@e\m d at fremskaffe mere information om sikkerheden af dette

leegemiddel. \@
2

5. Opbevaring
o)
Opbevar dette leegenai utilgeengeligt for born.

Opbevares i kz@ (2 °C-8 °C). Ma ikke nedfryses. Opbevar hatteglasset og den fyldte
inj ektionss;% den ydre karton for at beskytte dem mod lys.

Inden datoen pa etiketten kan dette leegemiddel, hvis det opbevares i den ydre karton, opbevares

leegemiddel ved slutningen af denne 12-maneders periode eller ved udlebsdatoen pa hatteglasset, hvis
det er en tidligere dato. Den nye udlgbsdato skal noteres pa den ydre karton.

Du ma ikke opbevare den brugsfzerdige oplesning i keleskab. Den blandede (rekonstituerede)
oplesning skal anvendes inden for 3 timer. Dette praparat er til engangsbrug. Eventuel ikke-anvendt

oplesning skal kasseres.

Brug ikke dette leegemiddel efter den udlebsdato, der star pa pakningen. Udlgbsdatoen er den sidste
dag i den navnte maned.

Brug ikke dette leegemiddel, hvis du bemarker partikler, eller hvis oplgsningen er uklar.
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Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
KOGENATE Bayer indeholder

Pulver:

Aktivt stof: Human koagulationsfaktor VIII (octocog alfa), der er fremstillet ved rekombinant DNA-
teknologi. Hvert hatteglas med KOGENATE Bayer indeholder nominelt 250, 500, 1000, 2000 eller
3000 IE octocog alfa.

Ovrige indholdsstoffer: Glycin, natriumchlorid, kalciumchlorid, histidin, polysorbat 80 og \
saccharose (se slutningen pa pkt. 2). K@

Solvens: . 6
Vand til injektionsvaske \
Udseende og pakningssterrelse O
KOGENATE Bayer findes som pulver og solvens (vaske, som pulveret ska@eses i inden
indsprejtning) til oplesning til injektion. Pulveret er et tort, hvidt til svag pulver eller en

haetteglasset. Oplasningen fremstér som en klar vaeske. Medicinsk til oplesning og anvendelse

pulverkage. Den fyldte injektionssprejte indeholder vand til inj ektws til at oplese indeholdet i
findes i hver pakke med leegemidlet. @

Hver pakke med KOGENATE Bayer indeholder et haette% n fyldt injektionssprejte med en
separat stempelstang, samt et forbindelsesstykke til ha , et venepunktursat (til insprejtning i en
vene), to spritservietter, to kompresser og to plastE\

Indehaver af markedsferingstilladelsen @
Bayer AG

51368 Leverkusen 0%
Tyskland K\
Fremstiller 0

Bayer HealthCare Manufact S.r.l

Via delle Groane 126

20024 Garbagnate Mil%\ﬁ;(MI)
Italien ®\

&
\;8’
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Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen.

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbarapus

Baitep brarapus EOO/]
Tem.: 359 02 81 401 01
Ceska republika

Bayer s.r.0.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49 (0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
EX0MGoa

Bayer EAAGg ABEE

TnA: +30-210-61 87 500
Espaiia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.o. *\%:

Tel: +385-(0)1-6599 900

Ireland &
Bayer Limited @
Tel: +353 1 2999313 \
Island \@
Icepharma hf. 6

N\

*
Simi: +354 540 800

Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39 oze§f
Konpo

NOVA! Limited
Tn/t+367 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +37 05 23 36 868
Luxembourg/Luxemburg

Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Magyarorszag

Bayer Hungaria KFT

Tel:+36 14 87-41 00

Malta \,
Alfred Gera and Sons Ltd. K@
Tel: +35 621 44 62 05 @
Nederland . 6

Bayer B.V. K\

Tel: +31-(0)297-28 06 66

Norge \5}\'

Bayer AS

TIf: +47 23 13 05 0(0
Osterreich

Bayer Austri .b.H.
Tel: +43-( 1 46-0

Polska
Bay =7,0.0.
225723500

T
gal
yer Portugal, Lda.

Tel: +351 21 416 42 00
Roménia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. o. o.

Tel: +386 (0)1 58 14 400
Slovenska republika
Bayer spol. s r.o.

Tel. +421 25921 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00
United Kingdom

Bayer plc

Tel: +44-(0)118 206 3000

Denne indlzegsseddel blev senest zendret {MM/AAAA}

Du kan finde yderligere oplysninger om KOGENATE Bayer pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.




Detaljerede instruktioner om oplesning og indgift af KOGENATE Bayer ved hjzlp af haetteglas
med forbindelsesstykke til haetteglas:

1. Vask dine haender grundigt med saebe og varmt vand.

2. Varm béde et udbnet hatteglas og en sprojte i dine hander til de har en behagelig temperatur
(ikke over 37 °C).

3. Fjern beskyttelseshaetten fra haetteglasset (A), renger gummiproppen pé
hatteglasset med en spritserviet og lad den terre for brug.

4, Anbring heetteglasset pa en fast, skridsikker overflade. Fjern papirhatten pa
plastikhylstret pa forbindelsesstykket til haetteglasset. Fjern ikke
forbindelsesstykket fra plastikhylstret. Hold pa plastikhylstret, placér 1
forbindelsesstykket pa heatteglasset, og pres det fast ned (B). <
Forbindelsesstykket vil fastne sig til hatteglassets hatte. Fjern endnu il@
plastikhylstret endnu.

