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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

KOGENATE Bayer 250 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
KOGENATE Bayer 500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
KOGENATE Bayer 1000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
KOGENATE Bayer 2000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
KOGENATE Bayer 3000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename flakone nominaliai yra 250/500/1000/2000/3000 TV Zmogaus VIII kraujo kreséjimo
faktoriaus (INN: oktokogas alfa).

Zmogaus VIII kraujo kre$¢jimo faktorius gaunamas rekombinantinés DNR technologijos Na\
biidu genetiskai modifikuotose ziurkény jaunikliy inksty lastelése, turinciose jterpta Zzmo I

faktoriaus gena. &
o Viename mililitre paruosto KOGENATE Bayer 250 TV tirpalo yra mazd TV
(250 TV/2,5 ml) zmogaus VIII kraujo kreséjimo faktoriaus (INN: okto&ﬁa).

o Viename mililitre paruosto KOGENATE Bayer 500 TV tirpalo yra &( ug 200 TV
(500 TV/2,5 ml) zmogaus VIII kraujo kreséjimo faktoriaus (I okogas alfa).

o Viename mililitre paruo§to KOGENATE Bayer 1000 TV ¢i yra mazdaug 400 TV
(1000 TV/2,5 ml) zmogaus VIII kraujo kresé¢jimo fakﬁor' : oktokogas alfa).

o Viename mililitre paruo§to KOGENATE Bayer 200%‘ irpalo yra mazdaug 400 TV
(2000 TV/5 ml) zmogaus VIII kraujo kresejlmot iaus (INN: oktokogas alfa).

o Viename mililitre paruo§to KOGENATE B 0 TV tirpalo yra mazdaug 600 TV
(3000 TV/5 ml) zmogaus VIII kraujo kreséjimno tfaktoriaus (INN: oktokogas alfa).

Preparato poveikio stiprumas tarptautiniai etais (TV) nustatomas atliekant vieno etapo kraujo

kreséjimo tyrima (angl. one-stage clo say) su JAV Maisto ir vaisty administracijos (FDA) Mega
standartu, suderintu su Pasaulinés 0s apsaugos organizacijos (PSO) tarptautiniu standartu.
KOGENATE Bayer specifinis viimas yra mazdaug 4000 TV/mg baltymo.

Visos pagalbinés medn&&dytos 6.1 skyriuje.
3. FARMAC %

M11te11a1 1nJekcm1am tirpalui.

11te si baltl ar gelsvi milteliai arba gabaliukai.

injekcinis vanduo — skaidrus, bespalvis tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
Pacienty, serganc¢iy hemofilija A (jgimtu VIII faktoriaus trikumu), kraujavimo gydymas ir
profilaktika.
Siame preparate néra Willebrando faktoriaus, todél sergant Willebrando liga $is vaistas nevartotinas.

Sis preparatas skirtas suaugusiesiems, paaugliams ir jvairaus amziaus vaikams.



4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

[

Dozavimas

VIII faktoriaus veikimo vienety stiprumas yra iSreiSkiamas tarptautiniais vienetais (TV), kurie
nustatomi remiantis Siuolaikiniais PSO standartais, taikomais VIII faktoriaus preparatams.

VIII faktoriaus aktyvumas plazmoje iSreiSkiamas procentais (palyginus su sveiko Zmogaus plazma)
arba tarptautiniais vienetais (palyginus su VIII faktoriaus plazmoje tarptautiniu standartu).

Vienas VIII faktoriaus aktyvumo TV yra tolygus tokiam VIII faktoriaus kiekiui, kuris yra viename

sveiko zmogaus plazmos mililitre. 6

Ligoniui reikalinga VIII faktoriaus dozé nustatoma, remiantis tuo, kad VIII faktori @kg kiino
svorio gali padidinti VIII faktoriaus aktyvuma plazmoje nuo 1,5 % iki 2,5 %, lyJQz&u normaliu

Gydymas pagal poreikj

aktyvumu. Reikiama dozé apskaiciuojama taip:

L Reikiamas kiekis (TV) = kiino svoris (kg) x reikiamas VIII faktogi &ktyvumo padidéjimas
(%, lyginant su norma) x 0,5 Q

L 2
II. ~ Numatomas VIII faktoriaus padidéjimas (%, lyginant su ?%= 2 x skiriamo preparato TV
*

\3 kiino svoris (kg)

Pakaitinio gydymo dozés, daznis ir trukmé turi biiti mi a individualiai, atsizvelgiant | paciento
poreikius (svorj, hemostatinés funkcijos sutrikimo s 3, kraujavimo vietg ir apimtj, inhibitoriy
buvima bei reikiamg VIII faktoriaus lygj).

Toliau lenteléje nurodyti minimalts VIII f; @us kiekiai. PasireiSkus lenteléje nurodyto tipo

kraujavimui, Siuo laikotarpiu VIII fakt& tyvumas plazmoje neturéty biiti mazesnis negu
nurodytas lenteléje (%, palyginus su zmogaus plazma).
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1 lentelé. Dozavimo rekomendacijos kraujavimo epizodams ir chirurginéms procediiroms

Kraujavimo sunkumo laipsnis/
Chirurginés procediiros risis

Reikiamas VIII
faktoriaus kiekis (%)
(TV/dl)

Vartojimo daZnis (valandos) ir
trukmé (dienos)

Kraujavimas
Tik prasidéje kraujavimai j 2040 Infuzija kartojama kas 12-24 valandas,
sgnarius (hemartroz¢), raumenis maziausiai 1 diena, kol praeina
arba i§ burnos kraujavimo epizodas, kurj rodo
skausmas, arba kol uzgyja pazeidimas.
Didesni kraujavimai j sgnarius, 30-60 Preparato infuzuojama kas
raumenis arba hematoma 12-24 valandas 3-4 dienas arba ilgiau,
kol skausmas ir pazeidimas i$nyl
Gyvybei pavojingi kraujavimai (i 60—-100 Preparato infuzuojama kas =
kaukolés ertme, | gerkle, sunkus 8-24 valandas tol, kol pay, yksta
kraujavimas j pilvo ertme)
Chirurginés procediiros @g
Smulki chirurginé procediira, 30-60 Preparato inﬁ@a kas 24 val.,
iskaitant danties ekstrakcija maziausiai K , Kol uzgyja
pazeidi
Didelés apimties chirurginé 80-100 a) Infuzija¥oliusu (suleidziant i§ karto)
procediira (pries ir po chirurginés | Infu=zfd kartokite kas 8-24 val., kol
procediiros) . bus tinkamai iSgydyta, tada
\\eskite gydyma ne trumpiau nei dar

7 dienas, i§laikant 30-60 % (TV/dl)
VIII faktoriaus aktyvuma

b) Naudojant nepertraukiama infuzija
Padidinkite VIII faktoriaus efektyvuma
pries chirurging procediirg naudodami
prading infuzijg boliusu (suleidziant i$
karto) ir nedelsiant naudokite
nepertraukiamg infuzija (TV/kg/h), ja
reguliuodami pagal paciento paros
klirensg ir pageidaujamus

VIII faktoriaus lygius bent 7 dienas.

Vaisto kiekis ir vartoji
terapinj poveikj. Ka ’3 da

pradine dozg. @

Gydymo
gali
pr

ana

eliminacijos laikas ir pacienty pasveikimas.

Nepertraukiama infuzija

gali prireikti didesnio vaisto kiekio nei buvo apskai¢iuota, ypac skiriant

rpiu rekomenduojama nustatinéti VIII faktoriaus aktyvuma plazmoje, kad pagal jj biity
Ciuoti dozes ir infuzijy daznj. Labai svarbu, ypa¢ vykdant didelés apimties chirurgines
, atidZiai stebéti pakaitine terapija atliekant kreséjimo (VIII faktoriaus aktyvumo plazmoje)
. Atskiry pacienty reakcija j VIII faktoriy gali skirtis, taip pat skiriasi preparato pusinés

Norint apskaiciuoti pradinj infuzijos koeficienta, klirensg galima gauti prie$ chirurging procediirg
nustatant irimo kreive¢ arba pradedant nuo vidutinés populiacijos reikSmés (3,0-3,5 ml/h/kg), tada

atitinkamai sureguliuojant.

Infuzijos koeficientas (TV/kg/h) = klirensas (ml/h/kg) x pageidaujamas faktoriaus VIII lygis (TV/ml)




Nepertraukiamos infuzijos, klinikinis ir in vitro stabilumas pastebétas naudojant ambulatorines
pompas su PVC rezervuaru. Preparate KOGENATE Bayer yra nedidelis pagalbinés medziagos
polisorbato 80 lygis, kuris pagreitina di-(2-etilheksil)ftalato (DEHP) iStraukima i polivinil chlorido
(PVC) medziagy. | tai reikia atsizvelgti naudojant nepertraukiamg infuzija.

Profilaktika

Ilgalaikei kraujavimo profilaktikai pacientams, kurie serga sunkia hemofilija A, jprastos dozés yra
20-40 TV preparato KOGENATE Bayer 1 kg kiino svorio, kas 2-3 dienas. .

Kai kuriais atvejais, ypa¢ jaunesniems ligoniams, gali prireikti vartoti didesnes dozes arba trumpinti
intervalus tarp doziy.

Specialios populiacijos

’06
Vaiky populiacija \

KOGENATE Bayer saugumas ir veiksmingumas visy amziaus grupiy vaikams istirtas enys
gauti, atlikus klinikinius tyrimus su 61 vaiku iki 6 mety amZziaus ir neintervenciniu us su visy
amziaus grupiy vaikais.

Pacientai, kuriy organizme yra inhibitoriy Q

Reikia stebéti, ar pacienty organizme neatsiranda VIII faktoriaus inhibiterighyJei reikiamas

VIII faktoriaus aktyvumas plazmoje nepasiekiamas arba vartojant tinka o0z¢ kraujavimas nesustoja,
reikia i$tirti, ar neatsirado VIII faktoriaus inhibitoriy. Jei jy konce ija yra mazesné nei 10 Bethesda

faktoriaus dozes inhibitorius galima neutralizuoti ir testi klifiakmiu*pozidiriu efektyvy gydyma
preparatu KOGENATE Bayer. Taciau atsiradus inhibitoriy, alinga dozé skirsis; ji turi biiti
parenkama individualiai, atsizvelgiant ] organizmo rea’kS'e VIII faktoriaus aktyvumg plazmoje.
Pacientams, kuriy VIII faktoriaus inhibitoriy titras @, snis kaip 10 BV arba kuriy anamnezéje yra
auksto lygio reakcija j gydyma, gali prireikti skir”% intg protrombino komplekso koncentrato
(angl. PCC) arba rekombinantinio aktyvinto VI (rFVIla) faktoriaus preparatus. Tokj gydymga gali
éfiPligoniy gydymo patirties.

vienety (BV) viename mililitre, vartojant papildomas reko@ VIII kraujo kreséjimo

skirti tik gydytojas, turintis hemofilija ser

Vartojimo metodas \

O
Leisti j vena. ,\.&0‘

Preparatas KOGENATE‘\% suleidZziamas j vena per 2-5 minutes. Injekcijos greitis nustatomas
pagal paciento reakcija@ simalus injekcijos greitis: 2 ml/min.).
Nepertraukiama @1

KOGEN er preparatg galima vartoti nepertraukiamos infuzijos biidu. Infuzijos koeficienta
oti pagal klirensg ir pageidaujama FVIII lygj.

5 kg svorio pacientui, kurio klirensas yra 3 ml/h/kg, pradinis infuzijos koeficientas yra
g, norint pasiekti 100 % FVIII lygj. Norédami apskaiciuoti ml/val., infuzijos koeficientg
TV/h/kg padauginkite i§ kg kiino masés/tirpalo koncentracijos (TV/ml).




2 lentelé. Nepertraukiamos infuzijos koeficiento po pradinés i$ karto susvirkstos (,,boliusinés*)
injekcijos skaifiavimo pavyzdys

Pageidaujamas FVIII | Infuzijos Infuzijos koeficientas 75 kg pacientui ml/h
lygis plazmoje koeficientas
TV/h/kg
Klirensas: rFVIII tirpalo koncentracijos
3 ml/h/kg 100 TV/ml 200 TV/ml 400 TV/ml
100 % (1 TV/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60 % (0,6 TV/ml) 1,8 1,35 0,68 0,34
40 % (0,4 TV/ml) 1,2 0,9 0,45 0,225

Didesniy infuzijos koeficienty gali reikéti, kai didelio kraujavimo metu arba esant ekstensyviam
audiniy pazeidimui chirurginiy intervencijy metu padidéja klirensas.

Po pirmyjy 24 nepertraukiamos infuzijos valandy kiekvieng dieng reikia perskaiciuoti klir@gal
lygtj, esant pastoviai koncentracijai, naudojant nustatytag FVIII lygij, o infuzijos koeficie gal Sig
lygti: klirensas = infuzijos koeficientas / faktinis FVIII lygis. &?‘b
Nuolatinés infuzijos metu infuzijos maiselius reikia keisti kas 24 valandas. @»

Vaistinio preparato ruo§imo pries vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyrim@Qmotés lapelyje.
4.3 Kontraindikacijos K

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriujet\u@'tai pagalbinei medziagai.
- Nustatytos alerginés reakcijos i peliy ar ziurkény baltyn@

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés . 6\$

Padidéjes jautrumas Ad®

Vartojant KOGENATE Bayer, galimos alerginés padidéjusio jautrumo reakcijos. Sio vaistinio
preparato sudétyje yra pelés bei ziurkéno g%; pédsaky ir Zzmogaus baltymy (kity nei
VIII faktorius) (Zr. 5.1 skyriy). \

Pacientams reikia paaiskinti, kad kus padidéjusio jautrumo reakcijos simptomams biitina
nedelsiant nutraukti Vaistinio% o0 vartojimg ir kreiptis j savo gydytoja.

Pacientus reikia informu?'@ ankstyvuosius padidéjusio jautrumo reakcijos pozymius, jskaitant
dilgéling, pykinima, ge @- uotg dilgeling, kriitinés spaudima, Svokstima, hipotenzija ir anafilaksija.
Soko istiktam pacie@ dlia taikyti jprastinius Soko gydymo budus.

Inhibitoriai é

VI Qeutralizuoj anciy antikliny (inhibitoriy) susidarymas yra zinoma serganc¢iy hemofilija A
2y, plikacija. Sie inhibitoriai paprastai yra IgG imunoglobulinai, veikiantys pries
VIIMaktoriaus prokoaguliacinj aktyvuma, kurie, pagal modifikuota kiekybing¢ analiz¢, matuojami
Bethesda vienetais (BV) plazmos mililitrui. Inhibitoriy susidarymo rizika yra susijusi su ligos
sunkumu bei VIII faktoriaus ekspozicija (didziausia rizika yra pirmasias 20 vaistinio preparato
ekspozicijos pary). Retais atvejais inhibitoriy gali susidaryti pra¢jus pirmosioms 100 ekspozicijos
pary.

Anksciau preparato vartojusiems pacientams (daugiau kaip 100 ekspozicijos pary), kuriems anks¢iau
buvo atsirade inhibitoriy, vieng VIII faktoriaus preparata pakeitus kitu, pastebéta inhibitoriy
pakartotinio atsiradimo (mazo titro) atvejy. Taigi, po kiekvieno vaistinio preparato pakeitimo
rekomenduojama atidZiai stebéti pacientus dél inhibitoriy susidarymo.




titras mazas, kurie yra laikinai arba kuriy titras biina nuolatos mazas, kelia mazesn¢ nepakankamo
terapinio poveikio rizika, palyginti su inhibitoriais, kuriy titras didelis.

VIII kres¢jimo faktoriaus preparatais gydomy pacienty organizme neatsirado inhibitoriy. Jeigu
numatyto VIII faktoriaus aktyvumo plazmoje pasiekti nepavyksta arba jeigu vartojant atitinkama doze
kraujavimas nesustabdomas, reikia istirti, ar nesusidaré VIII faktoriaus inhibitoriy. Pacientams, kuriy
inhibitoriy kiekis didelis, gydymas VIII faktoriumi gali biiti neveiksmingas, todél biitina apsvarstyti
kitas gydymo galimybes. Tokiy pacienty gydymui turi vadovauti hemofilijos ir VIII faktoriaus
inhibitoriy gydymo patirties turintys gydytojai.

Nepertraukiama infuzija %

Klinikinio tyrimo metu tiriant nepertraukiamos infuzijos naudojima chirurginés procedur @:
siekiant iSvengti tromboflebito infuzijos vietoje kaip ir su kitomis ilgalaikémis infuzijontig’wena,

naudotas heparinas. @»
Natrio kiekis Q
NS E

Sio vaistinio preparato flakone yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, eveik neturi reikSmés.

Sirdies ir kraujagysliy reiskiniai . 6

Hemofilija sergantiems pacientams, kuriems yra Sirdies ir ki
Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy rizika gali biti tokia pati, nesergantiems hemofilija pacientams,
kai kre$¢jimas normalizuotas gydant VIII faktoriumi. Padidjes VIII faktoriaus kiekis po suleidimo,
ypac kai yra Sirdies ir kraujagysliy rizikos veiksniy, {a tui gali sukelti ne mazesne kraujagysliy
uzsikimSimo ar miokardo infarkto rizika kaip nesergantiems hemofilija. Todé¢l pacientai turi biiti
jvertinti ir stebimi dél Sirdies rizikos Veiksni%

liy ligy ar jy rizikos veiksniy,

Su kateteriu susijusios komplikacijos @b

Jei reikalingas centrinés venos kat CVK), reikia atsizvelgti j su CVK susijusiy komplikacijy,
iskaitant vietines infekcijas, ba]\ﬁ ja ir trombozg kateterio vietoje, rizika.

Dokumentavimas ‘\6

Ypac rekomenduoj vieng kartg pacientui suleidus KOGENATE Bayer, registruoti preparato
pavadinimg ir serifoSsatimerj, kad buity galima iSlaikyti sgsaja tarp paciento ir vaistinio preparato

serijos. @

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika
KOGENATE Bayer preparato saveikos su kitais vaistais nepranesta.
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

KOGENATE Bayer poveikio reprodukcijai tyrimy su gyviinais neatlikta.



NésStumas ir zindymas

Kadangi moterys hemofilija A serga retai, ar preparatg KOGENATE Bayer saugu vartoti néstumo ir
zindymo metu, netirta. Todél KOGENATE Bayer néstumo ir zindymo metu vartoti galima tik
neabejotinai butinais atvejais.

Vaisingumas

Duomeny apie vaisinguma néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

KOGENATE Bayer gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia. 6

4.8 Nepageidaujamas poveikis \'@.

Saugumo duomeny santrauka @

’%.\tmmo arba
alerginés reakcijos (jskaitant angioneurozing edemg, infuzijos vietos degini gélimg, drebulj,
staigy paraudimg, generalizuotg dilgéling, galvos skausma, dilgéling, hi 1ja, letargija, pykinima,
neramuma, tachikardija, kriitinés spaudima, dilg¢iojima, vémima, Svokstima), o kai kuriais atvejais jos
gali progresuoti iki sunkios anafilaksijos (jskaitant Sokg). Daznai @asi iksti biitent odos reakcijos,

Vartojant rekombinantinio VIII faktoriaus preparatus, buvo stebimos padidéj

bet jos retai progresuoja iki sunkios anafilaksijos (jskaitant Sok
*

susidaryti neutralizuojanéiy antikiiny (inhibitoriy). Toki ibitoriy susidarymas, pasireiskia
nepakankamu terapiniu poveikiu. Tokiais atvejais re@ duojama kreiptis j specializuotg hemofilijos
centrg.

