


1. ZALU NOSAUKUMS

KOGENATE Bayer 250 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai
KOGENATE Bayer 500 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai
KOGENATE Bayer 1000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai
KOGENATE Bayer 2000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai
KOGENATE Bayer 3000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens flakons satur 250/500/1000/2000/3000 SV cilvéka VIII koagulacijas faktora (oktokogs alfa

(SNN: octocog alfa)).
Cilveka VIII koagulacijas faktors tiek razots, izmantojot rekombinanto DNS tehnologiju (rDT%
kamja mazula nieru §tinas, kas satur cilvéka VIII faktora génu.

. P&c sagatavosanas viens KOGENATE Bayer 250 SV ml satur aptuveni IO@SV/Z,S ml)

cilvéka VIII koagulacijas faktora (SNN: oktokoga alfa). 5

o P&c sagatavosanas viens KOGENATE Bayer 500 SV ml satur aRtu% V (500 SV/2,5 ml)

cilveka VIII koagulacijas faktora (SNN: oktokoga alfa). J

J P&c sagatavosanas viens KOGENATE Bayer 1000 SV ml i?t % Gyeni 400 SV
0£4a

(1000 SV/2,5 ml) cilveka VIII koagulacijas faktora (S

(2000 SV/5 ml) cilveka VIII koagulacijas fakto : oktokoga alfa).

o P&c sagatavosanas viens KOGENATE Bayer ZOO:ESV&satur aptuveni 400 SV

o P&c sagatavosanas viens KOGENATE Baye @ 0 SV ml satur aptuveni 600 SV
(3000 SV/5 ml) cilvéka VIII koagulﬁci@ora (SNN: oktokoga alfa).

Aktivitate (SV) tiek noteikta pec i z@ asinsreces testa, izmantojot ASV Partikas un zalu
parvaldes Mega standartSkidumu k kalibréts starptautiskajas vienibas (SV) péc Pasaules
Veselibas Organizacijas (PVO)(s a.

Specifiska KOGENATE Bayer itate ir aptuveni 4 000 SV/mg proteina.

Pilnu paligvielu sara%skaﬁt 6.1. apakSpunkta.

3. ZA}N@A

Pul u@nétéjs injekciju skiduma pagatavoSanai (Bio-Set sisteéma).

PulveriggSauss, balts [1dz viegli iedzeltens pulveris vai liofilizats.

Skidinatajs: idens injekcijam, dzidrs, bezkrasains Skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

AsinoSanas arsté$anai un profilaksei pacientiem ar A hemofiliju (iedzimtu VIII faktora deficitu).

Sis preparits nesatur fon Villebranda faktoru un tadgjadi tas nav paredzéts fon Villebranda slimibas
arst€Sanai.



Sis zales ir paredzétas lietosanai pieaugusajiem, pusaudziem un bérniem jebkura vecuma.

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSana ir javeic pieredz&jusa arsta uzraudziba, kuram ir pieredze hemofilijas arsteSana.

Devas

Nozimetais VIII faktora vienibu skaits tiek izteikts starptautiskajas vienibas (SV), kas atbilst
pasreizejam Pasaules Veselibas Organizacijas (PVO) standartam VIII faktora zalem. VIII faktora
aktivitate plazma tiek izteikta vai nu procentos (attieciba pret normalu cilvéka plazmu) vai

starptautiskajas vienibas (attieciba pret starptautisko standartu VIII faktoram plazma).

Viena VIII faktora starptautiska vieniba (SV) aktivitate ir ekvivalenta VIII faktora daudzuma@é
ml standarta cilvéka plazmas.

Arstesana péc vajadzibas / \

NepiecieSamas VIII faktora devas aprekins balstas uz empirisku atradi, ka tora 1 Starptautiska
vieniba (SV) uz 1 kg kermena masas palielina VIII faktora aktivitati plazmaspa % 11dz 2,5% no
standarta aktivitates. NepiecieSama deva jaaprékina izmantojot selgog r%las:

L. NepiecieSamais SV skaits = kermena masa (kg) x velamais ora pieaugums (% no
normala) x 0,5

II. Sagaidamais VIII faktora pieaugums (% no normala) &X noziméto SV skaits

kermena masa (kg)
Deva, ievadiSanas biezums un aizstajterapijas ilgu
(svaru, hemostatiskas funkcijas traucg€jumu s
un VIII faktora v€lamo Iimeni).

individualizg saskana ar pacienta vajadzibam
asinoSanas vietu un apjomu, inhibitoru klatbaitni

Sekojosa tabula nosaka vértibas minjgha¥&jam VIII faktora Iimenim asinis. Tabula atspogulotajos

. . < .. .. . en 1o .
asino$anas gadijumos, VIII faktor vitate nedrikst samazinaties vairak par noradtto Iimeni (% no

normala) attiecigaja laika perio@



1.tabula. Noradijumi par devam asinosanas un kirurgiskas operacijas gadijuma

Asinosanas smaguma VIII faktora LietoSanas bieZums (stundas)/

pakape/ nepiecieSamais Terapijas ilgums (dienas)

Kirurgiskas procediiras veids | limenis (%) (SV/dl)

Asinosana

Agrina hemartroze, asinoSana 20 -40 Atkartot ik p&c 12 - 24 stundam.

muskulos vai asino$ana mutes Vismaz 1 dienu, Iidz asinoSana (par

dobuma ko liecinaja sapes) tiek apturéta vai
briice ir sadzijusi.

Plasaka hemartroze, asinoSana 30-60 Atkartot infuziju ik péc 12 - 24

musku]os vai hematoma stundam 3 - 4 dienas vai ilgak, Hdz
izzud sapes un darbnespéja.

Dzivibai bistami asinos$anas 60 - 100 Atkartot infuziju katras 8 - 2

gadijumi (tadi ka, intrakraniala stundas, I1dz apdraude] s@

asinosSana , rikles asinoSana, noversts.

nopietna asino$ana no kunga-
zarnu trakta)
Kirurgiska operacija

Maza apjoma, 30-60 Ik p& 2’1@, vismaz 1 dienu,

ieskaitot zobu ekstrakciju dzijusi.

Liela apjoma 80 - 100 Bzija: atkartot infuziju ik
(pirms un p&c stundam, Iidz brice ir
operacijas) ami sadzijusi, p&c tam

inat terapiju vel vismaz 7
A dienas, lai uzturétu VIII faktora
aktivitati no 30% Iidz 60% (SV/dl).
@ b) pastaviga infuzija:
pirmsoperacijas perioda palieliniet
VIII faktora koncentraciju ar bolus
6 infuzijam, p&c kuram talit parejiet
uz nepartrauktu infuziju (SV/kg/h),
devu pielagojot pacienta diennakts
klirensam un veélamajai VIII faktora

koncentracijai. Turpiniet terapiju
vismaz 7 dienas.

Ievadamais daudzu ievadiSanas biezums vienmer ir japieméro kliniskajai efektivitatei katra
konkrétaja gadij eiktos apstaklos var biit nepiecieSams lielaks daudzums, neka aprékinats.
Ipasi tas a }16 kuma devu.

lalka 1etelcarns atb11stos1 notelkt VIII faktora hmem 1a1 Varetu premzet neplemesamo

noteikSanu plazma). Katra konkréta pacienta reakcua uz VIII faktoru var atskirties, uzradot atskirigus
eliminacijas pusperiodus un atjauno$anas Iimenus.

Nepartraukta infiizija
Sakuma infuzijas atrumu var aprékinat, izmantojot klirensa vertibu, kas iegiita no pirmsoperacijas
medikamenta noardisanas liknes, vai, izmantojot vidgjos raditajus populacija (3,0-3,5 ml/h/kg) un

attiecigi koriggjot devu péc vajadzibas.

Infuzijas atrums (SV/kg/h) = klirenss (ml/h/kg) x veélama VIII faktora koncentracija asinis (SV/ml).



Pastavigas infuizijas gadijumos, klmiska stabilitate ir parbaudita, izmantojot ambulatoros stknus ar
PVH (polivinilhlorida) rezervuaru. KOGENATE Bayer neliela daudzuma satur paligvielu polisorbatu-
80, kas palielina di-(2-etilheksil)ftalata (DEHP) atbrivoSanos no polivinilhlorida (PVH). Tas janem
vera, nozimgjot pastavigu infuziju.

Profilakse

Smagas A hemofilijas ilgstoSai profilaksei pret iespgjamo asinoSanu parastas devas ir 20 lidz 40 SV
KOGENATE Bayer uz kermena masas kilogramu ar intervalu 2 - 3 dienas.

Atseviskos gadijumos, Tpasi jaunakiem pacientiem, var biit nepiecieSami 1saki intervali starp devam
vai arf lielakas devas.

Ipasas pacientu grupas 6
Pediatriskd populdcija

KOGENATE Bayer droSums un efektivitate ir noteikta visa vecuma b&rniem. Dati ik& 0
kliskajiem pé&tijumiem, arstgjot 61 be&rmu vecuma lidz 6 gadiem, un lietoSanas n@ jfem visu

vecumu bérniem. K

Pacienti ar inhibitoriem

Javeic noverojumi, vai pacientiem neveidojas VIII faktora inhibitori.
prognoz&jamais VIII faktora aktivitates [imenis plazma, vai ar atbils

asinoSanu, javeic parbaude, lai noteiktu VIII faktora inhibitoru ies§

asniegts
neizdodas noverst
atbutni. Ja inhibitora

limenis ir zemaks neka 10 Betesda vienibas (BV) uz ml, papild anta VIII koagulacijas
faktora nozimesana var neitralizét inhibitoru un pielaut turp niski efektivu terapiju ar
KOGENATE Bayer. Tomér, ja ir izveidojusies inhibitori, neplecieSamas devas var biit mainigas un tas
ir japielago saskana ar klinisko reakciju un VIII faktora étivitéti plazma. Pacientiem, kuriem
inhibitora titrs parsniedz 10 BV vai kuriem ir iztei dara imtinas sistémas reakcija, ir jaapsver
(aktivéta) protrombina kompleksa koncentrata (P i rekombinanta aktivéta VII faktora (rFVIla)
preparatu lietodana. Sada arstéana ir javada pieredzi hemofilijas pacientu apripé.

LietoSanas veids 6
e . L 2
Intravenozai lietoSanai. \

KOGENATE Bayer ir jaievagda i enozas injekcijas veida 2 1idz 5 miniiSu laika. IevadiSanas atrums
ir janosaka, nemot vera paeienta panesamibas pakapi (maksimalais injekcijas atrums: 2 ml/min).

Nepartraukta in fﬁzij%

KOGENA r yar ievadit nepartrauktas infiizijas veida. Infuzijas atrumu ir jaaprékina, balstoties
uz klire amo VIII faktora koncentraciju.
agam pacientam ar klirensu 3 ml/h/kg, lai sasniegtu 100% VIII faktora limeni
a infuzijas atrums ir 3 SV/ h/kg. Lai aprékinatu infuzijas atrumu mililitros/stunda,
(SV/ h/kg) ar pacienta masu (kg) un dala ar skiduma koncentraciju (SV/ml).

2. tabula. Infiizijas atruma aprékinasanas piemérs nepartrauktai infiizijai péc sakotnéjas bolus
injekcijas

Velama VIII faktora | Infuzijas atrums | Infiizijas atrums pacientam, kura
koncentracija (SV/kg/h) masa ir 75 kg (ml/h)
plazma
Klirenss 3 ml/kg/h rFVIII skiduma koncentracija
100 SV/ml 200 SV/ml 400 SV/ml
100 % (1 SV/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60% (0,6 SV/ml) 1,8 1,35 0,68 0,34
40% (0,4 SV/ml) 1,2 0,9 0,45 0,225




Paatrinata klirensa gadijumos masivas asinoSanas d¢l vai plasas kirurgiskas operacijas radita masiva
audu bojajuma del ir nepieciesams lielaks inflizijas atrums.

P&c nepartrauktas inflizijas pirmajam 24 stundam katru dienu japarrekina klirenss, izmantojot
lidzsvara koncentracijas vienadojumu ar noteikto VIII faktora koncentraciju, un infuzijas atrums,
izmantojot $adu formulu:

klirenss = infiizijas atrums/VIII faktora koncentracija plazma.

Nepartrauktas infiizijas laika infuzijas maisi jamaina reizi 24 stundas.

Ieteikumus par zalu sagatavosanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta un lietoSanas instrukcija.

4.3. Kontrindikacijas

- Zinamas alergiskas reakcijas pret peles vai kamja proteinu.

4.4. TIpasibridinajumi un piesardziba lieto§ana \%

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam pali@m.

Paaugstinata jutiba
Lietojot KOGENATE Bayer, iesp&jamas alergiska tipa paaugstinatas jutib &S as. Sis zales satur

nelielu daudzumu peles un kamja proteinus, ka art cilvéka proteinus s no VIII faktora
(skatit 5.1. apakSpunktu). J

Pacientiem jadara zinams, ka paaugstinatas jutibas simptomu g alu lietoSana nekavéjoties
japartrauc un jasazinas ar arstu.

Pacienti jainformé, ka paaugstinatas jutibas reakciju a%simptomi ietver natreni, sliktu diisu,
generaliz€tu natreni, spiedo$u sajtu krasu kurvi, sgkda ipotensiju un anafilaksi.

Soka gadijuma jauzsak standarta terapijas pasakumi @ a noversanai.

Inhibitori

Neitraliz&josu antivielu (1nh1b1toru) apas pret VIII faktoru ir labi zinama A hemofilijas pacientu
arstésanas komplikacija. Sie 1nh1b arastl ir IgG imiinglobulini, kas darbojas pret VIII faktora
prokoagulanta aktivitati un ku ms tiek izteikts Betesda vienibas (BV) mililitra plazmas,
izmantojot modific€tu testu. ‘@u veidoSanas risks ir savstarpéji saistits ar slimibas smagumu un
VIII faktora iedarbibu. Si 1t vislielakais pirmajas 20 terapijas dienas. Retos gadijumos inhibitori

var veidoties arT péc pirmajam 100 terapijas dienam.
(h

Atkartotas inhibj a titra) veidoS$anas gadijumi novéroti péc viena VIII faktora produkta

nomainas ar igprieks arstétiem pacientiem ar inhibitoru veidoSanos anamnéze péc vairak neka
100 ieda icnam. Tapeéc pec jebkuru zalu nomainas ar citu ir ieteicams ripigi noverot visus
paci m neveidojas inhibitori.

Inhibit eidosanas kliniska nozimiba ir atkariga no inhibitora titra, jo zema titra inhibitori, kas
pastav Tslaicigi vai pastavigi saglabajas ka zema titra inhibitori, rada mazaku nepietickamas klmiskas
atbildes reakcijas risku neka augsta titra inhibitori.

Kopuma visiem ar VIII asinsreces faktora produktu arstetajiem pacientiem uzmanigi jakontrole
inhibitoru veido$anas, izmantojot atbilstosu klinisko novéro$anu un laboratoriskos testus. Ja netiek
sasniegts gaiditais VIII asinsreces faktora aktivitates [imenis plazma vai ja asinoSanu nav iesp&jams
kontrolet ar atbilstosu VIII faktora devu, japarbauda VIII asinsreces faktora inhibitoru klatbiitne.
Pacientiem ar augstu inhibitoru Itmeni VIII faktora terapija var nebiit efektiva un, iespgjams, biis
jaapsver citas arstéanas iesp&jas. Sadu pacientu arstéana javada arstiem, kam ir pieredze hemofilijas
arst€Sana un arstésana VIII faktora inhibitoru veidosanas gadijuma.



Nepartraukta infuzija

Kliniska pétijuma par ilgstoSu infuziju nozimésanu péc kirurgiskas operacijas, lai noveérstu
tromboflebita attistibu, infuzijas vieta tika lietots heparins, tapat ka citu ilgstosu intravenozu infiiziju
gadijumos.

Natrija saturs

Mediciniskais produkts satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona, — biitiba tas ir ,,natriju
nesatuross”.

Kardiovaskularie notikumi

Kad asinsreces procesi normalizéti ar VIII faktora terapiju, hemofilijas pacientiem ar %
kardiovaskularajiem riska faktoriem vai slimibam kardiovaskularo notikumu risks ir tikp

pacientiem bez hemofilijas. VIII faktora Iimena paaugstina$anas p&c ievadiSanas, it I aGientiem ar
esoSiem kardiovaskularo notikumu riska faktoriem, var veicinat asinsvadu nospr a

miokarda infarkta risku vismaz tada pasa Iimeni ka pacientiem bez hemofilijas. cientiem ir
jaizverte un jauzrauga sirds riska faktori.

Ar katetru saistitas komplikacijas J ’\6

Ja nepiecieSama centralas venozas piekluves ierice (CVPI), jaapsve PI saistitas komplikacijas,
to skaita lokalas infekcijas, bakterg@mija un katetra vietas tromb

Dokumentacija
Loti ieteicams katru reizi, lietojot KOGENATE B Amentét produkta nosaukumu un sérijas
numuru, lai saglabatu saikni starp pacientu un Zﬁl\%

Pediatriska populacija

Uzskaitttie bridinajumi un piesargziﬁ umi attiecas gan uz pieaugusajiem, gan b&rniem.
4.5. Mijiedarbiba ar citam citi mijiedarbibas veidi

Nav sanemti zinojumi par@ ATE Bayer mijiedarbibu ar citam zalém.

4.6. Fertilitate, g@ciba un baro$ana ar kriiti

Nav veik}a\@eproduktivitétes pétijumi ar KOGENATE Bayer.

aroSana ar kruti

reto A hemofilijas sastopamibu sievietém, dati par KOGENATE Bayer lietoSanu
griitnieCibas un kriits baroSanas perioda nav pieejami. Tade] KOGENATE Bayer griitniecibas un kriits
barosanas perioda nevajadzetu lietot, ja vien nav absoliita nepiecieSamiba.

Fertilitate

Dati par fertilitati nav pieejami.

4.7. letekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

KOGENATE Bayer neietekme spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.



4.8. Nevelamas blakusparadibas

Kopsavilkums par droSumu

Lietojot rekombinanta VIII faktora produktus, var novérot paaugstinatas jutibas vai alergiskas
reakcijas (kas var izpausties ar angioneirotisko tiisku, dedzinasanas un dzelSanas sajiitu infiizijas vieta,
drebuliem, pietvikumu, generaliz&tiem natrenes izsitumiem, galvassapém, natreni, hipotensiju,
letargiju, sliktu dusu, nemieru, tahikardiju, spiedoSu sajttu krasu kurvi, tirp§anu, vemsanu, sékSanu),
un dazos gadijumos tas var progreset lidz smagai anafilaksei (ieskaitot Soku). It Ipasi ar adu saistitas
reakcijas var attistities biezi, tomer to progresé€Sana lidz smagai anafilaksei (tai skaita Sokam) notiek
reti.

neitraliz€josas antivielas (inhibitori). Ja $adi inhibitori veidojas, tie var izpausties ka nepietie

A hemofilijas pacientiem, kuri tiek arsteti ar ar VIII faktoru, tostarp KOGENATE Bayer, var \%{ies
kliniska atbildes reakcija. Sados gadijumos ieteicams sazinaties ar specializétu hemofilij

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Talak sniegta tabula ir saskana ar MedDRA organu sisteému klasifikaciju (O&&'zvelétﬁ termina

Iimenis).

<
Biezuma iedalijums ir sekojosais: loti biezi (=1/10), biezi (=1/100 @etﬁk (=1/1 000 Iidz
<1/100), reti (=1/10 000 Iidz <1/1 000), loti reti (< 1/10 000), nav zig evar noteikt pec
pieejamiem datiem).