9]

Hold den fyldte injektionssprejte med vand til injektion lodret. g®
stempelstangen som vist pd tegningen, og fastger stangen Ve{ eje den

ned i proppens gevind med uret (C). @

&

(D). Ror ikke enden pé injektionssprejten e re overflader med

Hold pé injektionssprejtens cylinder og knw&lsspmjtens haette af
handerne. Szt injektionssprojten til side@sen re brug.

™

* :
Fjern og kassér nu plastikhyls@ h#orbindelsesstykket (E).

&

&

Fastger den f TN Jektionssprajte til forbindelsesstykkets gevind ved at
skrue med .

o

9. Vf projt oplesningen ved langsomt at trykke stempelstangen ned (G).

10.  Drej heetteglasset forsigtigt rundt til alt materiale er oplest (H). Ryst ikke
hatteglasset. Sarg for, at alt pulveret er fuldsteendigt oplest. Inspicer visuelt
for partikler og misfarvning for anvendelse. Brug ikke oplesninger, der
indeholder synlige partikler eller uklarheder.
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11.  Hold heatteglasset med bunden i vejret over forbindelsesstykke til haetteglas }- LA
og injektionssprejten (I). Fyld injektionssprajten ved at treekke stemplet s
langsomt og forsigtigt ud. Serg for, at hele indholdet i hetteglasset er -~ )
overfort til injektionssprejten. Hold sprgjten opret, og tryk pa stemplet, indtil i ——
der ikke er mere luft i sprejten. I ‘, .

L

12.  Anleg staseslange om armen.

13.  Bestem indstiksstedet, renger huden en spritserviet, og forbered instiksstedet antiseptisk, som
din leege har fortalt dig.

14.  Stik kanylen ind i venen, og fastger venepunktursattet med et plaster.

15. Hold forbindelsesstykket til haetteplasset pé plads, fjern sprejten fra
forbindelsesstykket til haetteglasset (sidstnavnte skal blive siddende pa
haetteglasset). St sprojten til venepunktursettet og serg for, at der ikke )
kommer blod ind i sprejten (J). N

xO

16.  Fjern staseslangen.

17.  Indsprejt oplesningen i en vene i lgbet af 2-5 minutter, mens d o@ﬂje med kanylens
position. Indsprejtningshastigheden ber afstemmes efter dit indende, men ma ikke vere
hurtigere end 2 ml/min. @

18.  Huvis en yderligere dosis er ngdvendig, brug da en med pulver oplest som angivet
ovenfor. (@

N
19.  Huvis yderligere dosis ikke er nedvendig, fjelwenepunktursaet og injektionssprejte. Hold en

serviet fast imod indstiksstedet pa din u te arm i ca. 2 minutter. Til slut leegges en lille
kompressionsforbinding pé indstikss g hvis nedvendigt et plaster.
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Videnskabelige konklusioner

Behandling af kongenit haemofili er pd nuvaerende tidspunkt baseret pd profylaktisk eller
behovsbestemt erstatningsterapi med koagulationsfaktor VIII (FVIII). Produkter til FVIII-
erstatningsterapi kan generelt inddeles i to brede grupper: plasmaderiveret FVIII (pdFVIII) og
rekombinant FVIII (rFVIII). Der er godkendt en lang raekke enkeltprodukter med pdFVIII og rFVIII
til anvendelse i EU.

En vigtig komplikation ved FVIII-behandling er dannelse af IgG-alloantistoffer (inhibitorer), som
neutraliserer aktiviteten af FVIII, hvorved blgdningskontrollen mistes. Patienter, der har dannet
inhibitorer, behgver omhyggelig individuel behandling og kan veere behandlingsresistente.

Bade med pdFVIII og rFVIII kan behandlingen medfgre dannelse af inhibitorer (som, ved testiing
med Nijmegen-metoden i Bethesda-assayet, er defineret som >0,6 Bethesda-enheder (B @en
"lavtiter"-inhibitor og > 5 BU for en "hgjtiter"-inhibitor).

Hos haemofili-A patienter, der far FVIII-produkter, forekommer inhibitordannelse K@agelig hos
tidligere ubehandlede patienter eller minimalt behandlede patienter i de fgrste 50
eksponeringsdage af behandlingen. Hos tidligere behandlede patienter (PTP& r mindre tendens
til forekomst af inhibitorer.

De kendte risikofaktorer for inhibitordannelse kan inddeles i patientrela de og
behandlingsrelaterede faktorer: @

o Til patientrelaterede risikofaktorer hgrer mutation af F8®gt, hamofiliens svaerhedsgrad,
etnicitet, familizer anamnese vedrgrende inhibitord se, og muligvis HLA-DR-
konstitution (Human Leukocyt Antigen-antigen QN ret konstitution).

e Til behandlingsrelaterede faktorer hgrer e%gens intensitet og antal
eksponeringsdage, idet behovsrelateret be dling medfgrer stgrre risiko end profylakse,

isaer i forbindelse med faresignaler i@ traumer eller operationer; ogsa ung alder ved

farste behandling medfarer hgjer
*
Det er fortsat usikkert, om der er v s:%forskel i risikoen for inhibitordannelse mellem

forskellige typer FVIII-erstatningé@ukter. Forskelle mellem produkterne i hver FVIII-klasse og
deraf betingede forskelle i risiko em de enkelte produkter er biologisk sandsynlige. PdFVIII-
klassen bestar af produkter, ller uden Von Willebrand-faktor (VWF), og produkter med VWF
indeholder forskellige r af VWF. Visse eksperimentelle undersggelser har peget pa, at VWF
spiller en rolle ved at tte FVIII-epitoper mod at blive genkendt af de antigenpraesenterende
celler, hvorved i u%eniciteten mindskes. Dette forbliver dog teoretisk. VWF findes ikke i
rFVIII, men de mdelig heterogenitet inden for rFVIII-klassen, f.eks. som fglge af forskelle i
de anvendt tillingsprocesser, og der er fremstillet en lang raekke produkter fra forskellige
fremstill et af de sidste 20 ar. Disse forskelle i fremstillingsproces (herunder de forskellige
ceIIeIirfg&vendt til at fremstille rFVIII-produkterne) kan teoretisk fgre til forskelle i
ingenicitet.