Hemofilija A sergantiems pacientams, gydomiems VIII fgmi, iskaitant KOGENATE Bayer, gali

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléie-g

Zemiau pateikiama lentelé atitinka \\/@D’ organy sistemy klasifikacijag (OSK ir tinkamiausig

terminologija). 0

Daznis buvo jvertintas paga usitarima: labai dazni (= 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10),
nedazni (nuo > 1/1 000 ikq 100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti (< 1/10 000), daznis
nezinomas (negali buti intas pagal turimus duomenis).
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3 lentelé. Nepageidaujamy vaisto reakciju daznis

MedDRA DazZnis
standartinés Labai dazni Dazni Nedazni Reti Labai reti
organy ) / daZnis
sistemuy klasés neinomas
Kraujo ir VIII faktoriaus VIII faktoriaus
limfinés slopinimas slopinimas
sistemos (ANP)* (AGP)*
sutrikimai
Bendrieji Infuzijos Su infuzija
sutrikimai ir vietos susijusi
vartojimo reakcija kar§¢iavimo
vietos reakcija ( %
paZeidimai (karS¢iavimas D’
Imuninés Su oda Sisteminés é'
sistemos susijusios padidéj Y&
sutrikimai padidéjusio jautru

jautrumo rea S

reakcijos @1 t

(niezéjimas, ilaksing

dilgéliné ir reakcija,

bérimas) . 6 b pykinima,

\ nenormaly
3 Q kraujospudj ir
\> svaigulj)

Nervy A % Disgeuzija
sistemos \
sutrikimai \%

* Daznis paremtas visy FVIII preparaty tyrimaismiuose dalyvavo pacientai, sergantys sunkia
hemofilija A. AGP — anks¢iau gydyti pacien@\NP — ankscCiau negydyti pacientai.

Vaiky populiacija
Tikétina, kad nepageidaujamy re
populiacijy grupése, iSskyrus k

akel

3

S\,

Y

PraneSimas apie jtariamas @geidauiamas reakcijas

Znis, tipas ir sunkumas vaikams yra toks pats, kaip ir visose
ojasi inhibitoriai.

Svarbu pranesti api@as nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai

leidZia nuolat ste

4.9 @lmavimas

Rekombinantinio VIII kraujo kreséjimo faktoriaus perdozavimo atvejy nepastebéta.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

stinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
ias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistai nuo hemoragijos, VIII kraujo kres¢jimo faktorius, ATC kodas —
B02BDO02.



Veikimo mechanizmas

VIII faktoriaus / Willebrando faktoriaus (vWF) kompleksg sudaro dvi molekulés (VIII faktoriaus ir
vWF) su skirtingomis fiziologinémis funkcijomis. Patekes j hemofilija sergancio paciento kraujotaka,
VIII faktorius jungiasi prie Willebrando faktoriaus. Aktyvintas VIII faktorius veikia kaip kofaktorius
ir aktyvina IX faktoriy, greitindamas X faktoriaus virtimg aktyvintu X faktoriumi. Aktyvintas

X faktorius pavercia protrombing trombinu. Po to dél trombino poveikio fibrinogenas virsta fibrinu ir
susidaro kresulys. Hemofilija A yra lytiskai determinuotas paveldimas kraujo kre$é¢jimo sutrikimas,
kuris atsiranda dél VIII:C faktoriaus trikumo ir pasireiskia gausiu kraujavimu j sagnarius, raumenis
arba vidaus organus, kuris jvyksta spontaniskai arba dél atsitiktiniy ar chirurginiy traumy. Pakaitiné
terapija didina VIII faktoriaus aktyvuma plazmoje, tokiu biidu laikinai atitaiso faktoriaus trilkumg ir
sulaiko kraujavima.

Farmakodinaminis poveikis @?‘

Dalinio aktyvinto tromboplastino laiko (ADTL) nustatymas yra jprastinis in vitro tyri das,
leidziantis nustatyti VIII faktoriaus biologinj aktyvuma. Visy hemofilija sergancm igohiy ADTL biina

pailgéjes. Vartojant preparata KOGENATE Bayer, ADTL normalizavimo lalps mé yra
panasis kaip ir vartojant i§ plazmos iSskirtg VIII faktoriy.

Nepertraukiama infuzija

Atliekant klinikinj tyrimg, kuriame dalyvavo suauge hemofilija A g pacientai, kuriems buvo
taikoma didelés apimties chirurginé procediira, nustatyta, kad ATE Bayer galima naudoti
nepertrauklamal infuzijai atliekant chirurgines proceduras c irurging procediira, jos metu ir po

jos). Sio tyrimo metu, siekiant i§vengti tromboflebito i 1n 1et01e, kaip ir su kitomis ilgalaikémis
infuzijomis j veng, naudotas heparinas.

Padidéjes jautrumas A®'

Tyrimy metu né vienam pacientui nesusifo kliniskai reik§mingi antiktiny titrai prie$ preparate
esancius pédsakinius peliy baltymo ir 2i baltymo kiekius. Vis déto egzistuoja alerginiy reakcijy
i sudedamgsias dalis, t. y. preparate e& pédsakinius peliy ir ziurkény baltymo kiekius, galimybeé
kai kuriems turintiems polinkj paci& s (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Imuninés tolerancijos indukm

<
Surinkti duomenys api filija A serganciy pacienty, kuriems atsirado inhibitoriy FVIIL, imuninés
tolerancijos indukcij a 40 pacienty retrospektyvi apzvalga, | blisimg tyréjo inicijuojama
klinikinj tyrima i 39 pacientai. Duomenys rodo, kad KOGENATE Bayer buvo vartojamas

imuninei toler i indukuoti. Pacienty, kuriems buvo pasiekta imuniné tolerancija, kraujavimams
dyti vél buvo galima vartoti KOGENATE Bayer ir $iems pacientams toliau taikyti

yma kaip palaikomajg terapija.

5.2 rmakokinetinés savybés

Absorbcija
Anksciau gydyty pacienty, kuriems praéjo kraujavimai, analizé parodé¢, kad in vivo vidutinisSkai

2 % TV/kg kuno svorio padidéjo VIII faktoriaus aktyvumas, vartojant KOGENATE Bayer. Panasus
rezultatas buvo gautas ir gydant i$ Zzmogaus plazmos i$skirtu VIII faktoriumi.

Pasiskirstymas ir eliminacija

Po KOGENATE Bayer pavartojimo maksimalus VIII faktoriaus aktyvumas mazéjo dviejomis fazémis,
vidutinis pusinés eliminacijos periodas sudaré apie 15 valandy. Panasiai buvo ir vartojant i$ plazmos
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i§skirta VIII faktoriy, kurio vidutinis pusinés eliminacijos periodas — apie 13 valandy. Kiti
KOGENATE Bayer farmakokinetiniai parametrai: vidutinis buvimo kraujyje laikas [MRT (0-
48)] - apie 22 val., klirensas — apie 160 ml/h. Vidutinis pradinis klirensas 14 suaugusiy pacienty po
sunkios chirurginés procediiros su nepertraukiama infuzija yra 188 ml/h, kuri atitinka 3,0 ml/h/kg
(diapazonas 1,6-4,6 ml/h/kg).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Tiriant laboratorinius gyviinus (peles, ziurkes, triusius ir Sunis), imaus ar apytimio toksinio poveikio
nenustatyta net vartojant KOGENATE Bayer dozes, kurios keleta karty virSijo rekomenduojama
kliniking dozg¢ (pagal kiino svorj).

Kartotiniy doziy toksinio poveikio reprodukcijai, 1étinio toksiSkumo bei kancegoriskumo tyrimt@

oktokogu alfa neatlikta, nes visy riSiy zinduoliy organizme pasireiskia imuniné reakcija j @,
heterologinius baltymus. \

Kadangi preparato KOGENATE Bayer pirmtako mutageninio poveikio in vitro arbgsiztngvo
nenustatyta, KOGENATE Bayer mutageninio poveikio tyrimy neatlikta. Q

6. FARMACINE INFORMACIJA QK
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas . 6
Milteliai ’\Q\
.. * \
Glicinas \6
Natrio chloridas @,
Kalcio chloridas A
Histidinas
Polisorbatas 80 %
Sacharozé \@'
Tirpiklis QO
-&°
6.2 Nesuderinamul@

Sio vaistinio prep@‘legalima maisyti su kitais, i$skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

Ruosimui ir in@ ms galima naudoti tik pakuotéje pateiktus komponentus (milteliy flakong su
Bio-Set si , tirpikliu uzpildyta $virkstg ir venepunkcijos rinkinj), nes vartojant kitas infuzijy
sistema us VIII kres¢jimo faktoriy gali adsorbuoti vidinis sistemos pavirsius ir vaisto poveikis
' iksti.

Injekcinis vanduo

6.3 Tinkamumo laikas
30 ménesiy.

Dél galimo mikrobiologinio uzter§imo paruosta preparatg reikia nedelsiant vartoti. Jei preparatas néra
vartojamas nedelsiant, uz laikymo trukmg ir salygas atsako vartotojas.

Taciau in vitro tyrimy metu jrodytas cheminis ir fizinis preparato stabilumas PVC maiseliuose,
skirtuose nuolatinei infuzijai, yra 24 valandos, esant 30 °C temperatiirai. /n vitro tyrimais jrodyta, kad
po istirpinimo cheminis ir fizinis stabilumas yra 3 valandos.

Paruosto preparato negalima Saldyti.
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6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti. Flakong ir uzpildyta Svirksta laikyti iSorinéje
dézutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Per visg 30 ménesiy tinkamumo laika preparatg iSorinéje dézutéje galima laikyti kambario
temperatiiroje (iki 25 °C) ne ilgiau kaip 12 ménesiy. Siuo atveju preparato tinkamumo laikas baigiasi
§io 12 ménesiy laikotarpio pabaigoje arba pasibaigus tinkamumo laikui, nurodytam ant flakono
(priklausomai nuo to, kuri data yra ankstesné). Nauja tinkamumo datg reikia uzraSyti ant iSorinés
dézutes.

Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje. %
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys bei speciali vartojimo ar implantavimo j ;ranggz

Kiekvienoje KOGENATE Bayer pakuotéje yra:

. vienas flakonas su milteliais ir Bio-Set sistema (10 ml, I tipo skaidraus sti onas su
belateksiu pilku halogenobutilo gumos kamsteliu ir perpylimo sistema nglmu dangteliu
[Bio-Set])

. vienas uzpildytas Svirkstas su 2,5 ml (250 TV, 500 TV ir 1000 a5 ml (2000 TV ir
3000 TV) tirpiklio (1 tipo skaidraus stiklo cilindras su belateksm@kals bromobutilo gumos
kamsteliais)

. Svirksto stumoklis

. vienas venepunkcijos rinkinys \Q

. du vienkartinio naudojimo tamponai, suvilgyti sp1r \

. du sausi tamponai %

. du pleistrai @\
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvz@fﬁ Ir vaistiniam preparatui ruosti

ISsami preparato vartojimo instrukcija @ma preparato KOGENATE Bayer pakuotéje esanciame
pakuotés lapelyje. O

Paruostas vaistinis preparata @dms bespalvis tirpalas.

KOGENATE Bayer milt: elkla iStirpinti tik pateiktame tirpiklyje (2,5 ml (250 TV, 500 TV ir
1000 TV) arba 5 ml ( V ir 3000 TV) injekcinio vandens), naudojant pateikta uzpildyta Svirksta
ir integruotg perpy ma (Bio-Set). Infuzijai preparatg reikia paruosti aseptinémis sglygomis.
Jei bent vienas pﬁ s komponentas yra atidarytas ar pazeistas, §io komponento naudoti negalima.
Svelniai suki akong, kol milteliai visiSkai iStirps. Paruostas tirpalas yra skaidrus. Prie§ vartojant
parenterifi tinius preparatus, biitina apziiiréti, ar juose néra daleliy ir ar nepakitusi tirpalo
spalva. ostas preparatas KOGENATE Bayer yra neskaidrus arba jame yra matomy daleliy, jo
varto lima.

Paruostas tirpalas jtraukiamas atgal j Svirksta. KOGENATE Bayer reikia paruosti ir suleisti naudojant
kiekvienoje pakuotéje pateiktus komponentus.

Paruostg preparata pries vartojant reikia filtruoti, kad bty pasalintos tirpale galincios biiti dalelés.
Filtruoti galima vadovaujantis su KOGENATE Bayer pateiktame pakuotés lapelyje apraSytais
ruosimo ir (arba) suleidimo veiksmais. Preparatui suleisti svarbu naudoti su preparatu pateikta
venepunkcijos rinkinj, nes jame yra jtaisytas filtras.

Tais atvejais, kai venepunkcijos rinkinio naudoti negalima (pvz., atliekant infuzija j perifering ar
centring vena), reikia naudoti atskira filtra, suderinama su KOGENATE Bayer. Sie suderinami filtrai
sudaryti i§ Luer adapterio tipo poliakrilinio korpuso, kuriame jtaisytas poliamido tinklelis su 5—

20 mikrometry akutémis.
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Su preparatu pateikto venepunkcijos rinkinio negalima naudoti kraujui imti, nes jame yra jtaisytas
filtras. Jei pries infuzijg reikia paimti kraujo, naudokite suleidimo rinkinj be filtro, tada infuzuokite
KOGENATE Bayer per injekcinj filtra.

Jeigu kilty klausimy apie KOGENATE Bayer ir suderinamus atskirus filtrus, kreipkités | Bayer AG.

Tik vienkartiniam vartojimui.
Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Bayer AG

51368 Leverkusen @.6
Vokietija \'
8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IA) Q@'

EU/1/00/143/004 — KOGENATE Bayer 250 TV

EU/1/00/143/005 — KOGENATE Bayer 500 TV K
EU/1/00/143/006 — KOGENATE Bayer 1000 TV Q
EU/1/00/143/010 - KOGENATE Bayer 2000 TV

9
EU/1/00/143/012 - KOGENATE Bayer 3000 TV . Q\

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO/ATN, IMO DATA

Rinkodaros teisé pirmga kartg suteikta: 2000 m. rug& o4d.
Rinkodaros teisé paskutinj kartg atnaujinta: 2@ m. rugpjicio 6 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DA'Q\'
O
I$sami informacija api \istini preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.eu

N
, CQ)
)

A
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

KOGENATE Bayer 250 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui.
KOGENATE Bayer 500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
KOGENATE Bayer 1000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
KOGENATE Bayer 2000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
KOGENATE Bayer 3000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename flakone nominaliai yra 250/500/1000/2000/3000 TV Zmogaus VIII kraujo kreséjimo
faktoriaus (INN: oktokogas alfa).

Zmogaus VIII kraujo kre$¢jimo faktorius gaunamas rekombinantinés DNR technologijos Na,
biidu genetiskai modifikuotose ziurkény jaunikliy inksty lastelése, turinciose jterpta zmo I

faktoriaus gena. &
o Viename mililitre paruosto KOGENATE Bayer 250 TV tirpalo yra mazd TV
(250 TV/2,5 ml) zmogaus VIII kraujo kreséjimo faktoriaus (INN: oktoﬁlfa).

o Viename mililitre paruosto KOGENATE Bayer 500 TV tirpalo yra &( ug 200 TV
(500 TV/2,5 ml) zmogaus VIII kraujo kres¢jimo faktoriaus (I okogas alfa).

o Viename mililitre paruo$to KOGENATE Bayer 1000 TV ¢i yra mazdaug 400 TV
(1000 TV/2,5 ml) zmogaus VIII kraujo kres¢jimo fakﬁor' : oktokogas alfa).

o Viename mililitre paruosto KOGENATE Bayer 200%‘ irpalo yra mazdaug 400 TV
(2000 TV/5 ml) zmogaus VIII kraujo kresejlmot iaus (INN: oktokogas alfa).

o Viename mililitre paruosto KOGENATE B 0 TV tirpalo yra mazdaug 600 TV
(3000 TV/5 ml) zmogaus VIII kraujo kreséjimno faktoriaus (INN: oktokogas alfa).

Preparato poveikio stiprumas tarptautiniai etais (TV) nustatomas atliekant vieno etapo kraujo

kreséjimo tyrima (angl. one-stage clo say) su JAV Maisto ir vaisty administracijos (FDA) Mega
standartu, suderintu su Pasaulinés 0s apsaugos organizacijos (PSO) tarptautiniu standartu.
KOGENATE Bayer specifinis viimas yra mazdaug 4000 TV/mg baltymo.

Visos pagalbinés medmg\&dytos 6.1 skyriuje.
3. FARMAC %

M11te11a1 1nJekcm1am tirpalui (flakono adapteris).

1lte si baltl ar gelsvi milteliai arba gabaliukai.

injekcinis vanduo — skaidrus, bespalvis tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
Pacienty, sergan¢iy hemofilija A (jgimtu VIII faktoriaus trikumu), kraujavimo gydymas ir
profilaktika.
Siame preparate néra Willebrando faktoriaus, todél sergant Willebrando liga $is vaistas nevartotinas.

Sis preparatas skirtas suaugusiesiems, paaugliams ir jvairaus amziaus vaikams.
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4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

[

Dozavimas

VIII faktoriaus veikimo vienety stiprumas yra iSreiSkiamas tarptautiniais vienetais (TV), kurie
nustatomi remiantis Siuolaikiniais PSO standartais, taikomais VIII faktoriaus preparatams.

VIII faktoriaus aktyvumas plazmoje iSreiSkiamas procentais (palyginus su sveiko Zmogaus plazma)
arba tarptautiniais vienetais (palyginus su VIII faktoriaus plazmoje tarptautiniu standartu).

Vienas VIII faktoriaus aktyvumo TV yra tolygus tokiam VIII faktoriaus kiekiui, kuris yra viename

sveiko zmogaus plazmos mililitre. 6

Ligoniui reikalinga VIII faktoriaus dozé nustatoma, remiantis tuo, kad VIII faktori &kg ktino
svorio gali padidinti VIII faktoriaus aktyvuma plazmoje nuo 1,5 % iki 2,5 %, lyJQZ&u normaliu

Gydymas pagal poreikj

aktyvumu. Reikiama dozé apskaiciuojama taip:

L Reikiamas kiekis (TV) = kiino svoris (kg) x reikiamas VIII faktor; &ktyvumo padidéjimas
(%, lyginant su norma) x 0,5 Q

L 2
II.  Numatomas VIII faktoriaus padidéjimas (%, lyginant su ?$= 2 x skiriamo preparato TV
*

\3 kiino svoris (kg)

Pakaitinio gydymo dozés, daznis ir trukmé turi biiti mi a individualiai, atsizvelgiant | paciento
poreikius (svorj, hemostatinés funkcijos sutrikimo s 3, kraujavimo vietg ir apimtj, inhibitoriy
buvima bei reikiamg VIII faktoriaus lygj).
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Toliau lenteléje nurodyti minimaltis VIII faktoriaus kiekiai. Pasireiskus lenteléje nurodyto tipo
kraujavimui, Sivo laikotarpiu VIII faktoriaus aktyvumas plazmoje neturéty biiti maZesnis negu
nurodytas lenteléje (%, palyginus su sveiko Zzmogaus plazma).

1 lentelé. Dozavimo rekomendacijos kraujavimo epizodams ir chirurginéms procediiroms

Kraujavimo sunkumo laipsnis/
Chirurginés procediiros riusis

Reikiamas VIII
faktoriaus kiekis (%)

Vartojimo daznis (valandos) ir
trukmé (dienos)

(Tv/dl

Kraujavimas
Tik prasidéje kraujavimai j 2040 Infuzija kartojama kas 12-24 valandas,
sanarius (hemartrozé), raumenis maziausiai 1 diena, kol praeina
arba i§ burnos kraujavimo epizodas, kurj rodo

skausmas, arba kol uzgyja pazcidumnas. |
Didesni kraujavimai j sgnarius, 30-60 Preparato infuzuojama kage] 2
raumenis arba hematoma 24 valandas 3—4 dienas@tlifa)ilgiau, kol

skausmas ir pazeidi Kﬂyksta.
Gyvybei pavojingi kraujavimai (i 60-100 Preparato infuzugyj ufakas 824
kaukolés ertme, j gerkle, sunkus valandas tol, jus iSnyksta
kraujavimas j pilvo ertmg) ,%
Chirurginé procediira
Smulki chirurginé procediira, 30-60 Pr o infuzuojama kas 24 val.,
iskaitant danties ekstrakcija usiai 1 dieng, kol uzgyja

eidimas

Didelés apimties chirurginé 80-100 ta) Infuzija boliusu (suleidziant i§ karto)

procediira

proced

(pries ir po chi w

Infuzijg kartokite kas 8—24 val., kol
zaizda bus tinkamai iSgydyta, tada
teskite gydyma ne trumpiau nei dar

7 dienas, i$laikant 30 %—60 % (TV/dl)
VIII faktoriaus aktyvuma

b) Naudojant nepertraukiamg infuzija
Padidinkite VIII faktoriaus efektyvuma
pries chirurgine procediirg naudodami
prading infuzija boliusu (suleidziant i$
karto) ir nedelsiant naudokite
nepertraukiamg infuzija (TV/kg/h), ja
reguliuodami pagal paciento paros
klirensg ir pageidaujamus

VIII faktoriaus lygius bent 7 dienas.

