


1. LEGEMIDLETS NAVN

KOGENATE Bayer 250 IE Pulver og vaske til injeksjonsvaeske, opplesning
KOGENATE Bayer 500 IE Pulver og vaske til injeksjonsvaeske, opplosning
KOGENATE Bayer 1000 IE Pulver og vaske til injeksjonsvaske, opplesning
KOGENATE Bayer 2000 IE Pulver og vaske til injeksjonsvaske, opplesning
KOGENATE Bayer 3000 IE Pulver og vaske til injeksjonsvaske, opplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

(INN: oktokog alfa).
Koagulasjonsfaktor VIII produseres ved rekombinant DNA teknologi (rDNA) i nyrec
babyhamster som inneholder det humane faktor VIII-genet.

° En ml av KOGENATE Bayer 250 IE inneholder ca. 100 IE (250 IE @ human

Hvert hetteglass inneholder nominelt 250/500/1000/2000/3000 IE human koagulasj onsfakto; \@

koagulasjonsfaktor VIII (INN: oktokog alfa) etter rekonstituering. ¢

. En ml av KOGENATE Bayer 500 IE inneholder ca. 200 IE (5 \2 5 ml) av human
koagulasjonsfaktor VIII (INN: oktokog alfa) etter rekonstlr%
. En ml av KOGENATE Bayer 1000 IE inneholder c&. 0 IE /2,5 ml) av human

koagulasjonsfaktor VIII (INN: oktokog alfa) etter r( uering.

. En ml av KOGENATE Bayer 2000 IE i 1nne . 400 IE (2000 IE / 5 ml) av human
koagulasjonsfaktor VIII (INN: oktokog al rekonstltuermg

. En ml av KOGENATE Bayer 3000 I older ca. 600 IE (3000 IE / 5 ml) av human
koagulasjonsfaktor VIII (INN ok alfa) etter rekonstituering.

Styrken (IE) er bestemt ved bruk e rinns koagulaSJonsanalyse mot FDA Mega standarden som
var kalibrert mot WHO standa rnasjonale Enheter (IE). Den spesifikke aktiviteten av
KOGENATE Bayer er ca. 4 g protein.

For fullstendig liste over Rjelpestoffer, se pkt. 6.1.

K

3. LEGE LFORM

Pulv@&‘" il injeksjonsveske, opplesning (Bio-Set-system).

Pulv hvitt til lett gulaktig pulver eller pulverkake.

Opplesningsvaske: vann til injeksjonsvaesker, en klar, fargeles vaske.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER

4.1 Indikasjoner

Behandling og profylakse av bladninger hos pasienter med hemofili A (medfedt faktor VIII mangel).
Dette preparatet inneholder ikke von Willebrand-faktor og er derfor ikke indisert ved von Willebrands
sykdom.

Dette legemidlet er indisert til voksne, ungdom og barn i alle aldre.
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4.2 Dosering og administrasjonsmate

Behandlingen skal finne sted under veiledning av en lege med erfaring i hemofilibehandling.

Dosering

Antall enheter av administrert faktor VIII uttrykkes i internasjonale enheter (IE), i henhold til den
navaerende WHO standard for faktor VIII-preparater. Faktor VIII-aktiviteten i plasma uttrykkes enten
som prosent (relativt til normalt humant plasma) eller i internasjonale enheter (i henhold til den
internasjonale standarden for faktor VIII i plasma).

En internasjonal enhet (IE) av faktor VIII-aktivitet er ekvivalent med mengden av faktor VIII i
normalt humant plasma. @I

Behandling ved behov \56

Neadvendig dose kalkuleres fra en empirisk formel: 1 internasjonal enhet (IE) fa % pr. kg

kroppsvekt eker faktor VIII-aktiviteten med 1,5-2,5 % av normal akt1V1tet ndige dosen

beregnes etter folgende formel:

I: Nedvendig dose IE = kroppsvekt (kg) x ensket faktor VHI-Stlg%x av normal) x 0,5

II:  Forventet faktor VIII-stigning (% av normal) = 2 X admi mengde IE
krepp§ve

Dosen, frekvensen og varigheten av substitusjonsbehandlingen mé individualiseres med hensyn til
pasientens behov (vekt, den hemostatiske funksjo elsens alvorlighetsgrad, bledningssted og
grad av bledning, forekomsten av inhibitorer, og t faktor VIII-niva).

Falgende tabell gir en veiledning for minim ivaer av faktor VIII i blodet. Ved den type bladninger
som omfattes av tabellen, bor ikke fakto tiviteten falle under det angitte nivaet (i % av normal)

i den tilsvarende perioden: \ l

'\
O\Q(g&\'



Tabell 1: Veiledning for dosering ved bledningsepisoder og kirurgi

Bledningsgrad/ Onsket niva av Doseringshyppighet (timer)/
Type Kirurgisk inngrep faktor VIII (%) | Behandlingsvarighet (dager)
(IE/dD)
Bledning
Tidlig ledd-, muskel- eller 20 -40 Gjenta hver 12 til 24. time. Minst
munnbledning 1 dag, inntil bladningen er stoppet,
indikert ved oppher av smerte eller
oppnadd tilheling,
Mer omfattende ledd-, 30-60 Gjenta infusjon hver 12.-24. time i
muskelbladning eller 3-4 dager eller lengre, inntil smerte
hematom og funksjonshemming er opphert.
Livstruende bledninger 60 - 100 Gjenta infusjon hver 8.-24. time @
(som intrakraniell bledning, inntil faren er avverget. CD
bledning i svelg, alvorlig \'
abdominal blgdning)
Kirurgi
Mindre inngrep 30 - 60 Hver 24. time, i rﬁ%;ag, inntil
inkludert tanntrekning oppnédd tilheli & _______________________
Starre inngrep 80 - 100 a) Ved bolusi jofier
Gjenta in er 8.-24. time

(pre- og inntil rtilheling, deretter
postoperativt) Vi chfand@ling i minst 7 dager
e faktor VIII-aktiviteten

f&
a 30 - 60 % (IE/dl).
x ed kontinuerlig infusjon
, Hev faktor VIII-aktiviteten for
6 inngrepet ved en initial
bolusinfusjon som umiddelbart
@ folges av kontinuerlig infusjon (i
IE/kg/time) 1 minst 7 dager justert i
henhold til pasientens daglige
& clearance og ensket faktor VIII-
niva.

Dosen og doseringsfrekveénsent skal i hvert enkelt tilfelle alltid tilpasses den kliniske effekten. I visse
tilfeller kan det v dvendig & gi heyere doser enn kalkulert, spesielt gjelder det den initiale dosen.

(0)
Under behan I@anbefales kontroll av faktor VIII nivaet for & beregne dosen som skal
administrer kvensen for gjentatte infusjoner. Spesielt ved store kirurgiske intervensjoner er

presis substitusjonsbehandlingen i form av koagulasjonsanalyser (plasma faktor VIII-
aktivite veerlig. Responsen pa faktor VIII kan variere hos den enkelte pasient, og fore til

fors ¢ halveringstider og behandlingsutbytter.

Kontinuerlig infusjon

Ved beregning av initial infusjonshastighet kan clearance beregnes ved & lage en preoperativ
nedbrytningskurve eller ved & starte fra en gjennomsnittlig populasjonsverdi (3,0-3,5 ml/time/kg) og
deretter foreta de ngdvendige justeringer.

Infusjonshastigheten (i IE/kg/time) = clearance (i ml/time/kg) % ensket faktor VIII-niva (i IE/ml)

Stabilitet ved kontinuerlig infusjon, bade klinisk og in vitro, er vist ved bruk av flyttbare pumper med
et PVC reservoir. KOGENATE Bayer inneholder sma mengder av hjelpestoffet polysorbat 80, som er



kjent for & oke ekstraksjonshastigheten av di-(2-etylheksyl)ftalat (DEHP) fra polyvinylkloridmaterialer
(PVC). Dette bar tas hensyn til ved en kontinuerlig infusjon.

Profylakse

Ved langtids bledningsprofylakse hos pasienter med alvorlig hemofili A, er vanlige doser pa 20-40 IE
av KOGENATE Bayer pr. kg kroppsvekt, gitt med intervaller pd 2-3 dager. I noen tilfeller, spesielt
hos yngre mennesker, kan kortere doseintervall eller heyere doser vare nedvendig.

Spesielle populasjoner

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av KOGENATE Bayer hos barn i alle aldre har blitt fastslatt. Det foreliggepdata
fra kliniske studier for 61 barn under 6 ar og fra ikke-intervensjonsstudier for barn i alle aldr?.

Pasienter med inhibitorer (antistoff)
Pasientene ber kontrolleres med hensyn til utvikling av faktor VIII-inhibitorer. Hvi ofiventede
plasma faktor VIII-nivaene ikke nas, eller hvis blgdning ikke kontrolleres med p ose, bar det
undersgkes om faktor VIII-inhibitorer kan pavises. Hvis inhibitoren er til s r mindre enn
10 Bethesda enheter (BE) pr. ml, kan administrasjon av ytterligere rekombN gulasjonsfaktor
VIII neytralisere inhibitoren og gi kontinuerlig klinisk effektiv terapi mx ENATE Bayer. Ved
tilstedevaerelse av en inhibitor er imidlertid dosebehovet variabelt og ilpasses 1 henhold til klinisk
respons og kontroll av plasma faktor VIII-aktivitet. Hos pasienter bitortitre over 10 BE eller
med hgy anamnestisk respons, ma bruk av (aktivert) protromt& skonsentrat (PCC) eller
lik\pe

rekombinant aktivert faktor VII (rFVIla) preparater vurderes.«8li dling ber styres av leger med

erfaring i & behandle hemofili. K\
Administrasjonsméte @

Intravengs bruk.

KOGENATE Bayer skal injiseres intrav er 2-5 minutter. Administrasjonshastigheten bar

bestemmes av pasientens Velbeﬁnn% simal injeksjonshastighet: 2 ml/min).

Kontinuerlig infusjon

basert pa clearance og efisketNaktor VIII-niva.

Eksempel: For en,73kg pastent med clearance pa 3 ml/time/kg, vil den initiale infusjonshastigheten
veere 3 IE/tim &E pna faktor VIII-niva pa 100 %. For & beregne ml/time, multipliseres
infusjonshastighiegen 1 1E/timer/kg med kg kroppsvekt/losningens konsentrasjon (IE/ml).

KOGENATE Bayer kan @ s ved kontinuerlig infusjon. Infusjonshastigheten ber beregnes

el for beregning av infusjonshastighet for kontinuerlig infusjon etter initiell

@nsket plasma Infusjonshastighet | Infusjonshastighet for 75 kg pasient
faktor VIII-niva IE/time/kg ml/time
Clearance: Konsentrasjon av r-faktor VIII-opplesning
3 ml/time/kg 100 IE/ml 200 IE/ml 400 IE/ml
100 % (1 IE/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60 % (0,6 IE/ml) | 1,8 1,35 0,68 0,34
40 % (0,4 1IE/ml) | 1,2 0,9 0,45 0,225

Heoyere infusjonshastighet kan veare pakrevd i tilfeller med akselerert clearance ved kirurgiske
intervensjoner med store bledninger eller uttalt vevsadeleggelse.



Etter de innledende 24 timene av kontinuerlig infusjon, ber clearence beregnes pé nytt hver dag ved
bruk av steady-state ekvasjonen fra malt FVIII-niva og infusjonshastigheten ved bruk av felgende
ekvasjon:

clearance = infusjonshastighet/faktisk faktor VIII-niva.

Ved kontinuerlig infusjon ber infusjonsposen skiftes hver 24. time.

For instruksjon i forhold til opplesningen av det medisinske preparatet for administrering, se pkt. 6.6
og pakningsvedlegget.

4.3 Kontraindikasjoner

- Overfolsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.
- Kjent allergisk reaksjon overfor muse- eller hamsterprotein.

4.4  Advarsler og forsiktighetsregler \6

Hypersensitivitet
Allergiske hypersensitivitetsreaksjoner kan foreckomme med Kogenate Bay tet inneholder
spor av muse- eller hamsterprotein samt andre humane proteiner foruten fa (se pkt. 5.1).

Hvis det oppstar symptomer pa hypersensitivitet, skal pasientene rad xddelbart a seponere

legemidlet og kontakte lege.

Pasientene skal informeres om tidlige tegn pa hypersensitivlt er, inkludert elveblest,
kvalme, generalisert urtikaria, trykk for brystet, hvesing, S_] on og anafylaksi.

Ved sjokk skal standard medisinsk behandling av sj okw settes.

Inhibitorer

Dannelsen av neytraliserende antistoffer (in %r) mot faktor VIII er en kjent komplikasjon

i behandlingen av individer med hemofilj e inhibitorene er vanligvis IgG-immunglobuliner
rettet mot faktor VIIIs prokoaguler iyitet, som er kvantifisert i Bethesda-enheter (BE) per ml
plasma ved bruk av den modifisert %’en. Risikoen for & utvikle inhibitorer er korrelert til
alvorligheten av sykdommen s poneringen for faktor VIII, med den sterste risikoen innen de
forste 20 eksponeringsdagene. %ne tilfeller kan inhibitorer utvikles etter de

forste 100 eksponeringsdagén

VIlI-legemid et hos tidligere behandlede pasienter med mer enn 100 eksponeringsdager og
som har en tidl torie med inhibitorutvikling. Det anbefales derfor & overvéke alle pasienter

neye for da% inhibitorer ved bytte av legemiddel.

ansen av inhibitorutvikling avhenger av inhibitorens titer. Inhibitorer med lav titer,
midlertidig tilstede eller som holder seg i lav titer, utgjer en mindre risiko for utilstrekkelig
klinisk Tespons enn inhibitorer med hgoy titer.

Tilfeller av tilbak&&a inhibitorer (lav titer) har blitt observert etter bytte fra et faktor

Generelt ber alle pasienter som behandles med koagulasjonsfaktor VIII-legemidler, overvikes noye
for utviklingen av inhibitorer ved hjelp av hensiktsmessige kliniske observasjoner og laboratorietester.
Hvis den forventede faktor VIII-aktiviteten i plasma ikke oppnas, eller dersom blgdningen ikke kan
kontrolleres med en passende dose, skal det testes for tilstedeverelse av faktor VIII-inhibitor. Hos
pasienter med heye inhibitornivéer er det mulig at behandling med faktor VIII ikke har effekt, og
andre terapeutiske muligheter ma vurderes. Behandlingen av slike pasienter skal ledes av leger med
erfaring i behandling av hemofili og faktor VIII- inhibitorer.



