ANEXA 1 @
.

REZUMATUL CARACTERIST

%QR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
KOGENATE Bayer 250 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila
KOGENATE Bayer 500 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila
KOGENATE Bayer 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

KOGENATE Bayer 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
KOGENATE Bayer 3000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

alfa).

Fiecare flacon contine 250/500/1000/2000/3000 UI factor VIII uman de coagulare (INN: octoco&
Factorul VIII uman de coagulare este produs prin tehnologiec ADN recombinant (rDNA/)D®e ule

renale de pui de hamster contindnd gena factorului VIII uman. .

Un ml de KOGENATE Bayer 250 UI contine aproximativ 100 UI (250 Ul / 2, tor uman de
coagulare (INN: octocog alfa) dupa reconstituire.

Un ml de KOGENATE Bayer 500 UI contine aproximativ 200 UI (500 LW,QmI) factor uman de
coagulare (INN: octocog alfa) dupa reconstituire.
Un ml de KOGENATE Bayer 1000 UI contine aproximativ 400 Ul /2,5 ml) factor uman de

coagulare (INN: octocog alfa) dupa reconstituire.

.
Un ml de KOGENATE Bayer 2000 UI contine aproxi MOO UI (2000 UI / 5 ml) factor uman de
coagulare (INN: octocog alfa) dupé reconstituire. ‘%

Un ml de KOGENATE Bayer 3000 UI contine ap@itiv 600 UI (3000 UI / 5 ml) factor uman de
coagulare (INN: octocog alfa) dupé reconstitujre?

Potenta (UI) este determinata utilizind,un test de coagulare monofazic conform standardului Mega al
FDA, care la randul lui a fost calibrat orm standardului OMS in Unitati Internationale (UI).
Activitatea specifica a KOGENA@r este egald cu aproximativ 4000 Ul/mg proteina.

Pentru lista tuturor excipient@%i pct. 6.1.

3.  FORMA FA UTICA

Pulbere si s ’e\gﬁhtm solutie injectabila (Sistem Bio-Set).

Pulbete: sau o masa uscata, de culoare alba spre usor galbuie.

Solvent? pentru preparate injectabile, o solutie clara si incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul si profilaxia hemoragiilor in cazul pacientilor cu hemofilie A (deficit congenital de factor
VIII). Acest preparat nu contine factor von Willebrand si de aceea nu este indicat in boala von

Willebrand.

Acest medicament este indicat pentru adulti, adolescenti si copii de toate varstele.



4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie administrat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul pacientilor
cu hemofilie.

Doze

Numarul de unitati de factor VIII administrat este exprimat in Unitati Internationale (UI), in
conformitate cu standardul actual al OMS pentru medicamentele pe baza de factor VIII. Activitatea
factorului VIII plasmatic se exprima fie in procente (raportaté la plasma umana normald) sau in Unitati
Internationale (raportata la Standardul International pentru factorul VIII plasmatic).

O Unitate Internationala (UI) de activitate a factorului VIII este echivalenta cu acea cantitate ctor
VIII care se gaseste intr-un ml de plasma umana normala.
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Tratament la nevoie &@
Calcularea dozei necesare de factor VIII se bazeaza pe descoperirea empirica a fa ca 1 Unitate
Internationalad (UI) de factor VIII per kg de masa corporala creste activitatea fa VIII plasmatic
cu 1,5% pana la 2,5% din activitatea normald. Doza necesara se determindé, p& baza urmatoarelor
formule:

I. UI necesare = greutatea (kg) x cresterea doritd a factorului VIII (‘@rmal) % 0,5

II. Cresterea anticipata a factorului VIII (% din normal) = administrate

greufafcd (kg)
Doza, frecventa si durata terapiei de substitutie treb@nx\dividualizaté in functie de necesitatile
pacientului (greutate, severitatea afectarii functiei atice, locul si gradul hemoragiei, prezenta

inhibitorilor si nivelul dorit al factorului VIII).

Urmatorul tabel furnizeaza repere privin Qﬁile sanguine minime ale factorului VIII. In cazul
evenimentelor hemoragice enumerate, actiyitatea factorului VIII nu trebuie sd scadd sub nivelul
precizat (in % din normal) in perioadaxspunzétoare:

o
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Tabel 1: Ghid pentru dozare in episoadele de hemoragie sau in interventii chirurgicale

Gradul hemoragiei/ Nivelul necesar al Frecventa dozelor (ore)/ Durata
Tipul procedurii chirurgicale | factorului VIII (%) | tratamentului (zile)

Ul/dl)
Hemoragie
Hemartroza incipienta, 20 - 40 Se repeta la fiecare 12 - 24 de ore.
hemoragie musculara sau Cel putin 1 zi, pana la rezolutia
hemoragie bucala episodului hemoragic indicat prin

ameliorarea durerii sau pana la
producerea vindecarii.

Hemartroza si hemoragie 30 - 60 Se repeta perfuzia la fiecare 12-2
musculard extinsa sau de ore timp de cel putin 3 - 4 zil A\
hematom pana la rezolutia durerii si fb'
invaliditatii. \% ______
Hemoragii potential letale 60 - 100 Se repeti perfuzia la fiectlte 8- 24
(precum hemoragia de ore, pana la elimi
intracraniand, hemoragia pericolului.
faringiana, hemoragia 0
abdominald severa) m
Proceduri chirurgicale @ ~
Minore 30-60 La %24 de ore, timp de cel
inclusiv extractia dentard patin &zi, pana la vindecare.
Majore 80 - 100 +_ | aYfin injectare intravenoasa in
(preoperator si \wolus
postoperato @' Se repetd injectarea intravenoasa in
& bolus la fiecare 8 - 24 de ore, pana
la vindecarea satisfacatoare a

0 leziunii, apoi se continud terapia
Q timp de cel putin inca 7 zile, pentru
\ mentinerea activitatii factorului VIII
intre 30% si 60% (Ul/dl).

49
\0 b) In perfuzie continua
Qv Se creste preoperator activitatea
@ factorului VIII cu o injectare
intravenoasa initiald n bolus, apoi
se continud imediat cu perfuzie

@@ continua (in Ul/kg si ord), ajustata

in functie de clearance-ul zilnic al

.
pacientului si de nivelurile dorite ale
factorului VIII, timp de cel putin 7
1 zile.
Doz e trebuie administrata si frecventa administrarii vor fi intotdeauna adaptate conform

eficacitatii clinice in cazurile individuale. In anumite circumstante, pot fi necesare doze mai mari decat
cele calculate, in special 1n cazul dozei initiale.

Pe parcursul desfagurarii tratamentului, se recomanda determinarea corespunzatoare a nivelurilor
factorului VIII, in functie de care se stabileste doza care trebuie administrata si frecventa perfuziilor.
In special in cazul interventiilor chirurgicale majore, monitorizarea atent a terapiei de substitutie prin
intermediului testelor de coagulare (activitatea factorului VIII plasmatic) este indispensabila.
Raspunsul la factorul VIII poate varia de la pacient la pacient, dovedind timpi de Injumatatire
plasmatica si de recuperare diferiti.



Perfuzie continua

Pentru calcularea ritmului initial de perfuzare, se poate obtine valoarea clearance-ului prin metoda
calcularii curbei de descrestere inaintea interventiei sau pornind de la valoarea medie pentru populatie
(3,0-3,5 ml/ora si kg), ce va fi ajustata corespunzator.

Ritmul de perfuzare (in Ul/kg si ord) = clearance (in ml/ora si kg) x nivelul dorit al factorului VIII (in
Ul/ml).

Pentru perfuzia continud, stabilitatea clinica si in vitro a fost demonstrata utilizind pompe portabile cu
rezervor din PVC. KOGENATE Bayer contine o cantitate redusa de polisorbat 80 ca excipient,
cunoscut pentru cresterea ratei de eliberare a di-(2-etilhexil)ftalatului (DEHP) din clorura de poljvinil
(PVC). Acest fapt va fi luat in considerare la administrarea in perfuzie continua. \

Profilaxie . <v®.

Pentru profilaxia pe termen lung a hemoragiilor la pacientii cu hemofilie A severa,
doze uzuale de 20 pana la 40 Ul de KOGENATE Bayer per kg la intervale de 2—? e

unele cazuri,

in special la pacientii mai tineri, pot fi necesare intervale de dozaj mai scurte s € mai mari.

Grupuri speciale de pacienti @

Copii §i adolescenti \@

Siguranta si eficacitatea KOGENATE Bayer la copii de toate v3 u fost stabilite. Datele au fost
obtinute din studii clinice la 61 de copii cu varsta sub 6 anj si s neinterventionale la copii si
adolescenti de toate varstele. \

Pacientii cu inhibitori prezenti @

Pacientii trebuie monitorizati pentru determinarea degvoltarii de inhibitori de factor VIII. Daca
activitatea factorului VIII plasmatic nu atinge @urile anticipate, sau daca hemoragia nu este
controlatad cu dozajul corect, trebuie efectu: t pentru determinarea prezentei inhibitorilor de
factor VIII. Daca nivelul de inhibitori qu depaseste 10 Unitati Bethesda (UB) per ml, administrarea
suplimentara de factor de coagulare V combinant poate neutraliza inhibitorul si permite
continuarea terapiei cu KOGENA er eficace din punct de vedere clinic. Cu toate acestea,
dozajul necesar in prezenta unuig ttor variaza si trebuie ajustat in functie de raspunsul clinic si de
monitorizarea activitatii fact III plasmatic. La pacientii la care titrul de inhibitori depaseste
10 UB sau cu raspuns an intens, se va lua in considerare utilizarea concentratului de complex

protrombinic activat ( sau a preparatelor de factor VII activat recombinant (FVIlar). Aceste
terapii trebuie dirij a% edici cu experienta 1n tratamentul pacientilor cu hemofilie.

- &
1

@ ravenoasa.

E Bayer trebuie injectat intravenos pe o durata de 2 pana la 5 minute. Ritmul de
admintstrare va fi determinat de nivelul de confort al pacientului (ritmul maxim de injectare:
2 ml/min).

Perfuzie continua

KOGENATE Bayer poate fi administrat in perfuzie continua. Ritmul de perfuzare se va calcula pe
baza clearance-ului si a nivelului dorit al FVIIL.

De exemplu: pentru un pacient cu greutatea de 75 kg si avand un clearance de 3 ml/ora si kg, ritmul
initial de perfuzare pentru atingerea unui nivel al FVIII de 100% va fi de 3 Ul/ora si kg. Pentru
calcularea in ml/ord, se va multiplica ritmul de perfuzare in Ul/ora si kg cu kg/concentratia solutiei
(UI/ml).



Tabel 2: Exemplu pentru calculul vitezei de perfuzare dupa injectarea initiala in bolus

Nivelul plasmatic | Ritmul de perfuzare | Ritmul de perfuzare pentru un pacient de
dorit al FVIII Ul/ora si kg 75 kg in ml/ora
Clearance: Concentratiile solutiei de rFVIII
3 ml/ora si 100 Ul/ml 200 UI/ml 400 Ul/ml
kg
100 % (1 Ul/ml) | 3,0 2,25 1,225 0,56
60 % (0,6 Ul/ml) | 1,8 1,35 0,68 0,34
40 % (0,4 Ul/ml) | 1,2 0,9 0,45 0,225

Este posibil ca ritmul de perfuzare necesar sa fie mai mare in situatii cu clearance accelerat in timpul
unor hemoragii majore sau in cazul lezarii tisulare extinse in timpul timpul interventiilor chlru

Dupa primele 24 de ore de perfuzie continua, clerance-ul trebuie recalculat zilnic utilizand

starea echilibru cu valoarea masurata a concentratiei de FVIII si viteza de perfuzare astf& ;L

Clearance = viteza de perfuzare/concentratia actuald a FVIII
Pe parcursul perfuzarii continue, pungile de perfuzare trebuie inlocuite la ﬁez@ de ore.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de ad strare, vezi pct. 6.6 si
prospectul pentru pacient. @

4.3 Contraindicatii @6
<

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare di &xcipien‘;ii enumerati la pct. 6.1.
- Hipersensibilitate cunoscuta la proteine de soarec mster.
&

4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru uti

Hipersensibilitate QQ

Sunt posibile reactii de hipersensibil@ tip alergic cu KOGENATE Bayer. Medicamentul contine
urme de proteine de soarece si ha 51 proteine umane, altele decat factorul VIII (vezi pet. 5.1).

Daca apar simptome de hipe
medicamentului si sa se aj

ilitate, pacientii trebuie sfatuiti sa Intrerupa imediat utilizarea
medicului.

Pacientii trebuie infg cu privire la semnele precoce ale reactiilor hipersensibilitate, care includ
urticarie, greatd, frtigarie generalizatd, constrictie toracicd, wheezing, hipotensiune arteriala si

anafilaxie
In cazul soc nafilactic, trebuie aplicat tratamentul medical standard pentru soc.

Formarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) fata de factorul VIII este o complicatie cunoscuta in
tratamentul pacientilor cu hemofilie A. Acesti inhibitori sunt, de obicei, imunoglobuline IgG
directionate Tmpotriva actiunii procoagulante a factorului VIII, si sunt masurati in unitati Bethesda
(UB)/ ml de plasma, utilizand testul modificat. Riscul dezvoltarii inhibitorilor este corelat cu
severitatea afectiunii, precum si cu expunerea la factor VIII, acest risc fiind maxim in primele 20 de
zile de expunere. Rar, inhibitorii se pot dezvolta dupa primele 100 de zile de expunere.

Dupa trecerea de la un medicament care contine factorul VIII recombinant la altul, la pacientii care au
urmat anterior un astfel de tratament timp de peste 100 de zile si care au dezvoltat in antecedente
inhibitori fata de factorul VIII, au fost observate cazuri de reaparitie a inhibitorilor (titruri scazute). De
aceea, dupa trecerea de la un medicament care contine factorul VIII recombinant la altul, se
recomandd monitorizarea cu atentie a tuturor pacientilor pentru a depista dezvoltarea inhibitorilor.
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Relevanta clinica a dezvoltarii inhibitorilor va depinde de titrul inhibitorilor, astfel: cazurile cu
inhibitori In titru scazut si prezenti in mod tranzitoriu sau cazurile cu inhibitori n titru scazut si
prezenti n mod constant prezintd un risc mai scazut de aparitie a unui raspuns clinic insuficient, in
comparatie cu cazurile cu inhibitori in titru crescut.

In general, toti pacientii tratati cu medicamente care contin factor VIII de coagulare uman recombinant
trebuie monitorizati cu atentie, prin examinare clinica si teste de laborator, pentru a decela dezvoltarea
anticorpilor inhibitori. Daca nu se atinge gradul dorit de activitate plasmatica a factorului VIII sau
daca hemoragia nu poate fi controlata dupa administrarea unei doze adecvate, se va efectua un test
pentru a detecta prezenta inhibitorilor fatd de factor VIII. Este posibil ca la pacientii cu titruri crescute
de inhibitori, tratamentul cu factor VIII sa nu fie eficace, In acest caz fiind necesara luarea in
considerare a altor optiuni terapeutice. Tratamentul acestor pacienti trebuie efectuat de catre ch
experienta in abordarea terapeutica a pacientilor cu hemofilie si inhibitori ai factorului VIII 1.

L 2
Perfuzie continua K\

In cadrul unui studiu clinic privind utilizarea perfuziei continue in procedurile cta le, s-a utilizat

heparina pentru prevenirea tromboflebitei la locul perfuzarii, ca si in cazul oricarefyperfuzii
intravenoase pe termen lung.

Continutul in sodiu \@

Acest medicament contine mai putin de sodiu, 1 mmol (23 mg@ fiecare flacon, adica practic ,,nu

contine sodiu”. N

Evenimente cardiovasculare @0

Pacientii hemofilici cu factori de risc sau boli cardi ulare pot prezenta acelasi risc de a dezvolta
evenimente cardiovasculare ca si pacientii non-h&mofilici atunci cand coagularea a fost normalizata de
tratamentul cu FVIIL. Cresterea valorilor d dupa administrare, in special la pacientii cu factori
de risc cardiovascular existenti, poate ayea agelasi risc de obstructie vasculara sau de infarct
miocardic ca si pentru pacientii non- filici. Prin urmare, pacientii trebuie evaluati si monitorizati

pentru factorii de risc cardiac. \'

Complicatii legate de catetergo

Daca este necesar un di@v pentru acces venos central (DAVC), trebuie luat in considerare riscul
complicatiilor legat C, incluzand infectiile locale, bacteriemia si tromboza la locul
cateterului. .

A 6\0

Inregistrare

ze denumirea i numarul de serie al medicamentului, pentru a se pastra legatura dintre
si seria medicamentului.

Copii si adolescenti

Atentionarile si precautiile mentionate sunt valabile atat la adulti, cét si la copii.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au raportat interactiuni ale KOGENATE Bayer cu alte medicamente.



4.6 Fertilitate, sarcina si alaptarea
Nu au fost efectuate studii cu KOGENATE Bayer la animale, privitoare la functia de reproducere.

Sarcina si alaptarea

Datoritad incidentei rare a hemofiliei A la femei, nu sunt disponibile date privind utilizarea
KOGENATE Bayer in timpul sarcinii si alaptarii. Din acest motiv, KOGENATE Bayer va fi utilizat in
timpul sarcinii si alaptarii numai cand este strict necesar.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date referitoare la fertilitate. \
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje . <v®.
KOGENATE Bayer nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce VehicuK a folosi

utilaje. 0
4.8 Reactii adverse @,

Rezumatul profilului de sigurantd \@

Dupa administrarea de medicamente care contin factor VIII rec %nt, s-au observat reactii de
hipersensibilitate sau reactii alergice [(care pot include angioe senzatii de arsurd si intepatura la
locul de injectare a perfuziei, frisoane, hiperemie faciala ’g?ﬁ'torie, urticarie generalizatd, cefalee,

urticarie, letargie, greata, neliniste, tahicardie, constric ica, furnicaturi, varsaturi, wheezing),
care 1n unele cazuri pot evolua cétre anafilaxie sevepai(intelusiv soc)]. In special, pot sa apara frecvent
reactii cutanate, In timp ce progresul catre anafilaxid\gevera (inclusiv soc), este considerat a fi rar.

Dezvoltarea anticorpilor neutralizanti (inhi oate aparea la pacientii cu hemofilie A tratati cu
factor VIII, inclusiv cu KOGENATE BayerNAparitia acestor inhibitori, ca atare, se va manifesta
printr-un raspuns clinic insuficient la ent. In astfel de cazuri, se recomanda contactarea unui

centru specializat pentru hemoﬁlia\'

Lista sub forma de tabel a regetitler adverse

Tabelul prezentat mai j t& in conformitate cu clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe
(ASO si termeni pre,

Frecventele ’f\c&aluate conform urmatoarei conventii: foarte frecvente: (=1/10), frecvente
(>1/100 si < , mai putin frecvente (>1/1000 si < 1/100), rare (=1/10000 si <1/1000), foarte rare
<1l 0@ frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).