Vaisto kie@ vartojimo daznis kiekvienu atveju turi biiti nustatomas individualiai, atsizvelgiant |

1. Kai kada gali prireikti didesnio vaisto kiekio nei buvo apskaiciuota, ypac skiriant

Gydymo laikotarpiu rekomenduojama nustatinéti VIII faktoriaus aktyvumga plazmoje, kad pagal jj buty
galima apskaiciuoti dozes ir infuzijy daznj. Labai svarbu, ypa¢ vykdant didelés apimties chirurgines
procediiras, atidziai stebéti pakaiting terapijg atlickant kreséjimo (VIII faktoriaus aktyvumo plazmoje)
analize. Atskiry pacienty reakcija j VIII faktoriy gali skirtis, taip pat skiriasi preparato pusinés
eliminacijos laikas ir pacienty pasveikimas.
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Nepertraukiama infuzija

Norint apskai¢iuoti pradinj infuzijos koeficienta, klirensa galima gauti pries chirurgine procediirg
nustatant irimo kreive arba pradedant nuo vidutinés populiacijos reikSmeés (3,0-3,5 ml/h/kg), tada
atitinkamai sureguliuojant.

Infuzijos koeficientas (TV/kg/h) = klirensas (ml/h/kg) x pageidaujamas faktoriaus VIII lygis (TV/ml)

Nepertraukiamos infuzijos, klinikinis ir in vitro stabilumas pastebétas naudojant ambulatorines
pompas su PVC rezervuaru. Preparate KOGENATE Bayer yra nedidelis pagalbinés medziagos
polisorbato 80 lygis, kuris pagreitina di-(2-etilheksil)ftalato (DEHP) iStraukima i polivinil chlorido
(PVC) medziagy. | tai reikia atsizvelgti naudojant nepertraukiama infuzija.

. &
Profilaktika
X

Ilgalaikei kraujavimo profilaktikai pacientams, kurie serga sunkia hemofilija A, jprast £s yra
20-40 TV preparato KOGENATE Bayer 1 kg kiino svorio, kas 2—3 dienas.
Kai kuriais atvejais, ypa¢ jaunesniems ligoniams, gali prireikti vartoti didesnes b a trumpinti

intervalus tarp doziy. E

Specialios populiacijos Q

Vaiky populiacija . \%

KOGENATE Bayer saugumas ir veiksmingumas visy amZg@iu vaikams istirtas. Duomenys
a

gauti, atlikus klinikinius tyrimus su 61 vaiku iki 6 mety ir neintervencinius tyrimus su visy
amziaus grupiy vaikais. ¢ %

Pacientai, kuriy organizme yra inhibitoriy @

Reikia stebéti, ar pacienty organizme neatsj @ VIII faktoriaus inhibitoriy. Jei reikiamas

VIII faktoriaus aktyvumas plazmoje n %amas arba vartojant tinkamg dozg¢ kraujavimas nesustoja,
reikia iStirti, ar neatsirado VIII faktorjausNimhibitoriy. Jei jy koncentracija yra mazesné nei 10 Bethesda
vienety (BV) viename mililitre, va papildomas rekombinantinio VIII kraujo kre$é¢jimo
faktoriaus dozes inhibitorius gali utralizuoti ir tegsti klinikiniu poziiiriu efektyvy gydyma
preparatu KOGENATE Bay, iau atsiradus inhibitoriy, reikalinga dozé skirsis; ji turi buti
parenkama individualiai giant ] organizmo reakcijg ir VIII faktoriaus aktyvuma plazmoje.

Pacientams, kuriy VII 1aus inhibitoriy titras yra didesnis kaip 10 BV arba kuriy anamnezgje yra
auksto lygio reakcijar a, gali prireikti skirti aktyvintg protrombino komplekso koncentrato
(angl. PCC) arba§ inantinio aktyvinto VII (rFVIla) faktoriaus preparatus. Tokj gydymga gali
skirti tik gydy Jturintis hemofilija serganciy ligoniy gydymo patirties.

Vaﬂoiiv@das

Le1S 1 vena.

Preparatas KOGENATE Bayer suleidziamas j veng per 2—5 minutes. Injekcijos greitis nustatomas
pagal paciento reakcija (maksimalus injekcijos greitis: 2 ml/min.).

Nepertraukiama infuzija

KOGENATE Bayer preparata galima vartoti nepertraukiamos infuzijos biidu. Infuzijos koeficienta
reikia apskaiciuoti pagal klirensa ir pageidaujama FVIII lygj.

Pavyzdys: 75 kg svorio pacientui, kurio klirensas yra 3 ml/h/kg, pradinis infuzijos koeficientas yra
3 TV/h/kg, norint pasiekti 100% FVIII lygj. Norédami apskaiciuoti ml/val., infuzijos koeficienta
TV/h/kg padauginkite i§ kg kiino masés/tirpalo koncentracijos (TV/ml).
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2 lentelé. Nepertraukiamos infuzijos koeficiento po pradinés i$ karto susvirkstos (,,boliusinés*)
injekcijos skaifiavimo pavyzdys

Pageidaujamas FVIII | Infuzijos Infuzijos koeficientas 75 kg pacientui ml/h
lygis plazmoje koeficientas
TV/h/kg
Klirensas: rFVIII tirpalo koncentracijos
3 ml/h/kg 100 TV/ml 200 TV/ml 400 TV/ml
100 % (1 TV/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60 % (0,6 TV/ml) 1,8 1,35 0,68 0,34
40 % (0,4 TV/ml) 1,2 0,9 0,45 0,225

Didesniy infuzijos koeficienty gali reikéti, kai didelio kraujavimo metu arba esant ekstensyviam
audiniy pazeidimui chirurginiy intervencijy metu padidéja klirensas.

Po pirmyjy 24 nepertraukiamos infuzijos valandy kiekvieng dieng reikia perskaiciuoti klir@gal
lygtj, esant pastoviai koncentracijai, naudojant nustatytag FVIII lygij, o infuzijos koeficie gal Sig
lygti: klirensas = infuzijos koeficientas / faktinis FVIII lygis. ?‘b
Nuolatinés infuzijos metu infuzijos maisSelius reikia keisti kas 24 valandas. @&

Vaistinio preparato ruo§imo pries vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyrim@Qmotés lapelyje.
4.3 Kontraindikacijos K

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriujet\u@'tai pagalbinei medZiagai.
- Nustatytos alerginés reakcijos i peliy ar ziurkény baltyn@

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés . 6\$

Padidéjes jautrumas Ad®

Vartojant KOGENATE Bayer, galimos alerginés padidéjusio jautrumo reakcijos. Sio vaistinio
preparato sudétyje yra pelés bei ziurkéno g%; pédsaky ir Zmogaus baltymy (kity nei VIII
faktorius) (zr. 5.1 skyriy). \

Pacientams reikia paaiskinti, kad kus padidéjusio jautrumo reakcijos simptomams biitina
nedelsiant nutraukti Vaistinio% o0 vartojimg ir kreiptis j savo gydytoja.

Pacientus reikia informu?'@ ankstyvuosius padidéjusio jautrumo reakcijos pozymius, jskaitant
dilgéling, pykinima, ge @- uotg dilgeling, kriitinés spaudima, Svokstima, hipotenzija ir anafilaksija.
Soko istiktam pacie@ dlia taikyti jprastinius Soko gydymo budus.

Inhibitoriai é

VI Qeutralizuoj anciy antikliny (inhibitoriy) susidarymas yra zinoma serganc¢iy hemofilija A
2y, plikacija. Sie inhibitoriai paprastai yra IgG imunoglobulinai, veikiantys pries
VIIMaktoriaus prokoaguliacinj aktyvuma, kurie, pagal modifikuota kiekybing¢ analiz¢, matuojami
Bethesda vienetais (BV) plazmos mililitrui. Inhibitoriy susidarymo rizika yra susijusi su ligos
sunkumu bei VIII faktoriaus ekspozicija (didziausia rizika yra pirmasias 20 vaistinio preparato
ekspozicijos pary). Retais atvejais inhibitoriy gali susidaryti pra¢jus pirmosioms 100 ekspozicijos
pary.

Anksciau preparato vartojusiems pacientams (daugiau kaip 100 ekspozicijos pary), kuriems anks¢iau
buvo atsirade inhibitoriy, vieng VIII faktoriaus preparata pakeitus kitu, pastebéta inhibitoriy
pakartotinio atsiradimo (mazo titro) atvejy. Taigi, po kiekvieno vaistinio preparato pakeitimo
rekomenduojama atidZiai stebéti pacientus dél inhibitoriy susidarymo.
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titras mazas, kurie yra laikinai arba kuriy titras biina nuolatos mazas, kelia mazesn¢ nepakankamo
terapinio poveikio rizika, palyginti su inhibitoriais, kuriy titras didelis.

VIII kres¢jimo faktoriaus preparatais gydomy pacienty organizme neatsirado inhibitoriy. Jeigu
numatyto VIII faktoriaus aktyvumo plazmoje pasiekti nepavyksta arba jeigu vartojant atitinkama doze
kraujavimas nesustabdomas, reikia istirti, ar nesusidaré VIII faktoriaus inhibitoriy. Pacientams, kuriy
inhibitoriy kiekis didelis, gydymas VIII faktoriumi gali biiti neveiksmingas, todél biitina apsvarstyti
kitas gydymo galimybes. Tokiy pacienty gydymui turi vadovauti hemofilijos ir VIII faktoriaus
inhibitoriy gydymo patirties turintys gydytojai.

Nepertraukiama infuzija %

Klinikinio tyrimo metu tiriant nepertraukiamos infuzijos naudojima chirurginés procedur @:
siekiant iSvengti tromboflebito infuzijos vietoje kaip ir su kitomis ilgalaikémis infuzijontig’wena,

naudotas heparinas. @»
Natrio kiekis Q
NS E

Sio vaistinio preparato flakone yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, eveik neturi reikSmés.

Sirdies ir kraujagysliy reiskiniai . 6

Hemofilija sergantiems pacientams, kuriems yra Sirdies ir ki
Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy rizika gali biti tokia pati, nesergantiems hemofilija pacientams,
kai kre$¢jimas normalizuotas gydant VIII faktoriumi. Padidgjes VIII faktoriaus kiekis po suleidimo,
ypac kai yra Sirdies ir kraujagysliy rizikos veiksniy, {a tui gali sukelti ne mazesne kraujagysliy
uzsikim$imo ar miokardo infarkto rizikg kaip nesergantiems hemofilija. Tod¢l pacientai turi biiti
jvertinti ir stebimi dél Sirdies rizikos Veiksni%

liy ligy ar jy rizikos veiksniy,

Su kateteriu susijusios komplikacijos @b

Jei reikalingas centrinés venos kat CVK), reikia atsizvelgti j su CVK susijusiy komplikacijy,
iskaitant vietines infekcijas, ba](' ijg ir tromboze kateterio vietoje, rizika.

Dokumentavimas ‘\6\'

Ypac rekomenduoj vieng kartg pacientui suleidus KOGENATE Bayer, registruoti preparato
pavadinimg ir serifoSsatimerj, kad buty galima iSlaikyti sgsaja tarp paciento ir vaistinio preparato

serijos. @

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika
KOGENATE Bayer preparato saveikos su kitais vaistais nepranesta.
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

KOGENATE Bayer poveikio reprodukcijai tyrimy su gyviinais neatlikta.
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NésStumas ir zindymas

Kadangi moterys hemofilija A serga retai, ar preparatg KOGENATE Bayer saugu vartoti néstumo ir
zindymo metu, netirta. Todél KOGENATE Bayer néstumo ir zindymo metu vartoti galima tik
neabejotinai bltinais atvejais.

Vaisingumas

Duomeny apie vaisinguma néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

KOGENATE Bayer gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia. 6

4.8 Nepageidaujamas poveikis \'@.

Saugumo duomeny santrauka @

’%.\tmmo arba
alerginés reakcijos (jskaitant angioneurozing edemg, infuzijos vietos degini gélimg, drebulj,
staigy paraudimg, generalizuotg dilgéling, galvos skausma, dilgéling, hi 1ja, letargija, pykinima,
neramuma, tachikardija, kriitinés spaudima, dilg¢iojima, vémima, Svokstima), o kai kuriais atvejais jos
gali progresuoti iki sunkios anafilaksijos (iskaitant Soka). Daznai @asi iksti blitent odos reakcijos,

Vartojant rekombinantinio VIII faktoriaus preparatus, buvo stebimos padidéj

bet jos retai progresuoja iki sunkios anafilaksijos (jskaitant Sok
*

susidaryti neutralizuojanéiy antikiiny (inhibitoriy). Tokd ibitoriy susidarymas, pasireiskia
nepakankamu terapiniu poveikiu. Tokiais atvejais re@; duojama kreiptis j specializuotg hemofilijos
centrg.

Hemofilija A sergantiems pacientams, gydomiems VIII fﬁmi, iskaitant KOGENATE Bayer, gali

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléie-g

Zemiau pateikiama lentelé atitinka \\/@D’ organy sistemy klasifikacijag (OSK ir tinkamiausig

terminologija). 0

Daznis buvo jvertintas paga usitarima: labai dazni (=1/10), dazni (nuo >1/100 iki <1/10),
nedazni (nuo >1/1 000 iKi 0), reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai reti (< 1/10 000), daznis
nezinomas (negali bﬁti@ntas pagal turimus duomenis).

%
S

&
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3 lentelé. Nepageidaujamy vaisto reakciju daznis

MedDRA DazZnis
standartinés
organy sistemy | Labai daZni Dazni Nedazni Reti Labai reti
klasés / daZnis
nezinomas
Kraujo ir VIII faktoriaus VIII faktoriaus
limfinés slopinimas slopinimas
sistemos (ANP)* (AGP)*
sutrikimai
Bendrieji Infuzijos vietos Su infuzija
sutrikimai ir reakcija susijusi
vartojimo vietos kar$¢iavimo C.D
paZeidimai reakcija
(karsc¢iava
Imuninés Su oda i ﬁ
sistemos susijusios {dBjLsi
sutrikimai padidéjusio
jautrumo
reakcijos K skaitant
(niezéjimas, anafilaksine
dilgéliné ir Q reakcija,
bérimas) ¢ 6 pykinima,
N Q\ nenormaly
\$ kraujospiidj ir
N svaigulj)
Nervy sistemos \‘3 Disgeuzija
sutrikimai \(b

* Daznis paremtas visy FVIII preparaty tyrimais,‘k&im)se dalyvavo pacientai, sergantys sunkia
hemofilija A. AGP — anks¢iau gydyti pacien%NP — anksciau negydyti pacientai.

Vaiky populiacija \'@.

Tikétina, kad nepageidaujamy reakci@znis, tipas ir sunkumas vaikams yra toks pats, kaip ir visose
populiacijy grupése, i§skyrus kaiformuojasi inhibitoriai.

PraneSimas apie jtariamas %%mdauiamas reakcijas

Svarbu pranesti apie 'tas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebE' istifiio preparato naudos ir rizikos santyki. Sveikatos priezitiros specialistai turi

pranesti apie b 1as jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionalineE efimo sistema.
4.9 @zavimas

Rekombinantinio VIII kraujo kreséjimo faktoriaus perdozavimo atvejy nepastebéta.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistai nuo hemoragijos, VIII kraujo kreséjimo faktorius, ATC kodas —
B02BDO02.
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Veikimo mechanizmas

VIII faktoriaus / Willebrando faktoriaus (vWF) kompleksg sudaro dvi molekulés (VIII faktoriaus ir
vWF) su skirtingomis fiziologinémis funkcijomis. Patekes | hemofilija sergancio paciento kraujotaka,
VIII faktorius jungiasi prie Willebrando faktoriaus. Aktyvintas VIII faktorius veikia kaip kofaktorius
ir aktyvina IX faktoriy, greitindamas X faktoriaus virtima aktyvintu X faktoriumi. Aktyvintas X
faktorius pavercia protrombing trombinu. Po to dél trombino poveikio fibrinogenas virsta fibrinu ir
susidaro kresulys. Hemofilija A yra lytiSkai determinuotas paveldimas kraujo kresé¢jimo sutrikimas,
kuris atsiranda dél VIII:C faktoriaus trikumo ir pasireiskia gausiu kraujavimu j sgnarius, raumenis
arba vidaus organus, kuris jvyksta spontaniskai arba dél atsitiktiniy ar chirurginiy traumy. Pakaitiné
terapija didina VIII faktoriaus aktyvuma plazmoje, tokiu biidu laikinai atitaiso faktoriaus trilkumg ir
sulaiko kraujavima.

Farmakodinaminis poveikis @?‘

Dalinio aktyvinto tromboplastino laiko (ADTL) nustatymas yra jprastinis in vitro tyri das,
leidziantis nustatyti VIII faktoriaus biologinj aktyvuma. Visy hemofilija serganmq igoniy ADTL biina

pailgéjes. Vartojant preparata KOGENATE Bayer, ADTL normalizavimo lalps mé yra
panasis kaip ir vartojant i§ plazmos iSskirtg VIII faktoriy.

Nepertraukiama infuzija

Atliekant klinikinj tyrimg, kuriame dalyvavo suauge hemoﬁlija gpamen‘[al kuriems buvo
taikoma didelés apimties chirurginé procediira, nustatyta, kad ATE Bayer galima naudoti
nepertrauklamal infuzijai atliekant chirurgines proceduras c irurging procediira, jos metu ir po

jos). Sio tyrimo metu, siekiant ivengti tromboflebito i 1n 1et01e, kaip ir su kitomis ilgalaikémis
infuzijomis j veng, naudotas heparinas.

Padidéjes jautrumas A®'

Tyrimy metu né vienam pacientui nesusifo kliniskai reik§mingi antiktiny titrai prie$ preparate
esancius pédsakinius peliy baltymo ir 2i baltymo kiekius. Vis déto egzistuoja alerginiy reakcijy
i sudedamgsias dalis, t. y. preparate e& pédsakinius peliy ir ziurkény baltymo kiekius, galimybeé
kai kuriems turintiems polinkj paci& s (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Imuninés tolerancijos indukm

<
Surinkti duomenys api filija A serganciy pacienty, kuriems atsirado inhibitoriy FVIIL, imuninés
tolerancijos indukcij a 40 pacienty retrospektyvi apzvalga, | blisimg tyréjo inicijuojama
klinikinj tyrima i 39 pacientai. Duomenys rodo, kad KOGENATE Bayer buvo vartojamas

imuninei toler i indukuoti. Pacienty, kuriems buvo pasiekta imuniné tolerancija, kraujavimams
dyti vél buvo galima vartoti KOGENATE Bayer ir Siems pacientams toliau taikyti

yma kaip palaikomajg terapija.

5.2 rmakokinetinés savybés

Absorbcija
Anksciau gydyty pacienty, kuriems pragjo kraujavimai, analizé parod¢, kad in vivo vidutiniskai 2 %

TV/kg kiino svorio padid¢jo VIII faktoriaus aktyvumas, vartojant KOGENATE Bayer. Panasus
rezultatas buvo gautas ir gydant i§ Zzmogaus plazmos i$skirtu VIII faktoriumi.