I maj 2016 offentliggjordes en aben, randomiseret, kontrolleret undersggelse til sammenligning af
forekomsten af inhibitorer i de to klasser (pdFVIII- og rFVIII-produkter) i New England Journal of
Medicine!. Denne undersggelse er kendt som SIPPET-undersggelsen ("Survey of Inhibitors in
Plasma-Product Exposed Toddlers") (undersggelse af inhibitorer hos smabgrn, der eksponeres for
plasmaprodukter). Den blev udfgrt for at sammenligne den relative risiko for inhibitorer hos
patienter, der behandles med hhv. pdFVIII og rFVIII. Undersggelsen viste, at hos de patienter, der
blev behandlet med rFVIII-produkter, var forekomsten af alle inhibitorer 87 % hgjere end hos dem,

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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der blev behandlet med pdFVIII (som indeholdt VWF) (risikoforhold 1,87 med 95 % SI [1,17;
2,96]).

Den 6. juli 2016 foretog Paul-Ehrlich-instituttet i Tyskland foranlediget af
laagemiddelovervagningsdata en indbringelse i henhold til artikel 31 i direktiv 2001/83/EF, og
anmodede PRAC om at vurdere den potentielle betydning af resultaterne af SIPPET-undersggelsen
for markedsfgringstilladelserne for relevante FVIII-produkter og fremsaette en anbefaling om,
hvorvidt disse bgr opretholdes, a&ndres, suspenderes eller inddrages, og hvorvidt der bgr indfgres
risikominimeringsforanstaltninger. Indbringelsen vedrgrer risikoen for dannelse af inhibitorer hos
tidligere ubehandlede patienter.

I tilslutning til den nylige offentligggrelse af SIPPET-undersggelsen blev indehaverne af
markedsfgringstilladelse anmodet om at vurdere, hvilken potentiel betydning resultaterne a \ne
undersggelse og andre relevante sikkerhedsdata vedrgrende dannelse af inhibitorer hos ti ge
ubehandlede patienter kan have for markedsfagringstilladelsen for deres FVIII-produkt @J der at
overveje risikominimeringsforanstaltninger. ¢ 6

o
en raekke

lusioner pa
igeledes hensyn til
sen under

De ledende forfattere til SIPPET-undersggelsen blev desuden opfordret til at b
spgrgsmal om undersggelsesmetoderne og -resultaterne og fremlaegge der:
PRAC's plenarmgde i februar 2017. For at nd frem til sin konklusion tog
oplysninger, der blev forelagt af de ledende forfattere af SIPPET-under

indbringelsen.
&
Klinisk diskussion q

Offentliggjorte observationsundersggelser @
Svarene fra indehaverne af markedsfgringstillade nviste til en raekke offentliggjorte
observationsundersggelser (bl.a. CANAL, RO FranceCoag og UKHCDO), som skulle vurdere

eventuelle forskelle i risiko for inhibitorda mellem klasserne pdFVIII og rFVIII samt eventuel
forskel i risiko for inhibitordannelse rodukterne i rFVIII-klassen.

Disse undersggelser har givet fors &ge resultater og er behzeftet med begransninger som fglge
af at vaere observationsundersgg r, navnlig eventuel selektionsbias. Risikoen for

inhibitordannelse er multifa iel (bortset fra en eventuel formodet produktspecifik risiko), og ved
sadanne undersggelser ikke altid veeret muligt at indsamle oplysninger om relevante
kovariater og tilpasse erne dertil; resterende konfundering udger uundgdeligt en vaesentlig
usikkerhed. Desud er med tiden sket andringer i fremstillingsprocessen for de enkelte

produkter og i ceRtrénes respektive behandlingsregimer, hvorfor produkterne ikke altid er direkte
sammenlign JDisse faktorer ggr det udfordrende at kontrollere sddanne undersggelser og
rne.

dersggelsen? fandtes ingen tegn pa en klasseforskel, herunder pdFVIII-produkter med
beWge mangder von Willebrand-faktor; for "klinisk relevante" inhibitorer var det justerede
risikoforhold 0,7 (med 95 % SI [0,4; 1,1]), og for hgjtiterheemmere (= 5 BU) 0,8 (med 95 % SI
[0,4; 1,3]).

I RODIN/Pednet undersggelsen3 fandtes heller ikke evidens for en klasseforskel i risikoen for
inhibitordannelse mellem alle pdFVIII vs. alle rFVIII; for "klinisk relevante" inhibitorer var det
justerede risikoforhold 0,96 (med 95 % SI [0,62; 1,49]), og for hgjtiterheemmere (= 5 BU) 0,95
(95 % SI [0,56; 1,61]). Undersggelsen viste imidlertid tegn pa stgrre risiko for inhibitorer (alle og

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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hgjtiter-) for 2. generations rFVIII octocog alfa (Kogenate FS/Helixate NexGen) end for 3.
generations rFVIII octocog alfa (dette skyldtes udelukkende data for Advate).