Tabel 3: Frecventa reactiilor adverse

Clasificarea Frecventa
MedDRA pe Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare /
aparate, sisteme | frecvente frecvente Cu
si organe frecventa
necunoscuta
Tulburari Inhibare a Inhibare a
hematologice si | factorului VIII factorului VIII
limfatice (PNA)* (PTA)*
Tulburari Reactie locala la Reactie
generale si la locul injectarii febrila legata
nivelul locului de perfuzie
de administrare (pirexie) \
Tulburari ale Reactii de Reactii @'
sistemului hipersensibilita- sistemice de *4 /v
imunitar te la nivel hipersensi &
cutanat (prurit, -tate >
urticarie si (incl
eruptie cutanata r ﬁ
tranzitorie) ctica,
greatd,
\' cresterea sau
6 sciderea
@ tensiunii
* arteriale,
Y. \ ameteald)
Tulburari ale y b Disgeuzie
sistemului @’
nervos “

cu hemofilie A severa. PTA = pacienti tratati anterior, PNA = pacienti netratati anterior.

Copii si adolescenti \,0

Este de asteptat ca frecventa, ti
tuturor grupelor de pacienti,

* Frecventa se bazeaza pe studii efectuate cii edicamente care contin FVIII, care au inclus pacienti

S severitatea reactiilor adverse la copii sa fie aceleasi ca si in cazul
eptia formarii inhibitorilor.

Raportarea reactiilor suspectate

Raportarea reactitloryddverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite mo fea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sa ii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
natio rdportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 pradozaj

Nu s-au raportat cazuri de supradozaj pentru factorul de coagulare VIII recombinant.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antihemoragice: factor de coagulare VIII, codul ATC: B02BD02.



Mecanism de actiune

Complexul factor VIII/factor von Willebrand (vWF) consta din doud molecule (factor VIII si vWF) cu
functii fiziologice diferite. Perfuzat la un pacient hemofilic, factorul VIII se leagé de factorul vWF din
circulatia sanguina a pacientului. Factorul VIII activat actioneaza ca un cofactor pentru factorul IX
activat, accelerand conversia factorului X in factor X activat. Factorul X activat catalizeaza conversia
protrombinei in trombind. Apoi, trombina transforma fibrinogenul in fibrina si se poate forma un
cheag. Hemofilia A este o afectiune ereditara a coagularii sanguine cu transmitere pe cromozomii
sexuali, datoratd nivelurilor scizute de factor VIII:C si care determina hemoragii profuze la nivelul
articulatiilor, muschilor si organelor interne, fie spontane, fie ca rezultat al unui traumatism produs
accidental sau prin interventie chirurgicala. In urma tratamentului de substitutie, valorile plasmatice
ale factorului VIII cresc, ducénd la o corectare temporara a deficitului de factor VIII precum si
tendintei de aparitie a episoadelor hemoragice. K

Efecte farmacodinamice . /vz

Determinarea timpului partial de tromboplastina activata (TPTA) este o metoda con ala de
testare in vitro a activitatii biologice a factorului VIII. TPTA este prelungit la totj ilicii. Gradul
si durata de normalizare a TPTA observata dupa administrarea KOGENATE B@unt similare celor

obtinute cu factorul VIII derivat din plasma.

Perfuzie continua \@

In cadrul unui studiu clinic efectuat la pacienti adulti cu hemofi}i @are au suferit o interventie
chirurgicald majord, s-a demonstrat cd KOGENATE Bayeg po utilizat in perfuzie continud in
interventiile chirurgicale (pre-, intra- si postoperator). in Nstudiu s-a utilizat heparind pentru
prevenirea tromboflebitei la locul perfuzarii, similar ori te perfuzii intravenoase pe termen lung.

Hipersensibilitate

In timpul studiilor, niciun pacient nu a dezy; Qruri de anticorpi relevante din punct de vedere
clinic la urmele de proteind de soarecesgi hﬁger prezente in preparat. Cu toate acestea, exista
posibilitatea ca unii pacienti predispust anifeste reactii alergice la constituenti, de exemplu la
urmele de proteina de soarece si h ep'prezente in preparat (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Inductia tolerantei imune ( IT)—);Q

Datele privind induc‘;ia@\‘;ei imune au fost colectate de la pacienti cu hemofilie A care au
dezvoltat inhibitori ai . S-a efectuat o analiza retrospectiva la 40 de pacienti si 39 de pacienti au
fost inclusi int{— ?@5 clinic prospectiv, initiat de catre investigator. Datele aratd ca KOGENATE
Bayer a fost utidi entru inducerea tolerantei imune. La pacientii la care s-a obtinut toleranta imuna,

hemoragiile t fi prevenite sau controlate din nou cu KOGENATE Bayer, iar pacientii au putut
continua mentul profilactic ca terapie de intretinere.

5.2 oprietati farmacocinetice

Absorbtie

Analiza tuturor recuperdrilor in vivo raportate la pacientii tratati anterior a demonstrat o crestere medie
a activitatii factorului VIII de 2% per Ul/kg pentru KOGENATE Bayer. Acest rezultat este similar
valorilor raportate pentru factorul VIII derivat din plasma umana.

Distributie si eliminare

Dupa administrarea KOGENATE Bayer, activitatea maxima a factorului VIII a scazut conform unui
model de descrestere exponential bifazic, avand un timp de injumatatire plasmatica prin eliminare
mediu de aproximativ 15 ore. Acesta este similar celui al factorului VIII derivat plasmatic, care are un
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timp de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare mediu de aproximativ 13 ore. Alti parametri
farmacocinetici pentru KOGENATE Bayer la administrarea intravenoasa in bolus sunt: timpul mediu
de persistentda [TMP (0-48)] de aproximativ 22 de ore si clearance-ul de aproximativ 160 ml/ora.
Valoarea medie a clearance-ului initial la 14 pacienti adul{i supusi unor interventii chirurgicale majore
la care s-a administrat KOGENATE Bayer in perfuzie continua, este de 188 ml/ora, corespunzitor cu
3,0 ml/ord si kg (in intervalul 1,6-4,6 ml/ora si kg).

5.3 Date preclinice de siguranta

Nici chiar pentru dozele de cateva ori mai mari decat doza clinica recomandata (corelatd cu greutatea),
datele preclinice nu au evidentiat efecte toxice acute sau subacute ale KOGENATE Bayer la animalele
de laborator (soarece, sobolan, iepure si caine).

Nu s-au efectuat studii specifice pentru administrarea repetatd a octocog alfa, precum toxicit
asupra functiei de reproducere, toxicitatea cronica si carcinogenitatea, din cauza raspunsuldi nitar
heterolog la proteine, la toate speciile de mamifere.

Nu s-au efectuat studii ale potentialului mutagen al KOGENATE Bayer, deoarec Qutut fi
detectat un potential mutagen in vitro sau in vivo pentru produsul predecesor K ATE Bayer.

(o

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE \@

6.1 Lista excipientilor @6
L

Pulbere @

Glicocol

Clorura de sodiu

Clorura de calciu 0

Histidina

Polisorbat 80

Sucroza 0\

Solvent Q\'

Apa pentru preparate inj&@’

6.2 Incompatibi%
L 2

Acest medic&@ trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionati la pct. 6.6.
afe numai componentele pentru reconstituire si injectare furnizate (flacon cu pulbere cu

sistem\Bio*Set, seringd preumpluta cu solvent si set pentru punctie venoasa), deoarece adsorbtia

i de coagulare VIII uman recombinant pe suprafetele interne ale unor echipamente de
perfuzare poate avea drept consecinta esecul tratamentului.

6.3 Perioada de valabilitate
30 luni.
Dupa reconstituire, din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Dacd nu

este utilizat imediat, timpii de pastrare in timpul utilizarii si conditiile dinaintea utilizarii sunt
responsabilitatea utilizatorului.
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Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata insa, in cadrul studiilor in vitro,
pentru 24 ore la 30° C in pungi din PVC pentru perfuzare continui. Dupi reconstituire, in cadrul
studiilor in vitro, stabilitatea chimica si fizica a fost demonstrata pentru 3 ore.

A nu se refrigera dupa reconstituire.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela. A se tine flaconul si seringa preumpluta in cutie
pentru a fi protejate de lumina.

Pe parcursul perioadei totale de valabilitate de 30 luni, medicamentul poate fi pastrat In ambalajul
original la temperatura camerei (pana la 25°C) pentru o perioada limitatd de 12 luni. In acest ¢
medicamentul expira la finalul perioadei de 12 luni sau la data de expirare mentionata pe flay
medicamentului, in functie de cea mai apropiata data. Noua datd de expirare trebuie me @ e

cutie. K

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3 \'O

6.5 Natura si continutul ambalajului si echipamentul special pentru @z re, administrare
sau implantare

Fiecare ambalaj de KOGENATE Bayer contine: \'
. un flacon si un sistem Bio-Set, continand pulbere (ﬂacov&din sticla transparenta tip 1 cu

dop din cauciuc halogen-butilic fara latex, de culoare grij§itin sistem de transfer cu capac
protector [Bio-Set])

. o seringd preumpluta cu 2,5 ml (pentru 250 Ul, @si 1000 UI) sau 5 ml (pentru 2000 UT si
3000 UI) solvent (cilindru din sticla transparemta cu dopuri de cauciuc brombutilic fara
latex, de culoare gri)

. tija piston de seringa 0
. un set pentru punctie venoasa Q

. doud tampoane imbibate cu alcogl médicinal, de utilizare unica

. doud tampoane uscate 0\

. doi plasturi \

6.6 Precautii speciale pe iminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiunile detaliate g€ pregatirea si administrarea medicamentului se gasesc in prospectul
furnizat cu KOGEN ayer.

. * .. . - .. -
Medwamenta @tltult este o solutie clara si incolora.

Pulbe; ea% NATE Bayer trebuie reconstituitd numai cu solventul furnizat 2,5 ml (pentru 250 UI,
50 1 000 UI) sau 5 ml (pentru 2000 UI si 3000 UI) apa pentru preparate injectabile) in seringa
ta si sistemul de transfer inclus (Bio-Set). Pentru perfuzie, medicamentul trebuie pregatit in
condifii aseptice. In cazul in care vreuna dintre componentele din ambalaj este deschisi sau
deterioratd, nu utilizati componenta respectiva.

Rotiti flaconul usor, pana la dizolvarea completa a pulberii. Dupa reconstituire, solutia este limpede.
Inainte de utilizare, medicamentele ce sunt administrate parenteral trebuie examinate vizual pentru a
observa existenta eventualelor particule sau modificari de culoare. Nu utilizati KOGENATE Bayer
daca observati particule vizibile sau daca solutia este tulbure.

Dupa reconstituire, solutia va fi aspirata inapoi in seringd. KOGENATE Bayer trebuie reconstituit si
administrat utilizand componentele disponibile in fiecare ambala;.

Medicamentul reconstituit trebuie filtrat inainte de administrare, pentru a indeparta eventualele
particule din solutie. Filtrarea se poate realiza urmand pasii referitori la reconstituire si/sau
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administrare detaliati in prospectul disponibil pentru KOGENATE Bayer. Este important sa utilizati
setul pentru punctie venoasa disponibil pentru administrare impreund cu medicamentul, deoarece
acesta contine si un filtru de linie.

In cazurile in care nu se poate utiliza setul pentru punctie venoasi disponibil, (de exemplu la
perfuzarea intr-o linie centrald sau perifericd), trebuie utilizat un filtru separat, compatibil cu
KOGENATE Bayer. Astfel de filtre compatibile sunt cele tip adaptor Luer al carcasei poliacrilice cu
element filtru integrat al ecranului poliamidic cu dimensiunea ochiurilor de 5 — 20 micrometri.

Setul pentru punctie venoasa disponibil Impreuna cu medicamentul nu trebuie utilizat pentru a aspira
sange, deoarece contine un filtru de linie. In cazul in care trebuie aspirat singe inainte de
administrarea unei perfuzii, utilizati un set de administrare fara filtru, apoi perfuzati KOGENATE
Bayer printr-un filtru pentru injectare.

Daca aveti intrebari despre KOGENATE Bayer si filtrele compatibile separate, contactati Ba%

Pentru utilizare unica. . /l{
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu r%& tarile

locale. O
Ny

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA @,

Bayer AG \@

51368 Leverkusen 6

Germania
. @

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE I@@E PIATA

EU/1/00/143/004 - KOGENATE Bayer 250 IU
EU/1/00/143/005 - KOGENATE Bayer 500 IQ
EU/1/00/143/006 - KOGENATE Bayer 10
EU/1/00/143/010 - KOGENATE Bay 20%
EU/1/00/143/012 - KOGENATE Bayeg, 3Q00 IU

A

IZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

9. DATA PRIMEI

Data primei autoriz
Data ultimei rgin@

august 2000
autorizatiei: 06 august 2010

10. .t@ VIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KOGENATE Bayer 250 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila
KOGENATE Bayer 500 IU pulbere si solvent pentru solutie injectabila
KOGENATE Bayer 1000 IU pulbere si solvent pentru solutie injectabila
KOGENATE Bayer 2000 IU pulbere si solvent pentru solutie injectabila
KOGENATE Bayer 3000 IU pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine 250/500/1000/2000/3000 UI factor VIII uman de coagulare (INN: octoco
alfa).

Factorul VIII uman de coagulare este produs prin tehnologie ADN recombinant (rDNA) din @
renale de pui de hamster continand gena factorului VIII uman. . /D

. Un ml de KOGENATE Bayer 250 UI contine aproximativ 100 UI (250 UI/ 2 factor uman
de coagulare (INN: octocog alfa) dupa reconstituire cu apa pentru prepara abile.

o Un ml de KOGENATE Bayer 500 UI contine aproximativ 200 UI (5
de coagulare (INN: octocog alfa) dupa reconstituire cu apad pentru pre

J Un ml de KOGENATE Bayer 1000 UI contine aproximativ 4 @1 000 UI /2,5 ml) factor
uman de coagulare (INN: octocog alfa) dupa reconstituire ¢ entru preparate injectabile.

° Un ml de KOGENATE Bayer 2000 UI contine aproxim: 0 UI (2000 UI/ 5 ml) factor
uman de coagulare (INN: octocog alfa) dupa reconsfi&ire Cu apa pentru preparate injectabile.

,5 ml) factor uman
e injectabile.

. Un ml de KOGENATE Bayer 3000 UI contine ativ 600 UI (3000 UI/ 5 ml) factor
uman de coagulare (INN: octocog alfa) dupé&tituire cu apa pentru preparate injectabile.

Potenta (UI) este determinata utilizand un t Q}agulare monofazic conform standardului Mega al
FDA, care la randul lui a fost calibrat % tandardului OMS in Unitati Internationale (UT).

Activitatea specificd a KOGENATE r este egala cu aproximativ 4000 Ul/mg proteina.
Pentru lista tuturor excipien‘;ilo&' t. 6.1.
3. FORMA FAR ICA

Pulbere si solventcj@f solutie injectabila (adaptor de flacon).
L 2

Pulbere: pul \u 0 masa uscatd, de culoare alba spre usor gélbuie.
Solvent: apa ru preparate injectabile, o solutie clara si incolora.

4. QTE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul si profilaxia hemoragiilor in cazul pacientilor cu hemofilie A (deficit congenital de factor
VIII). Acest preparat nu contine factor von Willebrand si de aceea nu este indicat in boala von
Willebrand.

Acest medicament este indicat pentru adulti, adolescenti si copii de toate varstele.
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4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie administrat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul pacientilor
cu hemofilie.

Doze
Numarul de unitati de factor VIII administrat este exprimat in Unitati Internationale (UI), in
conformitate cu standardul actual al OMS pentru medicamentele pe baza de factor VIII. Activitatea

factorului VIII plasmatic se exprima fie in procente (raportata la plasma umana normald), fie in Unitati
Internationale (raportata la Standardul International pentru factorul VIII plasmatic).

O Unitate Internationala (UI) de activitate a factorului VIII este echivalenta cu acea cantitate d tor
VIII care se gaseste intr-un ml de plasma umana normala.

. $
Tratament la nevoie K\

Calcularea dozei necesare de factor VIII se bazeaza pe descoperirea empirica a f Qﬁ 1 Unitate
Internationala (UI) de factor VIII per kg creste activitatea factorului VIII plasmatiGcu 1,5% pana la
2,5% din activitatea normala. Doza necesara se determind pe baza urmatoar rmule:

I. UI necesare = greutatea (kg) x cresterea doritd a factorului VIII (‘@rmal) % 0,5

II. Cresterea anticipata a factorului VIII (% din normal) = administrate
greufufed (k)

Doza, frecventa si durata terapiei de substitutie trebuie i@ualizaté in functie de necesitatile
pacientului (greutate, severitatea afectarii functiei hemostatice, locul si gradul hemoragiei, prezenta
inhibitorilor si nivelul dorit al factorului VIII).

Urmatorul tabel furnizeaza repere privind nj fle sanguine minime ale factorului VIIL In cazul

evenimentelor hemoragice enumerate, @ctivitatea factorului VIII nu trebuie sa scada sub nivelul
precizat (in % din normal) in perioada%@spunzétoare:

N
o)

\
o

S
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Tabel 1: Ghid pentru dozare in episoadele de hemoragie sau in interventii chirurgicale

Gradul hemoragiei/ Nivelul necesar al Frecventa dozelor (ore)/ Durata
Tipul procedurii chirurgicale | factorului VIII (%) | tratamentului (zile)

Ul/dl)
Hemoragie
Hemartroza incipienta, 20 - 40 Se repeta la fiecare 12 - 24 de ore.
hemoragie musculara sau Cel putin 1 zi, pana la rezolutia
hemoragie bucala episodului hemoragic indicat prin

ameliorarea durerii sau pana la
producerea vindecarii.

Hemartroza si hemoragie 30 - 60 Se repeta perfuzia la fiecare 12 - 24,
musculard extinsa sau de ore timp de cel putin 3 - 4 zil &
hematom pana la rezolutia durerii si fb'
invaliditatii. \% ______
Hemoragii potential letale 60 - 100 Se repeti perfuzia la fiectlte 8- 24
(precum hemoragia de ore, pana la pang @1 narea
intracraniand, hemoragia pericolului. K
faringiana, hemoragia 0
abdominald severa) m
Proceduri chirurgicale @ ~
Minore 30-60 La %24 de ore, timp de cel
inclusiv extractia dentard patin &zi, pana la vindecare.
Majore 80 - 100 +_ | aYfin injectare intravenoasa in
(preoperator si \wolus
postoperato @' Se repetd injectarea intravenoasa in
& bolus la fiecare 8 - 24 de ore, pana
la vindecarea satisfacatoare a

0 leziunii, apoi se continud terapia
Q timp de cel putin inca 7 zile, pentru
\ mentinerea activitatii factorului VIII
intre 30% si 60% (Ul/dl).

49
\0 b) In perfuzie continua
Qv Se creste preoperator activitatea
@ factorului VIII cu o injectare
intravenoasa initiald n bolus, apoi
se continud imediat cu perfuzie

@@ continua (in Ul/kg si ord), ajustata

in functie de clearance-ul zilnic al

.
pacientului si de nivelurile dorite ale
factorului VIII, timp de cel putin 7
1 zile.
Doz e trebuie administrata si frecventa administrarii vor fi intotdeauna adaptate conform

eficacitatii clinice in cazurile individuale. In anumite circumstante, pot fi necesare doze mai mari decat
cele calculate, in special 1n cazul dozei initiale.