Pasiskirstymas ir eliminacija

Po KOGENATE Bayer pavartojimo maksimalus VIII faktoriaus aktyvumas mazéjo dviejomis fazémis,
vidutinis pusinés eliminacijos periodas sudaré apie 15 valandy. Panasiai buvo ir vartojant i$ plazmos

22



i§skirta VIII faktoriy, kurio vidutinis pusinés eliminacijos periodas — apie 13 valandy. Kiti
KOGENATE Bayer farmakokinetiniai parametrai: vidutinis buvimo kraujyje laikas [MRT (0-

48)] - apie 22 val., klirensas — apie 160 ml/h. Vidutinis pradinis klirensas 14 suaugusiy pacienty po
sunkios chirurginés procediiros su nepertraukiama infuzija yra 188 ml/h, kuri atitinka 3,0 ml/h/kg
(diapazonas 1,6-4,6 ml/h/kg).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Tiriant laboratorinius gyviinus (peles, ziurkes, triusius ir Sunis), imaus ar apytimio toksinio poveikio
nenustatyta net vartojant KOGENATE Bayer dozes, kurios keleta karty vir$ijo rekomenduojama
kliniking dozg¢ (pagal kiino svorj).

Kartotiniy doziy toksinio poveikio reprodukcijai, 1étinio toksiSkumo bei kancegoriskumo tyrimt@

oktokogu alfa neatlikta, nes visy riSiy zinduoliy organizme pasireiskia imuniné reakcija j @,
heterologinius baltymus. \

Kadangi preparato KOGENATE Bayer pirmtako mutageninio poveikio in vitro arbgsiztngvo
nenustatyta, KOGENATE Bayer mutageninio poveikio tyrimy neatlikta. Q

6. FARMACINE INFORMACIJA QK
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas . \%
Milteliai ;\\Q
Glicinas ‘\6
Natrio chloridas @,
Kalcio chloridas A
Histidinas
Polisorbatas 80 %
Sacharozé \@'
Tirpiklis QO

.S
6.2 Nesuderinamul@
Sio vaistinio prep@‘legalima maisyti su kitais, i$skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

ms galima naudoti tik pakuotéje pateiktus komponentus (milteliy flakona,
tirpikliu u% 3 Svirksta, flakono adapter] ir venepunkcijos rinkinj), nes vartojant kitas infuzijy

Injekcinis vanduo

6.3 Tinkamumo laikas
30 ménesiy.

Dél galimo mikrobiologinio uzterSimo paruosta preparatg reikia nedelsiant vartoti. Jei preparatas néra
vartojamas nedelsiant, uz laikymo trukme ir sglygas atsako vartotojas.

Taciau in vitro tyrimy metu jrodytas cheminis ir fizinis preparato stabilumas PVC maiseliuose,
skirtuose nuolatinei infuzijai, yra 24 valandos, esant 30 °C temperatiirai. /n vitro tyrimais jrodyta, kad
po iStirpinimo cheminis ir fizinis stabilumas yra 3 valandos.

Paruosto preparato negalima Saldyti.
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6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti. Flakong ir uzpildyta Svirksta laikyti iSorinéje
dézutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Per visg 30 ménesiy tinkamumo laika preparatg iSorinéje dézutéje galima laikyti kambario
temperatiiroje (iki 25 °C) ne ilgiau kaip 12 ménesiy. Siuo atveju preparato tinkamumo laikas baigiasi
§io 12 ménesiy laikotarpio pabaigoje arba pasibaigus tinkamumo laikui, nurodytam ant flakono
(priklausomai nuo to, kuri data yra ankstesné). Nauja tinkamumo datg reikia uzraSyti ant iSorinés
dézutes.

Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje. %
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys bei speciali vartojimo ar implantavimo iranggz @

Kiekvienoje KOGENATE Bayer pakuotéje yra:

. vienas flakonas su milteliais (10 ml, I tipo skaidraus stiklo flakonas su bel @pilku
halogenobutilo gumos kamsteliu ir aliumininiu dangteliu) ’?

. vienas uzpildytas $virkstas su 2,5 ml (250 TV, 500 TV ir 1000 TV) @ (2000 TV ir
3000 TV) tirpiklio (1 tipo skaidraus stiklo cilindras su belateksiai Kais bromobutilo gumos
kamsteliais) Q

. svirksto stimoklis . %

. flakono adapteris \

. vienas venepunkcijos rinkinys ’\Q

. du vienkartinio naudojimo tamponai, suvilgyti spi \

. du sausi tamponai ¢ %

. du pleistrai @\
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tv%fti Ir vaistiniam preparatui ruosti

ISsami preparato vartojimo instrukcija @ma preparato KOGENATE Bayer pakuotéje esanciame
pakuotés lapelyje. O

Paruostas vaistinis preparata @dms, bespalvis tirpalas.

KOGENATE Bayer milt: @eikia iStirpinti tik pateiktame tirpiklyje (2,5 ml (250 TV, 500 TV ir
1000 TV) arba 5 ml ( V ir 3000 TV) injekcinio vandens), naudojant pateiktg uzpildyta Svirksta
ir flakono adapter;j. preparatg reikia paruosti aseptinémis salygomis. Jei bent vienas pakuotés
komponentas yra% tas ar paZeistas, §io komponento naudoti negalima.

Svelniai suki akona, kol milteliai visiSkai iStirps. Paruostas tirpalas yra skaidrus. Prie§ vartojant
parenterifi tinius preparatus, biitina apzitiréti, ar juose néra daleliy ir ar nepakitusi tirpalo
spalva. ostas preparatas KOGENATE Bayer yra neskaidrus arba jame yra matomy daleliy, jo
varto lima.

Paruostas tirpalas jtraukiamas atgal j $virk§ta. KOGENATE Bayer reikia paruosti ir suleisti naudojant
kiekvienoje pakuotéje pateiktus komponentus.

Paruostg preparata pries vartojant reikia filtruoti, kad bty pasalintos tirpale galincios biiti dalelés.
Filtruojama naudojant buteliuky adapter;.

Tik vienkartiniam vartojimui.
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vokietija

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/00/143/007 - KOGENATE Bayer 250 TV
EU/1/00/143/008 — KOGENATE Bayer 500 TV
EU/1/00/143/009 — KOGENATE Bayer 1000 TV
EU/1/00/143/011 - KOGENATE Bayer 2000 TV

EU/1/00/143/013 — KOGENATE Bayer 3000 TV \@
9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO/ATNAUJINIMO DATA @&
Rinkodaros teisé pirmg kartg suteikta: 2000 m. rugpjicio 4 d. Q

Rinkodaros teisé paskutinj kartg atnaujinta: 2010 m. rugpjtcio 6 d. @

A\
X
- &°

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikis@hropos vaisty agenturos tinklalapyje

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS Q

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS ME S GAMINTOJAS IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ JU ISLEIDIMA
>

TIEKIMO IR VARTOJIMO WOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR I&AVIMAI RINKODAROS TEISES
TURETOJUI

SALYGOS AR \BOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO P RATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

Bayer Corporation (license holder)
Bayer HealthCare LLC

800 Dwight Way

Berkeley, CA 94710

JAV

Gamintojo, atsakingo uz serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

Bayer HealthCare Manufacturing S.r.1. \@%

Via delle Groane 126
20024 Garbagnate Milanese (MI) @

Italija @
B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI @ 2

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [prepachharakteristikq santraukos]
4.2 skyriy). .

\S

*
C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RIN]@}{OS TEISES TURETOJUI
*
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokol@
Rinkodaros teisés turétojas §io vaistinio prep

remdamasis Direktyvos 2001/83/EB 107¢
saraSe (EURD sarase), kuris skelbiama

to periodiskai atnaujinamus saugumo protokolus teikia
io 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty
os vaisty tinklalapyje, nustatytais reikalavimais.

PREPARATO VA UI UZTIKRINTI

>

D. SALYGOS AR APREE’S&I, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO

. Rizikos valdy as (RVP)

Rinkodaros teisés%l@&j as atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie
i$samiai apraé@ odaros teisés bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo

Versijose.Q

A @rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

o areikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

27



S
”

A

>

@9

11} PRIEDAS,’\'\Q

ZENKLINIMAS IR PAK:
RY4
&
&
X
N

N

LS LAPELIS






INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE (BIO-SET SISTEMA)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

KOGENATE Bayer 250 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
KOGENATE Bayer 500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
KOGENATE Bayer 1000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
KOGENATE Bayer 2000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
KOGENATE Bayer 3000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

%
>
>

\ |

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-08) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI) QU’
ml) oktokogo alfa.

Rekombinantinis VIII kraujo kresé¢jimo faktorius (oktokogas alfa)

Viename mililitre paruosto KOGENATE Bayer 250 TV =100 TV (250 T

Viename mililitre paruosto KOGENATE Bayer 500 TV =200 TV (50 2,5 ml) oktokogo alfa.
Viename mililitre paruosto KOGENATE Bayer 1000 TV =400 TV (10 V /2,5 ml) oktokogo alfa.
Viename mililitre paruosto KOGENATE Bayer 2000 TV = 400 ‘@00 V / 5 ml) oktokogo alfa.
Viename mililitre paruoS§to KOGENATE Bayer 3000 TV = 60, 000 TV /5 ml) oktokogo alfa.

N
“\f«'} |

Glicinas, natrio chloridas, kalcio chloridas, histi(ﬁ%, polisorbatas 80, sacharozé.

©

|3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

4. FARMACINE FORMA IR K AKUOTEJE
Bio-Set Sistema: Q:
1 flakonas su Bio-Set sistem: iiteliais injekciniam tirpalui.
1 uzpildytas 2,5 ml arba S gat infjekcinio vandens SvirkStas su atskiru stimokliu.

1 venepunkcijos rinkin \
2 vienkartinio naudo'h@n\ponai, suvilgyti alkoholiu

2 sausi tamponai
2 pleistrai @

5. \Géi 0OJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)
Leist;' vena, tik viena dozé.

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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(7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA) |

|8.  TINKAMUMO LAIKAS |

Tinka iki
Tinka iki (laikant kambario temperatiiroje — kol pasibaigs 12 ménesiy tinkamumo laikas): ............
Pasibaigus Siam laikui, vartoti negalima.

Per tinkamumo laika, nurodytg ant etiketés, galima laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje ne
ilgiau kaip 12 ménesiy. Atkreipkite démesj j naujg tinkamumo laika. Paruosta preparatg reikia

suvartoti per 3 valandas. Paruosto preparato negalima Saldyti.
9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS %g

.
Laikyti saldytuve (2°C - 8°C). Negalima uzsaldyti. @&

Flakonus laikyti iSorinéje dézutéje, kad preparatas buty apsaugotas nuo §VieS®Q

N

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUYAREOTO VAISTINIO
EéA)

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI

L 4
Nesuvartotg tirpalg reikia iSmesti. \Q
‘ %\
N\

[11.  RINKODAROS TEISES TURETOJO PA&@MNIMAS IR ADRESAS

Bayer AG
51368 Leverkusen @9
Vokietija \

AN
112. RINKODAROS TEI@MERIS (-IAI)

.
EU/1/00/143/004 — KO %’E Bayer 250 TV

EU/1/00/143/005 — ATE Bayer 500 TV

EU/1/00/143/006 ATE Bayer 1000 TV
EU/1/00/143/0, OGENATE Bayer 2000 TV
EU/1/00/14 KOGENATE Bayer 3000 TV

| 13§§Uos NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI
N\

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA
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[15. VARTOJIMO INSTRUKCLJA

Prie§ vartodami perskaitykite pakuotés lapel;.

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU -

KOGENATE Bayer 250
KOGENATE Bayer 500 K
KOGENATE Bayer 1000 Q
KOGENATE Bayer 2000 . %
KOGENATE Bayer 3000 \

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRQ@)IINIS KODAS

N\
2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identif@ mi.

Zo)

18. UNIKALUS IDENTIFIKATOR@vZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

bc )

5 N
&

2

&
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE (FLAKONO ADAPTERIUI)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

KOGENATE Bayer 250 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
KOGENATE Bayer 500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
KOGENATE Bayer 1000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
KOGENATE Bayer 2000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
KOGENATE Bayer 3000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

%
>
ey

\ |

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-08) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI) QU’
ml) oktokogo alfa.

Rekombinantinis VIII kraujo kresé¢jimo faktorius (oktokogas alfa)

Viename mililitre paruosto KOGENATE Bayer 250 TV =100 TV (250 T

Viename mililitre paruosto KOGENATE Bayer 500 TV =200 TV (50 2,5 ml) oktokogo alfa.
Viename mililitre paruosto KOGENATE Bayer 1000 TV =400 TV (10 V /2,5 ml) oktokogo alfa.
Viename mililitre paruosto KOGENATE Bayer 2000 TV = 400 ‘@00 V / 5 ml) oktokogo alfa.
Viename mililitre paruosto KOGENATE Bayer 3000 TV = 60, 000 TV / 5 ml) oktokogo alfa.

\

Glicinas, natrio chloridas, kalcio chloridas, histi(ﬁ%, polisorbatas 80, sacharozé.

©

4. FARMACINE FORMA IR K AKUOTEJE

|3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Flakono adapteris: QO

1 flakonas su milteliais injekei irpalui.

1 uzpildytas 2,5 ml arba S gat infjekcinio vandens SvirkStas su atskiru stimokliu.
1 flakono adapteris

1 venepunkcijos rinkir@

2 vienkartinio na @0 mponai, suvilgyti alkoholiu

2 sausi tampon (

2 pleistrai

A®)

\
| 5. %=VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j vena, tik viena dozé.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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(7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA) |

|8.  TINKAMUMO LAIKAS |

Tinka iki
Tinka iki (laikant kambario temperatiiroje — kol pasibaigs 12 ménesiy tinkamumo laikas): ............
Pasibaigus Siam laikui, vartoti negalima.

Per tinkamumo laika, nurodytg ant etiketés, galima laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje ne
ilgiau kaip 12 ménesiy. Atkreipkite démesj j naujg tinkamumo laikga. Paruosta preparatg reikia

suvartoti per 3 valandas. Paruosto preparato negalima Saldyti.
9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS %g

.
Laikyti saldytuve (2°C - 8°C). Negalima uzsaldyti. @&

Flakonus laikyti iSorinéje dézutéje, kad preparatas buty apsaugotas nuo §VieS®Q

N

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUYAREOTO VAISTINIO
EéA)

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI

L 4
Nesuvartotg tirpalg reikia iSmesti. \Q
‘ %\
N\

[11.  RINKODAROS TEISES TURETOJO PA&@MNIMAS IR ADRESAS

Bayer AG
51368 Leverkusen @9
Vokietija \

AN
112. RINKODAROS TEI@MERIS (-IAI)

.
EU/1/00/143/007 — KO %’E Bayer 250 TV

EU/1/00/143/008 — ATE Bayer 500 TV

EU/1/00/143/009 ATE Bayer 1000 TV
EU/1/00/143/0, OGENATE Bayer 2000 TV
EU/1/00/14 KOGENATE Bayer 3000 TV

| 13§§Uos NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI
N\

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

34



[15. VARTOJIMO INSTRUKCLJA

Pries Vartodaml perskaltyklte pakuotés lapeh

REYS

-K
Ml
“‘u

[16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

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

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

N
2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu 1dent1ﬁ&&m

(%)

18. UNIKALUS IDENTIFIKATO@EMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:

)

&

O
K\>

\
@
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS SU MILTELIAIS INJEKCINIAM TIRPALUI

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

KOGENATE Bayer 250 TV milteliai injekciniam tirpalui
KOGENATE Bayer 500 TV milteliai injekciniam tirpalui
KOGENATE Bayer 1000 TV milteliai injekciniam tirpalui
KOGENATE Bayer 2000 TV milteliai injekciniam tirpalui
KOGENATE Bayer 3000 TV milteliai injekciniam tirpalui

Rekombinantinis VIII kraujo kreséjimo faktorius (oktokogas alfa)

Leisti ] vena.

| 2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

(3. TINKAMUMO LAIKAS g\\'\ N

EXP ‘\6

| 4. SERIJOS NUMERIS

&,
Lot @
o

[5.  KIEKIS (MASE, TU %A VIENETAI)

<
250 TV oktokogo alfa \%s — 100 TV/ml).
gi%o

500 TV oktokogo al Sus — 200 TV/ml).
1000 TV oktoko osus — 400 TV/ml).
2000 TV okto a (paruosus — 400 TV/ml).
3000 TV alfa (paruosus — 600 TV/ml).
\&
6. v\ﬁTA

Bayer-Logo
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTAS SVIRKSTAS SU 2,5 ML ARBA 5 ML INJEKCINIO VANDENS

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Injekcinis vanduo

(2. VARTOJIMO METODAS |

3.  TINKAMUMO LAIKAS %@
v
EXP &

oQ
4.  SERIJOS NUMERIS <J

(\
Q

*
[5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI) X{Q
o)

*
2,5 ml [250/500/1000 TV stiprumy ruogimui] %
5 ml [2000/3000 TV stiprumy ruogimui] !®'

(02N

6. KITA @J
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

KOGENATE Bayer 250 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
KOGENATE Bayer 500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
KOGENATE Bayer 1000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
KOGENATE Bayer 2000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
KOGENATE Bayer 3000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Rekombinantinis VIII kraujo kresé¢jimo faktorius (oktokogas alfa)

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes veél gali prireikti jj perskaityti. %
- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.
- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali ji

pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).
- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), Iﬁgqtés 1

gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy. Q
Apie ka raSoma Siame lapelyje? Q&

Kas yra KOGENATE Bayer ir kam jis vartojamas

Kas zinotina prie§ vartojant KOGENATE Bayer . 6
Kaip vartoti KOGENATE Bayer

Galimas Salutinis poveikis ‘\Q
Kaip laikyti KOGENATE Bayer \
Pakuotés turinys ir kita informacija * 6

>

1. Kas yra KOGENATE Bayer ir kam évar ojamas

S

KOGENATE Bayer sudétyje yra Veikl@iiaga rekombinantinis zmogaus VIII kraujo kresé¢jimo
faktorius (oktokogas alfa). O

(igimtu VIII faktoriaus truk raujavimy gydymui ir profilaktikai.
Siame preparate néra WﬁK do faktoriaus, todel sergant Willebrando liga preparato vartoti
negalima.

KOGENATE Bayer skirtas SESE@Q, paaugliy ir jvairaus amziaus vaiky, serganc¢iy hemofilija A

<

2. Kas iin@&prieé vartojant KOGENATE Bayer

KO Bayer vartoti negalima

- @ a alergija (padidéjes jautrumas) oktokogui alfa arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto
ziagai (jos isvardytos 6 skyriuje ir 2 skyriaus pabaigoje);

- jeigu yra alergija peliy ar ziurkény baltymui.

Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Specialiy atsargumo priemoniy reikia (pasitarkite su gydytoju ar vaistininku), jeigu:
e  pajutote spaudima kriitinéje, galvos svaigima, silpnuma ar atsiranda alpulys, tai gali biiti reta

sunki, staigi alerginé reakcija (dar vadinama anafilaksine reakcija) j $i vaista. Tokiu atveju reikia
nedelsiant nutraukti vaisto vartojimg ir kreiptis j gydytoja.
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e vartojant jprasta $io vaisto doze kraujavimas nesustoja. Zinoma komplikacija, kuri gali
pasireiksti gydant visais VIII faktoriaus vaistais, yra inhibitoriy (antikiiny) atsiradimas. Sie
inhibitoriai, ypac esant dideliam jy kiekiui, neleidzia gydymui tinkamai veikti, ir Jis arba Jsy
vaikas busite atidziai stebimi, ar tokiy inhibitoriy atsiranda. Jei Jusy ar Jusy vaiko kraujavimas
nekontroliuojamas vartojant KOGENATE Bayer, nedelsdami praneskite gydytojui.