Kontinuerlig infusjon

I en klinisk studie i bruk av kontinuerlig infusjon ved kirurgi ble heparin brukt til & forebygge
tromboflebitt ved infusjonsstedet, som ved enhver langvarig intravengs infusjon.

Natriuminnhold

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) pr. hetteglass, dvs. s& godt som
“natriumfritt”.

Kardiovaskulere hendelser

Etter at koagulasjon er normalisert gjennom behandling med faktor VIII kan hemofilipasienter
kardiovaskulere risikofaktorer eller sykdommer ha like stor risiko for & utvikle kardiovasku
hendelser som pasienter som ikke har hemofili. @kning i faktor VIII-nivaer etter administrégi
spesielt ved eksisterende kardiovaskulare risikofaktorer kan gi pasienten minst like st iko"for &
utvikle blodpropp i arer eller myokardinfarkt som pasienter som ikke har hemofili r skal
derfor vurderes og overvékes med tanke pa kardiale risikofaktorer. &

Kateterrelaterte komplikasjoner 0\\2

Hvis det kreves en enhet for sentral venetilgang (CVAD), skal risiko &VAD-relaterte
komplikasjoner inkludert lokale infeksjoner, bakteriemi og tromb teterstedet, tas i
betraktning.

.
Dokumentasjon \Q

Det anbefales sterkt & notere navn og produksjons lot) for legemidlet hver gang KOGENATE
Bayer administreres til en pasient, slik at forbind lom pasienten og legemidlets batch kan
opprettholdes. e

Pediatrisk populasjon @

De angitte advarslene og forsiktig e gjelder bade for voksne og barn.

4.5 Interaksjon med andre@nidler og andre former for interaksjon
Det er ikke rapportert inférakSjoner av KOGENATE Bayer med andre legemidler.
4.6  Fertilitet, &et 0og amming

Reproduksj@ er hos dyr er ikke utfert med KOGENATE Bayer.

Gravid ad!ling

Pé grunn av sjelden forekomst av hemofili A hos kvinner, mangler erfaring fra bruk av KOGENATE
Bayer under graviditet og amming.

KOGENATE Bayer skal derfor kun brukes under graviditet og amming pa klare indikasjoner.
Fertilitet

Ingen fertilitetsdata er tilgjengelig.

4.7 Pavirkning av evnen til 4 kjore bil og bruke maskiner

KOGENATE Bayer har ingen pavirkning pa evnen til & kjore bil eller bruke maskiner.



4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

Hypersensitivitet eller allergiske reaksjoner (som kan inkludere angiogdem, brennende og stikkende
folelse pa infusjonsstedet, frysninger, redming, generalisert urtikaria, hodepine, elveblest,
hypotensjon, letargi, kvalme, rastloshet, takykardi, trykk for brystet, kribling, oppkast, hvesing) er
observert med rekombinant faktor VIII-preparater og kan i noen tilfeller utvikle seg til alvorlig
anafylaksi (inkludert sjokk). Spesielt er det vanlig at hudrelaterte reaksjoner kan forekomme,
mens utvikling til alvorlig anafylaksi (inkludert sjokk) forekommer sjelden.

Utvikling av neytraliserende antistoffer (inhibitorer) kan forekomme hos pasienter med hemofili A
som behandles med faktor VIII, inkludert med KOGENATE Bayer. Hvis slike inhibitorer dan vil
tilstanden vises som en utilstrekkelig klinisk respons. I slike tilfeller anbefales det & kontak

sykehusavdeling som er spesialisert innen hemofili. \

Liste over bivirkninger i tabellform \'

Tabellen nedenfor er i samsvar med MedDRA sin klassifisering i systemo (SOC og
foretrukket terminologi). ’\

Frekvensene er vurdert i samsvar med felgende konvensjon: svaert Vﬁ%l/ 10), vanlige (>1/100 til
<1/10), mindre vanlige (=1/1000 til <1/100), sjeldne (=1/10 000 ti 0), sveert sjeldne
(<1/10 000), ikke kjent (kan ikke anslas ut fra tilgjengelige d%

.

Tabell 3: Bivirkningsfrekvens

MedDRA kvens
standard Sveert vanlige | Vanlige Mindre Sjeldne Sveert
organklassesyste vanlige sjeldne /
m ikke
kjent
Sykdommer i Faktor VIII
blod og inhibering
lymfatiske (PTPs)*
organer
Generelle lidelser &‘ Reaksjoner pa Infusjonsrelate
og reaksjoner injeksjonssted 1t
administras'o% et feberreaksjon
edet (pyreksi)
ForstyrrelSer Hudrelaterte Systemiske
im t overfelsomhet overfalsomhets
'& s-reaksjoner -reaksjoner
(pruritus, (inkludert
urtikaria og anafylaktisk
utslett) reaksjon,
kvalme,
unormalt
blodtrykk og
svimmelhet)
Nevrologiske Dysgeusi
sykdommer

*Frekvensen er basert pa studier med alle FVIII-legemidler som inkluderte pasienter med alvorlig hemofili A.
PTPs = tidligere behandlede pasienter (previously treated patients), PUPs = tidligere ubehandlede pasienter
(previously untreated patients)



Pediatrisk populasjon
Bortsett fra utvikling av inhibitorer er frekvens, type og alvorlighetsgrad av bivirkninger hos barn
forventet & vaere de samme i alle populasjonsgrupper.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i
Appendix V.

4.9 Overdosering

<

Ingen tilfeller av overdosering med rekombinant koagulasjonsfaktor VIII er rapportert.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER \@
5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: antihemoragika: blodkoagulasjonsfaktor V % kode B02BDO02.

Virkningsmekanisme

Faktor VIII/von Willebrand faktor (vWF) kompleks bestarsa %ler (faktor VIII og vWF) med
forskjellige fysiologiske funksjoner. Ved infusjon til en h asient, bindes faktor VIII til vWF i
pasientens sirkulasjon. Aktivert faktor VIII fungerer s ofaktor for aktivert faktor IX, som
akselererer konverteringen av faktor X til aktivert % Aktivert faktor X konverterer protrombin
til trombin. Trombin i sin tur konverterer ﬁbring%' rin og en propp kan dannes. Hemofili A er

til manglende faktor VIII:C og resulterer i

en kjennsbundet arvelig koagulasjonssykdo

profuse blagdninger i ledd, muskler eller indr Q aner, enten spontant eller som et resultat av skade

eller kirurgisk traume. Ved substitusjons Chaftdfing okes plasmanivéene av faktor VIII, og dermed
ormangelen og korreksjon av blgdningstendensen.

muliggjeres en midlertidig korrekS]QnE alk

Farmakodynamiske effekter

Bestemmelse av aktivert aomboplastintid (aPTT) er en konvensjonell in vitro analysemetode
for bestemmelse av bioldgiskNaktivitet av faktor VIII. Alle blgdere har forlenget aPTT. Etter tilforsel
av KOGENATE Baygr vil graden og varigheten av aPTT normalisering tilsvare det som oppnés med
plasmaderlverbfa I

os voksne pasienter med hemofili A som gjennomgikk sterre kirurgiske inngrep
vistdhat kgntinuerlig infusjon av KOGENATE Bayer kan brukes ved kirurgi (for, under og etter
kirurgi). I denne studien, som ved enhver langvarig intravengs infusjon, ble heparin brukt til &
forebygge tromboflebitt pa infusjonsstedet.

Hypersensitivitet

I de kliniske studiene var det ingen pasienter som utviklet klinisk relevante mengder antistoff mot
spormengdene av muse- og hamsterprotein i preparatet. Muligheten for allergiske reaksjoner pa grunn
av innholdsstoffene i preparatet, f.eks. spormengder av muse- eller hamsterprotein, kan imidlertid
forekomme hos visse predisponerte pasienter (se pkt. 4.3 og 4.4).



Immuntoleranseinduksjon (ITI

Data for immuntoleranseinduksjon er innhentet hos pasienter med hemofili A som hadde utviklet
inhibitorer mot FVIIL. En retrospektiv vurdering er utfort pd 40 pasienter, og 39 pasienter ble inkludert
i en prospektiv klinisk studie initiert av utprever. Data viser at KOGENATE Bayer har blitt brukt til &
indusere immuntoleranse. Hos pasienter der immuntoleranse var oppnadd kunne bledningene hindres
eller kontrolleres med KOGENATE Bayer igjen, og pasienten kunne fortsette med profylaktisk
behandling som vedlikeholdsterapi.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Absorpsjon

Analyser av alle tilgjengelige in vivo resultater hos tidligere behandlede pasienter, viste en @
gjennomsnittlig ekning pa 2 % pr. IE/kg kroppsvekt for KOGENATE Bayer. Dette resulta varer
rapporterte verdier for plasmaderivert faktor VIII.

Distribusjon og eliminasjon \,E

Etter tilforsel av KOGENATE Bayer, vil maksimal faktor VIII-aktivitet avt n tofasisk
eksponentiell kurve, med en gjennomsnittlig terminal halveringstid pa ca€1Stimer. Dette tilsvarer
plasmaderivert faktor VIII, som har en gjennomsnittlig terminal halv id pa ca. 13 timer.

Ytterligere farmakokinetiske parametre for KOGENATE Bayer f
gjennomsnittlig residenstid [MRT (0-48)] pa ca. 22 timer og cl.
Gjennomsnittlig baseline clearance for 14 voksne pasientep s

med kontinuerlig infusjon var 188 ml/time tilsvarende 3,({&

fusjoner er:
a ca. 160 ml/time.
1kk storre kirurgiske inngrep
/kg (intervall 1,6-4,6 ml/time/kg).

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata ¢

Selv doser som er flere ganger hoyere enn an inisk dose (relatert til kroppsvekt) har ikke gitt
akutte eller subakutte toksiske effekter av K TE Bayer hos forseksdyr (mus, rotte, kanin og
hund).

Spesifikke studier med gjentatt do m reproduksjonstoksisitet, kronisk toksisitet og
karsinogenitetsstudier er ikke u ed oktokog alfa pga. immunologiske reaksjoner overfor

heterologe proteiner hos alle

Det er ikke utfort studier'pa
kunne pavises in \it&wl'er
(o]

6. FA TISKE OPPLYSNINGER

tagent potensiale for KOGENATE Bayer, da mutagent potensiale ikke
vivo for forleperen til KOGENATE Bayer.

6. e over hjelpestoffer
Pulver

Glysin
Natriumklorid
Kalsiumklorid
Histidin
Polysorbat 80
Sakkarose

Opplesningsvaske

Vann til injeksjonsveesker
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6.2 Uforlikeligheter

Dette legemidlet ma ikke blandes med andre legemidler eller opplesningsvasker unntatt de som er
nevnt i pkt. 6.6.

Kun vedlagte adminstrasjonssett (hetteglass med pulver med Bio-Set-system, sprayte fylt med
opplesningsvaske og venepunksjonssett) skal brukes til rekonstituering og injeksjon da
behandlingsfeil kan oppsta som en folge av adsorpsjon av human koagulasjonfaktor VIII til indre
overflater i noe infusjonsutstyr.

6.3 Holdbarhet
30 maneder.

Fra et mikrobiologisk synspunkt ber preparatet brukes umiddelbart etter rekonstituerin det
ikke brukes umiddelbart har brukeren ansvaret for oppbevaringstiden under bruk og f@ for

I in vitro studier er imidlertid kjemisk og fysisk stabilitet under bruk vist i i@d 30 °CiPVC-
pose til kontinuerlig infusjon. Etter rekonstituering er kjemisk og fysisk i der bruk vist i

3 timer 1 in vitro studier. S‘&\

Opplesningen skal ikke settes kaldt etter rekonstituering. Q@

6.4 Oppbevaringsbetingelser . Q

Oppbevares i kjoleskap (2°C — 8°C). Skal ikke fryses. Qr hetteglass og ferdigfylt sproyte i
ytteremballasjen for & beskytte mot lys.

Innenfor holdbarhetsperioden pa 30 manede

%ﬂaratet oppbevares ved varelsestemperatur (opp
gder, nér det oppbevares i ytterpakningen. I sé fall er

til 25 °C) i en begrenset periode pé inntil 12
siste bruksdato slutten av 12 manederspe rguche ler utlepsdatoen pa preparatets hetteglass, avhengig
ma noteres pé ytterpakningen.

av hva som inntreffer forst. Denne e
Oppbevaringsbetingelser etter 1, &it ering av legemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballasje (type @ad) og spesielt utstyr for bruk, administrering eller implantasjon
Hver pakning KOG&T Bayer inneholder:

o et hetteglags Set-system, inneholdende pulver (10 ml, klart glass type 1 hetteglass med
propp av 1 gréd halogenbutylgummi pluss overferingssystem med beskyttelseshette [Bio-
Set]).

e 1 proyte med 2,5 ml (til 250 IE, 500 IE og 1000 IE) eller 5 ml (til 2000 IE og 3000 IE)

opplasiti aske (klar glasssylinder type 1 med propper av lateksfri gra brombutylgummi).
testempel

1 venepunksjonssett

2 injeksjonsterk til engangsbruk

2 kompresser

2 plaster

6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon

Detaljert instruksjon for tilberedning og administrering er angitt i pakningsvedlegget til KOGENATE
Bayer.

Det rekonstituerte legemidlet er en klar og fargeles opplesning.
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KOGENATE Bayer pulver skal kun tilberedes med medfelgende opplesningsvaske (2,5 ml (til

250 IE, 500 IE og 1000 IE) eller 5 ml (til 2000 IE og 3000 IE) vann til injeksjonsvasker) i den
ferdigfylte sproyten og med det integrerte overfaringssystemet (Bio-Set). Ved infusjon ma preparatet
tilberedes under aseptiske forhold. Dersom en av komponentene i pakningen er apnet eller skadet skal
denne komponenten ikke brukes. Rotér hetteglasset forsiktig til alt pulveret er opplest. Etter
rekonstituering er opplesningen klar. Legemidler som skal tilferes parenteralt ber inspiseres visuelt
for partikler og misfarging for administrering. Ikke bruk KOGENATE Bayer opplesning med synlige
partikler eller hvis opplesningen er uklar.

Etter tilberedning trekkes opplesningen tilbake i sproyten. KOGENATE Bayer bor rekonstitueres og
administreres med komponentene som felger med i hver pakning.