3. tabula. Blakusparadibu bieZums

MedDRA BieZums
standarta
organu Lotibie¥i | BieZi Retak Reti Loti reti/
sistemu ’ nav zinams
klasifikacija
Asins un FVIII FVIII faktora
limfatiskas faktora nomaksana
sistémas nomaksana (IeAP)*
traucéjumi (IeNP)*
Visparéji Reakcija Ar infuziju
traucéjumi un infuzijas vieta saistita febrila
reakcijas reakcija
ievadiSanas (pireksija) 6
vieta @.
Imiinas Ar adu saistttas Sistémisk?
sistemas paaugstinatas paaugstina
traucéjumi jutibas reakcijas jutibas

(nieze, natrene reak& i

un izsitumi) 4 sl%

J X tiska

ija, slikta

a,
@ nsspiediena
& parmainas un

reibonis)
Nervu A Disgeizija

sistémas ‘

traucejumi
* biezums ir balstits uz FVIII produktu p@m, kuros tika ieklauti pacienti ar smagu A
hemofiliju

[eNP = ieprieks nearsteti pacienti
IeAP = ieprieks arsteti pacientig,

Pediatriska populacija Q%

Iznemot inhibitoru veidos bérniem paredzamais blakusparadibu biezums, veids un smagums

neatskiras no citam Iaulﬁciju grupam.
i nevelamam blakusparadibam

ar iesp&jamam neveélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas

4.9. Pardozesana

Nav zinots par rekombinanta VIII koagulacijas faktora pardozeéSanas gadijumiem.



5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: hemostatiski lidzekli, VIII asins koagulacijas faktors, ATK kods:
B02B D02.

Darbibas mehanisms

VIII faktora / fon Villebranda faktora (fVF) kompleksu veido divi proteti (VIII faktors un fVF) ar
atskirigam fiziologiskajam funkcijam. Ja A hemofilijas pacientam ievada VIII faktoru, tad tas asinsrite
saistas ar fVF. Aktivetais VIII faktors darbojas ka kofaktors, attieciba uz aktivéto IX faktoru, un
paatrina X faktora parveidoSanos par aktivéto X faktoru. Aktivetais X faktors parveido protrombinu
par trombinu. Ta ietekm@ fibrinogéns parversas par fibrinu un var sekot asins recekla Veidoéa%

hemofilija ir ar dzimumu saistits, iedzimts asins koagulacijas trauc€jums, kas rodas sama I.C
faktora Itmena dgl. Tas izraisa spécigu asinosanu locitavas, muskulos un iek$gjos o S, var
rasties gan spontani, gan kirurgiskas iejauk$anas vai nelaimes gadijumu rezultata: izstajterapijas

palidzibu tiek paaugstinats VIII faktora Iimenis plazma, kas dod iesp&ju uz laiku e/ VIII faktora
nepietieckamibu un, I1dz ar to, arT asinos$anas tendenci.

Farmakodinamiska iedarbiba J \6

Aktiveta parciala tromboplastina laika (aPTL) mériSana ir v1sparp1e \ VIII faktora biologiskas
aktivitates noteikSanas metode in vitro. Pie visa veida asinoSana$
KOGENATE Bayer lietosanas, aPTL normaliz&Sanas pakap s ir 11d21gs tam, kads tiek
panakts, lietojot no plazmas izol&tu VIII faktoru. (

Nepartraukta infuzija
Klmiskaja petijuma pieaugusiem A hemoﬁlij@%m, kuriem tika veikta plasa operacija,

konstatgja, ka KOGENATE Bayer var izmantognepartrauktas inflizijas veida operacijas gadijjuma
(pirms operacijas, operacijas laika un pgemoperacijas). Saja petijuma, lai noverstu tromboflebita
attistibu infuzijas vieta, tika lietot’s h{%ﬁpat ka citu ilgstos$u intravenozu infuziju gadijumos.

Paaugstinata jutiba @
Petijumu laika, nevienam%n neveidojas kliniski nozimigs antivielu daudzums pret preparata

neliela daudzuma eso$ajiem peles un kamja proteiniem (Zimé€m). Tomer, atseviskiem pacientiem ar
individualu predisp , pastav alergiskas reakcijas iesp&jamiba pret preparata sastavdalam,

1
piemeram, prepayata a daudzuma (zimes) esoSajiem peles un kamja proteiniem (skatit 4.3. un
4.4, apaké}@

s indukcija (ITI)

as pacientiem, kuriem izveidojusies inhibitori pret VIII faktoru, tika apkopoti dati par
imiinas Yolerances indukciju. 40 pacientiem tika veikta retrospektiva analize, bet 39 pacienti tika
ieklauti prospektiva, petnieka ierosinata kliniska p&tjjuma. Dati liecina, ka imiinas tolerances
indukcijai tika izmantots KOGENATE Bayer. Pacientiem kuriem tika sasniegta imiina tolerance, atkal
vargja izmantot KOGENATE Bayer asinosanas profilaksei vai arsté$anai, un pacienti vargja turpinat
profilaktisko terapiju uzturosas terapijas veida.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzsiikSanas

Lidz $im arstétiem pacientiem, visu registréto VIII faktora atjaunosanas datu in vivo izvértéSana
uzradija caurméra pieaugumu par 2% uz KOGENATE Bayer, kas attiecinata uz kermena svara
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kilogramu. Sis rezultats ir lidzigs datiem, kas tiek uzraditi p&tfjumos, kuros lietoja no cilvéka plazmas
izdalttu VIII faktoru.

Sadalijums un eliminacija

Pec KOGENATE Bayer lietosanas VIII faktora aktivitate mazinas, tam noardoties divfazu
eksponencialas liknes veida ar aptuveni 15 stundu ilgu vidgjo p&dgjas fazes eliminacijas pusperiodu.
Par cik no plazmas izdalita VIII faktora vidgjais pedgjas fazes eliminacijas pusperiods ir aptuveni 13
stundas, abi Sie raditaji ir Iidzigi. Citi KOGENATE Bayer farmakokingtiskie parametri bolus infuzijam
ir: vid€jais saglabasanas laiks [ VSL (0 — 48) ]: apm. 22 stundas, klirenss: apm. 160 ml/stunda.
Vidgjais pamata klirenss 14 pacientiem pé&c lielas kirurgiskas operacijas ilgstoSas infuzijas gadfjuma ir
188 ml/h, kas atbilst 3,0 ml/kg/h (robezas 1,6-4,6 ml/kg/h).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

devas, kas vairakkartigi parsniedz ieteicamo klinisko devu (attiecinatas pret ke
neuzradija jebkadus akiitus vai subakiitus toksiskus efektus.

Veicot KOGENATE Bayer parbaudes ar laboratorijas dzivniekiem (peles, Zurkas, tg@ pat

Sakara ar visu sugu ziditajdzivnieku imiinas sist€mas reakciju pret svesa Vlelam nav veiktas
specialas parbaudes, tadas ka reproduktivas toksicitates, hromskas s n kancerogenitates
pétijumi, ar octocog alfa atkartotam devam.

Nav veiktas KOGENATE Bayer mutagéna potenciala parbaud pétijumus, gan in vitro, gan

in vivo, ar preparatu, kas ir KOGENATE Bayer prlekste01s 1s potencials nav konstatéts.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA @A

6.1. Paligvielu saraksts Q
Pulveris 6
. \

Glicins

Natrija hlorids \
Kalcija hlorids @
Histidins A
Polisorbats 80

Saharoze 6

§kidinﬁtz‘1}'§ \@

Udensfinj

6.2. deriba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisTjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak§punkta mingtas).
Skiduma sagatavosanai un ievadisanai nepiecieSams lietot tikai iesainojuma ietilpstoSos komponentus
(flakonu ar pulveri un Bio-Set sisteému, pilnslirci ar $kidinataju un venopunkcijas komplektu), jo
sakara ar cilveka rekombinanta VIII koagulacijas faktora adsorbciju uz dazu infuizijas sistemu ieks€jas
virsmas, terapija var bt neefektiva.

6.3. UzglabaSanas laiks

30 ménesi.

P&c sagatavoSanas zales no mikrobiologiska viedokla jaizmanto nekavgjoties.
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Ja tas netiek izmantotas nekavgjoties, lietotajs ir atbildigs par uzglabasanas laiku un apstakliem
lietosanas laika.

In vitro petijumos vielas kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika saglabajas 24 stundas péc
atskaidiSanas 30°C temperattra nepartrauktai infuizijai paredz&tajos PVH maisos. /n vitro p&tijjumos
vielas kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika saglabajas 3 stundas p&c sagatavosSanas.

P&c sagatavosanas neatdzeset.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

no gaismas. 6
Vispargja 30 ménesu uzglabasanas perioda laika ierobezotu laika periodu, kas nav ilgaks pa

12 ménesiem, zales argja iepakojuma var uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25°C). Sajalga a zalu
deriguma termins beidzas pec 12 ménesSiem vai deriguma termina datuma, kas no alu
flakona, atkariba no ta, kurs iestajas pirmais. Uz argja iepakojuma ir jaatzime j a& deFiguma
termins.

Uzglabasanas nosacijumus p&c zalu sagatavosanas skatit 6.3. apak.ésu @
6.5. Iepakojuma veids un saturs un ipass aprikojums lietoSand % diSanai vai implantéSanai

Katrs KOGENATE Bayer iepakojums satur:
. vienu flakonu ar Bio-Set sistému, kas satur pulveri (1. es dzidra stikla 10 ml flakonu ar
peleku lateksu nesaturo$u jaukta sastava halogEQﬂlkauéuka aizbazni, un parvades sistému ar

aizsargvacinu [Bio-Set])

. vienu pilnslirci ar 2,5 ml (250 SV, 500 SV @O SV) vai 5,0 ml (2000 SV un 3000 SV)
skidinataja (1. klases dzidra stikla cili ekiem lateksu nesaturoSiem jaukta sastava
brombutilkaucuka aizbazniem)

. Slirces virzuli
. vienu vénas punkcijas komple
. divus spirta samitrinatus, vienreizejas lietoSanas tamponus

. divus sausus tamponus
. divus plaksterus
6.6. Ipasi norﬁdiju;i atkrifumu likvideSanai un citi noradijumi par rikoSanos

Detaliz€ti noradijimi sagatavoSanu un ievadiSanu ir aprakstiti lietoSanas instrukcija, kas tiek
pievienot} (\ E Bayer.
Sag té@ ir dzidrs un bezkrasains Skidrums.

KOG E Bayer pulveris jasagatavo vienigi ar iesainojuma ietilpstoSo $kidinataju (2,5 ml (250
SV, 500 SV un 1000 SV) vai 5,0 ml (2000 SV un 3000 SV) tidens injekcijam), sagatavosanu veicot
pilnslirc€ un ar to apvienotaja parvades sistema (Bio-Set). Infiizijai zales jasagatavo aseptiskos
apstaklos. Ja kads iepakojuma komponents ir atverts vai bojats, nelietojiet So komponentu.

Leénam veiciet ar flakonu rotgjosas kustibas, Iidz viss pulveris ir iz8kidis. P&c sagatavoSanas Skidumam
ir jabut dzidram. Parenterali ievadamas zales pirms ievadiSanas vizuali japarbauda, vai nav redzamas
vielas dalinas un krasas maina. Nelietojiet KOGENATE Bayer, ja pamanat redzamas vielas dalinas vai
dulkainuma pazimes.

P&c sagatavosanas skidums tiek ievilkts atpakal Slirce. KOGENATE Bayer jasagatavo un jaievada ar
komponentiem, kas ieklauti katra iepakojuma.
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Sagatavotas zales pirms ievadiSanas ir jafiltré, lai atbrivotu $kidumu no iesp&jamam vielas dalinam.
Filtrésanu var veikt, sekojot sagatavosanas un/vai ievadiSanas soliem, kas aprakstiti pievienotaja
KOGENATE Bayer lietosanas instrukcija. Intravenozas injekcijas veikSanai ir svarigi lietot
ievadamajam zalém pievienoto venopunkcijas komplektu, jo taja ietilpst iek$&jais filtrs.

Situacijas, kad pievienoto venopunkcijas komplektu nevar lietot (pieméram, veicot infliziju perifera
vai centralaja Iinija), jalieto citu, ar KOGENATE Bayer saderigu filtru. Sie saderigie filtri ir luera
adaptera tipa poliakrila apvalki ar integrétu poliamida ekrana filtru, kura poru izmérs ir 5 —

20 mikrometri.

Zalém pievienoto venopunkcijas komplektu nedrikst lietot asinu panemsanai, jo taja atrodas ieks€jais
filtrs. Ja pirms infizijas ir japanem asinis, lietojiet ievadiSanas komplektu bez filtra, un péc tam
ievadiet KOGENATE Bayer, lietojot injekcijas filtru.

Ja jums ir kadi jautajumi par KOGENATE Bayer un citiem saderigiem filtriem sazinieties ar %er
AG.

Tikai vienreizgjai lietoSanai. \@

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam. @

7. RE(,}ISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS 6\‘
L

Bayer AG J \

51368 Leverkusen

Vicija @

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURSQ
EU/1/00/143/004 —- KOGENATE Bayer 250 IU @.
EU/1/00/143/005 — KOGENATE Bayer 500
EU/1/00/143/006 — KOGENATE Bayer 1000
EU/1/00/143/010 —- KOGENATE Bayey2000 I
EU/1/00/143/012 — KOGENATE’B(%) U

N\

9. REGISTRACIJAS / GISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2000. gada 04. augusts
P&dgjas parregistraci tums: 2010. gada 06. augusts

10. Tﬁ%x’;RSKATiSANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

KOGENATE Bayer 250 SV pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavoSanai
KOGENATE Bayer 500 SV pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavoSanai
KOGENATE Bayer 1000 SV pulveris un skidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai
KOGENATE Bayer 2000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai
KOGENATE Bayer 3000 SV pulveris un skidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens flakons satur 250/500/1000/2000/3000 SV cilvéka VIII koagulacijas faktora (oktokogs alfa

(SNN: octocog alfa))
Cilveka VIII koagulacijas faktors tiek razots, izmantojot rekombinanto DNS tehnologiju (rD}%
kamja mazula nieru §tinas, kas satur cilvéka VIII faktora génu.

. P&c sagatavosanas viens KOGENATE Bayer 250 SV ml satur aptuveni 10
/2,5 ml) cilvéka VIII koagulacijas faktora (SNN: oktokoga alfa).

. P&c sagatavosanas viens KOGENATE Bayer 500 SV ml satur a %&V (500 SV

/2,5 ml) cilveka VIII koagulacijas faktora (SNN: oktokogzijl

. P&c sagatavosanas viens KOGENATE Bayer 1000 SV ml sz

] , Vem 400 SV (1000 SV
/2,5 ml) cilvéka VIII koagulacijas faktora (SNN: oktok§ga’

o P&c sagatavosanas viens KOGENATE Bayer 200 S\&satur aptuveni 400 SV (2000 SV
/5 ml) cilvéka VIII koagulacijas faktora (SNNgoktokoga alfa).

. P&c sagatavosanas viens KOGENATE Ba
/5 ml) cilvéka VIII koagulacijas faktefa

8000 SV ml satur aptuveni 600 SV (3000 SV
NN: oktokoga alfa).

parvaldes Mega standartSkidumugk ibréts starptautiskajas vienibas (SV) péc Pasaules
Veselibas Organizacijas (PVO) sta
Specifiska KOGENATE Baye a te ir aptuveni 4 000 SV/mg proteina.

Aktivitate (SV) tiek noteikta péc vi % asinsreces testa, izmantojot ASV Partikas un zalu
a{w

Pilnu paligvielu sarakstu Q6 1. apak$punkta.

3. ZALUF

Pulveris idmatajs injekciju skiduma pagatavosanai (flakona adapters).

Pulveris: samss, balts [1dz viegli iedzeltens pulveris vai liofilizats.

s: Udens injekcijam, dzidrs, bezkrasains skidums.

4.  KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

AsinoSanas arsté$anai un profilaksei pacientiem ar A hemofiliju (iedzimtu VIII faktora deficitu).
Sis preparats nesatur fon Villebranda faktoru un tadgjadi tas nav paredz&ts fon Villebranda slimibas
arstéSanai.

Sis zales ir paredzétas lietoSanai pieaugusajiem, pusaudziem un bérniem jebkura vecuma.
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4.2. Devas un lietoSanas veids
ArstéSana ir javeic pieredz&jusa arsta uzraudziba, kuram ir pieredze hemofilijas arsteSana.
Devas

Nozimetais VIII faktora vienibu skaits tiek izteikts starptautiskajas vienibas (SV), kas atbilst
pasreizejam Pasaules Veselibas Organizacijas (PVO) standartam VIII faktora zalem. VIII faktora
aktivitate plazma tiek izteikta vai nu procentos (attieciba pret normalu cilvéka plazmu) vai
starptautiskajas vienibas (attieciba pret starptautisko standartu VIII faktoram plazma).

ml standarta cilvéka plazmas.

ArstéSana péc vajadzibas / \@
1

Nepieciesamas VIII faktora devas aprékins balstas uz empirisku atradi, ka VIII f; a J) Starptautiska

vieniba (SV) uz 1 kg kermena masas palielina VIII faktora aktivitati plazma %

standarta aktivitates. NepiecieSama deva jaaprékina izmantojot sekojosSas % :
<

L. NepiecieSamais SV skaits = kermena masa (kg) x velamais 3&

Viena VIII faktora starptautiska vieniba (SV) aktivitate ir ekvivalenta VIII faktora daudzuma%ienﬁ

dz 2,5% no
picaugums (% no
normala) x 0,5

II.  Sagaidamais VIII faktora picaugums (% no normala) Tmeto SV skaits
kermena masa (kg)

Deva, ievadiSanas biezums un aizstajterapijas ilgu *dividualizé saskana ar pacienta vajadzibam
(svaru, hemostatiskas funkcijas trauc€jumu smag inoSanas vietu un apjomu, inhibitoru klatbatni

asinoSanas gadijumos, VIII fakto;a algtivitatg nedrikst samazinaties vairak par noradito [imeni (% no
normala) attiecigaja laika perioda:

@

2
/ @
>

un VIII faktora v€lamo Iimeni). Q
Sekojosa tabula nosaka veértibas minim@ VIII faktora Iimenim asinis. Tabula atspogulotajos
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1.tabula. Noradijumi par devam asinosanas un kirurgiskas operacijas gadijuma

Asinosanas smaguma VIII faktora LietoSanas bieZums (stundas)/

pakape/ nepiecieSamais Terapijas ilgums (dienas)

Kirurgiskas procediiras veids | limenis (%) (SV/dl)

Asinosana

Agrina hemartroze, asinoSana 20 -40 Atkartot ik p&c 12 - 24 stundam.

muskulos vai asino$ana mutes Vismaz 1 dienu, Iidz asinoSana (par

dobuma ko liecinaja sapes) tiek apturéta vai
briice ir sadzijusi.

Plasaka hemartroze, asinoSana 30-60 Atkartot infuziju ik pec 12 - 24

musku]os vai hematoma stundam 3 - 4 dienas vai ilgak, Hdz
izzud sapes un darbnespéja.

Dzivibai bistami asinos$anas 60 - 100 Atkartot infuziju katras 8 - 2

gadijumi (tadi ka, intrakraniala stundas, I1dz apdraude] s@

asinosSana , rikles asinoSana, noversts.

nopietna asino$ana no kunga-
zarnu trakta)
Kirurgiska operacija

Maza apjoma, 30-60 Ik p& 2’1@, vismaz 1 dienu,

ieskaitot zobu ekstrakciju dzijusi.