. anksciau Jums buvo atsirad¢ VIII faktoriaus inhibitoriy ir keiciate VIII faktoriaus preparatus,
yra rizika, kad inhibitoriy Jums vél atsiras.

o nustatyta, kad Jis sergate Sirdies liga arba kad Jums yra Sirdies ligos rizika.

e  KOGENATE Bayer vartojimui Jums reikalingas centrinés venos kateteris (CVK). Jums gali
pasireiksti su CVK susijusiy komplikacijy, jskaitant vietines infekcijas, bakterijas kraujy'e%
(bakteremijg) ir kraujo kresulio susidaryma kraujagysléje (tromboze) kateterio jvedil@ﬁ,

rizika. @
Jasy gydytojas gali atlikti tyrimus, kad jsitikinty, jog dabartiné $io vaisto dozé yra % ama
reikiamam VIII faktoriaus kiekiui uztikrinti. Q

Kiti vaistai ir KOGENATE Bayer &t
Saveika su kitais vaistais nezinoma. Taciau jeigu vartojate ar neseniai \Q e kity vaisty arba dél to

nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.
9
Vaikams ir paaugliams . \

ISvardyti jspé€jimai ir atsargumo priemonés taikomi visy amz grupiy pacientams, suaugusiesiems ir

vaikams. .
N4

Néstumas, zindymo laikotarpis ir vaisingumas

KOGENATE Bayer poveikio vaisingumui bei vastgjimo né$tumo ir zindymo metu patirties néra.
Todél jei esate néscia, zindote kiidikj, manot%d galbiit esate néScia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama $§j vaista pasitarkite su gydytoj aistininku.

Mazai tikétina, kad KOGENATE Baye %Vym arba motery pacienty vaisinguma, nes veiklioji
medziaga yra jprastai aptinkama org .

Vairavimas ir mechanizmq@s

Gebg¢jimo vairuoti ir Valclyt'% nizmus neveikia.

KOGENATE Bayer @je yra natrio
Sio vaisto flakone iau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

Dokumentayi
Rekomen a kiekvieng kartg vartojant KOGENATE Bayer,registruoti preparato pavadinimg ir

serijér®

3. Kaip vartoti KOGENATE Bayer

o Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate,
kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

Kraujavimo gydymas
Jusy gydytojas apskaiciuos $io vaisto doz¢ ir vartojimo daznj reikiamam VIII faktoriaus aktyvumui
Jusy kraujyje pasiekti. Sio vaisto kiekj ir vartojimo daznj Jisy gydytojas visuomet pakoreguos Jums
individualiai, atsizvelgdamas j konkrecius Jiisy poreikius. Kiek ir kaip daznai reikia vartoti
KOGENATE Bayer priklauso nuo daugelio veiksniy, pvz.:

) svorio,
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. hemofilijos sunkumo,

o kraujavimo vietos ir sunkumo,
o inhibitoriy buvimo,
. inhibitoriy titro,

. reikiamo VIII faktoriaus lygio.

Kraujavimo profilaktika

Jei preparata KOGENATE Bayer vartojate kraujavimo profilaktikai, gydytojas Jums apskaiciuos
reikiamas dozes. Paprastai skiriamos 20-40 TV oktokogo alfa dozés vienam kg kiino svorio,
vartojamos kas 2-3 dienas. Taciau kai kuriais atvejais, ypac¢ jaunesniems ligoniams, gali prireikti
vartoti didesnes dozes arba trumpinti intervalus tarp doziy.

Laboratoriniai tyrimai %
Labai rekomenduojama reguliariai atlikti atitinkamus laboratorinius tyrimus, taip uztikrinapt! us
pasiektas ir iSlaikytas reikiamas VIII faktoriaus kiekis. Bitina, ypa¢ vykdant didelés apipati
chirurgines procediiras, atidziai kontroliuoti pakaiting terapijg atlickant kreséjimo analj %

O

Vartojimas vaikams ir paaugliams

KOGENATE Bayer gali biiti vartojamas bet kurio amziaus vaikams. @

Jei kraujavimo kontroliuoti nepavyksta K

Jei nepavyksta pasiekti reikiamo VIII faktoriaus aktyvumo plazmoje arbasgustabdyti kraujavimo
vartojant tinkamai parinktg doze, galima jtarti, kad atsirado VIII iaus inhibitoriy. Tai turi

patikrinti patyres gydytojas. . Q
Jeigu manote, kad Sis vaistas veikia per stipriai arba per si L, kreipkités j gydytoja.

Pacientai, kuriy organizme yra inhibitoriy ‘\6

Jei gydytojas pasaké, kad jiisy organizme atsirado toriaus inhibitoriy, kraujavimui sustabdyti
gali prireikti didesnio Sio vaisto kiekio. Jei ir $i nepadeda sustabdyti kraujavimo, gydytojas gali
paskirti papildoma preparatg — VIla faktoriat@ncentrata, arba (aktyvinta) protrombino komplekso
koncentrata.

Sj gydyma turi skirti gydytojai, turintyStefdfilija A serganéiy ligoniy gydymo patirties. Jeigu norite
suzinoti daugiau, kreipkités | gydytoj

Nedidinkite vaisto dozés kraujavimti Stabdyti nepasitare su gydytoju.
Gydymo trukmé . \
Gydytojas nurodys, kaip, ir kokiais intervalais reikia vartoti §j vaista.

Paprastai pakaiting @)1 artojant KOGENATE Bayer taikoma visa gyvenima.

Kaip suleidiiz@ OGENATE Bayer

Sis v 's@.\ eidziamas j veng per 2—5 minutes priklausomai nuo bendro tiirio ir Jiisy reakcijos. Vaista
reié rtoti per 3 valandas nuo tirpalo paruo§imo.

Kaip KOGENATE Bayer ruosiamas vartojimui

Naudokite tik Sio vaisto pakuotéje pateiktas priemones (flakong su milteliais su Bio-Set dangteliu,
tirpikliu uzpildyta Svirksta ir venepunkcijos rinkinj). Jei Sie komponentai negali biiti naudojami,
susisiekite su savo gydytoju. Jei kuris nors pakuotés komponentas atidarytas arba sugadintas,
nenaudokite jo.

Paruosta preparata pries vartojimga reikia filtruoti, kad biity paSalintos tirpale galincios buti dalelés.
Filtruojama laikantis Zemiau nurodyty tirpinimo ir (arba) vartojimo zingsniy. Naudokite pateikta
venepunkcijos rinkinj, kuriame yra filtras. Jei Jiis negalite naudoti pateikto venepunkcijos rinkinio,
naudokite atskirg filtrg, kaip Jus apmoke slaugytoja arba gydytojas.
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Nenaudokite pateikto venepunkcijos rinkinio kraujui imti, kuriame yra filtras. Jei pries infuzija reikia
paimti kraujo, naudokite rinkinj be filtro, po to suleiskite §j vaistg per injekcijos filtra. Jei turite
klausimy apie Sio preparato suderinamuma su skirtingais filtrais, kreipkités j savo gydytoja.

Sio vaisto negalima maisyti su kitais infuziniais tirpalais. Nevartokite tirpalo, jei jame yra matomy
daleliy arba tirpalas yra drumstas. GrieZtai laikykités savo gydytojo nurodymy ir i§samios tirpinimo
ir vartojimo instrukcijos, kuri pateikta $io lapelio pabaigoje.

Ka daryti pavartojus per didele KOGENATE Bayer doze?
Rekombinantinio VIII kraujo kres$éjimo faktoriaus perdozavimo atvejy nepastebéta.
Pavartojus didesn¢ nei reikia KOGENATE Bayer dozg, reikia pasakyti gydytojui.

Pamirsus pavartoti KOGENATE Bayer
. Nedelsiant reikia vartoti kitg dozg ir toliau vartoti reguliariai, kaip nurodé gydytoja @,
. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg dozg. %'\,

Nustojus vartoti KOGENATE Bayer
Negalima nustoti vartoti KOGENATE Bayer nepasitarus su gydytoju.
@r ?stmlnka(

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoj

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, o@nelskla ne visiems zmonéms.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sunkiausiais Salutinis poveikis yra padidéjusio ]autr eakcijos arba anafilaksinis Sokas (retas
Salutinis poveikis). Jeigu pasireiskia alerginés arba sinés reakcijos, reikia nedelsiant
nutraukti injekcijg (ar) infuzija. Nedelsdami kreipkites i gydytoja.

Anksciau VIII faktoriaus vaistais negydyti ikams, labai daznai (daugiau kaip 1 i§ 10 pacienty)
gali atsirasti slopinanciy antiktiny (Zr. ); taciau pacientams, kurie anksciau vartojo

VIII faktoriy (buvo gydyti ilgiau kai ieny), jy atsiranda nedaznai (maZziau kaip

1 18 100 pacienty). Jei taip atsitik ar Jusy vaiko vaistai gali nebeveikti tinkamai ir gali atsirasti
nuolatinis kraujavimas. Toki‘@e urite nedelsdami kreiptis j savo gydytoja.

Kitas galimas §alutinis‘S%is:

Dazni (gali pasireil@ ugiau kaip 1 i§ 10 vartotojy):
. 1Sbérimas a érimas su niezuliu;

. vietinés 1jos, kur suleidote vaisto (pvz., deginimo pojiitis, laikinas paraudimas).

asireiksti ne daugiau kaip 1 18 1 000 vartotojy):

&jusio jautrumo reakcijos, jskaitant sunkig staigig alerging reakcija (jskaitant dilgéling,

ykinimag, dilgéling, angioneurozing edema, drebulj, staigy paraudima, galvos skausma,
letargija, Svokstima arba apsunkinta kvépavima, neramuma, tachikardija, dilgciojima arba
anafilaksinj Soka, pvz., spaudimas kriitinéje, bloga bendra savijauta, galvos svaigimas ir
pykinimas bei Siek tiek nukrites kraujospiidis, dél ko stovint gali atsirasti alpulys);

. kar$c¢iavimas.

Daznis nezinomas: (daznis negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis)
. disgeuzija (pakites skonis).
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Jeigu injekcijos / infuzijos metu atsirado bet kuris i$ toliau i§vardyty simptomy:

. spaudimas kriitingje, bendra bloga savijauta;

. galvos svaigimas;

. nedidelé hipotonija (Siek tiek nukrites kraujosptidis, dél kurio stovint gali atsirasti alpulys);
. pykinimas;

tai gali buti padidéjusio jautrumo ar anafilaksinés reakcijos ankstyvi pozymiai.
Jei atsiranda alerginé ar anafilaksiné reakcija, injekcija ar infuzija biitina nedelsiant nutraukti ir tuoj
pat kreiptis i gydytoja.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Klinikiniy tyrimy metu né vieno paciento organizme neatsirado klinikiniu poziiiriu reikSmingy
antikiny titry pries peliy ir Ziurkény baltymus, kuriy pédsaky yra vaisto sudétyje. Kai kuriy j tai
linkusiy pacienty alerginés reakcijos j Sio vaisto sudétyje esancias medziagas, pvz., peliy ir 2iur]@

baltymy pédsakus, galimybé islieka. @

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite ojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyt naline
pranesimo sistema. Pranesdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti u informacijos
apie $io vaisto sauguma.

5.  Kaip laikyti KOGENATE Bayer . % 2

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamo@.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti. ﬂ@ls laikyti iSorinéje dézutéje, kad
preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Per tinkamumo laika, nurodyta ant etiketés, Siyaistg galima laikyti iSorinéje dézutéje kambario
temperatiiroje (iki 25 °C) vieng kartg ne ilgi %ip 12 ménesiy. Siuo atveju §io vaisto tinkamumo

laiko pabaiga yra Siy 12 ménesiy perio iga arba tinkamumo laiko, nurodyto ant preparato
flakono, pabaiga (priklausomai nuo t, ¢ data yra ankstesné). Nauja data, iki kada preparatas tinka
vartoti, turi biiti uzraSoma ant iSorifié ZUtés.

Paruosto tirpalo negalima $§
tik vienkartiniam vartoji

ti» Paruosta preparatg reikia suvartoti per 3 valandas. Preparatas skirtas
suvartotg tirpala reikia iSmesti.

Ant etiketés ir dézu, ytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti 1& utinés nurodyto ménesio dienos.

Jei Sis vai neskaidrus arba jame yra nuosédy, jo vartoti negalima.

Vai ima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistys, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija

KOGENATE Bayer sudétis

Milteliai

Veiklioji medziaga yra zmogaus rekombinantinis VIII kraujo kreséjimo faktorius (oktokogas alfa),

gaunamas rekombinantinés DNR technologijos budu. Kiekviename KOGENATE Bayer flakone
nominaliai yra 250, 500, 1000, 2000 arba 3000 TV oktokogo alfa.
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Pagalbinés medziagos yra glicinas, natrio chloridas, kalcio chloridas, histidinas, polisorbatas 80 ir
sacharozé (Zr. 2 skyriaus pabaigg).

Tirpiklis
Injekcinis vanduo

KOGENATE Bayer iSvaizda ir kiekis pakuotéje

KOGENATE Bayer — milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui. Tai yra balti arba gelsvi milteliai arba
gabaliukai. Uzpildytame Svirkste yra injekcinis vanduo, skirtas flakono turiniui i$tirpinti. Paruostas
tirpalas yra skaidrus. Kiekvienoje Sio vaistinio preparato pakuotéje pridétos vaisto ruosimo ir
vartojimo priemonés.

Kiekvienoje KOGENATE Bayer pakuotéje yra flakonas su Bio-Set sistema ir uzpildytas §Vh{§1
atskiru stimokliu, venepunkcijos rinkinys (injekcijai j vena), du tamponai, suvilgyti alkohdhudu
sausi tamponai ir du pleistrai.

Rinkodaros teisés turétojas

Bayer AG Q
51368 Leverkusen @
Vokietija QK
Gamintojas . %

Bayer HealthCare Manufacturing S.r.1. \

Via delle Groane 126 ‘\\Q

20024 Garbagnate Milanese (MI)
Italija \6
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Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien

Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbbarapus

baiiep bvarapus EOO/L

Ten.: 359 02 81 401 01

Ceska republika

Bayer s.r.o.

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

EA0MGoa

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.

Simi: +354 540 800
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39 1
Kvnpog

Ni Limited
TnAN357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

\’0
O
&\‘»

S’

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.
Tel: +35 621 44 62 05

,0%
X\
Nederland

Bayer B.V. &
Tel: +31-(0)297-28 06 66 Q@'

Norge
Bayer AS

TIf: +47 23 13 05 KQ
Osterreich Q
Bayer Aust;ia@.m. H.
Tel: +43- 46-0

Pols
Bay % 0.0.

22 5723500

yer Portugal, Lda.

el +351 21416 42 00
Rominia
SC Bayer SRL
Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija
Bayer d. 0. 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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM-mm}.

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu.
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ISsami KOGENATE Bayer tirpinimo ir vartojimo instrukcija, naudojant flakong su tirpinimo
dangteliu (Bio-Set sistema).

1. Gerai nusiplaukite rankas muilu ir $iltu vandeniu. Tirpalas turi biiti ruo$iamas ant §varaus ir
sauso pavirsiaus.

2. Rankose susildykite neatidaryta flakona su milteliais ir tirpiklio $virksta, kol jie taps tokie Silti
kaip Jusy rankos. Reikmeny temperattira neturi bati aukstesné uz kino temperatiira (neturi
virsyti 37 °C).

3. Nuimkite nuo flakono su milteliais dangtelj, kelis kartus Svelniai A 44
pajudindami jj i§ vieno Sono j kitg ir tuo pat metu traukdami j virsy. =
Nuimkite nuo $virksto prie balto dangtelio pritvirtintg kamstj (A).

4. Svelniai prisukite $virksta prie flakono su milteliais (B).

D
2 Y

5. Padékite flakong ant kieto, neslidaus pavirsiaus ir tvirtai laikykite jigviena R _
ranka. Tuomet nyksciu ir smiliumi stipriai spauskite pirst @rta( plokstele 1 ) '
ties Svirksto galu (C), kol pirStams skirta plokstelé palie&&umo dangtelio f_.;-;,
(Bio-Set sistemos) virSutinj krastg. \\ —

0‘ “7 I
Tai rodo, kad sistema yra paruosta (D). @ D I
2 =
6. Pritvirtinkite stimoklj prie évi@), isukdami jj j guminj kamstj (E). E [ﬂf
C
7. Suleiskite ti F .
stimoklj Zﬁ )l
%
N7 -
8. irpinkite miltelius $velniai sukiodami flakong (G). Nekratykite flakono! G T
rie§ vartodami jsitikinkite, kad milteliai visiSkai i$tirpo. Prie§ vartodami
apzitirékite, ar néra daleliy ir spalvos poky¢iy. Nenaudokite tirpaly, kuriuose
yra matomy daleliy arba kurie yra drumsti.

9. Apverskite flakong su Svirkstu ir perkelkite tirpala j Svirksta, 1étai ir atsargiai H I
iStraukdami stamoklj (H). Isitikinkite, kad j $virksta jtrauktas visas flakono i
turinys. Laikykite Svirksta nukreipe j virSy ir stumkite stimoklj, kol i$ . l
Svirksto iSeis oras. ,
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10.  Uzdékite varztj ant rankos. Pasirinkite injekcijos vieta, nuvalykite oda alkoholiu suvilgytu
tamponu ir dezinfekuokite injekcijos viets, laikydamiesi gydytojo nurodymy. Idurkite adata i
veng ir saugiai pritvirtinkite venepunkcijos rinkinj pleistru.

11.  Atsukite Svirk$ta nuo flakono (I). I |'

AN

12.  Pritvirtinkite Svirksta prie venepunkcijos rinkinio prisukdami pagal J
laikrodzio rodykle ir jsitikinkite, kad j §virksta nepateko kraujo (J). ‘:

13.  Nuimkite varztj! &

14.  Suleiskite tirpalg i vena per 2-5 minutes, stebédami adatos padét;. &

.

15.  Jei reikalinga papildoma dozé, nuimkite tuscia §virksta sukdami jj pfe¥daikrodzio rodykle.
Paruoskite reikiamg preparato kiekj, pakartodami 2-9 punktuose tus veiksmus,
naudodami nauja Svirksta ir pritvirtinkite jj prie venepunkcijog rinkgio.

L 2
N
16.  Jei papildomos dozés nereikia, nuimkite venepunkcijos Jhy ir Svirksta. Prispauskite tampong

prie injekcijos vietos ant iStiestos rankos ir palaikyk \ zdaug 2 minutes. Pabaigoje uzdékite
ant injekcijos vietos spaudziamajj tvarstj ir apsyar , ar reikalingas pleistras.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

KOGENATE Bayer 250 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
KOGENATE Bayer 500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
KOGENATE Bayer 1000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
KOGENATE Bayer 2000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
KOGENATE Bayer 3000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Rekombinantinis VIII kraujo kresé¢jimo faktorius (oktokogas alfa)

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes veél gali prireikti jj perskaityti. %

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali ji
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZzymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), &(nés 1
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy. Q@

Apie ka raSoma Siame lapelyje? @

1. Kas yra KOGENATE Bayer ir kam jis vartojamas K

2. Kas zinotina pries vartojant KOGENATE Bayer Q

3. Kaip vartoti KOGENATE Bayer . %

4. Galimas $alutinis poveikis \

5. Kaip laikyti KOGENATE Bayer ‘\Q

6. Pakuotés turinys ir kita informacija . 6\'

\S

1. Kas yra KOGENATE Bayer ir kam jis xah mas

KOGENATE Bayer sudétyje yra veiklioji ga rekombinantinis Zzmogaus VIII kraujo kre$é¢jimo
faktorius (oktokogas alfa). \

KOGENATE Bayer skirtas suau@ paaugliy ir jvairaus amziaus vaiky, sergan¢iy hemofilija A
(igimtu VIII faktoriaus tritku javimy gydymui ir profilaktikai.
Siame preparate néra Wille% faktoriaus, todél sergant Willebrando liga preparato vartoti

negalima. ’\

2. Kas Zinoti e§ vartojant KOGENATE Bayer

ayer vartoti negalima

alergija (padidéjes jautrumas) oktokogui alfa arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto
agai (jos isvardytos 6 skyriuje ir 2 skyriaus pabaigoje);

jeigu yra alergija peliy ar ziurkény baltymui.

Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Specialiy atsargumo priemoniy reikia (pasitarkite su gydytoju ar vaistininku), jeigu:

. pajutote spaudima kriitinéje, galvos svaigima, silpnuma ar atsiranda alpulys, tai gali biiti reta
sunki, staigi alerginé reakcija (dar vadinama anafilaksine reakcija) i §j vaistg. Tokiu atveju
reikia nedelsiant nutraukti vaisto vartojimg ir kreiptis i gydytoja.

. vartojant jprasta §io vaisto doze kraujavimas nesustoja. Zinoma komplikacija, kuri gali
pasireiksti gydant visais VIII faktoriaus vaistais, yra inhibitoriy (antikiiny) atsiradimas. Sie
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inhibitoriai, ypa¢ esant dideliam jy kiekiui, neleidzia gydymui tinkamai veikti, ir Jus arba Jusy
vaikas busite atidziai stebimi, ar tokiy inhibitoriy atsiranda. Jei Jusy ar Jusy vaiko kraujavimas
nekontroliuojamas vartojant KOGENATE Bayer, nedelsdami praneskite gydytojui.

. anksciau Jums buvo atsirade VIII faktoriaus inhibitoriy ir keiciate VIII faktoriaus preparatus,
yra rizika, kad inhibitoriy Jums vél atsiras.
. nustatyta, kad Jus sergate Sirdies liga arba kad Jums yra Sirdies ligos rizika.

. KOGENATE Bayer vartojimui Jums reikalingas centrinés venos kateteris (CVK). Jums gali
pasireiksti su CVK susijusiy komplikacijy, jskaitant vietines infekcijas, bakterijas kraujyje
(bakteremija) ir kraujo kresulio susidarymg kraujagysléje (tromboze) kateterio jvedimo vietoje,
rizika.

Jusy gydytojas gali atlikti tyrimus, kad jsitikinty, jog dabartiné Sio vaisto dozé yra pakankama

reikiamam VIII faktoriaus kiekiui uztikrinti. %

Kiti vaistai ir KOGENATE Bayer
Saveika su kitais vaistais nezinoma. Taciau jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity V&ba dél to

nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui. @
Vaikams ir paaugliams Q
ISvardyti jspé€jimai ir atsargumo priemonés taikomi visy amziaus grupiy p @m , suaugusiesiems ir

vaikams. Q

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas . %

KOGENATE Bayer poveikio vaisingumui bei vartojimo né§tu®zmdymo metu patirties néra.
Todél jei esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbut ¢SCia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama $§j vaistg pasitarkite su gydytoju arba Vaistir‘lir%q

Néra tikétina, kad KOGENATE Bayer veiks vyry arb ‘ pacienty vaisingumg, nes veiklioji
medziaga yra jprastai aptinkama organizme. Aé'

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Gebg¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmuiz%(ia.

KOGENATE Bayer sudétyje yra i
Sio vaisto flakone yra maziau kai ol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

Dokumentavimas R \

Rekomenduojama kiekv x rta vartojant KOGENATE Bayer, registruoti preparato pavadinima ir

serijos numers;.
3. Kaip vz@}iKOGENATE Bayer

o V@ vartokite $j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate,
%m ités | gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

Kraujavimo gydymas

Jusy gydytojas apskaiciuos $io vaisto dozg ir vartojimo daznumga reikiamam VIII faktoriaus aktyvumui
Jusy kraujyje pasiekti. Sio vaisto kiekj ir vartojimo daznj Jisy gydytojas visuomet pakoreguos Jums
individualiai, atsizvelgdamas j konkrecius Jusy poreikius. Kiek ir kaip daznai reikia vartoti
KOGENATE Bayer priklauso nuo daugelio veiksniy, pvz.:

. svorio,

. hemofilijos sunkumo,

. kraujavimo vietos ir sunkumo,
. inhibitoriy buvimo,

. inhibitoriy titro,

. reikiamo VIII faktoriaus lygio.
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Kraujavimo profilaktika

Jei preparata KOGENATE Bayer vartojate kraujavimo profilaktikai, gydytojas Jums apskai¢iuos
reikiamas dozes. Paprastai skiriamos 20-40 TV oktokogo alfa dozés vienam kg kitino svorio,
vartojamos kas 2-3 dienas. Taciau kai kuriais atvejais, ypac jaunesniems ligoniams, gali prireikti
vartoti didesnes dozes arba trumpinti intervalus tarp doziy.

Laboratoriniai tyrimai

Labai rekomenduojama reguliariai atlikti atitinkamus laboratorinius tyrimus, taip uztikrinant, kad bus
pasiektas ir i$laikytas reikiamas VIII faktoriaus kiekis. Butina, ypa¢ vykdant didelés apimties
chirurgines procediiras, atidziai kontroliuoti pakaiting terapijg atlickant kreséjimo analize.

Vartojimas vaikams ir paaugliams
KOGENATE Bayer gali biiti vartojamas bet kurio amziaus vaikams. @

Jei kraujavimo kontroliuoti nepavyksta

Jei nepavyksta pasiekti reikiamo VIII faktoriaus aktyvumo plazmoje arba sustabdyt avimo
vartojant tinkamai parinkta dozg, galima jtarti, kad atsirado VIII faktoriaus inhibj ai turi
patikrinti patyres gydytojas. Qz

Jeigu manote, kad $is vaistas veikia per stipriai arba per silpnai, krelpkltes

Pacientai, kuriy organizme yra inhibitoriy Q{

Jei gydytojas pasaké, kad jiisy organizme atsirado VIII faktoriaus i itorty, kraujavimui sustabdyti
gali prireikti didesnio $io vaisto kiekio. Jei ir §i dozé nepadeda t1 kraujavimo, gydytojas gali
paskirti papildomg preparata — VIla faktoriaus koncentrat &K aktyvintg) protrombino komplekso
koncentratg Q\

Si gydyma turi skirti gydytojai, turintys hemofilija A §@iu ligoniy gydymo patirties. Jeigu norite

suzinoti daugiau, kreipkités i gydytoja. @
Nedidinkite vaisto dozés kraujavimui stabdyti nQQ su gydytoju.

Gydymo trukmé
Gydytojas nurodys, kaip daznai ir koki”&; alais reikia vartoti §j vaista.

Paprastai pakaitiné terapija Vartoj% ENATE Bayer taikoma visa gyvenima.
Kaip suleidZiamas KOGE Bayer
*

Sis vaistas suleidziam Xna( per 2-5 minutes priklausomai nuo bendro tiirio ir Jasy reakcijos. Vaistg
reikia suvartoti per as nuo tirpalo paruoSimo.

Kaip KOGEN. gayer ruosiamas vartojimui
Naudokit aisto pakuotéje pateiktas priemones (flakono adapterj, tirpikliu uzpildyta Svirksta ir

venepunkcr 0s’rinkinj). Jei Sie komponentai negali buiti naudojami, susisiekite su savo gydytoju. Jei
kuris kuotés komponentas atidarytas arba sugadintas, nenaudokite jo.

Paruostg preparata pries vartojimga reikia filtruoti, kad biity pasalintos tirpale galincios biti dalelés.
Filtruojama naudojant flakono adapteri.

Nenaudokite pateikto venepunkcijos rinkinio kraujui imti, nes jame yra filtras.
Sio vaisto negalima maisyti su kitais infuziniais tirpalais. Nevartokite tirpalo, jei jame yra matomy
daleliy arba tirpalas yra drumstas. Grieztai laikykités savo gydytojo nurodymy ir iSsamios tirpinimo

ir vartojimo instrukcijos, kuri pateikta Sio lapelio pabaigoje.

Ka daryti pavartojus per didele KOGENATE Bayer doze?
Rekombinantinio VIII kraujo kre$é¢jimo faktoriaus perdozavimo atvejy nepastebéta.
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Pavartojus didesng nei reikia KOGENATE Bayer dozg, reikia pasakyti gydytojui.

PamirSus pavartoti KOGENATE Bayer
. Nedelsiant reikia vartoti kitg dozg ir toliau vartoti reguliariai, kaip nurodé gydytojas.
. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Nustojus vartoti KOGENATE Bayer
Negalima nustoti vartoti KOGENATE Bayer nepasitarus su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis 6
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems

Sunkiausiais Salutinis poveikis yra padidéjusio jautrumo reakcijos arba anafilakgi &okas (retas
Salutinis poveikis). Jeigu pasireiskia alerginés arba anafilaksinés reakcijos, reiki smnt
nutraukti injekcija (ar) infuzija. Nedelsdami kreipkités i gydytoja. Q

Anksciau VIII faktoriaus vaistais negydytiems vaikams, labai daznai ( &1 kaip 1 i§ 10 pacienty)
gali atsirasti slopinanc¢iy antikiiny (Zr. 2 skyriy); taciau pacientams, kuricsaniksciau vartojo

VIII faktoriy (buvo gydyti ilgiau kaip 150 dieny), jy atsiranda n i (maziau kaip

1 i§ 100 pacienty). Jei taip atsitikty, Jusy ar Jiisy vaiko Valstal eveikti tinkamai ir gali atsirasti
nuolatinis kraujavimas. Tokiu atveju turite nedelsdami krei %/0 gydytoja.

Kitas galimas Salutinis poveikis: 6

Dazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 V@Q Q

. iSbérimas arba i$bérimas su niezuliu;
. vietinés reakcijos, kur suleidote vais ., deginimo pojttis, laikinas paraudimas).

Reti (gali pasireiksti ne daugiau kai \'OOO vartotojy):
padidéjusio jautrumo reakci pQaltant sunkig staigia alergine reakcija (jskaitant dilgéline,
pykinima, dilgéline, ar% zing edema, drebulj, staigy paraudima, galvos skausma,
letargija, svokstlmq unkintg kvépavima, neramuma, tachikardija, dilg¢iojima arba
anafilaksinj sokq, audimas kriitinéje, bloga bendra savijauta, galvos svaigimas ir
pykinimas bei i nukrites kraujospiidis, dél ko stovint gali atsirasti alpulys);

. karééiavimas@

Daznis neiinﬂ@ daznis negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis)
. dis@a (pakites skonis).

ijos / infuzijos metu atsirado bet kuris i§ toliau iSvardyty simptomy:
spaudimas kriitingje, bendra bloga savijauta;

. galvos svaigimas;
. nedidelé hipotonija (Siek tiek nukrites kraujospiidis, dél kurio stovint gali atsirasti alpulys);
. pykinimas;

tai gali buiti padidéjusio jautrumo ar anafilaksinés reakcijos ankstyvi poZymiai.
Jei atsiranda alerginé ar anafilaksiné reakcija, injekcijg ar infuzija biitina nedelsiant nutraukti ir tuoj
pat Kkreiptis i gydytoja.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Klinikiniy tyrimy metu né vieno paciento organizme neatsirado klinikiniu poziiiriu reikSmingy
antiktiny titry pries peliy ir Ziurkény baltymus, kuriy pédsaky yra vaisto sudétyje. Kai kuriy j tai
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linkusiy pacienty alerginés reakcijos j $io vaisto sudétyje esancias medziagas, pvz., peliy ir Ziurkény
baltymy pédsakus, galimybé islieka.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema. Pranesdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti KOGENATE Bayer
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti. Flakonus laikyti iSorinéje dézutéje, @
preparatas biity apsaugotas nuo $viesos. &

Per tinkamumo laika, nurodyta ant etiketés, §j vaista galima laikyti iSorinéje dézyté mbario
temperatiiroje (iki 25 °C) viena karta ne ilgiau kaip 12 ménesiy. Siuo atveju §j o tinkamumo
laiko pabaiga yra Siy 12 ménesiy periodo pabaiga arba tinkamumo laiko, n&o nt preparato
flakono, pabaiga (priklausomai nuo to, kuri data yra ankstesn¢). Nauja iki kada preparatas tinka
vartoti, turi biiti uzraSoma ant i1Sorinés dézutés. Q

L 2
Paruosto tirpalo negalima Saldyti. Paruosta preparatg reikia su er 3 valandas. Preparatas skirtas
tik vienkartiniam vartojimui. Nesuvartota tirpalg reikia i§n§s$

Ant etiketés ir dézutés nurodytam tinkamumo laikui pﬁ@us, Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio di

Jei Sis vaistas yra neskaidrus arba jame yra n%édut, jo vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija %@buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus

vaistus, klauskite vaistininko. Sios pl’@

6. Pakuotés turinys ir%%formacija
<
KOGENATE Bayer @s

Milteliai
Veiklioji i@@ﬁwa zmogaus rekombinantinis VIII kraujo kres¢jimo faktorius (oktokogas alfa),

¢s padés apsaugoti aplinka.

gaunama inantinés DNR technologijos buidu. Kiekviename KOGENATE Bayer flakone
nomipalj 250, 500, 1000, 2000 arba 3000 TV oktokogo alfa.

irés’ medziagos yra glicinas, natrio chloridas, kalcio chloridas, histidinas, polisorbatas 80 ir
0z¢ (zr. 2 skyriaus pabaigg).

sac

Tirpiklis
Injekcinis vanduo
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KOGENATE Bayer iSvaizda ir kiekis pakuotéje

KOGENATE Bayer — milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui. Tai yra balti arba gelsvi milteliai arba
gabaliukai. Uzpildytame Svirkste yra injekcinis vanduo, skirtas flakono turiniui istirpinti. Paruostas
tirpalas yra skaidrus. Kiekvienoje $io vaistinio preparato pakuotéje pridétos vaisto ruo§imo ir
vartojimo priemoneés.

Kiekvienoje KOGENATE Bayer pakuot¢je yra flakonas ir uzpildytas Svirkstas su atskiru stimokliu,
flakono adapteris, venepunkcijos rinkinys (injekcijai i vena), du tamponai, suvilgyti alkoholiu, du
sausi tamponai ir du pleistrai.

Rinkodaros teisés turétojas
Bayer AG

51368 Leverkusen @,9
Vokietija \'

Gamintojas

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

Italija QK
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Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bwarapus

Baiiep bearapus EOO/L
Ten.: 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
E)lrada

Bayer EAAég 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

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A. KQ
Tel: +39 02 39@
Kvnpog Q

NOV 1mited

Trdet 24838 58
Lat

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

S
fsland \$
Icepharma hf. ’\6

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.
Tel: +35 621 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-(0)297-28 06 66
Norge Q@'

Bayer AS

TIf: +47 23 13 05 00@

Osterreich
Bayer Austria GesQH.
Tel: +43-(091 46-

Polska \
Baye 0.0.
T:el: 572 3500

P 1
Portugal, Lda.
A?g: +351 21 416 42 00

oméinia
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.0.
Tel. +421 25921 31 11
Suomi/Finland
Bayer Oy
Pub/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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM-mm}.

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.cu.
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ISsami KOGENATE Bayer tirpinimo ir vartojimo instrukcija, naudojant flakong su flakono
adapteriu:

1. Gerai nusiplaukite rankas muilu ir Siltu vandeniu.
2. Rankose susildykite neatidarytg flakong ir Svirksta iki optimalios temperattiros (nevirSykite
37 °C).

3. Nuimkite apsauginj dangtelj nuo flakono (A), nuvalykite flakono guminj
kamstj alkoholiu suvilgytu tamponu ir palaukite, kol i8dZius.

4. Padékite preparato flakona ant kieto, neslidaus pavirSiaus. Nupléskite
popiering pakuote nuo plastikinio flakono adapterio laikiklio. NeiSimKkite L
adapterio i8 plastikinio laikiklio. Laikydami uz laikiklio, uzdékite adapterj an -
flakono ir tvirtai paspauskite zemyn (B). Adapteris uzsifiksuos vir$ ﬂakont >

) )

dangtelio. Nenuimkite adapterio laikiklio §iuo momentu.

5. Laikykite uzpildyta injekciniu vandeniu $virkstg stacioje padéty;j
stimoklj, kaip parodyta paveikslélyje, ir tvirtai sukdami pagal lai
rodykle, jtvirtinkite stimoklj j sriegiuotg kamstj (C). . \6

o

6.  Laikydami $virkstg uz korpuso, nulauzkite §Virk§t@{eli nuo

vir§inélés (D). Nelieskite SvirkSto virStnélés kuo kitu. Padékite
Svirksta tolesniam naudojimui. !
7. Dabar nuimkite ir iSmeskite adapgerig Jaikiklj (E).

@)
2

5 (F).

pagal laikrod@
)

8. Pritvirtinkite ué@fvirkétq prie sriegiuoto flakono adapterio sukdami
lg

9. ESiélsk:lte tirpiklj, 1étai spausdami Zemyn stimoklj (G).

10.  Svelniai pasukiokite flakona, kol visa medZiaga istirps (H). Nekratykite
flakono. Isitikinkite, kad milteliai visiSkai iStirpo. PrieS§ vartojimg apziiirékite,
ar néra daleliy ir spalvos poky¢iy. Nenaudokite tirpaly, kuriuose yra matomy
daleliy arba kurie yra drumsti.
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11.  Laikykite flakong taip, kad jis buty vir§ adapterio ir §virksto (I). Pripildykite } ]
$virksta, 1étai ir atsargiai iStraukdami stimoklj. Isitikinkite, kad j Svirksta 1
jtrauktas visas flakono turinys. Laikykite §virksta nukreipe j virSy ir stumkite | [~ )
stiimoklj tol, kol Svirkste neliks oro. ]
I ‘ X
12.  Uzdékite ant rankos varztj.
13.  Pasirinkite injekcijos vieta, nuvalykite odg alkoholiu suvilgytu tamponu ir dezinfekuokite
injekcijos vieta, laikydamiesi gydytojo nurodymy.
14.  Idurkite adatg j veng ir pritvirtinkite venepunkcijos rinkinj pleistru.
15. Laikydami flakono adapterj vietoje, nuimkite Svirksta nuo flakono adapterio
(jis turi likti pritvirtintas prie flakono). Pritvirtinkite §virksta prie
venepunkcijos rinkinio ir jsitikinkite, kad j Svirksta nepateko kraujo (J).
16.  Nuimkite varztj. @Q
17.  Suleiskite tirpalg i vena per kelias minutes, stebédami adatos pa jekcijos greitis
parenkamas pagal paciento reakcija, taciau negalima leisti didesnit¥ei 2 ml per minutg greiciu.
L 2
A N
18.  Jei reikalinga papildoma doz¢, naudokite nauja Svirksta paratu, paruoStu kaip apraSyta
auksciau. \
D
19.  Jei papildomos dozés nereikia, nuimkite vene &gﬂs rinkinj ir $virksta. Prispauskite tampona

prie injekcijos vietos ant iStiestos rankos ir kite mazdaug 2 minutes. Pabaigoje uzdékite
ant injekcijos vietos spaudziamajj tvarstj i&varstykite, ar reikalingas pleistras.

.
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IV priedas

Mokslinés iSvados



Mokslinés isvados

Igimtos hemofilijos gydymas Siuo metu grindziamas profilaktine arba pagal poreikj atliekama kraujo
kreséjimo VIII faktoriaus (FVIII) pakaitine terapija. FVIII pakaitinéje terapijoje apskritai galima
skirti dvi placias preparaty klases: iS plazmos iSskirtg (pdFVIII) ir rekombinantinj (rFVIII) FVIII.
Europos Sajungoje yra labai daug registruoty leidziamy naudoti pavieniy pdFVIII ir rFVIII
preparaty.

FVIII terapijos svarbi komplikacija yra IgG klasés aloantikiny_ (inhibitoriy), kurie neutralizuoja FVIII
veikima, neleisdami kontroliuoti kraujavimo, atsiradimas. Gydomiems pacientams, kuriy organizme
susidaré inhibitoriy, reikia atidzios individualios prieziGiros ir jy liga gali bati atspari gydymui.