Pe parcursul desfagurarii tratamentului, se recomanda determinarea corespunzatoare a nivelurilor
factorului VIII, in functie de care se stabileste doza care trebuie administrata si frecventa perfuziilor.
In special in cazul interventiilor chirurgicale majore, monitorizarea atent a terapiei de substitutie prin
intermediul testelor de coagulare (activitatea factorului VIII plasmatic) este indispensabild. Raspunsul
la factorul VIII poate varia de la pacient la pacient, dovedind timpi de Injumatatire plasmatica si de
recuperare diferiti.
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Perfuzie continua

Pentru calcularea ritmului initial de perfuzare, se poate obtine valoarea clearance-ului prin metoda
calcularii curbei de descrestere inaintea interventiei sau pornind de la valoarea medie pentru populatie
(3,0-3,5 ml/ora si kg), ce va fi ajustatd corespunzator.

Ritmul de perfuzare (in Ul/kg si ord) = clearance (in ml/ora si kg) x nivelul dorit al factorului VIII (in
Ul/ml).

Pentru perfuzia continua, stabilitatea clinica si in vitro a fost demonstrata utilizand pompe portabile cu
rezervor din PVC. KOGENATE Bayer contine o cantitate redusa de polisorbat 80 ca excipient,
cunoscut pentru cresterea ratei de eliberare a di-(2-etilhexil)ftalatului (DEHP) din clorura de poljvinil
(PVC). Acest fapt va fi luat in considerare la administrarea in perfuzie continua. \

Profilaxie o@@.

Pentru profilaxia pe termen lung a hemoragiilor la pacientii cu hemofilie A severa,
doze uzuale de 20 pana la 40 Ul de KOGENATE Bayer per kg la intervale de 2-§ il&=In unele cazuri,

in special la pacientii mai tineri, pot fi necesare intervale de dozaj mai scurte s ¢ mai mari.

Grupuri speciale de pacienti

Copii si adolescenti \@

Siguranta si eficacitatea KOGENATE Bayer la copii de toate v u fost stabilite. Datele au fost
obtinute din studii clinice la 61 de copii cu varsta sub 6 anj si s neinterventionale la copii §i
adolescenti de toate varstele. @

Pacientii cu inhibitori prezenti

Pacientii trebuie monitorizati pentru determinarea degvoltarii de inhibitori de factor VIII. Daca
activitatea factorului VIII plasmatic nu atinge @urile anticipate, sau daca hemoragia nu este
controlatad cu dozajul corect, trebuie efectu t pentru determinarea prezentei inhibitorilor de
factor VIII. Daca nivelul de inhibitori gu depdseste 10 Unitati Bethesda (UB) per ml, administrarea
suplimentara de factor de coagulare V combinant poate neutraliza inhibitorul i permite
continuarea terapiei cu KOGENA er eficace din punct de vedere clinic. Cu toate acestea,
dozajul necesar in prezenta unuj itor variaza si trebuie ajustat in functie de raspunsul clinic si de
monitorizarea activitatii factﬁ IIT plasmatic. La pacientii la care titrul de inhibitori depaseste 10
UB sau cu raspuns anam intens, se va lua in considerare utilizarea concentratului de complex

protrombinic activat ( sau a preparatelor de factor VII activat recombinant (FVIlar). Aceste
terapii trebuie dirija edici cu experientd in tratamentul pacientilor cu hemofilie.

E Bayer trebuie injectat intravenos pe o durata de 2 pana la 5 minute. Ritmul de
admintstrare va fi determinat de nivelul de confort al pacientului (ritmul maxim de injectare:
2 ml/min).

Perfuzie continua

KOGENATE Bayer poate fi administrat in perfuzie continua. Ritmul de perfuzare se va calcula pe
baza clearance-ului si a nivelului dorit al FVIIL.

De exemplu: pentru un pacient cu greutatea de 75 kg si avand un clearance de 3 ml/ora si kg, ritmul
initial de perfuzare pentru atingerea unui nivel al FVIII de 100% va fi de 3 Ul/ora si kg. Pentru
calcularea in ml/ord, se va multiplica ritmul de perfuzare in Ul/ora si kg cu kg/concentratia solutiei
(Ul/ml).
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Tabel 2: Exemplu pentru calculul vitezei de perfuzare dupa injectarea initiala in bolus

Nivelul plasmatic | Ritmul de perfuzare | Ritmul de perfuzare pentru un pacient de
dorit al FVIII Ul/ora si kg 75 kg in ml/ora
Clearance: Concentratiile solutiei de rFVIII
3 ml/ora si 100 Ul/ml 200 UI/ml 400 Ul/ml
kg
100 % (1 Ul/ml) | 3,0 2,25 1,225 0,56
60 % (0,6 Ul/ml) | 1,8 1,35 0,68 0,34
40 % (0,4 Ul/ml) | 1,2 0,9 0,45 0,225

Este posibil ca ritmul de perfuzare necesar sa fie mai mare in situatii cu clearance accelerat in timpul
unor hemoragii majore sau in cazul lezarii tisulare extinse in timpul timpul interventiilor chlru

Dupa primele 24 de ore de perfuzie continud, clerance-ul trebuie recalculat zilnic utilizand

starea echilibru cu valoarea masurata a concentratiei de FVIII si viteza de perfuzare astf& ;L

Clearance = viteza de perfuzare/concentratia actuald a FVIII
Pe parcursul perfuzarii continue, pungile de perfuzare trebuie inlocuite la ﬁez@ de ore.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de ad strare, vezi pct. 6.6 si
prospectul pentru pacient. @

4.3 Contraindicatii @6
<

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare di &xcipien;ii enumerati la pct. 6.1.
- Hipersensibilitate cunoscuta la proteine de soarec mster.
'\

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru uti

Hipersensibilitate QQ

Sunt posibile reactii de hipersensibil@ tip alergic cu KOGENATE Bayer. Medicamentul contine
urme de proteine de soarece si ha 51 proteine umane altele decat factorul VIII (vezi pet. 5.1).

Daca apar simptome de hipe
medicamentului si sa se aj

ilitate, pacientii trebuie sfatuiti sa Intrerupa imediat utilizarea
medicului.

Pacientii trebuie 1nf cu privire la semnele precoce ale reactiilor hipersensibilitate, care includ
urticarie, greatd, e generalizatd, constrictie toracica, wheezing, hipotensiune arteriala si

anafilaxie
In cazul soc nafilactic, trebuie aplicat tratamentul medical standard pentru soc.
Inhibit

Formarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) fata de factorul VIII este o complicatie cunoscuta in
tratamentul pacientilor cu hemofilie A. Acesti inhibitori sunt, de obicei, imunoglobuline IgG
directionate Tmpotriva actiunii procoagulante a factorului VIII, si sunt masurati in unitati Bethesda
(UB) / ml de plasma, utilizand testul modificat. Riscul dezvoltarii inhibitorilor este corelat cu
severitatea afectiunii, precum si cu expunerea la factor VIII, acest risc fiind maxim in primele 20 de
zile de expunere. Rar, inhibitorii se pot dezvolta dupa primele 100 de zile de expunere.

Dupa trecerea de la un medicament care contine factorul VIII recombinant la altul, la pacientii care au
urmat anterior un astfel de tratament timp de peste 100 de zile si care au dezvoltat in antecedente
inhibitori fatd de factorul VIII, au fost observate cazuri de reaparitie a inhibitorilor (titruri scazute).
De aceea, dupa trecerea de la un medicament care contine factorul VIII recombinant la altul, se
recomandd monitorizarea cu atentie a tuturor pacientilor, pentru a depista dezvoltarea inhibitorilor.
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Relevanta clinica a dezvoltarii inhibitorilor va depinde de titrul inhibitorilor, astfel: cazurile cu
inhibitori In titru scazut si prezenti in mod tranzitoriu sau cazurile cu inhibitori in titru scazut si
prezenti Tn mod constant prezintd un risc mai scazut de aparitie a unui raspuns clinic insuficient, in
comparatie cu cazurile cu inhibitori in titru crescut.

In general, toti pacientii tratati cu medicamente care contin factor VIII de coagulare uman recombinant
trebuie monitorizati cu atentie, prin examinare clinica si teste de laborator, pentru a decela dezvoltarea
anticorpilor inhibitori.. Daca nu se atinge gradul dorit de activitate plasmatica a factorului VIII sau
dacad hemoragia nu poate fi controlata dupa administrarea unei doze adecvate, se va efectua un test
pentru a detecta prezenta inhibitorilor fatd de factor VIII. Este posibil ca la pacientii cu titruri crescute
de inhibitori, tratamentul cu factor VIII sa nu fie eficace, in acest caz fiind necesara luarea in
considerare a altor optiuni terapeutice. Tratamentul acestor pacienti trebuie efectuat de catre mediei cu
experienta in abordarea terapeutica a pacientilor cu hemofilie si inhibitori ai factorului VIII 1

.
Perfuzie continua K\

In cadrul unui studiu clinic privind utilizarea perfuziei continue in procedurile chj le, s-a utilizat
heparina pentru prevenirea tromboflebitei la locul perfuzarii, ca si in cazul oricarefyperfuzii
intravenoase pe termen lung.

Continutul in sodiu \@

Acest medicament contine mai putin de sodiu, 1 mmol (23 mg) fiecare flacon, adica practic ,,nu
contine sodiu”. .

Evenimente cardiovasculare @0

Pacientii hemofilici cu factori de risc sau boli cardi ulare pot prezenta acelasi risc de a dezvolta
evenimente cardiovasculare ca si pacientii non-h&mofilici atunci cand coagularea a fost normalizata de
tratamentul cu FVIIL. Cresterea valorilor d dupd administrare, n special la pacientii cu factori
de risc cardiovascular existenti, poate % elasi risc de obstructie vasculara sau de infarct

miocardic ca §i pentru pacientii non- filici. Prin urmare, pacientii trebuie evaluati si monitorizati
pentru factorii de risc cardiac. \'

Complicatii legate de catetergo

Daca este necesar un di@v pentru acces venos central (DAVC), trebuie luat in considerare riscul
complicatiilor legat C, incluzand infectiile locale, bacteriemia si tromboza la locul
cateterului. .

A 6\0

Inregistrare

ze denumirea si numarul de serie al medicamentului, pentru a se pastra legatura dintre
si seria medicamentului.

Copii si adolescenti

Atentionarile si precautiile mentionate sunt valabile atat la adulti, cat si la copii.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au raportat interactiuni ale KOGENATE Bayer cu alte medicamente.
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4.6 Fertilitate, sarcina si alaptarea
Nu au fost efectuate studii cu KOGENATE Bayer la animale, privitoare la functia de reproducere.

Sarcina si alaptarea

Datoritad incidentei rare a hemofiliei A la femei, nu sunt disponibile date privind utilizarea
KOGENATE Bayer in timpul sarcinii si alaptarii. Din acest motiv, KOGENATE Bayer va fi utilizat in
timpul sarcinii si alaptarii numai cand este strict necesar.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date referitoare la fertilitate. \
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje . <v®.
KOGENATE Bayer nu are nici o influenta asupra capacitatii de a conduce VehiCLIC\ a folosi

utilaje. 0
4.8 Reactii adverse @.

Rezumatul profilului de sigurantd \@

La administrarea de medicamente care contin factor VIII recomipi %S—au observat reactii de
hipersensibilitate sau alergice (care pot include angioedem, sent de arsura si Intepatura la locul de
administrare a perfuziei, frisoane, hiperemie faciala tranzé' XQ, urticarie generalizata, cefalee,

urticarie, letargie, greata, neliniste, tahicardie, constric icd, furnicaturi, varsaturi, wheezing),
care 1n unele cazuri pot evolua cétre anafilaxie sevepai(irtelusiv soc). In special, pot sé apara frecvent
reactii cutanate, In timp ce un progres catre anafilaXig severa (inclusiv soc), este considerat a fi rar.

Dezvoltarea anticorpilor neutralizanti (inhi oate aparea la pacientii cu hemofilie A tratati cu
factor VIII, inclusiv cu KOGENATE BayerMAparitia acestor inhibitori, ca atare, se va manifesta
printr-un raspuns clinic insuficient la ]x"ent. In astfel de cazuri, se recomanda contactarea unui
centru specializat pentru hemoﬁli\

Lista sub forma de tabel a regetitfer adverse

Tabelul prezentat mai j t& in conformitate cu clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe
(ASO si termeni pre,

(>1/100 si < , mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare

L 2
Frecventele a aluate conform urmatoarei conventii: foarte frecvente: (>1/10), frecvente
(<11 O®u recventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).
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Tabel 3: Frecventa reactiilor adverse

Clasificarea Frecventa
MedDRA pe Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare /
aparate, sisteme | frecvente frecvente Cu
si organe frecventa
necunoscuta
Tulburari Inhibare a Inhibare a
hematologice si | factorului VIII factorului VIII
limfatice (PNA)* (PTA)*
Tulburari Reactie locala la Reactie
generale si la locul injectarii febrila legata
nivelul locului de perfuzie
de administrare (pirexie) \
Tulburari ale Reactii de Reactii @'
sistemului hipersensibilita- sistemice de *4 /v
imunitar te la nivel hipersensi &
cutanat (prurit, -tate >
urticarie si (incl
eruptie cutanata) r ﬁ
ctica,
greatd,
\' cresterea sau
6 sciderea
@ tensiunii
* arteriale,
Y. \ ameteald)
Tulburari ale y b Disgeuzie
sistemului @’
nervos “

cu hemofilie A severa. PTA = pacienti tratafi anterior, PNA = pacienti netratati anterior.

Copii si adolescenti \'0

Este de asteptat ca frecventa, tipul $i severitatea reactiilor adverse la copii sa fie aceleasi ca si in cazul
tuturor grupelor de pacienti, eptia formarii inhibitorilor.

* Frecventa se bazeaza pe studii efectuate Ci: edicamente care contin FVIII, care au inclus pacienti

Raportarea reactiilor adyerSe suspectate

Raportarea reactiflorgddverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite mon a continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul si ii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului

natio é’portare, aga cum este mentionat in Anexa V.
4.9 pradozaj

Nu s-au raportat cazuri de supradozaj pentru factorul de coagulare VIII recombinant.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antihemoragice: factor de coagulare VIII, codul ATC: B02BD02.
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Mecanism de actiune

Complexul factor VIII/factor von Willebrand (vWF) consta din doud molecule (factor VIII si vWF) cu
functii fiziologice diferite. Perfuzat la un pacient hemofilic, factorul VIII se leagé de factorul vWF din
circulatia sanguina a pacientului. Factorul VIII activat actioneaza ca un cofactor pentru factorul IX
activat, accelerand conversia factorului X in factor X activat. Factorul X activat catalizeaza conversia
protrombinei in trombind. Apoi, trombina transforma fibrinogenul in fibrina si se poate forma un
cheag. Hemofilia A este o afectiune ereditara a coagularii sanguine cu transmitere pe cromozomii
sexuali, datoratd nivelurilor scizute de factor VIII:C si care determina hemoragii profuze la nivelul
articulatiilor, muschilor si organelor interne, fie spontane, fie ca rezultat al unui traumatism produs
accidental sau prin interventie chirurgicala. In urma tratamentului de substitutie, valorile plasmatice
ale factorului VIII cresc, ducand la o corectare temporara a deficitului de factor VIII precum si
tendintei de aparitie a episoadelor hemoragice. K

Efecte farmacodinamice . /vz

Determinarea timpului partial de tromboplastina activata (TPTA) este o metoda con ala de
testare in vitro a activitatii biologice a factorului VIII. TPTA este prelungit la totj ilicii. Gradul
si durata de normalizare a TPTA observata dupd administrarea KOGENATE B@unt similare celor

obtinute cu factorul VIII derivat din plasma.

Perfuzie continud \@

In cadrul unui studiu clinic efectuat la pacienti adulti cu hemofi}i %are au suferit o interventie
chirurgicald majord, s-a demonstrat cd KOGENATE Bayeg po utilizat in perfuzie continud in
interventiile chirurgicale (pre-, intra- si postoperator). in Nstudiu s-a utilizat heparind pentru
prevenirea tromboflebitei la locul perfuzarii, similar ori te perfuzii intravenoase pe termen lung.

Hipersensibilitate

In timpul studiilor, niciun pacient nu a dezy; Qruri de anticorpi relevante din punct de vedere
clinic la urmele de proteind de soarecesgi hamster prezente in preparat. Cu toate acestea, exista
posibilitatea ca unii pacienti predispusi anifeste reactii alergice la constituenti, de exemplu la
urmele de proteina de soarece si h@brezente in preparat (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Inductia tolerantei imune (1T,

Datele privind induc‘;ia@\‘;ei imune au fost colectate de la pacienti cu hemofilie A care au
dezvoltat inhibitori ai . S-a efectuat o analiza retrospectiva la 40 de pacienti si 39 de pacienti au
fost inclusi int{— ?@5 clinic prospectiv, initiat de catre investigator. Datele aratd ca KOGENATE
Bayer a fost utidi entru inducerea tolerantei imune. La pacientii la care s-a obtinut toleranta imuna,

hemoragiile t fi prevenite sau controlate din nou cu KOGENATE Bayer, iar pacientii au putut
continua mentul profilactic ca terapie de Intretinere.

5.2 oprietati farmacocinetice

Absorbtie

Analiza tuturor recuperdrilor in vivo raportate la pacientii tratati anterior a demonstrat o crestere medie
a activitatii factorului VIII de 2% per Ul/kg pentru KOGENATE Bayer. Acest rezultat este similar
valorilor raportate pentru factorul VIII derivat din plasma umana.

Distributie si eliminare

Dupa administrarea KOGENATE Bayer, activitatea maxima a factorului VIII a scazut conform unui
model de descrestere exponential bifazic, avand un timp de Injumatatire plasmatica prin eliminare
mediu de aproximativ 15 ore. Acesta este similar celui al factorului VIII derivat din plasma, care are
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un timp de injumatatire plasmatica prin eliminare mediu de aproximativ 13 ore. Al{i parametri
farmacocinetici pentru KOGENATE Bayer la administrarea intravenoasa in bolus sunt: timpul mediu
de persistentda [TMP (0-48)] de aproximativ 22 de ore si clearance-ul de aproximativ 160 ml/ora.
Valoarea medie a clearance-ului initial la 14 pacienti adul{i supusi unor interventii chirurgicale majore
la care s-a administrat KOGENATE Bayer in perfuzie continua, este de 188 ml/ora, corespunzitor cu
3,0 ml/ord si kg (in intervalul 1,6-4,6 ml/ora si kg).

5.3 Date preclinice de siguranta

Nici chiar pentru dozele de cateva ori mai mari decét doza clinica recomandata (corelatd cu greutatea),
datele preclinice nu au evidentiat efecte toxice acute sau subacute ale KOGENATE Bayer la animalele
de laborator (soarece, sobolan, iepure si caine).

