


1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

KOGENATE Bayer 250 RU, siistelahuse pulber ja lahusti
KOGENATE Bayer 500 RU, siistelahuse pulber ja lahusti
KOGENATE Bayer 1000 RU, siistelahuse pulber ja lahusti
KOGENATE Bayer 2000 RU, siistelahuse pulber ja lahusti
KOGENATE Bayer 3000 RU, siistelahuse pulber ja lahusti

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks viaal sisaldab nominaalselt 250/500/1000/2000/3000 RU inimese VIII hiiiibimisfaktorit ( :
octocogum alfa).
Inimese VIII hiiiibimisfaktorit toodetakse rekombinantse DNA tehnoloogia (rDNA) abil 0

hamstripoegade neerurakkudest, mis sisaldavad inimese VIII faktori geeni.

. 1 ml KOGENATE Bayer 250 RU sisaldab pirast siisteveega manustamiskdl muutmist
ligikaudu 100 RU (250 RU / 2,5 ml) rekombinantset inimese VIII hiiiibim t (INN:
octocogum alfa). t !

. 1 ml KOGENATE Bayer 500 RU sisaldab pérast siisteveega manyst olblikuks muutmist
ligikaudu 200 RU (500 RU / 2,5 ml) rekombinantset inimese l? isfaktorit (INN:
octocogum alfa).

. 1 ml KOGENATE Bayer 1000 RU sisaldab pérast siisteveggamantstamiskdlblikuks muutmist
ligikaudu 400 RU (1000 RU / 2,5 ml) rekornbinantse IIT hiitibimisfaktorit (INN:

octocogum alfa).

. 1 ml KOGENATE Bayer 2000 RU sisaldab pir. t@ ega manustamiskolblikuks muutmist
ligikaudu 400 RU (2000 RU / 5 ml) rekombind x ese VIII hiiiibimisfaktorit (INN:
octocogum alfa). \

. 1 ml KOGENATE Bayer 3000 RU sisabd: stisteveega manustamiskolblikuks muutmist
ligikaudu 600 RU (3000 RU / 5 ml).%b set inimese VIII hiitibimisfaktorit (INN:
octocogum alfa).

Tugevus (RU) on méiratud ﬁheastm@bimistestiga USA Toidu- ja Ravimiameti Mega standardi

kohaselt, mida on kalibreeritud ilm2 Tervishoiuorganisatsiooni (WHO) rahvusvaheliste iihikute
(RU) standardiga. )
KOGENATE Bayer’i spetsii ktiivsus on ligikaudu 4000 RU 1 mg proteiini kohta.
.
Abiainete taielik loetel%ﬁ)ik 6.1.
.
3. RAVI

Siist L@lber ja lahusti (Bio-Set siisteem).

Pulbeng kuiv valge kuni kollakas pulber vai tiikk.

Lahusti: siistevesi; selge vérvitu lahus.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Verejooksu ravi ja profiilaktika A-hemofiiliaga patsientidel (kaasasiindinud VIII hiitibimisfaktori

defitsiit). See preparaat ei sisalda von Willebrandi faktorit ja ei ole seega ndidustatud von Willebrandi
tove korral.



See ravim on niidustatud tdiskasvanutele, noorukitele ja igas vanuses lastele.
4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi tuleb teostada hemofiiliaravi kogemusega arsti jarelevalve all.
Annustamine

VIII faktori {ihikute manustatav arv on viljendatud rahvusvahelistes iihikutes (RU), mis on seotud
VIII faktori preparaatidele kehtiva WHO standardiga. VIII faktori aktiivsust plasmas viljendatakse kas
protsentides (inimese normaalse plasma suhtes) voi rahvusvahelistes tihikutes (VIII faktori
vereplasmas sisaldumise rahvusvahelise standardi suhtes).

VIII faktori aktiivsuse iiks rahvusvaheline iihik (RU) vordub VIII faktori hulgaga inimese n
plasma {ihes milliliitris.

Veritsemisvastane ravi Q
VIII faktori vajaliku annuse arvutamisel 1dhtutakse empiiriliste uuringute tulem @lle kohaselt
VIII faktori 1 rahvusvaheline iihik (RU) kehakaalu 1 kg kohta suurendab plastP faktori
aktiivsust 1,5% kuni 2,5% vorra normaalsest aktiivsusest. Vajaliku annuge ddramiseks
kasutatakse jargmisi valemeid:

L. Vajalik RU arv = kehakaal (kg) x VIII faktori vajalik téu@naalsest) x 0,5

II.  Vajalik VIII faktori tdus (% normaalsest) = 2 x mantstatly RU arv

hakaa(kg)
.
Asendusravi annus, manustamise sagedus ja kestus i %hda individuaalselt vastavalt patsiendi
vajadustele (kehakaal, hemostaatilise funktsioghiha kus, verejooksu koht ja ulatus, inhibiitorite

olemasolu ja VIII faktori vajalik tase). *

verejooksude korral ei tohi VIII fakt 11vsus vastaval perioodil mérgitud tasemest madalamale
langeda (%-des normaalsest).

.
VIII faktori minimaalse taseme saavwres tuleb juhinduda jargmisest tabelist. Loetletud
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Tabel 1. Annustamisjuhised veritsuste ja operatsioonide korral

Verejooksu aste/ VIII faktori vajalik | Annuste sagedus (tundides)/

operatsiooni liik tase (%) (RU/dI) ravi Kestus (pievades)

Verejooks

Varane hemartroos, verejooks 20...40 Korrata iga 12...24 tunni jérel.

lihasesse vdi suuverejooks Vihemalt 1 péev, kuni verejooksu
(millele viitab valu) 10ppemiseni voi
tervenemiseni.

Ulatuslikum hemartroos, 30...60 Korrata infusiooni iga 12...24 tunni

verejooks lihasesse voi jérel 3...4 pdeva voi kuni valu ja

hematoom vigastus kaovad. N

Eluohtlikud verejooksud 60...100 Korrata infusiooni iga §...24 tu@

(néiteks koljusisene, kurgu- voi jérel kuni ohu mé6dumiseni

raske kohudone verejooks)

Operatsioon

Qlt 1 péev,

Vaiksem 30...60 Iga 24 tunni jdrel

sh hamba viljatdmbamine kuni tervenemj

Suurem 80...100 a) boolus‘iafu 4
(enne ja pérast korratayin biga 8...24 tunni
operatsiooni) jérel, kumyJt#8v on piisavalt

ud, seejarel jatkata ravi veel
t 7 pdeva jooksul, et
faktori aktiivsus piisiks

...60% (RU/dI).
’&'ﬁb) pideva infusiooniga:

tostke VIII faktori aktiivsust enne

N g operatsiooni boolusinfusiooniga ja
R 0 Jatkake kohe pideva infusiooni
0 (RU/kg/h) reguleerimisega vastavalt
patsiendi igapdevase kliirensi ja
soovitud VIII faktori tasemele
vidhemalt 7 pdeva jooksul.

Manustatavat kogust ja man@? sagedust tuleb alati kohandada vastavalt igale iiksikjuhul
ilmnevale kliinilisele {digele¥€atavatel juhtudel vib osutuda vajalikuks kasutada arvutatust
suuremaid koguseid, et& annusena.

Ravikuuri ajal bp'Spovitatav médrata nduetekohaselt VIII faktori taset, et selle pohjal valida
manustatavaid eid ja infusioonide kordamise sagedust. Eriti suuremate operatsioonide puhul on
asendusrayi jélgimine hiiibimisanaliiiisi abil (VIII faktori aktiivsus vereplasmas) vltimatu.
Patsi '@eerimine VIII faktorile v3ib olla individuaalne, vdljendudes erinevates

po egades ja paranemistes.

Pidev infusioon
Algse infusiooniméira arvutamiseks saab kliirensi teada operatsioonieelse lagunemiskurvi abil voi
alustades keskmiselt populatsioonivéartuselt (3,0...3,5 ml/h/kg) ja seejarel vastavalt reguleerides.

Infusiooniméir (RU/kg/h) = kliirens (ml/h/kg) x VIII faktori tase (RU/ml).

Pidevaks infusiooniks on kliinilist ja in vitro stabiilsust demonstreeritud kliiniliste pumpade PVC
mahutiga. KOGENATE Bayer sisaldab abiainena véhesel mééral poliisorbaat 80, mis teatavasti
suurendab di-(2-etiiiilheksiiiil)ftalaadi (DEHP) eemaldamist poliiviniiiilkloriid (PVC) materjalidest.
Sellega tuleb arvestada pideva infusiooni manustamisel.



Profulaktika

Raske A-hemofiiliaga patsientidele manustatakse verejooksudevastase pikaajalise profiilaktika kaigus
KOGENATE Bayer’it tavaannustes 20...40 RU 1 kg kehakaalu kohta iga 2...3 pieva jirel. Teatavatel
juhtudel, eriti noorematel patsientidel, v3ib osutuda vajalikuks korrata annuseid sagedamini voi
kasutada suuremaid annuseid.

Patsientide erirtthmad

Lapsed
KOGENATE Bayer’i ohutus ja efektiivsus on tdestatud igas vanuses lastel. Andmed on olemas kuni
6-aastaste 61 lapse kohta kliinilistest uuringutest ja igas vanuses laste kohta mitteinterventsionaalsetest

uuringutest.

Inhibiitoritega patsiendid
Patsiente tuleb jilgida VIII faktori inhibiitorite tekkimise suhtes. Kui VIII faktori aktiivsu@vitud
tasemeid vereplasmas ei saavutata voi kui verejooksu ei suudeta sobiva annusega peatada, teha
vereanaliilis, et médrata kindlaks VIII faktori inhibiitori sisaldus. Kui inhibiitori tasef8éabvalla

10 Bethesda iihiku (BU) 1 ml kohta, v&ib inhibiitori neutraliseerimiseks manust davalt
rekombinantset VIII hiiiibimisfaktorit, et saaks jétkata kliiniliselt toimivat ravi QSNATE
Bayer’iga. Inhibiitori olemasolul vajalikud annused varieeruvad ja neid tul ada olenevalt
kliinilisest reaktsioonist ja VIII faktori aktiivsuse jalgimisest verepla ntide puhul, kellel
inhibiitori tiitrid on iile 10 BU v&i anamneesis on tugev reaktsioon, tl\u uda (aktiveeritud)
protrombiini kompleksi kontsentraadi (PCC) vdi rekombinantse aktiveerttud VII faktori (rFVIla)
preparaatide kasutamist. Nimetatud ravi peaks suunama hemoﬁilete ravi kogemusega arst.

&}

.
Intravenoosne.
. < D
23
KOGENATE Bayer’it tuleb siistida Veenisises% inuti jooksul. Manustamiskiirus tuleks valida
sOltuvalt patsiendi enesetundest (maksimagln miskiirus: 2 ml/min).

Manustamisviis

Pidev infusioon @

KOGENATE Bayer’it voib kasutada ptdeva infusiooni jaoks. Infusioonimééra tuleb arvutada vastavalt
kliirensile ja soovitud FVIII tas

Niide: 75 kg patsiendil, kliirefsiga, 3 ml/h/kg on algseks infusioonimiiraks 3 RU/h/kg, et saavutada
FVIII tasemeks 100%. Ml/h amiseks tuleb korrutada infusiooniméir RU/h/kg kg kehakaal/lahuse
kontsentratsiooniga (R&l).

Tabel 2. Niiide fusiooni infusioonimiiira arvutamise kohta pirast esimest boolussiisti.
V

itud plasma Infusioonimddr | Infusioonimiir 75 kg patsiendil
N$I tase RU/h/kg ml/h
Klii rFVIII lahuse kontsentratsioonid
3 100 RU/ml 200 RU/ml 400 RU/ml
100% (1 RU/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
M 60% (0,6 RU/ml) 1,8 1,35 0,68 0,34
40% (0,4 RU/ml) 1,2 0,9 0,45 0,225

Korgemaid infusiooniméérasid voib olla vaja kiirendatud kliirensi tingimustes suuremate
verejooksude voi ekstensiivse koekahjustuse tottu operatiivsetel sekkumistel.

Pérast esimest 24-tunnist pidevat infusiooni tuleb kliirensit iga pdev uuesti arvutada, kasutades
jargmist piisiva taseme valemit, mis sisaldab mdddetud FVIII taset ja infusioonimééra:

kliirens = infusiooniméér/tegelik FVIII tase.

Piisiinfusiooni ajal tuleb infusioonikotte vahetada iga 24 tunni jirel.

Instruktsioone ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmiseks vt 16igust 6.6 ja pakendi infolehest.



4.3 Vastuniidustused

- Ulitundlikkus toimeaine vdi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
- Teadaolevad allergilised reaktsioonid hiire v6i hamstri valkude suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel
Ulitundlikkus

KOGENATE Bayer’i kasutamisel on voimalik allergilist tiilipi iilitundlikkusreaktsioonide teke.
Ravimpreparaat sisaldab hiire ja hamstri valkude jilgi ning lisaks VIII faktorile ka teisi inimese valke
(vt18ik 5.1).

Patsiente peab ndustama, et iilitundlikkuse siimptomite ilmnemisel tuleb ravimi kasutamine 6
viivitamatult 1dpetada ning koheselt votta tihendust raviarstiga. 0

Patsiente tuleb teavitada tilitundlikkusreaktsioonide varastest ndhtudest nagu 166ve, g
generaliseerunud ndgestdbi, réhumistunne rinnus, vilistav hingamine, hiipotensi afulaksm
Soki korral tuleb teostada standardset okiravi. Q

Inhibiitorid OQ

VIII hiitibimisfaktori vastaste neutraliseerivate antikehade (inhib 1d) teke on A-hemofiiliaga isikute
ravimisel teadaolev tiisistus. Need inhibiitorid on tavaliselt VIIL IQ}msfaktorl prokoaguleeriva
toime vastu suunatud IgG immunoglobuliinid, mille hulka afakse Bethesda iihikutes (BU)
vereplasma lihe ml kohta, kasutades modifitseeritud testi, I orlte tekkerisk on vastavuses haiguse
raskusastme ja VIII hiilibimisfaktori toimeajaga. Risk m toime esimese 20 padeva jooksul.
Harva vdivad inhibiitorid tekkida pérast emmest 1%

Téheldatud on inhibiitorite taastekke Juhtumel tiitris) parast tihelt VIII hiitibimisfaktori

ravimilt ileminekul teisele eelnevalt rohkd] 0 paeva ravitud patsientidel, kellel on varasemalt
tekkinud inhibiitorid. Seetdttu on soovit, i patsiente hoolikalt jélgida inhibiitorite tekke suhtes
iga kord kui ravimit vahetatakse.