Liela apjoma 80 - 100 Bzija: atkartot infuziju ik
(pirms un p&c stundam, Iidz brice ir
operacijas) ami sadzijusi, p&c tam

inat terapiju vel vismaz 7
A dienas, lai uzturétu VIII faktora
aktivitati no 30% Iidz 60% (SV/dl).
@ b) pastaviga infuzija:
pirmsoperacijas perioda palieliniet
VIII faktora koncentraciju ar bolus
6 infuzijam, p&c kuram talit parejiet
uz nepartrauktu infuziju (SV/kg/h),
devu pielagojot pacienta diennakts
klirensam un veélamajai VIII faktora

koncentracijai. Turpiniet terapiju
vismaz 7 dienas.

Ievadamais daudzu ievadiSanas biezums vienmer ir japieméro kliniskajai efektivitatei katra
konkrétaja gadij eiktos apstaklos var biit nepieciesams lielaks daudzums, neka aprékinats.
Ipasi tas a }16 kuma devu.

lalka 1etelcarns atb11stos1 notelkt VIII faktora hmem 1a1 Varetu premzet neplemesamo

noteikSanu plazma). Katra konkréta pacienta reakcua uz VIII faktoru var atskirties, uzradot atskirigus
eliminacijas pusperiodus un atjauno$anas limenus.

Nepartraukta infiizija
Sakuma infuzijas atrumu var aprékinat, izmantojot klirensa vertibu, kas iegiita no pirmsoperacijas
medikamenta noardisanas liknes, vai, izmantojot vid€jos raditajus populacija (3,0-3,5 ml/h/kg) un

attiecigi koriggjot devu péc vajadzibas.

Infuzijas atrums (SV/kg/h) = klirenss (ml/h/kg) x veélama VIII faktora koncentracija asinis (SV/ml).
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Pastavigas infuizijas gadijumos, klmiska stabilitate ir parbaudita, izmantojot ambulatoros stknus ar
PVH (polivinilhlorida) rezervuaru. KOGENATE Bayer neliela daudzuma satur paligvielu polisorbatu-
80, kas palielina di-(2-etilheksil)ftalata (DEHP) atbrivoSanos no polivinilhlorida (PVH). Tas janem
vera, nozimgjot pastavigu infuziju.

Profilakse

Smagas A hemofilijas ilgstoSai profilaksei pret iespgjamo asinoSanu parastas devas ir 20 lidz 40 SV
KOGENATE Bayer uz kermena masas kilogramu ar intervalu 2 - 3 dienas.

Atseviskos gadijumos, Tpasi jaunakiem pacientiem, var biit nepiecieSami 1saki intervali starp devam
vai arT lielakas devas.

Ipasas pacientu grupas 6
Pediatriskd populdcija

KOGENATE Bayer drosums un efektivitate ir noteikta visa vecuma b&rniem. Dati ik& 0
kliiskajiem p&tijumiem, arstgjot 61 be&rmu vecuma lidz 6 gadiem, un lietoSanas n juthiem visu
vecumu bérniem.

Pacienti ar inhibitoriem \K

Javeic noverojumi, vai pacientiem neveidojas VIII faktora inhibitori. asniegts
prognozejamais VIII faktora aktivitates [imenis plazma, vai ar atbids neizdodas noverst
asino$anu, javeic parbaude, lai noteiktu VIII faktora inhibitoru ies& atbiitni. Ja inhibitora

Iimenis ir zemaks neka 10 Betesda vienibas (BV) uz ml, papild anta VIII koagulacijas
faktora nozimesana var neitralizét inhibitoru un pielaut turp niski efektivu terapiju ar
KOGENATE Bayer. Tomér, ja ir izveidojusies inhibitori, neptecieSamas devas var blit mainigas un tas
ir japielago saskana ar klinisko reakciju un VIII faktora étivitﬁti plazma. Pacientiem, kuriem
inhibitora titrs parsniedz 10 BV vai kuriem ir iztei dara imiinas sistémas reakcija, ir jaapsver
(aktiveta) protrombina kompleksa koncentrata (P i rekombinanta aktivéta VII faktora (rFVIla)
preparatu lietodana. Sada arste$ana ir javada pieredzi hemofilijas pacientu apripg.

LietoSanas veids 6
Ce . L 2
Intravenozai lietoSanai. \

KOGENATE Bayer ir jaievagda i enozas injekcijas veida 2 1idz 5 miniisu laika. IevadiSanas atrums
ir janosaka, nemot vera paeienta panesamibas pakapi (maksimalais injekcijas atrums: 2 ml/min).

Nepartraukta infﬁzij%

KOGENA 1 yar ievadit nepartrauktas infuzijas veida. Infuzijas atrumu ir jaaprékina, balstoties
uz klire amo VIII faktora koncentraciju.

agam pacientam ar klirensu 3 ml/h/kg, lai sasniegtu 100% VIII faktora limeni
plaZma) saktiha infiizijas atrums ir 3 SV/ h/kg. Lai aprékinatu infuzijas atrumu mililitros/stunda,
reizina (SV/ h/kg) ar pacienta masu (kg) un dala ar skiduma koncentraciju (SV/ml).

2. tabula. Infiizijas atruma aprékinasanas piemérs nepartrauktai infizijai péc sakotnéjas bolus
injekcijas

Velama VIII faktora | Infuzijas atrums | Infiizijas atrums pacientam, kura
koncentracija (SV/kg/h) masa ir 75 kg (ml/h)
plazma
Klirenss 3 ml/kg/h rFVIII skiduma koncentracija
100 SV/ml 200 SV/ml 400 SV/ml
100 % (1 SV/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60% (0,6 SV/ml) 1,8 1,35 0,68 0,34
40% (0,4 SV/ml) 1,2 0,9 0,45 0,225
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Paatrinata klirensa gadijumos masivas asinoSanas d¢l vai plasas kirurgiskas operacijas radita masiva
audu bojajuma del ir nepiecieSams lielaks infiizijas atrums.

P&c nepartrauktas inflizijas pirmajam 24 stundas katru dienu japarr€kina klirenss, izmantojot lidzsvara
koncentracijas vienadojumu ar noteikto VIII faktora koncentraciju, un infiizijas atrums, izmantojot
$adu formulu:

klirenss = infuizijas atrums/VIII faktora koncentracija plazma.

Nepartrauktas infiizijas laika infuzijas maisi jamaina reizi 24 stundas.

Ieteikumus par zalu sagatavoSanu pirms lietoSanas skatit 6.6 apakSpunkta un lietoSanas instrukcija.

4.3. Kontrindikacijas

- Zinamas alergiskas reakcijas pret peles vai kamja proteinu.

4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana / \%
Paaugstinata jutiba @

Lietojot KOGENATE Bayer, iesp&jamas alergiska tipa paaugstinatas jutib &
nelielu daudzumu peles un kamja proteinus, ka ar1 cilvéka proteinus %S no VIII faktora

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1 apakSpunkta uzskaititajam palig@m.

as. S1s zales satur

(skattt 5.1. apakSpunktu). J
Pacientiem jadara zinams, ka paaugstinatas jutibas simptomu g alu lietoSana nekavéjoties
japartrauc un jasazinas ar arstu.

Pacienti jainforme, ka paaugstinatas jutibas reakciju agﬁﬁ‘simptomi ietver natreni, sliktu diisu,
generaliz€tu natreni, spiedo$u sajitu krasu kurvi, sgkda ipotensiju un anafilaksi.

Soka gadijuma jauzsak standarta terapijas pasakumi @ a noversanai.

Inhibitori

Neitraliz&josu antivielu (inhibitOI;u) & apas pret VIII faktoru ir labi zinama A hemofilijas pacientu

arstésanas komplikacija. Sie inhibixlarasti ir IgG imiinglobulini, kas darbojas pret VIII faktora

prokoagulanta aktivitati un ku ms tiek izteikts Betesda vienibas (BV) mililitra plazmas,
izmantojot modific€tu testu. ‘@u veidoSanas risks ir savstarpgji saistits ar slimibas smagumu, ka
ar1 ar VIII faktora iedarb1 is risks ir vislielakais pirmajas 20 terapijas dienas. Retos gadijumos
inhibitori var veidoties arT péc pirmajam 100 iedarbibas dienam.

nomainas ar i k§ arstétiem pacientiem ar inhibitoru veidoSanos anamnézepéc vairak neka 100

Atkartotas inhilz@@\a titra) veidoSanas gadijumi novéroti péc viena VIII faktora produkta
iedarbm{@ . Tapec pec jebkuru zalu nomainas ar citu ir ieteicams ripigi noverot visus

m neveidojas inhibitori.
osanas kltiska nozimiba ir atkariga no inhibitora titra, jo zema titra inhibitori, kas

atbildes'reakcijas risku neka augsta titra inhibitori.

Kopuma visiem ar VIII asinsreces faktora produktu arstetajiem pacientiem uzmanigi jakontrole
inhibitoru veidos$anas, izmantojot atbilstosu klinisko nov&rosanu un laboratoriskos testus. Ja netiek
sasniegts gaiditais VIII asinsreces faktora aktivitates [imenis plazma vai ja asinoSanu nav iesp&jams
kontrolet ar atbilstosu VIII faktora devu, japarbauda VIII asinsreces faktora inhibitoru klatbiitne.
Pacientiem ar augstu inhibitoru Itmeni VIII faktora terapija var nebiit efektiva un, iespgjams, biis
jaapsver citas arsté$anas iesp&jas. Sadu pacientu arsté$ana javada arstiem, kam ir pieredze hemofilijas
arst€Sana un arstésana VIII faktora inhibitoru veidosanas gadijuma.
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Nepartraukta infuzija

Kliniska pétijuma par ilgstoSu infuziju nozimésanu péc kirurgiskas operacijas, lai noveérstu
tromboflebita attistibu, infuzijas vieta tika lietots heparins, tapat ka citu ilgstosu intravenozu infiiziju
gadijumos.

Natrija saturs

Mediciniskais produkts satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona, — biitiba tas ir ,,natriju
nesatuross”.

Kardiovaskularie notikumi

Kad asinsreces procesi normalizéti ar VIII faktora terapiju, hemofilijas pacientiem ar %
kardiovaskularajiem riska faktoriem vai slimibam kardiovaskularo notikumu risks ir tikp

pacientiem bez hemofilijas. VIII faktora l[imena paaugstinasanas pec ievadiSanas, itIp tiem ar
esoSiem kardiovaskularo notikumu riska faktoriem, var veicinat asinsvadu nospr a

miokarda infarkta risku vismaz tada pasa Iimeni ka pacientiem bez hemofilijas. cientiem ir
jaizverte un jauzrauga sirds riska faktori.

Ar katetru saistitas komplikacijas J ’\6

Ja nepiecieSama centralas venozas piekluves ierice (CVPI), jaapsve PI saistitas komplikacijas,
to skaita lokalas infekcijas, bakter@mija un katetra vietas tromb

Dokumentacija
Loti ieteicams katru reizi, lietojot KOGENATE B ﬁjmentét produkta nosaukumu un serijas
numuru, lai saglabatu saikni starp pacientu un Zﬁl\%

Pediatriska populacija

Uzskaitttie bridinajumi un piesargziﬁ umi attiecas gan uz pieaugusajiem, gan b&rniem.
4.5. Mijiedarbiba ar citam citi mijiedarbibas veidi

Nav sanemti zinojumi par@ ATE Bayer mijiedarbibu ar citam zalem.

4.6. Fertilitate, g@ciba un baro$ana ar kriiti

Nav veik}a\@eproduktivitétes petijumi ar KOGENATE Bayer.

aroSana ar krati

reto A hemofilijas sastopamibu sievietém, dati par KOGENATE Bayer lietoSanu
griitnieCibas un kriits baroSanas perioda nav pieejami. Tade] KOGENATE Bayer griitniecibas un kriits
barosanas perioda nevajadzgtu lietot, ja vien nav absoliita nepiecieSamiba.

Fertilitate

Dati par fertilitati nav pieejami.

4.7. letekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

KOGENATE Bayer neietekme spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
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4.8. Nevelamas blakusparadibas

Kopsavilkums par droSumu

Lietojot rekombinanta VIII faktora produktus, var novérot paaugstinatas jutibas vai alergiskas
reakcijas (kas var izpausties ar angioneirotisko tiisku, dedzinasanas un dzelSanas sajiitu infiizijas vieta,
drebuliem, pietvikumu, generaliz&tiem natrenes izsitumiem, galvassapém, natreni, hipotensiju,
letargiju, sliktu dusu, nemieru, tahikardiju, spiedos$u sajatu krasu kurvi, tirpS§anu, vemsanu, séksanu)
un dazos gadijumos tas var progreset lidz smagai anafilaksei (ieskaitot Soku). It Tpasi ar adu saistitas
reakcijas var attistities biezi, tomer to progreséSana lidz smagai anafilaksei (tai skaita Sokam) notiek
reti.

A hemofilijas pacientiem, kuri tiek arstéti ar VIII faktoru, tostarp KOGENATE Bayer, var veideties
neitraliz€josas antivielas (inhibitori). Ja $adi inhibitori veidojas, tie var izpausties ka nepietie
kliiska atbildes reakcija. Sados gadijumos ieteicams sazinaties ar specializétu hemofi 1ij

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Talak sniegta tabula ir saskana ar MedDRA organu sisteému klasifikaciju (O&&Zveleta termina
Iimenis).

Biezuma iedalijums ir sekojosais: loti biezi (=1/10), biezi (=1/100 lidz etak (=1/1 000 Iidz
<1/100), reti (=1/10 000 Iidz <1/1 000), loti reti (< 1/10 000), nav xevar noteikt pec
pieejamiem datiem).
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3. tabula. Blakusparadibu bieZums

MedDRA BieZums
standarta
organu Lotibie¥i | BieZi Retak Reti Loti reti/
sistemu ’ nav zinams
klasifikacija
Asins un VIII faktora VIII faktora
limfatiskas nomaksana nomaksana
sistémas (IeNP)* (IeAP)*
traucejumi
Visparéji Reakcija Ar infuziju
traucéjumi un infuzijas vieta saistita febrila
reakcijas reakcija
ievadiSanas (pireksija) 6
vieta @.
Imiinas Ar adu saistttas Sistémisk?
sistemas paaugstinatas paaugstina
traucéjumi jutibas reakcijas jutibas

(nieze, natrene reak& i

un izsitumi) 4 s%

J X tiska

ija, slikta

a,
@ nsspiediena
& parmainas un

reibonis)
Nervu A Disgeizija

sistémas ‘

traucejumi
* biezums ir balstits uz FVIII produktu p@em, kuros tika ieklauti pacienti ar smagu A
hemofiliju

[eNP = ieprieks nearsteti pacienti
IeAP = ieprieks arsteti pacientig,

PlaSos p&cregistracijas noveros \ﬁjumos ar KOGENATE Bayer, kura piedalijas vairak par 1 000
pacientiem, tika konstatets, Ka: par 0,2% PTP izveidojas jauni inhibitori.

Pediatriska populacij
Iznemot inhibitoru vei nos, berniem paredzamais blakusparadibu biezums, veids un smagums
neatskiras nQ ci aciju grupam.

£y

€lamam neveélamam blakusparadibam

not par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Nav zinots par rekombinanta VIII koagulacijas faktora pardozeéSanas gadijumiem.

21



5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: hemostatiski lidzekli, VIII asins koagulacijas faktors, ATK kods:
B02B D02.

Darbibas mehanisms

VIII faktora / fon Villebranda faktora (fVF) kompleksu veido divi proteini (VIII faktors un fVF) ar
atskirigam fiziologiskajam funkcijam. Ja A hemofilijas pacientam ievada VIII faktoru, tad tas asinsrite
saistas ar fVF. Aktivetais VIII faktors darbojas ka kofaktors, attieciba uz aktivéto IX faktoru, un
paatrina X faktora parveidoSanos par aktivéto X faktoru. Aktivetais X faktors parveido protrombinu
par trombinu. Ta ietekm@ fibrinogéns parversas par fibrinu un var sekot asins recekla Veidoéa%

hemofilija ir ar dzimumu saistits, iedzimts asins koagulacijas trauc€jums, kas rodas samaz I.C
faktora Itmena dgl. Tas izraisa spécigu asinos$anu locitavas, muskulos un iek$gjos o s, Kag/'var
rasties gan spontani, gan kirurgiskas iejauk$anas vai nelaimes gadijumu rezultata: izStajterapijas

palidzibu tiek paaugstinats VIII faktora Iimenis plazma, kas dod iesp&ju uz laiku e/ VIII faktora
nepietieckamibu un, Iidz ar to, arT asinos$anas tendenci.

Farmakodinamiska iedarbiba J \6

Aktiveta parciala tromboplastina laika (aPTL) mériSana ir v1sparp1e \ VIII faktora biologiskas
aktivitates noteikSanas metode in vitro. Pie visa veida asinoSana$
KOGENATE Bayer lietosanas, aPTL normaliz&Sanas pakap s ir 11d21gs tam, kads tiek
panakts, lietojot no plazmas izol&tu VIII faktoru. (

Nepartraukta infuzija
Klmiskaja petijuma pieaugusiem A hemoﬁlij&m, kuriem tika veikta plasa operacija,

konstatgja, ka KOGENATE Bayer var izmantognepartrauktas inflizijas veida operacijas gadijjuma
(pirms operacijas, operacijas laika un pgemoperacijas). Saja petijuma, lai noverstu tromboflebita
attistibu infuzijas vieta, tika lietot’s h{%ﬁpat ka citu ilgstos$u intravenozu infuziju gadijumos.

Paaugstinata jutiba @
Petijumu laika, nevienam%n neveidojas kliniski nozimigs antivielu daudzums pret preparata

neliela daudzuma eso$ajiem peles un kamja proteiniem (Zim&€m). Tomer, atseviskiem pacientiem ar
individualu predisp , pastav alergiskas reakcijas iesp&jamiba pret preparata sastavdalam,

1
piemeram, prepayata a daudzuma (zimes) esoSajiem peles un kamja proteiniem (skatit 4.3. un
4.4, apaké}@

s indukcija (ITI)

as pacientiem, kuriem izveidojusies inhibitori pret VIII faktoru, tika apkopoti dati par
imiinas Yolerances indukciju. 40 pacientiem tika veikta retrospektiva analize, bet 39 pacienti tika
ieklauti prospektiva, petnieka ierosinata kliniska p&tijuma. Dati liecina, ka imtinas tolerances
indukcijai tika izmantots KOGENATE Bayer. Pacientiem kuriem tika sasniegta imiina tolerance, atkal
vargja izmantot KOGENATE Bayer asinosanas profilaksei vai arstéSanai, un pacienti vargja turpinat
profilaktisko terapiju uzturosas terapijas veida.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzsiikSanas

Lidz $im arstétiem pacientiem, visu registréto VIII faktora atjaunosanas datu in vivo izvértéSana
uzradija caurméra pieaugumu par 2% uz KOGENATE Bayer, kas attiecinata uz kermena svara
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kilogramu. Sis rezultats ir lidzigs datiem, kas tiek uzraditi p&tfjumos, kuros lietoja no cilvéka plazmas
izdalttu VIII faktoru.

Sadalijums un eliminacija

Pec KOGENATE Bayer lietosanas VIII faktora aktivitate mazinas, tam noardoties divfazu
eksponencialas liknes veida ar aptuveni 15 stundu ilgu vidgjo p&dgjas fazes eliminacijas pusperiodu.
Par cik no plazmas izdalita VIII faktora vidgjais pedgjas fazes eliminacijas pusperiods ir aptuveni 13
stundas, abi Sie raditaji ir Iidzigi. Citi KOGENATE Bayer farmakokingtiskie parametri bolus infuzijam
ir: vid€jais saglabasanas laiks [ VSL (0 — 48) ]: apm. 22 stundas, klirenss: apm. 160 ml/stunda.
Vidgjais pamata klirenss 14 pacientiem péc lielas kirurgiskas operacijas ilgstosas infuzijas gadijuma ir
188 ml/h, kas atbilst 3,0 ml/kg/h (robezas 1,6-4,6 ml/kg/h).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

devas, kas vairakkartigi parsniedz ieteicamo klinisko devu (attiecinatas pret ke
neuzradija jebkadus akiitus vai subakiitus toksiskus efektus.