Nu s-au efectuat studii specifice pentru administrarea repetatd a octocog alfa, precum toxicit

asupra functiei de reproducere, toxicitatea cronica si carcinogenitatea, din cauza raspunsuldi nitar
heterolog la proteine, la toate speciile de mamifere.

Nu s-au efectuat studii ale potentialului mutagen al KOGENATE Bayer, deoar‘@?mm fi

detectat un potential mutagen in vitro sau in vivo pentru produsul predecesor a NATE Bayer.

(o

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE \@

6.1 Lista excipientilor @6
L

Pulbere @
Glicocol

Clorura de sodiu

Clorura de calciu 0

Histidina

Polisorbat 80 Q
Sucroza 0\

Solvent Q

Apa pentru preparate inje @

6.2 Incompatibi%&

Acest medic CA trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionati la pct. 6.6.
Trebuie utili @ mai componentele pentru reconstituire si injectare furnizate (flacon cu pulbere,

seringa p@ uta cu solvent, adaptor de flacon si set pentru punctie venoasa), deoarece adsorbtia
fa@ coagulare VIII uman recombinant pe suprafetele interne ale unor echipamente de
r

pe poate avea drept consecinta esecul tratamentului.
6

.3  Perioada de valabilitate
30 luni.

Dupa reconstituire, din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Dacd nu
este utilizat imediat, timpii de pastrare in timpul utilizarii si conditiile dinaintea utilizarii sunt
responsabilitatea utilizatorului.

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata insa, in cadrul studiilor in vitro,
pentru 24 ore la 30°C in pungi din PVC pentru perfuzare continud. Dupa reconstituire, in cadrul
studiilor in vitro, stabilitatea chimica si fizica a fost demonstrata pentru 3 ore.
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A nu se refrigera dupa reconstituire.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela. A se tine flaconul si seringa preumpluta 1n cutie
pentru a fi protejate de lumina.

Pe parcursul perioadei totale de valabilitate de 30 luni, medicamentul poate fi pastrat In ambalajul
original la temperatura camerei (pana la 25°C) pentru o perioada limitata de 12 luni. In acest caz,
medicamentul expira la finalul perioadei de 12 luni sau la data de expirare mentionata pe flaconul
medicamentului, in functie de cea mai apropiatd data. Noua datd de expirare trebuie mentionata K
cutie.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3. . <vz

6.5 Natura si continutul ambalajului si echipamentul special pentru utiliz @ inistrare

sau implantare 0

Fiecare ambalaj de KOGENATE Bayer contine: @,

. un flacon cu pulbere (flacon a 10 ml din sticla transparenta tip 1 cu dop*din cauciuc halogen-
butilic fara latex, de culoare gri, sigilat cu capac din aluminiu&

. o seringa preumpluta cu 2,5 ml (pentru 250 UI, 500 Ul si 1 sau 5 ml (pentru 2000 UI si
3000 UI) solvent (cilindru din sticla transparenta tip 1 01.@ din cauciuc brombutilic fara

latex, de culoare gri) .
. tija piston de seringa \
. adaptor de flacon @0
. un set pentru punctie venoasa
. doua tampoane Tmbibate cu alcool medicinal,\de utilizare unica

. doua tampoane uscate

. doi plasturi QQ

6.6  Precautii speciale pentru elir@gea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiunile detaliate pentru p, xea si administrarea medicamentului se gasesc in prospectul
furnizat cu KOGENATE Ba@

Medicamentul reconsti@& o solutie clara si incolora.

Pulberea KOQ@ ayer trebuie reconstituitd numai cu solventul furnizat (2,5 ml (pentru 250
UI, 500 UI st I) sau 5 ml (pentru 2000 Ul si 3000 UI) apa pentru preparate injectabile) in

i a si utilizand adaptorul de flacon. Pentru perfuzie, medicamentul trebuie pregatit in
condiii ¢. In cazul in care vreuna dintre componentele din ambalaj este deschisa sau
deteri u utilizati componenta respectiva.

Inaint& de utilizare, medicamentele care sunt administrate parenterale trebuie examinate vizual pentru
a observa existenta eventualelor particule sau modificari de culoare. Nu utilizati KOGENATE Bayer
dacd observati particule vizibile sau daca solutia este tulbure.

Dupa reconstituire, solutia va fi aspirata inapoi in seringd. KOGENATE Bayer trebuie reconstituit si
administrat utilizand componentele disponibile in fiecare ambala;.

Medicamentul reconstituit trebuie filtrat Tnainte de administrare, pentru a indepérta eventualele
particule din solutie. Filtrarea se realizeaza utilizand adaptorul de flacon.

Pentru utilizare unica.
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Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG

51368 Leverkusen

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA \
EU/1/00/143/007 - KOGENATE Bayer 250 [U @b
EU/1/00/143/008 - KOGENATE Bayer 500 U . /v
EU/1/00/143/009 - KOGENATE Bayer 1000 IU &\
EU/1/00/143/011 - KOGENATE Bayer 2000 IU O
EU/1/00/143/013 - KOGENATE Bayer 3000 IU 0\'

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTO&Z@EI

Data primei autorizari : 04 august 2000 9\'

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 06 august 2010 @
<

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI @

&

Informatii detaliate privind acest medi m@mt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.eurosxj.

\
Q
%)
E’ c?’@
@
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ANEXA IT @

FABRICANTUL SUBSTANTEI B GIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABI RU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU REST I PRIVIND FURNIZAREA SI

UTILIZAREA Q

ALTE CONDITI ERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE

CONDI U RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI
EFIC TEA UTILIZARII MEDICAMENTULUI

4
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) substantei biologic active

Bayer Corporation (posesorul licentei)
Bayer HealthCare LLC

800 Dwight Way

Berkeley, CA 94710

SUA

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabili pentru eliberarea seriei

Bayer HealthCare Manufacturing S.r.1. . <v

Via delle Groane 126
20024 Garbagnate Milanese (MI)

Italia Q\'O
B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI@I&AREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (V%’ exa [: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2). @
L

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTO IEI DE PUNERE PE PIATA
e Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata @ te rapoarte periodice actualizate privind siguranta
pentru acest medicament in conformitate cueerintele prevazute in lista cu datele de referinta ale
Uniunii (lista EURD), prevézute la art&l 107¢(7) din Directiva 2001/83/CE si publicata pe portalul
web European pentru medicamen @

Q

D. CONDITII SAU ICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII AMENTULUI

e Planul de @@;ment al riscului (PMR)

DAPP se an a sa efectueze studiile si activitatile de farmacovigilenta suplimentare detaliate in
Planu acovigilenta, conform cu PMR prezentat in modulul 1.8.2 al Autorizatiei de punere pe
piata s rice actualizari ulterioare ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, n special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - PENTRU SISTEM BIO-SET

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KOGENATE Bayer 250 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila
KOGENATE Bayer 500 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila
KOGENATE Bayer 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
KOGENATE Bayer 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
KOGENATE Bayer 3000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Factor de coagulare VIII recombinant (octocog alfa) /@'
.
@M |

2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE
Ot

KOGENATE Bayer 500 UI contine (500 UI /2,5 ml) =200 UI octocog al I dupa reconstituire.
KOGENATE Bayer 1000 UI contine (1000 UI /2,5 ml) = 400 Ul octogeg alfa pe ml dupa
reconstituire.

KOGENATE Bayer 2000 UI contine (2000 UI/ 5 ml) = 400 UI (% alfa pe ml dupa reconstituire.
KOGENATE Bayer 3000 UI contine (3000 UI /5 ml) = 600 [@ og alfa pe ml dupa reconstituire.

*

KOGENATE Bayer 250 UI contine (250 UI /2,5 ml) = 100 UI octocog alfaz@iupé reconstituire.

»
Glicocol, clorura de sodiu, clorura de calciu, h@n polisorbat 80, sucroza

QO

4.  FORMA FARMACEUTICA ggoNTINUTUL

Bio-Set Sistem: \'0

1 flacon cu sistem Bio-Set cu ptilbese pentru solutie injectabila.

1 seringd preumpluta cu 2,5 5 ml apa pentru preparate injectabile cu tija piston separata.
1 set pentru punctie vengds

2 tampoane imbibate@b ol medicinal pentru utilizare unica

[3.  LISTA EXCIPIENTILOR 6‘@

2 tampoane uscate
2 plasturi .

5. ngL SICALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Admiistrare intravenoasa, in doza unica.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.
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|7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

|8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
EXP (in ultima zi a perioadei de 12 luni, daca este pastrat la temperatura camerei): ...........
A nu se utiliza dupa aceasta data.

Poate fi pastrat la temperaturi de pana la 25°C timp de cel mult 12 luni, pana la data de expirare
indicata pe eticheta. A se nota noua data de expirare pe cutie. Dupa reconstituire, medicamentul

trebuie utilizat in decurs de 3 ore. A nu se refrigera dupa reconstituire. \
9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE *J | 5
N
A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela. \'OK

A se tine flaconul si seringa preumpluta in ambalajul original pentru fi protei? umind.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA ME NTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUA VENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL %
3

Orice solutie neutilizata trebuie eliminata. @

[11.  NUMELE SI ADRESA DETINATOR&&@TORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |
Bayer AG Q

51368 Leverkusen \

Germania \'0

[12. NUMARUL(ELE) A@ZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/00/143/004 -
EU/1/00/143/005 -

NATE Bayer 500 [U

EU/1/00/143 GENATE Bayer 1000 [U
EU/1/00/14 OGENATE Bayer 2000 IU
EU/1/00/ - KOGENATE Bayer 3000 [U
13. %E.RIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE
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[15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

k. 4

|16. INFORMATII iN BRAILLE Q\'
KOGENATE Bayer 250 @'
KOGENATE Bayer 500 @
KOGENATE Bayer 1000 \'
KOGENATE Bayer 2000 %
KOGENATE Bayer 3000 . @

o

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BAWENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificaorul unic.

O

18. IDENTIFICATOR UNIC - Dz@ LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: QQ)

SN:

NN: @@
S
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - PENTRU ADAPTOR DE FLACON

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KOGENATE Bayer 250 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila
KOGENATE Bayer 500 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila
KOGENATE Bayer 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
KOGENATE Bayer 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
KOGENATE Bayer 3000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Factor de coagulare VIII recombinant (octocog alfa) /@'
.

2.

KOGENATE Bayer 500 UI contine (500 UI /2,5 ml) = 200 UI octocog al

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E) (@M
N~

1 dupa reconstituire.

KOGENATE Bayer 250 UI contine (250 UI /2,5 ml) = 100 UI octocog alfaz@iupé reconstituire.

KOGENATE Bayer 1000 UI contine (1000 UI /2,5 ml) = 400 Ul octogeg alfa pe ml dupa

reconstituire.

KOGENATE Bayer 2000 UI contine (2000 UI /5 ml) =400 UI Xg alfa pe ml dupa reconstituire.

KOGENATE Bayer 3000 UI contine (3000 UI /5 ml) = 600 [@ og alfa pe ml dupa reconstituire.
<

3.

LISTA EXCIPIENTILOR @

»
Glicocol, clorura de sodiu, clorura de calciu, h@ﬁ)lisorbat 80, sucroza.

QO

4.

FORMA FARMACEUTICA ggoNTINUTUL

Adaptor de flacon: \'0

1 flacon cu pulbere pentru solu@ectablla
5

1 seringd preumpluta cu 2,5

ml apd pentru preparate injectabile cu tija piston separata.

1 adaptor pentru flacon
1 set pentru punc‘;le
2 tampoane imbibat cool medicinal, de utilizare unica

2 tampoane usca
2 plasturi

@ﬁUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa, in doza unica.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

33




|7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

|8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
EXP (in ultima zi a perioadei de 12 luni, daca este pastrat la temperatura camerei): ...........
A nu se utiliza dupa aceasta data.

Poate fi pastrat la temperaturi de pana la 25°C timp de cel mult 12 luni, pana la data de expirare
indicata pe eticheta. A se nota noua data de expirare pe cutie. Dupa reconstituire, medicamentul

trebuie utilizat in decurs de 3 ore. A nu se refrigera dupa reconstituire. \
9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE *J | 5
N
A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela. \'OK

A se tine flaconul si seringa preumpluta in ambalajul original pentru a fi prot?'@: lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA ME NTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUA VENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL %
3

Orice solutie neutilizata trebuie eliminata. @

[11.  NUMELE SI ADRESA DETINATOR&&@TORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |
Bayer AG Q

51368 Leverkusen \

Germania \'0

[12. NUMARUL(ELE) A@ZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/00/143/007 -
EU/1/00/143/008 -

NATE Bayer 500 [U

EU/1/00/143 GENATE Bayer 1000 [U
EU/1/00/14 OGENATE Bayer 2000 IU
EU/1/00/ - KOGENATE Bayer 3000 [U
13. %E.RIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE
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[15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

[ __5',_:./"

.-/‘
.-‘:.-'-' -

[ 16.

INFORMATII iIN BRAILLE

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

| 17.

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BAR@V‘ENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

Q

o
| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DA\M LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:

O

@@

*

Q
o
O

N4
o)
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON CU PULBERE PENTRU SOLUTIE INJECTABILA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

KOGENATE Bayer 250 Ul pulbere pentru solutie injectabila
KOGENATE Bayer 500 Ul pulbere pentru solutie injectabila
KOGENATE Bayer 1000 UI pulbere pentru solutie injectabila

KOGENATE Bayer 2000 UI pulbere pentru solutie injectabila /v@'
L 2

KOGENATE Bayer 3000 UI pulbere pentru solutie injectabila

Factor de coagulare VIII recombinant (octocog alfa) \'O

Administrare intravenoasa.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE %
)
A se citi prospectul inainte de utilizare. @
S
|3.  DATA DE EXPIRARE 6‘,5‘
»
EXP

[4.  SERIADE FABRICATIE N\_ %
\)

M
&

)
5.  CONTINUTUL f&&&, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

500 UI (octog® 00 Ul/ml dupa reconstituire).

fa) (400 Ul/ml dupa reconstituire).

2000 UI alfa) (400 Ul/ml dupa reconstituire).
cog alfa) (600 Ul/ml dupa reconstituire).

250 UI (octocog a Ul/ml dupa reconstituire).
df?

3000
6. TE INFORMATII

Bayer Logo
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

SERINGA PREUMPLUTA CU 2,5 ml sau 5 ml APA PENTRU PREPARATE INJECTABILE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Apa pentru preparate injectabile

[2. MODUL DE ADMINISTRARE A ‘-(:;
[3.  DATA DE EXPIRARE 5@‘ |

EXP
(.
4. SERIA DE FABRICATIE X<
"4
Lot @
0\
|5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNLFATEA DE DOZA

-

2,5 ml [pentru reconstituire concentratii de 2504800/1000 UI]
5 ml [pentru reconstituire concentratii de 200068000 UI]

6. ALTE INFORMATII ,\\:\‘
A4

o)

6\
@Séb
Q
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Prospect: Informatii pentru utilizator

KOGENATE Bayer 250 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila

KOGENATE Bayer 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

KOGENATE Bayer 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

KOGENATE Bayer 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

KOGENATE Bayer 3000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Factor de coagulare VIII recombinant (octocog alfa)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau far a@lui.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati %
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoi&

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra s
farmacistului.Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1 rospect. Vezi

pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

1. Ce este KOGENATE Bayer si pentru ce se utilizeaza \@
2. Ce trebuie sa stiti Tnainte s utilizati KOGENATE Bayer

3. Cum sa utilizati KOGENATE Bayer 6

4. Reactii adverse posibile N @

5. Cum se pastreaza KOGENATE Bayer \

: >

Continutul ambalajului si alte informatii @

1. Ce este KOGENATE Bayer si pentru@g utilizeaza

KOGENATE Bayer contine substan‘;a\tinactor VIII uman recombinant (octocog alfa).

copii de toate varstele, cu hem (deficit congenital de factor VIII).
Acest preparat nu congine fa@ n Willebrand si de aceea nu trebuie utilizat in boala von

Willebrand. @

2. Ce trebyi@; inainte sa utilizati KOGENATE Bayer

KOGENATE Bayer este utilizat p;?éatamentul si prevenirea hemoragiilor la adulti, adolescenti si

Nu utilizati NATE Bayer
- c@eti alergic la octocog alfa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
icdment (enumerate la punctul 6 si finalul punctului 2)

sunteti alergic la proteine de hamster.

Daca nu sunteti sigur de aceasta, adresati-va medicului dumneavoastra.

Atentionari si precautii

Aveti grija deosebiti cand utilizati KOGENATE Bayer si adresati-va medicului dumneavoastra

sau farmacistului daca:

- manifestati constrictie toracica, senzatie de ameteala, senzatie de rau sau de lesin, sau daca va
simtiti ametit cand va ridicati in picioare, este posibil sa aveti o reactie alergica severa si brusca
(asa numita reactie anafilacticd) la acest medicament. Daca apar aceste manifestari, opriti imediat
administrarea medicamentului si adresati-va medicului.

- hemoragiile nu sunt controlate cu doza uzuala a acestui medicament. Formarea inhibitorilor
(anticorpilor) este o complicatie cunoscuta, care poate aparea in timpul tratamentului cu toate
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medicamentele care contin factor VIII. Acesti inhibitori, In special dacd sunt prezenti in
concentratii mari, fac ca tratamentul s nu mai functioneze in mod corespunzator si
dumneavoastra sau copilul dumneavoastra veti fi monitorizati cu atentie pentru a se descoperi
dezvoltarea acestor inhibitori. Dacé sdngerarea dumneavoastra sau a copilului dumneavoastra nu
este controlatd cu KOGENATE Bayer, informati-1 imediat pe medicul dumneavoastra.

- anterior ati dezvoltat inhibitori de factor VIII si treceti de la un medicament cu factor VIII la altul,
puteti prezenta riscul de reaparitie a inhibitorilor.

- vis-aspus cd aveti o boald de inimd sau ca prezentati risc de boald de inima.

- aveti nevoie de un dispozitiv pentru acces venos central (DAVC) pentru administrarea
KOGENATE Bayer. Puteti avea riscul complicatiilor legate de DAVC, incluzand infectii locale,
prezenta bacteriilor in sdnge (bacteriemie) si formarea unui cheag de sdnge in vasul sanguin
(tromboza) in care s-a introdus cateterul.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va efectueze teste pentru a se asigura ca doza Cu?@.

acestui medicament va furnizeaza concentratii adecvate de factor VIII. 0\
KOGENATE Bayer impreuna cu alte medicamente K
Nu se cunosc interactiuni cu alte medicamente. Cu toate acestea, spuneti medicu eavoastra sau

farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamen

Copii si adolescenti
Atentionarile si precautiile mentionate se aplica la pacientii de toate@, adulti si copii.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea (@\6

Nu sunt disponibile date privind fertilitatea sau utilizarea KO TE Bayer in timpul sarcinii si
alaptarii. Din aceasta cauza, daci sunteti gravida sau alap credeti ca ati putea fi gravida sau
intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va medicului recomandari inainte de a lua acest
medicament.