Inhibiitorite tekke kliiniline tﬁh@ltub inhibiitori tiitrist. Madalas tiitris inhibiitoritega, mis on
veres liihiajaliselt voi jadva 1t madalale tiitrile, on ebapiisava kliinilise ravivastuse risk vdiksem
kui korges tiitris inhibi%

.

Uldiselt tuleb kdiki \’iubimisfaktori preparaatidega ravitavaid patsiente hoolikalt jalgida
inhibiitorite tekk& asjakohaste kliiniliste vaatluste ja laboratoorsete analiiiiside abil. Kui

VIII hiitibimis b soovitud aktiivsust vereplasmas ei saavutata voi kui veritsust ei saa kontrolli alla
asjakohase a&ega, tuleb teha uuring VIII hiiiibimisfaktori inhibiitori olemasolu kindlakstegemiseks.
Inhibiito e tasemega patsientidel voib VIII hiliibimisfaktoriga ravi olla ebaefektiivne ja tuleb

ka @ eis¥ravivoimalusi. Selliste patsientide ravi peavad juhtima arstid, kellel on kogemusi
hem@fiilia ja VIII hiitibimisfaktori inhibiitoritega patsientide ravis.

Pidev infusioon

Pideva infusiooni kasutamise kliinilises uuringus kasutati hepariini infusiooni koha juures
tromboflebiidi valtimiseks, nagu ka koigi teiste pikaajaliste intravenoossete infusioonide puhul.

Naatriumisisaldus

Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol naatriumit (23 mg) viaali kohta, see tdhendab pohimotteliselt
,,hnaatriumivaba“.



Kardiovaskulaarsed tiisistused

Kardiovaskulaarsete riskifaktorite voi haigustega hemofiiliapatsientidel voib pérast seda, kui
hiitibimine on VIII faktoriga ravi jargselt normaliseerunud, ohustada samasugune kardiovaskulaarsete
tisistuste tekkerisk, kui hemofiiliat mittepddevatel patsientidel. Pérast manustamist tekkiv VIII faktori
kdrgenenud tase, eriti koos olemasolevate kardiovaskulaarsete riskifaktoritega voib anda vahemalt
samasuure riski veresoone sulguse voi milokardiinfarkti tekkeks, kui hemofiiliat mitte-pddevatel
patsientidel. Seetottu tuleb patsiente hinnata ja jilgida kardioloogiliste riskifaktorite tekke suhtes.

Kateetriga seotud tiisistused

lokaalse infektsiooni, baktereemia ja kateetrikoha tromboosi tekkimise ohuga.

Dokumenteerimine 0

Iga kord, kui patsiendile KOGENATE Bayer’it manustatakse, on tungivalt soovitat istreerida
ravimi nimetus ning partii number, et oleks vdimalik seostada patsienti ja talle d ravimi
partii numbrit.

Lapsed ‘)OQ

Loetletud hoiatused ja ettevaatusabindud kehtivad nii téiiskasvam@(u astele.

Tsentraalveeni kateetri (CVAD) kasutamise vajadusel tuleb arvestada CVAD-iga seotud tﬁsistléte, sh

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimew
KOGENATE Bayer’i koostoimest teiste ravimitega d% tud.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine o' g

.
KOGENATE Bayer’iga ei ole loomadel re’@ 1ooni uuringuid ldbi viidud.

Rasedus ja imetamine @

Naistel esineb A-hemofiiliat ha@istéttu KOGENATE Bayer’i kasutamise kohta raseduse ja
imetamise ajal kogemused pg d. Seepérast tuleks KOGENATE Bayer’it kasutada raseduse ja

imetamise ajal vaid siisQ n kindlalt ndidustatud.
.

Fertiilsus

.
Puuduvad andAK rtiilsuse kohta.
4.7 @eaktsioonikiirusele

KOGENATE Bayer ei oma toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvGte

Rekombinantset VIII faktorit sisaldavate ravimite kasutamisel on tiheldatud tlitundlikkus- voi
allergilisi reaktsioone (sh angioddeem, poletus- ja torkimistunne siistekohal, kiilmavérinad, dhetus,
generaliseerunud ndgestdbi, peavalu, 166ve, hiipotensioon, letargia, iiveldus, rahutus, tahhiikardia,
rohumistunne rinnus, surin, oksendamine, vilistav hingamine). Nahareaktsioonid voivad esineda
sageli, nende progresseerumist dgedaks anafiilaksiaks (k.a Sokk) peetakse harvaks.



A-hemofiiliaga patsientidel, keda ravitakse VIII hiiiibimisfaktoriga, sealhulgas KOGENATE
Bayer’iga vdivad tekkida neutraliseerivad antikehad (inhibiitorid). Selliste inhibiitorite tekkest annab
ildseisund ise méarku ebapiisava kliinilise ravivastusega. Sellistel juhtudel on soovitatav votta
tthendust spetsialiseerunud hematoloogia keskusega.

Korvaltoimete koondtabel

Allolev tabel on koostatud vastavalt MedDRA organsiisteemi klassifikatsioonile (organsiisteemi klass
ja eelisterminid).

Esinemissagedused on hinnatud jargmiselt: viga sage (=1/10), sage (=1/100 kuni <1/10), acg-ajalt
(>1/1000 kuni <1/100), harv (>1/10 000 kuni <1/1000), vdga harv (<1/10 000), teadmata (ei sa
hinnata olemasolevate andmete alusel). 6

Tabel 3. Korvaltoimete esinemissagedused g
MedDRA Esinemissagedus Q
standardne Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv @ i Viga harv /
organsiisteemi Teadmata
klass 0
Vere ja VIII hiiiibimis- VIII hiiiibimis- K
limfisiisteemi | faktori faktori ¢
hiired inhibeerimine inhibeerim <>
(PUP)* (PTP)*
Uldised hiired ja Reaktsioon Infusiooniga
manustamiskoha infusioonikohal seotud febriilne
reaktsioonid Q reaktsioon
o (piireksia)
Immuunsiisteemi Nahaga seotud® \ Siisteemsed
héired iilitundlikku: \‘ iilitundlikkusreakt-
ioonid u sioonid (sh
ndgestoli jatio anafiilaktiline
¢ reaktsioon,
iiveldus,
Q ebatavaline
\ vererdhk ja
PN pearinglus)
Nérvisiisteemi \\ Maitsetund-
héired (\ likkuse muutus

* esinemissagedus pohihgb kM VIII hiitibimisfaktori ravimitega tehtud uuringutel, mis hdlmasid
raske A-hemofiiliag & te. PTP = previously treated patients, varem ravitud patsiendid, PUP =
previously untrea, atients, varem ravimata patsiendid

Lapsed A(\
Lastel esi te korvaltoimete esinemissagedus, tiilip ja raskusaste on eeldatavasti kdigis
vaj i es sama, v.a inhibiitorite tekkimises.

Voimabikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi véimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kOrvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Rekombinantse VIII hiitibimisfaktoriga iileannustamise juhtudest ei ole teatatud.



5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: hemorraagiavastased ravimid: vere VIII hiiiibimisfaktor, ATC-kood
B02B D02.

Toimemehhanism

VIII faktori ja von Willebrandi faktori (vWF) kompleks koosneb kahest erineva fiisioloogilise
funktsiooniga molekulist (VIII faktor ja vWF). VIII faktori infusioonil hemofiiliahaigele seondub see
haige vereringes vVWF-ga. Aktiveeritud VIII faktor toimib aktiveeritud IX faktori kofaktorina,
kiirendades X faktori muundumist aktiveeritud X faktoriks. Aktiveeritud X faktor muudab
protrombiini trombiiniks. Trombiin muudab seejérel fibrinogeeni fibriiniks ja vdib moodust
verehiilive. Hemofiilia A on suguliiteline périlik vere hiilibimishdire, mis tuleneb VIII:C f@
viahesusest ja pdhjustab tugevat veritsemist liigestesse, lihastesse voi siseorganitesse k.

vOi juhusliku v&i kirurgilise trauma tulemusena. Asendusraviga suurendatakse VIII
vereplasmas, mis voimaldab faktori defitsiiti ja veritsemiskalduvust ajutiselt korp

aanselt

Farmakodiinaamilised toimed

e
Traditsiooniline in vitro analiiiis VIII faktori bioloogilise aktiivsuse I@seks on aktiveeritud
osalise tromboplastiini aja (aPTT) médramine. Koigil hemofiiliahgigetel 6n aPTT pikenenud.
KOGENATE Bayer’i manustamise jérel tiheldatud aPTT norma@xmise maér ja kestus on sama,
mis on saavutatud vereplasmast toodetud VIII faktoriga.

Pidev infusioon ’@

ga patsientidel 1dbi viidud kliiniline uuring

Téiskasvanud suurema operatsiooni ldbinud Ash
niitas, et KOGENATE Bayer’it voib kasutadaqi sioonina operatsioonide ajal
(preoperatiivselt, operatsiooni ajal ja post(?% elt). Selles uuringus kasutati infusioonikoha juures
tromboflebiidi viltimiseks hepariini, @ 1gi teiste pikaajaliste intravenoossete infusioonide
puhul.

Ulitundlikkus Q

Uuringute ajal ei tekkinud i patsiendil preparaadis sisalduvate hiire ja hamstri valkude jilgede
suhtes kliiniliselt oluh’x ikehade tiitreid. Kuid teatud eelsoodumusega patsientidel voivad tekkida

allergilised reakts@ ostisainete, nt hiire ja hamstri valkude jalgede suhtes (vt 10igud 4.3 ja 4.4).
.
Immuuntole$ induktsioon (ITI)

A-he f% patsientidelt, kellel tekkisid VIII faktori inhibiitorid, koguti andmeid

i olerantsuse induktsiooni kohta. Tagasiulatuvalt vaadati iile 40 patsienti ja 39 patsienti kaasati
titvsesse uurija poolt algatatud kliinilisse uuringusse. Andmed néitavad, et KOGENATE
Bayer’it on kasutatud immuuntolerantsuse indutseerimiseks. Patsientidel, kellel saavutati
immuuntolerantsus, sai verejookse ennetada voi kontrollida jdlle KOGENATE Bayer’iga ning patsient
sai profiilaktilist ravi jitkata sdilitusravina.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine
Koigi varem ravitud patsientide registreeritud in vivo paranemiste analiiiis nditas KOGENATE Bayer’i

puhul keskmiselt 2%-list tdusu RU kohta 1 kg kehakaalu kohta. See tulemus sarnaneb inimese
vereplasmast toodetud VIII faktori kohta teatatud vairtustele.



Jaotumine ja eritumine

Pérast KOGENATE Bayer’i manustamist viahenes VIII faktori maksimaalne aktiivsus kahefaasilise
eksponentsiaalse lagunemise teel; keskmine poolvéértusaeg oli ligikaudu 15 tundi. See sarnaneb
vereplasmast toodetud VIII faktorile, mille keskmine poolvéirtusaeg on ligikaudu 13 tundi.
KOGENATE Bayer’i boolusinjektsiooni muud farmakokineetilised omadused on: keskmine
residentsusaeg (mean residence time) [MRT (0-48)] ligikaudu 22 tundi ja kliirens ligikaudu

160 ml/h.Keskmine baaskliirens 14 téisealise patsiendi puhul, kes lébivad raske operatsiooni pideva
infusiooniga, on 188 ml/h, mis vastab 3,0 ml/h/kg (vahemik 1,6...4,6 ml/h/kg).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed
Laboriloomadel (hiir, rott, kiiiilik ja koer) ei ilmnenud KOGENATE Bayer’iga dgedat ega alaé, t

toksilist toimet isegi soovitatud kliinilisest annusest mitu korda suuremate (kehakaaluga seot
annuste korral.

Spetsiifilisi korduva manustamisega uuringuid, néiteks reproduktsioonitoksilisuse, ise
toksilisuse ja kartsinogeensuse uuringuid, alfaoktokogiga 14bi ei viidud, sest kdigi jaliikidel
peale inimese tekitavad heteroloogsed valgud immuunreaktsiooni.

KOGENATE Bayer’i mutageense potentsiaali kohta uuringuid lébi ej \(@ st KOGENATE
Bayer’i eelkéijaks olnud preparaadil in vitro ega in vivo mutageenset\ aali ei leitud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED QZ
6.1 Abiainete loetelu 0@
Pulber o' q
R
Gliitsiin 0
Naatriumkloriid
Kaltsiumkloriid
Histidiin
Poliisorbaat 80 Q
Sahharoos O
Lahusti ’%
Stiistevesi TS \@

Lahuse valmistamiseks ja siistimiseks voib kasutada ainult pakendis sisalduvaid vahendeid (Bio-Set
siisteemiga pulbriviaal, lahustit sisaldav siistel ja veenipunktsiooni komplekt), sest inimese
rekombinantne VIII hiiibimisfaktor voib adsorbeeruda ménede infusioonivahendite sisepinnale,
pohjustades sellega ravi ebadnnestumist.

6.3 Kolblikkusaeg
30 kuud.

Mikrobioloogilisest seisukohast 1dhtudes tuleb toodet pérast lahustamist kasutada koheselt. Kui seda
koheselt ei kasutata, on kolblikkusaeg ja séilitamistingimused kasutaja vastutusel.
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PVC kottide kasutamisel pideva infusiooni korral on in vitro uuringutes siiski keemiliste ja
fiitisikaliste omaduste stabiilsus toestatud 30 °C juures 24 tunni jooksul.

Pérast lahustamist on in vitro uuringutes keemiliste ja fiiiisikaliste omaduste stabiilsus toestatud
kasutamisel 3 tunni jooksul.

Mitte hoida kiilmkapis parast manustamiskdlblikuks muutmist.
6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda. Hoida viaal ja siistel valispakendis valguse eest
kaitstult.

30-kuulise kolblikkusaja véltel voib vilispakendis toodet hoida toatemperatuuril (kuni 25 °C) @m
aja— 12 kuu jooksul. Sellisel juhul 16ppeb toote kdlblikkusaeg pirast seda 12-kuulist perioodi

viaalil mérgitud kolblikkusajal, soltuvalt sellest, mis saabub varem. Uus kolblikkusaeg tul@rkida
vilispakendile.

Sdilitamistingimusi pérast ravimpreparaadi lahustamist vt 16igust 6.3. @

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu ja kasutamise, manustamise voi ‘yn[@gmise erivahendid
Igas KOGENATE Bayer’i pakendis on: \O

. iiks Bio-Set siisteemiga viaal, mis sisaldab pulbrit (10 ml lmt ast [ tiitipi klaasist viaal

lateksivaba halli halogeenbutiitilkummisegust korgiga ja rgiga iilekandesiisteem
[Bio-Set]);

. iiks siistel 2,5 ml (tugevustele 250 RU, 500 RU ja 10 vdi 5 ml (tugevustele 2000 RU ja
3000 RU) lahustiga (labipaistvast I tiitipi klaaﬁt\' r lateksivaba halli

broombutiiiilkummisegust korgiga);
. siistli kolvivars; o
. iiks veenipunktsiooni komplekt; * 0

. kaks tihekordselt kasutatavat alkoholilappi;

. kaks kuiva lappi;
. kaks plaastrit.