Veicot KOGENATE Bayer parbaudes ar laboratorijas dzivniekiem (peles, Zurkas, tg@ pat

Sakara ar visu sugu ziditajdzivnieku imiinas sist€mas reakciju pret svesa Vlelam nav veiktas
specialas parbaudes, tadas ka reproduktivas toksicitates, hromskas s n kancerogenitates

pétijumi, ar octocog alfa atkartotam devam.
Nav veiktas KOGENATE Bayer mutagéna potenciala parbaud pétijumus, gan in vitro, gan

in vivo, ar preparatu, kas ir KOGENATE Bayer prlekste01s 1s potencials nav konstatéts.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA @A

6.1. Paligvielu saraksts Q
Pulveris 6
. \

Glicins

Natrija hlorids \
Kalcija hlorids @
Histidins A
Polisorbats 80

Saharoze 6

§kidinﬁtz‘1}'§ \@

Udensfinj

6.2. deriba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak§punkta mingtas).
Skiduma sagatavosanai un ievadisanai nepiecieSams lietot tikai iesainojuma ietilpstosos komponentus
(flakonu ar pulveri, pilnslirci ar skidinataju, flakona uzgali un venopunkcijas komplektu), jo sakara ar
cilveka rekombinanta VIII koagulacijas faktora adsorbciju uz dazu infuizijas sistemu iek$gjas virsmas,
terapija var but neefektiva.

6.3. UzglabaSanas laiks

30 menesi.

P&c sagatavoSanas zales no mikrobiologiska viedokla jaizmanto nekavgjoties.
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Ja tas netiek izmantotas nekavgjoties, lietotajs ir atbildigs par uzglabasanas laiku un apstakliem
lietosanas laika.

In vitro petijumos vielas kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika saglabajas 24 stundas péc
atskaidiSanas 30°C temperattra nepartrauktai infuizijai paredz&tajos PVH maisos. /n vitro p&tijjumos
vielas kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika saglabajas 3 stundas p&c sagatavosSanas.

P&c sagatavosanas neatdzesét.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

no gaismas. 6
Vispargja 30 meénesu uzglabasanas perioda laika ierobezotu laika periodu, kas nav ilgaks ga

12 ménesiem, zales argja iepakojuma var uzglabat istabas temperattira (Iidz 25°C). Sajalga a zalu
deriguma termins beidzas pec 12 ménesSiem vai deriguma termina datuma, kas no alu
flakona, atkariba no ta, kurs iestajas pirmais. Uz argja iepakojuma ir jaatzime j a{ deriguma
termins.

Uzglabasanas nosacijumus p&c zalu sagatavosSanas skatit 6.3. apak.égu %
6.5. Iepakojuma veids un saturs un ipass aprikojums lieto§and % diSanai vai implantéSanai
Katrs KOGENATE Bayer iepakojums satur:

. vienu flakonu ar pulveri (1. klases dzidra stikla 10,ml onu ar peléku lateksu nesaturosu
jaukta sastava halogeénbutilkaucuka aizbazni u%mija vacinu)

. vienu pilnslirci ar 2,5 ml (250 SV, 500 SV u, V) vai 5,0 ml (2000 SV un 3000 SV)
skidinataja (1. klases dzidra stikla cilindru iem lateksu nesaturoSiem jaukta sastava

brombutilkaucuka aizbazniem)

. Slirces virzuli

. flakona uzgali

. vienu vénas punkcijas komple

. divus spirta samitrinatus, vienréizejas lietoSanas tamponus

. divus sausus tamponus
. divus plaksterus
6.6. Ipasi norﬁdiju;i atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par rikoSanos

Detaliz€ti noradijdmi sagatavoSanu un ievadiSanu ir aprakstiti lietoSanas instrukcija, kas tiek
pievienot} I\ E Bayer.

@s ir dzidrs un bezkrasains Skidrums.
ayer pulveris jasagatavo vienigi ar iesainojuma ietilpstoso skidinataju (2,5 ml (250 SV,
000 SV) vai 5,0 ml (2000 SV un 3000 SV) tdens injekcijam), sagatavosanu veicot
pilnslirce un flakona uzgali. Infuzijai zales jasagatavo aseptiskos apstaklos. Ja kads iepakojuma
komponents ir atverts vai bojats, nelietojiet So komponentu. Le€nam veiciet ar flakonu rotgjosas
kustibas, 11dz viss pulveris ir iz§kidis. Pec sagatavoSanas Skidumam ir jabiit dzidram. Nelietojiet
KOGENATE Bayer, ja pamanat redzamas vielas dalinas vai dulkainuma pazimes. Parenterali
ievadamas zales pirms ievadi$anas vizuali japarbauda, vai nav redzamas vielas dalinas un krasas
maina.

P&c sagatavosanas Skidums tiek ievilkts atpakal Slirce. KOGENATE Bayer jasagatavo un jaievada ar
komponentiem, kas ieklauti katra iepakojuma.

Sagatavotas zales pirms ievadiSanas ir jafiltre, lai atbrivotu skidumu no iesp&jamam vielas dalinam.
Filtrésana tiek veikta ar flakona uzgali.
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Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Bayer AG

51368 Leverkusen
Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/00/143/008 — KOGENATE Bayer 500 SV
EU/1/00/143/009 — KOGENATE Bayer 1000 SV

EU/1/00/143/011 — KOGENATE Bayer 2000 SV \\@

EU/1/00/143/013 — KOGENATE Bayer 3000 SV
)
J \

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS Q

EU/1/00/143/007 — KOGENATE Bayer 250 SV @%

Registracijas datums: 2000. gada 04. augusts
P&dgjas parregistracijas datums: 2010. gada 06. augusts

N

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS@

Sikaka informacija par §Tm zélém’ ‘% ama Eiropas Zalu agenttras majas lapa

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

ec.)
7
’&
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

Bayer Corporation (license holder)
Bayer HealthCare LLC

800 Dwight Way

Berkeley, CA 94710

ASV

RaZotaja, kas atbild par s€rijas izlaidi, nosaukums un adrese 6
Bayer HealthCare Manufacturing S.r.1.

Via delle Groane 126 \

20024 Garbagnate Milanese (MI) /

Italija \K

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACI 1 IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit [ pielikumu: zalu air%l apakspunkts)

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN Ks S

o Periodiski atjaunojamais droSuma zil,loju@
Registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedzfSowal®periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi

atbilstosi Eiropas Savienibas atsauces datumu eriodisko zinojumu iesniegSanas biezuma sarakstam
(EURD sarakstam), kas sagatavots sask%“Direkﬁvas 2001/83/EK 107.c panta 7.punktu un
€.

publicéts Eiropas Zalu agenttras ﬁrr&

D. NOSACIJUMI VA EZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOS

o Riska pﬁrval%plz‘ms (RPP)

Registré?% s Tpasniekam javeic nepiecie$amas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas stkal¢aptakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2 moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
0¢ agjdunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildi RPP jaiesniedz:
. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna

informacija, kas var bitiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

KOGENATE Bayer 250 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai

KOGENATE Bayer 500 SV pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai

KOGENATE Bayer 1000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai
KOGENATE Bayer 2000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai
KOGENATE Bayer 3000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai
Rekombinantais VIII koagulacijas faktors (octocog alfa) 2 6

y 4
(2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

KOGENATE Bayer 250 SV satur (250 SV /2,5 ml) = 100 SV ml oktokoga & Skiduma
pagatavosSanas.

KOGENATE Bayer 500 SV satur (500 SV /2,5 ml) =200 SV ml o Jtol& pec skiduma
pagatavosanas.

KOGENATE Bayer 1000 SV satur (1000 SV /2,5 ml) =400 SV. ga alfa péc skiduma
pagatavosanas. Q

KOGENATE Bayer 2000 SV satur (2000 SV /5 ml) = 400 t

pagatavosSanas.

KOGENATE Bayer 3000 SV satur (3000 SV /5 ml) QSV ml oktokoga alfa péc skiduma

pagatavosanas. @

okoga alfa pec Skiduma

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Glicins, natrija hlorids, kalcija h & istidins, polisorbats 80, saharoze.

4. ZALU FORMA

Bio-Set sistema 6

1 flakons ar emu, kas satur pulveri injekciju $kiduma pagatavosanai.

1 pilnslir \ 2,5 ml vai 5,0 ml tdens injekcijam, ar atsevisku §lirces virzuli.
omplekts

at1 vienreizgjas lietoSanas tamponi

2 sausi amponi

|5.  LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai, tikai vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

30



6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

|8. DERIGUMA TERMINS

Der.lidz
Nelietot pec §1 datuma. 6
123

Var uzglabat temperattra [1idz 25°C [idz 12 méneSiem deriguma termina ietvaros:?s @
mark&uma. Atzimgjiet jauno deriguma terminu uz argja iesainojuma. Pec sagatavo @?’" es jaizlieto
3 stundu laika. P&c sagatavoSanas Skidumu neatdzesgt.

S\

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI N

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C). Nesasaldgt. @
Uzglabat flakonus argja iepakojuma, sargat no gaismas. K

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZ@T NEIZLIETOTAS ZALES VAI

PIEMEROJAMS

IZMANTOTOS MATERIALUS, KA& SASKARE AR SIM ZALEM, JA

Neizlietotais Skidums jaizlej. 6
. \

[11. REGISTRACIJAS AP AS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bayer AG

51368 Leverkusen
Vacija

EU/1/007143/005 — KOGENATE Bayer 500 SV

EU/1/00/143/006 — KOGENATE Bayer 1000 SV
EU/1/00/143/010 - KOGENATE Bayer 2000 SV
EU/1/00/143/012 - KOGENATE Bayer 3000 SV

113.  SERIJAS NUMURS

Sér.
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[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

)

[16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA J

KOGENATE Bayer 250
KOGENATE Bayer 500
KOGENATE Bayer 1000 K
KOGENATE Bayer 2000 !
KOGENATE Bayer 3000

O

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D€VI TRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikéis i ors.

| 18. UNIKALS IDENTIF S — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:

2
/ @
>

4%

SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS - FLAKONA ADAPTERIM

1. ZALU NOSAUKUMS

KOGENATE Bayer 250 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai
KOGENATE Bayer 500 SV pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai
KOGENATE Bayer 1000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai
KOGENATE Bayer 2000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai
KOGENATE Bayer 3000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai 6

Rekombinantais VIII koagulacijas faktors (octocog alfa)

(2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS

KOGENATE Bayer 250 SV satur (250 SV /2,5 ml) =100 SV ml okt(gm
pagatavosanas.
KOGENATE Bayer 500 SV satur (500 SV /2,5 ml) =200 SV ml alfa pec skiduma

pagatavosSanas.

pagatavosSanas.
KOGENATE Bayer 1000 SV satur (1000 SV /2,5 ml) = 40(&@& oga alfa péc skiduma
KOGENATE Bayer 2000 SV satur (2000 SV /5 ml) %S

1 oktokoga alfa péc skiduma

pagatavosSanas.
KOGENATE Bayer 3000 SV satur (3000 SV /5 r%

pagatavoSanas. Q

SV ml oktokoga alfa pec Skiduma

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Glicins, natrija hlorids, kalcija h & istidins, polisorbats 80, saharoze.

4. ZALU FORMA

Flakona adapters: %

1 flakons ar gul ciju Skiduma pagatavoSanai.

1 pilnslir ,R 2,5 ml vai 5,0 ml tdens injekcijam, ar atsevisku §lirces virzuli.
1 flak zgali

un s komplekts

2 spirtqisapditrinati, vienreizgjas lietoSanas tamponi

2 plaksteri

|5.  LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai, tikai vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
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6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

|8. DERIGUMA TERMINS

Der.lidz
Nelietot pec §1 datuma. 6
{23

Var uzglabat temperattra [1idz 25°C [idz 12 méneSiem deriguma termina ietvaros?s @
mark&uma. Atzimgjiet jauno deriguma terminu uz argja iesainojuma. Pec sagatavo @?’" es jaizlieto
3 stundu laika. P&c sagatavoSanas Skidumu neatdzesgt.

S\

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI N

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C). Nesasaldgt. @
Uzglabat flakonus argja iepakojuma, sargat no gaismas. K

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZ@T NEIZLIETOTAS ZALES VAI

PIEMEROJAMS

IZMANTOTOS MATERIALUS, KA& SASKARE AR SIM ZALEM, JA

Neizlietotais Skidums jaizlej. 6
. \

[11. REGISTRACIJAS AP AS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bayer AG

51368 Leverkusen
Vacija

EU/1/007143/008 — KOGENATE Bayer 500 SV

EU/1/00/143/009 — KOGENATE Bayer 1000 SV
EU/1/00/143/011 — KOGENATE Bayer 2000 SV
EU/1/00/143/013 — KOGENATE Bayer 3000 SV

113.  SERIJAS NUMURS

Sér.
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[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
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116. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA J

KOGENATE Bayer 250
KOGENATE Bayer 500 @
KOGENATE Bayer 1000 K
KOGENATE Bayer 2000

KOGENATE Bayer 3000

o

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D€VI TRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikéis identi ors.

| 18. UNIKALS IDENTIF, S — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:

SN:
NN:

2
/ @
>

4%
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FLAKONS AR PULVERI INJEKCIJU SKIDUMA PAGATAVOSANAI

MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

[1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

KOGENATE Bayer 250 SV pulveris injekciju skiduma pagatavosanai
KOGENATE Bayer 500 SV pulveris injekciju Skiduma pagatavosanai
KOGENATE Bayer 1000 SV pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai
KOGENATE Bayer 2000 SV pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai
KOGENATE Bayer 3000 SV pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai

Rekombinantais VIII koagulacijas faktors (octocog alfa)

Intravenozai lietoSanai.

(2. LIETOSANAS METODE

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju. J@
<&

/3.  DERIGUMA TERMINS X

EXP A

4.  SERIJAS NUMURS

- . \6

| 5. SATURA SVARS, T1 Al VIENIBU DAUDZUMS

250 SV octocog alfa (pec sk a sagatavosanas 100 SV/ml).
500 SV octocog alf Skiduma sagatavoSanas 200 SV/ml).
1000 SV octoco Skiduma sagatavoSanas 400 SV/ml).

2000 SV octgc pec skiduma sagatavosanas 400 SV/ml).
3000 SV }:E (pec skiduma sagatavosanas 600 SV/ml).
6. |

Bayer firmas zime
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCE AR 2,5 ML VAI 5,0 ML UDENS INJEKCIJAM

1. ZALU NOSAUKUMS UN, JA NEPIECIESAMS, IEVADISANAS VEIDS(-I)

Udens injekcijam

(2. LIETOSANAS METODE

[3.  DERIGUMA TERMINS

EXP /®

4.  SERIJAS NUMURS

Lot JQ\

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DA S

2,5 ml [250/500/1000 SV stiprumu Skidinasanai] A
5 ml [2000/3000 SV stiprumu $kidinasanai]

6. CITA Q

D
&

2
/ @
>
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

KOGENATE Bayer 250 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai
KOGENATE Bayer 500 SV pulveris un skidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai
KOGENATE Bayer 1000 SV pulveris un skidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai
KOGENATE Bayer 2000 SV pulveris un Skidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai
KOGENATE Bayer 3000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai
octocog alfa
Rekombinantais VIII koagulacijas faktors

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.
- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.
- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launum@:

cilveékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.
- Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu@

iesp&jamam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav minétas. Skatit 4.p&

as ari uz

Saja instrukcija varat uzzinat . 6
1. Kas ir KOGENATE Bayer un kadam noltkam tas lieto

2. Kas jazina pirms KOGENATE Bayer lietoanas J \

3. Ka lietot KOGENATE Bayer

4, Iesp&jamas blakusparadibas @

5. Ka uzglabat KOGENATE Bayer K

6. Iepakojuma saturs un cita informacija :

1. Kas ir KOGENATE Bayer un kadam n0®tﬁs lieto

KOGENATE Bayer satur aktivo vielu — cilvékayekombinanto VIII koagulacijas faktoru (oktokogs
alfa).

KOGENATE Bayer lieto asirgoéa%&ntééanai un profilaksei pieaugusajiem, pusaudziem un berniem
jebkura vecuma ar A hemofilij tu VIII faktora deficitu).

Sis preparats nesatur fon V11 faktoru un tadgjadi tas nav paredzgets fon Villebranda slimibas
arst€Sanai.

Kas jazi OGENATE Bayer lietoSanas

Neheto;( xNATE Bayer $ados gadijumos

1r alergija pret oktokogu alfa vai kadu citu (6. sadala un 2. sadalas beigas minéto) $0
zaly sastavdalu;
o jd Jums ir alergija pret peles vai kamja proteinu.
Ja Jus par to neesat parliecinats, konsultgjieties ar savu arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Ievérojiet ipasu piesardziba, lietojot KOGENATE Bayer, un konsultgjieties ar arstu vai
farmaceitu, ja:

e Jums rodas spiediena sajiita krisu kurvi, reibonis, slikta diiSa vai varguma sajiita vai ievérojat, ka
pieceloties Jums sak reibt galva, var gadities, ka Jums sakas pek$na, smaga alergiska reakcija
(saukta par anafilaktisko reakciju) pret §STm zalém. Ja ta notiek, nekavgjoties japartrauc
preparata lietoSana un jakonsultgjas ar arstu;
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e  Jus lietojat parasto $o zalu devu, bet netiek panakta asinosanas apturéSana. Inhibitoru (antivielu)
veidoSanas ir zinama komplikacija, kas var rasties arst€Sanas laika ar visam VIII faktora zalem.
Sie inhibitori, it ipasi lielas koncentracijas, aptur pareizu arsté$anas darbibu, un Jais vai Jisu
beérns tiks ripigi uzraudzits, lai noteiktu $o inhibitoru veidosanos. Ja Jiisu vai Jisu bérna
asinoSana netiek kontroleta ar KOGENATE Bayer, nekavgjoties pazinojiet arstam.

e  Jums ieprieks bija izveidojuSies VIII faktora inhibitori un Jiis nomainiet VIII faktoru saturoSos
preparatus, pastav risks, ka ming&tais inhibitors attistisies atkartoti.

. Jums ir teikts, ka Jums ir sirds slimiba, vai ir risks saslimt ar sirds slimibu, pastastiet par to savam
arstam vai farmaceitam.

. Jums nepiecieSama centralas venozas piekluves ierice (CVPI) KOGENATE Bayer ievadf§anai.
Jums var but ar CVPI saistitu komplikaciju risks, to skaita lokalas infekcijas, bakterij usana
asinis (bakter€mija) un asins recekla veidosanas asinsvada (tromboze) katetra ie iet%weté.

Jasu arsts var veikt testus, lai parliecinatos par to, ka Jusu pasreiz&ja $o zalu deva S1
pietiekamu VIII faktora Iimeni.

Citas ziles un KOGENATE Bayer \

Nav zinama mijiedarbiba ar citiem medikamentiem, bet, neskatoties,uz x stiet arstam vai

farmaceitam par visam zalem, kuras lietojat ped&ja laika, esat lieto gtu lietot.

Bérni un pusaudzi
Uzskaititie bridinajumi un ieteikumi attiecinami uz visu VCCQ lentiem, picaugusajiem un

bérniem.

Griitnieciba, zidiSanas periods un fertilitate A
Dati par fertilitati vai KOGENATE Bayer lieto§
Tadgel, ja Jums iestajusies gritnieciba vai bar ar kruti, ja domajat, ka Jums var€tu bt
iestajusies grutnieciba vai planojat griitniecibu,pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.
Maz iespgjams, ka KOGENATE Bayer%u ietekm@t virieSu un sievieSu dzimuma pacientu

fertilitati, jo aktiva viela ir dabigiysasfOpama’organisma.

iecibas un zidisanas laika nav pieejami.