KOGENATE Bayer este putin probabil sa afecteze itatea la barbati si femei, deoarece substanta
activa se gaseste in mod natural in organism.

Conducerea vehiculelor si folosirea n&}z&

Nu s-au observat efecte asupra abilitati,de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

KOGENATE Bayer contine s \

Acest medicament contine sQdiinai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) sodiu pe flacon si prin urmare
se considera ca practic @ ine sodiu”.

inregistrarea

Se recomandé‘ca are data cand utilizati KOGENATE Bayer, numele si seria medicamentului sa

fie inregistra \

a utilizati KOGENATE Bayer
Utilizati intotdeauna acest medicament exact aga cum este descris in acest prospect sau asa cum v-a

spus medicul sau farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra, cu farmacistul sau asistenta
medicala daca nu sunteti sigur.
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Tratamentul hemoragiei
Medicul dumneavoastra va calcula doza acestui medicament si va stabili cat de frecvent trebuie sa o
administrati pentru a obtine nivelul necesar al activitatii factorului VIII in sange. Medicul
dumneavoastra va ajusta doza acestui medicament si frecventa administrarii conform nevoilor
individuale ale dumneavoastra. Doza de KOGENATE Bayer pe care trebuie sa o utilizati si cat de des
trebuie administrat depinde de multi factori, cum sunt:

e greutatea dumneavoastra

o severitatea hemofiliei

e localizarea si gradul hemoragiei

¢ nivelul inhibitorilor de factor VIII pe care este posibil sa 1i dezvoltati

o nivelul necesar al factorului VIIIL.

"\

Prevenirea hemoragiei

Daca utilizati KOGENATE Bayer pentru prevenirea hemoragiilor (profilactic), medicul @'
dumneavoastri vi va calcula doza individuali necesard. Aceasta se va incadra in general §1 i alul
de 20-40 UI de octocog alfa per kg, administrata la intervale de 2 - 3 zile. Totusi, in un gﬁzuri, in
special la pacientii mai tineri, pot fi necesare intervale de dozaj mai scurte sau doari.

Teste de laborator

Se recomanda recomanda efectuarea testelor de laborator corespunzatoare, I rvale adecvate,
pentru a determina daca au fost atinse si mentinute in plasma nivelurile derite'de factor VIIL. In cazul
interventiilor chirurgicale majore, trebuie monitorizata atent terapia& titutie prin intermediului

testelor de coagulare. 6

Utilizarea la copii si adolescenti . @
KOGENATE Bayer poate fi utilizat la copii de toate var R

Daca hemoragia nu este controlata @

Daca activitatea factorului VIII in plasma nu atinge myvelurile anticipate, sau daca hemoragia nu este
controlatd cu un dozaj aparent corect, trebuie ctatd prezenta inhibitorilor de factor VIII. Aceasta
trebuie verificatd de catre un medic cu exp
Daca aveti impresia ca efectul acestui &Kdic

dumneavoastra. 0

Pacientii cu anticorpi anti fact

Daca medicul dumneavoastr, pus ca ati dezvoltat anticorpi impotriva factorului VIII, este posibil
sa aveti nevoie de o doza re din acest medicament pentru a controla hemoragiile. Daca aceasta
doza nu controleaza heshoragiile, este posibil ca medicul dumneavoastra sa ia in considerare utilizarea
unui medicament su% tar, concentrat de factor VIla sau concentrat de complex protrombinic
(activat). Qb

L 2
uie prescrise de medici cu experientd in tratamentul pacientilor cu hemofilie A.

ent este prea puternic sau prea slab, spuneti medicului

Aceste tratanignt
Daca doriti @ ulte informatii despre aceasta, adresati-va medicului dumneavoastra.

Nu cr t@za de medicament pe care o utilizati pentru controlul hemoragiei fara a discuta inainte cu
megdic neavoastra.

Durata tratamentului

Medicul dumneavoastra va va spune cat de des si la ce intervale trebuie administrat acest medicament.
In general, terapia de substitutie cu KOGENATE Bayer se desfasoara pe durata intregii vieti.

Cum se administreaza KOGENATE Bayer

Acest medicament este destinat administrarii in vend intre 2 si 5 minute in functie de volumul total
si de confortul dumneavoastra si trebuie utilizat in 3 ore dupa reconstituire.
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Cum se preparda KOGENATE Bayer pentru administrare

Utilizati numai componentele (flacon cu pulbere cu capac Bio-Set, seringa preumpluta cu solvent si
set de venopunctie) furnizate in fiecare ambalaj al acestui medicament. In cazul in care aceste
componente nu pot fi utilizate, adresati-va medicului dumneavoastra. Daca vreuna dintre
componentele din ambalaj este deschisa sau deteriorata, nu utilizati componenta respectiva.

Inainte de administrare, trebuie sa filtrati medicamentul reconstituit pentru a indeparta eventualele
particule din solutie. Puteti filtra urmand pasii referitori la reconstituire si/sau administrare descrisi
mai jos. Utilizati setul pentru venopunctie furnizat, deoarece acesta contine un filtru de linie. Daca nu
puteti utiliza setul pentru venopunctie furnizat, utilizati un filtru separat, aga cum doctorul sau asistenta
medicala v-au instruit.

In cazul in care trebuie si aspirati singe inainte de administrarea unei perfuzii, utilizati un
administrare fara filtru, apoi perfuzati acest medicament printr-un filtru pentru injectare.
intrebari despre acest medicament si filtre compatibile separate, adresati-va medicului (& voastra.

Nu utilizati setul pentru venopunctie furnizat pentru a aspira sdnge, deoarece contine un filtru &

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte solutii perfuzabile. Nu utilizati s are contin
particule vizibile sau care sunt tulburi. Urmati Intocmai instructiunile medicului
utilizati instructiunile detaliate pentru reconstituire si administrare fur

prospect.

a sfarsitul acestui

Daca utilizati mai mult KOGENATE Bayer decit trebuie \'
Nu s-au raportat cazuri de supradozaj pentru factorul VIII de ¢ %: recombinant.
Daca ati luat mai mult KOGENATE Bayer decét trebuie, ya ru sa-l anuntati pe medicul

dumneavoastra. @
Daca uitati sa utilizati KOGENATE Bayer
. Utilizati imediat urmatoarea doza si continua{ia ‘intervale regulate, conform recomandarii

medicului dumneavoastra.
. Nu luati o doza dubla pentru a comp@ za uitata.

Daci doriti sa incetati sa utilizati K NATE Bayer
Nu incetati sa utilizati KOGENA er fard sa-1 intrebati pe medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari su; Qire cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmagi

4. Reactii adg€rseposibile

Ca toate me entele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoane

Ce grave reactii adverse sunt reactiile de hipersensibilitate sau socul anafilactic (reactie

adversa rard).
Daca apar reactii alergice sau anafilactice, injectarea sau perfuzia va fi oprita imediat. Vi rugam sa
va adresati imediat medicului dumneavoastra.

In cazul copiilor care nu au fost tratati anterior cu medicamente care contin Factor VIII, foarte frecvent
se pot forma anticorpi inhibitori (vezi punctul 2) (Ia mai mult de 1 din 10 utilizatori); cu toate acestea,
la pacientii la care s-a administrat anterior tratament cu factor VIII (mai mult de 150 de zile de
tratament), riscul se intdlneste mai putin frecvent (mai putin de 1 din 100 utilizatori). Daca se intampla
acest lucru, medicamentele dumneavoastra sau ale copilului dumneavoastra pot sa nu mai actioneze
corect $i s-ar putea sa apara sangerari persistente. Daca se Intampla acest lucru, trebuie sé va adresati
imediat medicului dumneavoastra.
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Alte reactii adverse posibile:

Frecvente (pot afecta cel mult 1 din 10 utilizatori):
. eruptie sau eruptie Insotitd de mancarime pe piele
. reactii locale la locul injectarii (de exemplu, senzatie de arsura, inrogire temporara)

Rare (pot afecta cel mult 1 din 1000 utilizatori):

. reactii de hipersensibilitate inclusiv reactii alergice severe bruste (care pot include urticarie,
greata, urticarie generalizata, angioedem, frisoane, inrosirea pielii, dureri de cap, respiratie
suierdtoare sau dificultati de respiratie, neliniste, batdi rapide ale inimii, furnicaturi sau soc
anafilactic, de exemplu constrictie toracica / senzatie generala de rau, ameteli si greatd si o
usoard scadere a tensiunii arteriale, care va poate da o senzatie de lesin cand va ridicati in
picioare) \

. febra

Cu frecventa necunoscuti: frecventa nu poate fi estimatd din datele disponibile K
. disgeuzie (alterarea gustului)

Daca observati oricare dintre urmatoarele simptome in timpul injectarii sau pel@:

. constrictie toracica sau senzatie generala de rau

. ameteli

. usoara hipotensiune arteriald (usoara scadere a tensiunii arteri e va poate da o senzatie de
lesin cand va ridicati in picioare) 6

. greata
acestea pot constitui un semn de alarma precoce de hipersansib@ce si reactii anafilactice.
Daca apar reactii alergice sau anafilactice, injectarea sau zia va fi oprita imediat. Va rugam

adresati-va imediat medicului. @

Reactii de hipersensibilitate

In timpul studiilor clinice, niciun pacient n, oltat titruri de anticorpi relevante din punct de
vedere clinic la urmele de proteine de sparece s1 hamster prezente 1n preparat. Exista posibilitatea ca
unii pacienti predispusi s manifeste réactij alergice la componentele medicamentului, de exemplu la
urmele de proteine de soarece si h rezente 1n preparat.

Raportarea reactiilor adve
Daca aveti orice reactii a

iscutati cu medicul dumneavoastra. Aceastea includ orice reactii
adverse nementionate i st prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin
intermediul sistemu ional de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile
adverse, puteti cofitribu la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui

medicamente \
5.

e pastreaza KOGENATE Bayer
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela. Pastrati flaconul si seringa preumplutd in cutie
pentru a fi protejate de lumina.

Péna la data de expirare indicata pe etichetd, acest medicament poate fi pastrat in ambalajul original, la
temperatura camerei (pani la 25°C) pentru o perioada limitatd de pana la 12 luni. In acest caz, acest
medicament expira la finalul perioadei de 12 luni sau la data de expirare mentionata pe flaconul
medicamentului, in functie de cea mai apropiata data. Noua datd de expirare trebuie mentionata pe
cutie.

43



Nu refrigerati solutia dupa reconstituire. Solutia reconstituita trebuie utilizata in decurs de 3 ore.
Medicamentul este destinat pentru o singura utilizare. Orice solutie neutilizata trebuie aruncata.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe etichete si cutii. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

Nu utilizati acest medicament daca observati orice particule in solutie, sau daca solutia este tulbure.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine KOGENATE Bayer {(b

Pulbere
Substanta activa este factorul VIII uman de coagulare (octocog alfa) produs pri ogie ADN
recombinant. Fiecare flacon de KOGENATE Bayer contine nominal 250, 500,4000, 2000 sau

3000 UI octocog alfa. @.
Celelalte componente sunt glicocol, clorurd de sodiu, clorura de calciu,aistidiha, polisorbat 80 si
sucroza (vezi finalul punctului 2). \'

Solvent
Apa pentru preparate injectabile. . @

\

Cum arata KOGENATE Bayer si continutul amba

KOGENATE Bayer se prezinta ca pulbere si solvent\pentru solutie injectabila si este o pulbere sau
turtd uscata, de culoare alba spre usor galbuie inga preumpluta contine apa pentru preparate
injectabile pentru a fi utilizata la reconstituQ tinutului de flacon. Dupa reconstituire, solutia este
limpede. In fiecare ambalaj al acestui wc ent sunt furnizate dispozitivele medicale pentru

reconstituire i administrare. 0
Fiecare ambalaj de KOGENAT&r contine un flacon cu sistem de transfer Bio-Set si o seringa

preumpluta prevazuta cu tija separatd, precum si un set pentru punctie venoasa (pentru injectare
in vend), doud tampoa@ e cu alcool medicinal, doud tampoane uscate si doi plasturi.

Detinatorul autori% e punere pe piata

Bayer AG
51368 Leve

Germania

althCare Manufacturing S.r.1.
Via delle Groane 126

20024 Garbagnate Milanese (MI)
Italia
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Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbarapus

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

Bayer s.r.0.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
EX0MGoa

Bayer EAAdg ABEE

TnA: +30-210-61 87 500
Espaiia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

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

Bayer d.o.o.

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

Tel: 4353 1 2999313

Island
Icepharma hf. @
Simi: +354 540 800%
Italia

L J
Bayer S.p.A. \CJ
Tel: +39 02

Ireland 0
Bayer Limited Q\'

SIA Bayer
Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

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

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

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

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

Bayer B.V. O
Tel: +31-(0)297-28 06 66 0’\'

Norge

Bayer AS @.
TIf: +47 23 13 05
Osterreich

Bayer Austri \mbH
Tel: +43-(0)- 721 46-0

Polska
Bay Z 0.0.

Tel? 225723500
gal
ayer Portugal, Lda.

>
O

Tel: +351 21 416 42 00
Roménia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. o. o.

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

Tel. +421 25921 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

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

Bayer plc

Tel: +44-(0)118 206 3000

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.ecu
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Instructiuni detaliate pentru reconstituirea si administrarea KOGENATE Bayer utilizind
flacon cu capac de reconstituire (Sistem Bio-Set):

1. Spalati-va bine pe maini cu apa calda si sapun. Solutia trebuie preparata pe o suprafatd curata si
uscatd.
2. Incalziti in maini flaconul cu pulbere nedeschis si seringa cu solvent, pana cand ajung la fel de

calde ca mainile dumneavoastra. Substanta nu trebuie sa fie mai calda decat temperatura
corpului (sd nu depaseasca 37 °C).

3. Scoateti capacul flaconului cu pulbere rasucindu-l usor dintr-o parte in alta A 44
de cateva ori si tragand in acelasi timp in sus. Scoateti dopul atasat la o
capacul alb al seringii (A). A &

4, Insurubati usor seringa pe flaconul cu pulbere (B). ( -
N
.!.l
h Z 7 : -: [
5. Asezati flaconul pe o suprafata stabild, nealunecoasa, si tineti 1%k cu o c N
mand. Apoi apasati puternic in jos cu degetul mare si cel atot pe l Al
suportul pentru degete din apropierea varfului seringii na cand l 7

suportul pentru degete ajunge la marginea superioara a capacului pentru =

reconstituire (Bio-Set). @ | T

Aceasta indica faptul ca sistemul este activ@ D

O N
\Q e

A W N
6. Conectati tija piston la s\;@rin ingurubare in dopul de cauciuc (E). E Tﬁ
N :

7. Injectati s @Yin flaconul care contine pulberea, impingand incet in jos F

e i
N2 .

8. izolva‘;i pulberea prin rotirea usoara a flaconului (G)._Nu scuturati G i
flaconul! Inainte de utilizare, asigurati-va ci pulberea s-a dizolvat complet.
Inainte de administrare, examinati vizual flaconul pentru a observa existenta
eventualelor particule sau a modificarilor de culoare. Nu utilizati solutiile
care contin particule vizibile sau sunt tulburi.

9. Intoarceti invers flaconul/seringa si transferati solutia in seringa, trigand H
pistonul 1n sus incet si usor (H). Asigurati-va ca ati tras In seringa intregul
continut al flaconului. Tineti seringa orientata in sus si Impingeti pistonul | l
pana cand iese tot aerul din seringa.
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10.  Aplicati un garou. Stabiliti locul injectarii, stergeti pielea cu un tampon cu alcool si pregatiti
antiseptic locul de injectare, conform instructiunilor medicului dumneavoastra. Punctionati
vena §i asigurati setul pentru punctie venoasa cu un plasture.

11.  Desurubati seringa de la flacon (I). I |'

NN

12.  Atagati seringa la setul pentru punctie venoasa prin ingurubare in sensul J

acelor de ceasornic si asigurati-va ca in seringd sa nu intre sange (J).
&
A IR

13.  Indepartati garoul! \\

14.  Injectati solutia intravenos timp de 2 pana la 5 minute, supraveghind po ’Qﬂui. Viteza de
administrare trebuie trebuie determinatd de confortul dumneavoastrd trebuie sa fie mai
mare de 2 ml pe minut.

15.  Daca este necesara inca o doza, scoateti seringa goala prin r ®ied'in sensul invers acelor de
ceasornic. Reconstituiti cantitatea doritd de medicament, d etapele 2 — 9, utilizand o
noua seringa si conectand-o la setul de punctie VCHO&S@

’§

16. &

Daca nu se va mai administra o altd doza, indepa(a\etul pentru punctie venoasa si seringa.
Apadsati puternic un tampon la locul injectarii tul intins, timp de aproximativ 2 minute.
La final, aplicati un bandaj cu presiune uso@locul injectarii sau un plasture daca

considerati ca este necesar. \
N
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Prospect: Informatii pentru utilizator

KOGENATE Bayer 250 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

KOGENATE Bayer 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

KOGENATE Bayer 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

KOGENATE Bayer 2000 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila

KOGENATE Bayer 3000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Factor de coagulare VIII recombinant (octocog alfa)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medica t

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra. "{'

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi. (b'

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau stului

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 d& r
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumnea @ tra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastga sat-farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospt

Ce gisiti in acest prospect:

1. Ce este KOGENATE Bayer si pentru ce se utilizeaza \@
2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati KOGENATE Bayer 6

3. Cum sa utilizati KOGENATE Bayer

4. Reactii adverse posibile 'S @

5. Cum se pastreazd KOGENATE Bayer \

3 &

Continutul ambalajului si alte informatii @

1. Ce este KOGENATE Bayer si pentru@e utilizeaza

KOGENATE Bayer contine substangaﬁ@:tor VIII uman recombinant (octocog alfa).

copii de toate varstele, cu hem (deficit congenital de factor VIII).

KOGENATE Bayer este utilizat p;Qatamentul si prevenirea hemoragiilor la adulti, adolescenti si
Acest preparat nu congine fa@ n Willebrand si de aceea nu este indicat in boala von Willebrand.

2.  Ce trebuie s%@ainte sa utilizati KOGENATE Bayer
<

Nu utilizati O%)‘ATE Bayer
- daca su ‘@; alergic la octocog alfa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui

d ent (enumerate la punctul 6 si finalul punctului 2)
- ad nteti alergic la proteine de hamster.
Dac sunteti sigur de aceasta, adresati-va medicului dumneavoastra.

Atentiondri si precautii

Aveti grija deosebiti cand utilizati KOGENATE Bayer si adresati-va medicului dumneavoastra

sau farmacistului daca:

- manifestati constrictie toracica, senzatie de ameteald, senzatie de rau sau de lesin, sau daca va
simtiti ametit cand va ridicati 1n picioare, este posibil sa aveti o reactie alergica severa si brusca
(asa numita reactie anafilacticd) la acest medicament. Daca apar aceste manifestari, opriti imediat
administrarea medicamentului si adresati-va medicului.