6.6 Erihoiatused ravimpre@i héavitamiseks ja kisitsemiseks

Uksikasjalikud valmist is—ganustamisjuhised on antud KOGENATE Bayer’i pakendis sisalduvas
pakendi infolehes. ’%

Manustamisk&bl@uudetud ravim on selge ja vérvitu lahus.
KOGENATE ﬁ i pulbrit tohib lahustada ainult siistlis lisatud lahustiga (2,5 ml siistevesi

tugevustel , 500 RU, 1000 RU vdi 5 ml siistevesi tugevustele 2000 RU, 3000 RU)

juurd, u@ﬁlekandesﬁs‘ceemi (Bio-Set) abil. Infusiooni jaoks tuleb ravim valmistada aseptilistes
»Kui pakendi mis tahes osa on avatud voi kahjustatud, siis drge seda osa kasutage.

e viaali ettevaatlikult, kuni kogu pulber on lahustunud. Parast lahustamist peab valmislahus

olema ldbipaistev. Parenteraalseid ravimeid tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida tahkete

osakeste ja virvimuutuse suhtes. Arge kasutage KOGENATE Bayer’it, kui mirkate selles nihtavaid

osakesi vOi higusust.

Pérast lahustamist tdmmatakse lahus siistlasse tagasi. KOGENATE Bayer tuleb lahustada ja
manustada igas pakendis olemasolevate vahendite abil.

Lahustatud ravim tuleb enne manustamist filtreerida, et eemaldada lahuses olevad voimalikud tahked
osakesed. Filtreerimiseks jargige lahustamise ja/vdi manustamise juhendit, mis on toodud
KOGENATE Bayer’i pakendi infolehes. Manustamiseks on oluline kasutada ravimiga kaasasolevat
veenipunktsiooni komplekti, sest see sisaldab endas filtrit.
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Olukordades, kus veenipunktsiooni komplekti ei saa kasutada (nt infundeerides perifeersesse voi
tsentraalsesse veeniteesse), tuleb kasutada eraldi filtrit, mis sobib KOGENATE Bayer’i
manustamiseks. Sobivad filtrid on poliiakriiiilist korpusega, hodrdlukuga adapteri tiilipi, koos
integreeritud filterelemendiga, millel on 5...20-mikromeetrise vorgusilma suurusega poliiamiidist
soel.

Ravimiga kaasasolevat veenipunktsiooni komplekti ei tohi kasutada vere vitmiseks, sest komplekt
sisaldab endas filtrit. Kui enne infusiooni on vajalik votta verd, kasutage selleks ilma filtrita
manustamiskomplekti ning seejérel infundeerige KOGENATE Bayer’it 1dbi siistefiltri.

Kui teil on mis tahes kiisimusi KOGENATE Bayer’i ja sellega sobivate eraldi filtrite kohta, poorduge
Bayer AG esindaja poole.

Ainult ithekordseks kasutamiseks.
Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele néuetele.Q

7.  MUUGILOA HOIDJA @Q
Bayer AG Q

51368 Leverkusen 0)

Saksamaa \O

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) @»

EU/1/00/143/004 — KOGENATE Bayer 250 RU QQ

EU/1/00/143/005 — KOGENATE Bayer 500 RU o\
EU/1/00/143/006 - KOGENATE Bayer 1000 RU q\

EU/1/00/143/010 - KOGENATE Bayer 2000 R
EU/1/00/143/012 - KOGENATE Bayer 3(200 U

9. ESMASE MUUGILOA VAI,@MISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kfiupdev: 04. august 2000
Miiiigiloa viimase uuendami dev: 06. august 2010

L 2
10. TEKSTILA \I‘AMISE KUUPAEV

0\
Tapn, e@le ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
ht *¥ma.europa.cu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

KOGENATE Bayer 250 RU, siistelahuse pulber ja lahusti
KOGENATE Bayer 500 RU, siistelahuse pulber ja lahusti
KOGENATE Bayer 1000 RU, siistelahuse pulber ja lahusti
KOGENATE Bayer 2000 RU, siistelahuse pulber ja lahusti
KOGENATE Bayer 3000 RU, siistelahuse pulber ja lahusti

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks viaal sisaldab nominaalselt 250/500/1000/2000/3000 RU inimese VIII hiiiibimisfaktorit ( :
octocogum alfa).
Inimese VIII hiiiibimisfaktorit toodetakse rekombinantse DNA tehnoloogia (rDNA) abil 0

hamstripoegade neerurakkudest, mis sisaldavad inimese VIII faktori geeni.

. 1 ml KOGENATE Bayer 250 RU sisaldab pirast siisteveega manustamiskdl muutmist
ligikaudu 100 RU (250 RU / 2,5 ml) rekombinantset inimese VIII hiiiibimj t (INN:
octocogum alfa). t !

. 1 ml KOGENATE Bayer 500 RU sisaldab pirast siisteveega manyst o[blikuks muutmist
ligikaudu 200 RU (500 RU / 2,5 ml) rekombinantset inimese l? isfaktorit (INN:
octocogum alfa).

. 1 ml KOGENATE Bayer 1000 RU sisaldab pirast siisteveggamantstamiskdlblikuks muutmist
ligikaudu 400 RU (1000 RU / 2,5 ml) rekombinantse I hiiiibimisfaktorit (INN:

octocogum alfa).

. 1 ml KOGENATE Bayer 2000 RU sisaldab pr. t@ ega manustamiskolblikuks muutmist
ligikaudu 400 RU (2000 RU / 5 ml) rekombind x ese VIII hiiiibimisfaktorit (INN:
octocogum alfa). l\

. 1 ml KOGENATE Bayer 3000 RU sisabd: siisteveega manustamiskdlblikuks muutmist
ligikaudu 600 RU (3000 RU / 5 ml),%b set inimese VIII hiitibimisfaktorit (INN:
octocogum alfa).

Tugevus (RU) on méiratud ﬁheastm@bimistestiga USA Toidu- ja Ravimiameti Mega standardi

kohaselt, mida on kalibreeritud ilm2 Tervishoiuorganisatsiooni (WHO) rahvusvaheliste iihikute
(RU) standardiga. )
KOGENATE Bayer’i spetsii ktiivsus on ligikaudu 4000 RU 1 mg proteiini kohta.
.
Abiainete tdielik loetel%f)ik 6.1.
.
3. RAVI

Siist L@lber ja lahusti (viaaliadapter).

Pulbeng kuiv valge kuni kollakas pulber vai tiikk.

Lahusti: siistevesi; selge vérvitu lahus.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Verejooksu ravi ja profiilaktika A-hemofiiliaga patsientidel (kaasasiindinud VIII hiitibimisfaktori

defitsiit). See preparaat ei sisalda von Willebrandi faktorit ja ei ole seega ndidustatud von Willebrandi
tove korral.
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See ravim on niidustatud tdiskasvanutele, noorukitele ja igas vanuses lastele.
4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi tuleb teostada hemofiiliaravi kogemusega arsti jarelevalve all.
Annustamine

VIII faktori {ihikute manustatav arv on viljendatud rahvusvahelistes iihikutes (RU), mis on seotud
VIII faktori preparaatidele kehtiva WHO standardiga. VIII faktori aktiivsust plasmas viljendatakse kas
protsentides (inimese normaalse plasma suhtes) voi rahvusvahelistes tihikutes (VIII faktori
vereplasmas sisaldumise rahvusvahelise standardi suhtes).

VIII faktori aktiivsuse iiks rahvusvaheline iihik (RU) vordub VIII faktori hulgaga inimese n
plasma {ihes milliliitris.

Veritsemisvastane ravi Q
VIII faktori vajaliku annuse arvutamisel 1dhtutakse empiiriliste uuringute tulem @lle kohaselt
VIII faktori 1 rahvusvaheline iihik (RU) kehakaalu 1 kg kohta suurendab plast{I faktori
aktiivsust 1,5% kuni 2,5% vorra normaalsest aktiivsusest. Vajaliku annuge ddramiseks
kasutatakse jargmisi valemeid:

L. Vajalik RU arv = kehakaal (kg) x VIII faktori vajalik tcN)us‘ﬁ}o'naalsest) x 0,5

II.  Vajalik VIII faktori tdus (% normaalsest) = 2 x mantstatly RU arv

hakaa(kg)
.
Asendusravi annus, manustamise sagedus ja kestus i %hda individuaalselt vastavalt patsiendi
vajadustele (kehakaal, hemostaatilise funktsioghiha kus, verejooksu koht ja ulatus, inhibiitorite

olemasolu ja VIII faktori vajalik tase). *

verejooksude korral ei tohi VIII fakt 11vsus vastaval perioodil mérgitud tasemest madalamale
langeda (%-des normaalsest).

.
VIII faktori minimaalse taseme saavwres tuleb juhinduda jargmisest tabelist. Loetletud

D

&

Q_’b
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Tabel 1. Annustamisjuhised veritsuste ja operatsioonide korral

Verejooksu aste/ VIII faktori vajalik | Annuste sagedus (tundides)/

operatsiooni liik tase (%) (RU/dI) ravi Kestus (pievades)

Verejooks

Varane hemartroos, verejooks 20...40 Korrata iga 12...24 tunni jérel.

lihasesse vdi suuverejooks Vihemalt 1 péev, kuni verejooksu
(millele viitab valu) 10ppemiseni voi
tervenemiseni.

Ulatuslikum hemartroos, 30...60 Korrata infusiooni iga 12...24 tunni

verejooks lihasesse voi jérel 3...4 pdeva voi kuni valu ja

hematoom vigastus kaovad. N

Eluohtlikud verejooksud 60...100 Korrata infusiooni iga §...24 tu@

(néiteks koljusisene, kurgu- voi jérel kuni ohu mé6dumiseni

raske kohudone verejooks)

Operatsioon

Qlt 1 pdev,

Vaiksem 30...60 Iga 24 tunni jdrel

sh hamba viljatdmbamine kuni tervenemj
Suurem 80...100 a) boolus‘iafu 4
(enne ja pérast korratayin biga 8...24 tunni
operatsiooni) jérel, kumyJt#8v on piisavalt
par; ud, seejarel jatkata ravi veel

t 7 pdeva jooksul, et
faktori aktiivsus piisiks

...60% (RU/I).
’&'ﬁb) pideva infusiooniga:

tostke VIII faktori aktiivsust enne

N g operatsiooni boolusinfusiooniga ja
R 0 Jatkake kohe pideva infusiooni
0 (RU/kg/h) reguleerimisega vastavalt
patsiendi igapdevase kliirensi ja
soovitud VIII faktori tasemele
vidhemalt 7 pdeva jooksul.

Manustatavat kogust ja man@? sagedust tuleb alati kohandada vastavalt igale tiksikjuhul
ilmnevale kliinilisele {digele™¥€atavatel juhtudel v6ib osutuda vajalikuks kasutada arvutatust
suuremaid koguseid, el\ annusena.

Ravikuuri ajal bp'Spovitatav médrata nduetekohaselt VIII faktori taset, et selle pohjal valida
manustatavaid eid ja infusioonide kordamise sagedust. Eriti suuremate operatsioonide puhul on
asendusrayi jélgimine hiiibimisanaliiiisi abil (VIII faktori aktiivsus vereplasmas) viltimatu.
Patsi '%eerimine VIII faktorile v&ib olla individuaalne, védljendudes erinevates

po egades ja paranemistes.

Pidev infusioon
Algse infusiooniméira arvutamiseks saab kliirensi teada operatsioonieelse lagunemiskurvi abil voi
alustades keskmiselt populatsioonivéartuselt (3,0...3,5 ml/h/kg) ja seejarel vastavalt reguleerides.

Infusiooniméir (RU/kg/h) = kliirens (ml/h/kg) x VIII faktori tase (RU/ml).
Pidevaks infusiooniks on kliinilist ja in vitro stabiilsust demonstreeritud kliiniliste pumpade PVC
mahutiga. KOGENATE Bayer sisaldab abiainena véhesel mééral poliisorbaat 80, mis teatavasti

suurendab di-(2-etiiiilheksiiiil)ftalaadi (DEHP) eemaldamist poliiviniiiilkloriid (PVC) materjalidest.
Sellega tuleb arvestada pideva infusiooni manustamisel.
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Profulaktika

Raske A-hemofiiliaga patsientidele manustatakse verejooksudevastase pikaajalise profiilaktika kdigus
KOGENATE Bayer’it tavaannustes 20...40 RU 1 kg kehakaalu kohta iga 2...3 péeva jirel. Teatavatel
juhtudel, eriti noorematel patsientidel, voib osutuda vajalikuks korrata annuseid sagedamini voi
kasutada suuremaid annuseid.

Patsientide eririhmad

Lapsed
KOGENATE Bayer’i ohutus ja efektiivsus on tdestatud igas vanuses lastel. Andmed on olemas kuni
6-aastaste 61 lapse kohta kliinilistest uuringutest ja igas vanuses laste kohta mitteinterventsionaalsetest

uuringutest.

Inhibiitoritega patsiendid
Patsiente tuleb jilgida VIII faktori inhibiitorite tekkimise suhtes. Kui VIII faktori aktiivsu@vitud
tasemeid vereplasmas ei saavutata voi kui verejooksu ei suudeta sobiva annusega peatada, teha
vereanaliilis, et médrata kindlaks VIII faktori inhibiitori sisaldus. Kui inhibiitori tasefdéabvalla

10 Bethesda ithiku (BU) 1 ml kohta, vdib inhibiitori neutraliseerimiseks manust davalt
rekombinantset VIII hiiiibimisfaktorit, et saaks jétkata kliiniliselt toimivat ravi %NATE
Bayer’iga. Inhibiitori olemasolul vajalikud annused varieeruvad ja neid tul ada olenevalt
kliinilisest reaktsioonist ja VIII faktori aktiivsuse jdlgimisest verepla ntide puhul, kellel
inhibiitori tiitrid on iile 10 BU v&i anamneesis on tugev reaktsioon, tl\u uda (aktiveeritud)
protrombiini kompleksi kontsentraadi (PCC) vdi rekombinantse altiveeritud VII faktori (rFVIla)
preparaatide kasutamist. Nimetatud ravi peaks suunama hemoﬁilete ravi kogemusega arst.

&5

23
Intravenoosne. %
3
23
KOGENATE Bayer’it tuleb siistida Veenisises@ inuti jooksul. Manustamiskiirus tuleks valida
soltuvalt patsiendi enesetundest (maksimadln miskiirus: 2 ml/min).