Transportlidzeklu vadiSana @nismu apkalposana

Nav novérota ietekme uz sp transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

KOGENATE Bayergsatur natriju
Sis zales satur mazé@ mmol (23 mg) natrija katra flakona, un tap&c ir uzskatamas par ,,natriju

nesaturosam,’. @

Doku n\

Ieteidaims eizi, lietojot KOGENATE Bayer, dokumentgt produkta nosaukumu un sérijas
numu

3. Ka lietot KOGENATE Bayer

Vienmer lietojiet $is zales, ka aprakstits $aja instrukcija vai saskana ar arsta vai farmaceita
noradijumiem. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
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AsinoSanas arstésana
Jusu arsts aprékinas $o zalu devu un ta lietosanas biezumu, lai sasniegtu nepiecieSsamo VIII faktora
aktivitates Iimeni asinis. Arstam ievadamais $o0 zalu daudzums un ievadiSanas biezums vienmér ir
japielago Jusu vajadzibam. Arstésanai nepieciesamais KOGENATE Bayer daudzums un ta lietoSanas
biezums ir atkarigs no daudziem faktoriem, tadiem ka:

e Jisu svars,
hemofilijas smaguma pakape,
asino$anas vieta un nopietniba,
no ta, vai Jums ir izveidojusies inhibitori un kads ir to daudzums,
no nepiecieSama VIII faktora Iimena.

Asinosanas profilakse

Ja Jus lietojat KOGENATE Bayer, lai izsargatos no asinoSanas (profilaksei), arsts aprékinas J
nepiecieSamo devu. Parasti ta biis robezas no 20 11dz 40 SV oktokoga alfa uz kermena mas

kilogramu, kas jaievada reizi 2 lidz 3 dienas. Tomer atseviskos gadijumos, Tpasi jaunakie ientiem,
var biit nepiecieSami 1saki intervali starp devam vai arT lielakas devas. /

Laboratorijas testi

Lai nodroSinatu piemerotu VIII faktora l[imena sasniegSanu un ta uzturééanu&, ieteicams parbaudit
plazmu ar atbilstoSiem laboratorijas testiem, izvéloties piemé&rotus parbaud€s i alus. Ipasi plasu
kirurgisku operaciju gadijumos obligati ir nepiecie$ams veikt rﬁpigy al& ijas kontroli, veicot
asinsreces analizi.

Lietosana bérniem un pusaudziem @

KOGENATE Bayer var lietot visu vecumu berniem. K

Ja asinoSanu nav iespéjams aptureét A

Ja neizdodas sasniegt prognozgjamo VIII faktora itates [tmeni plazma, vai, ja lietojot
actmredzami pietiekamu devu, neizdodas nove nu, iesp&jams, Jums ir izveidojusies VIII
faktora inhibitori. Tas japarbauda pieredzgjus m.

Ja Jums liekas ka So zalu iedarbiba ir par stipruSai par vaju, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Pacienti ar inhibitoriem .
Ja arsts Jums ir teicis, ka Jums ir iZ%gidgjusSies VIII faktora inhibitori, iespgjams, ka asinoSanas

novérSanai Jums vajadzes liela lu daudzumu. Ja, lietojot So devu, neizdodas partraukt
asinoSanu, Jusu arsts var apsVe u papildu preparatu noziméSanu, ka VIla faktora koncentrats vai
(aktivéts) protrombina ko sa koncentrats.

Sada arstésana ir jav
Jus vélaties iegiit papi
Nepalieliniet sa

arstiem ar pieredzi A hemofilijas pacientu apriipe. Konsultgjieties ar arstu, ja
informaciju par arsté$anos $ados gadijumos.
devu, ko lietojat asinoSanas noversanai, bez konsultéSanas ar arstu.

Arstes
Jus

ts%s Jums nepieciesamo $o zalu devu un tas ievadiSanas biezumu.

Parasti @iZstajterapija ar KOGENATE Bayer ir arsteésana, kas ilgst visu mtzu.

Ka tiek lietots KOGENATE Bayer

Sis zales ir paredzétas intravenozai ievadi$anai véna 2 1idz 5 miniisu laika atkariba no kopgja tilpuma
un Jiisu panesibas pakapes, un tas ir jaizlieto 3 stundu laika p&c skiduma sagatavosanas.

Ka KOGENATE Bayer tiek sagatavots lietoSanai

Skiduma sagatavosanai un ievadiSanai lietojiet vienigi katra o zalu iepakojuma eso§as mediciniskas
ierices (flakonu ar pulveri un Bio-Set paligierici, pilnslirci ar skidinataju un venopunkcijas
komplektu). Ja Sos komponentus nevar lietot, liidzu, sazinieties ar arstu. Ja kads iepakojuma
komponents ir atverts vai bojats, nelietojiet to

41



Sagatavotas zales pirms ievadiSanas ir jafiltre, lai atbrivotu $kidumu no iesp&jamam vielas dalinam.
Filtrésanu Jus veicat, sekojot sagatavosanas un/vai ievadiSanas soliem, kas aprakstiti talak. Lietojiet
pievienoto venopunkcijas komplektu, jo taja atrodas ieks&jais filtrs. Ja nevarat lietot pievienoto
venopunkcijas komplektu, lietojiet citu filtru, ko ieteikusi medmasa vai arsts.

Nelietojiet pievienoto venopunkcijas komplektu asinu panemsanai, jo taja atrodas ieksgjais filtrs. Ja
pirms infiizijas jums ir japanem asinis, lietojiet ievadisanas komplektu bez filtra, un p&c tam ievadiet
KOGENATE Bayer, lietojot injekcijas filtru. Ja jums ir kadi jautajumi par KOGENATE Bayer un
citiem saderigiem filtriem sazinieties ar arstu.

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citiem infuziju Skidumiem. Nelietojiet Skidumus, kas
satur redzamas dalinas vai ir dulkaini. Uzmanigi ieverojiet arsta sniegtos noradijumus un sekoji
detalizeétajiem noradijumiem par §kidinasanu un lietoSanu §is instrukcijas beigas.

Ja esat lietojis KOGENATE Bayer vairak neka noteikts \
Nav zinots par rekombinanta VIII reces faktora pardozesanas gadijjumiem. /
Ja esat lietojis KOGENATE Bayer vairak neka noteikts, lidzam par to zinot ars

Ja esat aizmirsis lietot KOGENATE Bayer

. Nekavegjoties veiciet nakosas devas ievadiSanu un turpiniet l.ijt& @u ar tadiem pasiem
intervaliem, ka to nozimgjis Jusu arsts. X

. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jus velaties partraukt lietot KOGENATE Bayer
Nepartrauciet KOGENATE Bayer lietoSanu pirms kon:ultéj ics ar savu arstu.
t

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jau@ am vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas Q

Tapat ka visas zales, Ss zales var,iz @usparédibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Nopietnakas blakusparadibas j xstinﬁtas jutibas reakcijas vai anafilaktiskais Soks (reti
sastopama blakusparadiba).
Ja sakas alergiska vai ana iska reakcija, injekcija/infuzija japartrauc nekavéjoties. Ludzu,

nekavéjoties konsu%ies ar savu arstu.

Bérniem, kas ie S arsteti ar VIII faktora zalém, inhibitoru antivielas (skatit 2.punktu) var
\a irak neka 1 no 10 pacientiem); tomér pacientiem, kuri iepriek$ sanémusi

veidoties lpt1

ﬁrstééam) ktoru (vairak neka 150 arst€Sanas dienu laika), risks ir retak sastopams (mazak neka
In @iem). Ja ta notiek Jiisu vai Jusu bérna gadijuma, zales var parstat darboties pareizi, un

i Jigu be€rnam var rasties pastaviga asinosana. Ja tas notiek, nekavéjoties pazinojiet arstam.

Citas iespejamas blakusparadibas:

Biezi:

(var skart I1dz 1 no 10 lietotajiem):

. 1zsitumi/niezo$i izsitumi;

. lokalas reakcijas zalu injekcijas vieta (piemeéram, dedzinasanas sajiita, parejoss apsartums).
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Reti:

(var skart I1dz 1 no 1 000 lietotajiem):

. paaugstinatas jutibas reakcijas, tai skaita smaga, peksna alergiska reakcija (kas var izpausties ar
natreni, sliktu diisu, generalizétiem natrenes izsitumiem, angioneirotisko tiisku, drebuliem,
pietvikumu, galvassapém, letargiju, s€kSanu vai elposanas gratibam, nemieru, tahikardiju,
tirpSanu vai anafilaktisko Soku, pieméram, spiedosu sajiitu kriiskurvi/vispargju sajutu, ka esat
nevesels, reiboni un sliktu diisu, ka arT nedaudz pazeminatu asinsspiedienu, kura del Jis stavot
varat izjust nespeku);

. drudzis.

Nav zinams:
(biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem):
. disgeizija (izmaintta garSas sajiita)

Ja injekcijas/infuzijas laika Jis novérojat jebkuru no sekojosajiem simptomiem: 6
. spiedosa sajiita kruskurvi/vispargja sajuta, ka esat nevesels \

. reibonis /

. meérena hipotensija (nedaudz pazeminats asinsspiediens, kura dg] Jis stav @zjust nespeku)
. slikta daiSa K

tas var biit agrins bridinajums par paaugstinatu jutibu un anafilaktiskam r i

Ja paradas alergiskas vai anafilaktiskas reakcijas, preparata inj ekcii'yi K kavejoties

japartrauc. Ludzu, nekavéjoties konsultejieties ar savu arstu.

Paaugstinatas jutibas reakcijas @

Klinisko pétijumu laika nevienam pacientam neveidojas kit migi antivielu daudzumi pret
preparata esosajiem neliela daudzuma (zZimém) peles un kamjaygroteiniem. Atseviskiem pacientiem ar
individualu predispoziciju, pastav alergiskas reakcijas, iesp&jamiba pret preparata sastavdalam,
pieméram, neliela daudzuma eso$ajiem peles un k% Tniem (zZImeém).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsulggjicties ar arstu. Tas attiecas arT uz iespgjamam
blakusparadibam, kas nav min&tas $aja i kcija. Jus varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V_pielikuma ming&to ngci nosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&osmét daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat KOG&T Bayer

Uzglabat §1s zales b@ neredzama un nepieejama vieta.

Uzglablfi?&@l"c — 8°C). Nesasaldet. Uzglabat flakonu un pilnslirci argja iepakojuma, sargat

no gais

deriguma termina datuma, kas noradits uz zalu flakona, atkariba no ta, kurs iestajas pirmais. Uz ar¢ja
iepakojuma Jums ir jaatzime jaunais deriguma termins.

P&c sagatavosanas Skidumu neatdzesét. Sagatavoto skidumu jaizlieto 3 stundu laika. Sts zales ir
paredzetas tikai vienreizgjai lietoSanai. Jebkurs neizlietots Skidums ir jaiznicina.

Nelietot $1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&umiem vai kastitem péc ,,Der.
11dz” vai ,,EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Nelietojiet $1s zales, ja pamanat jebkadas dalinas, ka arf, ja $kidums ir dulkains.
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Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko KOGENATE Bayer satur

Pulveris

Aktiva viela ir cilvéka VIII koagulacijas faktors (oktokogs alfa), kas razots, izmantojot rekombinanto
DNS tehnologiju. Katrs KOGENATE Bayer flakons satur 250, 500, 1000, 2000 vai 3000 SV oktokoga
alfa.

Citas sastavdalas ir glicins, natrija hlorids, kalcija hlorids, histidins, polisorbats 80 un saharo katit
2. sadalas beigas).

Skidinatdjs

Udens injekcijam. /Q
KOGENATE Bayer aréjais izskats un iepakojums \K

KOGENATE Bayer ir pieejams ka pulveris un skidums injekciju élg'dﬁ a avosanai un pec
izskata ir sauss, balts 11dz gaisi dzeltens pulveris vai drupana viela=Pli xe satur tideni injekcijam,
ko lieto lai skidinatu flakona saturu. P&c sagatavosanas skidumam i idzidram. Sagatavosanai un
lietosanai domatas mediciniskas paligierices tieck pievienotas ki iepakojumam.

atsevisku §lirces virzuli, ka arT venopunkcijas komplektu{injekcijai véna), divus spirta samitrinatus
vienreizgjas lietoSanas tamponus, divus sausus tam divus plaksterus.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Bayer AG

51368 Leverkusen

Vacija . \
Razotajs \
Bayer HealthCare Manuf% 1.

Katrs KOGENATE Bayer iepakojums satur flakonu Q\Se arvades sist€mu un pilnslirci ar

Via delle Groane 126

20024 Garbagnate Milanese (MI)
Italija
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Lai ieglitu papildus informaciju par §Tm zalém, ludzam sazinaties ar Registracijas apliecibas ipasnicka

viet€jo parstavniecibu.

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbarapus

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

Bayer s.r.0.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
EX0MGoa

Bayer EAAdg ABEE
TnA: +30-210-61 87 500
Espaiia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1 2999313
island

Icepharma hf.
Simi: +354 540 800(6

Italia @

SIA Bayer
Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +37 05 23 36 868
Luxembourg/Luxemburg
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungaria KFT
Tel:+36 14 87-41 00

Malta
Alfred Gera and Sons Ltd. 6

Tel: +35 621 44 62 05 ®
Nederland \
Bayer B.V. /

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

Norge
Bayer AS

TIf: +47 23 1 .3)05‘@

Osterreich

Bayer Austria H.
Tel: +43-(@ 0

Polska

Bayer S&o.o.
1:%:48 22 572 35 00
0 al

@er Portugal, Lda.
el: +351 21 416 42 00

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

Roménia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. o. o.

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

Tel. +421 25921 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

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

Bayer plc

Tel: +44-(0)118 206 3000

Si lietoSanas instrukeija pedgjo reizi parskatita {MM/GGGG}

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietng

http://www.ema.europa.cu




Detailizéti noradijumi par KOGENATE Bayer $kidinasanu un lietoSanu, izmantojot flakonu ar
Skidinasanas paligierici (Bio-Set sistemu):

1. Riipigi nomazgajiet rokas ar ziepem un siltu tideni. Skidums jasagatavo uz tiras un sausas
virsmas.
2. Turot rokas, sasildiet neatvertos flakonu ar pulveri un §lirci ar $kidinataju, Iidz tie ir tikpat silti
ka plaukstas. Materials nedrikst bt siltaks par kermena temperatiiru (neparsniedzot 37 °C).
3. Nonemiet vacinu no flakona ar pulveri, vacinu vairakas reizes viegli A 44
kustinot no vienas puses uz otru un taja pasa laika to celot uz augsu. ° ]
Nonemiet baltajam vakam piestiprinato aizbazni no §lirces (A).
4. Uzmanigi pieskriivgjiet §lirci pie flakona ar pulveri (B). /
ST =
. oer
. (=
5. Novietojiet flakonus uz nekustiga, neslidosa pamata un stin iettoar |[C
vienu roku. P&c tam ar 1kski un raditajpirkstu specigi spiedi ] -
augSpuse esoso pirkstu atbalsta apmali (C) Iidz pirks ta ale T
saskaras ar Bio-Set augsgjo virsmu. 50
Tas norada, ka sistéma ir aktivizeta (D). ®N D
Q Posine
6. Savienojiet Slirces Virzulitar\ i€skriivéjot to gumijas aizbazni (E). E (ﬁ
A T
7. Ievadiet §I§T@u flakona ar pulveri, leénam spiezot uz leju §lirces Fo
virzuli
/\ 1
8. Kidiniet pulveri, uzmanigi grozot flakonu (G). Nekratiet flakonu! Pirms | |G i
ietoSanas parliecinieties, ka pulveris ir pilniba izskidis. Pirms ievadiSanas
vizuali japarbauda, vai nav redzamas vielas dalinas un krasas maina.
Nelietojiet skidumus, kas satur redzamas dalinas vai kas ir dulkaini.
9. Apgrieziet flakonu un §lirci t3, lai flakons atrastos virs §lirces un parvietojiet | H

Skidumu §lirce, 1eni un vienmerigi atvelkot virzuli (H). Parliecinieties, ka
viss flakona saturs ir iestikts §lirc€. Turiet $lirci verstu uz augSu un stumiet | l
virzuli, 1idz §lirc€ vairs nav palicis gaiss.
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10.  Uzlieciet znaugu. Izvelieties injekcijas vietu, notiriet adu ar spirta samerc&tu tamponu un
sagatavojiet injekcijas vietu, ieverojot antiseptikas pasakumus, saskana ar arsta noradijjumiem.
leduriet adatu véna un nostipriniet venopunkcijas komplektu ar plaksteri.

11.  Noskruvgjiet slirci, lai to atvienotu no flakona (I). I |'

<
] ",

12.  Pievienojiet §lirci venopunkcijas komplektam, pagriezot to pulkstena J

raditaja virziena un parliecinieties, ka §lirc€ neieplist asinis (J). ‘: ,
Ci e

13.  Nonemiet znaugu! /

14.  levadiet Skidumu intravenozas injekcijas veida 2 Iidz 5 mintsu laika, nediz
adatas stavokli. IevadiSanas atrums ir janosaka, pamatojoties Jiisu pae&
maksimalais injekcijas atrums nedrikst parsniegt 2 ml/min. o 6

15.  Jair nepiecieSsama nakos$a deva, atdaliet tuksSo Slirci griez 1 pulkstena raditaja
virzienam. Sagatavojiet v€lamo produkta daudzumu, at t §1S instrukcijas 2. — 9. punktu
un izmantojot jaunu $lirci, un pievienojiet to Venopt&cl omplektam.

L \

16.

Ja nakosa deva nav nepiecieSama, nonemiet \Wﬂkcijas komplektu un $lirci. Izstiepiet roku
un apméram 2 miniites stingri turiet tamp irs injekcijas vietas. Pasas beigas parsieniet

briici ar nelielu spiedoSo pars€ju un a@ 1 ir nepiecieSams plaksteris.

<9
&

2
/ @
>
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

KOGENATE Bayer 250 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai
KOGENATE Bayer 500 SV pulveris un skidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai
KOGENATE Bayer 1000 SV pulveris un skidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai
KOGENATE Bayer 2000 SV pulveris un Skidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai
KOGENATE Bayer 3000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai
octocog alfa
Rekombinantais VIII koagulacijas faktors

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.
- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.
- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam. %
- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launum @
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes. K
- Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu!
iespgjamam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav mingtas. Skatit 4.p

as ari uz

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir KOGENATE Bayer un kadam noliikam tas lieto ¢ 6
2. Kas jazina pirms KOGENATE Bayer lietoSanas J \

3. Ka lietot KOGENATE Bayer

4, Iesp&jamas blakusparadibas @

5. Kauzglabat KOGENATE Bayer K

6. Iepakojuma saturs un cita informacija :

1. Kas ir KOGENATE Bayer un kadam no@tﬁs lieto

KOGENATE Bayer satur aktivo vielu — cilvékarekombinanto VIII koagulacijas faktoru (oktokogs
alfa).

KOGENATE Bayer lieto asir}oéa;xﬂtﬁanai un profilaksei pieaugu$ajiem, pusaudziem un b&rniem
Jebkura vecuma ar A hemofilij tu VIII faktora deficitu).

Sis preparats nesatur fon V11 faktoru un tadgjadi tas nav paredzets fon Villebranda slimibas
arstéSanai.