I lighed med RODIN/Pednet blev der i UKHCDO-undersggelsen fundet at vaere signifikant stgrre
risiko for inhibitorer (alle og hgjtiter-) med Kogenate FS/Helixate NexGen (2. generations rFVIII)
end med Advate (3. generations rFVIII). Denne forskel blev dog ikke-signifikant, nar man
udelukkede patienter i Det Forenede Kongerige (ogsa dem, der indgik i RODIN/Pednet-
undersggelsen). Der var desuden evidens for hgjere risiko med Refacto AF (endnu et 3.
generations rFVIII) end med Advate, men kun for al inhibitordannelse. Ligesom i UKHCDO-
undersggelsen fandtes der i FranceCoag-undersggelsen ikke for noget rFVIII-produkt statistisk
signifikant hgjere risiko end for Advate, ndr man udelukkede franske patienter (ogsa dem, der
indgik i RODIN/Pednet-undersggelsen). \

Forud for den aktuelle indbringelse blev det bemaerket, at PRAC allerede havde overvejet @
konsekvenserne af RODIN/Pednet-, UKHCDO- og FranceCoag-undersggelserne for EU-
markedsfgringstilladelserne for FVIII-produkter. I 2013 havde PRAC konkluderet, ‘ag%ﬂtaterne af
RODIN/Pednet-undersggelserne ikke var tilstraekkeligt substantielle til at under en konklusion
om, at Kogenate FS/Helixate NexGen var forbundet med hgjere risiko for d af faktor VIII-
inhibitorer end andre produkter. I 2016 havde PRAC gennemgaet resultat@ en meta-analyse
af alle tre undersggelser (RODIN/Pednet, UKHCDO og FranceCoag) og % onkluderet, at den
aktuelt foreliggende evidens ikke bekrzefter, at Kogenate Bayer/Helixate"NexGen er forbundet med
hgjere risiko for faktor VIII-inhibitorer hos tidligere ubehandled mter end andre rekombinante
faktor VIII-produkter.

Undersggelser sponsoreret af markedsfaringstill %\dehaverne

Markedsfgringstilladelsesindehaverne forelagde en @ af dannelsen af lav- og hgjinhibitortiter
hos tidligere ubehandlede patienter med svaer hé‘ A (FVIII <1%) i alle kliniske forsgg og
observationsstudier, der var udfgrt med dere@dukter, sammen med en kritisk diskussion af
disse undersggelsers begraensninger.

Dataene var hentet fra en meget Iang’%@ forskelligartede undersggelser for forskellige
produkter og over tid. Mange af disﬁun ersggelser var sma og ikke udformet specielt med henblik
pa at evaluere risikoen for inhibi nelse hos tidligere ubehandlede patienter med svaer
haemofili A. Undersg@gelserne ¥ar for stgrstedelen enkeltarmede og tilvejebringer ikke data til en
komparativ analyse (hv ellem pdFVIII og rFVIII som klassevurdering, eller inden for rFVIII-
klassen). Beregninger hibitorandelen for de enkelte produkter i disse undersggelser er dog
stort set i overenss se med resultaterne fra store observationsstudier.

levante undersggelser vedrgrende pdFVIII-produkter 18 den observerede
hyppighed ibitordannelse (ofte ikke angivet som hgj- eller lavtiter) i omradet 3,5-33 %, for
stgrsted 25 %. I mange tilfeelde blev der imidlertid givet for f& oplysninger om metoder,
patien ationer og inhibitorernes art til, at oplysningerne kan vurderes i ssammenhang med
entliggjorte data. For de fleste rFVIII-produkter foreligger der nyere og mere relevante
oplysninger fra kliniske forsgg hos tidligere ubehandlede patienter. I disse undersggelser er
hyppigheden af inhibitorer mellem 15 og 38 % for alle inhibitorer og mellem 9 og 22,6 % for
hgjtiter-inhibitorer, altsa i omradet "meget almindelig".

I de stgrre og

PRAC tog ligeledes hensyn til forelgbige resultater, som markedsfgringstilladelsesindehaverne
havde indsendt fra igangvaerende undersggelser fra CSL (CRD019_5001) og Bayer (Leopold KIDS,
13400, del B.).

PRAC gennemgik endvidere kliniske undersggelser og den videnskabelige litteratur for de novo-
inhibitorer hos tidligere behandlede patienter. Analysen viste, at hyppigheden af inhibitordannelse
er meget lavere hos tidligere behandlede end hos tidligere ubehandlede patienter. De foreliggende

60



data viste, at hyppigheden i mange undersggelser, herunder EUHASS-registeret (Iorio A, 20174,
Fischer K, 2015%), kunne klassificeres som "ikke almindelig".

SIPPET-undersggelsen

SIPPET-undersggelsen var en 3ben, randomiseret multinational multicenterundersggelse af
forekomsten af neutraliserende alloantistoffer hos patienter med sveaer kongenit haemofili A (FVIII-
koncentration i plasma <1 %) ved anvendelse af enten pdFVIII- eller rFVIII-koncentrat. Egnede
patienter (<6 ar, hankgn, alvorlig haemofili A, ingen tidligere behandling med et FVIII-koncentrat
eller kun minimal behandling med blodkomponenter) blev inkluderet fra 42 centre. I undersggelsen
vurderedes som primaert og sekundaert udfald hhv. forekomsten af alle inhibitorer (20,4 BU/ml) og
forekomsten af hgjtiter-inhibitorer (= 5 BU/ml).