Manustamisviis

Pidev infusioon @

KOGENATE Bayer’it voib kasutada ptdeva infusiooni jaoks. Infusioonimééra tuleb arvutada vastavalt
kliirensile ja soovitud FVIII tas

Niide: 75 kg patsiendil, kliirgfsiga, 3 ml/h/kg on algseks infusioonimiiraks 3 RU/h/kg, et saavutada
FVIII tasemeks 100%. Ml/h amiseks tuleb korrutada infusiooniméir RU/h/kg kg kehakaal/lahuse
kontsentratsiooniga (R&ﬂ).

Tabel 2. Niide fusiooni infusiooniméira arvutamise kohta pirast esimest boolussiisti.

vitud plasma Infusiooniméér | Infusiooniméir 75 kg patsiendil
VIII tase RU/h/kg ml/h
Klii rFVIII lahuse kontsentratsioonid
3 100 RU/ml 200 RU/ml 400 RU/ml
100% (1 RU/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60% (0,6 RU/ml) 1,8 1,35 0,68 0,34
40% (0,4 RU/ml) 1,2 0,9 0,45 0,225

Korgemaid infusioonimaérasid voib olla vaja kiirendatud kliirensi tingimustes suuremate
verejooksude voi ekstensiivse koekahjustuse tottu operatiivsetel sekkumistel.

Pérast esimest 24-tunnist pidevat infusiooni tuleb kliirensit iga pdev uuesti arvutada, kasutades
jérgmist piisiva taseme valemit, mis sisaldab moddetud FVIII taset ja infusioonimééra:

kliirens = infusiooniméir/tegelik FVIII tase.

Piisiinfusiooni ajal tuleb infusioonikotte vahetada iga 24 tunni jarel.

Instruktsioone ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmiseks vt 18igust 6.6 ja pakendi infolehest.
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4.3 Vastuniidustused

- Ulitundlikkus toimeaine vdi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
- Teadaolevad allergilised reaktsioonid hiire v6i hamstri valkude suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel
Ulitundlikkus

KOGENATE Bayer’i kasutamisel on voimalik allergilist tiilipi iilitundlikkusreaktsioonide teke.
Ravimpreparaat sisaldab hiire ja hamstri valkude jilgi ning lisaks VIII faktorile ka teisi inimese valke
(vt18ik 5.1).

Patsiente peab ndustama, et iilitundlikkuse siimptomite ilmnemisel tuleb ravimi kasutamine 6
viivitamatult 1dpetada ning koheselt votta tihendust raviarstiga. 0

Patsiente tuleb teavitada tilitundlikkusreaktsioonide varastest ndhtudest nagu 166ve, g
generaliseerunud ndgestdbi, réhumistunne rinnus, vilistav hingamine, hiipotensi afulaksm
Soki korral tuleb teostada standardset okiravi.

Inhibiitorid \OQ

VIII hiitibimisfaktori vastaste neutraliseerivate antikehade (inhibiiferid) t€ke on A-hemofiiliaga isikute
ravimisel teadaolev tiisistus. Need inhibiitorid on tavaliselt VIII I@nisfaktori prokoaguleeriva
5 @ afakse Bethesda tihikutes (BU)

toime vastu suunatud IgG immunoglobuliinid, mille hulka
vereplasma iihe ml kohta, kasutades modifitseeritud testi. Inhibiiforite tekkerisk on vastavuses haiguse
raskusastme ja VIII hiilibimisfaktori toimeajaga. Risk pim toime esimese 20 padeva jooksul.

Harva vdivad inhibiitorid tekkida pérast emmest 1%
Téheldatud on inhibiitorite taastekke Juhtumel tiitris) parast tihelt VIII hiitibimisfaktori

ravimilt iileminekul teisele eelnevalt rohkd] 0 paeva ravitud patsientidel, kellel on varasemalt
tekkinud inhibiitorid. Seetdttu on soovit, i patsiente hoolikalt jilgida inhibiitorite tekke suhtes
iga kord kui ravimit vahetatakse.

Inhibiitorite tekke kliiniline tﬁh@ltub inhibiitori tiitrist. Madalas tiitris inhibiitoritega, mis on
veres liihiajaliselt voi jadva 1t madalale tiitrile, on ebapiisava kliinilise ravivastuse risk viiksem
kui korges tiitris inhibiw

.

Uldiselt tuleb koiki \’iubimisfaktori preparaatidega ravitavaid patsiente hoolikalt jalgida
inhibiitorite tekk& asjakohaste kliiniliste vaatluste ja laboratoorsete analiiiiside abil. Kui

VIII hiitibimis b soovitud aktiivsust vereplasmas ei saavutata voi kui veritsust ei saa kontrolli alla
asjakohase Aega, tuleb teha uuring VIII hiiiibimisfaktori inhibiitori olemasolu kindlakstegemiseks.
Inhibiito e tasemega patsientidel voib VIII hiliibimisfaktoriga ravi olla ebaefektiivne ja tuleb

ka @ eis¥ravivoimalusi. Selliste patsientide ravi peavad juhtima arstid, kellel on kogemusi
hem@fiilia ja VIII hiitibimisfaktori inhibiitoritega patsientide ravis.

Pidev infusioon

Pideva infusiooni kasutamise kliinilises uuringus kasutati hepariini infusiooni koha juures
tromboflebiidi valtimiseks, nagu ka kdigi teiste pikaajaliste intravenoossete infusioonide puhul.

Naatriumisisaldus

Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol naatriumit (23 mg) viaali kohta, see tdhendab pohimotteliselt
,,naatriumivaba“.
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Kardiovaskulaarsed tiisistused

Kardiovaskulaarsete riskifaktorite voi haigustega hemofiiliapatsientidel v3ib pérast seda, kui
hiitibimine on VIII faktoriga ravi jargselt normaliseerunud, ohustada samasugune kardiovaskulaarsete
tisistuste tekkerisk, kui hemofiiliat mittepddevatel patsientidel. Pérast manustamist tekkiv VIII faktori
kdrgenenud tase, eriti koos olemasolevate kardiovaskulaarsete riskifaktoritega voib anda vahemalt
samasuure riski veresoone sulguse voi milokardiinfarkti tekkeks, kui hemofiiliat mitte-pddevatel
patsientidel. Seetottu tuleb patsiente hinnata ja jidlgida kardioloogiliste riskifaktorite tekke suhtes.

Kateetriga seotud tiisistused

lokaalse infektsiooni, baktereemia ja kateetrikoha tromboosi tekkimise ohuga.

Dokumenteerimine 0

Iga kord, kui patsiendile KOGENATE Bayer’it manustatakse, on tungivalt soovitat istreerida
ravimi nimetus ning partii number, et oleks vdimalik seostada patsienti ja talle d ravimi
partii numbrit.

Lapsed ‘)OQ

Loetletud hoiatused ja ettevaatusabindud kehtivad nii téiiskasvam@(u astele.

Tsentraalveeni kateetri (CVAD) kasutamise vajadusel tuleb arvestada CVAD-iga seotud tﬁsistléte, sh

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimedQ
KOGENATE Bayer’i koostoimest teiste ravimitega d% tud.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine o' g

.
KOGENATE Bayer’iga ei ole loomadel r@@ 1ooni uuringuid ldbi viidud.

Rasedus ja imetamine @

Naistel esineb A-hemofiiliat ha@istéttu KOGENATE Bayer’i kasutamise kohta raseduse ja
imetamise ajal kogemused pg d. Seepérast tuleks KOGENATE Bayer’it kasutada raseduse ja

imetamise ajal vaid siis{ n kindlalt ndidustatud.
.

Fertiilsus

.
Puuduvad andAK rtiilsuse kohta.
4.7 @eaktsioonikiirusele

KOGENATE Bayer ei oma toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvGte

Rekombinantset VIII faktorit sisaldavate ravimite kasutamisel on tiheldatud tlitundlikkus- voi
allergilisi reaktsioone (sh angioddeem, poletus- ja torkimistunne siistekohal, kiilmavérinad, dhetus,
generaliseerunud ndgestdbi, peavalu, 166ve, hiipotensioon, letargia, iiveldus, rahutus, tahhiikardia,
rohumistunne rinnus, surin, oksendamine, vilistav hingamine). Nahareaktsioonid voivad esineda
sageli, nende progresseerumist dgedaks anafiilaksiaks (k.a Sokk) peetakse harvaks.
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A-hemofiiliaga patsientidel, keda ravitakse VIII hiiiibimisfaktoriga, sealhulgas KOGENATE
Bayer’iga vdivad tekkida neutraliseerivad antikehad (inhibiitorid). Selliste inhibiitorite tekkest annab
ildseisund ise mérku ebapiisava kliinilise ravivastusega. Sellistel juhtudel on soovitatav votta
ithendust spetsialiseerunud hematoloogia keskusega.

Korvaltoimete koondtabel

Allolev tabel on koostatud vastavalt MedDRA organsiisteemi klassifikatsioonile (organsiisteemi klass
ja eelisterminid).

Esinemissagedused on hinnatud jargmiselt: viga sage (=1/10), sage (=1/100 kuni <1/10), acg-ajalt
(>1/1000 kuni <1/100), harv (>1/10 000 kuni <1/1000), vdga harv (<1/10 000), teadmata (ei sa
hinnata olemasolevate andmete alusel). 6

Tabel 3. Korvaltoimete esinemissagedused g
MedDRA Esinemissagedus Q
standardne Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv @ i Viga harv /
organsiisteemi Teadmata
klass 0
Vere ja VIII hiiiibimis- VIII hiiiibimis- K
limfisiisteemi | faktori faktori ¢
hiired inhibeerimine inhibeerim <>
(PUP)* (PTP)*
Uldised hiired ja Reaktsioon Infusiooniga
manustamiskoha infusioonikohal seotud febriilne
reaktsioonid Q reaktsioon
o (piireksia)
Immuunsiisteemi Nahaga seotud® \ Siisteemsed
héired iilitundlikku: \‘ iilitundlikkusreakt-
ioonid u sioonid (sh
ndgestoli jatio anafiilaktiline
¢ reaktsioon,
iiveldus,
Q ebatavaline
\ vererdhk ja
PN pearinglus)
Nérvisiisteemi \\ Maitsetund-
héired (\ likkuse muutus

* esinemissagedus pohihgb kM VIII hiitibimisfaktori ravimitega tehtud uuringutel, mis hdlmasid
raske A-hemofiiliag & te. PTP = previously treated patients, varem ravitud patsiendid, PUP =
previously untrea, atients, varem ravimata patsiendid

Lapsed A(\
Lastel esi te korvaltoimete esinemissagedus, tiilip ja raskusaste on eeldatavasti kodigis
vaj i es sama, v.a inhibiitorite tekkimises.

Voimabikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi véimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Rekombinantse VIII hiitibimisfaktoriga iileannustamise juhtudest ei ole teatatud.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: hemorraagiavastased ravimid: vere VIII hiiiibimisfaktor, ATC-kood
B02B D02.

Toimemehhanism

VIII faktori ja von Willebrandi faktori (vWF) kompleks koosneb kahest erineva fiisioloogilise
funktsiooniga molekulist (VIII faktor ja vWF). VIII faktori infusioonil hemofiiliahaigele seondub see
haige vereringes vVWF-ga. Aktiveeritud VIII faktor toimib aktiveeritud IX faktori kofaktorina,
kiirendades X faktori muundumist aktiveeritud X faktoriks. Aktiveeritud X faktor muudab
protrombiini trombiiniks. Trombiin muudab seejérel fibrinogeeni fibriiniks ja vdib moodust
verehiilive. Hemofiilia A on suguliiteline périlik vere hiilibimishdire, mis tuleneb VIII:C f@
viahesusest ja pohjustab tugevat veritsemist liigestesse, lihastesse voi siseorganitesse k.

vOi juhusliku véi kirurgilise trauma tulemusena. Asendusraviga suurendatakse VIII
vereplasmas, mis voimaldab faktori defitsiiti ja veritsemiskalduvust ajutiselt korp

aanselt

Farmakodiinaamilised toimed

e
Traditsiooniline in vitro analiiiis VIII faktori bioloogilise aktiivsuse I@seks on aktiveeritud
osalise tromboplastiini aja (aPTT) médramine. Koigil hemofiiliahgigetel 6n aPTT pikenenud.
KOGENATE Bayer’i manustamise jérel tiheldatud aPTT norma@xmise maér ja kestus on sama,
mis on saavutatud vereplasmast toodetud VIII faktoriga.

Pidev infusioon ’@

ga patsientidel 1dbi viidud kliiniline uuring

Téiskasvanud suurema operatsiooni ldbinud Ash
niitas, et KOGENATE Bayer’it voib kasutadaqi sioonina operatsioonide ajal
(preoperatiivselt, operatsiooni ajal ja post(?%gl elt). Selles uuringus kasutati infusioonikoha juures
tromboflebiidi viltimiseks hepariini, @ 1gi teiste pikaajaliste intravenoossete infusioonide
puhul.

Ulitundlikkus Q

Uuringute ajal ei tekkinud i patsiendil preparaadis sisalduvate hiire ja hamstri valkude jilgede
suhtes kliiniliselt oluh’x ikehade tiitreid. Kuid teatud eelsoodumusega patsientidel voivad tekkida

allergilised reakts@ ostisainete, nt hiire ja hamstri valkude jalgede suhtes (vt 10igud 4.3 ja 4.4).
.
Immuuntole$ induktsioon (ITI)

A-he f% patsientidelt, kellel tekkisid VIII faktori inhibiitorid, koguti andmeid

i olerantsuse induktsiooni kohta. Tagasiulatuvalt vaadati iile 40 patsienti ja 39 patsienti kaasati
titvsesse uurija poolt algatatud kliinilisse uuringusse. Andmed néitavad, et KOGENATE
Bayer’it on kasutatud immuuntolerantsuse indutseerimiseks. Patsientidel, kellel saavutati
immuuntolerantsus, sai verejookse ennetada voi kontrollida jille KOGENATE Bayer’iga ning patsient
sai profiilaktilist ravi jitkata sdilitusravina.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine
Koigi varem ravitud patsientide registreeritud in vivo paranemiste analiiiis nditas KOGENATE Bayer’i

puhul keskmiselt 2%-list tdusu RU kohta 1 kg kehakaalu kohta. See tulemus sarnaneb inimese
vereplasmast toodetud VIII faktori kohta teatatud vairtustele.
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Jaotumine ja eritumine

Pérast KOGENATE Bayer’i manustamist viahenes VIII faktori maksimaalne aktiivsus kahefaasilise
eksponentsiaalse lagunemise teel; keskmine poolvéértusaeg oli ligikaudu 15 tundi. See sarnaneb
vereplasmast toodetud VIII faktorile, mille keskmine poolvéirtusaeg on ligikaudu 13 tundi.
KOGENATE Bayer’i boolusinjektsiooni muud farmakokineetilised omadused on: keskmine
residentsusaeg (mean residence time) [MRT (0-48)] ligikaudu 22 tundi ja kliirens ligikaudu

160 ml/h.Keskmine baaskliirens 14 téisealise patsiendi puhul, kes lédbivad raske operatsiooni pideva
infusiooniga, on 188 ml/h, mis vastab 3,0 ml/h/kg (vahemik 1,6...4,6 ml/h/kg).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed
Laboriloomadel (hiir, rott, kiiiilik ja koer) ei ilmnenud KOGENATE Bayer’iga dgedat ega alaé, t

toksilist toimet isegi soovitatud kliinilisest annusest mitu korda suuremate (kehakaaluga seot
annuste korral.