Kas jazi OGENATE Bayer lietoSanas

Nelleto_l( \ENATE Bayer $ados gadijumos

1r alergija pret oktokogu alfa vai kadu citu (6. sadala un 2. sadalas beigds minéto) $o
za sastavdalu;
o s ir alergija pret peles vai kamja proteinu.
Ja Jus par to neesat parliecinats, konsult&jieties ar savu arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Ievérojiet ipasu piesardzibu, lietojot KOGENATE Bayer, un konsultgjieties ar arstu vai
farmaceitu, ja:

e  Jums rodas spiediena sajtta kriisu kurvi, reibonis, slikta diisa vai varguma sajiita vai ieverojat, ka
pieceloties Jums sak reibt galva, var gadities, ka Jums sakas péksna, smaga alergiska reakcija
(saukta par anafilaktisko reakciju) pret §Tm zalém. Ja ta notiek, nekavgjoties japartrauc
preparata lietoSana un jakonsultgjas ar arstu;
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e  Jus lietojat parasto $o zalu devu, bet netiek panakta asinosanas apturéSana. Inhibitoru (antivielu)
veido§anas ir zinama komplikacija, kas var rasties arst€Sanas laika ar visam VIII faktora zaleém.
Sie inhibitori, it ipasi lielas koncentracijas, aptur pareizu arsté$anas darbibu, un Jas vai Jiisu
beérns tiks rlipigi uzraudzits, lai noteiktu $o inhibitoru veidosanos. Ja Jiisu vai Jisu bérna
asinoSana netiek kontroléta ar KOGENATE Bayer, nekavgjoties pazinojiet arstam.

e  Jums ieprieks bija izveidojuSies VIII faktora inhibitori un Jiis nomainiet VIII faktoru saturoSos
preparatus, pastav risks, ka minétais inhibitors attistisies atkartoti.

. Jums ir teikts, ka Jums ir sirds slimiba, vai ir risks saslimt ar sirds slimibu.
e  Jums ir nepiecieSama centralas venozas piekluves ierice (CVPI) KOGENATE Bayer ievadiSanai.
Jums var but ar CVPI saistitu komplikaciju risks, to skaita lokalas infekcijas, bakteriju n%a‘ma

asinis (bakter€mija) un asins recekla veidoSanas asinsvada (tromboze) katetra ievieto$s

a.
Jasu arsts var veikt testus lai parliecinatos par to, ka Jusu pasreizgja So zalu deva Wr% tiekamu

VIII faktora Iimeni. @

Citas ziles un KOGENATE Bayer \'e
Nav zinama mijiedarbiba ar citiem medikamentiem, bet, neskatoties uz to t arstam vai
farmaceitam par visam zalem, kuras lictojat pedgja laika, esat lietoiij vai lietot.

Bérni un pusaudzi

Uzskaititie bridinajumi un ieteikumi attiecinami uz visu vecu @e i€, pieaugusajiem un
b&rniem.

Griitnieciba, zidiSanas periods un fertilitate
Dati par fertilitati vai KOGENATE Bayer 250 SV, Safil griitniecibas un zidiSanas laika nav
pieejami. Tadel, ja Jums iestajusies gritnieciba ya at be&rnu ar kriti, ja domajat, ka Jums vargtu
bt iestajusies griitnieciba vai planojat gritnigCib rms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.
Maz iespgjams, ka KOGENATE Bayer varetu fegekmet virieSu un sievieSu dzimuma pacientu
fertilitati, jo aktiva viela ir dabigi sasto@organismé.

L 2
Transportlidzeklu vadiSana un % ismu apkalpoSana
Nav noverota ietekme uz spgj it transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

KOGENATE Bayer sat riju
Sis zales satur mazakgar 1 mmol (23 mg) natrija katra flakona, un tap€c ir uzskatamas par ,,natriju
nesaturo$am”.

Dokume?éxz

Ieteic izi, lietojot KOGENATE Bayer, dokument€t produkta nosaukumu un serijas
n“¢

3.

Ka lietot KOGENATE Bayer

Vienmer lietojiet §is zales, ka aprakstits $aja instrukcija vai saskana ar arsta vai farmaceita
noradijumiem. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

AsinoSanas arstésana

JUsu arsts aprekinas $o zalu devu un ta lietoSanas biezumu, lai sasniegtu nepiecieSamo VIII faktora
aktivitates Iimeni asinis. Arstam ievadamais 30 zalu daudzums un ievadiSanas biezums vienmer ir
japielago Jusu vajadzibam. ArsteSanai nepiecieSamais KOGENATE Bayer daudzums un ta lieto$anas
biezums ir atkarigs no daudziem faktoriem, tadiem ka:

° Jtsu svars,
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hemofilijas smaguma pakape,

asino$anas vieta un nopietniba,

no ta, vai Jums ir izveidojusies inhibitori un kads ir to daudzums,
nepieciesama VIII faktora limena.

Asinosanas profilakse

Ja Jus lietojat KOGENATE Bayer, lai izsargatos no asinoSanas (profilaksei), arsts aprékinas Jums
nepieciesamo devu. Parasti ta biis robezas no 20 Iidz 40 SV oktokoga alfa uz kermena masas
kilogramu, kas jaievada reizi 2 [idz 3 dienas. Tomer atseviskos gadijumos, Tpasi jaunakiem pacientiem,
var biit nepiecieSami 1saki intervali starp devam vai arT lielakas devas.

Laboratorijas testi
Lai nodrosinatu piemeérotu VIII faktora [imena sasniegSanu un ta uzturésanu, ir loti ieteicams audit
plazmu ar atbilstoSiem laboratorijas testiem, izvéloties piemérotus parbaudes intervalus. Ip V'%
kirurgisku operaciju gadijumos obligati ir nepiecieSams veikt riipigu aizstajterapijas nt@cot
asinsreces analizi.

/

LietoSana bérniem un pusaudziem @

KOGENATE Bayer var lietot visu vecumu b&rniem \K
9
Xvai, ja lietojot

s ir izveidojusies VIII

Ja asinoSanu nav iespéjams apturét

Ja neizdodas sasniegt prognoz€jamo VIII faktora aktivitates Iimen
actmredzami pietickamu devu, neizdodas noverst asinoSanu, iespgja
faktora inhibitori. Tas japarbauda pieredz&jusam arstam.

Ja Jums liekas ka So zalu iedarbiba ir par stipru vai par vajutkonSuifgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Pacienti ar inhibitoriem A,

Ja arsts Jums ir teicis, ka Jums ir izveidojuSies VIL tor@’inhibitori, iesp€jams, ka asinoSanas
novérsanai Jums vajadzes lielaku $o zalu daudz ietojot So devu, neizdodas partraukt
asinoSanu, Jusu arsts var apsvert tadu papild nozimé&sanu, ka Vlla faktora koncentrats vai
(aktivets) protrombina kompleksa koncentrats.
Sada arstésana ir javada arstiem ar pier hemofilijas pacientu apriipé. Konsult&jieties ar arstu, ja
Jiis vélaties iegiit papildus inforr@ci& afstésanos $ados gadijumos.

Nepalieliniet savu $o zalu devu, koWictejat asinoSanas novérsanai, bez konsultésanas ar arstu.

Arstésanas ilgums
Jasu arsts noteiks Jums népigdiesamo $o zalu devu un tas ievadisanas biezumu.

Parasti aizstﬁjterapij%OGENATE Bayer ir arstéSana, kas ilgst visu miizu.

er tiek lietots
pfidievagda intravenozas injekcijas veida 2 Iidz 5 mintisu laika atkariba no kopgja tilpuma un
Jus eS1 @ pakapi, un tas ir jaizlieto 3 stundu laika péc skiduma sagatavosSanas.

Ka KO 'ATE Bayer tiek sagatavots lietosanai

Skiduma sagatavosanai un ievadiSanai lietojiet vienigi katra $o zalu iepakojuma eso$as mediciniskas
ierices (flakona uzgali, pilnslirci ar $kidinataju un venopunkcijas komplektu). Ja Sos komponentus
nevar lietot, lidzu, sazinieties ar arstu. Ja kads iepakojuma komponents ir atvérts vai bojats, nelietojiet
to

Sagatavotas zales pirms ievadiSanas ir jafiltrg, lai atbrivotu $kidumu no iesp&jamam vielas dalinam.
Filtrésana tiek veikta ar flakona uzgali.

Nelietojiet venopunkcijas komplektu asins parauga nemsanai, jo tas satur ieksgjo filtru.
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Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citiem infiiziju $kidumiem. Nelietojiet $kidumus, kas
satur redzamas dalinas vai ir dulkaini. Uzmanigi ieverojiet arsta sniegtos noradijumus un sekojiet
detalizétajiem noradijumiem par §kidinasanu un lietoSanu §is instrukcijas beigas.

Ja esat lietojis KOGENATE Bayer vairak neka noteikts
Nav zinots par rekombinanta VIII reces faktora pardozeSanas gadijjumiem.
Ja esat lietojis KOGENATE Bayer vairak neka noteikts, liidzam par to zinot arstam.

Ja esat aizmirsis lietot KOGENATE Bayer

. Nekavgjoties veiciet nakosas devas ievadisanu un turpiniet lietot preparatu ar tadiem pasiem
intervaliem, ka to nozimgjis Jusu arsts.
. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jus velaties partraukt lietot KOGENATE Bayer 250 SV
Nepartrauciet KOGENATE Bayer lietoSanu pirms konsultgjaties ar savu arstu. @

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam. /®

4. Iespejamas blakusparadibas . 6\‘
'& tas izpauzas.

laktiskais Soks (reti

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut art

Nopietnakas blakusparadibas ir paaugstinatas jutibas reakci@
sastopama blakusparadiba).

Ja sakas alergiska vai anafilaktiska reakcija, injekcija/infiizija japartrauc nekavéjoties. Ludzu,
nekavéjoties konsultejieties ar savu arstu. &

Bérniem, kas ieprieks nav arstgti ar VIII faktora z@hibitom antivielas (skatit 2.punktu) var
veidoties loti biezi (vairak neka 1 no 10 paciefitich); tomer pacientiem, kuri ieprieks sanémusi
arst€Sanu ar VIII faktoru (vairak neka 150 arst&§anas dienu laika), risks ir retak sastopams (mazak neka
1 no 100 pacientiem). Ja ta notiek Jusu fisu bérna gadijuma, zales var parstat darboties pareizi, un
Jums vai Jusu be&mam var rasties‘)a{ inoSana. Ja tas notiek, nekav€joties pazinojiet arstam.

Citas iespejamas blakusparﬁﬂb\

Biezi:
(var skart I1dz 1 no 1QJietotajiem):
. izsitumi/niez%tumi;
loke‘lla{ j lu injekcijas vieta (piemeram, dedzinasanas sajlita, parejoss apsartums).

Reti: /
(vargkart no 1 000 lietotajiem):
. augstinatas jutibas reakcijas, tai skaitd smaga, peksna alergiska reakcija (kas var izpausties ar

ni, sliktu daisu, generalizétiem natrenes izsitumiem, angioneirotisko tiisku, drebuliem,
pietvikumu, galvassapém, letargiju, s€kSanu vai elposanas grutibam, nemieru, tahikardiju,
tirpSanu vai anafilaktisko Soku, pieméram, spiedoSu sajiitu kruskurvi/vispargju sajitu, ka esat
nevesels, reiboni un sliktu dsu, ka arT nedaudz pazeminatu asinsspiedienu, kura de] Jus stavot
varat izjust nespeku);
. drudzis.

Nav zinams:

(biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem):
. disgeizija (izmainita garSas sajiita)
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Ja injekcijas/infuizijas laika Jus noverojat jebkuru no sekojosajiem simptomiem:

. spiedosa sajiita kruskurvi/vispargja sajuta, ka esat nevesels

. reibonis

. meérena hipotensija (nedaudz pazeminats asinsspiediens, kura d€] Jus stavot varat izjust nespeku)
. slikta dusa

tas var biit agrins bridinajums par paaugstinatu jutibu un anafilaktiskam reakcijam.
Ja paradas alergiskas vai anafilaktiskas reakcijas, preparata injekcija/infiizija nekavéjoties
japartrauc. Liudzu, nekavejoties konsultejieties ar savu arstu.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Klinisko pétijumu laika nevienam pacientam neveidojas kliniski nozimigi antivielu daudzumi pret
preparata esoSajiem neliela daudzuma (zimém) peles un kamja proteiniem. Atseviskiem pacientiem ar
individualu predispoziciju, pastav alergiskas reakcijas iesp&jamiba pret preparata sastavdalam
pieméram, neliela daudzuma eso$ajiem peles un kamja proteiniem (zim&m). 6

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas ar1
blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakuspar: 11 tiesi,
izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinos$anas sist€mas kontaktinfo &mm ot par
blakusparadibam, Jus varat palidzet nodrosinat daudz plasaku mformacu u dro$umu.

5. Ka uzglabat KOGENATE Bayer
Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta. @

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasald&t. Uzglabwonu un piln§lirci argja iepakojuma, sargat
no gaismas.

Deriguma termina ietvaros, kas noradits uz K &15 zales var uzglabat argja iepakojuma istabas
temperatiira (Iidz 25°C). Saja gadijuma $o zaliNderiguma termins beidzas péc 12 ménesiem vai
deriguma termina datuma, kas noradits alu flakona, atkariba no ta, kurs iestajas pirmais. Uz argja
iepakojuma Jums ir jaatzZime jaulxais %a termins.

P&c sagatavosanas Skidumu ne Sagatavoto $kidumu jaizlieto 3 stundu laika. Sis zales ir
paredzetas tikai vienreizgjai ! g8andi. Jebkurs neizlietots Skidums ir jaiznicina.

lidz” vai ,,EXP”. De a termin$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Nelietoji)’X@a pamanat jebkadas dalinas, ka arf, ja $kidums ir dulkains.

Nei ' kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vaifs n het t Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

Nelietot $1s zales pec gerlgum termina beigam, kas noradits uz mark&jumiem vai kastitem p&c ,,Der.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko KOGENATE Bayer 250 SV satur

Pulveris

Aktiva viela ir cilvéka VIII koagulacijas faktors (oktokogs alfa), kas razots, izmantojot rekombinanto
DNS tehnologiju. Katrs KOGENATE Bayer flakons satur 250, 500, 1000, 2000 vai 3000 SV oktokoga
alfa.

Citas sastavdalas ir glicins, natrija hlorids, kalcija hlorids, histidins, polisorbats 80 un saharoze (skatit
2. sadalas beigas).
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Skidinatajs
Udens injekcijam.

KOGENATE Bayer arejais izskats un iepakojums
KOGENATE Bayer ir pieejams ka pulveris un $kidums injekciju Skiduma pagatavosanai un péc
izskata ir sauss, balts l1dz gaiSi dzeltens pulveris vai drupana viela. Pilnslirce satur ideni injekcijam,

kuru lieto lai $kidinatu flakona saturu. P&c sagatavoSanas Skidumam ir jabiit dzidram. SagatavoSanai
un lietoSanai domatas mediciniskas paligierices tiek pievienotas katram $o zalu iepakojumam.

Katrs KOGENATE Bayer iepakojums satur flakonu un pilnslirci, ar atdalitu Slirces virzuli, ka ar1
flakona uzgali, venopunkcijas komplektu (injekcijai véna), divus spirta samitrinatus tamponus, divus

sausus tamponus un divus plaksterus. %
Registracijas apliecibas ipasnieks

Bayer AG \

51368 Leverkusen v/

Vacija \

RazZotajs \

Bayer HealthCare Manufacturing S.r.1. ¢ 6

Via delle Groane 126 J \
20024 Garbagnate Milanese (MI)
Italija @
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Lai ieglitu papildus informaciju par §Tm zalém, ludzam sazinaties ar Registracijas apliecibas ipasnicka

viet€jo parstavniecibu.

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbarapus

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

Bayer s.r.0.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
EX0MGoa

Bayer EAAdg ABEE
TnA: +30-210-61 87 500
Espaiia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1 2999313
island

Icepharma hf.
Simi: +354 540 800(6

Italia @

SIA Bayer
Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +37 05 23 36 868
Luxembourg/Luxemburg
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungaria KFT
Tel:+36 14 87-41 00

Malta
Alfred Gera and Sons Ltd. 6

Tel: +35 621 44 62 05 ®
Nederland \
Bayer B.V. /

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

Norge
Bayer AS

TIf: +47 23 1 .3)05‘@

Osterreich

Bayer Austria H.
Tel: +43-(@ 0

Polska

Bayer S&o.o.
1:%:48 22 572 35 00
0 al

@er Portugal, Lda.
el: +351 21 416 42 00

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

Roménia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. o. o.

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

Tel. +421 25921 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

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

Bayer plc

Tel: +44-(0)118 206 3000

Si lietoSanas instrukeija pedgjo reizi parskatita {MM/GGGG}

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietng

http://www.ema.europa.eu



Detalizéti noradijumi par KOGENATE Bayer $kidinasanu un lieto§anu, izmantojot flakonu ar
flakona adapteri:

1.

Riipigi nomazgajiet rokas ar ziepém un siltu tideni.

Turot rokas, sasildiet gan neatveérto flakonu, gan §lirci [idz pietiekamai temperattirai
(neparsniedzot 37 °C).

Nonemiet aizsargvacinu no flakona (A), tad notiriet flakona gumijas aizbazni
ar spirta samitrinatu tamponu un pirms lietosanas laujiet tam nozit.

Novietojiet flakonu ar produktu uz stingra, neslidosa pamata. Atbrivojiet
flakona uzgala plastikata apvalku no papira iesainojuma. Neiznemiet uzgali
no plastikata apvalka. Saturot uzgala apvalku, novietojiet to virs flakona ar
produktu un spécigi spiediet uz leju (B). Uzgalis nofiks€sies pari flakona
aizbaznim. Nenonemiet uzgala apvalku, izpildot $o instrukcijas punktu.

Turiet pilnslirci ar sterilu Gideni injekcijam (SUI) stateniski, satveriet §lir
virzuli, ka noradits diagramma un pievienojiet virzuli, to pulkstena radttaja

virziena stingri ieskriivgjot vitnotaja aizbazni (C). .

5

Turot §lirci aiz tas korpusa, no Slirces gala novelciet tas
Nepieskarieties $lirces galam ar savam rokam vai jeb

Slirci mala turpmakajai lietoSanai. :

Tagad nonemiet un izmetiet uzgala ap\&
D

Pievienojiet pilnslirci vighofajam flakona uzgalim, to skriivéjot pulkstena
raditaja virziena (F).

S

levadiag Sk taju, [énam spiezot uz leju Slirces virzuli (G).

>

10.

Uzmanigi groziet flakonu, 11dz viss pulveris ir izSkidis (H). Pirms ievadiSanas
vizuali japarbauda, vai nav redzamas vielas dalinas un krasas maina.
Nekratiet flakonu. Parliecinieties, ka pulveris ir pilniba izskidis. Nelietojiet
Skidumus, kas satur redzamas dalinas vai kas ir dulkaini.

11.

Satveriet flakonu apak$pusg, to turot virs flakona uzgala un §lirces (I).

Piepildiet $lirci, 1€ni un vienmerigi atvelkot virzuli. Parliecinieties, ka viss
flakona saturs ir iestkts $lirce. Turiet $lirci vérstu uz augSu un stumiet virzuli,
l1dz §lirce vairs nav palicis gaiss. —
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12.

Uzlieciet Znaugu.

13.  Izvelieties injekcijas vietu, notiriet adu ar spirta samitrinatu tamponu un sagatavojiet injekcijas
vietu, ievérojot antiseptikas pasakumus, ka noradijis arsts.

14.  Ieduriet adatu véna un nostipriniet venopunkcijas komplektu ar plaksteri.

15.  Turot flakona uzgali sava vieta, atvienojiet $lirci no flakona uzgala (pedgjam
ir japaliek piestiprinatam pie flakona). Pievienojiet $lirci venopunkcijas
komplektam un parliecinieties, ka $lirc€ neiepliist asinis (J).