Gydymas ir pdFVIII, ir rFVIII preparatais gali paskatinti inhibitoriy susidaryma (jis tiriamas
Betesdos analizés Neimegeno metodu ir apibréziamas taip: = 0,6 Betesdos vieneto (BU) -z
titro" inhibitorius, > 5 BU - ,didelio titro" inhibitorius). \

v

Reiskinys, kai hemofilija A serganciy pacienty, gydomy FVIII preparatais, organizm@uina
inhibitorius, daugiausia pasitaiko anksciau negydytiems pacientams arba minim@ dytiems
pacientams per pirmas 50 vaisto vartojimo dieny. Inhibitoriy atsiradimas maz tikétinas tada, kai

pacientai jau yra gydyti anksciau. @

Zinomus inhibitoriy susidarymo rizikos veiksnius galima skirstyti j su iehtu susijusius veiksnius ir

su gydymu susijusius veiksnius:
*

e su pacientu susije rizikos veiksniai yra F8 tipo geny m Xa, sunki hemofilijos forma, etnine
*
kilmé, inhibitoriy susidarymo Seimoje anamnezé Kg;( at HLA-DR (Zmogaus leukocity
antigeny su D antigenu susijusi) sandara; %

e su gydymu susije veiksniai yra vaisto vartoji@ensyvumas, vaisto vartojimo dieny
skaicius, gydymas pagal poreikj, keliantis did€sne rizikg negu profilaktika, ypac kai yra

ma ar operacija, taip pat didesné rizika yra tada, kai

0 amZiaus.

tokiy pavojaus zenkly kaip patirta tr,
pirmg kartg gydomas pacientas

Tebéra neaiskumy dél to, ar inhibitogi darymo rizika reikSmingai skiriasi naudojant jvairiy rasiy
FVIII pakaitinius preparatus. Skirt arp kiekvienos FVIII klasés preparaty yra biologiskai
tikétini, todél tikétina ir skir inﬁ ieniy preparaty rizika. Preparatai pdFVIII klaséje yra
preparatai su Von Willebra toriumi (VWF) arba be jo, o tuose preparatuose, kuriy sudeéetyje
yra VWF, blna jvairas kiai. Po kai kuriy eksperimentiniy tyrimy daroma prielaida, kad VWF
funkcija yra apsaugoti% epitopus, kad jy neatpazinty antigenus pateikiancios Igstelés, taip
mazinant imunog , nors kol kas tai téra teorija. VWF faktoriaus néra rFVIII preparatuose,
taciau rFVIII k@i\/ra bldinga didelé preparaty jvairoveé, pavyzdziui, dél skirtingy taikomy

gamybos pr; - per pastaruosius 20 mety jvairds gamintojai gamino labai daug jvairiy
prepara %skirtingi gamybos procesai (jskaitant skirtingas rFVIII preparaty inzinerijai
nauddj lasteliy linijas) teoriskai gali lemti skirtingg imunogeniskuma.

201 . geguzés mén. zurnale New England Journal of Medicine paskelbtas atvirasis
randomizuotas kontroliuojamas tyrimas?, kuriuo siekta tirti inhibitoriy susidarymo daznj palyginant
abiejy klasiy (pdFVIII ir rFVIII) preparatus. Sis tyrimas, vadinamas SIPPET tyrimu (inhibitoriy
atsiradimo 1-3 mety amziaus vaiky organizme dél kraujo plazmos preparaty vartojimo tyrimas),
atliktas siekiant jvertinti santykine inhibitoriy rizikg pacientams, gydomiems pdFVIII preparatais,
palyginti su rFVIII preparatais. Jj atliekant nustatyta, kad rFVIII preparatais gydyty pacienty
organizme visy inhibitoriy susidarymo daznis buvo 87 % didesnis negu ty, kurie gydyti pdFVIII (su
VWF) (rizikos santykis 1,87; 95 % pasikliautinasis intervalas (PI) 1,17-2,96).

L 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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2016 m. liepos 6 d. Vokietijos Paulo Ehrlicho institutas pradejo kreipimosi procedira pagal
Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnj dél farmakologinio budrumo duomeny ir paprasé PRAC jvertinti
galimg SIPPET tyrimo rezultaty poveikj atitinkamy FVIII preparaty registracijos pazyméjimams ir
pateikti rekomendacijag, ar reikéty tuos pazymeéjimus palikti, pakeisti, sustabdyti jy galiojimg arba
juos panaikinti ir ar reikéty imtis kokiy nors rizikos mazinimo priemoniy. Per Sig kreipimosi
procediirg daugiausia démesio skiriama inhibitoriy susidarymo anksciau negydyty pacienty
organizme rizikai.

Po SIPPET tyrimo, apie kurj neseniai buvo paskelbta, registruotojy buvo paprasyta jvertinti, kokj
poveikj Sio tyrimo rezultatai ir kiti saugumui svarbls duomenys apie inhibitoriy susidarymg
anksciau negydyty pacienty organizme gali turéti jy FVIII preparaty registracijos pazymeéjimams,
be kita ko, apsvarstant rizikos mazinimo priemones.

Pagrindiniy SIPPET tyrimo autoriy taip pat buvo paprasyta atsakyti | klausimus is$ patello&‘m
apie Sio tyrimo metodus ir nustatytus faktus ir pateikti savo iSvadas PRAC 2017 m va{a
plenariniame posédyje. Darydamas savo iSvadg PRAC taip pat atsizvelgé j informac QQ

pagrindiniai SIPPET tyrimo autoriai pateiké per Sig kreipimosi procediira.
Klinikiniy klausimy aptarimas @ !

Paskelbti stebéjimu pagrijsti tyrimai Q

Registruotojy atsakymuose nurodyti jvairts paskelbti stebé&ji Lsti tyrimai (CANAL, RODIN,
+~FranceCoag", UKHCDO ir kt.), kuriais siekta jvertinti be @qrtmgq inhibitoriy susidarymo

rizika tarp pdFVIII ir rFVIII preparaty klasiy, taip pat b sklrtlngq inhibitoriy susidarymo

rizikg tarp rFVIII klasés preparaty. \

Siais tyrimais gauti skirtingi rezultatai ir jie turlﬁ mu grindziamiems tyrimams bidingy
trukumy, visy pirma dél galimos atrankos paklaid6s. Inhibitoriy susidarymo rizika priklauso nuo
daugelio veiksniy (neskaitant bet kokios konkreciam preparatui bldingos rizikos) ir
atliekant tokius tyrimus ne visada get@arinkti informacija apie aktualius nepriklausomus
kintamuosius ir atitinkamai patikslirg izes; likusi paklaida, atsiradusi dél iSkraipanciujy
veiksniy, neiSvengiamai yra dldeﬁ Skumas. Be to, laikui bégant kei¢iamas pavieniy preparaty
gamybos procesas, taip pat iatefl gydymo reZimai jvairiuose centruose, todél preparatu, kaip
Jtokiy padiy", palyginimgi da jmanomi. Dél Siy veiksniy yra sudétinga kontroliuoti tokius

tyrimus ir aiskinti jy re Ni

Atliekant CANAL ty@@gauta irodymuy, kad yra skirtumas tarp preparaty klasiy, jskaitant
pdFVIII prepara riy sudétyje yra nemazi Von Willebrando faktoriaus kiekiai; dél , kliniskai
reikSmingy" i oriy nustatytas patikslintas rizikos santykis buvo 0,7 (95 % PI 0,4-1,1), o didelio
titro inhib?ﬁ@(z 5 BU) - 0,8 (95 % PI 0,4-1,3).

Atliek DIN / Pednet tyrima?3 taip pat negauta jrodymu, kad yra inhibitoriy rizikos skirtumas
tarpXlasiy (visy pdFVIII preparaty ir visy rFVIII preparaty); dél ,kliniskai reikSmingy" inhibitoriy
nustatytas patikslintas rizikos santykis buvo 0,96 (95 % PI 0,62-1,49), o didelio titro inhibitoriy
(= 5BU/ml) - 0,95 (95 % PI 0,56-1,61). Taciau atliekant $j tyrimg gauta jrodymu, kad inhibitoriy
(visy ir didelio titro) rizika yra didesné naudojant 2-os kartos rFVIII oktokogq alfa (Kogenate FS /
Helixate NexGen), palyginti su 3-ios kartos rFVIII oktokogu alfa (tai nustatyta remiantis tik
preparato Advate duomenimis).

Panasiai kaip ir per RODIN / Pednet tyrima, atliekant UKHCDO tyrima nustatyta reikSminga didesné
inhibitoriy (visy ir didelio titro) rizika naudojant preparatus Kogenate FS / Helixate NexGen (2-0s

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 ] Med
2013; 368: 231-9. - http://www.bloodjournal.org/content/121/20/4046.full.pdf
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kartos rFVIII), palyginti su Advate (3-ios kartos rFVIII), nors tai tapo nereikSminga, kai
neatsiZzvelgta | Jungtinés Karalystés pacienty (taip pat dalyvavusiy RODIN / Pednet tyrime)
duomenis. Taip pat buta jrodymy, kad Refacto AF (kito 3-ios kartos rFVIII) rizika yra didesne,
palyginti su Advate, taciau tik visy inhibitoriy susidarymo atzvilgiu. Atliekant ,,FranceCoag" tyrima,
kaip ir UKHCDO tyrima, taip pat nenustatyta jokios statistiSkai reikSmingos didesnés rizikos
naudojant kokius nors rFVIII preparatus, palyginti su Advate, kai neatsizvelgta | Prancizijos
pacienty (taip pat dalyvavusiy RODIN / Pednet tyrime) duomenis.

Pries Sig kreipimosi procedirg buvo nurodyta, kad PRAC jau anksciau svarsté RODIN / Pednet,
UKHCDO ir ,FranceCoag" tyrimy reikSme FVIII preparaty ES registracijos pazyméjimams. 2013 m.
PRAC padare iSvadg, kad RODIN / Pednet nustatyti faktai nebuvo pakankamai patikimi, kad bty
galima pagristi iSvada, jog su Kogenate FS / Helixate NexGen siejama didesné VIII faktoriaus
inhibitoriy susidarymo rizika, palyginti su kitais preparatais. 2016 m. PRAC apsvarsté fakt 6
nustatytus atlikus visy trijy tyrimy (RODIN / Pednet, UKHCDO ir ,FranceCoag" tyrimuy) %
metaanalize, ir dar kartg padaré iSvadg, kad Siuo metu turimi jrodymai nepatvirtina,j
preparatais Kogenate Bayer / Helixate NexGen yra susijusi didesné VIII faktoriax@bltoriq rizika,

palyginti su kitais rekombinantinio VIII faktoriaus preparatais, skiriamais anksgi gydytiems

pacientams. @

Registruotojy remti tyrimai
Registruotojai pateiké mazo ir didelio titro inhibitoriy susidarymo n&emoﬁlija A (VIII
faktoriaus < 1 %) serganciy anksciau negydyty pacienty, orgaﬁ' %nalize, kurios duomenys gauti
i$ visy atlikty jy preparaty klinikiniy tyrimy ir stebé&jimu p r@t\/rimuu kartu su kritiniu Siy tyrimy

ribotumo aptarimu.

%(, atlikty tiriant jvairius preparatus ir
nebuvo konkreciai skirti inhibitoriy rizikai
ncius sunkia hemofilija A. Tyrimai daugiausia
kad bty galima atlikti lyginamaja analize (pdFVIII
yginima rFVIII klaséje). Vis délto bendrieji inhibitoriy
vieniy preparaty tyrimais, apskritai atitinka didelio
tytus faktus.

Duomenys gauti iS daugybeés labai jvairaus pobtdzi
jvairiu laiku. Daugelis Siy tyrimy buvo nedidelio
vertinti tiriant ankscéiau negydytus pacientus, se
buvo nerandomizuoti ir iS jy negauta duom
ir rFVIII klasiy palyginima arba prepagat
susidarymo lygiy jverdciai, nustatyti Siai
masto stebéjimais pagrijsty tyrim

Per didesnio masto ir aktual\*gs pdFVIII preparaty tyrimus nustatyti inhibitoriy susidarymo lygiai
(daznai nenurodyta, ar tai titro, ar mazo titro inhibitoriai) buvo nuo 3,5 iki 33 %, daugiausia
apie 10-25 %. Taciau iu atvejy buvo pateikta per mazai informacijos apie taikytus metodus,
tirtas pacienty gru ibitoriy pobtdj, kad bty galima vertinti Sig informacijg atsizvelgiant |
naujesnius nese mkelbtus duomenis. Apie dauguma rFVIII preparaty turima naujesnés ir
aktualesnés i cijos, gautos i$ anksciau negydyty pacienty klinikiniy tyrimy. Inhibitoriy
susidarywl I, nustatyti Siais tyrimais, yra 15-38 % (visy inhibitoriy) ir 9-22,6 % (didelio titro
inhibi m@ . y. intervale ,labai dazni".

PR pat atsizvelgé | registruotojy pateiktus Siuo metu atliekamy CSL (CRD019_5001) ir Bayer
(Leopold KIDS, 13400, B dalis) tyrimy tarpinius rezultatus.

Be to, PRAC iSnagrinéjo klinikiniy tyrimy_ ir mokslinés literattiros duomenis dél inhibitoriy de novo
susidarymo anks¢iau gydyty pacienty organizme. Si analizé parodé, kad inhibitoriai susidaro kur
kas reciau, kai pacientai yra anksciau gydyti, palyginti su anksciau negydytais pacientais. Turimais

60



duomenimis, per daugelj tyrimy, jskaitant EUHASS registro tyrima (Iorio A, 2017 m.#; Fischer K,
2015 m.%), nustatytq inhibitoriy atsiradimo daznj galima laikyti ,nedaznu®.

SIPPET tyrimas

SIPPET tyrimas buvo atvirasis, randomizuotas, keliuose centruose atliktas tarpvalstybinis tyrimas,
per kurj tirtas neutralizuojanciy aloantikliny susidarymo daznis pacienty, serganciy sunkia jgimta
hemofilija A (VIII faktoriaus koncentracija kraujo plazmoje < 1 %), organizme, naudojant pdFVIII
arba rFVIII koncentratus. Tyrime dalyvavo tinkami pacientai (jaunesni negu 6 mety, vyriskos
lyties, sergantys sunkia hemofilija A, anksCiau negydyti jokiu FVIII koncentratu ar tik minimaliai
gydyti kraujo komponentais) 42 tyrimo vietose. Pirminiai ir antriniai rezultatai, vertinti per $j
tyrimg, atitinkamai buvo visy inhibitoriy (= 0,4 BU/ml) ir didelio titro inhibitoriy (= 5 BU/mlI)
susidarymo daznis.

Inhibitoriai susidaré 76 pacienty organizme, 50 i$ jy susidare inhibitoriai buvo didelio tit @

(= 5 BU). Inhibitoriai susidaré 29 iS 125 pdFVIII gydyty pacienty organizme (20 paci
inhibitoriai buvo didelio titro) ir 47 iS 126 rFVIII gydyty pacienty organizme (30 1@&[ inhibitoriai
buvo didelio titro). Bendras visy inhibitoriy susidarymo daznis buvo 26,8 % (9 msikliautinasis
intervalas (PI) 18,4-35,2) pdFVIII atveju ir 44,5 % (95 % PI 34,7-54,3) r veju; bendras
didelio titro inhibitoriy susidarymo daznis atitinkamai buvo 18,6 % (95 0&) ,2-26,0) ir 28,4 %
(95 % PI 19,6-37,2). Sudarytuose visy inhibitoriy pagrindinés vertin s baigties Cox
regresijos modeliuose su rFVIII susietas inhibitoriy susidarymo daz ig/o 87 % didesnis negu
pdFVIII (rizikos santykis 1,87; 95 % PI 1,17-2,96). Si sasaja b %uosekliai stebima atliekant
daugiamate analize. Didelio titro inhibitoriy rizikos santykis v\,69 (95 % PI 0,96-2,98).

Ad hoc eksperty grupés posédis .

PRAC atsizvelgé | ad hoc grupés posédyje ekspert@étas nuomones. Eksperty grupés
nuomone, | aktualius prieinamus duomeny Saltigi a atsizvelgta. Eksperty grupé teige, kad
reikia gauti daugiau duomeny siekiant nustafiyti, ar yra kliniskai reikSmingy skirtumy tarp
inhibitoriy susidarymo daZnio naudojant j % VIII faktoriaus preparatus, ir kad iS esmés tokie
duomenys turéty buti atskirai renkam avienius preparatus, nes imunogeniskumo laipsnj
apibendrintai nustatyti preparaty, kI (t. y. rekombinantinio ir iSskirto iS plazmos FVIII) bus
sunku.

Ekspertai taip pat sutiko,
apibiddinamas PRAC sidilc
akcentuojama inhibit

riy preparaty imunogeniskumo laipsnis apskritai pakankamai gerai
preparato charakteristiky santraukos pakeitimais, kuriais
sidarymo klinikiné reikSmé (ypa¢ mazo titro inhibitoriy, palyginti su

didelio titro inhibi is)~taip pat jy atsiradimo daznis - ,labai daznai"* anksciau negydytiems
pacientams ir znai* anksciau gydytiems pacientams. Ekspertai taip pat pasidlé atlikti tyrimus,
kuriais bu iSsamiau apibadinti imunogenines VIII faktoriaus vaistiniy preparaty savybes

(pvz., m tinius, stebéjimu pagristus tyrimus).

PRAC mané, kad atliekant SIPPET tyrima, kaip perspektyvinj randomizuotg tyrima, buvo iSvengta
daugelio planavimo trikumuy, kurie budingi stebéjimu ir registro duomenimis pagristiems tyrimams,
iki Siol atliktiems vertinant inhibitoriy susidarymo anksciau negydyty pacienty organizme rizika.
Taciau, PRAC nuomone, yra neaiSkumy dél SIPPET tyrimu nustatyty fakty, todél negalima daryti

Bunschoten E, Mingot-Castellano MEO, Ozdemir N1, Pabinger I, Parra R1, Pasi J, Peerlinck K, Rauch A6, Roussel-Robert V, Serban M
Tagliaferri A, Windyga J, Zanon E: Natural history and clinical characteristics of inhibitors in previously treated haemophilia A patients: a
case series. Haemophilia. 2017 Mar;23(2):255-263. doi: 10.1111/hae.13167. Epub 2017 Feb 15.

5 Fischer K, Lassila R, Peyvandi F, Calizzani G, Gatt A, Lambert T, Windyga J, lorio 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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iSvados, kad inhibitoriy susidarymo rizika anksCiau negydytiems pacientams, gydomiems rFVIII
preparatais, yra didesné negu pdFVIII preparaty, tirty per $j klinikinj tyrima, kaip iSdéstyta toliau:

¢ iS SIPPET analizés negalima daryti iSvady dél konkrediy preparaty, nes ji susijusi tik su tam
tikrais tirtais FVIII preparatais, kuriy skaitius nedidelis. Sis tyrimas nebuvo suplanuotas ir
atliekamas taip, kad bty gauti pakankami duomenys apie konkrecius preparatus, taigi
blty galima daryti kokias nors iSvadas dél pavieniy preparaty inhibitoriy susidarymo
rizikos. Visy pirma, trecios kartos rFVIII preparatas buvo skirtas tik 13 pacienty (10 % i$
ty, kurie dalyvavo FVIII tyrimo grupéje). Taciau nors néra patikimy jrodymuy, kad baty,
galima patvirtinti. jog jvairiy rFVIII preparaty rizika yra skirtinga, skirtingos rizikos
tikimybés atmesti negalima, nes tai yra nevienarisiy preparaty klase, skiriasi jos preparaty
sudétis ir formulés. Todél yra daug neapibréztumo ekstrapoliuojant SIPPET tyrimu
nustatytus faktus visai rFVIII klasei, ypaC neseniai registruotiems rFVIII preparat %rie
nebuvo jtraukti | SIPPET tyrima; a%

e SIPPET tyrimas turi metodiniy trikumy, ypac neaisku, ar per randomizacijos@q (bloko
dydis — 2) galéjo atsirasti Sio tyrimo atrankos paklaida;

e taip pat buvo nukrypimy nuo galutinio protokolo ir statistinés analizé . Tarp problemy,
susijusiy su statistika, yra tai, kad nepaskelbta iS anksto numat&R' iné analizé, ir tai,
kad tyrimas buvo sustabdytas anksciau laiko po to, kai pask ODIN tyrimas, is kurio
suzinota, kad su preparatu Kogenate FS gali bti susijusi didesfg inhibitoriy susidarymo
rizika. Nors to iSvengti neblty buve jmanoma, atvirojo’ ankstyvas nutraukimas
didina tyréjo paklaidos tikimybe ir padidéja tikimybéy@d us nustatytas koks nors
poveikis, kurio néra;

e gydymo tvarka Europos Sajungoje skiriasi nu N os, kurios laikytasi atliekant SIPPET
tyrimg, todél abejojama jo aktualumu E;@nei praktikai (taigi ir preparatams, deél kuriy
atliekama Si procediira). Neaisku, ar SI tyrimu nustatytus faktus galima ekstrapoliuoti
inhibitoriy rizikai anksciau negydyti% pacientams pagal dabartine ES klinikine praktika,
nes atliekant ankstesnius tyri t

a prielaida, kad gydymo metodas ir intensyvumas
yra inhibitoriy susidarymo rizi eiksniai. Svarbu tai, kad ES preparaty charakteristiky
santraukose nenumatyta uota profilaktika (apibrézta SIPPET tyrime) kaip vienas is
leidZziamy vaisto doz VQ dy ir neaisku, kokj poveikj SIPPET tyrimo nustatytiems
faktams turi akivai enuoseklus kity nenurodyty gydymo metody derinimas. Todél
tebéra neaiéku,’a\ ati skirtinga inhibitoriy susidarymo rizika, kuri nustatyta atliekant
SIPPET tyrimq | pastebima pagal jprastine praktika gydomuy pacienty grupése kitose

ios€ gydymo metodas (t. y. pirminé profilaktika) skiriasi nuo to, kuris
iekant §j tyrima. Papildomi SIPPET tyrimo autoriy pateikti paaiskinimai Sio
visiskai nepanaikina.