Filtrering kan utferes ved a felge punktene for rekonstituering og/eller administrering som b
pakningsvedlegget som folger med KOGENATE Bayer. Det er viktig & bruke venepunksj
som folger med preparatet til administrering, da dette inneholder et “’in-line”-filter. \
Et separat filter som er kompatibelt med KOGENATE Bayer ber brukes i tilfeller

Rekonstituert preparat ma filtreres for administrering for & fjerne mulige partikler 1 opplesnin
Al
ttet

venepunksjonssettet som folger med ikke kan brukes (f.eks. ved infusjon i en pegi er sentral
slange). Disse kompatible filtrene er av typen luer-adapter av polyakryl medii polyamidfilter
med porestorrelse pd 5-20 mikrometer. 0\

Venepunksjonssettet som folger med preparatet ma ikke brukes til & &t blod da det inneholder
et ”in-line”-filter. Bruk et administreringssett uten filter nar blod rekKes ut for en infusjon,
infunder deretter KOGENATE Bayer gjennom et injeksjonsfilter.

Kontakt Bayer AG dersom du har spersméil om KOGENAd EBa separate kompatible filtre.

Kun til engangsbruk. K
Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destruere@\sstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFO ILLATELSEN

Bayer AG @
51368 Leverkusen
Tyskland é

8. MARKEDSF QRI@TILLATELSESN UMMER (NUMRE)

EU/1/00/143/ 4-%@ NATE Bayer 250 IE
EU/1/00/143/% GENATE Bayer 500 IE
EU/1/00/14 OGENATE Bayer 1000 IE
EU/1/ Q@ KOGENATE Bayer 2000 IE
EU/1/ - KOGENATE Bayer 3000 IE

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE/SISTE FORNYELSE

Dato for forste markedsferingstillatelse: 04. august 2000
Dato for siste fornyelse: 06. august 2010

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu.
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1. LEGEMIDLETS NAVN

KOGENATE Bayer 250 IE Pulver og vaske til injeksjonsvaeske, opplesning
KOGENATE Bayer 500 IE Pulver og vaske til injeksjonsvaeske, opplosning
KOGENATE Bayer 1000 IE Pulver og vaske til injeksjonsvaske, opplesning
KOGENATE Bayer 2000 IE Pulver og vaske til injeksjonsveske, opplesning
KOGENATE Bayer 3000 IE Pulver og vaske til injeksjonsvaske, opplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

(INN: oktokog alfa).
Koagulasjonsfaktor VIII produseres ved rekombinant DNA teknologi (rDNA) i nyrec
babyhamster som inneholder det humane faktor VIII-genet.

Hvert hetteglass inneholder nominelt 250/500/1000/2000/3000 IE human koagulasj onsfakto; \@

. En ml av KOGENATE Bayer 250 IE inneholder ca. 100 IE (250 IE / @r human
koagulasjonsfaktor VIII (INN: oktokog alfa) etter rekonstituering. 0\

. En ml av KOGENATE Bayer 500 IE inneholder ca. 200 IE (5 \2,5 ml) av human
koagulasjonsfaktor VIII (INN: oktokog alfa) etter rekonstlt%
. En ml av KOGENATE Bayer 1000 IE inneholder c&. 0 IE /2,5 ml) av human

koagulasjonsfaktor VIII (INN: oktokog alfa) etter r \ uering.

. En ml av KOGENATE Bayer 2000 IE i 1nne . 400 IE (2000 IE / 5 ml) av human
koagulasjonsfaktor VIII (INN: oktoko al% rekonstituering.

. En ml av KOGENATE Bayer 3000 I older ca. 600 IE (3000 IE / 5 ml) av human
koagulasjonsfaktor VIII (INN ok alfa) etter rekonstituering.

Styrken (IE) er bestemt ved bruk
var kalibrert mot WHO standa
Den spesifikke aktiviteten a

e rinns koagulaSJonsanalyse mot FDA Mega standarden som
rnasjonale Enheter (IE).
ATE Bayer er ca. 4000 IE/mg protein.

For fullstendig liste over hj

K

3. LEGE LFORM

Pulvez& il injeksjonsveske, opplesning (hetteglassadapter).

Pulveyg hvitt til lett gulaktig pulver eller pulverkake.
Opplesningsvaske: vann til injeksjonsvaesker, en klar, fargeles veaske.

stoffer, se pkt. 6.1.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER

4.1 Indikasjoner

Behandling og profylakse av bladninger hos pasienter med hemofili A (medfedt faktor VIII mangel).
Dette preparatet inneholder ikke von Willebrand-faktor og er derfor ikke indisert ved von Willebrands
sykdom.

Dette legemidlet er indisert til voksne, ungdom og barn i alle aldre.
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4.2 Dosering og administrasjonsmate

Behandlingen skal finne sted under veiledning av en lege med erfaring i hemofilibehandling.

Dosering

Antall enheter av administrert faktor VIII uttrykkes i internasjonale enheter (IE), i henhold til den
navaerende WHO standard for faktor VIII-preparater. Faktor VIII-aktiviteten i plasma uttrykkes enten
som prosent (relativt til normalt humant plasma) eller i internasjonale enheter (i henhold til den
internasjonale standarden for faktor VIII i plasma).

En internasjonal enhet (IE) av faktor VIII-aktivitet er ekvivalent med mengden av faktor VIII i
normalt humant plasma. @I

Behandling ved behov \56

Neadvendig dose kalkuleres fra en empirisk formel: 1 internasjonal enhet (IE) fa % pr. kg

kroppsvekt eker faktor VIII-aktiviteten med 1,5-2,5 % av normal akt1V1tet ndige dosen

beregnes etter folgende formel:

I: Nedvendig dose IE = kroppsvekt (kg) x ensket faktor VHI-Stlg%x av normal) x 0,5

II:  Forventet faktor VIII-stigning (% av normal) = 2 X admi mengde IE
krepp§ve

Dosen, frekvensen og varigheten av substitusjonsbehandlingen mé individualiseres med hensyn til
pasientens behov (vekt, den hemostatiske funksjo elsens alvorlighetsgrad, bladningssted og
grad av bledning, forekomsten av inhibitorer, og t faktor VIII-niva).

Falgende tabell gir en veiledning for minim ivaer av faktor VIII i blodet. Ved den type bladninger
som omfattes av tabellen, bor ikke fakto tiviteten falle under det angitte nivaet (i % av normal)

i den tilsvarende perioden: \ l

'\
O\Q(g&\'
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Tabell 1: Veiledning for dosering ved bledningsepisoder og kirurgi

Bledningsgrad/ Onsket niva av Doseringshyppighet (timer)/
Type Kirurgisk inngrep faktor VIII (%) | Behandlingsvarighet (dager)
(IE/dD)
Bledning
Tidlig ledd-, muskel- eller 20 -40 Gjenta hver 12. til 24. time. Minst
munnbledning 1 dag, inntil bledningen er stoppet,
indikert ved oppher av smerte eller
oppnédd tilheling.
Mer omfattende ledd-, 30-60 Gjenta infusjon hver 12.-24. time i
muskelbladning eller 3-4 dager eller lengre, inntil smerte
hematom og funksjonshemming er opphert.
Livstruende bledninger 60 - 100 Gjenta infusjon hver 8.-24. time @
(som intrakraniell bledning, inntil faren er avverget. CD
bledning i svelg, alvorlig \'
abdominal blgdning)
Kirurgi
Mindre inngrep 30 - 60 Hver 24. time, i rﬁ%;ag, inntil
inkludert tanntrekning oppnédd tilheli & _______________________
Starre inngrep 80 - 100 a) Ved bolusi jofier
Gjenta in er 8.-24. time

(pre- og inntil rtilheling, deretter
postoperativt) Vi chfand@ling i minst 7 dager
e faktor VIlI-aktiviteten

fﬁ
a 30 - 60 % (IE/dl).
x ed kontinuerlig infusjon
, Hev faktor VIII-aktiviteten for
6 inngrepet ved en initial
bolusinfusjon som umiddelbart
@ folges av kontinuerlig infusjon (i
IE/kg/time) 1 minst 7 dager justert i
henhold til pasientens daglige
& clearance og ensket faktor VIII-
niva.

Dosen og doseringsfrekveénsent skal i hvert enkelt tilfelle alltid tilpasses den kliniske effekten. I visse
tilfeller kan det v dvendig & gi heyere doser enn kalkulert, spesielt gjelder det den initiale dosen.

(o]
Under behan I@anbefales kontroll av faktor VIII nivaet for & beregne dosen som skal
administrer kvensen for gjentatte infusjoner. Spesielt ved store kirurgiske intervensjoner er

presis substitusjonsbehandlingen i form av koagulasjonsanalyser (plasma faktor VIII-
aktivite vaerlig. Responsen pa faktor VIII kan variere hos den enkelte pasient, og fore til

fors ¢ halveringstider og behandlingsutbytter.

Kontinuerlig infusjon

Ved beregning av initial infusjonshastighet kan clearance beregnes ved & lage en preoperativ
nedbrytningskurve eller ved & starte fra en gjennomsnittlig populasjonsverdi (3,0-3,5 ml/time/kg) og
deretter foreta de ngdvendige justeringer.

Infusjonshastigheten (i IE/kg/time) = clearance (i ml/time/kg) % ensket faktor VIII-niva (i I[E/ml)
Stabilitet ved kontinuerlig infusjon, bade klinisk og in vitro, er vist ved bruk av flyttbare pumper med

et PVC reservoir. KOGENATE Bayer inneholder sma mengder av hjelpestoffet polysorbat 80, som er
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kjent for & oke ekstraksjonshastigheten av di-(2-etylheksyl)ftalat (DEHP) fra polyvinylkloridmaterialer
(PVC). Dette bar tas hensyn til ved en kontinuerlig infusjon.

Profylakse

Ved langtids bledningsprofylakse hos pasienter med alvorlig hemofili A, er vanlige doser pa 20-40 IE
av KOGENATE Bayer pr. kg kroppsvekt, gitt med intervaller pd 2-3 dager. I noen tilfeller, spesielt
hos yngre mennesker, kan kortere doseintervall eller heyere doser vare neadvendig.

Spesielle populasjoner

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av KOGENATE Bayer hos barn i alle aldre har blitt fastslatt. Det foreliggepdata
fra kliniske studier for 61 barn under 6 ar og fra ikke-intervensjonsstudier for barn i alle aldr?.

Pasienter med inhibitorer (antistoff)

Pasientene ber kontrolleres med hensyn til utvikling av faktor VIII-inhibitorer. Hvi ofiventede
plasma faktor VIII-nivaene ikke nas, eller hvis blgdning ikke kontrolleres med p ose, bor det
undersgkes om faktor VIII-inhibitorer kan péavises. Hvis inhibitoren er til s r mindre enn
10 Bethesda enheter (BE) pr. ml, kan administrasjon av ytterligere rekombN gulasjonsfaktor
VIII neytralisere inhibitoren og gi kontinuerlig klinisk effektiv terapi mx& ENATE Bayer. Ved
tilstedevaerelse av en inhibitor er imidlertid dosebehovet variabelt og ilpasses i1 henhold til klinisk

respons og kontroll av plasma faktor VIII-aktivitet. Hos pasienter bitortitre over 10 BE eller
med hgy anamnestisk respons, ma bruk av (aktivert) protrombi skonsentrat (PCC) eller
rekombinant aktivert faktor VII (rFVIla) preparater Vurdercs.@e dling ber styres av leger med
erfaring i & behandle hemofili.

Intravengs bruk.

Administrasjonsméte @

KOGENATE Bayer skal injiseres intrav er 2-5 minutter. Administrasjonshastigheten bar
bestemmes av pasientens Velbeﬁnn% simal injeksjonshastighet: 2 ml/min).

Kontinuerlig infusjon

basert pa clearance og enfi§ketNaktor VIII-niva.

Eksempel: For en,73kg pastent med clearance pa 3 ml/time/kg, vil den initiale infusjonshastigheten
veere 3 IE/tim N’E pné faktor VIII-niva pa 100 %. For & beregne ml/time, multipliseres
infusjonshastighiegén 1 1E/timer/kg med kg kroppsvekt/losningens konsentrasjon (IE/ml).

KOGENATE Bayer kan @ s ved kontinuerlig infusjon. Infusjonshastigheten ber beregnes

el for beregning av infusjonshastighet for kontinuerlig infusjon etter initiell

@nsket plasma Infusjonshastighet | Infusjonshastighet for 75 kg pasient
faktor VIII-niva IE/time/kg ml/time
Clearance: Konsentrasjon av r-faktor VIII-opplesning
3 ml/time/kg 100 IE/ml 200 IE/ml 400 IE/ml
100 % (1 IE/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60 % (0,6 IE/ml) | 1,8 1,35 0,68 0,34
40 % (0,4 1IE/ml) | 1,2 0,9 0,45 0,225

Hoyere infusjonshastighet kan veare pakrevd i tilfeller med akselerert clearance ved kirurgiske
intervensjoner med store bledninger eller uttalt vevsadeleggelse.

Etter de innledende 24 timene av kontinuerlig infusjon, ber clearence beregnes pé nytt hver dag ved
bruk av steady-state ekvasjonen fra mélt FVIII-niva og infusjonshastigheten ved bruk av folgende
ekvasjon:
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clearance = infusjonshastighet/faktisk faktor VIII-niva.
Ved kontinuerlig infusjon ber infusjonsposen skiftes hver 24. time.

For instruksjon i forhold til opplesningen av det medisinske preparatet for administrering, se pkt. 6.6
og pakningsvedlegget.

4.3 Kontraindikasjoner

- Overfolsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.
Kjent allergisk reaksjon overfor muse- eller hamsterprotein.

4.4  Advarsler og forsiktighetsregler

Hypersensitivitet

<

Allergiske hypersensitivitetsreaksjoner kan forekomme med Kogenate Bayer. Prepara \@older
spor av muse- eller hamsterprotein samt andre humane proteiner foruten faktor VI@. 5.1).

Hvis det oppstér symptomer pa hypersensitivitet, skal pasientene rades til 1@ 4 seponere
.

legemidlet og kontakte lege.