16. Nonemiet znaugu.

17.  Ievadiet $kidumu intravenozas injekcijas veida 2 Iidz 5 mintiSu laika, neaizmirstgt ndverot
adatas stavokli. levadiSanas atrums ir janosaka, pamatojoties Jlisu pacienta 1 et
maksimalais injekcijas atrums nedrikst parsniegt 2 ml/min.

18.  Jair nepiecieSams ievadit nakoSo devu, lietojiet jaunu §lirci, kura zale avotas ta, ka
aprakstits ieprieks. o~

19. Janako3a deva nav nepiecie$ama, nonemiet venopunkcijas konih Slirci. Izstiepiet roku

un apmeram 2 miniites stingri turiet tamponu virs injekcija;
ar nelielu spiedoSo pars€ju un apsveriet vai ir nepiecieSams

s beigas parsieniet briici
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IV pielikums



Zinatniskie secinajumi
Iedzimtas hemofilijas arstésSana paslaik balstas uz profilaktisku vai péc vajadzibas veiktu
aizstasanas terapiju ar koagulacijas VIII faktoru (FVIII). FVIII aizstasanas terapiju kopuma var

iedalit divas lielas zalu klasés: no plazmas atvasinatie (pdFVIII) un rekombinantie (rFVIII) FVIII
preparati. LietoSanai Eiropas Savieniba ir apstiprinats plass pdFVIII un rFVIII zalu sortiments.

FVIII terapijas galvena komplikacija ir IgG aloantivielu (inhibitoru) veidosanas, kas neitralizé FVIII
aktivitati, ka rezultata zdd asinoSanas kontrole. Lai arstétu pacientus, kuriem ir izveidojusies
inhibitori, ir nepiecieSama individuala arstésanas pieeja, un viniem var bt rezistence pret
arstésanu.

Inhibitoru veidoSanos var izraisit gan arstéSana ar pdFVIII, gan ar rFVIII (parbaudits ar Bethesda
analizes Neimegenas metodi un izteikts ka = 0,6 Bethesda vienibas (BU) “zema titra” inhi
un > 5 BU “augsta titra” inhibitoram).

Hemofilijas A arstésanai lietojot FVIII zales, inhibitori galvenokart veidojas ieprigks n tiem
pacientiem vai minimali arstétiem pacientiem, kuriem vél noris pirmas 50 terapi
Ieprieks arstétiem pacientiem inhibitoru veidoSanas iesp&jamiba ir zemékx{

Zinamos inhibitoru veidoSanas riska faktorus var iedalit divas grupas: a@ u saistitie faktori

un ar arstésanu saistitie faktori. J

e Ar pacientu saistitiem riska faktoriem saprot F8 géna mutac
pakapi, etnisko izcelsmi, inhibitoru veidoSanas veéstur
e’i)

pu, hemofilijas smaguma
, iesp&jams, ari HLA-DR

(cilvéka leikocitu antigéna, kas saistits ar D antigé vi.

o Ar arstésanu saistitie faktori ir terapijas intenﬁ terapijas dienu (TD) skaits, arstéSana
péc vajadzibas, kas rada lielaku risku nekamprofilaktiska arstésana, 1pasi tad, ja ir tadi
bistamibas signali ka trauma vai kirur'isrécija, un neliels vecums pirmas terapijas
laika, kas ari rada lielaku risku.

Joprojam nav noskaidrots, vai pastav Imigas inhibitoru veidosanas riska atsSkiribas starp
dazadiem FVIII aizstasanas prepara @m. Ir biologiski ticams, ka pastav atskiribas starp
dazadam zalém katra FVIII klaséX'dz ar to var atskirties risks, ko rada konkrétas zales. pdFVIII
klasé ietilpst zales ar fon Ville aktoru (VWF) un bez ta, un dazadam VWF saturosam zalém
ir atSkirigs VWF Iimenis. DaZos perimentalos pétijumos ir izteikts pienémums, ka VWF pasarga
FVIII epitopus, nelaujot SA ar antigéniem tos atpazit un tadéjadi samazinot imingenicitati, bet
Sis pienémums joproj ir tikai teorétisks. rFVIII nesatur VWF, bet rFVIII klase ir izteikti
%péc, ka atskiras dazadu zalu razoSanas process un pédéjo 20 gadu laika
Zojusi plasu zalu sortimentu. AtsSkiribas razoSanas procesa (tostarp atskirigas
nto rFVIII zalu inZenierija) teorétiski var izraisit imlngenicitates atskiribas.

stnu rin

Zur, N@gland Journal of Medicine! 2016. gada maija publicéja atvérta tipa, randomizétu
kontrol€tugpetijumu, kura mérkis bija noskaidrot inhibitoru sastopamibu divam zalu klasém
(pdFVINun rFVIII zalém). So petijumu, kas zinams ka SIPPET petijums (“Apsekojums par
inhibitoriem maziem bérniem, kuri arstéti ar plazmas preparatiem”), veica, lai novértétu inhibitoru
veidosanas relativo risku ar pdFVIII arstétiem pacientiem salidzindjuma ar rFVIII. Konstatéts, ka
pacientiem, kuri arstéti ar rFVIII zalém, visu inhibitoru sastopamiba bija par 87 % augstaka neka
pacientiem, kuri arstéti ar pdFVIII zalém (kas saturé&ja VWF) (riska koeficients 1,87; 95 % TI,
1,17-2,96).

Paula Erliha institiits (Paul-Ehrlich-Institut) Vacija 2016. gada 6. julija ierosindja parvérté$anas
procediru saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu, pamatojoties uz farmakovigilances datiem,

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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un ludza PRAC izvértet SIPPET pétijuma rezultatu potencialo ietekmi uz attiecigo FVIII zalu
regdistracijas apliecibam, ka ari izdot ieteikumu par to, vai Sis registracijas apliecibas vajadzétu
saglabat, mainit, apturét uz laiku vai anulét un vai ir javeic kadi riska mazinasanas pasakumi.
Parvértésanas procedira uzmaniba tiek vérsta uz inhibitoru veidoSanas risku ieprieks nearstétiem
pacientiem.

Atsaucoties uz neseno SIPPET pétijuma publikaciju, redistracijas apliecibu Tpasniekiem prasija
izvértét, ka st pétijuma rezultati un citi attiecinamie droSuma dati par inhibitoru veidoSanos
iepriek$ nearstétiem pacientiem varétu potenciali ietekmét attiecigo FVIII zalu redistracijas
apliecibas, ka ari apsvért riska mazinaSanas pasakumus.

ArT SIPPET pétijuma vadosSos autorus aicinaja atbildét uz vairakiem jautajumiem par pétijuma
metodém un iegutajiem rezultatiem, ka art uzstaties ar secinajumiem PRAC plenarsédé 20 1#7¥ gada
februari. Informaciju, kuru SIPPET pétijuma vadosie autori iesniedza parvértésanas pro

ietvaros, PRAC ari néma Vvéra savu secinajumu izstrade. \

/
Kliniska diskusija @

Publicétie novérosanas pétijumi N \K

Registracijas apliecibu ipasnieki savas atbildés atsaucas uz vairé,ye
petijumiem (tostarp CANAL, RODIN, FranceCoag, UKHCDO), kuru @ i
veidoSanas diferencialo risku pdFVIII un rFVIII zaJu klasei, ké@

tiem novérosanas
bija izvértét inhibitoru
oru veidosanas diferencialo

risku dazadam rFVIII klases zalém. x

Sajos pétijumos ir gati at$kirigi rezultati, un to kvalitatiietekmé novérodanas pétijumiem
raksturigie ierobezojumi, jo ipasi iespéjama neobj itdte atlases procesa. Inhibitoru veidoSanas
riskam ir daudz faktoru (papildus iesp&jamam ri as varétu bt saistits ar konkrétam zalém),
un Sados pétijumos ne vienmeér ir iesp&jam informaciju par attiecigajiem kovariatiem, ka
ari attiecigi pielagot analizes. Blakusfaktoru sajauksanas nenovérsami rada nozimigas neskaidribas.
Turklat laika gaita ir mainijies atsevis alu razosanas process, ka ari arstéSanas rezims dazados
pétijumu centros, tapéc ne vienmé@jams daZzadas zales salidzinat “viens pret vienu”. Sie
faktori sarezgi sadu pétijumu kon to rezultatu interpretésanu.

CANAL pétljumaZ netika gitipi umi atskiribam starp zalu klasém, tostarp pdFVIII zalém ar
augstu fon Villebranda f saturu; “kliniski batiskiem” inhibitoriem pielagotais riska koeficients
bija 0,7 (95 % TI, Oizl,l), un augsta titra inhibitoriem (= 5 BU) tas bija 0,8 (95 % TI, 0,4-1,3).

Ar1 RODIN/Pedn a3 netika gati pieradijumi inhibitoru riska atskiribam starp zalu klasém,
visas pdFVI lidzinot ar visam rFVIII zalém. “Kliniski bitiskiem” inhibitoriem pielagotais
riska ko xija 0,96 (95 % TI, 0,62-1,49), un augsta titra inhibitoriem (= 5 BU/ml) tas bija
,56-1,61). TaCu pétijuma guva pieradijumu, ka 2. paaudzes rFVIII alfa-oktokogs
(Koge /Helixate NexGen) izraisa augstaku inhibitoru risku (visu un augsta titra inhibitoru)
audzes rFVIII alfa-oktokogs (pieradijumi balstiti tikai uz datiem par Advate).

Lidzigi ka RODIN/Pednet pétijuma, ari UKHCDO pétijuma konstatéja, ka Kogenate FS/Helixate
NexGen (2. paaudzes rFVIII) izraisa nozimigi augstaku inhibitoru risku (visu un augsta titra
inhibitoru) neka Advate (3. paaudzes rFVIII). Tomér Sis risks kluva nenozimigs, kad tika izslégti
Apvienotas Karalistes pacienti (kuri piedalijas ari RODIN/Pednet pétijuma). Bija ari pieradijumi, ka
Refacto AF (cits 3. paaudzes rFVIII) izraisa augstaku risku neka Advate, bet tikai attieciba uz visu
inhibitoru veidoSanos. Tapat ka UKHCDO pétijuma, ari FranceCoag pétijuma nevienam rFVIII zalém

2 http://www.bloodjournal.org/content/109/11/4648.full.pdf
3 Gouw SC et al. PedNet and RODIN Study Group. Factor VIII products and inhibitor development in severe
hemophilia A. N Engl J Med 2013; 368: 231-9. - http://www.bloodjournal.org/content/121/20/4046.full.pdf
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nekonstatéja statistiski nozimigaku risku salidzinajuma ar Advate, kad no pétijuma izslédza
Francijas pacientus (kuri piedalijas art RODIN/Pednet pétijuma).

Pirms Sis parvértéSanas procediras tika noradits, ka PRAC jau ir izvértéjusi pétijumu
RODIN/Pednet, UKHCDO un FranceCoag ietekmi uz FVIII zalu redistracijas apliecibam Eiropas
Savieniba. PRAC 2013. gada secinaja, ka RODIN/Pednet pétijuma rezultati nav pietiekami
parliecinosi, lai pamatotu secinajumu, ka Kogenate FS/Helixate NexGen ir saistits ar augstaku
VIII faktora inhibitoru veidoSanas risku neka citas zales. PRAC 2016. gada izvértéja rezultatus
metaanalizei par trim pétijumiem (pé&tijumi RODIN/Pednet, UKHCDO un FranceCoag) un atkal
secinaja, ka pasreiz&jie pieradijumi neapstiprina, ka iepriek$ nearstétiem pacientiem Kogenate
Bayer/Helixate NexGen ir saistitas ar augstaku VIII faktora inhibitoru risku neka citi rekombinétie
VIII faktora preparati.

e Registracijas apliecibu Ipasnieku sponsorétie pétijumi 6
Registracijas apliecibu Tpasnieki iesniedza analizi par zema un augsta titra inhibi @
iepriek$ nearstétiem pacientiem ar smagu hemofiliju A (FVIII <1 %) no visiem
pétljumiem un novéroSanas pétijumiem, kas veikti ar to razotajam zalém, k
par So pétijumu ierobezojumiem.

Dati ir iegGti no loti plasa daudzveidigu pétijumu klasta, kas ve|kt| at %‘n zalém ilgaka laika
perioda. Daudzi no Siem pétijumiem bija nelieli un nebija |pa5| oliku izvértét inhibitoru

risku ieprieks nearstétiem pacientiem ar hemofiliju A. Tie galveno ja vienas grupas pétijumi
un nenodrosinaja datus salidzino$as analizes veikSanai (star rFVIII klasém vai rFVIII
klases ietvaros). Tacu no Siem pétijumiem izrietosas wspaﬁ éses par konkrétu zalu inhibitoru
veidoSanas raditajiem kopuma atbilst rezultatiem no li veérosanas pétijumiem.

noradits, vai runa ir par augsta vai zema titra infi em) svarstijas no 3,5-33 % lidz maksimali
apméram 10-25 %. Tomér daudzos gadijumbs Bija sniegta tikai minimala informacija par
izmantotajam metodém, pétitajam pacientu populacijam un inhibitoru veidu, tapéc So informaciju

Lielakos un nozimigakos pétijumos par pdFVIII z@ érotie inhibitoru raditaji (biezi vien nav

nevaréja izvertét saistiba jaunakiem
jaunaka un aktualaka informacija

Sajos pétijumos inhibitoru raditaji pazona no 15 lidz 38 % attieciba uz visiem inhibitoriem un
no 9 lidz 22,6 % att|eC|ba u titra inhibitoriem, proti, atbilst biezuma kategorijai “|oti biezi".

tajiem datiem. Par lielako dalu rFVIII zalu ir pieejama
ajiem pétijumiem ar ieprieks nearstétiem pacientiem.

PRAC ari izveért€ja vél not u klinisko pétijumu starpposma rezultatus, ko iesniedza registracijas
apliecibu Tpasnieki CRD019_5001) un Bayer (Leopold KIDS, 13400, B dala).

Turklat PRAC iz niskos pétijumus un zinatnisko literatlru par de novo inhibitoriem ieprieks
arstetlem . Analizé pieradija, ka ieprieks arstétiem pacientiem inhibitori veidojas daudz
retak npe s nearstétiem pacientiem. Pieejamie dati liecinaja, ka daudzos pé&tijumos, tostarp
EU (E as Hemofilijas droSuma uzraudzibas sistéma) registra pétijuma (Iorio A, 20174,
Fische 15%), biezumu var klasificét kategorija “reti”.

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

5> Fischer K, Lassila R, Peyvandi F, Calizzani G, Gatt A, Lambert T, Windyga J, Iorio A, Gilman E,
Makris M; EUHASS participants Inhibitor development in haemophilia according to concentrate.
Four-year results from the European HAemophilia Safety Surveillance (EUHASS) project. Thromb
Haemost. 2015 May;113(5):968-75. doi: 10.1160/TH14-10-0826. Epub 2015 Jan 8.
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SIPPET pétijums

SIPPET pétijuma bija atvérta tipa, randomizéts, vairaku centru, vairaku valstu pétijums, kura
aplikota neitraliz€joSo aloantivielu sastopamiba pacientiem ar smagu iedzimtu hemofiliju A (FVIII
koncentracija plazma <1 %), lietojot pdFVIII vai rFVIII koncentratu. P&tijums notika 42 pé&tijuma
centros, un taja tika ieklauti kritérijiem atbilstosi pacienti (< 6 gadus veci, virieSu dzimuma, ar
smagu hemofiliju A, ieprieks nearstéti ar FVIII koncentrata preparatiem vai sanémusi tikai
minimalu arstéSanu ar asins komponentu preparatiem). P&tljuma vértétais primarais un
sekundarais mérka kritérijs bija attiecigi visu inhibitoru sastopamiba (= 0,4 BU/ml) un augsta titra
inhibitoru sastopamiba (= 5 BU/ml).

Inhibitori bija izveidojusies 76 pacientiem, un 50 pacientiem bija augsta titra inhibitori (= 5 BU).
Inhibitori bija izveidojusies 29 no 125 pacientiem, kuri tika arstéti ar pdFVIII (20 pacientie ija
augsta titra inhibitori), un 47 no 126 pacientiem, kuri tika arstéti ar rFVIII (30 pacienti %
augsta titra inhibitori). Kopé&jais visu inhibitoru sastopamibas raditajs bija 26,8 % ( @nﬂbas
intervals (TI), 18,4-35,2), lietojot pdFVIII, un 44,5 % (95 % TI, 34,7-54,3), li ;
kopé&jais augsta titra inhibitoru sastopamibas raditajs bija attiecigi 18,6 % (952 1,2-26,0) un
28,4 % (95 % TI, 19,6-37,2). Izmantojot Cox regresijas modelus primar a €rija
izvértésanai attieciba uz visiem inhibitoriem, noskaidroja, ka, lietojot rF , itoru sastopamiba
ir par 87 % augstaka neka ar pdFVIII (riska koeficients, 1,87; 95 %‘& 2,96). So saistibu

jot

konsekventi novéroja analizé ar daudziem mainigajiem lielumie itra inhibitoru riska

koeficients bija 1,69 (95 % TI, 0,96-2,98).

Ad hoc ekspertu grupas sanaksme @
ed

PRAC néma véra ari ad hoc sanaksmé ekspertu paustos, vi lus. Ekspertu grupa uzskatija, ka ir
nemti véra attiecinamie pieejamo datu avoti. Ekspe upa noradija, ka ir nepiecieSami papildu
dati, lai noskaidrotu, vai pastav kliniski butiskas icibas inhibitoru veidoSanas biezuma starp
dazadam VIII faktora zalém, un ka datus par r zalém principa vajadzétu apkopot atseviski,
jo ir sarezgiti visparinat imdngenicitates pal@rp zalu klasém (t. i., rekombinantus preparatus
salidzinat ar plazmas atvasinajumiem)

Eksperti ari piekrita, ka dazadu 23 @nicitétes pakape kopuma bija atbilstosi aprakstita, zalu
aprakstos veicot PRAC ierosin h& jumus, kuros uzsvérts inhibitoru veidosanas kliniskais
bltiskums (jo Tpasi salidzingj rp zema un augsta titra inhibitoriem), ka ari biezuma
kategoriju mainot uz “|oti priek$ nearstétiem pacientiem un uz “reti” - iepriek$ arstétiem
pacientiem. Eksperti ari min€ja, ka ir nepiecieSami pétijumi, lai papildus raksturotu VII faktora zaju
imunogénas 1pasib méram, mehaniski, novéroSanas pétijumi).