Apsv rs%f miau nurodytus SIPPET tyrimo rezultatus, literatdros Saltiniy duomenis ir visg
regi jy pateiktg informacijg, taip pat eksperty nuomones, isreikStas ad hoc eksperty grupés
posédyje, PRAC padare iSvada, kad:

¢ inhibitoriy susidarymo rizika yra nustatyta naudojant tiek pdFVIII, tiek rFVIII preparatus.

nustatyta nedaug, tai dazniausiai yra nedidelio masto tyrimai, turintys metodiniy trikumuy,
arba tyrimai, kurie nebuvo tinkamai pritaikyti Siai rizikai vertinti;

¢ VIII faktoriaus preparatai yra jvairiarGsiai ir negalima atmesti tikimybés, kad inhibitoriy
susidarymo lygiai naudojant konkrecius preparatus gali bati skirtingi;

e atskirais tyrimais nustatyti labai jvairds inhibitoriy susidarymo lygiai tiriant jvairius
preparatus, taciau ty tyrimy rezultaty tiesioginis palyginamumas yra abejotinas dél tyrimy
metody ir tam tikra laika tirty pacienty grupiy jvairovés;
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e SIPPET tyrimas nebuvo skirtas pavieniy preparaty inhibitoriy susidarymo rizikai vertinti ir | ji
jtraukty FVIII preparaty skaicius buvo ribotas. Dél preparaty jvairiariGsiskumo yra daug
neapibréztumo ekstrapoliuojant tyrimy, kuriuos atliekant vertintas tik visos klasés lygmeniu
daromas poveikis, nustatytus faktus pavieniams preparatams, ypac tiems preparatams
(jskaitant neseniai registruotus preparatus), kurie nejtraukti j tokius tyrimus;

o galiausiai PRAC nurodé, kad dauguma iki Siol atlikty tyrimuy, per kuriuos vertinta skirtinga
FVIII preparaty klaséms badinga inhibitoriy susidarymo rizika, turi jvairiy galimy metodiniy
trikumy, ir, remdamasis turimais duomenimis, mané, kad néra aiskiy ir nuosekliy jrodymu,
i$ kuriy bty galima spresti apie santykinés rizikos skirtumus tarp FVIII preparaty klasiy.
Konkreciai SIPPET tyrimo nustatyty fakty, taip pat pavieniy preparaty klinikiniy tyrimy_ ir
stebéjimu pagrijsty tyrimy, nurodyty registruotojy atsakymuose, nustatyty fakty
nepakanka, kad baty galima patvirtinti kokius nors nuoseklius statistiskai ir klinikipi 6
pozitriu reikSmingus inhibitoriy rizikos skirtumus tarp rFVIII ir pdFVIII preparat ?Ibt[

Atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta, PRAC rekomendavo taip atnaujinti FVIII preparﬁ irty
hemofilija A (jgimtu VIII faktoriaus nepakankamumu) serganciy pacienty krauja@ ydymui ir
profilaktikai, preparato charakteristiky santraukos 4.4, 4.8 ir 5.1 skyrius, tai akuotés lapelio
2 ir 4 skyrius, kaip i&destyta toliau: @

e preparato charakteristiky santraukos 4.4 skyriy reikéty is dali XIsti jtraukiant jspé&jimag
dél pacienty stebésenos klinikinés reikSmés dél galimo FVHI inAipitoriy susidarymo (ypac
i{spéjima dél mazo titro inhibitoriy klinikiniy padariniy, I inti su didelio titro inhibitoriais);

e dél preparato charakteristiky santraukos 4.8 ir 5.1 PRAC nurodée, kad dél keliy FVIII
preparaty juose Siuo metu pateikta nuoroda j tﬁ ezultaty duomenis, i$ kuriy negalima
daryti aiskios iSvados dél pavieniy preparat N oriy rizikos. Kadangi, sprendziant i$
turimy jrodymuy, inhibitoriy susidarymo ri '%vla naudojant visus Zzmonéms skirtus FVIII
preparatus, tokius teiginius reikéty iébr?&i. Turimi duomenys patvirtina, kad FVIII
inhibitoriy susidarymo anksciau ne@tiems pacientams ir anksciau gydytiems pacientams
daznis atitinkamai priskiriamasg i ams ,labai daznai" ir ,nedaznai", todél PRAC
rekomenduoja suderinti pre charakteristiky santraukas su tais duomenimis apie
daznj, nebent bty galima stai to nedaryti remiantis konkretaus preparato
duomenimis. Dél pr Q kuriy charakteristiky santrauky 4.2 skyriy jtrauktas toks
teiginys dél anksci E\%‘/dytq pacientuy: ,<Anksciau negydyti pacientai. {(Sugalvotas)
pavadinimas} s as ir veiksmingumas anksciau negydytiems pacientams dar
nenustatytas. eny néra.>", pirmiau nurodyto daznio anksciau negydytiems
pacienta ukdi nereikety. IS 5.1 skyriaus reikéty iSbraukti bet kokig nuroda | inhibitoriy
susida tyrimus, atliktus su anksciau negydytais pacientais ir anksciau gydytais
paci is, nebent tie tyrimai buvo atlikti laikantis Pediatriniy tyrimy plano arba tuose

se pateikta patikimy jrodymuy, kad inhibitoriy susidarymo daznis anksciau
dytiems pacientams yra mazesnis negu ,labai daznai" arba, anksciau gydyty pacienty
é{veju, tai néra ,nedaznai" (kaip nustatyta PRAC vertinimo ataskaitos prieduose).

Ivertines visus susoktokogo alfa (Obizur) registruotojo pateiktus atsakymus, PRAC iSreiské
nuomone, kad Sios kreipimosi procediros pagal 31 straipsnj rezultatas Siam preparatui netaikomas
atsizvelgiant | Obizur indikacijg (jgyta hemofilija A dél endogeninj VIII faktoriy slopinanciy
antiktny) ir skirtinga tiksline pacienty grupe.

Naudos ir rizikos santykis

Remdamasis Siuo metu turimais jrodymais, gautais atlikus SIPPET tyrima, taip pat registruotojy
atsakymuose nurodyty atskiry preparaty klinikiniy tyrimy ir stebéjimu pagristy tyrimy duomenimis
ir ad hoc eksperty grupés posédyje eksperty iSreikstomis nuomonémis, PRAC sutiko, kad is
dabartiniy duomeny negaunama aiskiy ir nuosekliy jrodymuy, dél jokiy statistiskai ir klinikiniu
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pozitriu reikSmingy inhibitoriy rizikos skirtumy tarp rFVIII ir pdFVIII preparaty. Negalima daryti
iSvady dél jokios VWF funkcijos suteikiant apsauga nuo inhibitoriy susidarymo.

Kadangi Sie preparatai yra jvairiardsiai, tai netrukdo su atskirais preparatais sieti didesnés
inhibitoriy susidarymo rizikos atliekant dabartinius ar blsimus anksciau negydyty pacienty tyrimus.

Atskirais tyrimais nustatytas platus jvairiy preparaty inhibitoriy susidarymo daznio intervalas
anksciau negydytiems pacientams, o atliekant SIPPET tyrimg nebuvo numatyta skirti pavieniy
kiekvienos klasés preparaty. Dél labai skirtingy tyrimy metody ir tam tikrg laika tirty pacienty
grupiy, taip pat del nenuosekliy fakty, gauty atliekant jvairius tyrimus, PRAC nustate, kad remiantis
visais turimais jrodymais negalima daryti iSvados, jog rekombinantinio VIII faktoriaus vaistai - visa
Siy vaisty klasé - kelia didesne inhibitoriy susidarymo rizikg negu i$S plazmos iSskirto FVIII

preparaty klasé. 6

Be to, PRAC nurodé, kad keliy FVIII preparaty informaciniuose dokumentuose Siuo met kta
nuoroda | tyrimy rezultaty duomenis, i$ kuriy negalima daryti aiskios iSvados dél pa i%
preparaty inhibitoriy rizikos. Kadangi, sprendziant i$ turimy jrodymuy, visiems zm &s skirtiems
FVIII preparatams yra bidinga inhibitoriy susidarymo rizika (jy susidarymo daz @ﬁkséiau
negydytiems pacientams ir anksciau gydytiems pacientams atitinkamai vergi s ,labai daznai" ir
»~nedaznai"), PRAC rekomenduoja suderinti preparaty charakteristiky sa r@as su tais
duomenimis apie daznj, nebent baty galima pagrjstai to nedaryti remi@ntis*konkretaus preparato
duomenimis. WQ

*
Atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta, PRAC padaré iSvada, kad toriaus preparatu, skirty
*
hemofilija A (jgimtu VIII faktoriaus nepakankamumu) se il pacienty kraujavimo gydymui ir
profilaktikai, naudos ir rizikos santykis tebebus teigigm, igu bus atlikti sutarti preparaty

informaciniy dokumenty (preparato charakteristiks.%\ kos 4.4, 4.8 ir 5.1 skyriy) pakeitimai.

Y

Pakartotinio nagrinéjimo procedura

Po to, kai 2017 m. geguzés mén. ivyk@ PRAC posédyje buvo patvirtinta PRAC rekomendacija,
registruotojas ,LFB Biomedicaments@ iSké nesutinkantis su pirmine PRAC rekomendacija.
Atsizvelgdamas | registruotojo eiktas iSsamiai paaiskintas praSymo pakartotinai iSnagrinéti
priimtg rekomendacijq priei&g PRAC i$ naujo jvertino turimus duomenis pakartotinio nagriné&jimo
proceddros metu. ¢

PRAC svarstymas EQrindo pakartotinai iSnagrinéti priimta rekomendacija

SIPPET tyrimas skirtas pavieniy preparaty inhibitoriy susidarymo rizikai vertinti ir | ji
jtraukty FVIII preparaty skaicius buvo ribotas. Dél preparaty jvairiardsiSkumo yra daug

neapibréz ekstrapoliuojant tyrimy, kuriuos atliekant vertintas tik visos klasés lygmeniu
daro eikis, nustatytus faktus pavieniams preparatams, ypac tiems preparatams (jskaitant
nesemiaidregistruotus preparatus), kurie nejtraukti | tokius tyrimus. SIPPET tyrimo nustatyty faktuy,

taip pat pavieniy preparaty klinikiniy tyrimy ir stebéjimu pagristy tyrimy nustatyty fakty
nepakanka, kad baty galima patvirtinti kokius nors nuoseklius statistiSkai ir klinikiniu pozidriu
reikSmingus inhibitoriy rizikos skirtumus tarp rFVIII ir pdFVIII preparaty klasiy.

Apskritai PRAC laikosi savo iSvady, kad standartizuota informacija apie inhibitoriy susidarymo
daznj, skiriant FVIII preparatus anksciau negydytiems pacientams ir anksciau gydytiems
pacientams, turety bati pateikta preparato charakteristiky santraukos 4.8 skyriuje, nebent kitoks

tyrimais, kuriy rezultatai buty apibendrinti 5.1 skyriuje.
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Konsultacijos su ekspertais

Ad hoc eksperty grupés posédyje PRAC konsultavosi dél kai kuriy aspektu, kurie jtraukti j
»~LFB Biomedicaments" pateiktas iSsamiai paaiskintas prasymo pakartotinai iSnagrinéti priimtg
rekomendacijg priezastis.

Apskritai eksperty grupé pritaré pradinéms PRAC iSvadoms ir sutiko, kad siilomuose preparaty
informaciniuose dokumentuose pateikiama pakankamai informacijos, kad vaistg skiriantiems
medicinos specialistams ir pacientams bty tinkamai pranesta apie inhibitoriy susidarymo rizika.
Nerekomenduota kartu su preparato informaciniais dokumentais teikti jokio papildomo pranesimo
apie inhibitoriy susidarymo rizikos veiksnius ar taikyti papildomy rizikos mazinimo priemoniuy.

Eksperty grupé taip pat sutiko, kad | preparato charakteristiky santraukg nereikéty jtraukti
konkreciy duomeny apie inhibitoriy susidarymo daznj, btdingg kiekvienam preparatui, ne I
tyrimai néra pakankamai patikimi, kad bity galima daryti tikslias iSvadas dél kiekvieno%&' ato
inhibitoriy susidarymo absoliuciojo daznio ar dél santykinio daznio lyginant jvairiy p u

inhibitorius @.
Ekspertai pabréze, kad reikéty skatinti mokslininky, pramonininky ir reguhav@ stitucijy
bendradarbiavima siekiant rinkti suderintus duomenis registruose.

PRAC isvados Q

Daroma iSvada, kad po pirminio vertinimo ir pakartotinio nagrm@ proceduros PRAC laikosi savo
iSvados, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra iS Zzmoga jo plazmos isskirto ir
rekombinantinio kreséjimo VIII faktoriaus, naudos ir rizi Y Q/kis tebéra teigiamas, jeigu bus
atlikti sutarti preparaty informaciniy dokumenty, (prqp@arakteristikq santraukos 4.4, 4.8 ir
5.1 skyriy) pakeitimai.

2017 m. rugsejo 1d. PRAC prieme rekome @ kurig véliau, vadovaudamasis Direktyvos
2001/83/EB 107k straipsniu, apsvarsté Zmaoaéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP).

PRAC atlikto mokslinio vertinimo @]I santrauka

Kadangi: O

e PRAC apsvarsté dél fa inio budrumo duomeny pradeétq Direktyvos 2001/83/EB
straipsnyje numat edlrg dél vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra iS Zmogaus
kraujo plazmos w\ ir rekombinantinio kreséjimo VIII faktoriaus (Zr. I priedq ir A

prieda);

e PRAC at5| &/| visus pateiktus duomenis apie rekombinantinio ir iS plazmos iSskirto VIII
faktor% asiy preparaty inhibitoriy susidarymo rizikg anksciau negydytiems pacientams,
\@w teratdros Saltinius (SIPPET tyrima®), duomenis, gautus i$ pavieniy preparaty
niy tyrimy ir is keliy stebé&jimu pagristy tyrimy, kuriuos pateiké registruotojai,

é aitant duomenis, gautus atliekant didelés kohortos keliuose centruose tyrimus, ES
valstybiy nariy nacionaliniy kompetentingy institucijy pateiktus duomenis, taip pat SIPPET
tyrimo autoriy pateiktus atsakymus. PRAC taip pat atsizvelgé | ,LFB Biomedicaments"
pateiktg pagrindima prasant perzitréti PRAC rekomendacija ir | dviejuose 2017 m. vasario
22 d. ir rugpjtcio 3 d. vykusiuose eksperty posédziuose iSreikstas nuomones;

e PRAC nurodé, kad SIPPET tyrimas nebuvo skirtas pavieniy preparaty inhibitoriy susidarymo
rizikai vertinti ir bendras | jj jtraukty FVIII preparaty skaicius buvo ribotas. Dél preparaty
jvairiartsiskumo yra daug neapibréztumo ekstrapoliuojant tyrimy, kuriuos atliekant

6 Peyvandi F, Mannucci PM, Garagiola I, et al. A Randomized Trial of Factor VIII and Neutralizing Antibodies in Hemophilia A. The New
England journal of medicine 2016 May 26;374(21):2054-64
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vertinamas tik visos klasés lygmeniu daromas poveikis, nustatytus faktus pavieniams
preparatams, ypac tiems preparatams, kurie | tokius tyrimus nejtraukti;

e PRAC taip pat mané, kad iki Siol atlikti tyrimai turi jvairiy metodiniy trikumuy ir apskritai néra
aiskiy ir nuosekliy jrodymuy, kad bty galima, remiantis turimais duomenimis, spresti apie
santykinés rizikos skirtumus tarp FVIII preparaty klasiy. Konkreciai SIPPET tyrimo
nustatyty fakty, taip pat pavieniy preparaty klinikiniy tyrimy ir stebéjimu pagristy tyrimy,
nurodyty registruotojy atsakymuose, nustatyty fakty nepakanka, kad bty galima
patvirtinti kokius nors nuoseklius statistiskai ir klinikiniu pozitGriu reikSmingus inhibitoriy
rizikos skirtumus tarp rFVIII ir pdFVIII preparaty klasiy. Kadangi Sie preparatai yra
jvairiarGsiai, tai netrukdo su atskirais preparatais sieti didesnés inhibitoriy susidarymo
rizikos atliekant dabartinius ar blsimus anksciau negydyty pacienty tyrimus;

e PRAC nurodeé, kad VIII faktoriaus preparatuy, skirty hemofilija A serganciy pacien
kraujavimo gydymui ir profilaktikai, veiksmingumas ir saugumas yra nustatyt K
Remdamasis turimais duomenimis PRAC nutaré, kad reikia atnaujinti FVIII grepatraty
charakteristiky santraukas: 4.4 skyriy reikéty isS dalies pakeisti jtraukiant jspejima dél
pacienty stebésenos svarbos klinikinés reikSmés deél galimo FVIII inhin susidarymo.
Dél 4.8 ir 5.1 skirsniy PRAC nurode, kad deél keliy FVIII preparat iuo metu pateikta
nuoroda | tyrimy rezultaty duomenis, i$ kuriy negalima daryti aiskios iSvados dél pavieniy
preparaty inhibitoriy rizikos. I klinikiniy tyrimy, kurie néra pa amai patikimi (pvz., dél
metodiniy trikumuy), rezultatus nereikéty atsizvelgti FVI paraty informaciniuose
dokumentuose. PRAC rekomendavo atitinkamai pakej &Zratq informacinius
dokumentus. Be to, kadangi, sprendZiant i$ turi Y 'Qmuu visiems Zmonéms skirtiems
FVIII preparatams yra badinga inhibitoriy susi rizika (jy susidarymo daznis anksciau
negydytiems pacientams ir anksciau gydyti cientams atitinkamai vertinamas ,labai
daznai" ir ,nedaznai"), PRAC rekomenda rinti Siy preparaty informaciniuose
dokumentuose pateiktg informacijg su t uomenimis apie daznj, nebent bity galima
pagristai to nedaryti remiantis konl@us preparato duomenimis.

Todél PRAC padaré iSvada, kad vaistix araty, kuriy sudétyje yra iS Zmogaus kraujo plazmos
iSskirto ir rekombinantinio kre§éjim<® aktoriaus, naudos ir rizikos santykis tebéra teigiamas, ir

rekomendavo atitinkamai pakeisti istracijos pazyméjimy salygas.
CHMP nuomoné \
<
Perzitiréjes PRAC reko Cija, CHMP pritaria visoms PRAC iSvadoms ir argumentams, kuriais

pagrista Si rekome

%Q
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