Pasientene skal informeres om tidlige tegn pa hypersensitivitetsreaksj xkludert elveblest,
kvalme, generalisert urtikaria, trykk for brystet, hvesing, hypotensjém oganafylaksi.
Ved sjokk skal standard medisinsk behandling av sjokk igangs

.
Inhibitorer K\

Dannelsen av neytraliserende antistoffer (inhibito @aktor VIII er en kjent komplikasjon

i behandlingen av individer med hemofili A. Disge 1nkibttorene er vanligvis IgG-immunglobuliner
rettet mot faktor VIIIs prokoagulerende akti %\ er kvantifisert i Bethesda-enheter (BE) per ml
plasma ved bruk av den modifiserte analyse oen for a utvikle inhibitorer er korrelert til
alvorligheten av sykdommen samt ekspoi€h for faktor VIII, med den sterste risikoen innen de
forste 20 eksponeringsdagene. 1 sjeldng t er kan inhibitorer utvikles etter de

forste 100 eksponeringsdagene. %

Tilfeller av tilbakekomst av inl
VllI-legemiddel til et ann
som har en tidligere hist6wi
ngye for dannelse

er (lav titer) har blitt observert etter bytte fra et faktor

igere behandlede pasienter med mer enn 100 eksponeringsdager og
d inhibitorutvikling. Det anbefales derfor a overvake alle pasienter
ibitorer ved bytte av legemiddel.

avjinh
Den kliniske re% av inhibitorutvikling avhenger av inhibitorens titer. Inhibitorer med lav titer,
ig tilstede eller som holder seg i lav titer, utgjer en mindre risiko for utilstrekkelig

som kun er
klinis \K n inhibitorer med hoy titer.

Genegelt Por alle pasienter som behandles med koagulasjonsfaktor VIII-legemidler, overvékes noye
for utviklingen av inhibitorer ved hjelp av hensiktsmessige kliniske observasjoner og laboratorietester.
Hvis den forventede faktor VIII-aktiviteten i plasma ikke oppnas, eller dersom blgdningen ikke kan
kontrolleres med en passende dose, skal det testes for tilstedevaerelse av faktor VIII-inhibitor. Hos
pasienter med heye inhibitornivaer er det mulig at behandling med faktor VIII ikke har effekt, og
andre terapeutiske muligheter ma vurderes. Behandlingen av slike pasienter skal ledes av leger med
erfaring i behandling av hemofili og faktor VIII- inhibitorer.

Kontinuerlig infusjon

I en klinisk studie i bruk av kontinuerlig infusjon ved kirurgi ble heparin brukt til a forebygge
tromboflebitt ved infusjonsstedet, som ved enhver langvarig intravengs infusjon.
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Natriuminnhold

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) pr. hetteglass, dvs. s godt som
“natriumfritt”.

Kardiovaskulere hendelser

Etter at koagulasjon er normalisert gjennom behandling med faktor VIII kan hemofilipasienter med
kardiovaskulare risikofaktorer eller sykdommer ha like stor risiko for & utvikle kardiovaskulere
hendelser som pasienter som ikke har hemofili. @kning i faktor VIII-nivéer etter administrering,
spesielt ved eksisterende kardiovaskulare risikofaktorer kan gi pasienten minst like stor risiko for &
utvikle blodpropp i arer eller myokardinfarkt som pasienter som ikke har hemofili. Pasienter skal
derfor vurderes og overvakes med tanke pé kardiale risikofaktorer. @

Kateterrelaterte komplikasjoner \6
€ Es 1

Hyvis det kreves en enhet for sentral venetilgang (CVAD), skal risikoen for CVA
komplikasjoner inkludert lokale infeksjoner, bakteriemi og trombose pa kateters
betraktning.

N\
Dokumentasjon \%
Det anbefales sterkt & notere navn og produksjonsnummer (lot) fo %ﬂet hver gang KOGENATE
Bayer administreres til en pasient, slik at forbindelsen mellom og legemidlets batch kan

opprettholdes. *

Pediatrisk populasjon

;g for voksne og barn.

4.5 Interaksjon med andre legemidler ¢ @ dre former for interaksjon

De angitte advarslene og forsiktighetsreglene gje

Det er ikke rapportert interaksjonerqav @NATE Bayer med andre legemidler.
4.6 Fertilitet, graviditet og %&-

Reproduksjonsstudier hosdyr e utfort med KOGENATE Bayer.

Graviditet og ammi

o
P& grunn av sj %@ekomst av hemofili A hos kvinner, mangler erfaring fra bruk av KOGENATE
Bayer unde tet og amming.

KOG ]\\ er skal derfor kun brukes under graviditet og amming pa klare indikasjoner.
Fertilitet
Ingen fertilitetsdata er tilgjengelig.

4.7 Pavirkning av evnen til a kjore bil og bruke maskiner

KOGENATE Bayer har ingen pévirkning pa evnen til & kjore bil eller bruke maskiner.
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4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

Hypersensitivitet eller allergiske reaksjoner (som kan inkludere angiogdem, brennende og stikkende
folelse pa infusjonsstedet, frysninger, redming, generalisert urtikaria, hodepine, elveblest,
hypotensjon, letargi, kvalme, rastloshet, takykardi, trykk for brystet, kribling, oppkast, hvesing) er
observert med rekombinant faktor VIII-preparater og kan i noen tilfeller utvikle seg til alvorlig
anafylaksi (inkludert sjokk). Spesielt er det vanlig at hudrelaterte reaksjoner kan forekomme, mens
utvikling til alvorlig anafylaksi (inkludert sjokk) forekommer sjelden.

Utvikling av neytraliserende antistoffer (inhibitorer) kan forekomme hos pasienter med hemofili A
som behandles med faktor VIII, inkludert med KOGENATE Bayer. Hvis slike inhibitorer da
tilstanden vises som en utilstrekkelig klinisk respons. I slike tilfeller anbefales det & kontakt
sykehusavdeling som er spesialisert innen hemofili. é

Liste over bivirkninger i tabellform

Tabellen nedenfor er i samsvar med MedDRA sin klassifisering i systemor @(SOC og
foretrukket terminologi).

Frekvensene er vurdert i samsvar med felgende konvensjon: svaert 1/ 10), vanlige (>1/100 til
<1/10), mindre vanlige (>1/1000 til <1/100), sjeldne (=1/10 000 ti 0) svert sjeldne
(<1/10 000), ikke kjent (kan ikke anslas ut fra tllg]engellge d

Tabell 3: Bivirkningsfrekvens

MedDRA ekvens
standard Svaert vanlige | Vanlige Mindre Sjeldne Svart
organklassesyste vanlige sjeldne /
m 6 ikke
kjent
|
Sykdommer i Faktor VI Faktor VIII
blod og inhibering& inhibering
lymfatiske (PUPs (PTPs)*
organer
Generelle lidelser Reaksjoner pa Infusjonsrelate
og reaksjoner p4i injeksjonssted rt
administrasjo% et feberreaksjon
edet (pyreksi)
Forstyrrek er Hudrelaterte Systemiske
imm t overfalsomhet overfalsomhets
s-reaksjoner -reaksjoner
(pruritus, (inkludert
urtikaria og anafylaktisk
utslett) reaksjon,
kvalme,
unormalt
blodtrykk og
svimmelhet)
Nevrologiske Dysgeusi
sykdommer

*Frekvensen er basert pé studier med alle FVIII-legemidler som inkluderte pasienter med alvorlig hemofili A.
PTPs = tidligere behandlede pasienter (previously treated patients), PUPs = tidligere ubehandlede pasienter
(previously untreated patients)
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Pediatrisk populasjon
Bortsett fra utvikling av inhibitorer er frekvens, type og alvorlighetsgrad av bivirkninger hos barn
forventet & vaere de samme i alle populasjonsgrupper.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i
Appendix V.

4.9 Overdosering

Ingen tilfeller av overdosering med rekombinant koagulasjonsfaktor VIII er rapportert. \6

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER @\,
5.1 Farmakodynamiske egenskaper ’%\

Farmakoterapeutisk gruppe: antihemoragika: blodkoagulasjonsfaktor@xT C-kode B02BDO02.

Virkningsmekanisme @

23
Faktor VIII/von Willebrand faktor (vWF) kompleks best3 \ olekyler (faktor VIII og vWF) med
forskjellige fysiologiske funksjoner. Ved infusjon til e a&ﬁ ipasient, bindes faktor VIII til vWF i
pasientens sirkulasjon. Aktivert faktor VIII funge s% kofaktor for aktivert faktor IX, som
akselererer konverteringen av faktor X til aktivergsfaktor X. Aktivert faktor X konverterer protrombin
til trombin. Trombin i sin tur konverterer fibrig il fibrin og en propp kan dannes. Hemofili A er
en kjennsbundet arvelig koagulasjonssykdo @ ert til manglende faktor VIII:C og resulterer i
profuse bledninger i ledd, muskler eller i Ofganer, enten spontant eller som et resultat av skade
eller kirurgisk traume. Ved substitugjofis dling ekes plasmanivaene av faktor VIII, og dermed
muliggjeres en midlertidig korrekni%?aktormangelen og korreksjon av bledningstendensen.

Farmakodynamiske effekter @

Bestemmelse av aktivert'partiell tromboplastintid (aPTT) er en konvensjonell in vitro analysemetode
for bestemmelse V%gi aktivitet av faktor VIII. Alle blgdere har forlenget aPTT. Etter tilforsel
av KOGENATE erwil graden og varigheten av aPTT normalisering tilsvare det som oppnas med
plasmaderivert I11.

inisk studie hos voksne pasienter med hemofili A som gjennomgikk sterre kirurgiske inngrep
viste at kontinuerlig infusjon av KOGENATE Bayer kan brukes ved kirurgi (for, under og etter
kirurgi). I denne studien, som ved enhver langvarig intravenes infusjon, ble heparin brukt til &
forebygge tromboflebitt pa infusjonsstedet.

Hypersensitivitet

I de kliniske studiene var det ingen pasienter som utviklet klinisk relevante mengder antistoff mot
spormengdene av muse- og hamsterprotein i preparatet. Muligheten for allergiske reaksjoner pa grunn
av innholdsstoffene i preparatet, f.eks. spormengder av muse- eller hamsterprotein, kan imidlertid
forekomme hos visse predisponerte pasienter (se pkt. 4.3 og 4.4).
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Immuntoleranseinduksjon (ITI

Data for immuntoleranseinduksjon er innhentet hos pasienter med hemofili A som hadde utviklet
inhibitorer mot FVIIL. En retrospektiv vurdering er utfort pd 40 pasienter, og 39 pasienter ble inkludert
i en prospektiv klinisk studie initiert av utprever. Data viser at KOGENATE Bayer har blitt brukt til &
indusere immuntoleranse. Hos pasienter der immuntoleranse var oppnadd kunne bledningene hindres
eller kontrolleres med KOGENATE Bayer igjen, og pasienten kunne fortsette med profylaktisk
behandling som vedlikeholdsterapi.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Absorpsjon

Analyser av alle tilgjengelige in vivo resultater hos tidligere behandlede pasienter, viste en @
gjennomsnittlig ekning pa 2 % pr. IE/kg kroppsvekt for KOGENATE Bayer. Dette resulta varer
rapporterte verdier for plasmaderivert faktor VIII.

Distribusjon og eliminasjon \,E

Etter tilforsel av KOGENATE Bayer, vil maksimal faktor VIII-aktivitet avt n tofasisk
eksponentiell kurve, med en gjennomsnittlig terminal halveringstid pa ca€1Stimer. Dette tilsvarer
plasmaderivert faktor VIII, som har en gjennomsnittlig terminal halv id pa ca. 13 timer.

Ytterligere farmakokinetiske parametre for KOGENATE Bayer f
gjennomsnittlig residenstid [MRT (0-48)] pa ca. 22 timer og cl.
Gjennomsnittlig baseline clearance for 14 voksne pasientep s

med kontinuerlig infusjon var 188 ml/time tilsvarende 3,({&

fusjoner er:
a ca. 160 ml/ time.
1kk storre kirurgiske inngrep
/kg (intervall 1,6-4,6 ml/time/kg).

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata ¢

Selv doser som er flere ganger hoyere enn an inisk dose (relatert til kroppsvekt) har ikke gitt
akutte eller subakutte toksiske effekter av K TE Bayer hos forsgksdyr (mus, rotte, kanin og
hund).

Spesifikke studier med gjentatt do m reproduksjonstoksisitet, kronisk toksisitet og
karsinogenitetsstudier er ikke u ed oktokog alfa pga. immunologiske reaksjoner overfor

heterologe proteiner hos alle

Det er ikke utfort studier'pa
kunne pavises in \it&wl'er
(o]

6. FA TISKE OPPLYSNINGER

tagent potensiale for KOGENATE Bayer, da mutagent potensiale ikke
vivo for forleperen til KOGENATE Bayer.

6. e over hjelpestoffer
Pulver

Glysin
Natriumklorid
Kalsiumklorid
Histidin
Polysorbat 80
Sakkarose

Opplesningsvaske

Vann til injeksjonsveesker
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6.2 Uforlikeligheter

Dette legemidlet ma ikke blandes med andre legemidler eller opplesningsvasker unntatt de som er
nevnt i pkt. 6.6.

Kun vedlagte komponenter (hetteglass med pulver, ferdigfylt sproyte med opplesningsvaeske,
hetteglassadapter og venepunksjonssett) skal brukes til rekonstituering og injeksjon, da
behandlingsfeil kan oppsta som en folge av adsorpsjon av human koagulasjonfaktor VIII til indre
overflater i noe infusjonsutstyr.

6.3 Holdbarhet
30 maneder.

Fra et mikrobiologisk synspunkt ber preparatet brukes umiddelbart etter rekonstituerin det
ikke brukes umiddelbart har brukeren ansvaret for oppbevaringstiden under bruk og f@ for

I in vitro studier er imidlertid kjemisk og fysisk stabilitet under bruk vist i i@d 30 °CiPVC-
pose til kontinuerlig infusjon. Etter rekonstituering er kjemisk og fysisk i der bruk vist i

3 timer 1 in vitro studier. S‘&\

Opplesningen skal ikke settes kaldt etter rekonstituering. Q@

6.4 Oppbevaringsbetingelser . Q

Oppbevares i kjoleskap (2°C — 8°C). Skal ikke fryses. Qr hetteglass og ferdigfylt sproyte i
ytteremballasjen for & beskytte mot lys.

Innenfor holdbarhetsperioden pa 30 manede

%ﬂaratet oppbevares ved varelsestemperatur (opp
gder, nér det oppbevares i ytterpakningen. I sé fall er

til 25 °C) i en begrenset periode pé inntil 12
siste bruksdato slutten av 12 manederspe guchee ler utlepsdatoen pa preparatets hetteglass, avhengig
ma noteres pé ytterpakningen.

av hva som inntreffer forst. Denne e
Oppbevaringsbetingelser etter 1, &it ering av legemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballasje (type @ad) og spesielt utstyr for bruk, administrering eller implantasjon
Hver pakning KOGW Bayer inneholder:

o et hetteglags er (10 ml hetteglass av klart glass type 1, med propp av lateksfri gra

halogenbutﬂ& i og beskyttelseshette av aluminium).
e en ferdi gyte med 2,5 ml (til 250 IE, 500 IE og 1000 IE) eller 5 ml (til 2000 IE og 3000 IE)

0 & ske (klar glasssylinder type 1 med propper av lateksfri gra brombutylgummi).
1sp pel
T

til hetteglasset
1 venepunksjonssett
2 injeksjonsterk til engangsbruk
2 kompresser
2 plaster

6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon

Detaljert instruksjon for tilberedning og administrering er angitt i pakningsvedlegget til KOGENATE
Bayer.