Diskusij. @

PRAC z(\a SIPPET pétijumam ka prospektivam, randomizétam pétijumam nepiemit daudzi
a %ktie ierobezojumi, kas raksturigi Iidz Sim veiktiem novéro$anas un redistra

pétijumiieny’ kuros tika vértéts inhibitoru veidoSanas risks iepriek$ nearstétiem pacientiem. Tacu

kata, ka pastav neskaidribas saistiba ar SIPPET pétijuma rezultatiem, kas nelauj izdarit

secinajumu, ka iepriek$ nearstétiem pacientiem Saja pétijuma aplikotas rFVIII zales rada augstaku

inhibitoru veido3anas risku neka pdFVIII zales. Sis neskaidribas ir aprakstitas talak teksta.

e SIPPET pétijuma veikta analize nelauj izdarit specifiskus secinajumus par katram zalém, jo
analizeé ieklauts tikai neliels skaits konkrétu FVIII preparatu. Pétijums netika planots un
veikts ar mérki iegut pietiekami daudz datu par katram zalém un lidz ar to izdarit
secinajumus par konkréto zalu inhibitoru veidoSanas risku. Turklat tikai 13 pacienti (10 %
no FVIII grupas) sanéma tresas paaudzes rFVIII zales. Tacu, lai gan trikst parliecinosu
pieradijumu, kas pamatotu riska atskiribas starp dazadam rFVIII zalém, diferencialos riskus
nevar izslégt, jo ST ir heterogéna zalu klase, kura ietilpst zales ar atskirigu sastavu un
formulam. Tapéc pastav lielas neskaidribas, vai SIPPET pé&tijuma rezultatus var ekstrapolét
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attieciba uz visu rFVIII klasi, jo Tpasi nesen registrétiem rFVIII preparatiem, kas nebija
ieklauti SIPPET pétijuma.

e SIPPET pétijumam ir metodologiski ierobezojumi, jo Tpasi neskaidribas par to, vai

randomizacijas process (bloka lielums 2) varétu bat radijis neobjektivitati atlase.

e Bija ari novirzes no galiga protokola un statistiskas analizes plana. Attieciba uz statistiku

kada faktiski nepastav. 6
e ES pielietotie arstésanas rezimi atskiras no SIPPET pétijuma aplikotajiem. Tépé%
m

rada bazas ari tas, ka nav publicéta neviena ieprieks$ noteikta primara analize un pétijums
tika partraukts driz péc RODIN pétijuma publikacijas, kura noradits, ka Kogenate FS varétu
bit saistitas ar paaugstinatu inhibitoru veidosanas risku. Lai gan Sos apstak|us nebija
iespéjams noveérst, atvérta tipa pétijuma agrina partrauksana var liecinat par iesp&jamu
pétnieku neobjektivitati un pastiprina bazas, ka pétijuma var tikt konstatéta tada iedarbiba,

u)

apSaubama Sadas kliniskas prakses (un lidz ar to ari Saja procedira izmant
attiecinaSana uz Eiropas Savienibu. Nav skaidrs, vai SIPPET pétijuma r? ar
ekstrapolét attieciba uz inhibitoru risku ieprieks nearstétiem pacienti @zéjé
kliniskaja praksé Eiropas Savieniba, jo arstéSanas rezims un inten & tikusi minéti ka
inhibitoru veidoSanas riska faktori iepriekSéjos pé&tijumos. SxarT% zalu aprakstos pie
atlautajam devam nav ieklauta modificéta profilaktiska Iyo“x definéts SIPPET
petijuma) un nav skaidrs, ka SIPPET pétijuma rezultatus i u acimredzamais
lidzsvara triikums starp neprecizétam citam arstésanas
joprojam nav skaidrs, vai tads pats inhibitoru veid 3s _diferencialais risks, kads noveérots
SIPPET pétijuma, bltu vérojams ari pacientiem, kuriysanem arstéSanu parastas veselibas
aprupes sistémas ietvaros valstis, kur érstééa&;‘eiims (tas ir, primara profilakse)
atSkiras no pétijuma aplikota. SIPPET pé@ toru sniegtie papildu paskaidrojumi

pilniba neatrisina $is neskaidribas.

Nemot Vvéra ieprieks izklastitos rezultatus no“SIPPET pétijuma, publicéto literatlru un visu
informaciju, ko iesniegusi re(jistrécijas%db ipasnieki, ka ari ekspertu paustos viedoklus ad hoc

ekspertu sanaksmé&, PRAC secinija |

néeto.

e Ir noskaidrots, ka gan p \ n rFVIII zales rada inhibitoru veidosanas risku. Lai gan

veidoSanas gadij u, tie parasti ir nelieli pétijumi ar metodologiskiem

kltniskajos pétijumo, zam konkrétam zalém konstaté&ja ierobezotu inhibitoru
ierobezojumiem vai § nav attiecigi izstradati Sada riska novértésanai.

FVIII prepaka terogéni, un nevar izslégt ticamibu, ka inhibitoru veidoSanas riska

t étljumos ir identificéts plass inhibitoru veidoSanas diapazons starp dazadiem
p tiem, taCu pétijumu rezultatu tieSa salidzinamiba ir apsaubama, jo pétijumos
izopfantotas dazadas metodes un apliikotas dazadas pacientu populacijas ilga laika perioda.

rédT@ém zalém var atskirties.
&
r

SIPPET pétijuma noliks nebija noveértét inhibitoru veidosanas risku katram zalém, un taja

ieklauts tikai neliels skaits FVIII preparatu. Ta ka zales ir heterogénas, pastav butiskas
neskaidribas par to, vai rezultatus no pétijumiem, kuros vértéta tikai zalu klases ietekme,
var ekstrapolét uz konkrétam zalém, jo Tpasi zalém, kas netika ieklautas Sajos pétijumos
(tostarp vélak registréetam zalém).

Visbeidzot PRAC noradija, ka lielakajai dalai lldz Sim veikto p&tijumu, kuros vértéts inhibitoru

veidoSanas diferencialais risks starp FVIII zalu klasém, ir dazadi potenciali metodologiskie
ierobezojumi, un, pamatojoties uz Seit aplikotajiem pieejamajiem datiem, nav skaidribas
un nav konsekventu pieradijumu, kas liecinatu par relativa riska atSkiribam starp FVIII zalu
klasém. Proti, rezultati no SIPPET pétijuma, ka ari no redistracijas apliecibu Tpasnieku
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atbildés minétajiem atseviskajiem kliniskajiem pé&tijumiem un novérosSanas pétijumiem nav
pietiekami, lai apstiprinatu jebkadas konsekventas statistiski un kliniski jégpilnas inhibitoru
riska atskiribas starp rFVIII un pdFVIII zalu klasém.

Nemot véra ieprieks minéto, PRAC ieteica veikt talak noraditos grozijumus zalu apraksta 4.4., 4.8.
un 5.1. apakSpunkta, ka ari lietoSanas instrukcijas 2. un 4. punkta FVIII zalém, kas indicétas
asinoSanas arstésanai un profilaksei pacientiem ar hemofiliju A (iedzimtu VIII faktora
nepietiekamibu).

e Zalu apraksta 4.4. apakSpunkts ir jagroza, ieklaujot bridinajumu, ka ir kliniski svarigi
uzraudzit FVIII inhibitoru veidosanos pacientiem (jo Tpasi bridindjumu par zema titra
inhibitoru kliniskajam sekam, salidzinot ar augsta titra inhibitoriem).

o Attieciba uz zalu apraksta 4.8. un 5.1. apakSpunktu PRAC noradija, ka vairaku FVIII%
aprakstos paslaik ir noraditi dati par tadiem pétijumu rezultatiem, kas nelauj izfla
parliecinoSus secinajumus par atseviskam zalém piemitoso inhibitoru v?o& ku. Ta
ka pieradijumi liecina, ka visam cilvéka FVIII zalem piemit inhibitoru v isks, sadi
apgalvojumi ir jaiznem. Pieejamie dati pamato FVIII inhibitoru veido$ muma
kategoriju “loti bieZi” iepriek$ nearstétiem pacientiem un “reti” - i%érstétiem
pacientiem, tapéc PRAC iesaka zalu aprakstos vienadot So iﬁor%u ar biezuma
kategorijam, ja vien dati par konkrétajam zalém nepamiy) iezuma kategorijas
lietoSanu. Zalém, kam zalu apraksta 4.2. apakSpunkta att @ ieprieks nearstétiem
pacientiem ir ietverts $ads apgalvojums: "<Ieprieks ng ati'pacienti. {(Pieskirtais)
nosaukums} drosums un efektivitate ieprieks nearsteti€m/pacientiem vél nav noteikta. Dati
nav pieejami. >"), nav piemérojama minéta norade“par biezumu ieprieks nearstetiem
pacientiem. No 5.1. apakSpunkta ir jasvitro jebkadas norades uz pétijumiem par inhibitoru
veidoSanos ieprieks nearstétiem un iepriek§arstétiem pacientiem, ja vien Sie pétijumi nav

veikti saskana ar Pediatrisko pétijumu pl i ja pétijumos nav giti parliecinosi

pieradijumi, ka inhibitoru veidosan s ieprieks nearstétiem pacientiem ir mazaks
vai ieprieks agstétiem pacientiem atskiras no biezuma kategorijas

"reti” (ka noteikts PRAC novértejgma zinojuma pielikumos).

vy

par kategoriju "/oti biezi

Izvertejot visas redistracijas apli’ 1l Tpasnieka iesniegtas atbildes par alfa-susoktokogu (Obizur),
PRAC uzskata, ka Sis saskana re&antu veiktas parvértésSanas procediiras iznakums neattiecas
uz Sim zalém, nemot véra Obiz etosanas indikaciju (iegita hemofilija A saistiba ar inhib&josam
antivielam pret endogén(&l) un atskirigo mérka populaciju.

Ieguvumu un risl@eciba

Pamatojoti u%izéjiem pieradijumiem no SIPPET pétijuma, ka ari datiem no atseviskiem

kltniskajj jumiem un novérosanas pétijumiem, kas ieklauti registracijas apliecibu Tpasnieku
atbil ot véra ekspertu paustos viedoklus ad hoc ekspertu sanaksmé&, PRAC vienojas, ka
paslai eejami skaidri un konsekventi pieradijumi par statistiski un kliniski jégpilnam

inhibit eidosanas riska atskiribam starp rFVIII un pdFVIII zalém. Nevar izdarit nekadus

secinajumus par VWF nozimi aizsardziba pret inhibitoru veidosanos.

Ta ka So klasu zales ir heterogénas, nav izslégta konkrétu zalu saistiba ar paaugstinatu inhibitoru
veidoSanas risku vél notiekoSos vai nakotné veicamos pétijumos ar ieprieks nearstétiem
pacientiem.

Atseviskos pétijumos dazadam zalém ir konstatéts plass inhibitoru veidosanas biezuma diapazons
ieprieksS nearstétiem pacientiem, un SIPPET pétijuma noliks nebija noskaidrot atskiribas starp
atseviskam zalém katras zalu klases ietvaros. Ta ka pétijumos ir izmantotas |oti atSkirigas metodes
un ir pétitas atskirigas pacientu populacijas ilgaka laika perioda, ka ari dazados pétijumos iegitie
rezultati ir savstarpé&ji nesakritigi, PRAC uzskatija, ka Sis pieradijumu kopums nepamato
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secinajumu, ka rekombinantas VIII faktora zales ka zalu klase raditu lielaku inhibitoru veidoSanas
risku neka no plazmas atvasinato zalu klase.

Turklat PRAC noradija, ka vairaku FVIII zalu informacija paslaik ir noraditi dati par tadiem pétijumu
rezultatiem, kas nelauj izdarit parliecinoSus secinajumus par konkrétam zalém piemitoso inhibitoru
veidoSanas risku. Ta ka pieradijumi liecina, ka visas cilvéku FVIII zales rada inhibitoru veidoSanas
risku ar biezuma kategoriju “loti bieZi” iepriek$s nearstétiem pacientiem un “reti” - ieprieks
arstétiem pacientiem, PRAC iesaka zalu aprakstos vienadot So informaciju par biezuma
kategorijam, ja vien dati par konkrétajam zalém nepamato citas biezuma kategorijas lietosanu.

Nemot véra ieprieks minéto, PRAC secinaja, ka ieguvumu un riska attieciba VIII faktora zalém, kas
indicétas asinosanas arstésanai un profilaksei pacientiem ar hemofiliju A (iedzimtu VIII faktora
nepietiekamibu), aizvien ir pozitiva, ja tiek veiktas saskanotas izmainas zalu apraksta (zaj
apraksta 4.4., 4.8. un 5.1. apakSpunkta).

Atkartotas parskatisanas procediira /Q\t

P&c PRAC ieteikuma pienemsanas PRAC sanaksmé 2017. gada maija regi % apliecibas
Tpasnieks LFB Biomedicaments izteica iebildumus par sakotnéjo PRAC |e%
PRAC veica jaunu

Nemot véra redistracijas apliecibas Tpasnieka sniegto detalizéto n)
pieejamo datu novértésanu atkartotas parskatiSanas konteksta.

PRAC diskusija, pamatojoties uz atkartotu parskatisa l.@

SIPPET péetijuma noliks nebija novértét inhibitoru veid éa&isku katram zalém, un taja ieklauts
tikai neliels skaits FVIII preparatu. Ta ka zales ir heﬁénas, pastav butiskas neskaidribas par to,
vai rezultatus no pétijumiem, kuros vértéta tikai Zalu klases ietekme, var ekstrapolét uz konkretam
zalém, jo Tpasi zalém, kas netika ieklautas Saj mos (tostarp vélak registrétam zalém).
Rezultati no SIPPET pétijuma, ka ari no reg@s apliecibu Tpasnieku atbildés minétajiem
atseviskajiem kliniskajiem pétijumiem noverosanas pétijumiem nav pietiekami, lai apstiprinatu
jebkadas konsekventas statistiski ungkhi i jégpilnas inhibitoru riska atskiribas starp rFVIII un

pdFVIII za|u klasém ¢
Kopuma PRAC saglaba spéka @mu, ka zalu apraksta 4.8. apakSpunkta vajadzétu ieklaut

standartizétu mformacuu%ze zalu izraisita inhibitoru veidoSanas riska biezumu ieprieks
nearstétiem un ieprieks ars m pacientiem, ja vien parliecinoSos kliniskajos pétijumos
konkrétajam zalém |eréths cits biezuma diapazons. Tada gadijuma kopsavilkums par

petijumu rezultm sniedz 5.1. apakspunkta.
Ekspertyko ijas

Ad e sanaksmé PRAC konsultéjas par daziem aspektiem, kas bija noraditi LFB
Biomedicanpents iesniegtaja detalizétaja pamatojuma.

Kopuma ekspertu grupa atbalstija PRAC sakotnéjos secinajumus un piekrita, ka ar ierosinatajam
izmainam zalu informacija tiek nodrosinats attiecigs informacijas limenis, sniedzot zinas zalu
parakstitajiem un pacientiem par inhibitoru veidoSanas risku. Netika ieteikts sniegt nekadus citus
pazinojumus par inhibitoru veido$anas riska faktoriem, iznemot par izmainam zalu informacija, un
netika ieteikti ari nekadi citi riska mazinaSanas pasakumi.

Grupa ari vienojas, ka zalu apraksta nav jaieklauj konkréti dati par inhibitoru veidosanas biezumu
saistiba ar katram zalém, jo pieejamie pétijumi nav atbilstosi veikti, lai varétu izdarit precizus
secinajumus par absolGto inhibitoru riska biezumu katram zalém vai relativo biezumu
salidzinajuma ar citam zalem.
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Eksperti uzsvéra, ka ir javeicina sadarbiba starp akadémikiem, nozari un regulatoriem, lai
saskanotu datus apkopotu registros.

PRAC secinajumi

Pamatojoties uz sakotng&jo novértéSanu un atkartotas parskatisanas procediru, PRAC saglaba
sp€ka secinajumu, ka ieguvumu un riska attieciba zalém, kas satur no cilvéka plazmas atvasinatu
un rekombinantu koagulacijas VIII faktoru, aizvien ir pozitiva, ja tiek veiktas saskanotas izmainas
zalu apraksta (zalu apraksta 4.4., 4.8. un 5.1. apakspunkta).

PRAC 2017. gada 1. septembri pienéma ieteikumu, ko CHMP péc tam izskatija saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 107.k pantu.

PRAC zinatniska novertéjuma visparejs kopsavilkums 6
Ta ka:
e PRAC izskatija proceduru saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu, kf' I

farmakovigilances datiem un attiecas uz zalém, kas satur no cilvéka p sfatvasinatu un
rekombinantu koagulacijas VIII faktoru (skat. I pielikumu un A pi&u y

e PRAC izskatija iesniegto datu kopumu par rekombinanto un ng pl
klasu radito inhibitoru veidosanas risku ieprieks nearstétie
publicéto literatliru (SIPPET pétijumu®), redistracijas aplie
par atseviskiem kliniskajiem pétijumiem un dazadiem Sapnas petijumiem, tostarp
datus no lieliem vairakcentru kohortas pétijumiem, ¢ES bvalstu nacionalo kompetento
iestazu iesniegtos datus, ka ari SIPPET pétijuma auteru sniegtas atbildes. PRAC izskatija ari
LFB Biomedicaments sniegto pamatojumu prasibai atkartoti parskatit PRAC ieteikumu, ka
ar viedoklus, kas tika pausti divas ekspe a smés 2017. gada 22. februari un
3. augusta; @

vasinato FVIII zalu
i em. Tas ietvéra

e PRAC noradija, ka SIPPET pétijuma nolaks Rebija novértét inhibitoru veidoSanas risku
atseviskam zalem un taja kopuma ir ieklauts neliels skaits FVIII preparatu. Ta ka zales ir
loti heterogénas, pastév’bD@skaidﬁbas par to, vai rezultatus no pétijumiem, kuros

vértéeta tikai zalu klases i e, var ekstrapolét uz konkrétam zalém, jo ipasi zalém,

kuras netika iekjautas@ étijumos;
e PRAC ari uzskatija% im veiktajiem pétijumiem ir dazadi metodologiskie ierobezojumi,

turklat, pamatojoties tiz pieejamajiem datiem, nav skaidru un konsekventu pieradijumu,
kas liecinat elativa riska atSkiribam starp FVIII zalu klasém. Proti, rezultati no SIPPET

pétijum no registracijas apliecibu Tpasnieku atbildés minétajiem atseviskajiem

kit %‘(&éﬁjumiem un novérosanas pétijumiem nav pietiekami, lai apstiprinatu
onsekventas statistiski un kliniski jégpilnas inhibitoru riska atskiribas starp

rF n pdFVIII zalu klasém. Ta ka So klasu zales ir heterogénas, nav izslégta konkrétu

zal saistiba ar paaugstinatu inhibitoru veidosanas risku vél notiekoSos vai nakotné
eicamos pétijumos ar iepriek$ nearstétiem pacientiem.

e PRAC noradija, ka ir noteikta efektivitate un droSums VIII faktora zalém, kas indicétas
asinosanas arstésanai un profilaksei pacientiem ar hemofiliju A. Pamatojoties uz
pieejamajiem datiem, PRAC uzskatija, ka ir pamatoti atjauninat FVIII zalu aprakstu —

4.4. apakspunkts jagroza, tam pievienojot bridinajumu klinisko nozimibu uzraudzit

FVIII inhibitoru veidoSanos pacientiem. Attieciba uz zalu apraksta 4.8. un 5.1. apaksSpunktu
PRAC noradija, ka vairaku FVIII zalu informacija paslaik ir noraditi dati no tadiem pétijumu
rezultatiem, kas nelauj izdarit parliecinoSus secindjumus par atseviskam zalém piemitoso

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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inhibitoru veidoSanas risku. Rezultati no kliniskajiem pétijumiem, kas nav pietiekami
parliecinosi (pieméram, metodologisku ierobezojumu dél), nav jaieklauj FVIII zalu
informacija. PRAC ieteica veikt attiecigas izmainas zalu informacija. Turklat pieradijumi
liecina, ka visas cilvéku izcelsmes FVIII zales rada inhibitoru veidosanas risku ar biezuma
kategoriju “loti bieZi” ieprieks nearstétiem pacientiem un “reti” - ieprieks arstétiem
pacientiem, tapéc PRAC ieteica zalu aprakstos vienadot So informaciju par biezuma
kategorijam, ja vien ar datiem par konkrétajam zalém netiek pamatota citas biezuma
kategorijas lietoSana.

Tapéc PRAC secinaja, ka ieguvumu un riska attieciba zalém, kas satur no cilvéka plazmas
atvasinatu un rekombinantu koagulacijas VIII faktoru, aizvien ir pozitiva, un ieteica veikt izmainas
redistracijas apliecibu nosacijumos.

CHMP atzinums

Izskatot PRAC ieteikumu, CHMP piekrit PRAC vispargjiem secinajumiem un ietey.ur\@

pamatojumam. @
R
R
@
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