Der blev dannet inhibitorer hos 76 patienter, heraf 50 med hgijtiter-inhibitorer (= 5 BU). @v
dannet inhibitorer hos 29 af de 125 patienter, der blev behandlet med pdFVIII (20 af p 'Iﬁerne
havde hgjtiter-inhibitorer), og hos 47 af de 126 patienter, der blev behandlet med r 0 af
patienterne havde hgititer-inhibitorer). Den kumulative forekomst af alle inhibito N 26,8 % (95
% SI [18,4; 35,2]) for pdFVIII, og 44,5 % (95 % SI [34,7; 54,3]) for rFVIII; mulative
forekomst af hgjtiter-inhibitorer var henholdsvis 18,6 % (95 % SI [11,2; 2 s@g 28,4 % (95 %
SI[19,6; 37,2]). I Cox-regressionsmodeller for det primeaere endepunkt ythibitorer var rFVIII
forbundet med en 87 % hgjere forekomst end pdFVIII (risikoforhold 1, ed 95 % SI [1,17;
2,96]). Denne sammenhang iagttoges konsekvent ved flerdimen @I analyse. For hgijtiter-
inhibitorer var risikoforholdet 1,69 med 95 % SI [0,96; 2,98])®<

Ad hoc-ekspertgruppemgde

PRAC gennemgik synspunkter, der var udtrykt af eks pa et ad hoc-mgde. Ekspertgruppen var
af den opfattelse, at de relevante foreliggende d j er taget i betragtning. Ekspertgruppen
udtrykte, at der behgves yderligere data for at fastsla, om der er klinisk relevante forskelle i
hyppigheden af inhibitordannelse mellem fo s@ge faktor VIII-produkter, og at sadanne data
principielt bgr indsamles separat for hy, r%lt produkt, da graden af immunogenicitet vanskeligt
kan generaliseres pa tveers af produkt‘l%ﬁrierne (dvs. rekombinant vs. plasmaderiveret).

Blandt eksperterne var der desu &lighed om, at graden af forskellige produkters
immunogenicitet overordnet yar akkeligt beskrevet med de af PRAC foreslaede aendringer af
produktresuméet, der frem den kliniske relevans af inhibitordannelse (iszer lavtiter- vs.
hgjtiter-inhibitorer) sa igheden "meget almindelig" hos tidligere ubehandlede patienter og
"ikke almindelig" ho$ m

til yderligere kara e\

re behandlede patienter. Eksperterne foreslog desuden undersggelser
ring af de immunogene egenskaber af faktor VIII-leegemidler (f.eks.

mekanistiske s@gelser og observationsundersggelser).
Diskussi%
PRAC 7 at SIPPET-undersggelsen i kraft af, at den er en prospektiv, randomiseret

undersgdelse, har undgdet mange af de designbetingede begraensninger ved de
observationsundersggelser og registerbaserede undersggelser, der hidtil er udfgrt til evaluering af
risikoen for inhibitordannelse hos tidligere ubehandlede patienter. PRAC finder imidlertid, at der er
usikkerheder omkring SIPPET-undersggelsens resultater, som udelukker en konklusion om, at
risikoen for inhibitordannelse hos tidligere ubehandlede patienter er hgjere ved behandling med

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 ], 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.

5 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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rFVIII-produkter end med de pdFVIII-produkter, der er anvendt i denne kliniske undersggelse;
dette uddybes naermere i det fglgende:

e Analyse af SIPPET giver ikke mulighed for produktspecifikke konklusioner, da undersggelsen
kun omhandler visse fa FVIII-produkter. Undersggelsens design og styrke var ikke
beregnet til at generere tilstraekkelige produktspecifikke data og derved drage konklusioner
om risikoen for inhibitordannelse med de enkelte produkter. Navnlig fik kun 13 patienter
(10 % af FVIII-armen) et tredjegenerations rFVIII-produkt. Trods den manglende
substantielle evidens til underbygning af forskelle i risici mellem forskellige rFVIII-
produkter kan forskelle i risiko dog ikke udelukkes, da der er tale om en sammensat
produktklasse med forskelle i sammensaetning og formulering. Der er derfor stor
usikkerhed forbundet med at ekstrapolere resultaterne af SIPPET til hele rFVIII-klass
iseer til senere godkendte rFVIII-produkter, der ikke er omfattet af SIPPET—undersg@an.

e SIPPET-undersggelsen har metodologiske begraensninger, navnlig usikkerheden vorvidt
randomiseringsprocessen (blokstgrrelse pd 2) kan have indfgrt selektionsbi

undersggelsen.

e Der var desuden afvigelser fra den endelige protokol og statistiske a
Forbeholdene vedrgrende statistikken bestar i, at der ikke er off iggjort en
praespecificeret primaeranalyse, og at undersggelsen blev stan idligt efter
offentligggrelsen af RODIN-undersggelsen som tegn pa, t@enate FS kan vaere
forbundet med gget risiko for inhibitordannelse. Skgnt e kunne vaere undgaet, gger
tidlig afslutning af en aben undersggelse mulighed vestigator-bias og
sandsynligheden for at registrere en virkning, d r til stede.

e Behandlingsregimerne i EU er forskellige fra "yder er anvendt i SIPPET-undersggelsen.
Dette saetter spgrgsmalstegn ved unders ns relevans for klinisk praksis i EU (og
dermed for produkterne omfattet af d e procedure). Det er usikkert, om resultaterne af
SIPPET kan ekstrapoleres til r|5|k<%@nhibitorer hos tidligere ubehandlede patienter ved
den nuvarende kliniske prakgw, eftersom der i tidligere undersggelser er udtrykt
formodnlng om, at behandl og -intensitet er risikofaktorer for inhibitordannelse.
Det ma anses for vigtigt, %en godkendte dosering i EU-produktresuméerne ikke omfatter
modificeret profylaksg,(s deﬂneret i SIPPET-undersggelsen), og at det er uklart, i hvilket
omfang den tilsyne e uligevaegt i de uspecificerede andre kombinationer af
behandlingsfor pavirket resultaterne af SIPPET. Det er sdledes usikkert, om den
forskel i risikKe inhibitordannelse, der er iagttaget i SIPPET-undersggelsen, ville ses

ophaeves ikke helt af de supplerende praeciseringer, der er givet af SIPPET-
fi ne.