- hemoragiile nu sunt controlate cu doza uzuala a acestui medicament. Formarea inhibitorilor
(anticorpilor) este o complicatie cunoscuta care poate aparea in timpul tratamentului cu toate
medicamentele care contin factor VIII. Acesti inhibitori, In special, daca sunt prezenti in
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concentratii mari, fac ca tratamentul sd nu mai functioneze in mod corespunzéitor si
dumneavoastra sau copilul dumneavoastra veti fi monitorizati cu atentie pentru a se descoperi
dezvoltarea acestor inhibitori. Dacé sdngerarea dumneavoastra sau a copilului dumneavoastra nu
este controlatd cu KOGENATE Bayer, informati-l imediat pe medicul dumneavoastra.

- daca anterior ati dezvoltat inhibitori de factor VIII si treceti de la un medicament cu factor VIII la
altul, puteti prezenta riscul de reaparitie a inhibitorilor.

- dacd vi s-a spus ca aveti o boala de inima sau ca prezentati risc de boald de inima.

- aveti nevoie de un dispozitiv pentru acces venos central (DAVC) pentru administrarea
KOGENATE Bayer. Puteti avea riscul complicatiilor legate de DAVC, incluzand infectii locale,
prezenta bacteriilor in singe (bacteriemie) si formarea unui cheag de sange in vasul sanguin
(tromboza) in care s-a introdus cateterul.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va efectueze teste pentru a se asigura ca doza curenta
acestui medicament va furnizeaza concentratii adecvate de factor VIII.

KOGENATE Bayer impreuna cu alte medicamente &\
Nu se cunosc interactiuni cu alte medicamente. Cu toate acestea, spuneti medicului @1 avoastra sau
farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicam

Copii si adolescenti @,
Atentionarile si precautiile mentionate se aplica la pacientii de toate Vé%e, ulti si copii.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea \,
Nu sunt disponibile date privind fertilitatea sau utilizarea KOG Bayer in timpul sarcinii i
alaptarii. Din aceasta cauza, dacd suntetfi gravida sau alaptati, c i cd ati putea fi gravida sau

medicament.

KOGENATE Bayer este putin probabil sa afecteze fefti
activa se gaseste in mod natural in organism.

intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va medicului peZ\recomandéri inainte de a lua acest
ea la barbati si femei, deoarece substanta

Conducerea vehiculelor si folosirea utilaj
Nu s-au observat efecte asupra abilitatii de axgonduce vehicule sau de a folosi utilaje.

KOGENATE Bayer contine sod\?

Acest medicament contine sodiyf utin de 1 mmol (23 mg) sodiu pe flacon si prin urmare se
considera ca practic ,,nu con diu”.

inregistrarea §
Se recomanda ca de data cand utilizati KOGENATE Bayer, numele si seria medicamentului sa

fie inregistrate‘ 0

3. l®a tilizati KOGENATE Bayer
Ut intotdeauna acest medicament exact aga cum este descris 1n acest prospect sau aga cum v-a

spus niedicul sau farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra, cu farmacistul sau asistenta
medicala daca nu sunteti sigur.
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Tratamentul hemoragiei
Medicul dumneavoastra va calcula doza acestui medicament si va stabili cat de frecvent trebuie sa o
administrati pentru a obtine nivelul necesar al activitatii factorului VIII in sange. Medicul
dumneavoastra va ajusta doza acestui medicament si frecventa administrarii conform nevoilor
individuale ale dumneavoastra. Doza de KOGENATE Bayer pe care trebuie sa o utilizati si cat de des
trebuie administrat depinde de multi factori, cum sunt:

e greutatea dumneavoastra

o severitatea hemofiliei

e localizarea si gradul hemoragiei

e nivelul inhibitorilor de factor VIII pe care este posibil sa 1i dezvoltati

o nivelul necesar al factorului VIIL

Prevenirea hemoragiei %\o

Daca utilizati KOGENATE Bayer pentru prevenirea hemoragiilor (profilactic), medicul
dumneavoastri vi va calcula doza individuali necesard. Aceasta se va incadra in general §j1 i alul
de 20 - 40 Ul octocog alfa pe kg, administrata la intervale de 2-3 zile. Totusi, in unele &, in
special la pacientii mai tineri, pot fi necesare intervale de dozaj mai scurte sau doari.

Teste de laborator 0

Se recomanda efectuarea testelor de laborator corespunzatoare, la inte aieE cvate, pentru a
determina daca au fost atinse i mentinute in plasma nivelurile doritx tor VIII. In cazul
interventiilor chirurgicale majore, trebuie monitorizata atent terap@ bstitutie prin intermediului

testelor de coagulare. @
<

Utilizarea la copii si adolescenti

KOGENATE Bayer poate fi utilizat la copii de toa‘ce&@

Daca hemoragia nu este controlata

Daca activitatea factorului VIII in plasma nu e@ nivelurile anticipate, sau daca hemoragia nu este

controlatd cu un dozaj aparent corect, trebuie ectatd prezenta inhibitorilor de factor VIII. Aceasta
trebuie verificata de catre un medic cu‘experienta.

Daca aveti impresia ca efectul acesh@ icament este prea puternic sau prea slab, spuneti medicului
dumneavoastra.

Pacientii cu inhibitori Q

Daca medicul dumneavo spus cd ati dezvoltat anticorpi impotriva factorului VIII, este posibil
sa aveti nevoie de o do 1 mare din acest medicament pentru a controla hemoragiile. Daca aceasta
doza nu controleazé@ agiile, este posibil ca medicul dumneavoastra sa ia in considerare utilizarea
unui medicam@n@ entar, concentrat de factor VIla sau concentrat de complex protrombinic
(activat). \

Aceste trata @. be trebuie prescrise de medici cu experientd in tratamentul pacientilor cu hemofilie A.

Daca a1 multe informatii despre aceasta, adresati-va medicului dumneavoastra.
Nuygre oza de medicament pe care o utilizati pentru controlul hemoragiei fara a discuta inainte cu
me umneavoastra.

Durata tratamentului

Medicul dumneavoastra va va spune cat de des si la ce intervale trebuie administrat acest medicament.
In general, terapia de substitutie cu KOGENATE Bayer se desfasoara pe durata intregii vieti.

Cum se administreazi KOGENATE Bayer

Acest medicament este destinat administrarii in vena intre 2 si 5 minute in functie de volumul total
si de confortul dumneavoastra si trebuie utilizat in 3 ore dupa reconstituire.
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Cum se preparda KOGENATE Bayer pentru administrare

Utilizati numai componentele (adaptor de flacon, seringd preumpluta cu solvent si setul pentru
punctie venoasa) furnizate in fiecare ambalaj al acestui medicament. in cazul in care aceste
componente nu pot fi utilizate, adresati-va medicului dumneavoastra. Daca vreuna dintre
componentele din ambalaj este deschisa sau deterioratd, nu utilizati componenta respectiva.

Inainte de administrare, trebuie sa filtrati medicamentul reconstituit pentru a indeparta eventualele
particule din solutie. Puteti filtra utilizind un adaptor de flacon.

Nu utilizati setul pentru venopunctie furnizat pentru a aspira sange, deoarece contine un filtru de linie.

particule vizibile sau care sunt tulburi. Urmati Intocmai instructiunile medicului dumneavoastr:
utilizati instructiunile detaliate pentru reconstituire si administrare furnizate la sfﬁrs%

prospect. * \
Daci utilizati mai mult KOGENATE Bayer decit trebuie é
Nu s-au raportat cazuri de supradozaj pentru factorul VIII de coagulare recomb&

i edicul

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte solutii perfuzabile. Nu utilizati solutiile care contin
ui

Daca ati luat mai mult KOGENATE Bayer decét trebuie, va rugadm sa-1 anunta
dumneavoastra.

Daca uitati sa utilizati KOGENATE Bayer g @

. Utilizati imediat urmatoarea doza si continuati la intervale T, , conform recomandarii
medicului dumneavoastra.
. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata. @

Daca doriti sa incetati sa utilizati KOGENATE Ba
Nu incetati sa utilizati KOGENATE Bayer fara sa- ebati pe medicul dumneavoastra.

Dacé aveti orice Intrebari suplimentare cu pri\@ acest medicament, adresati-vd medicului

dumneavoastra sau farmacistului. Q

4. Reactii adverse posibile 0

Ca toate medicamentele, ace@%:ament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Cele mai grave rea erse sunt reactiile de hipersensibilitate sau socul anafilactic (reactie
adversa rard). ,

Daca apar redgth gice sau anafilactice, injectarea sau perfuzia va fi oprita imediat. Va rugim sa
va adresati @mt medicului dumneavoastra.

tilor care nu au fost tratati anterior cu medicamente care contin Factor VIII, foarte frecvent
a anticorpi inhibitori (vezi punctul 2) (la mai mult de 1 din 10 utilizatori); cu toate acestea,
la pacientii la care s-a administrat anterior tratament cu factorul VIII (mai mult de 150 de zile de
tratament), riscul se intdlneste mai putin frecvent (mai putin de 1 din 100 utilizatori). Daca se intampla
acest lucru, medicamentele dumneavoastra sau ale copilului dumneavoastra pot sa nu mai actioneze
corect si s-ar putea sa apara sangerari persistente. Daca se Intdmpla acest lucru, trebuie sa va adresati
imediat medicului dumneavoastra.

51



Alte reactii adverse posibile:

Frecvente (pot afecta cel mult 1 din 10 utilizatori):
. eruptie sau eruptie insotitd de mancarime pe piele
. reactii locale la locul injectarii (de exemplu senzatie de arsura, inrosire temporara)

Rare (pot afecta cel mult 1 din 1000 utilizatori):

. reactii de hipersensibilitate inclusiv reactii alergice severe bruste (care pot include urticarie,
greata, urticarie generalizata, angioedem, frisoane, inrosirea pielii, dureri de cap, respiratie
suierdtoare sau dificultati de respiratie, neliniste, batdi rapide ale inimii, furnicaturi sau soc
anafilactic, de exemplu constrictie toracica / senzatie generala de rau, ameteli si greata si o
usoard scadere a tensiunii arteriale, care va poate da o senzatie de lesin cand va ridicati in\

picioare)
. febra @»
%
Cu frecventa necunoscuta K\
(frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile): O
. disgeuzie (alterarea gustului) \

Dacé observati oricare dintre urmatoarele simptome In timpul injectarii sau ziei:
. constrictie toracica sau senzatie generald de rau

. ameteli

. usoara hipotensiune arteriala (usoara scadere a tensiunii an@are va poate da o senzatie de
ameteald cand va ridicati in picioare)

C e . G

acestea pot constitui un semn de alarma precoce de hiper \@ilitate si reactii anafilactice.

Daca apar reactii alergice sau anafilactice, injectarea s @\Zia va fi oprita imediat. Va rugam

adresati-va imediat medicului.

Reactii de hipersensibilitate 0
In timpul studiilor clinice, niciun pacieqt n@wzvolta‘c titruri de anticorpi relevante din punct de
vedere clinic la urmele de proteine de e&ce si hamster prezente in preparat. Exista posibilitatea ca
unii pacienti predispusi sa manife ii alergice la componentele medicamentului, de exemplu la
urmele de proteine de soarece s@ er prezente in preparat.

Raportarea reactiilor a

Daca aveti orice reacti ersa discutati cu medicul dumneavoastra. Acestea includ orice reactii
adverse nementiona est prospect.De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin
intermediul sigte ational de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile

adverse, putéti 0\ ui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament

2

5. m se pastreaza KOGENATE Bayer
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela. Pastrati flaconul si seringa preumpluta in cutie
pentru a fi protejate de lumina.

Péna la data de expirare indicata pe etichetd, acest medicament poate fi pastrat in ambalajul original, la
temperatura camerei (pani la 25°C) pentru o perioada limitatd de pana la 12 luni. In acest caz, acest
medicament expira la finalul perioadei de 12 luni sau la data de expirare mentionata pe flaconul
medicamentului, in functie de cea mai apropiata data. Noua datd de expirare trebuie mentionata pe
cutie.
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Nu refrigerati solutia dupa reconstituire. Solutia reconstituita trebuie utilizata in decurs de 3 ore.
Medicamentul este destinat pentru o singura utilizare. Orice solutie neutilizatd trebuie aruncata.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe etichete si cutii. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

Nu utilizati acest medicament daca observati orice particule in solutie, sau daca solutia este tulbure.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine KOGENATE Bayer {(b

Pulbere:
Substanta activa este factorul VIII uman de coagulare (octocog alfa) produs pri ogie ADN
recombinant. Fiecare flacon de KOGENATE Bayer contine nominal 250, 500,4000, 2000 sau

3000 UI octocog alfa. @.
Celelalte componente sunt glicocol, clorurd de sodiu, clorura de calciu,aistidiha, polisorbat 80 si
sucroza (vezi finalul punctului 2). \'

Solvent
Apa pentru preparate injectabile. . @

A\

Cum arata KOGENATE Bayer si continutul amba

KOGENATE Bayer se prezinta ca pulbere si solvenf\pentru solutie injectabila si este o pulbere sau
turtd uscata, de culoare albd spre usor galbuie inga preumpluta contine apa pentru preparate
injectabile pentru a fi utilizatd la reconstitu@ tinutului de flacon. Dupa reconstituire, solutia este
limpede. In fiecare ambalaj al acestui AKdic ent sunt furnizate dispozitivele medicale pentru

reconstituire si administrare. 0

Fiecare ambalaj de KOGENAT. r contine un flacon si o seringd preumpluta prevazuta cu tija
piston separata, precum §i u or de flacon si un set pentru punctie venoasa (pentru injectare in
vend), doua tampoane Tmbi u alcool medicinal, doua tampoane uscate si doi plasturi.

Germania

Bayer AG
51368 Leve6

Via delle Groane 126
20024 Garbagnate Milanese (MI)
Italia
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Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbarapus

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

Bayer s.r.0.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
EX0MGoa

Bayer EAAdg ABEE

TnA: +30-210-61 87 500
Espaiia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

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

Bayer d.o.o.

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

Tel: +353 1 2999313

Island
Icepharma hf. @
Simi: +354 540 800%
Italia

L J
Bayer S.p.A. \CJ
Tel: +39 02

Ireland 0
Bayer Limited Q\'

SIA Bayer
Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

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

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

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

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

Bayer B.V. O
Tel: +31-(0)297-28 06 66 0’\'

Norge

Bayer AS @.
TIf: +47 23 13 05
Osterreich

Bayer Austri \mbH
Tel: +43-(0)- 721 46-0

Polska
Bay Z 0.0.

Tel? 225723500
gal
ayer Portugal, Lda.

>
O

Tel: +351 21 416 42 00
Roménia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. o. o.

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

Tel. +421 25921 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

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

Bayer plc

Tel: +44-(0)118 206 3000

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.ecu
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Instructiuni detaliate pentru reconstituirea si administrarea KOGENATE Bayer utilizind
adaptor de flacon:

1. Spalati-va bine pe maini cu apa calda si sapun.

2. Incalziti in maini flaconul nedeschis si seringa pani ajung la fel de calde ca mainile
dumneavoastra (sa nu depaseasca 37 °C).

3. Scoateti capacul de protectie al flaconului (A) si stergeti dopul de cauciuc de
pe flacon cu un tampon Tmbibat cu alcool si lasati-1 sa se usuce in aer nainte
de utilizare.

4. Puneti flaconul cu medicament pe o suprafata stabila si nealunecoasa.
Indepartati folia de hartie de pe ambalajul de plastic al adaptorului de flacon.
Nu scoateti adaptorul din ambalajul de plastic. Tindnd de ambalajul (
adaptorului, asezati-1 peste flaconul cu medicament si apasati-1 tare in jos
Adaptorul se va fixa peste capacul flaconului. Nu indepartati ambalajul
adaptorului in aceasta etapa.

A

5. Tineti seringa preumpluta cu apa pentru preparate injectabile apucati
tija piston conform ilustratiei si atasati tija prin rasucire fe 5i;ensul
acelor de ceasornic n dopul filetat (C). @r%

<

Nu atingeti varful seringii cu mana sau de altd stprafatd. Asezati seringa
deoparte pentru utilizarea ulterioara. 0

O

6. Tinand de corpul seringii, trageti capacul ser’i&@g varful acesteia (D).

7. Acum indepartati si aruncati a@q’ul adaptorului (E).

o)

8. Atasati serin Rlpluté la adaptorul de flacon filetat, prin insurubarea in

sensul acelc) asornic (F).
L 2

N
t\Q)6

9. @v‘[a‘;i diluantul, Tmpingand usor tija piston (G).

10.  Rotiti flaconul usor, pana la dizolvarea completa a continutului (H). Nu
scuturati flaconul. Asigurati-va ca pulberea s-a dizolvat complet. Inainte de
administrare, examinati vizual flaconul pentru a observa existenta
eventualelor particule sau modificari de culoare. Nu utilizati solutiile care
contin particule vizibile sau sunt tulburi.
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11.  Tineti flaconul cu capul in jos, deasupra adaptorului de flacon si seringii (I).
Umpleti seringa, tragand de piston napoi, incet si usor. Asigurati-va ca ati
tras 1n seringa intregul continut al flaconului. Tineti seringa orientata in sus si
impingeti pistonul pand cand iese tot aerul din seringa. i ——
I ‘ .
12.  Aplicati un garou pe bratul dumneavoastra.
13.  Stabiliti locul injectarii, curatati pielea cu tamponul cu alcool si pregatiti antiseptic locul
injectarii agsa cum v-a sfatuit medicul dumneavoastra.
14.  Punctionati vena si fixati setul pentru punctie venoasa cu un plasture.
15. Tinand fix adaptorul de flacon, scoateti seringa din adaptorul de flacon
(acesta va ramane atasat la flacon). Atasati seringa la setul pentru punctie
venoasa si asigurati-va ca In seringa nu intra sange (J).
<.
N
16.  Indepartati garoul @»\)
17.  Injectati solutia intravenos timp de 2 pana la 5 minute, supraveg povzit;ia acului. Viteza de
administrare va fi determinata de confortul pacientului, dar n!& e sa fie mai mare de
2 ml/min.
G
18.  Daca va trebui administrata o alta doza, utilizati o n&?s ga cu medicament reconstituit dupa
indicatiile de mai sus. @
NaN
19.

Daca nu se va mai administra o alta doza, ind%\gﬁ setul pentru punctie venoasa si seringa.
Apasati puternic un tampon la locul injectdrii, pe bratul Intins, timp de aproximativ 2 minute. La
final, aplicati un bandaj cu presiune u éﬁ) locul perfuzarii si un plasture daca considerati ca
este necesar.

AN

56







Concluzii stiintifice

In prezent, tratamentul hemofiliei congenitale se bazeazd pe terapia de substitutie cu factor de
coagulare VIII (FVIII), realizata profilactic sau la nevoie. Terapia de substitutie cu FVIII poate fi
incadrata in general in doua mari clase de medicamente: FVIII derivat din plasma (pdFVIII) si FVIII
recombinant (rFVIII). in Uniunea Europeand sunt autorizate pentru utilizare o gamé larga de
medicamente individuale pdFVIII si rFVIII.