Spetsiifilisi korduva manustamisega uuringuid, néiteks reproduktsioonitoksilisuse, ise
toksilisuse ja kartsinogeensuse uuringuid, alfaoktokogiga 14bi ei viidud, sest kdigi jaliikidel
peale inimese tekitavad heteroloogsed valgud immuunreaktsiooni.

KOGENATE Bayer’i mutageense potentsiaali kohta uuringuid lébi ej \(@ st KOGENATE
Bayer’i eelkéijaks olnud preparaadil in vitro ega in vivo mutageenset\ aali ei leitud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED QZ
6.1 Abiainete loetelu 0@
Pulber o' q
R
Gliitsiin 0
Naatriumkloriid
Kaltsiumkloriid
Histidiin
Poliisorbaat 80 Q
Sahharoos O
Lahusti ’%
Stiistevesi TS \@

Lahuse valmistamiseks ja siistimiseks voib kasutada ainult pakendis sisalduvaid vahendeid
(pulbriviaal, lahustit sisaldav siistel, viaaliadapter ja veenipunktsiooni komplekt), sest inimese
rekombinantne VIII hiilibimisfaktor voib adsorbeeruda moénede infusioonivahendite sisepinnale,
pohjustades sellega ravi ebadnnestumist.

6.3 Kolblikkusaeg
30 kuud.

Mikrobioloogilisest seisukohast 1dhtudes tuleb toodet pérast lahustamist kasutada koheselt. Kui seda
koheselt ei kasutata, on kolblikkusaeg ja séilitamistingimused kasutaja vastutusel.
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PVC kottide kasutamisel pideva infusiooni korral on in vitro uuringutes siiski keemiliste ja
fiitisikaliste omaduste stabiilsus toestatud 30 °C juures 24 tunni jooksul.

Pérast lahustamist on in vitro uuringutes keemiliste ja fiiiisikaliste omaduste stabiilsus toestatud
kasutamisel 3 tunni jooksul.

Mitte hoida kiilmkapis parast manustamiskdlblikuks muutmist.
6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda. Hoida viaal ja siistel vélispakendis valguse eest
kaitstult.

30-kuulise kdlblikkusaja véltel voib vélispakendis toodet hoida toatemperatuuril (kuni 25 °C) @m
aja— 12 kuu jooksul. Sellisel juhul 16ppeb toote kdlblikkusaeg pirast seda 12-kuulist perioods
viaalil mérgitud kolblikkusajal, soltuvalt sellest, mis saabub varem. Uus kolblikkusaeg tul@kida
vilispakendile.

Sailitamistingimusi pérast ravimpreparaadi lahustamist vt 16igust 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu ja kasutamise, manustamise voi i |@Qﬁlse erivahendid
Igas KOGENATE Bayer’i pakendis on: \Q

. iiks viaal pulbriga (10 ml labipaistvast I tiiiipi klaasist viaal Jateksivaba halli

halogeenbutiiilkummisegust korgiga ja alumiiniumtihendi
. iiks siistel 2,5 ml (tugevustele 250 RU, 500 RU j Ja 10
t

3000 RU) lahustiga (libipaistvast I tiiiipi klaa51
broombutiiiilkummisegust korgiga);

. siistli kolvivars;
. viaaliadapter;
. iks veenipunktsiooni komplekt; 0

. kaks tihekordselt kasutatavat alkoho 1a

. kaks kuiva lappi;
. kaks plaastrit.

6.6 Erihoiatused ravimpre@i hévitamiseks ja kisitsemiseks

voi 5 ml (tugevustele 2000 RU ja
eksivaba halli

Uksikasjalikud valmist is—ganustamisjuhised on antud KOGENATE Bayer’i pakendis sisalduvas
pakendi infolehes. ’&

Manustarnisk&bl@uudetud ravim on selge ja vérvitu lahus.
KOGENATE i pulbrit tohib lahustada ainult siistlis lisatud lahustiga (2,5 ml siistevesi

, 500 RU, 1000 RU vdi 5 ml siistevesi tugevustele 2000 RU, 3000 RU) kasutades

olema ldbipaistev. Parenteraalseid ravimeid tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida tahkete
osakeste ja varvimuutuse suhtes. Arge kasutage KOGENATE Bayer’it, kui mérkate selles ndhtavaid
osakesi vOi hdgusust.

Pérast lahustamist tdmmatakse lahus siistlasse tagasi. KOGENATE Bayer tuleb lahustada ja
manustada igas pakendis olemasolevate vahendite abil.

Lahustatud ravim tuleb enne manustamist filtreerida, et eemaldada lahuses olevad voimalikud tahked
osakesed. Filtreerimiseks kasutatakse viaaliadapterit.

Ainult tihekordseks kasutamiseks.
Kasutamata ravimpreparaat voi jidtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7.  MUUGILOA HOIDJA
Bayer AG

51368 Leverkusen

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/143/007 = KOGENATE Bayer 250 RU

EU/1/00/143/008 — KOGENATE Bayer 500 RU

EU/1/00/143/009 — KOGENATE Bayer 1000 RU

EU/1/00/143/011 — KOGENATE Bayer 2000 RUJ 0
EU/1/00/143/013 — KOGENATE Bayer 3000 RU Q

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUEND i@z KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 04. august 2000 ao
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 06. august 2010 \

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV Q

N

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Eyf imiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu. *

R
&
RN
A
N\
(04\@
Q.
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja(te) nimi ja aadress

Bayer Corporation (litsentsi valdaja)
Bayer HealthCare LLC

800 Dwight Way

Berkeley, CA 94710

USA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress E

Via delle Groane 126

20024 Garbagnate Milanese (MI) Q
Itaalia @

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD a 2

Bayer HealthCare Manufacturing S.r.1. 0

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omadu uvote, 10ik 4.2).

O

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDEDQ
o Perioodilised ohutusaruanded ’@
T

Miiiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravigh lisi ohutusaruandeid kooskolas direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punktis 7 séitestatgd @0 avimite veebiportaalis avaldatud liidu
kontrollpidevade loetelu (EURD loetelu) nouetdga.

D. RAVIMPREPARAAD&@A EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA

PIIRANGUD
. RiskijuhtimislgaKO
Miiiigiloa hoidja p Qutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 1dbi viima
t

vastavalt miitigiloa, tadtluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmist jakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Aja riskijuhtimiskava tuleb esitada:
opa Ravimiameti ndudel;
o\, kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v4i riski
minimeerimise) eesmark.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP - BIO-SET SUSTEEM

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

KOGENATE Bayer 250 RU siistelahuse pulber ja lahusti

KOGENATE Bayer 500 RU siistelahuse pulber ja lahusti

KOGENATE Bayer 1000 RU siistelahuse pulber ja lahusti

KOGENATE Bayer 2000 RU siistelahuse pulber ja lahusti

KOGENATE Bayer 3000 RU siistelahuse pulber ja lahusti 6

N
(2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS ?jz |
R Palfaoktokogi ml

Rekombinantne VIII hiiiibimisfaktor (alfaoktokog)

KOGENATE Bayer 250 RU sisaldab (250 RU/2,5 ml) = pérast lahusta?ist

kohta. Q
KOGENATE Bayer 500 RU sisaldab (500 RU/2,5 ml) = pérast lahusm 00 RU alfaoktokogi ml
kohta.

KOGENATE Bayer 1000 RU sisaldab (1000 RU/2,5 ml) = pi @stamist 400 RU alfaoktokogi ml
\e;

KOGENATE Bayer 2000 RU sisaldab (2000 RU/5 ml\@g ahustamist 400 RU alfaoktokogi ml
kohta.

3
KOGENATE Bayer 3000 RU sisaldab (3000 RU/5 \parast lahustamist 600 RU alfaoktokogi ml

kohta. 000
TS
'S
A N
"4

(3. ABIAINED @
Gliitsiin, naatriumkloriid, kaltsi@)ri , histidiin, poliisorbaat 80, sahharoos.
4. RAVIMVORMYA PAKENDI SUURUS

Bio-Set siisteem: \
1 Bio-Set sﬁste’e%a tistelahuse pulbrit sisaldav viaal

1 siistel 2,5 % ml siisteveega koos eraldi kolvivarrega
1 Veenipm i komplekt

21 asutatavat alkoholilappi
2

1

2 plaasgrit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne, ainult thekordseks manustamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
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6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG ANNETUSE KOOD JA TOOTEKOOD

Kolblik kuni:
Kolblik kuni (toatemperatuuril séilitamisel 12 kuud): ............ 6
Mitte kasutada pérast seda kuupideva.

Temperatuuril kuni 25 °C v6ib sildil mérgitud kolblikkusaja valtel séilitada ravimit ku@mud. Uus
kolblikkusaeg tuleb mérkida vélispakendile. Pérast lahustamist tuleb ravim é&ra kas unni
jooksul. Pérast valmistamist mitte hoida kiilmkapis.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED ()
e

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda. %

Hoida viaal ja siistel vilispakendis valguse eest kaitstult. Q
0\0

MPREPARAADI VOI SELLEST
ISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANU
TEKKINUD JAATMEMATERJALPHA

.
Kasutamata lahus tuleb dra visata. 0

&

[11. MUUGILOA HOIDJA %‘I JA AADRESS

Bayer AG O

51368 Leverkusen o\
Saksamaa \

*
[12. MUUQX}%( NUMBER (NUMBRID)

EU, /@04 — KOGENATE Bayer 250 RU
E 3/005 — KOGENATE Bayer 500 RU
EU/1/00/143/006 — KOGENATE Bayer 1000 RU
EU/1/00/143/010 — KOGENATE Bayer 2000 RU
EU/1/00/143/012 — KOGENATE Bayer 3000 RU

[13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

29



| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

: q

=

_T—
1]

TI:

o)

O

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

"AQQ
oS

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

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAA

\

-vootkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis s1salda a

|dadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDE

KAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC: ‘%

Q_’b
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP - VIAALIADAPTER

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

KOGENATE Bayer 250 RU siistelahuse pulber ja lahusti

KOGENATE Bayer 500 RU siistelahuse pulber ja lahusti

KOGENATE Bayer 1000 RU siistelahuse pulber ja lahusti

KOGENATE Bayer 2000 RU siistelahuse pulber ja lahusti

KOGENATE Bayer 3000 RU siistelahuse pulber ja lahusti 6

Rekombinantne VIII hiiiibimisfaktor (alfaoktokog) QQ

Py
(2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS ?jz |
KOGENATE Bayer 250 RU sisaldab (250 RU/2,5 ml) = pérast lahusta?ist Ifaoktokogi ml

kohta. Q

KOGENATE Bayer 500 RU sisaldab (500 RU/2,5 ml) = pérast lahusm 00 RU alfaoktokogi ml
kohta.

KOGENATE Bayer 1000 RU sisaldab (1000 RU/2,5 ml) = pi @stamist 400 RU alfaoktokogi ml
kohta. %

KOGENATE Bayer 2000 RU sisaldab (2000 RU/5 ml\@g ahustamist 400 RU alfaoktokogi ml

kohta. *
KOGENATE Bayer 3000 RU sisaldab (3000 RU/5 \parast lahustamist 600 RU alfaoktokogi ml

kohta. 000
TS
'S
A N
"4

(3. ABIAINED @
Gliitsiin, naatriumkloriid, kaltsi@)ri , histidiin, poliisorbaat 80, sahharoos.
4. RAVIMVORMYA PAKENDI SUURUS

\\
Viaaliadapter:
1 siistelahuse pulbrigatviaal
1 siistel 2,5 ml ¥0WNS ml siisteveega koos eraldi kolvivarrega

1 viaalia
1 ve i@;iooni komplekt
2 L% t kasutatavat alkoholilappi
2 kuiva, lappi

2 plaastrit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne, ainult thekordseks manustamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
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6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG ANNETUSE KOOD JA TOOTEKOOD

Kolblik kuni:
Kolblik kuni (toatemperatuuril séilitamisel 12 kuud): ............ 6
Mitte kasutada pérast seda kuupideva.