Det rekonstituerte legemidlet er en klar og fargelos opplesning.
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KOGENATE Bayer pulver skal kun tilberedes med medfelgende opplesningsvaske (2,5 ml (til
250 IE, 500 IE og 1000 IE) eller 5 ml (til 2000 IE og 3000 IE) vann til injeksjonsvasker) i den
ferdigfylte sproyten og ved hjelp av adapteret til hetteglasset. Ved infusjon ma preparatet tilberedes
under aseptiske forhold. Dersom en av komponentene i pakningen er dpnet eller skadet skal denne
komponenten ikke brukes.

Rotér hetteglasset forsiktig til alt pulveret er opplest. Etter rekonstituering er opplesningen klar.
Legemidler som skal tilferes parenteralt ber inspiseres visuelt for partikler og misfarging for
administrering. Ikke bruk KOGENATE Bayer opplesning med synlige partikler eller hvis
opplesningen er uklar.

Etter tilberedning trekkes opplesningen tilbake i sproyten. KOGENATE Bayer bar rekonstitueres og
administreres med komponentene som folger med i hver pakning.

Rekonstituert preparat mé filtreres for administrering for & fjerne mulige partikler i opplesni .

Filtrering utferes ved & bruke hetteglassadapteren. \

Kun til engangsbruk.
Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med 10k25%.

N

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN \\
Bayer AG 6
51368 Leverkusen

Tyskland . \Q

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESN I@ (NUMRE)

EU/1/00/143/007 - KOGENATE Bayer 250
EU/1/00/143/008 - KOGENATE Bayer 500
EU/1/00/143/009 - KOGENATE Bayer m

EU/1/00/143/011 - KOGENATE IE
EU/1/00/143/013 - KOGENATE K 0 IE

KEDSFORINGSTILLATELSE/SISTE FORNYELSE

9. DATO FOR FOR
Dato for forste m r%n gstillatelse: 04. august 2000
Dato for siste ern& 6. august 2010

10. %RINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu.
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VEDLEGG II 6\0

TILVIRKER(E) AV BIOLOGISK(E) VI @)FF(ER) oG
TILVIRKER(E) ANSVARLIG FOR«B LEASE

LEVERANSE OG BRUK
ANDRE VILKAR OG |
MARKEDSFORINGS ELSEN

VILKAR ELI@&FRIKSJ ONER VEDRORENDE

VILKAR ELLER RESTRIKSJ O@&%DRQRENDE

SIKKER OG IV BRUK AV LEGEMIDLET
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A. TILVIRKER(E) AV BIOLOGISK(E) VIRKESTOFF(ER) OG TILVIRKER(E)
ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker(e) av biologisk(e) virkestoff(er)

Bayer Corporation (lisensinnehaver)
Bayer HealthCare LLC

800 Dwight Way

Berkeley, CA 94710

USA

Navn og adresse til tilvirker(e) ansvarlig for batch release @

Bayer HealthCare Manufacturing S.r.l. 6

Via delle Groane 126

20024 Garbagnate Milanese (MI) @

Italia @
.\\

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEV@ E OG BRUK

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se Vedlegg I, Prep e, pkt. 4.2).

*
C. ANDRE VILKAR OG KRAYV TIL MARKEDSI(&STILLATELSEN

o Periodiske sikkerhetsoppdateringsrappo @JR)

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal s
dette legemidlet i samsvar med kravene i E
gjort rede for i Artikkel 107¢(7) av dire

periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter for
isten (European Union Reference Date list) som
/83/EF og publisert pa nettstedet til Det europeiske

legemiddelkontor (The European l\% gency).
D. VILKAR ELLERR SJONER VEDRORENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDL

o Risikohﬁn@sp an (RMP)
(o]
Innehaver av oringstillatelsen skal gjennomfere de nedvendige aktiviteter og intervensjoner

vedrerende delovervakning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 i
mark & llatelsen samt enhver godkjent pafelgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes inn:

o pa forespeorsel fra Det europeiske legemiddelkontoret (The European Medicines Agency);

o nar risikohandteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
en viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

YTTERKARTONG - TIL BIO-SET-SYSTEM

1.  LEGEMIDLETS NAVN

KOGENATE Bayer 250 IE pulver og vaske til injeksjonsveaske, opplasning

KOGENATE Bayer 500 IE pulver og vaske til injeksjonsvaske, opplesning

KOGENATE Bayer 1000 IE pulver og veske til injeksjonsvaske, opplosning

KOGENATE Bayer 2000 IE pulver og vaske til injeksjonsvaske, opplesning

KOGENATE Bayer 3000 IE pulver og veske til injeksjonsvaske, opplasning @

Rekombinant koagulasjonsfaktor VIII (oktokog alfa) \6

2.  DEKLARASJON AV VIRKESTOFFER é
KOGENATE Bayer 250 IE inneholder (250 IE/2,5 ml) = 100 IE oktoko xﬂ% ml etter

rekonstituering.

KOGENATE Bayer 500 IE inneholder (500 IE/2,5 ml) = 200 IE okt
rekonstituering.

KOGENATE Bayer 1000 IE inneholder (1000 IE/2,5 ml) 40 og alfa per ml etter
rekonstituering.

KOGENATE Bayer 2000 IE inneholder (2000 IE/S ml) = oktokog alfa per ml etter
rekonstituering.

KOGENATE Bayer 3000 IE inneholder (3000 IE/& 00 IE oktokog alfa per ml etter

rekonstituering. 6

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFF

Glysin, natriumklorid, kalsiumklo{k? din, polysorbat 80, sakkarose.

per ml etter

| 4. LEGEMIDDELF G INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Bio-Set-system: \
1 hetteglass méq -system med pulver til injeksjonsvaske, opplosning.

1 ferdigfylt SpId @ ed 2,5 ml eller 5 ml vann til injeksjonsvasker med separat sproytestempel.
1 venepyn

anC
2 pla

| 5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONVEI(ER)

For intravengs bruk, kun engangsbruk.
Les pakningsvedlegget for bruk.
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6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

/8.  UTLOPSDATO

EXP
Utlepsdato: (Slutten av 12-ménedersperioden, ved oppbevaring i romtemperatur) ........
Skal ikke brukes etter denne dato.

Kan oppbevares ved temperaturer opp til 25 °C i opp til 12 méneder innen utlgpsdato
etiketten. Noter den nye utlepsdatoen pa ytterpakningen. Etter rekonstitusjon ma kes

innen 3 timer. Opplesningen skal ikke settes kaldt etter rekonstitusjon.

\\\

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER N

Oppbevares i kjoleskap (2°C — 8°C). Skal ikke fryses.

Oppbevar hetteglass og ferdigfylt sproyte i ytterernballasw@ tte mot lys.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLWER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLE

Ubrukt opplesning mé kastes.

| 11. NAVN OG ADRESSE P%AVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
Bayer AG %
51368 Leverkusen

Tyskland

EU/ 43/006 - KOGENATE Bayer 1000 IE
EU/1/00/143/010 - KOGENATE Bayer 2000 IE
EU/1/00/143/012 - KOGENATE Bayer 3000 IE

| 13. PRODUKSJONSNUMMER, DONASJONS- OG PRODUKTKODER

Lot:
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| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING |

[15.  BRUKSANVISNING |

Les pakningsvedlegget for bruk.

‘ 1 |
[16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT fxé‘
KOGENATE Bayer 250 q
KOGENATE Bayer 500 . Q
KOGENATE Bayer 1000 \
KOGENATE Bayer 2000 &
KOGENATE Bayer 3000 $\®

17. SIKKERHETSANORDNING (UN@WTITET) — TODIMENSJONAL STREKKODE |

Todimensjonal strekkode, inkludeﬁ%@titet.

MENNESKER

| N\
SN, 5 \.
S

0\.

18. SIKKERHETSAN:& (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

YTTERKARTONG - TIL HETTEGLASSADAPTER

1.  LEGEMIDLETS NAVN

KOGENATE Bayer 250 IE pulver og vaske til injeksjonsveaske, opplasning

KOGENATE Bayer 500 IE pulver og vaske til injeksjonsvaske, opplesning

KOGENATE Bayer 1000 IE pulver og veske til injeksjonsvaske, opplosning

KOGENATE Bayer 20001E pulver og veaske til injeksjonsvaeske, opplesning

KOGENATE Bayer 3000 IE pulver og veske til injeksjonsvaske, opplasning @

Rekombinant koagulasjonsfaktor VIII (oktokog alfa) \6

2.  DEKLARASJON AV VIRKESTOFFER é
KOGENATE Bayer 250 IE inneholder (250 IE/2,5 ml) = 100 IE oktoko xﬂ% ml etter

rekonstituering.

KOGENATE Bayer 500 IE inneholder (500 IE/2,5 ml) = 200 IE okt
rekonstituering.

KOGENATE Bayer 1000 IE inneholder (1000 IE/2,5 ml) 40 og alfa per ml etter
rekonstituering.

KOGENATE Bayer 2000IE inneholder (2000 IE/5 ml) = oktokog alfa per ml etter
rekonstituering.

KOGENATE Bayer 3000 IE inneholder (3000 IE/& 00 IE oktokog alfa per ml etter

rekonstituering. 6

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFF

per ml etter

Glysin, natriumklorid, kalsiumklo{k% din, polysorbat 80, sakkarose.

| 4. LEGEMIDDELF G INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

1 ferdlgfylt SpId ' ed 2,5 ml eller 5 ml vann til injeksjonsvaesker og med separat spraytestempel.

Hetteglassadapt x
1 hetteglass m 1l injeksjonsvaske, opplesning.

1 adapt asset

1 ven sett
2 injeksj@nstork til engangsbruk
2 ko er

2 plaster

| 5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONVEI(ER)

For intravenes bruk, kun engangsbruk.
Les pakningsvedlegget for bruk.
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6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

/8.  UTLOPSDATO

EXP
Utlepsdato: (Slutten av 12-ménedersperioden, ved oppbevaring i romtemperatur) ........
Skal ikke brukes etter denne dato.

Kan oppbevares ved temperaturer opp til 25 °C i opp til 12 méneder innen utlgpsdato
etiketten. Noter den nye utlopsdatoen pa ytterpakningen. Etter rekonstitusjon ma kes

innen 3 timer. Opplesningen skal ikke settes kaldt etter rekonstitusjon.

\\\

9.  OPPBEVARINGSBETINGELSER N

Oppbevares i kjoleskap (2°C — 8°C). Skal ikke fryses.

Oppbevar hetteglass og ferdigfylt sproyte i ytterernballasw@ tte mot lys.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLWER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLE

Ubrukt opplesning mé kastes.

| 11. NAVN OG ADRESSE P%AVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
Bayer AG %
51368 Leverkusen

Tyskland

EU/ 43/009 - KOGENATE Bayer 1000 IE
EU/1/00/143/011 - KOGENATE Bayer 2000 IE
EU/1/00/143/013 - KOGENATE Bayer 3000 IE

| 13. PRODUKSJONSNUMMER, DONASJONS- OG PRODUKTKODER

Lot:
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[14.

GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING |

115.

BRUKSANVISNING

Les pakningsvedlegget for bruk.

o |F

.'/‘
A
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l
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I o e ,
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L =] 1 = -
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[ 16.

INFORMASJON PA BLINDESKRIFT 7~ "

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

| 17.

SIKKERHETSANORDNING (UN ENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE |

Todimensjonal strekkode, inkluder%k@titet.

18.

SIKKERHETSANORD (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR

MENNESKER

PC:
SN:
NN:

0\9

>

’{.\\
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

HETTEGLASS MED PULVER TIL INJEKSJONSVASKE, OPPLOSNING

| 1. LEGEMIDLETS NAVN OG NAR NODVENDIG ADMINISTRASJONSVEI

KOGENATE Bayer 250 IE pulver til injeksjonsvaske, opplesning
KOGENATE Bayer 500 IE pulver til injeksjonsvaske, opplesning
KOGENATE Bayer 1000 IE pulver til injeksjonsvaske, opplesning
KOGENATE Bayer 2000 IE pulver til injeksjonsveske, opplesning
KOGENATE Bayer 3000 IE pulver til injeksjonsveske, opplesning

Rekombinant koagulasjonsfaktor VIII (oktokog alfa) @\E
Til intravenes bruk. ®
AN\

(2. ADMINISTRASJONSMATE R N

Les pakningsvedlegget for bruk. q
Q)

3.  UTLOPSDATO

Ol
EXP 6&

| 4., PRODUKSJONSNUMMER ;
Lot \\l

| 5. INNHOLD ANGIT'F@R VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

250 IE oktokog alf: OO%I etter rekonstituering).
500 IE (oktokog 00 IE/ml etter rekonstituering).
1000 IE (oktolkogng 00 [E/ml etter rekonstituering).
2000 IE (oktok®gfalfa) (400 IE/ml etter rekonstituering).

)
3000 IE g-alfa) (600 IE/ml etter rekonstituering).
6

SN

Bayer-Logo
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL STA PA SMA INDRE EMBALLASJE

FERDIGFYLT SPROYTE MED 2,5 ML ELLER 5 ML VANN TIL INJEKSJONSVASKER

| 1. LEGEMIDLETS NAVN OG NAR NODVENDIG ADMINISTRASJONSVEI

Vann til injeksjonsvasker

2.  ADMINISTRASJONSMATE

P ol

3. UTLOPSDATO

EXP \@

N\

4.  PRODUKSJONSNUMMER N\
\V

Lot 6

[5.  INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM El ALL DOSER

5 ml [til rekonstituering av styrkene 2000/3000 IE

2,5 ml [til rekonstituering av styrkene 250/500/ 10@&

6. ANNET

&)
&
<

\
0‘0(5'\'
0,\'
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

KOGENATE Bayer 250 IE Pulver og vaske til injeksjonsvaeske, opplosning

KOGENATE Bayer 500 IE Pulver og vaske til injeksjonsvaeske, opplosning

KOGENATE Bayer 1000 IE Pulver og vaske til injeksjonsvaeske, opplesning

KOGENATE Bayer 2000 IE Pulver og vzske til injeksjonsvaeske, opplesning

KOGENATE Bayer 3000 IE Pulver og vaeske til injeksjonsvaeske, opplosning
Rekombinant koagulasjonsfaktor VIII (oktokog alfa)

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner & bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

- Hvis du har ytterligere spersmal, kontakt lege eller apotek.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan sk e@ selv
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulig i@inger som
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4. K

. \‘b'
I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om: \%

Hva KOGENATE Bayer er og hva det brukes mot

Hva du mé vite for du bruker KOGENATE Bayer Q@
. Q

Hvordan du bruker KOGENATE Bayer
Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer KOGENATE Bayer K\

AP e

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjo

Q

1. Hva KOGENATE Bayer er og hva a es mot
r

KOGENATE Bayer inneholder det aktiv@ ekombinant human koagulasjonsfaktor VIII

alle aldre med hemofili A (me aktor VIII-mangel).
Dette preparatet innehold on Willebrand faktor og er derfor ikke indisert ved von Willebrands
sykdom.