O complicatie majora a terapiei cu FVIII este aparitia aloanticorpilor (inhibitorilor) IgG, care
neutralizeaza activitatea FVIII, cauzand pierderea controlului asupra sangerarii. Tratamentul
pacientilor care dezvolta inhibitori impune o gestionare individuald atentd, deoarece se poate
intdmpina rezistenta la terapie.

Atat tratamentul cu pdFVIII, cat si cel cu rFVIII pot duce la dezvoltarea inhibitorilor [deter@
prin metoda Nijmegen a testului Bethesda si definitd ca = 0,6 unitati Bethesda (BU) m
inhibitorilor ,cu titru scazut” si ca > 5 BU in cazul inhibitorilor ,cu titru crescut”].

Aparitia fenomenului de dezvoltare a inhibitorilor la pacientii cu hemofilie A cér&@&
administreaza medicamente cu FVIII se produce in special la pacientii netratati rior sau la
pacientii care au primit tratament minim si care se afla inca in primele 5 de expunere la
tratament. Este mai putin probabil ca inhibitorii sa apara la pacientii tratativanterior. .

Factorii de risc cunoscuti pentru dezvoltarea inhibitorilor pot fi gru factori asociati pacientului
si factori asociati tratamentului:

o factorii asociati pacientului se refera la tipul de m enei F8, la severitatea hemofiliei,
la apartenenta etnica, la antecedentele familial L’txezvoltare a inhibitorilor si posibil la
structura HLA-DR (antigen leucocitar uman %t antigenului D);

o factorii asociati tratamentului se refera | ir@]tea expunerii, la numarul de zile de

expunere, la faptul ca tratamentul laspeVpie este asociat cu un risc mai crescut decat

profilaxia, in special in contextul QQe or functionale, cum ar fi traumele sau interventiile
chirurgicale, si la varsta tanardJa primul tratament, care este asociata cu un risc crescut.

Ramane incerta existenta unor d\nﬁé semnificative in privinta riscului de dezvoltare a
inhibitorilor intre diferitele tlqu edicamente de substitutie cu FVIII. Diferentele dintre
medicamentele din fiecare a FVIII si, in consecinta, riscurile diferentiale intre medicamentele
individuale sunt plauzibij unct de vedere biologic. Clasa pdFVIII consta in medicamente cu
sau fara factor Von brand (VWF), iar cele cu VWF contin o gama de niveluri ale VWF. Unele
studii experiment ugerat existenta unui rol al VWF in protejarea epitopurilor FVIII fata de
recunoaster a‘g?d} catre celulele care prezinta antigene, reducand prin urmare imunogenitatea,
desi acest a amane la nivel teoretic. VWF nu este prezent in rFVIII, dar exista o eterogenitate
semnific cadrul clasei rFVIII, de exemplu din cauza proceselor de fabricatie diferite,

exista ma larga de medicamente produse in ultimii 20 de ani de catre producatori diferiti.
rocese de fabricatie diferite (inclusiv liniile celulare diferite utilizate pentru producerea prin
inginerie genetica a medicamentelor cu rFVIII) pot, in teorie, sd duca la o imunogenitate
diferentiala.

in mai 2016, a fost publicat in New England Journal of Medicine! un studiu controlat, randomizat,
deschis, care a avut ca scop abordarea incidentei inhibitorilor intre cele doua clase (medicamente
cu pdFVIII fata de cele cu rFVIII). Acest studiu, cunoscut ca studiul SIPPET [,Survey of Inhibitors
in Plasma-Product Exposed Toddlers” (Analiza inhibitorilor la copiii mici expusi la medicamente
derivate din plasma)], a fost realizat pentru a se evalua riscul relativ de dezvoltare a inhibitorilor la
pacientii tratati cu pdFVIII, in comparatie cu rFVIII. Studiul a constatat ca pacientii tratati cu

1 F. Peyvandi et al. “"A Randomized Trial of Factor VIII and Neutralizing Antibodies in Hemophilia A” N Engl J Med. 2016
May 26;374(21):2054-64)
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medicamente cu rFVIII au prezentat o incidenta a tuturor inhibitorilor cu 87 % mai mare decat cei
tratati cu pdFVIII (care continea VWF) (risc relativ 1,87; If 95 %, 1,17-2,96).

La 6 iulie 2016, Paul-Ehrlich-Institut din Germania a initiat o sesizare in temeiul articolului 31 din
Directiva 2001/83/CE, a carei necesitate a rezultat din datele de farmacovigilenta, si a solicitat ca
PRAC sa evalueze impactul potential al rezultatelor studiului SIPPET asupra autorizatiilor de punere
pe piatd ale medicamentelor cu FVIII relevante si s emita o recomandare prin care sa indice daca
acestea trebuie mentinute, modificate, suspendate sau revocate si daca trebuie puse in aplicare
masuri de reducere la minimum a riscurilor. Sesizarea se axeaza pe riscul de dezvoltare a
inhibitorilor la pacientii netratati anterior.

in urma publicdrii recente a studiului SIPPET, li s-a solicitat detindtorilor autorizatiilor de pungre pe
piata sa evalueze impactul potential al rezultatelor acestui studiu, precum si al altor date r &te
privind siguranta referitoare la dezvoltarea inhibitorilor la pacientii netratati anterior, as %
autorizatiilor de punere pe piata ale medicamentelor lor care contin FVIII, analizand i’ »ul/
oportunitatea unor masuri de reducere la minimum a riscurilor. @

Autorii principali ai studiului SIPPET au fost de asemenea invitati sa raspunda a de intrebari
privind metodele si rezultatele studiului si sa isi prezinte concluziile la reunj lenara a PRAC
din februarie 2017. La stabilirea concluziilor sale, PRAC a tinut cont si de %ﬁatiile prezentate de

autorii principali ai studiului SIPPET in cursul sesizarii. \@

Discutie clinica @6
<

Studii observationale publicate \

Raspunsurile detinatorilor autorizatiilor de punere iata au facut trimitere la o serie de studii
observationale publicate (printre altele, studiile CANAR, RODIN, FranceCoag, UKHCDOQO) care au
avut ca scop sa evalueze toate riscurile difer@e de dezvoltare a inhibitorilor intre clasele de
medicamente cu pdFVIII si cu rFVIII, pre Sitoate riscurile diferentiale de dezvoltare a
inhibitorilor intre medicamentele din SAQVIII.

Aceste studii au produs rezultate@ si sufera de limitarile aferente studiilor observationale, in
special de posibilitatea unor er matice de selectie. Riscul de dezvoltare a inhibitorilor este
multifactorial (suplimentar ventuale riscuri prezumtiv specifice medicamentului), iar aceste
studii nu au putut intotd a colecteze informatii privind covariantele relevante si sa adapteze
analizele in consecinta orii de confuzie reziduali reprezinta inevitabil o incertitudine

semnificativa. In pl ~a lungul timpului s-au produs modificari ale proceselor de fabricatie ale

medicamentelor (ndifduale, precum si schimbari ale schemelor de tratament folosite de diversele

centre; prin €, nu sunt posibile intotdeauna comparatii bazate pe principii asemanatoare.
Acesti fa ca interpretarea rezultatelor si controlul asupra unor astfel de studii sa fie dificil
dere

Stu ANALZ2 nu a identificat dovezi privind o diferenta de clasa, referindu-se inclusiv la

medicamente cu pdFVIII care contineau cantitati importante de factor von Willebrand; pentru
inhibitorii ,relevanti din punct de vedere clinic”, riscul relativ ajustat a fost de 0,7 (11 95 % 0,4-
1,1), iar pentru inhibitorii cu titru crescut (= 5 BU) acesta a fost de 0,8 (If 95 % 0,4-1,3).

Nici studiul RODIN/Pednet3 nu a identificat dovezi privind o diferentd de clasa in privinta riscului de
dezvoltare a inhibitorilor intre toate medicamentele cu pdFVIII, comparativ cu toate medicamentele
cu rFVIII; pentru inhibitorii ,relevanti din punct de vedere clinic”, riscul relativ ajustat a fost de
0,96 (If 95 % 0,62-1,49), iar pentru inhibitorii cu titru crescut (= 5 BU/ml), acesta a fost de 0,95

2 http://www.bloodjournal.org/content/109/11/4648.full.pdf
3 Gouw SC et al. PedNet and RODIN Study Group. Factor VIII products and inhibitor development in severe hemophilia
A. N Engl J Med 2013; 368: 231-9. - http://www.bloodjournal.org/content/121/20/4046.full.pdf
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(11 95 % 0,56-1,61). Studiul a identificat insd dovezi privind un risc crescut de dezvoltare a
inhibitorilor (toti si cei cu titru crescut) pentru a doua generatie de octocog alfa rFVIII (Kogenate
FS/Helixate NexGen), comparativ cu octocog alfa rFVIII de generatia a treia (reprezentat doar de
datele pentru Advate).

fn mod similar studiului RODIN/Pednet, studiul UKHCDO a identificat o crestere semnificativd a
riscului de dezvoltare a inhibitorilor (toti si cei cu titru crescut) pentru Kogenate FS/Helixate
NexGen (rFVIII de generatia a doua), comparativ cu Advate (rFVIII de generatia a treia). Aceasta
crestere a devenit Tnsa nesemnificativa atunci cand au fost exclusi pacientii din Regatul Unit (care
fusesera inclusi si in studiul RODIN/Pednet). De asemenea, au existat dovezi privind un risc crescut
asociat cu Refacto AF (alt medicament cu rFVIII de generatia a treia), comparativ cu Advate, dar
numai pentru dezvoltarea tuturor inhibitorilor. La fel ca studiul UKHCDO, nici studiul Francecgnu
a identificat o crestere semnificativa din punct de vedere statistic a riscului pentru niciunulﬁb;
medicamentele cu rFVIII comparativ cu Advate, atunci cand au fost exclusi pacientii ﬁ*a@
(inclusi si in studiul RODIN/Pednet). K

S-a retinut faptul ca, anterior sesizarii actuale, PRAC analizase deja implicatiile@r
RODIN/Pednet, UKHCDO si FranceCoag pentru autorizatiile de punere pe pia% a
medicamentelor cu FVIIIL. In 2013, PRAC concluzionase c& rezultatele stu% ODIN/Pednet nu
erau suficient de solide pentru a sustine concluzia conform careia KogenatesFS/Helixate NexGen ar
fi fost asociat cu un risc crescut de dezvoltare a inhibitorilor de fa I in comparatie cu alte
medicamente. In 2016, PRAC a analizat rezultatele metaanalizej r celor trei studii (studiile
RODIN/Pednet, UKHCDO si FranceCoag) si a concluzionat, di ca dovezile existente in prezent
nu confirma faptul ca Kogenate Bayer/Helixate NexGen este Qiat Cu un risc crescut de
dezvoltare a inhibitorilor de factor VIII la pacientii netr%nterior, in comparatie cu alte

medicamente cu factor VIII recombinant.
Studii sponsorizate de detindtorii autorizatitlor de punere pe piata

Detinatorii autorizatiilor de punere pe piata ezentat o analiza a dezvoltarii inhibitorilor cu titru
scazut si cu titru crescut la pacientii r% i anterior, cu hemofilie A severa (FVIII < 1 %), bazata
ea

pe toate studiile clinice si observatio lizate cu medicamentele lor si insotita de o discutie
critica privind limitarile acestor s

Datele au provenit dintr-o g %rte larga de studii eterogene realizate pentru toate
medicamentele de-a lun é&ului. Multe dintre aceste studii au fost de mici dimensiuni si nu au

fost concepute special tré evaluarea riscului de dezvoltare a inhibitorilor la pacientii cu
hemofilie A severa ti anterior. In general, studiile au avut un singur brat si nu au furnizat
date suficientg p analiza comparativa (fie intre pdFVIII si rFVIII ca o comparatie intre clase,

ute din aceste studii pentru medicamentele individuale, sunt in ansamblu n

fie in cadrul @ X VIII). Cu toate acestea, estimarile generale ale ratelor de dezvoltare a
inhibitorilar (b
conc a@:u rezultatele obtinute din studiile observationale ample.

iile mai ample si mai relevante pentru medicamentele cu pdFVIII, ratele de dezvoltare a
inhibitorilor observate (deseori nefiind precizat daca este vorba de titru scazut sau de titru crescut)
au variat intre 3,5 si 33 %, majoritatea situandu-se in jurul a 10-25 %. Totusi, in multe cazuri au
fost furnizate prea putine informatii privind metodele, populatiile de pacienti si natura inhibitorilor
pentru ca acestea sa poata fi evaluate in contextul datelor publicate mai recent. Pentru cele mai
multe dintre medicamentele cu rFVIII sunt disponibile informatii mai noi si mai relevante, obtinute
din studii clinice pe pacienti netratati anterior. in aceste studii, ratele de dezvoltare a inhibitorilor
variaza intre 15 si 38 % pentru toti inhibitorii si intre 9 si 22,6 % pentru inhibitorii cu titru crescut,
adica 1n intervalul ,foarte frecvent”.
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PRAC a analizat si rezultatele intermediare prezentate de detinatorii autorizatiilor de punere pe
piata, obtinute din studiile in curs de la CSL (CRD019_5001) si Bayer (Leopold KIDS, 13400, partea
B.).

In plus, PRAC a examinat studiile clinice si literatura stiintifica de specialitate pentru inhibitorii de
novo la pacientii tratati anterior. Analiza a demonstrat ca frecventa de dezvoltare a inhibitorilor
este mult mai mica la pacientii tratati anterior decat la pacientii netratati anterior. Datele
disponibile au demonstrat ca in multe studii, inclusiv din registrul EUHASS (Iorio A, 20174; Fischer
K, 20155%), riscurile au putut fi clasificate ca ,mai putin frecvente”.

Studiul SIPPET

Studiul SIPPET a fost un studiu multinational, multicentric, randomizat, deschis, care a investigat
incidenta neutralizarii aloanticorpilor la pacientii cu hemofilie A congenitald severa (concen
plasmatica a FVIII < 1 %) la utilizarea concentratelor de pdFVIII sau de rFVIII. Au fost4hgl
pacienti eligibili (< 6 ani, sex masculin, hemofilie A severa, fara tratament anterior (& entrat
de FVIII sau doar cu tratament minim cu componente din sange) din 42 de locuri iectivele
primare si secundare evaluate in studiu au fost incidenta tuturor inhibitorilor ( @U/ml) si,
respectiv, incidenta inhibitorilor cu titru crescut (= 5 BU/ml).

S-au dezvoltat inhibitori la 76 de pacienti, 50 dintre acestia prezentan in@t.ori cu titru crescut
(= 5 BU). Inhibitorii s-au dezvoltat la 29 dintre cei 125 de pacienti r@ cu pdFVIII (20 de
pacienti au avut titru crescut de inhibitori) si la 47 dintre cei 12 t&acienti tratati cu rFVIII (30 de
pacienti au avut titru crescut de inhibitori). Incidenta cumula% uror inhibitorilor a fost de

26,8 % [interval de incredere (II) 95 %, 18,4-35,2] in asocie u pdFVIII si de 44,5 % (11 95 %,

34,7-54,3) in asociere cu rFVIII; incidenta cumulata a ifhibitorilor cu titru crescut a fost de 18,6 %
(1f 95 %, 11,2-26,0) si, respectiv, de 28,4 % (II 95 ,6-37,2). In modelele de regresie Cox
pentru criteriul final primar al tuturor inhibitorilors II a fost asociat cu o incidenta cu 87 % mai

mare decat pdFVIII (risc relativ 1,87; II 95 %,\,17%2,96). Aceastd asociere a fost observatd in
mod constant in analiza multivariata. Pen |&' itorii cu titru crescut, riscul relativ a fost de 1,69
(11 95 %, 0,96-2,98).

Reuniunea grupului de e ti hoc

PRAC a analizat opiniile exprimat experti in timpul unei reuniuni ad-hoc. Grupul de experti a
considerat ca s-a tinut cont sele de date disponibile relevante si a sugerat ca sunt necesare
date suplimentare pentr stabili daca exista diferente relevante din punct de vedere clinic intre
diferitele medicame u¥actor VIII in privinta frecventei de dezvoltare a inhibitorilor, precum si
date trebuie colectate separat pentru fiecare medicament, intrucat va fi

ca, in principiu, a
dificil sa se :eﬂ-&li eze gradul de imunogenitate la nivelul tuturor claselor de medicamente (adica

medicamen VIII recombinant in comparatie cu derivat din plasma).
De a e, expertii au fost de acord ca gradul de imunogenitate al diferitelor medicamente a
fo Chis In general in mod corespunzator, modificarile la RCP propuse de PRAC evidentiind

relevanta clinica a dezvoltarii inhibitorilor (in special a inhibitorilor cu titru scazut fata de cei cu
titru crescut), precum si incidenta ,foarte frecventa” la pacientii netratati anterior si ,mai putin
frecventa” la pacientii tratati anterior. Expertii au mai sugerat studii care ar putea sa caracterizeze

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

5 Fischer K, Lassila R, Peyvandi F, Calizzani G, Gatt A, Lambert T, Windyga J, Iorio A, Gilman E, Makris M; EUHASS
participants Inhibitor development in haemophilia according to concentrate. Four-year results from the European
HAemophilia Safety Surveillance (EUHASS) project. Thromb Haemost. 2015 May;113(5):968-75. doi: 10.1160/TH14-
10-0826. Epub 2015 Jan 8.
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suplimentar proprietatile imunogene ale medicamentelor cu factor VIII (de exemplu, studii
mecaniciste, observationale).