Temperatuuril kuni 25 °C v6ib sildil mérgitud kolblikkusaja véltel séilitada ravimit ku@mud. Uus

kolblikkusaeg tuleb mérkida vélispakendile. Pérast lahustamist tuleb ravim é&ra kas unni
jooksul. Pérast valmistamist mitte hoida kiilmkapis. Q
.. +Q
9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED ()
N
Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda. %

Hoida viaal ja siistel vilispakendis valguse eest kaitstult. Q
0\0

MPREPARAADI VOI SELLEST

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANU
\ ISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

TEKKINUD JAATMEMATERJALPI

.
Kasutamata lahus tuleb dra visata. 0

&

[11. MUUGILOA HOIDJA %‘I JA AADRESS

Bayer AG O

51368 Leverkusen o\
Saksamaa \

*
[12. MUUQX}%( NUMBER (NUMBRID)

EU /@07 - KOGENATE Bayer 250 RU
E 3/008 - KOGENATE Bayer 500 RU
EU/1/80/143/009 - KOGENATE Bayer 1000 RU
EU/1/00/143/011 - KOGENATE Bayer 2000 RU
EU/1/00/143/013 - KOGENATE Bayer 3000 RU

[13.  PARTII NUMBER

Partii nr:
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| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

7y

O

o)

eAQQ
N

[16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

KOGENATE Bayer 250 %
KOGENATE Bayer 500 \Q
KOGENATE Bayer 1000
KOGENATE Bayer 2000 \
KOGENATE Bayer 3000
| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAA -vootkood
Lisatud on 2D-v66tkood, mis 51sa1da l2adset identifikaatorit.
| 18.  AINULAADNE IDE KAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL PULBRIGA SUSTELAHUSE VALMISTAMISEKS

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

KOGENATE Bayer 250 RU siistelahuse pulber
KOGENATE Bayer 500 RU siistelahuse pulber
KOGENATE Bayer 1000 RU siistelahuse pulber
KOGENATE Bayer 2000 RU siistelahuse pulber

KOGENATE Bayer 3000 RU siistelahuse pulber 0
Rekombinantne VIII hiiiibimisfaktor (alfaoktokog) Q
Intravenoosne. @

2. MANUSTAMISVIIS N

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte. ®\
- «

3. KOLBLIKKUSAEG 8 )

N
0‘ :0

EXP

-

4.  PARTII NUMBER

Lot

|5. PAKENDI SISU KAALWY, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

.
250 RU alfaoktokogj \ lahustamist 100 RU/ml).
500 RU alfaoktok ast lahustamist 200 RU/ml).
1000 RU alfao XO 1Y(pérast lahustamist 400 RU/ml).
2000 RU alfaoktokegi (pérast lahustamist 400 RU/ml).
3000 RU gffaoRtokogi (pirast lahustamist 600 RU/ml).

| 6. %UU

Bayer’i logo
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTEL 2,5 ml véi 5 ml SUSTEVEEGA

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA, VAJADUSE KORRAL, MANUSTAMISTEE(D) |

Stiistevesi

2. MANUSTAMISVIIS 6_[
3. KOLBLIKKUSAEG \é |

%)
EXP Q
-/
4. PARTII NUMBER “~

N

Lot %

«
| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI ﬁHL@&%GI

2,5 ml [tugevuste 250/500/1000 RU lahustamiseks
5 ml [tugevuste 2000/3000 RU lahustamiseksf
.

l6. MUU

Q\
O
Q
&\
&
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

KOGENATE Bayer 250 RU siistelahuse pulber ja lahusti
KOGENATE Bayer 500 RU siistelahuse pulber ja lahusti
KOGENATE Bayer 1000 RU siistelahuse pulber ja lahusti
KOGENATE Bayer 2000 RU siistelahuse pulber ja lahusti
KOGENATE Bayer 3000 RU siistelahuse pulber ja lahusti
Rekombinantne VIII hiitibimisfaktor (alfaoktokog)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga. g

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vib e
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased. $

- Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.@ toime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord Q
. Mis ravim on KOGENATE Bayer ja milleks seda kasutatakse ‘) Q

Mida on vaja teada enne KOGENATE Bayer’i kasutamist O
Kuidas KOGENATE Bayer’it kasutada \

Voimalikud korvaltoimed
Kuidas KOGENATE Bayer’it siilitada ®~

Pakendi sisu ja muu teave Q
0\

1. Mis ravim on KOGENATE Bayer ja mill%\ kasutatakse
ki

>
*
C

R N

KOGENATE Bayer sisaldab toimeainena 2ni binantset VIII hiitibimisfaktorit (octocogum

alfa).

KOGENATE Bayer’it kasutatakse V@ude raviks ja profiilaktikaks A-hemofiiliaga
(kaasasiindinud VIII hiitibimisfaktori défitsiit) tdiskasvanutel, noorukitel ja igas vanuses lastel.
See preparaat ei sisalda von Wi@\di faktorit ja seega ei kasutata seda von Willebrandi tove korral.

O

2. Mida on vaja t’%enne KOGENATE Bayer’i kasutamist

Arge kasutage NATE Bayer’it
e kuiol oktokogi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6 ja 16igu 2
16 htes allergiline;
k@)lete allergiline hiire voi hamstri valgu suhtes.
K rral kiisige oma arstilt.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga KOGENATE Bayer ja pidage ndou oma arsti voi
apteekriga, kui:

e te tunnete pitsitustunnet rinnus, pearinglust, iiveldust voi ndrkust v4i pearinglust piisti seistes,
voib teil olla tekkinud selle ravimi suhtes harva esinev tdsine &dkiline allergiline reaktsioon (nn
anafiilaktiline reaktsioon). Sellisel juhul katkestage kohe ravimi manustamine ja p66rduge
arsti poole;

e teie verejooks ei allu ravile selle ravimi tavaannusega. Inhibiitorite (antikehade) teke on
teadaolev tiisistus, mis vOib tekkida kodigi VIII hiiiibimisfaktorit sisaldavate ravimitega ravi
ajal. Need inhibiitorid, eriti kui nende tase on korge, takistavad ravimi diget toimimist ja teid
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voi teie last jdlgitakse nende inhibiitorite tekke suhtes hoolikalt. Kui KOGENATE Bayer’i
raviga ei ole teie voi teie lapse veritsus kontrolli all, teavitage sellest kohe oma arsti;

e teil on varem esinenud VIII faktori inhibiitoreid ja vahetate VIII faktori tooteid, on risk, et
inhibiitorid voivad tekkida uuesti;

e teile on 6eldud, et teil on siidamehaigus voi selle tekkerisk;

o teil tuleb KOGENATE Bayer’i manustamiseks kasutada tsentraalveeni kateetrit (CVAD).
Sellisel juhul vaib teil esineda oht CVAD-iga seotud tiisistuste, sh paiksete infektsioonide,
veres esinevate bakterite (baktereemia) ja veresoones kateetri sisestamise kohas verehiiiibe
(tromboos) tekkimise suhtes.

Arst voib teha analiiiise, et méérata kindlaks, kas ravimi annusest piisab VIII faktori vajaliku taseme

tagamiseks.
Muud ravimid ja KOGENATE Bayer 6
Koostoimeid teiste ravimitega ei ole teada. Teatage siiski oma arstile voi apteekrile, kui te vOi

olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis tahes muid ravimeid.

Lapsed ja noorukid

Loetletud hoiatused ja ettevaatusabindud kehtivad igas vanuses patsientidele Qkasvanutele kui
ka lastele. Q

Rasedus, imetamine ja viljakus

Viljakuse vdi KOGENATE Bayer’i kasutamise kohta raseduse jag tamlse ajal kogemused
puuduvad. Seega, kui te olete rase, imetate vdi arvate end olev, 01 kavatsete rasestuda, pidage
enne selle ravimi kasutamist ndu oma arstiga. @

KOGENATE Bayer ei mdjuta tdendoliselt mees- voi j @ entide viljakust, kuna selle toimeaine
esineb organismis ka loomulikult. \

Autojuhtimine ja masinatega tootamine %

Toimet autojuhtimise ja masinate késitserr‘@le 1 ole taheldatud.

KOGENATE Bayer sisaldab naatriu

See ravim sisaldab vihem kui 1 mm g) naatriumi viaali kohta, see tdhendab pShimotteliselt

,;Jhaatriumivaba‘“

Dokumenteerimine Q

Iga kord, kui te kasut%t& ATE Bayer’it, on soovitatav ravimi nimetus ja partii number iiles

kirjutada. \

.
3. KuidQ NATE Bayer’it kasutada

Kas ravimit alati tdpselt nii, nagu on kirjeldatud selles infolehes v&i nagu arst voi apteeker
on tanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Veritsuse ravi

Vajaliku VIII faktori aktiivsuse taseme saavutamiseks arvutab teie arst ravimi vajaliku annuse ja
maérab selle kasutamise sageduse. Arst peab kohandama annuse ja manustamise sageduse alati teie
konkreetse vajaduse jargi. See, kui palju ja kui sageli KOGENATE Bayer’it kasutada, soltub
mitmetest teguritest, nditeks:

. teie kehakaalust;

hemofiilia raskusastmest;

verejooksu asukohast ja selle raskusastmest;

kas teil on tekkinud inhibiitorid ja kui suur on inhibiitorite tiiter;

vajalikust VIII faktori tasemest.
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Verejooksude ennetamine

Kui kasutate KOGENATE Bayer’it verejooksude ennetamiseks (profiilaktiliselt), arvutab arst teie
jaoks sobiva annuse. See on tavaliselt 20 kuni 40 RU alfaoktokogi 1 kg kehakaalu kohta manustatuna
iga 2...3 pédeva jérel. Kuid teatavatel juhtudel, eriti noorematel patsientidel, vdib osutuda vajalikuks
manustada annuseid sagedamini voi kasutada suuremaid annuseid.

Laboratoorsed analtiusid

Tungivalt soovitatav on teha teatavate vaheaegade jarel vereplasma analiiiisid, et veenduda, et on
saavutatud piisavad VIII faktori tasemed ning et need piisivad. Eriti suuremate operatsioonide korral
tuleb asendusravi tépseks jalgimiseks teha hiilibimisanaliiiis.

Kasutamine lastel ja noorukitel
KOGENATE Bayer’it voib kasutada igas vanuses lastel. 6

Kui verejooks ei peatu Q
Kui teie vereplasma VIII faktori sisaldus ei tduse vajaliku tasemeni vai kui néiliselt pii@ ]
verejooksu ei peata, voivad teil olla tekkinud VIII faktori inhibiitorid. Seda peab ko ina kogenud

arst.
Kui teil on tunne, et selle ravimi toime on liiga tugev voi liiga nork, pidage néu@ arstiga.

Inhibiitoritega patsiendid

Kui arst on teile 6elnud, et teil on moodustunud VIII faktori inhibiito\ge ilmselt kasutama seda
ravimit verejooksu peatamiseks varasemast suuremates kogustes. Ki sec*annus teie verejooksu ei
peata, vOib arst kaaluda teile tdiendava ravimi andmist, milleks o% faktori kontsentraat voi
(aktiveeritud) protrombiini kompleksi kontsentraat. Q
Neid ravisid peavad midrama A-hemofiiliaga patsientide @ genud arstid. Kui soovite selle kohta

lisainformatsiooni, pidage ndu arstiga. 23
Arge suurendage arstiga konsulteerimata ravimi anpugthmida te kasutate verejooksu peatamiseks.

. 0‘
Ravi kestus R g
Arst méérab, kui sageli ja milliste ajavaherpik@yjdr€l tuleb ravimit manustada.
Asendusravi KOGENATE Bayer’iga tu 1selt teha kogu elu jooksul.
a

Kuidas KOGENATE Bayer’it manu

Soltuvalt siistitava lahuse m teie enesetundest, tuleb ravimit siistida veeni 2 kuni 5 minuti
jooksul. Ravimit mleks@ 3 tunni jooksul pdrast manustamiskolblikuks muutmist.
.

Kuidas KOGENAT it manustamiseks ette valmistada

Kasutage ainulg s vimi pakendis sisalduvaid vahendeid (Bio-Set korgiga pulbrit sisaldav viaal,
lahustit sisalday Siistel ja veenipunktsiooni komplekt). Kui neid vahendeid ei saa kasutada, p6drduge
oma arsti po&&(ui pakendi mis tahes osa on avatud voi kahjustatud, siis drge seda kasutage.

Ee maks voimalikke lahuses sisalduvaid osakesi, tuleb manustamiskdlblikuks muudetud ravim
enncMnanustamist filtreerida. Filtreerimiseks jargige allpool toodud manustamiskodlblikuks muutmise
ja/voi manustamise juhendit. Kasutage kaasasolevat veenipunktsiooni komplekti, sest see sisaldab
endas ka filtrit. Kui te ei saa kasutada pakendis sisalduvat veenipunktsiooni komplekti, kasutage eraldi
filtrit, mida teie meditsiinidde voi arst on soovitanud.

Arge kasutage kaasasolevat veenipunktsiooni komplekti vere vdtmiseks, sest sinna on sisse ehitatud
filter. Kui te peate enne infusiooni votma verd, kasutage selleks ilma filtrita manustamiskomplekti
ning seejarel infundeerige ravimit 14bi siistefiltri. Kui teil on kiisimusi selle ravimi ja sellega sobivate
filtrite kohta, p66rduge oma arsti poole.

Seda ravimit ei tohi segada teiste infusioonilahustega. Arge kasutage lahust, kui see sisaldab nihtavaid
osakesi voi on higune. Jargige tdpselt arstilt saadud juhiseid ja kasutage infolehe 16pus olevat
iiksikasjalikku manustamiskolbulikuks muutmise ja manustamise juhendit.
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Kui te kasutate KOGENATE Bayer’it rohkem kui ette nihtud
Rekombinantse VIII hiitibimisfaktoriga iileannustamise juhtudest ei ole teatatud.
Kui olete kasutanud KOGENATE Bayer’it rohkem, kui ette nédhtud, p66rduge arsti poole.

Kui te unustate KOGENATE Bayer’it kasutada
. Manustage kohe oma jargmine annus ja jitkake tavaparaste vahedega, vastavalt arsti juhistele.
. Arge kasutage kahekordset annust, kui unustasite annuse eelmisel korral manustamata.

Kui te soovite lopetada KOGENATE Bayer’i kasutamise
Arge 10petage KOGENATE Bayer’i kasutamist ilma arstiga konsulteerimata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga. 6

4.  Voimalikud korvaltoimed QQ

Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil nei

korvaltoime). Allergiliste voi anafiilaktiliste reaktsioonide korral tul vo0i infusioon kohe

Koige tosisemad korvaltoimed on iilitundlikkusreaktsioonid voi ana k@ k (harv
katkestada. Poorduge kohe arsti poole. @

Lastel, keda varem ei ole ravitud VIII hiilibimisfaktorit sisalda @mitega voivad inhibeerivad
antikehad (vt 101k 2) tekkida véga sageli (enam kui iihel pa * t); samas kui patsientidel keda
on varem ravitud VIII hiiiibimisfaktoriga (ravikuuri k kui 150 péeva), voivad inhibiitorid
tekkida aeg-ajalt (vihem kui tihel patsiendil 100-st). SN el pruugi teie voi teie lapse ravimid

enam Oigesti toimida ning teil voi teie lapsel vaib e

konsulteerima oma arstiga. 0

iisiv veritsus. Sel juhul peate viivitamatult

Teised voimalikud korvaltoimed

Sage (vdivad esineda kuni iihel kasut@st):
. 166ve/kihelev 166ve;

. paiksed reaktsioonid rav1®t1mlse kohal (nt poletustunne, ajutine punetus).

Harv (vGivad esineda kwni uQ(asutajal 1000-st):

. ﬁlitundlikkusrealg, nid, sh tosine ékiline allergiline reaktsioon (sh 166ve, iiveldus, nogestobi,

angioddeem, Ku arinad, Ohetus, peavalu, letargia, vilistav hingamine v6i hingamisraskused,

rahutus, ¢alilii ia, surin vOi anafiilaktiline Sokk, nt pitsitustunne rinnus/iildine halb

enesetu x aringlus ja iiveldus ja vererohu kerge langus, mis voib piisti seistes pohjustada
nor’ et);

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):
. iisgeusia (maitsetundlikkuse muutus).