(oktokog alfa). \ l
KOGENATE Bayer brukes til%&li g og profylakse av bledninger hos voksne, ungdom og barn i

o \
2. Hvadu @fnr du bruker KOGENATE Bayer

Bruk GE?INATE Bayer

. er allergisk overfor oktokog alfa eller noen av de andre innholdsstoffene i dette
legemidlet (listet opp 1 avsnitt 6 og slutten av avsnitt 2).

vis du er allergisk overfor muse- eller hamsterprotein.

Hvis du er usikker pé dette, mé du sperre legen din.

Advarsler og forsiktighetsregler

Veer spesielt forsiktig med KOGENATE Bayer og riadfer deg med lege eller apotek dersom:

. du opplever trykk for brystet, kjenner deg or, kjenner deg darlig eller besvimer, eller om du
kjenner svimmelhet nar du stér oppreist, kan det veere at du far en sjelden alvorlig plutselig
allergisk reaksjon (sakalt anafylaktisk reaksjon) mot dette legemidlet. Hvis dette skjer, avbryt
umiddelbart tilferselen av legemidlet og sek medisinsk hjelp.

. din bledning ikke kan kontrolleres ved hjelp av din vanlige dose av dette legemidlet. Utvikling
av inhibitorer (antistoffer) er en kjent komplikasjon som kan oppstd ved behandling med alle
faktor VIII-legemidler. Disse inhibitorene, spesielt ved heye nivaer, hindrer at behandlingen

37



virker som den skal, og du eller barnet ditt vil overvékes ngye for utvikling av disse
inhibitorene. Kontakt legen din umiddelbart dersom blgdningen din eller bladningen til barnet
ditt ikke kan kontrolleres med KOGENATE Bayer.

o du tidligere har utviklet en faktor VIII-inhibitor og du bytter til et annet faktor VIII-preparat,
kan du risikere at inhibitoren kommer tilbake.

. du har fatt beskjed om at du har en hjertesykdom eller har risiko for & f& en hjertesykdom.

. det kreves en enhet for sentral venetilgang (CVAD) for administreringen av KOGENATE
Bayer. Du kan ha en risiko for CVAD-relaterte komplikasjoner inkludert lokale infeksjoner,
bakterier i blodet (bakteriemi) og dannelse av blodpropp i blodkaret (trombose) der hvor
kateteret settes inn.

Legen din vil kanskje ta prover for & se om din néverende dose av dette legemidlet gir tilstrekkelige

nivaer av faktor VIII. @

Andre legemidler og KOGENATE Bayer
Interaksjoner med andre legemidler er ikke kjent, men rddfer deg med lege eller apot m du
bruker, nylig har brukt eller planlegger a bruke andre legemidler. \'

Barn og ungdom
De oppgitte advarslene og forsiktighetsreglene gjelder pasienter i alle aldf% ¢ og barn.

Graviditet, amming og fertilitet é
Erfaring vedrerende fertilitet eller bruk av KOGENATE Bayer u iditet og amming er ikke
tilgjengelig. Radfor deg med lege for du tar dette legemidlet d r gravid eller ammer, tror at
du kan veere gravid eller planlegger a bli gravid. .

Det er ikke sannsynlig at KOGENATE Bayer péavirker fe(\ til mannlige eller kvinnelige
pasienter, da virkestoffet finnes naturlig i kroppen. ¢

Kjoering og bruk av maskiner

Det er ikke sett pavirkning av evnen til & kj Qr&@r bruke maskiner.
KOGENATE Bayer inneholder natriu@‘
Dette legemidlet inneholder mindr

veere s godt som “natriumfritt”. &
Dokumentasjon

Det anbefales & notere pm@s navn og batchnummer (lot) hver gang du bruker KOGENATE

Bayer. 0\'\

(o)
3. Hvordal®ruker KOGENATE Bayer

ol (23 mg) natrium pr. hetteglass, og anses derfor for &

Bruk lxt gemidlet noyaktig som beskrevet i dette pakningsvedlegget eller som lege, eller
apqQtek deg. Radfer deg med lege, apotek eller sykepleier hvis du er usikker.

Behandling av blgdning
Legen beregner dosen av dette legemidlet og hvor ofte du skal ta det for & oppné det nedvendige
nivéet av faktor VIII-aktivitet i blodet. Legen ber alltid tilpasse dosen og hvor hyppig den skal gis i
henhold til ditt individuelle behov. Hvor mye KOGENATE Bayer du skal bruke og hvor ofte,
avhenger av flere faktorer, slik som:

e din vekt
graden av din hemofili
hvor bledningen er og hvor alvorlig den er
om du har inhibitorer og hvor hey inhibitortitren er
det faktor VIII-nivéet som er nedvendig.
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Forebyggelse av bladninger

Hvis du bruker KOGENATE Bayer for a forebygge bledninger (profylakse), kommer legen din til &
beregne dosen for deg. Denne dosen blir normalt 20 til 40 IE oktokog alfa pr. kg kroppsvekt og gis
hver 2. til 3. dag. I visse tilfeller, spesielt hos yngre pasienter, kan kortere doseringsintervall eller
hgyere doser bli nedvendig.

Laboratorietester

Selv om dosen kan beregnes ved ovenstdende beregninger, anbefales det sterkt & gjore
laboratorieprever pa ditt plasma med passende intervaller for & sikre at nedvendige faktor VIII-nivéer
oppnas og opprettholdes. Spesielt ved store kirurgiske inngrep, mé presis behandlingskontroll i form
av koagulasjonsanalyser utferes.

Bruk hos barn og ungdom
KOGENATE Bayer kan brukes hos barn i alle aldre. @

Dersom blgdningskontroll ikke oppnas

Hyvis faktor VIII-innholdet i ditt plasma ikke nar forventet niva, eller hvis bledningi n
kontrolleres etter antatt tilstrekkelig dose, kan du ha utviklet faktor VIII-inhibitoget. e ma
undersgkes av en erfaren lege. @

Hvis du har felelsen av at effekten av dette legemidlet er for sterk eller fm% kk med legen din.

Pasienter med inhibitorer
Hvis din lege har fortalt deg at du har utviklet faktor VIII-inhibitoge %u sannsynligvis méatte bruke
en storre mengde av dette legemidlet enn tidligere for a kontrol aning. Hvis denne dosen
ikke kontrollerer din bledning kan din lege overveie & gi deg et tillgggspreparat, faktor VIla-konsentrat
eller (aktivert) protrombinkomplekskonsentrat. x

Disse behandlingene ber styres av leger med erfaring 1 dling av hemofili A pasienter. Snakk med
legen din hvis du ensker mer informasjon om dett@ dosen med legemiddel du bruker til

bladningskontroll uten & konferere med din lege6

Varighet av behandling Q
Din lege vil si deg hvor ofte og med hvil aller dette legemidlet skal administreres.

Substitusjonsbehandling med KOG% ayer er vanligvis livslang.
Hvordan KOGENATE Bayer &i

Dette legemidlet injiseres jofn aéire (vene) i lgpet av 2 til 5 minutter, avhengig av totalvolumet og
hva som er behagelig for\deghLegemidlet ber brukes innen 3 timer etter rekonstituering (tilberedning)
av opplesningen.

Hvordan KOG%WX’;'Bayer skal tilberedes fgr administrering
C €

Bruk kun u tteglass med pulver med Bio-Set-system, ferdigfylt sproyte med

opple & og venepunksjonssett) som falger med hver pakning av dette legemidlet. Radfer
deg medyle som disse enhetene ikke kan brukes. Dersom en av enhetene i pakningen er dpnet
ellefgkadet skal den ikke brukes.

Du mé filtrere det rekonstituerte preparatet for det administreres for & fjerne mulige partikler i
opplesningen. Du filtrerer det ved a folge punktene for rekonstituering og/eller administrering som er
beskrevet nedenfor. Bruk venepunksjonssettet som folger med da dette inneholder et "in-line"-filter.
Hvis du ikke kan bruke venepunksjonssettet som folger med, skal du bruke et separat filter, som
instruert av sykepleier eller lege.

Bruk ikke venepunksjonssettet som folger med preparatet til & trekke ut blod, da det inneholder et "in-
line"-filter. Bruk et administreringssett uten filter nar blod skal trekkes ut for en infusjon, infunder
deretter legemidlet gjennom et injeksjonsfilter. Radfor deg med lege dersom du har spersmél om dette
legemidlet eller egnede separate filtre.
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Dette legemidlet skal ikke blandes med andre infusjonsopplesninger. Bruk ikke opplesning med
synlige partikler eller som er uklar. Folg neye legens anvisninger og bruk de detaljerte
instruksjonene for rekonstituering og administrering som finnes pa slutten av dette
pakningsvedlegget.

Dersom du tar for mye av KOGENATE Bayer
Ingen tilfeller av overdose med rekombinant koagulasjonsfaktor VIII er kjent.
Hvis du har brukt mer KOGENATE Bayer enn du skulle, ber du informere legen din om dette.

Hyvis du glemmer 4 ta KOGENATE Bayer
. Ta din neste dose umiddelbart og fortsett bruken med de avtalte intervallene slik legen har sagt.
. Ta ikke en dobbelt dose som erstatning for en glemt dose.

Dersom du ensker & avbryte behandlingen med KOGENATE Bayer @
Ikke avbryt behandlingen med KOGENATE Bayer uten & radfere deg med legen din. \6

Sper lege eller apotek dersom du har noen spersmal om bruken av dette 1egemidle\@

4, Mulige bivirkninger ’%\

Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men%\ﬂe far det.

De alvorligste bivirkningene er allergiske reaksjoner eller an. sjokk (sjelden bivirkning).
Hyvis det oppstar allergiske eller anafylaktiske reaksjoner, skatfinjéksjefien/infusjonen stoppes
umiddelbart. Radfer deg med lege umiddelbart.

Hos barn som ikke tidligere har vaert behandlet m @VHI—Iegemidler, er utvikling av
inhibitorantistoffer (se avsnitt 2) svart vanlig (mgs ¢ av 10 pasienter). Hos pasienter som tidligere
har veert behandlet med faktor VIII (behandlihg % enn 150 dager), er risikoen mindre vanlig
(mindre enn 1 av 100 pasienter). Dersom de*sr, kan legemidlet du eller barnet ditt bruker slutte &
O

virke som de skal, og du eller barnet ditt ppleve at bledningen vedvarer. Kontakt legen din
umiddelbart dersom dette skjer. o l
Generell liste over mulige bivi r:

11 1 av 10 brukere):

Vanlige (kan forekomme

e kloe/kloende utslett

e lokale reaksjo, er du fikk legemidlet injisert (f.eks. brennende folelse, forbigdende redhet i
huden) ¢

Sjeldne (k %nme hos opptil 1 av 1000 brukere):
. etsreaksjoner, inkludert plutselig alvorlig allergisk reaksjon (som kan innebere
ufsle Ime, elveblest, hevelser i ansikt/hals (angiogdem), frysninger, redming, hodepine,
lgwhet (letargi), hvesing eller pustevansker, rastleshet, uvanlig raske hjerteslag (takykardi),
1bling eller anafylaktisk sjokk, f.eks. trykk for brystet/generell folelse av uvelhet, svimmelhet
og kvalme, samt lett blodtrykksfall som kan fa deg til & fole at du besvimer nér du reiser deg)
. feber

Ikke kjent (frekvensen kan ikke anslés ut fra tilgjengelige data):
o endret smakssans (dysgeusi)
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Hvis du merker noen av folgende symptomer under injeksjon/infusjon:

. trykk for brystet/generell folelse av uvelhet

. svimmelhet

. lett blodtrykksfall (lett senket blodtrykk som kan fé deg til & kjenne at du nesten besvimer nar
du stér oppreist)

. kvalme

kan disse symptomene vare et tidlig forvarsel pa overfelsomhet og anafylaktiske reaksjoner.

Hyvis allergiske eller anafylaktiske reaksjoner skulle opptre, skal injeksjonen/infusjonen stoppes

umiddelbart. Kontakt legen din umiddelbart.

Overfglsomhetsreaksjoner

Under de kliniske studiene med preparatet var det ingen pasienter som utviklet klinisk relevante
antistofftitre mot spormengdene av muse- og hamsterprotein som finnes i preparatet. Mulighet
allergiske reaksjoner mot de innholdsstoffene som finnes i dette preparatet, f.eks. spormeng e-
eller hamsterprotein, forekommer hos enkelte utsatte pasienter. %

Melding av bivirkninger

Kontakt lege dersom du opplever bivirkninger inkludert mulige bivirkninger S0 T nevnt 1 dette
pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte via det eldesystemet
som er beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar rmasjon om

sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer KOGENATE Bayer Qq

Oppbevares utilgjengelig for barn.

Oppbevares i kjaleskap (2°C - 8°C). Skal ikke fry @evar hetteglass og ferdigfylt sproyte i
ytteremballasjen for & beskytte mot lys. %

Innenfor utlepsdatoen angitt pa etiketten ka egemidlet oppbevares ved varelsestemperatur (opp
til 25 °C) i en begrenset periode pa innti % eder, nar det oppbevares i ytterpakningen. I sa fall er

siste bruksdato slutten av 12 manedgrspetigden eller utlopsdatoen pé preparatets hetteglass, avhengig
av hva som inntreffer forst. Denne en ma noteres pa ytterpakningen.

tter tilberedning. Tilberedt opplesning ma brukes innen 3 timer.
. Ubrukt opplesning ma kastes.

Opplesningen skal ikke settes
Dette preparatet er til eng

Bruk ikke dette leg@midlef'tter utlopsdatoen som er angitt pa etikettene og pakningen. Utlgpsdatoen
henviser til delbs1& n i maneden.