Efter a ve taget hensyn til ovennaevnte resultater fra SIPPET, den offentliggjorte litteratur og
alle sninger fra markedsfgringstilladelsesindehaverne samt synspunkterne udtrykt af
eksperterne pa ad hoc-ekspertmgdet, konkluderede PRAC:

« at inhibitordannelse er en kendt risiko med bade pdFVIII- og rFVIII-produkter, og at der,
skgnt der i de kliniske undersggelser for visse enkeltprodukter er udpeget et begraenset
antal tilfaelde af inhibitordannelse, typisk er tale om sm& undersggelser med metodiske
begraensninger, eller undersggelser med et design, der ikke er velegnet til at vurdere
denne risiko,

e at FVIII-produkter er forskelligartede, og at det ikke kan udelukkes, at der er forskelle
mellem de enkelte produkter i hyppigheden af inhibitordannelse,
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« at der i de enkelte undersggelser er stor spredning i graden af inhibitordannelse pa tveers af
produkterne, men at direkte sammenligning af undersggelsesresultaterne er tvivisom pga.
forskelligartetheden af undersggelsesmetoder og patientpopulationer over tid,

e SIPPET-undersggelsens design var ikke beregnet til at vurdere risikoen for inhibitordannelse
for de enkelte produkter, og undersggelsen omfattede kun et begraenset antal FVIII-
produkter. P grund af produkternes forskelligartethed er der stor usikkerhed forbundet
med at ekstrapolere resultaterne af undersggelser, som kun har vurderet klassevirkninger,
til enkeltprodukter, navnlig dem (herunder nyligt godkendte), som ikke er omfattet af
sddanne undersggelser,

e endelig at stgrstedelen af de undersggelser, der vurderer forskelle mellem klasser af F\MIII-
produkter hvad angar risikoen for inhibitordannelse, hidtil har vaeret behaeftet med \K
reekke potentielle metodologiske begraensninger, og at der pa grundlag af de gen% ede
tilgeengelige data ikke er sammenhaengende, klar evidens for forskelle i relativ@
mellem klasser af FVIII-produkter. Det mad specielt bemaerkes, at resultat@@f SIPPET-
undersggelsen samt af de enkelte kliniske fors@gg og observationsstudie % indgar i
besvarelserne fra markedsfgringstilladelsesindehaverne, ikke er tilsﬂ@lige til at
bekrzefte gennemgdende statistisk og klinisk meningsfulde forske@ ibitorrisiko mellem
produktklasserne rFVIII og pdFVIII. @,

P& ovenstdende baggrund anbefalede PRAC fglgende ajourfgringe
4.8 og 5.1 og indlaegssedlens afsnit 2 og 4 for FVIII-produkter,
forebyggelse af blgdning hos patienter med hamofili A (ko

roduktresuméets pkt. 4.4,
er indiceret til behandling og
Wfaktor VIII-mangel):

e Produktresuméets pkt. 4.4 sendres med tilfgjelse?u varsel om den kliniske vigtighed af
at overvage patienter for dannelse af FVIII-j jitorer (med seaerlig advarsel om de kliniske
konsekvenser af lavtiter- sammenlignet jtiter-inhibitorer).

e Vedrgrende produktresuméets pkt. 4. .1 bemaerkede PRAC, at der for indevaerende er
adskillige FVIII-produkter, som,h r til undersggelsesresultater, der ikke giver
mulighed for en endelig konk%m inhibitorrisikoen for de enkelte produkter. Da
evidensen peger p3, at alle grodukter indeholdende humant FVIII indebaerer risiko for
inhibitordannelse, skal s% e udsagn fjernes. De foreliggende data underbygger, at
hyppigheden af FVIIIdigphibitordannelse ligger i intervallerne "meget almindelig" og "ikke
almindelig" for @svis tidligere ubehandlede og tidligere behandlede patienter. PRAC
anbefaler def roduktresuméerne rettes ind efter disse hyppigheder, medmindre det
begrundes oduktspecifikke data. For produkter, for hvilke pkt. 4.2 indeholder
fglgende n vedrgrende tidligere ubehandlede patienter: "<Tidligere ubehandlede
patien ikkerheden og virkningen af {(saer)navn} hos tidligere ubehandlede patienter
er @A ikke fastlagt. Der foreligger ingen data. >), bar ovennaevnte hyppighed for

@ ubehandlede patienter ikke anfgres. I relation til pkt. 5.1 bgr enhver henvisning til
dersggelserne af inhibitordannelse hos tidligere ubehandlede patienter og tidligere
behandlede patienter slettes, medmindre undersggelserne er udfgrt i overensstemmelse
med en paediatrisk undersggelsesplan eller giver substantiel evidens for en hyppighed af

inhibitorer, der hos tidligere ubehandlede patienter er mindre end "meget almindelig " eller
hos tidligere behandlede patienter forskellig fra "ikke almindelig" (som fastlagt i bilagene til
PRAC's vurderingsrapport).