Kui te tdheldate siistimise vOi infusiooni ajal monda jargmistest ndahtudest:

. pitsitustunne rinnus voi iildine halb enesetunne;

. pearinglus;

. kerge hiipotensioon (vererdhu kerge langus, mis voib piisti seistes pdhjustada norkustunnet);
. iiveldus;

voib see olla varane hoiatav mérk tilitundlikkus- ja anafiilaktiliste reaktsioonide tekkimise kohta.
Allergiliste v0i anafiilaktiliste reaktsioonide korral tuleb siistimine vdi infusioon kohe katkestada.
Poorduge kohe arsti poole.
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Ulitundlikkusreaktsioonid

Kliiniliste uuringute ajal ei tekkinud iihelgi patsiendil preparaadis sisalduvate hiire ja hamstri valkude
jélgede suhtes kliiniliselt olulisi antikehade tiitreid. Teatavatel eelsoodumusega patsientidel voivad
tekkida allergilised reaktsioonid selles ravimis sisalduvate koostisainete, nt hiire ja hamstri valkude
suhtes.

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime v3ib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku teavitussiisteemi,
mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5.  Kuidas KOGENATE Bayer’it siilitada 6

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas. 0

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda. Hoida viaal ja siistel Vﬁlispak@@QIgUSC eest

kaitstult. Q

Sildil mérgitud kolblikkusaja viltel vaib vélispakendis toodet hoida toatgmp @ il (kuni 25 °C)

piiratud aja - 12 kuu jooksul. Sellisel juhul 16ppeb toote kolblikkusaeg p @ 2da 12-kuulist perioodi,
[Jus

vOi viaalil mérgitud kdlblikkusajal, soltuvalt sellest, mis saabub varem? olblikkusaeg tuleb
mirkida vélispakendile.

Pérast valmistamist ei tohi hoida lahust kiilmkapis. Valmist us tuleb dra kasutada 3 tunni

jooksul. Ravim on ainult ihekordseks kasutamiseks. l%; & jddnud lahus tuleb dra visata.
.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, x argitud sildil ja karbil. Kdlblikkusaeg
viitab selle kuu viimasele péaevale. g

.
Arge kasutage seda ravimit, kui tiheldate %Q(esi voi kui lahus on hégune.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni@ej adtmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasu‘ua.&a eetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu j% wge

Mida KOGENAT sisaldab

(vt 1digu 2 16ppu).

Lahusti
Siistevesi.

Kuidas KOGENATE Bayer vilja niieb ja pakendi sisu
KOGENATE Bayer pakendis on valge kuni kollakas kuiv pulber voi tiikk, ja lahusti siistelahuse

valmistamiseks. Siistlis on siistevesi viaali sisu lahustamiseks. Pérast lahustamist on lahus selge. Iga
ravimi pakendiga on kaasas vahendid ravimi lahustamiseks ja manustamiseks.
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Igas KOGENATE Bayer’i pakendis on Bio-Set iilekandevahendiga viaal ja eraldi kolvivarrega siistel,
samuti veenipunktsiooni komplekt (veeni siistimiseks), kaks alkoholilappi, kaks kuiva lappi ja kaks
plaastrit.

Miiiigiloa hoidja
Bayer AG

51368 Leverkusen
Saksamaa

Tootja
Bayer HealthCare Manufacturing S.r.1.
Via delle Groane 126

20024 Garbagnate Milanese (MI) 6

Itaalia 0
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poérduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Bayer SA-NV UAB Bayer

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11 Tel. +37 05 23 36 868
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Baitep brarapus EOO/] Bayer SA-NV

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

Bayer s.r.o. Bayer Hungaria KFT

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

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

Bayer OU Bayer AS Q
Tel: +372 655 8565 TIf: +47 23 13 05 ‘QO Q
EX0MGoa Osterreich

Bayer EAAdg ABEE Bayer Austria G@l.

TnA: +30-210-61 87 500 Tel: +43-(0) 1 46-0
Espaiia Polska }6

Bayer Hispania S.L. Bayer .0.

Tel: +34-93-495 65 00 Tel: & 72 35 00

France P

Bayer HealthCare % Portugal, Lda.

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54 N %HSI 21416 42 00
Hrvatska R 0 dnia

Bayer d.o.o. 0 SC Bayer SRL

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

Ireland @ Slovenija

Bayer Limited Bayer d. o. o.

Tel: +353 1 2999313 Q Tel: +386 (0)1 58 14 400
island O Slovenska republika
Icepharma hf. . Bayer spol. s r.o.

Simi: +354 540 8000 % Tel. +421 25921 31 11

Italia Suomi/Finland

Bayer S.p.A. ¢ Bayer Oy

Tel: +39 02 309 84, Puh/Tel: +358- 20 785 21
Kbnpog A Sverige

NOV, imited Bayer AB

Tn 48 38 58 Tel: +46 (0) 8 580 223 00

Latv United Kingdom

SIA Bayer Bayer plc

Tel: +371 67 84 55 63

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}

Tel: +44-(0)118 206 3000

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.cu.
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Juhised KOGENATE Bayer’i manustamiskolblikuks muutmiseks ja manustamiseks, kasutades
viaali koos manustamiskélblikuks muutmise Bio-Set siisteemiga.

Vajutades sﬁst’lﬁMlaselt alla, stistige lahusti pulbrit sisaldavasse

viaali (F). \

1. Peske kisi hoolikalt seebi ja sooja veega. Lahus tuleb valmistada puhtal ja kuival pinnal.

2. Soojendage avamata viaali ja lahustiga siistalt oma peopesades, kuni need on sama soojad kui
teie kded. Aine ei tohi olla kehatemperatuurist soojem (mitte iile 37 °C).

3. Eemaldage pulbriviaalilt kaitsekork, liigutades seda mitu korda ettevaatlikult | |A b4
kiiljelt-kiiljele ja tommates samal ajal iilespoole. Eemaldage siistlalt valge °
korgi kiilge kinnitatud kummikork (A). E

4. Keerake siistal ettevaatlikult pulbrit sisaldava viaali kiilge (B). B

Qi
Q@ »

5. Asetage viaal kindlale mittelibedale pinnale ja hoidke seda kln R i
kdega kinni. Seejérel vajutage siistlaotsa juures olev plaat poi @ 1 ) ’
nimetissorme abil tugevasti alla (C), kuni plaat on vastu B10 S eemi J
iilemist serva. ——s)
See néitab, et siisteem on aktiveeritud (D). Q D

Q%
'.! !!:‘
6.  Uhendage kolvivars siistla kiilge, k@s selle kummikorgi sisse (E). E bﬂfﬁ
O L
O
7. F

A’kult viaali keerates lahustage pulber (G). Arge loksutage viaali!
asutamist veenduge, et pulber on téielikult lahustunud. Enne

@‘Austamlst kontrollige lahust visuaalselt tahkete osakeste ja virvimuutuse
uhtes. Arge kasutage lahust, kui see sisaldab néhtavaid osakesi voi on

higune.

Poorake viaal ja siistal tagurpidi ning tdmmates kolbi aeglaselt ja sujuvalt
vilja, tommake lahus siistlasse (H). Veenduge, et kogu viaali sisu on
siistlasse tommatud. Hoides siistalt piisti vajutage kolvile, kuni kogu 6hk on
siistlast valjutatud.
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10.  Asetage kéele zgutt. Tehke kindlaks siistekoht, puhastage nahk alkoholilapiga ja vastavalt
arstilt saadud juhistele valmistage siistekoht antiseptiliselt ette. Punkteerige veen ja kinnitage
plaastri abil veenipunktsiooni komplekt.

11.  Keerake siistal viaali kiiljest lahti (I). I |'

12.  Kinnitage siistal paripdeva keerates veenipunktsiooni komplekti kiilge. J
Kontrollige, et siistlasse ei satuks verd (J). i ;'_

13.  Eemaldage zgutt!

14.  Jélgides noela asendit, siistige lahus 2...5 minuti jooksul veeni. Manus s peaks
sOltuma teie enesetundest, kuid see ei tohi olla kiirem kui 2 ml minut

15. Kui on vaja manustada veel iiks annus, eemaldage vastupdev uhi siistal. Kasutades
uut siistalt, lahustage vajalik ravimi annus, korrates selleks juhe toodud 2.-9. 16iku. Seejérel
tihendage siistal veenipunktsiooni komplektiga.

16.  Kui rohkem annuseid ei ole vaja manustada, eemal enipunktsiooni komplekt ja siistal.

asivarrel ligikaudu 2 minutit.

jadusel kinnitage plaaster.

Hoidke marlipatja tugevasti siistekohal, véljasi u
Viimasena siduge siistekoht véikese r6hksider§

000
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

KOGENATE Bayer 250 RU siistelahuse pulber ja lahusti
KOGENATE Bayer 500 RU siistelahuse pulber ja lahusti
KOGENATE Bayer 1000 RU siistelahuse pulber ja lahusti
KOGENATE Bayer 2000 RU siistelahuse pulber ja lahusti
KOGENATE Bayer 3000 RU siistelahuse pulber ja lahusti
Rekombinantne VIII hiitibimisfaktor (alfaoktokog)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage nou oma arsti voi apteekriga. g

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib e
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased. $

- Kui teil tekib tlikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.@ toime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4. @

Infolehe sisukord Q
. Mis ravim on KOGENATE Bayer ja milleks seda kasutatakse ‘) Q

Mida on vaja teada enne KOGENATE Bayer’i kasutamist
Kuidas KOGENATE Bayer’it kasutada \

Voéimalikud korvaltoimed
Kuidas KOGENATE Bayer’it sdilitada @'

Pakendi sisu ja muu teave Q

.
1. Mis ravim on KOGENATE Bayer ja mill %kasutatakse

Sk W=

.
23
KOGENATE Bayer sisaldab toimeainena ’ini e tekéfmbinantset VIII hiitibimisfaktorit (octocogum
alfa).

KOGENATE Bayer’it kasutatakse V@ude raviks ja profiilaktikaks A-hemofiiliaga
(kaasasiindinud VIII hiitibimisfaktori defitsiit) tdiskasvanutel, noorukitel ja igas vanuses lastel.
See preparaat ei sisalda von Wié’\di faktorit ja seega ei kasutata seda von Willebrandi tdve korral.

O

2. Mida on vaja t’%enne KOGENATE Bayer’i kasutamist

Arge kasutage NATE Bayer’it
e kuiol oktokogi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6 ja 16igu 2
16 htes allergiline;
k@)lete allergiline hiire voi hamstri valgu suhtes.
K rral kiisige oma arstilt.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga KOGENATE Bayer ja pidage ndou oma arsti voi

apteekriga, kui:

. te tunnete pitsitustunnet rinnus, pearinglust, iiveldust vdi ndrkust voi pearinglust piisti seistes,
voib teil olla tekkinud selle ravimi suhtes harva esinev tdsine &kiline allergiline reaktsioon (nn
anaftilaktiline reaktsioon). Sellisel juhul katkestage kohe ravimi manustamine ja p66rduge
arsti poole;

. teie verejooks ei allu ravile selle ravimi tavaannusega. Inhibiitorite (antikehade) teke on
teadaolev tiisistus, mis vOib tekkida koigi VIII hiitibimisfaktorit sisaldavate ravimitega ravi ajal.
Need inhibiitorid, eriti kui nende tase on kdrge, takistavad ravimi diget toimimist ja teid voi teie
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last jélgitakse nende inhibiitorite tekke suhtes hoolikalt. Kui KOGENATE Bayer’i raviga ei ole
teie vai teie lapse veritsus kontrolli all, teavitage sellest kohe oma arsti;

. teil on varem esinenud VIII faktori inhibiitoreid ja vahetate VIII faktori tooteid, on risk, et
inhibiitorid voivad tekkida uuesti;
. teile on Geldud, et teil on siiddamehaigus voi selle tekkerisk;

. teil tuleb KOGENATE Bayer’i manustamiseks kasutada tsentraalveeni kateetrit (CVAD).
Sellisel juhul v4ib teil esineda oht CVAD-iga seotud tiisistuste, sh paiksete infektsioonide, veres
esinevate bakterite (baktereemia) ja veresoones kateetri sisestamise kohas verehiiiibe (tromboos)
tekkimise suhtes.

Arst voib teha analiiiise, et méérata kindlaks, kas ravimi annusest piisab VIII faktori vajaliku taseme

tagamiseks.
Muud ravimid ja KOGENATE Bayer 6
Koostoimeid teiste ravimitega ei ole teada. Teatage siiski oma arstile voi apteekrile, kui te voi

olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis tahes muid ravimeid.

Lapsed ja noorukid
Loetletud hoiatused ja ettevaatusabindud kehtivad igas vanuses patsientidele Qkasvanutele kui
ka lastele. Q

Rasedus, imetamine ja viljakus

Viljakuse vdoi KOGENATE Bayer’i kasutamise kohta raseduse jag tamlse ajal kogemused
puuduvad. Seega, kui te olete rase, imetate v4i arvate end olev, @01 kavatsete rasestuda, pidage
enne selle ravimi kasutamist ndu oma arstiga. @

KOGENATE Bayer ei mojuta tdenéoliselt mees- vdi j @
esineb organismis ka loomulikult. \

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Toimet autojuhtimise ja masinate kéisitsen@s@le 1 ole tdheldatud.

KOGENATE Bayer sisaldab naatriu

See ravim sisaldab vdhem kui 1 mm g) naatriumi viaali kohta, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba“

Dokumenteerimine Q

Iga kord, kui te kasute{t& ATE Bayer’it, on soovitatav ravimi nimetus ja partii number iiles

kirjutada. \

.
3. Kuidz& NATE Bayer’it kasutada

entide viljakust, kuna selle toimeaine

Kas ravimit alati tdpselt nii, nagu on kirjeldatud selles infolehes voi nagu arst voi apteeker
on tanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Veritsuse ravi

Vajaliku VIII faktori aktiivsuse taseme saavutamiseks arvutab teie arst ravimi vajaliku annuse ja
maiérab selle kasutamise sageduse. Arst peab kohandama annuse ja manustamise sageduse alati teie
konkreetse vajaduse jargi. See, kui palju ja kui sageli KOGENATE Bayer’it kasutada, soltub
mitmetest teguritest, nditeks:

. teie kehakaalust;

hemofiilia raskusastmest;

verejooksu asukohast ja selle raskusastmest;

kas teil on tekkinud inhibiitorid ja kui suur on inhibiitorite tiiter;

vajalikust VIII faktori tasemest.
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Verejooksude ennetamine

Kui kasutate KOGENATE Bayer’it verejooksude ennetamiseks (profiilaktiliselt), arvutab arst teie
jaoks sobiva annuse. See on tavaliselt 20 kuni 40 RU alfaoktokogi 1 kg kehakaalu kohta manustatuna
iga 2...3 pédeva jérel. Kuid teatavatel juhtudel, eriti noorematel patsientidel, voib osutuda vajalikuks
manustada annuseid sagedamini voi kasutada suuremaid annuseid.