Bruk ikke %‘K emidlet hvis du ser partikler i opplasningen eller opplesningen er uklar.

em e kastes i avlgpsvann eller sammen med husholdningsavfall. Sper pa apoteket
hvo gemidler som du ikke lenger bruker skal kastes. Disse tiltakene bidrar til & beskytte miljoet.
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6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon
Sammensetningen av KOGENATE Bayer

Pulver

Det aktive virkestoffet er human koagulasjonsfaktor VIII (oktokog alfa) som fremstilles ved hjelp av
rekombinant DNA-teknologi. Hvert hetteglass med KOGENATE Bayer inneholder nominelt 250, 500,
1000, 2000 eller 3000 IE med oktokog alfa.

Andre innholdsstoffer er glysin, natriumklorid, kalsiumklorid, histidin, polysorbat 80 og sakkarose (se
slutten av avsnitt 2).

Opplasningsveeske
Vann til injeksjonsvaesker. @

Hvordan KOGENATE Bayer ser ut og innholdet i pakningen 6
KOGENATE Bayer foreligger som et pulver og vaeske til injeksjonsvaeske og er e @tt til lett
gulaktig pulver eller pulverkake. Den ferdigfylte sproyten inneholder vann til inj &Vaesker som
brukes til opplesning av innholdet i hetteglasset (rekonstituering). Etter re t ger
opplesningen klar. Medisinsk utstyr for rekonstituering og administrering» d hver pakning
med dette legemidlet.

Hver pakning med KOGENATE Bayer inneholder et hetteglass et overferingssystem og en
ferdigfylt sproyte med separat sproytestempel, samt et venepu t (for injeksjon i en vene), 2
sterile injeksjonsterk til engangsbruk, 2 kompresser og 2 plas

Innehaver av markedsferingstillatelsen K\

Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland e 6

Tilvirker

Bayer HealthCare Manufacturing Syr.

Via delle Groane 126 \

20024 Garbagnate Milanese (

. ”x\@
Qo)
32
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For ytterligere informasjon om dette legemidlet bes henvendelser rettet til den lokale representant for
innehaveren av markedsferingstillatelsen.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Bayer SA-NV UAB Bayer

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11 Tel. +37 05 23 36 868

bnarapus Luxembourg/Luxemburg

baiiep bearapus EOO/] Bayer SA-NV

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

Bayer s.r.o. Bayer Hungaria KFT

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

Danmark Malta

Bayer A/S Alfred Gera and Sons Ltd. @
TIf: +45 45 23 50 00 Tel: +35 621 44 62 05 6
Deutschland Nederland \
Bayer Vital GmbH Bayer B.V. @
Tel: +49 (0)214-30 513 48 Tel: +31-(0)297-28 06 66 \,
Eesti Norge @
Bayer OU Bayer AS \\

Tel: +372 655 8565 TIf: +47 23 13 05 (Q

E)\\Gda Osterreich

Bayer EAMGg ABEE Bayer Austri

Tnh: +30-210-61 87 500 Tel: +43- @6 0

Espaiia Polska &

Bayer Hispania S.L. Bay

Tel: +34-93-495 65 00 Telkyt 2 5723500

France al

Bayer HealthCare r Portugal, Lda.

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54 el: +351 21 416 42 00

Hrvatska b Roménia

Bayer d.o.o. SC Bayer SRL

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

Ireland % Slovenija

Bayer Limited & Bayer d. 0. 0.

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

island Slovenska republika

Icepharma hf. Bayer spol. s r.0.

Simi: +354 540 8 0\ Tel. +421 259 21 31 11

Italia O’\' Suomi/Finland

Bayer S.p.A. Bayer Oy

Tel: +39 02 Puh/Tel: +358-20 785 21

Kvzmp Sverige

NOVA 1ited Bayer AB

TnANg357/22 48 38 58 Tel: +46 (0) 8 580 223 00

Latvija United Kingdom

SIA Bayer Bayer plc

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

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert {MM/AAAA}

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency), http://www.ema.europa.eu/.
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Detaljerte instruksjoner for rekonstituering og administrering av KOGENATE Bayer ved bruk
av hetteglass med rekonstitueringssystem (Bio-Set-system):

1. Vask hendene dine grundig med sépe og varmt vann. Opplesningen mé tilberedes pa et rent og
tort underlag.

2. Varm det udpnede pulverhetteglasset og sproyten med opplesningsvaeske i hendene til de er
like varme som hendene dine. Enhetene skal ikke bli varmere enn kroppstemperatur (ikke over
37 °C).

3. Ta hetten av pulverhetteglasset ved & bevege den forsiktig fra side til side A

flere ganger, samtidig som du drar oppover. Fjern proppen som er festet til

44
2 [
den hvite tuppen pa sprayten (A). @

4. Skru sproyten forsiktig fast til hetteglasset med pulver (B).
4
\ -

P

5. Plasser hetteglasset pa en stabil, sklisikker overflate og hold tmed én | € -
hénd. Press deretter fingerplaten ved sproytespissen hardt tommel e
og pekefinger (C) til fingerplaten er i kontakt med ove 1 l e
rekonstitueringssystemet (Bio-Set). . —— 3

Dette viser at systemet er aktivert (D). @ - D I

4 | L
6.  Koble sproytestemplet til sp&;ed & skru det inn i gummiproppen (E). E Tﬁ

(Q‘b

7. Injiser op ) ingsvaesken inn i hetteglasset som inneholder pulveret, vedd |F
presse plet langsomt inn (F).
: 1

8. Lgs opp pulveret ved & forsiktig rotere pé hetteglasset (G). Ikke rist G il

etteglasset! Pass pa at alt pulveret er helt opplest for bruk. Inspiser visuelt
med hensyn til partikler og misfarging for administrering. Bruk ikke
opplesning med synlige partikler eller som er uklar.

9. Vend hetteglass/sprayte opp ned og overfor opplosningen til sprayten ved 8 | H
dra spreytestemplet jevnt og langsomt ut (H). Pass pa at alt innholdet i
hetteglasset trekkes inn i sprayten. Hold spreyten loddrett, og skyv inn I l
stemplet til det ikke finnes mer luft igjen 1 sproyten.
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10.

Anlegg stase. Bestem injeksjonssted og vask huden med et injeksjonsterk og klargjer
injeksjonsstedet som anvist av legen. Punkter venen og fest venepunksjonssettet med et plaster.

11.  Skru les sproyten fra hetteglasset (I). | |'
gi Sy
|
12.  Fest sprayten til venepunksjonssettet ved & skru det med klokken, og pass pa | ¥
at det ikke kommer blod inn i sprayten (J). -
W i
13.  Ta bort staseslangen! ‘g
(7
14.  Injiser opplesningen inn i venen i lepet av 2 til 5 minutter, pass hele tiden Wens posisjon.
Injeksjonshastigheten ber baseres pé hva som er behagelig, men skal i askere enn
2 ml per minutt. ‘\\
\ v
15. Hvis det er behov for ytterligere en dose, fjernes den tomme s nWed & vri den mot
klokken. Tilbered ensket mengde preparat ved & gjenta trin bruk av en ny spreyte, og
fest denne til venepunksjonssettet. d
16.  Huvis det ikke er behov for en ny dose, fjernes venep jonssettet og spreyten. Hold en

ns armen er utstrakt. Til slutt legges en

kompress hardt over injeksjonsstedet i ca. 2 mi
liten trykkbandasje over injeksjonsstedet, h&a endig settes et plaster pa.
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

KOGENATE Bayer 250 IE Pulver og vaske til injeksjonsvaeske, opplosning

KOGENATE Bayer 500 IE Pulver og vaske til injeksjonsvaeske, opplosning

KOGENATE Bayer 1000 IE Pulver og vaske til injeksjonsvaeske, opplesning

KOGENATE Bayer 2000 IE Pulver og vzske til injeksjonsvaeske, opplosning

KOGENATE Bayer 3000 IE Pulver og vaeske til injeksjonsvaeske, opplosning
Rekombinant koagulasjonsfaktor VIII (oktokog alfa)

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner & bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for & lese det igjen.

- Hvis du har ytterligere spersmal, kontakt lege eller apotek.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan sk e@ selv
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulig i@inger som
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4. &

. \‘b'
I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om: \%

Hva KOGENATE Bayer er og hva det brukes mot

Hva du mé vite for du bruker KOGENATE Bayer Q@

Hvordan du bruker KOGENATE Bayer
Mulige bivirkninger *

Hvordan du oppbevarer KOGENATE Bayer K\

A e

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjo

Q

1. Hva KOGENATE Bayerer og hva I@s mot

KOGENATE Bayerinneholder det aktiv rekombinant human koagulasjonsfaktor VIII

alle aldre med hemofili A (me aktor VIII-mangel).
Dette preparatet innehold on Willebrand faktor og er derfor ikke indisert ved von Willebrands
sykdom.

(oktokog alfa). \ l
KOGENATE Bayer brukes til%&li g og profylakse av bledninger hos voksne, ungdom og barn i

o \
2. Hva du @X for du bruker KOGENATE Bayer

Bruk GE?XNATE Bayer

o er allergisk overfor oktokog alfa eller noen av de andre innholdsstoffene i dette
legemidlet (listet opp 1 avsnitt 6 og slutten av avsnitt 2).

vis du er allergisk overfor muse- eller hamsterprotein.

Hvis du er usikker pé dette, mé du sperre legen din.

Advarsler og forsiktighetsregler

Veer spesielt forsiktig med KOGENATE Bayer og radfer deg med lege eller apotek dersom:

. du opplever trykk for brystet, kjenner deg or, kjenner deg darlig eller besvimer, eller om du
kjenner svimmelhet nar du stér oppreist, kan det veere at du far en sjelden alvorlig plutselig
allergisk reaksjon (sdkalt anafylaktisk reaksjon) mot dette legemidlet. Hvis dette skjer, avbryt
umiddelbart tilferselen av legemidlet og sek medisinsk hjelp.

o din bledning ikke kan kontrolleres ved hjelp av din vanlige dose av dette legemidlet. Utvikling
av inhibitorer (antistoffer) er en kjent komplikasjon som kan oppstd ved behandling med alle
faktor VIII-legemidler. Disse inhibitorene, spesielt ved hoye nivaer, hindrer at behandlingen
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virker som den skal, og du eller barnet ditt vil overvékes ngye for utvikling av disse
inhibitorene. Kontakt legen din umiddelbart dersom blgdningen din eller bladningen til barnet
ditt ikke kan kontrolleres med KOGENATE Bayer.

o du tidligere har utviklet en faktor VIII-inhibitor og du bytter til et annet faktor VIII-preparat,
kan du risikere at inhibitoren kommer tilbake.

. du har fatt beskjed om at du har en hjertesykdom eller har risiko for & f& en hjertesykdom,.

. det kreves en enhet for sentral venetilgang (CVAD) for administreringen av KOGENATE
Bayer. Du kan ha en risiko for CVAD-relaterte komplikasjoner inkludert lokale infeksjoner,
bakterier i blodet (bakteriemi) og dannelse av blodpropp i blodkaret (trombose) der hvor
kateteret settes inn.

Legen din vil kanskje ta prover for & se om din néverende dose av dette legemidlet gir tilstrekkelige

nivaer av faktor VIII. @

Andre legemidler og KOGENATE Bayer
Interaksjoner med andre legemidler er ikke kjent, men rddfer deg med lege eller apot m du
bruker, nylig har brukt eller planlegger a bruke andre legemidler. \'

Barn og ungdom
De oppgitte advarslene og forsiktighetsreglene gjelder pasienter i alle aldf% ¢ og barn.

Graviditet, amming og fertilitet é
Erfaring vedrerende fertilitet eller bruk av KOGENATE Bayer u iditet og amming er ikke
tilgjengelig. Radfor deg med lege for du tar dette legemidlet d r gravid eller ammer, tror at
du kan veere gravid eller planlegger a bli gravid. .

Det er ikke sannsynlig at KOGENATE Bayer péavirker fe(\ til mannlige eller kvinnelige
pasienter, da virkestoffet finnes naturlig i kroppen. ¢

Kjoering og bruk av maskiner

Det er ikke sett pavirkning av evnen til & kj ﬂrﬁ@r bruke maskiner.
KOGENATE Bayerinneholder natriu&
Dette legemidlet inneholder mindr

veere s godt som “natriumfritt”. K
Dokumentasjon

Det anbefales & notere pm@s navn og batchnummer (lot) hver gang du bruker KOGENATE

Bayer. 0\'\

(o)
3. Hvordzu@ruker KOGENATE Bayer

ol (23 mg) natrium pr. hetteglass, og anses derfor for &

Bruk l% gemidlet noyaktig som beskrevet i dette pakningsvedlegget eller som lege eller
apqQtek deg. Radfer deg med lege, apotek eller sykepleier hvis du er usikker.

Behandling av blgdning
Legen beregner dosen av dette legemidlet og hvor ofte du skal ta det for & oppné det nedvendige
nivéet av faktor VIII-aktivitet i blodet. Legen ber alltid tilpasse dosen og hvor hyppig den skal gis i
henhold til ditt individuelle behov. Hvor mye KOGENATE Bayer du skal bruke og hvor ofte,
avhenger av flere faktorer, slik som:

e din vekt
graden av din hemofili
hvor bledningen er og hvor alvorlig den er
om du har inhibitorer og hvor hey inhibitortitren er
det faktor VIII-nivéet som er nedvendig.

47



Forebyggelse av bladninger

Hvis du bruker KOGENATE Bayer for a forebygge bledninger (profylakse), kommer legen din til &
beregne dosen for deg. Denne dosen blir normalt 20 til 40 IE oktokog alfa pr. kg kroppsvekt og gis
hver 2. til 3. dag. I visse tilfeller, spesielt hos yngre pasienter, kan kortere doseringsintervall eller
hgyere doser bli nedvendig.

Laboratorietester

Selv om dosen kan beregnes ved ovenstdende beregninger, anbefales det sterkt & gjore
laboratorieprever pa ditt plasma med passende intervaller for & sikre at nedvendige faktor VIII-nivaer
oppnas og opprettholdes. Spesielt ved store kirurgiske inngrep, mé presis behandlingskontroll i form
av koagulasjonsanalyser utferes.

Bruk hos barn og ungdom
KOGENATE Bayer kan brukes hos barn i alle aldre. @

Dersom blgdningskontroll ikke oppnas

Hyvis faktor VIII-innholdet i ditt plasma ikke nar forventet nivé, eller hvis bledningi n
kontrolleres etter antatt tilstrekkelig dose, kan du ha utviklet faktor VIII-inhibitoget. e ma
undersgkes av en erfaren lege. @

Hvis du har folelsen av at effekten av dette legemidlet er for sterk eller fm% kk med legen din.