Discutie

PRAC a considerat ca studiul SIPET, ca studiu randomizat prospectiv, a evitat multe dintre limitarile
de conceptie ale studiilor observationale si de registru realizate pana acum in vederea evaluarii
riscului de dezvoltare a inhibitorilor la pacientii netratati anterior. Totusi, PRAC considera ca exista
incertitudini cu privire la rezultatele studiului SIPPET, ceea ce impiedica formularea concluziei
conform careia ar exista un risc crescut de dezvoltare a inhibitorilor in urma tratamentului cu
medicamente cu rFVIII, in comparatie cu medicamentele cu pdFVIII studiate in acest studiu clinic,

la pacientii netratati anterior, asa cum se detaliaza mai jos:

e analiza SIPPET nu permite formularea unor concluzii specifice fiecarui medicament, i x
se raporteaza doar la un numar mic dintre medicamentele cu FVIII. Studiul nu S
proiectat si nu a dispus de resursele necesare pentru a genera suficiente da fice
fiecarui medicament si, prin urmare, nici pentru a formula vreo conclu |e riscuI de
dezvoltare a inhibitorilor in asociere cu medicamentele individuale. In ar 13 paC|ent|
(10 % din grupul FVIII) au primit un medicament cu rFVIII din a t eratie. Totusi,
pofida lipsei dovezilor solide in sustinerea riscurilor diferentiale inty edlcamentele cu

rFVIII, nu se pot exclude riscurile diferentiale, intrucat este vg?a despre o clasa eterogena
de medicamente, care prezinta diferente in compozitie si | ulari. Prin urmare, exista
un grad mare de incertitudine cu privire la extrapolarea Itatelor SIPPET la intreaga
clasa de medicamente cu rFVIII, in special pentry m mentele cu rFVIII autorizate mai

recent si care nu au fost incluse in studiul SIPPE!\
o studiul SIPPET are limitari metodologice, in sp€eiakexistand o incertitudine privind
posibilitatea ca procesul de randomizare ( arime a blocului de 2) sa fi introdus n studiu

0 eroare sistematica de selectie

e de asemenea, au existat abateri de@%colul final si de la planul de analiza statistica.
Motivele de ingrijorare de natﬁst istica includ faptul ca nu a fost publicata nicio analiza
preliminara prespecificatd sifapttl ca studiul a fost intrerupt prematur, ca urmare a
publicarii studiului ROD indica faptul ca este posibil ca Kogenate FS sa fie asociat
Cu un risc crescut d e a inhibitorilor. Desi acest lucru nu ar fi putut fi evitat,
intreruperea pre @a unui studiu deschis ridica problema unei posibile erori sistematice

de investigare areste probabilitatea detectarii unui efect care nu exista de fapt.

e schemele d @ment aplicate in UE sunt diferite de cele din studiul SIPPET. Prin urmare,
este céa)ilé relevanta pentru practica clinica din UE (deci si pentru medicamentele care
fac | acestei proceduri). Nu este sigur daca rezultatele studiului SIPPET pot fi

ate la riscul de dezvoltare a inhibitorilor la pacientii netratati anterior in practica

a curenta din UE, intrucat in studiile anterioare s-a sugerat ca modalitatea de

ratament si intensitatea acestuia reprezinta factori de risc pentru dezvoltarea inhibitorilor.
Este important de mentionat ca RCP-urile din UE nu includ profilaxia modificata (astfel cum
este definita in studiul SIPPET) ca posologie autorizata, iar impactul asupra rezultatelor
SIPPET al dezechilibrului vizibil dintre celelalte combinatii nespecificate de modalitati de
tratament este neclar. Prin urmare, ramane neclar daca acelasi risc diferential de
dezvoltare a inhibitorilor observat in studiul SIPPET ar fi vizibil si la populatiile de pacienti
tratate Tn cursul ingrijirii obisnuite in alte tari, in care modalitatea de tratament (adica
profilaxia primara) difera de cea din studiu. Clarificarile suplimentare prezentate de autorii
SIPPET nu elimina complet aceasta incertitudine.
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In urma analizdrii rezultatelor de mai sus obtinute din SIPPET, a literaturii de specialitate publicate
si a tuturor informatiilor prezentate de detinatorii autorizatiilor de punere pe piata, precum si a
opiniilor exprimate de experti la reuniunea ad-hoc a expertilor, PRAC a concluzionat ca:

o dezvoltarea de inhibitori reprezinta un risc identificat atat in asociere cu medicamentele cu
pdFVIII, céat si in asociere cu medicamentele cu rFVIIIL. Desi studiile clinice pentru unele
medicamente individuale au identificat un numar limitat de cazuri de dezvoltare a
inhibitorilor, acestea tind sa fie studii de mici dimensiuni, cu limitari metodologice, sau
studii care nu au fost proiectate adecvat pentru a evalua acest risc;

+ medicamentele cu FVIII sunt eterogene si nu poate fi exclusa plauzibilitatea unor rate diferite
de dezvoltare a inhibitorilor intre medicamentele individuale; \

o studiile individuale au identificat o mare varietate de tipuri de dezvoltare a inhibitoril6r,
nivelul tuturor medicamentelor, dar comparabilitatea rezultatelor studiilor este
avand in vedere diversitatea metodelor utilizate in studii si a populatiilor de K

lungul timpului; O

e studiul SIPPET nu a fost conceput pentru evaluarea riscului de dezvolt@ hibitorilor in
asociere cu medicamentele individuale si a inclus un numar limit edicamente cu
FVIII. Din cauza eterogenitatii medicamentelor, exista o incertitudiné considerabila in ceea
ce priveste extrapolarea la medicamentele individuale a r lor unor studii care au
evaluat doar efectele de clasa, si in special extrapolarea icamente care nu au fost
incluse n aceste studii (printre care se numara si me@ ntele autorizate mai recent);

<

¢ in sfarsit, PRAC a luat nota de faptul ca pana in prezent cele mai multe studii care au evaluat
riscul diferential de dezvoltare a inhibitorilor in@asele de medicamente cu FVIII sufera
de o varietate de posibile limitari metodol@l, pe baza datelor disponibile, a considerat
ca nu exista dovezi clare si consecvente cakg sa sugereze diferente intre riscul relativ al

claselor de medicamente cu FVIII. Maj cis, rezultatele obtinute din studiul SIPPET,
precum si cele obtinute din studiil@ﬂglce individuale si din studiile observationale incluse
in raspunsurile detinatorilor aﬁﬂiiz tiilor de punere pe piatad nu sunt suficiente pentru a

confirma o diferenta sempificativé din punct de vedere statistic sau clinic in privinta riscului
de dezvoltare a inhibito Kp re clasa medicamentelor cu rFVIII si clasa medicamentelor
cu pdFVIIIL.

Avand in vedere cele d @m, PRAC a recomandat urmatoarele actualizari pentru punctele 4.4,
4.8 si 5.1 din RCP, p si pentru punctele 2 si 4 din prospectul medicamentelor cu FVIII
indicate in tratam si profilaxia hemoragiei la pacientii cu hemofilie A (deficit congenital de
factor VIII), C urmeaza:

e pun din RCP trebuie modificat pentru a include o atentionare privind importanta
ida a monitorizarii pacientilor cu privire la dezvoltarea de inhibitori ai FVIII (in special, o
ntionare privind consecintele clinice ale inhibitorilor cu titru scazut, comparativ cu cele
ale inhibitorilor cu titru crescut);

¢ n ceea ce priveste punctele 4.8 si 5.1 din RCP, PRAC a luat nota de faptul ca mai multe
medicamente cu FVIII includ in prezent trimiteri la date din rezultatele unor studii care nu
permit formularea unei concluzii clare privind riscul de dezvoltare a inhibitorilor pentru
medicamentele individuale. intrucat dovezile sugereazé c& toate medicamentele cu FVIII
uman prezinta un risc de dezvoltare a inhibitorilor, aceste mentiuni trebuie eliminate.
Datele disponibile sustin caracterizarea riscurilor de dezvoltare a inhibitorilor FVIII ca
.foarte frecvente” pentru pacientii netratati anterior si ca ,mai putin frecvente” pentru
pacientii tratati anterior; prin urmare, PRAC recomanda ca RCP-urile sa fie armonizate cu
aceste frecvente, cu exceptia cazurilor in care datele specifice medicamentului justifica alte
mentiuni. in cazul medicamentelor la care punctul 4.2 contine urmatoarea mentiune pentru

63



pacientii netratati anterior: ,Pacienti netratati anterior. Siguranta si eficacitatea { Numele
(inventat)} la pacientii netratati anterior nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.
>, nu trebuie introdusa mentiunea privind frecventa pentru pacientii netratati anterior. La
punctul 5.1 trebuie eliminata orice trimitere la studiile privind dezvoltarea inhibitorilor la
pacientii netratati anterior si la pacientii tratati anterior, cu exceptia cazului in care studiile
au fost realizate in conformitate cu un plan de investigatie pediatrica sau furnizeaza dovezi
solide privind faptul ca riscul de dezvoltare a inhibitorilor este mai mic decat ,foarte
frecvent” in cazul pacientilor netratati anterior sau este altfel decat ,mai putin frecvent” in
cazul pacientilor tratati anterior (astfel cum este stabilit in anexele la raportul de evaluare
al PRAC).

”

in urma evaluérii tuturor réspunsurilor prezentate de detin&torul autorizatiei de punere pe pi&
pentru susoctocog alfa (Obizur), PRAC considera ca rezultatul acestei proceduri de sesizar

temeiul articolului 31 nu se aplica acestui medicament, avand in vedere indicatia penir
(hemofilie A dobandita determinata de anticorpii inhibitori pentru FVIII endogen) si &N tia tinta
diferita.

Raportul beneficiu-risc 0\'

Pe baza dovezilor actuale obtinute din studiul SIPPET, precum si a datelo ute din studiile
clinice individuale si din studiile observationale incluse in raspunsuril tinatorilor autorizatiilor de
punere pe piatd, la care se adauga opiniile exprimate de expertii ;@anti la reuniunea ad-hoc a
expertilor, PRAC a fost de acord ca dovezile actuale nu oferd do clare si consecvente privind
existenta unei diferente semnificative din punct de veder‘e st c si clinic intre medicamentele cu
rFVIII si cele cu pdFVIII, in privinta riscului de dezvoltar ’\inhibitorilor. Nu s-au putut formula

concluzii privind eventualul rol al VWF ca protectie im dezvoltarii de inhibitori.

Deoarece aceste medicamente sunt eterogene, ¢ irmate mai sus nu exclud asocierea unor
medicamente individuale cu un risc crescut d%ezv Itare a inhibitorilor in cadrul studiilor in curs

sau viitoare pe pacienti netratati anteriorQ

Studiile individuale au identificat o ga\%a a de frecvente de dezvoltare a inhibitorilor la pacientii
netratati anterior, la nivelul tuturor: amentelor, iar studiul SIPPET nu a fost proiectat pentru a
face distinctia intre medicamen ividuale din fiecare clasa. Din cauza metodelor foarte diferite
folosite in studii si a diferen
timpului, precum si a ne
ansamblul dovezilor exi
VIII recombinant ar
medicamentelor I derivat din plasma.

dihtre populatiile de pacienti care au fost studiate de-a lungul
rdantei dintre rezultatele diverselor studii, PRAC a considerat ca

nu sustine concluzia conform careia clasa medicamentelor cu factor
nta un risc mai mare de dezvoltare a inhibitorilor decat clasa

in plus, PRA@at nota de faptul ca mai multe medicamente cu FVIII includ in prezent in

infor at@ ritoare la medicament trimiteri la date din rezultatele unor studii care nu permit
formu nei concluzii precise privind riscul de dezvoltare a inhibitorilor pentru medicamentele
indi le. Intrucat dovezile sugereaza c3 toate medicamentele cu FVIII prezint un risc de
dezvoltare a inhibitorilor ,foarte frecvent” in cazul pacientilor netratati anterior si, respectiv, ,,mai
putin frecvent” in cazul pacientilor tratati anterior, PRAC recomanda ca RCP-urile sa fie armonizate
cu aceste frecvente, cu exceptia cazurilor in care datele specifice medicamentului justifica altceva.

Avand n vedere cele de mai sus, PRAC a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentele cu factor VIII indicate in tratamentul si profilaxia hemoragiilor la pacientii cu
hemofilie A (deficit congenital de factor VIII) se mentine favorabil, sub rezerva modificarilor
convenite pentru informatiile referitoare la medicament (punctele 4.4, 4.8 si 5.1 din RCP).
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Procedura de reexaminare

In urma adoptérii recomandarii PRAC, in cadrul reuniunii PRAC din mai 2017 detin&torul autorizatiei
de punere pe piata LFB Biomedicaments si-a exprimat dezacordul fata de recomandarea initiala a
PRAC.

Date fiind motivele detaliate furnizate de acest DAPP, PRAC a efectuat o noua evaluare a datelor
disponibile in contextul reexaminarii.

Dezbaterea PRAC privind motivele reexaminarii

Studiul SIPPET nu a fost conceput pentru evaluarea riscului de dezvoltare a inhibitorilor in asociere
cu medicamentele individuale si a inclus un numar limitat de medicamente cu FVIII. Din cau
eterogenitatii medicamentelor, exista o incertitudine considerabild in ceea ce priveste extr Ka
la medicamentele individuale a rezultatelor unor studii care au evaluat doar efectele erflﬁ
special extrapolarea la medicamente care nu au fost incluse in aceste studii (printre

numara si medicamentele autorizate mai recent). Rezultatele obtinute in studiul , precum si
cele obtinute in studiile clinice individuale si in studiile observationale, nu sunt& te pentru a
confirma existenta unor diferente semnificative din punct de vedere statistic%

de medicamente cu rFVIII si cu pdFVIII in privinta riscului de dezvoltare & jhibitorilor.

iTn

inic intre clasele

in general, PRAC isi mentine concluziile conform cérora la punctul 4. RCP trebuie incluse
informatii standardizate privind frecventa pentru medicamentele &'Ia pacientii netratati
anterior si la pacientii tratati anterior, cu exceptia cazului in tru anumite medicamente se
va demonstra, prin studii clinice solide, un alt interval de fre ta, caz in care rezultatele trebuie

sintetizate la punctul 5.1. @

Consultarea expertilor &

PRAC a consultat o reuniune ad-hoc de expertiscu phivire la o serie de aspecte care au facut parte
din motivele detaliate prezentate de LFB Big@aments.

In general, grupul de experti a sustintt cofeluziile initiale ale PRAC si a fost de acord ca
informatiile referitoare la medicamen fel cum au fost propuse, oferd un nivel adecvat de
informatii pentru informa in mod& unzator medicii prescriptori si pacientii despre existenta
riscului de dezvoltare a inhibit@ In afara informatiilor referitoare la medicament, nu au fost
recomandate alte comunicé@ ind factorii de risc pentru dezvoltarea inhibitorilor si nici masuri
suplimentare de reduc

inimum a riscurilor.

De asemenea, gru st de acord ca nu trebuie incluse in RCP date specifice privind frecventa
de dezvoltareaa ifhhi rilor pentru fiecare medicament, intrucat studiile disponibile nu au dispus de
resursele ne % pentru a formula concluzii precise privind frecventa absoluta pentru fiecare
medicama privind frecventa relativa de dezvoltare a inhibitorilor intre diversele

medi
Expéxtit®au subliniat faptul ca trebuie incurajata colaborarea intre mediul academic, industrie si
autoritatile de reglementare in vederea colectarii de date armonizate, prin intermediul registrelor.

Concluziile PRAC

in concluzie, in urma evaludrii initiale si a procedurii de reexaminare, PRAC isi mentine concluzia
conform careia raportul beneficiu-risc pentru medicamentele care contin factor de coagulare VIII
derivat din plasma umana sau recombinant ramane favorabil, sub rezerva modificarilor convenite
pentru informatiile referitoare la medicament (punctele 4.4, 4.8 si 5.1 din RCP).

PRAC a adoptat o recomandare la 1 septembrie 2017, aceasta fiind ulterior analizatd de CHMP in
conformitate cu articolul 107k din Directiva 2001/83/CE.
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Rezumat general al evaluarii stiintifice realizate de PRAC
Intrucat:

e PRAC a analizat procedura in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE, a carei
necesitate a rezultat din datele de farmacovigilentd pentru medicamentele care contin
factor de coagulare VIII derivat din plasma umana sau recombinant (a se vedea anexa I);

e PRAC a analizat toate datele prezentate cu privire la riscul de dezvoltare a inhibitorilor la
pacientii netratati anterior pentru clasele de medicamente care contin FVIII derivat din
plasma umana si, respectiv, recombinant. Analiza a inclus literatura de specialitate
publicata (studiul SIPPET?), datele generate de studiile clinice individuale si de o serie de
studii observationale prezentate de detinatorii autorizatiilor de punere pe piata, incIu&
date generate de studii de cohorta multicentrice de amploare, datele prezentate d
autoritatile nationale competente ale statelor membre ale UE, precum si toate r: urile
prezentate de autorii studiului SIPPET; PRAC a analizat si motivele prezenta@ B
Biomedicaments ca baza pentru cererea companiei de reexaminare a rec arii PRAC,
precum si opiniile exprimate de experti in cele doua reuniuni care au la
22 februarie si la 3 august 2017;

e PRAC a remarcat ca studiul SIPPET nu a fost conceput pentru a eva@:iscul de dezvoltare a
inhibitorilor pentru medicamente individuale si ca a inclus@l, un numar limitat de

medicamente cu FVIII. Din cauza eterogenitatii medica r, exista o incertitudine
considerabila in ceea ce priveste extrapolarea la medi tele individuale a rezultatelor
unor studii care au evaluat doar efectele de clas&, n ial extrapolarea la medicamente
care nu au fost incluse in aceste studii; \

e de asemenea, PRAC a considerat ca studiile@ate pana in prezent sufera de diverse
limitari metodologice si ca, in ansamblu, ni\exista dovezi clare si consecvente care sa
sugereze diferente de risc relativ intésele de medicamente cu FVIII, pe baza datelor
disponibile. Mai precis, rezultatelqunute din studiul SIPPET si cele obtinute din studiile
clinice individuale si din studiNbs rvationale incluse in raspunsurile detinatorilor
autorizatiilor de punere pe pia u sunt suficiente pentru a confirma existenta unor
diferente semnificative Xy ct de vedere statistic sau clinic intre clasele de medicamente

cu rFVIII si cu deVb ivinta riscului de dezvoltare a inhibitorilor. Deoarece aceste

medicamente su gene, cele afirmate mai sus nu exclud asocierea unor medicamente
individuale cu is€ crescut de dezvoltare a inhibitorilor in studii in curs sau viitoare pe

pacienti net@‘ anterior;

*

S

6 Peyvandi F, Mannucci PM, Garagiola I, et al. A Randomized Trial of Factor VIII and Neutralizing Antibodies in
Hemophilia A. The New England journal of medicine 2016 May 26;374(21):2054-64
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e PRAC a remarcat ca au fost stabilite eficacitatea si siguranta medicamentelor cu factor VIII
indicate in tratamentul si profilaxia hemoragiei la pacientii cu hemofilie A. Pe baza datelor
disponibile, PRAC a considerat ca se justifica actualizari ale RCP-urilor pentru
medicamentele cu FVIII: punctul 4.4 trebuie modificat pentru a cuprinde o atentionare
privind importanta clinica a monitorizarii pacientilor privind dezvoltarea de inhibitori ai
FVIII. Referitor la punctele 4.8 si 5.1, PRAC a constatat cd mai multe medicamente cu FVIII
includ in prezent trimiteri la date din rezultatele unor studii care nu permit formularea unei
concluzii clare privind riscul de dezvoltare a inhibitorilor pentru medicamentele individuale.
Rezultatele studiilor clinice care nu sunt suficient de solide (de exemplu, care sufera de
limitari metodologice) nu trebuie reflectate in informatiile referitoare la medicamentele cu
FVIIII. PRAC a recomandat ca informatiile referitoare la medicamente sa fie modificate, in
consecintd. in plus, intrucat dovezile sugereazd c# toate medicamentele de uz uma
FVIII prezinta un risc de dezvoltare a inhibitorilor ,foarte frecvent” pentru pacie i%’
netratati anterior si, respectiv, ,mai putin frecvent” pentru pacientii tratati a %P
recomandat ca informatiile referitoare la medicament sa fie armonizate pe &e
mentiona aceste frecvente, cu exceptia cazurilor in care datele specific amentului

justifica alte mentiuni. 0

Prin urmare, PRAC a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru medic ele care contin
factor VIII derivat din plasma umana si recombinant ramane favorab@a recomandat modificarea
conditiilor prevazute in autorizatiile de punere pe piata.

Avizul CHMP %\'

R .
In urma analizarii recomandarii PRAC, CHMP a fost de aiﬂcu concluziile generale si cu motivele

RAC a

recomandarii PRAC.
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