I tilslutning til vurderingen af samtlige besvarelser fra indehaveren af markedsfgringstilladelsen for
susoctocog alfa (Obizur) er PRAC af den opfattelse, at resultatet af denne artikel 31-
indbringelsesprocedure ikke bgr finde anvendelse pa dette produkt pa baggrund af indikationen for
Obizur (erhvervet haemofili A som fglge af inhibitor-antistoffer mod endogen FVIII) og forskellen i
malpopulation.
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Benefit/risk-forhold

Baseret pd den nuveerende evidens fra SIPPET-undersggelsen samt data fra de enkelte kliniske
undersggelser og observationsundersggelser, der er indeholdt i besvarelserne fra
markedsfgringstilladelsesindehaverne, og de synspunkter, der er udtrykt af eksperterne pa ad hoc-
ekspertmgdet, var der i PRAC enighed om, at den nuveerende evidens ikke giver klar og
sammenhangende evidens for en statistisk og klinisk meningsfuld forskel i inhibitorrisiko mellem
rFVIII- og pdFVIII-produkter. Der kan ikke drages konklusioner om VWF's rolle i beskyttelsen mod
inhibitordannelse.

I betragtning af disse produkters forskelligartethed kan det ikke udelukkes, at visse
enkeltprodukter i igangvaerende eller fremtidige undersggelser af tidligere ubehandlede patie%
vil blive keedet sammen med @get risiko for inhibitordannelse,

I de enkelte undersggelser er der hos tidligere ubehandlede patienter pavist en bred vi@‘
hyppigheder af inhibitordannelse med forskellige produkter, og SIPPET—undersajge‘Isg ign var
ikke beregnet til at skelne mellem de enkelte produkter i hver klasse. P& grund a@@ t forskellige
undersggelsesmetoder og patientpopulationer, som er undersggt over tid, o
usammenhangende resultater af undersggelserne fandt PRAC, at evidense gsﬁhelhed ikke
underbygger en konklusion om, at rekombinante faktor VIII-laegemidler, bbdasse medfgrer
sterre risiko for inhibitordannelse end klassen deriveret af plasma. @’

PRAC bemarkede desuden, at for adskillige FVIII-produkter hen en nuverende
produktinformation til undersggelsesresultater, som ikke tilladep definitiv konklusion om
inhibitorrisikoen for de enkelte produkter. Da de foreliggen a a underbygger, at alle produkter
med human FVIII medfgrer risiko for inhibitordannelse me pigheden "meget almindelig" og
"ikke almindelig" for henholdsvis tidligere ubehaw tidligere behandlede patienter, anbefaler

)

PRAC, at produktresuméerne rettes ind efter diss pigheder, medmindre det er underbygget
med produktspecifikke data.

P& ovenstdende baggrund konkludered %at benefit/risk-forholdet for faktor VIII-produkter,
der er indiceret til behandling og foreb e af blgdning hos patienter med haemofili A (kongenit
faktor VIII-mangel) fortsat er positi&m er forudsaetning af, at der foretages de vedtagne
@ndringer af produktinformation produktresuméets pkt. 4.4, 4.8 og 5.1).

N

Fornyet overvejelse \ ure
*

Efter vedtagelse af anbefaling pa PRAC’s mgde i maj 2017 gav
markedsfgringsti Isesindehaveren LFB Biomedicaments udtryk for at veere uenig i PRAC's

indledende a @h g.

en detaljerede begrundelse fremlagt af markedsfgringstilladelsesindehaveren
en fornyet overvejelse af de foreliggende data i forbindelse med den fornyede

PRAC's diskussion om begrundelsen for fornyet overvejelse

SIPPET-undersggelsens design var ikke beregnet til at vurdere risikoen for inhibitordannelse for de
enkelte produkter, og undersggelsen omfattede kun et begraenset antal FVIII-produkter. P38 grund
af produkternes forskelligartethed er der stor usikkerhed forbundet med at ekstrapolere
resultaterne af undersggelser, som kun har vurderet klassevirkninger, til enkeltprodukter, navnlig
dem (herunder nyligt godkendte), som ikke er omfattet af sddanne undersggelser. Resultaterne af
SIPPET-undersggelsen sdvel som af de enkelte kliniske forsgg og observationsundersggelser er ikke
tilstraekkelige til at bekreefte gennemgdende statistisk og klinisk betydningsfulde forskelle i
inhibitorrisiko mellem produktklasserne rFVIII og pdFVIII.
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Overordnet fastholder PRAC som sine konklusioner, at pkt. 4.8 i produktresuméet bgr indeholde
standardiserede oplysninger om hyppigheden for FVIII-produkter hos tidligere ubehandlede og
tidligere behandlede patienter, medmindre der for et specifikt la2agemiddel er pavist et andet
hyppighedsomrade gennem substantielle kliniske undersggelser, for hvilke resultaterne
sammenfattes i pkt. 5.1.

Samrad med eksperter

PRAC radfgrte sig ved et ad hoc-ekspertmgde om visse af de aspekter, der indgik i den detaljerede
begrundelse fra LFB Biomedicaments.

Overordnet stgttede ekspertgruppen PRAC's indledende konklusioner og fandt, at de foresldede
produktoplysninger giver tilstraekkelige oplysninger til at informere forskere og patienter om

risikoen for inhibitordannelse. Der blev ikke anbefalet yderligere kommunikation af risikof r
for inhibitordannelse ud over produktinformationen, eller yderligere @
risikominimeringsforanstaltninger.

*
Gruppen fandt desuden, at der ikke bgr angives specifikke data om hyppighede ‘&\hibitorer i
produktresuméet for hvert produkt, da de foreliggende undersggelser ikke Ix reekkelig styrke
til, at der kan drages praecise konklusioner om den absolutte hyppighed far t produkt eller om
den relative hyppighed af inhibitorer for forskellige produkter.