Pasienter med inhibitorer
Hyvis din lege har fortalt deg at du har utviklet faktor VIII inhibitore %J sannsynligvis métte bruke
en storre mengde av dette legemidlet enn tidligere for a kontrol aning. Hvis denne dosen
ikke kontrollerer din bledning kan din lege overveie & gi deg et tillgggspreparat, faktor VIla-konsentrat
eller (aktivert) protrombinkomplekskonsentrat. x

Disse behandlingene ber styres av leger med erfaring 1 dling av hemofili A pasienter. Snakk med
legen din hvis du ensker mer informasjon om dett@ dosen med legemiddel du bruker til

bladningskontroll uten & konferere med din lege6

Varighet av behandling Q
Din lege vil si deg hvor ofte og med hvil aller dette legemidlet skal administreres.

Substitusjonsbehandling med KOG% ayer er vanligvis livslang.
Hvordan KOGENATE Bayer &i

Dette legemidlet injiseres jsfn aére (vene) i lgpet av 2 til 5 minutter, avhengig av totalvolumet og
hva som er behagelig for\deghLegemidlet ber brukes innen 3 timer etter rekonstituering (tilberedning)
av opplesningen.

Hvordan KOG%@X’;'Bayer skal tilberedes fgr administrering
€

Bruk kun u ¢ tteglassadapter, ferdigfylt sprayte med opplesningsvaeske og venepunksjonssett)
som f{ % er pakning av dette legemidlet. Radfer deg med lege dersom disse enhetene ikke
kan brukes om en av enhetene i pakningen er apnet eller skadet skal den ikke brukes.

Du ma filtrere det rekonstituerte preparatet for det administreres for & fjerne mulige partikler i
opplesningen. Filtrering oppnas niar du bruker hetteglassadapteren.

Bruk ikke venepunksjonssettet som folger med preparatet til & trekke ut blod, da det inneholder et "in-
line"-filter.

Dette legemidlet skal ikke blandes med andre infusjonsopplesninger. Bruk ikke opplesning med
synlige partikler eller som er uklar. Folg neye legens anvisninger og bruk de detaljerte
instruksjonene for rekonstituering og administrering som finnes pa slutten av dette
pakningsvedlegget.
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Dersom du tar for mye av KOGENATE Bayer
Ingen tilfeller av overdose med rekombinant koagulasjonsfaktor VIII er kjent.
Hvis du har brukt mer KOGENATE Bayer enn du skulle, ber du informere legen din om dette.

Hyvis du glemmer a ta KOGENATE Bayer
. Ta din neste dose umiddelbart og fortsett bruken med de avtalte intervallene slik legen har sagt.
. Ta ikke en dobbelt dose som erstatning for en glemt dose.

Dersom du ensker a avbryte behandlingen med KOGENATE Bayer
Ikke avbryt behandlingen med KOGENATE Bayer uten & rddfere deg med legen din.

Sper lege eller apotek dersom du har noen spersmél om bruken av dette legemidlet.

4. Mulige bivirkninger \6

Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle fér @

De alvorligste bivirkningene er allergiske reaksjoner eller anafylaktisk sjo @n bivirkning).
Hvis det oppstar allergiske eller anafylaktiske reaksjoner, skal injeks;j onenN en stoppes
umiddelbart. Radfer deg med lege umiddelbart.

Hos barn som ikke tidligere har vert behandlet med faktor VIII-legémidler, er utvikling av
inhibitorantistoffer (se avsnitt 2) svert vanlig (mer enn 1 av s) Hos pasienter som tidligere
har vaert behandlet med faktor VIII (behandling i mer enn &5@ risikoen mindre vanlig
(mindre enn 1 av 100 pasienter). Dersom dette skjer, kan let du eller barnet ditt bruker slutte &
virke som de skal, og du eller barnet ditt kan oppleve ingen vedvarer. Kontakt legen din
umiddelbart dersom dette skjer. w

Andre mulige bivirkninger: 6

Vanlige (kan forekomme hos opptil 1 ay, ere):
e klge/klgende utslett
e lokale reaksjoner der du fikk 1 t injisert (f.eks. brennende folelse, forbigdende radhet i

huden) Q
Sjeldne (kan forekomme 1l 1 av 1000 brukere):

. overfelsomhetsrea 1, inkludert plutselig alvorlig allergisk reaksjon (som kan innebzare
utslett, kva elveb est, hevelser i ansikt/hals (angioedem), frysninger, redming, hodepine,
slevhet (e esmg eller pustevansker, rastloshet, uvanlig raske hjerteslag (takykardi),
kr1b11n afylaktlsk sjokk, f.eks. trykk for brystet/generell folelse av uvelhet, svimmelhet

mt lett blodtrykksfall som kan fa deg til a fole at du besvimer nér du reiser deg)

IKkk (frekvensen kan ikke anslés ut fra tilgjengelige data):
o endret smakssans (dysgeusi)

Hvis du merker noen av felgende symptomer under injeksjon/infusjon:

. trykk for brystet/generell folelse av uvelhet

. svimmelhet

. lett blodtrykksfall (lett senket blodtrykk som kan fa deg til & kjenne at du nesten besvimer nar
du star oppreist)

. kvalme

kan disse symptomene vere et tidlig forvarsel pa overfalsomhet og anafylaktiske reaksjoner.

Hyvis allergiske eller anafylaktiske reaksjoner skulle opptre, skal injeksjonen/infusjonen stoppes

umiddelbart. Kontakt legen din umiddelbart.
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Overfglsomhetsreaksjoner

Under de kliniske studiene med preparatet var det ingen pasienter som utviklet klinisk relevante
antistofftitre mot spormengdene av muse- og hamsterprotein som finnes i preparatet. Muligheten for
allergiske reaksjoner mot de innholdsstoffene som finnes i dette preparatet, f.eks. spormengder muse-
eller hamsterprotein, forekommer hos enkelte utsatte pasienter.

Melding av bivirkninger

Kontakt lege dersom du opplever bivirkninger inkludert mulige bivirkninger som ikke er nevnt i dette
pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale meldesystemet
som er beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med informasjon om
sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

Oppbevares utilgjengelig for barn. \6
Oppbevares i kjaleskap (2°C - 8°C). Skal ikke fryses. Oppbevar hetteglass og fe%&myte i

5. Hvordan du oppbevarer KOGENATE Bayer

ytteremballasjen for & beskytte mot lys.
13

Innenfor utlepsdatoen angitt pa etiketten kan dette legemidlet oppbevarx arelsestemperatur
(opp til 25 °C) i en begrenset periode pa inntil 12 maneder, nar det o s 1 ytterpakningen. I s
fall er siste bruksdato slutten av 12 manedersperioden eller utlepsddtee preparatets hetteglass,
avhengig av hva som inntreffer forst. Denne nye datoen mé not tterpakningen.

23
Opplesningen skal ikke settes kaldt etter tilberedning. Ti &

Dette preparatet er til engangsbruk. Ubrukt opplﬂsnin¢ stes.

plosning mé brukes innen 3 timer.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen sopa,changitt pa etikettene og pakningen. Utlepsdatoen
henviser til den siste dagen i méneden. %

Bruk ikke dette legemidlet hvis du ser p opplesningen eller opplesningen er uklar.

Legemidler skal ikke kastes i avlg ller ssmmen med husholdningsavfall. Sper pa apoteket
hvordan legemidler som du ikk ger ruker skal kastes. Disse tiltakene bidrar til & beskytte miljoet.

6. Innholdet i paknl@g ytterligere informasjon

e&v&OGENATE Bayer
Pulver @
offet er human koagulasjonsfaktor VIII (oktokog alfa) som fremstilles ved hjelp av

A-teknologi. Hvert hetteglass med KOGENATE Bayer inneholder nominelt 250, 500,
eller 3000 IE med oktokog alfa.
Andre Tnnholdsstoffer er glysin, natriumklorid, kalsiumklorid, histidin, polysorbat 80 og sakkarose (se
slutten av avsnitt 2).

Sammensetnibg

Opplgsningsvaeske
Vann til injeksjonsvaesker.
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Hvordan KOGENATE Bayerser ut og innholdet i pakningen

KOGENATE Bayer foreligger som et pulver og vaske til injeksjonsvaeske og er et tort hvitt til lett
gulaktig pulver eller pulverkake. Den ferdigfylte sprayten inneholder vann til injeksjonsvasker som
brukes til opplesning av innholdet i hetteglasset (rekonstituering). Etter rekonstituering er
opplesningen klar. Medisinsk utstyr for rekonstituering og administrering folger med hver pakning
med dette legemidlet.

Hver pakning med KOGENATE Bayer inneholder et hetteglass og en ferdigfylt sprayte med separat
sproytestempel, samt en hetteglassadapter, et venepunksjonssett (for injeksjon i en vene),
2 injeksjonsterk, 2 kompresser og 2 plaster.

Bayer AG

51368 Leverkusen 6
Tyskland Q\
Tilvirker \'

Bayer HealthCare Manufacturing S.r.1. %

Via delle Groane 126 0\\

20024 Garbagnate Milanese (MI) \\'

Italia

Innehaver av markedsferingstillatelsen @
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For ytterligere informasjon om dette legemidlet bes henvendelser rettet til den lokale representant for
innehaveren av markedsferingstillatelsen.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Bayer SA-NV UAB Bayer

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11 Tel. +37 05 23 36 868

bnarapus Luxembourg/Luxemburg

baiiep bearapus EOO/] Bayer SA-NV

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

Bayer s.r.o. Bayer Hungaria KFT

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

Danmark Malta

Bayer A/S Alfred Gera and Sons Ltd. @
TIf: +45 45 23 50 00 Tel: +35 621 44 62 05 6
Deutschland Nederland \
Bayer Vital GmbH Bayer B.V. @
Tel: +49 (0)214-30 513 48 Tel: +31-(0)297-28 06 66 \,
Eesti Norge @
Bayer OU Bayer AS \\

Tel: +372 655 8565 TIf: +47 23 13 05 (Q

E)\\Gda Osterreich

Bayer EAMGg ABEE Bayer Austri

Tnh: +30-210-61 87 500 Tel: +43- @6 0

Espaiia Polska &

Bayer Hispania S.L. Bay

Tel: +34-93-495 65 00 Telkyt 2 5723500

France al

Bayer HealthCare r Portugal, Lda.

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54 el: +351 21 416 42 00

Hrvatska b Roménia

Bayer d.o.o. SC Bayer SRL

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

Ireland % Slovenija

Bayer Limited & Bayer d. 0. 0.

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

island Slovenska republika

Icepharma hf. Bayer spol. s r.0.

Simi: +354 540 8 0\ Tel. +421 259 21 31 11

Italia O’\' Suomi/Finland

Bayer S.p.A. Bayer Oy

Tel: +39 02 Puh/Tel: +358-20 785 21

Kvzmp Sverige

NOVA 1ited Bayer AB

TnANg357/22 48 38 58 Tel: +46 (0) 8 580 223 00

Latvija United Kingdom

SIA Bayer Bayer plc

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

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert {MM/AAAA}

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency), http://www.ema.europa.eu/.
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Detaljerte instruksjoner for rekonstituering og administrering av KOGENATE Bayer ved bruk
av hetteglass med hetteglassadapter:

1. Vask hendene dine grundig med sépe og varmt vann.

2. Varm bade det udpnede hetteglasset og sprayten i hendene til en behagelig temperatur (ikke
over 37 °C).

3. Ta beskyttelseshetten av hetteglasset (A) og vask gummiproppen pa
hetteglasset med et injeksjonsterk og la den terke for bruk.

4. Plasser hetteglasset med preparat pé en stabil, sklisikker overflate. Ta
av beskyttelsespapiret pa plastdekslet til hetteglassadapteren. Ikke ta
adapteren ut av plastdekslet. Mens du holder adapterdekslet sett det over
hetteglasset med preparat, og trykk bestemt ned (B). Adapteren vil
klikke pa plass over hetteglasset. Ikke fjern adapterdekslet pa dette \

tidspunktet. 0\\

5. Hold den ferdigfylte spreyten med vann til injeksjonsvesker i it
posisjon, hold stempelstangen som vist pa figuren og fest s eda
dreie det bestemt med klokken inn i gjengene pé sylinder

L 4

O

6. Hold i spreytesylinderen og knekk av spr@‘te 1pa spissen (D). Ikke |f'r ‘r{*
- 'FFF--

berer sproytespissen med hénden eller noe overflate. Legg

sprayten til side for senere bruk. i 6

Q
7. Fjern og kast adapterdeksleg,( )U

8. Fest den ferdi f}@yten til gjengene pa hetteglassadapteren ved a

skru med h& (F).
>

jiser opplasningen ved a presse stempelstangen langsomt inn (G).

10.  Roter hetteglasset forsiktig til alt pulveret er opplest (H). Ikke rist
hetteglasset. Pass pé at alt pulveret er helt opplest. Inspiser visuelt med
hensyn til partikler og misfarging for administrering. Bruk ikke
opplesning med synlige partikler eller som er uklar.
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11.

Hold hetteglasset over hetteglassadapteren og sprayten (I). Fyll sprayten
ved & dra spreytestemplet jevnt og langsomt ut. Pass pa at alt innholdet i
hetteglasset trekkes inn i sprayten. Hold spreyten loddrett, og skyv inn

stemplet til det ikke finnes mer luft igjen 1 sproyten. ]

12.

Anlegg stase pd armen din.

13.

Bestem injeksjonssted og vask huden med et injeksjonsterk og klargjer injeksjonsstedet som
anvist av legen.

14.

Punkter venen og fest venepunksjonssettet med et plaster.

15.

Hold hetteglassadapteren pa plass, og fjern sproyten fra
hetteglassadapteren (sistnevnte skal fortsatt vaere festet til hetteglasset).
Fest sprayten til venepunksjonssettet, og pass pa at det ikke kommer
blod inn i spreyten (J).

16.

17.

Ta bort staseslangen. ‘\\'
\ Yy

Injiser opplesningen inn i en vene i lgpet av 2 til 5 minutter, p
posisjon. Injeksjonshastigheten ber baseres pa hva som er b
raskere enn 2 ml per minutt.

g, men skal ikke vaere

18.

gyte brukes og preparatet

Hvis ytterligere en dose skal administreres, skal en
rekonstitueres som beskrevet over.

19.

Hvis det ikke er behov for en ny dose, fje unksjonssettet og spreyten. Hold en
kompress hardt over injeksjonsstedetd c utter mens armen er utstrakt. Til slutt legges
en liten trykkbandasje over injeksjo og hvis nedvendig settes et plaster pa.
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