Eksperterne understregede, at der bgr tilskyndes til samarbejde den akademiske verden,
industrien og tilsynsmyndighederne med henblik pd at indsam rmoniserede data ved hjalp af

registre. g
PRAC's konklusioner Q
I fortsaettelse af den indledende vurdering og pr for fornyet overvejelse fastholder PRAC
sin konklusion om, at benefit/risk-forholdet for h&a plasmaafledte og rekombinante
koagulationsfaktor VIII-laegemidler fortsat stigt, forudsat at der foretages de vedtagne
ndringer i produktinformationen (proQuﬁ%ﬂméetS pkt. 4.4, 4.8 og 5.1).

*
PRAC vedtog en henstillng den 1 s}n mber 2017, som derefter blev behandlet af CHMP i
overensstemmelse med artikel 1@' direktiv 2001/83/EF.

Samlet resumé af PRAC's “anskabelige vurdering
Eftersom:

*

e PRAC behan Qxeduren i henhold til artikel 31 i direktiv 2001/83/EF p% foranledning af
laegemid rvagningsdata for laegemidler, der indeholder humanplasmaderiveret og
rekom@ koagulationsfaktor VIII (se bilag I og bilag A),

e P erede samtlige indsendte data vedrgrende risikoen for inhibitordannelse for
erne rekombinante og plasmaderiverede FVIII-produkter hos tidligere ubehandlede
Vatienter. Hertil hgrte offentliggjort litteratur (SIPPET-undersggelsen®), data genereret i
individuelle kliniske undersggelser og en raekke observationsundersggelser indsendt af
markedsfgringstilladelsesindehaverne, herunder data fra store multicenter-
kohorteundersggelser, data indsendt af de nationale kompetente myndigheder i EU-
medlemsstaterne og besvarelser fra forfatterne til SIPPET-undersggelsen. PRAC overvejede
desuden begrundelsen fra LFB Biomedicaments for dettes anmodning om fornyet
overvejelse af PRAC's henstilling, og synspunkterne pa to ekspertmgder afholdt den 22.
februar og 3. august 2017,

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

65



e PRAC bemeaerkede, at SIPPET-undersggelsens design ikke var beregnet til at vurdere risikoen
for inhibitordannelse for de enkelte produkter og kun omfattede et begraenset samlet antal
FVIII-produkter. Som fglge af produkternes forskelligartethed er der betydelig usikkerhed
forbundet med at ekstrapolere resultaterne af undersggelser, der kun vurderer
klassevirkninger, til de enkelte produkter, navnlig dem, der ikke er omfattet af sddanne
undersggelser,

e PRAC fandt desuden, at de hidtidige undersggelser er behaftet med en reekke metodologiske
begraensninger, og at de foreliggende data alt i alt ikke udgar klar og konsekvent evidens
for at antage, at der er forskelle i relativ risiko mellem FVIII-produktklasserne. Navnlig er
resultaterne af SIPPET-undersggelsen sdvel som af de enkelte kliniske forsgg og
observationsstudier, der indgar i besvarelserne fra markedsfgringstilladelsesindehaveriig,
ikke tilstraekkelige til at bekraefte vedholdende statistisk og klinisk betydningsfuld @elle
i inhibitorrisiko mellem produktklasserne rFVIII og pdFVIII. I betragtning af dis {
produkters forskelligartethed kan det ikke udelukkes, at visse enkeltprodyk @
igangvaerende eller fremtidige PUP-undersggelser vil blive keedet samme @get risiko
for inhibitordannelse, OK

e PRAC bemaerkede, at virkningen og sikkerheden er godtgjort for fakt XTII-produkter, der er
indiceret til behandling og profylakse af blgdning hos patienter emofili A. Ud fra de
foreliggende data fandt PRAC, at der behgves ajourfgringer,af produktresuméet for FVIII-

@om den kliniske vigtighed af
at overvage patienterne for dannelse af FVIII-inhibito€r’sedrgrende produktresuméets
pkt. 4.8 og 5.1 bemaerkede PRAC, at der er adskill' VIII-produkter, som for
indevaerende henviser til data vedrgrende undel@e 2sresultater, der ikke giver mulighed
for en definitiv konklusion om inhibitorrisik@r de enkelte produkter. Resultater af
kliniske undersggelser, som ikke er tilstr. gt substantielle (f.eks. som fglge af
metodologiske begraensninger), bgr ilmafspejles i produktinformationen for FVIIII-
produkter. PRAC anbefalede, at pﬁ%' formationen zendres i overensstemmelse hermed,

Da de foreliggende data desud%p, rbygger, at hyppigheden af FVIII-inhibitordannelse

ligger i omradet "meget almjnd&id" og "ikke almindelig" for henholdsvis tidligere

ubehandlede og tidligere dlede patienter, anbefalede PRAC, at produktresuméerne
rettes ind efter disse%p' eder, medmindre det er underbygget med produktspecifikke

data, @

produkterne: pkt. 4.4 bgr sendres ved tilfgjelse af en ad

konkluderede PRAC,, a fit/risk-forholdet for humanplasmaderiverede og rekombinante
koagulationsfaktor \ Idige laegemidler fortsat er gunstigt, og anbefalede andringer i
betingelserne for: edsfgringstilladelserne.

CHMP's u

Efter g@n ng af PRAC’s henstilling tilslutter CHMP sig henstillingens overordnede konklusioner
delse.

og@
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