Laboratoorsed analtiusid

Tungivalt soovitatav on teha teatavate vaheaegade jarel vereplasma analiiiisid, et veenduda, et on
saavutatud piisavad VIII faktori tasemed ning et need piisivad. Eriti suuremate operatsioonide korral
tuleb asendusravi tidpseks jélgimiseks teha hiilibimisanaliiiis.

Kasutamine lastel ja noorukitel
KOGENATE Bayer’it voib kasutada igas vanuses lastel. 6

Kui verejooks ei peatu Q
Kui teie vereplasma VIII faktori sisaldus ei tduse vajaliku tasemeni voi kui ndiliselt pii@ s
verejooksu ei peata, voivad teil olla tekkinud VIII faktori inhibiitorid. Seda peab ko, ima kogenud

arst.
Kui teil on tunne, et selle ravimi toime on liiga tugev voi liiga ndrk, pidage n6u@ arstiga.

Inhibiitoritega patsiendid 7 Q
Kui arst on teile 6elnud, et teil on moodustunud VIII faktori inhibiitox e ilmselt kasutama seda

ravimit verejooksu peatamiseks varasemast suuremates kogustes. Kui sec*annus teie verejooksu ei
peata, voib arst kaaluda teile tdiendava ravimi andmist, milleks o faktori kontsentraat voi
(aktiveeritud) protrombiini kompleksi kontsentraat. Q

Neid ravisid peavad midrama A-hemofiiliaga patsientide @ genud arstid. Kui soovite selle kohta
lisainformatsiooni, pidage ndu arstiga. 23
Arge suurendage arstiga konsulteerimata ravimi anpustaiida te kasutate verejooksu peatamiseks.
. 0‘
Ravi kestus . Q
Arst méédrab, kui sageli ja milliste ajavahemik@yjad¥r€l tuleb ravimit manustada.
Asendusravi KOGENATE Bayer’iga tu 1selt teha kogu elu jooksul.

Kuidas KOGENATE Bayer’it manu a

Soltuvalt siistitava lahuse m ja teie enesetundest, tuleb ravimit siistida veeni 2 kuni 5 minuti
jooksul. Ravimit tulekv 3 tunni jooksul parast manustamiskdlblikuks muutmist.
.

Kuidas KOGENAT it manustamiseks ette valmistada

Kasutage ainulg s vimi pakendis sisalduvaid vahendeid (viaaliadapter, lahustit sisaldav siistel ja
veenipunktsio x plekt). Kui neid vahendeid ei saa kasutada, pdorduge oma arsti poole. Kui
pakendi misﬁ&s sa on avatud voi kahjustatud, siis drge seda kasutage.

Ee maksS voimalikke lahuses sisalduvaid osakesi, tuleb manustamiskdlblikuks muudetud ravim
enncnanustamist filtreerida. Filtreerimine toimub viaaliadapteri abil.

Arge kasutage kaasasolevat veenipunktsiooni komplekti vere vdtmiseks, sest sinna on sisse ehitatud
filter.

Seda ravimit ei tohi segada teiste infusioonilahustega. Arge kasutage lahust, kui see sisaldab nihtavaid
osakesi v0i on hidgune. Jéargige tapselt arstilt saadud juhiseid ja kasutage infolehe 16pus olevat
iiksikasjalikku manustamiskolbulikuks muutmise ja manustamise juhendit.

Kui te kasutate KOGENATE Bayer’it rohkem kui ette nihtud

Rekombinantse VIII hiiiibimisfaktoriga iileannustamise juhtudest ei ole teatatud.
Kui olete kasutanud KOGENATE Bayer’it rohkem, kui ette ndhtud, podrduge arsti poole.
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Kui te unustate KOGENATE Bayer’it kasutada
. Manustage kohe oma jirgmine annus ja jitkake tavapiraste vahedega, vastavalt arsti juhistele.
. Arge kasutage kahekordset annust, kui unustasite annuse eelmisel korral manustamata.

Kui te soovite lopetada KOGENATE Bayer’i kasutamise
Arge 1opetage KOGENATE Bayer’i kasutamist ilma arstiga konsulteerimata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Véimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki. 6

korvaltoime). Allergiliste voi anafiilaktiliste reaktsioonide korral tuleb siistimine voi 1

Koige tésisemad korvaltoimed on iilitundlikkusreaktsioonid vdi anafiilaktiline Sokk (h
r@n kohe
katkestada. Poorduge kohe arsti poole. @

antikehad (vt 161k 2) tekkida véga sageli (enam kui iihel patsiendil 10-53[) sd @ patsientidel keda
on varem ravitud VIII hiiiibimisfaktoriga (ravikuuri kestus kauem kuj 15@@: va), voivad inhibiitorid
tekkida aeg-ajalt (vihem kui iihel patsiendil 100-st). Sel juhul ei pruuR 0i teie lapse ravimid

enam Jigesti toimida ning teil voi teie lapsel v3ib esineda piisiv Viﬁls. el juhul peate viivitamatult

konsulteerima oma arstiga.

Teised voimalikud korvaltoimed Q:
N
t

Sage (vdivad esineda kuni iihel kasutajal 10-st):
. 166ve/kihelev 166ve; g
. paiksed reaktsioonid ravimi sﬁstimi§@:

Harv (voivad esineda kuni iihel kasutaj ~st):
. iilitundlikkusreaktsioonid, sh t@gingikiline allergiline reaktsioon (sh 166ve, iiveldus, ndgestobi,

angioodeem, kﬁlmavéirinai;éhet , peavalu, letargia, vilistav hingamine v0i hingamisraskused,

Lastel, keda varem ei ole ravitud VIII hiiiibimisfaktorit sisaldavate ravimited inhibeerivad

letustunne, ajutine punetus).

rahutus, tahhiikardia, surid vojanafiilaktiline Sokk, nt pitsitustunne rinnus/iildine halb
enesetunne, pearinglu@ ldus ja vererdhu kerge langus, mis voib piisti seistes pohjustada
norkustunnet); .

. palavik. \

Teadmata (esinetisSagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):
. diisgeus itsetundlikkuse muutus).

siistimise v0i infusiooni ajal mdnda jargmistest ndhtudest:

stunne rinnus voi {ildine halb enesetunne;

earinglus;

. kerge hiipotensioon (vererShu kerge langus, mis vdib piisti seistes pohjustada norkustunnet);
. iiveldus;

vOib see olla varane hoiatav mérk tlitundlikkus- ja anafiilaktiliste reaktsioonide tekkimise kohta.
Allergiliste voi anafiilaktiliste reaktsioonide korral tuleb siistimine vdi infusioon kohe katkestada.
Poorduge kohe arsti poole.

Ulitundlikkusreaktsioonid

Kliiniliste uuringute ajal ei tekkinud tihelgi patsiendil preparaadis sisalduvate hiire ja hamstri valkude
jélgede suhtes kliiniliselt olulisi antikehade tiitreid. Teatavatel eelsoodumusega patsientidel voivad
tekkida allergilised reaktsioonid selles ravimis sisalduvate koostisainete, nt hiire ja hamstri valkude
suhtes.
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Kborvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib tikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime voib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku teavitussiisteemi,
mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas KOGENATE Bayer’it siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda. Hoida viaal ja siistel valispakendis valguse eest

piiratud aja - 12 kuu jooksul. Sellisel juhul 16ppeb toote kolblikkusaeg pérast seda 12-ku
vOi viaalil mérgitud kdlblikkusajal, sdltuvalt sellest, mis saabub varem. Uus kolblikkusdeg
mirkida vélispakendile.

2

kaitstult.

Sildil mérgitud kolblikkusaja viltel vaib vélispakendis toodet hoida toatemperatuuril (kuni 2 é
pgrioodi
eb

Pérast valmistamist ei tohi hoida lahust kiilmkapis. Valmistatud lahus tuleb & %ada 3 tunni
jooksul. Ravim on ainult iihekordseks kasutamiseks. Kasutamata jéiéinuc‘l)a evira visata.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mérgitud sil arbil. Kolblikkusaeg
viitab selle kuu viimasele paevale.

Arge kasutage seda ravimit, kui tiheldate selles osakesi Véi@ms on higune.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmé . Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aj aitsta keskkonda.

R
o 0
6.  Pakendi sisu ja muu teave 0
Mida KOGENATE Bayer sisaldab@

Pulber Q

Toimeaine on inimese VHIE@F isfaktor (octocogum alfa), mis on toodetud rekombinantse DNA
tehnoloogia abil. Uks’ G E Bayer’i viaal sisaldab nominaalselt 250, 500, 1000, 2000 vdi
3000 RU alfaoktokogi.

Teised koostisosa siin, naatriumkloriid, kaltsiumkloriid, histidiin, poliisorbaat 80 ja sahharoos
(vt 1digu 2 1opp

Lahusti A
Stist @
Kuig KOGENATE Bayer viilja nideb ja pakendi sisu

KOGENATE Bayer pakendis on valge kuni kollakas kuiv pulber voi tiikk, ja lahusti siistelahuse
valmistamiseks. Siistlis on siistevesi viaali sisu lahustamiseks. Parast lahustamist on lahus selge. Iga
ravimi pakendiga on kaasas vahendid ravimi lahustamiseks ja manustamiseks.

Igas KOGENATE Bayer’i pakendis on viaal ja eraldi kolvivarrega siistel, samuti viaaliadapter,
veenipunktsiooni komplekt (veeni siistimiseks), kaks alkoholilappi, kaks kuiva lappi ja kaks plaastrit.
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Miiiigiloa hoidja
Bayer AG

51368 Leverkusen
Saksamaa

Tootja

Bayer HealthCare Manufacturing S.r.1.

Via delle Groane 126
20024 Garbagnate Milanese (MI)
Itaalia
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poérduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Bayer SA-NV UAB Bayer

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11 Tel. +37 05 23 36 868
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Baitep brarapus EOO/] Bayer SA-NV

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

Bayer s.r.o. Bayer Hungaria KFT

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

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

Bayer OU Bayer AS Q
Tel: +372 655 8565 TIf: +47 23 13 05 ‘QO Q
EX0MGoa Osterreich

Bayer EAAdg ABEE Bayer Austria G@l.

TnA: +30-210-61 87 500 Tel: +43-(0) 1 46-0
Espaiia Polska }6

Bayer Hispania S.L. Bayer .0.

Tel: +34-93-495 65 00 Tel: & 72 35 00

France P

Bayer HealthCare % Portugal, Lda.

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54 N %HSI 21416 42 00
Hrvatska R 0 dnia

Bayer d.o.o. 0 SC Bayer SRL

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

Ireland @ Slovenija

Bayer Limited Bayer d. o. o.

Tel: +353 1 2999313 Q Tel: +386 (0)1 58 14 400
island O Slovenska republika
Icepharma hf. . Bayer spol. s r.o.

Simi: +354 540 8000 % Tel. +421 25921 31 11

Italia Suomi/Finland

Bayer S.p.A. ¢ Bayer Oy

Tel: +39 02 309 84, Puh/Tel: +358- 20 785 21
Kbnpog A Sverige

NOV, imited Bayer AB

Tn 48 38 58 Tel: +46 (0) 8 580 223 00

Latv United Kingdom

SIA Bayer Bayer plc

Tel: +371 67 84 55 63

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}

Tel: +44-(0)118 206 3000

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.cu.
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Juhised KOGENATE Bayer’i manustamiskolblikuks muutmiseks ja manustamiseks, kasutades
viaali koos viaaliadapteriga.

Péripdeva keerates kwée siistel keermega viaaliadapteri kiilge (F).
.

N\
&

1. Peske kisi hoolikalt seebi ja sooja veega.
2. Soojendage avamata viaali ja silistalt oma peopesades sobiva temperatuurini (mitte iile 37 °C).
3. Eemaldage viaalilt kaitsekork (A), puhastage viaali kummikork
alkoholilapiga ja laske sellel enne kasutamist kuivada.
4. Asectage ravimit sisaldav viaal kindlale mittelibedale pinnale. Eemaldage Il' ;
viaaliadapteri plastiimbriselt paberkate. Arge votke adapterit plastiimbrisest o )ﬁ/
vilja. Hoides kinni adapteri plastiimbrisest, asetage see ravimiviaalile ja S
suruge seda tugevalt alla (B). Adapter kinnitub ploksuga viaali korgi kiilge.
Arge adapteri iimbrist veel eemaldage.
5. Hoidke siisteveega tiidetud siistalt piisti, votke kitte kolvivars (yt j
ja tugevalt paripdeva poorates, kinnitage vars keermega korg'\'
6. Hoides siistalt silindrist, tdmmake siistla otsast korkea ). Arge
puudutage siistla otsa oma kite ega mis tahes,] @aga. Asetage siistal
edasiseks kasutamiseks korvale. \
o < b
Q’ \
7. Niilid eemaldage adapteri timbris jawvi k&See dra (E).
O
8.

Q_’?}

] m aeglaselt kolvivarrele, siistige lahusti viaali (G).

10.

Keerutage ettevaatlikult viaali, kuni kogu aine on lahustunud (H). Arge
loksutage viaali. Veenduge, et pulber on tiielikult lahustunud. Enne
manustamist kontrollige lahust visuaalselt tahkete osakeste ja virvimuutuse
suhtes. Arge kasutage lahust, kui see sisaldab nihtavaid osakesi vdi on
higune.
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11.  Hoidke viaali piistiselt viaaliadapteri ja siistla kohal (I). Téitke siistal, } ]
tommates kolbi aeglaselt ja sujuvalt vilja. Veenduge, et kogu viaali sisuon | |, ;
stistlasse tdommatud. Hoides siistalt piisti vajutage kolvile, kuni kogu dhk on | [ )
stistlast véljutatud. o —

Y %

12.  Asetage kédele zgutt.

13.  Tehke kindlaks siistekoht, puhastage nahk alkoholilapiga ja vastavalt arstilt saadud juhistele
valmistage siistekoht antiseptiliselt ette.

14.  Punkteerige veen ja kinnitage plaastri abil veenipunktsiooni komplekt.

15. Hoides viaaliadapterit paigal, eemaldage siistal viaaliadapteri kiiljest
(viimane peab jadma viaali kiilge). Kinnitage siistal veenipunktsiooni
komplekti kiilge ja kontrollige, et siistlasse ei satuks verd (J).

16. Eemaldage Zgutt. Q

l,

17.  Jélgides ndela asendit, siistige lahus 2...5 minuti jooksul veehi. Manustamiskiirus peaks
sOltuma teie enesetundest, kuid see ei tohi olla kiirem kui 2 ml funutis.

18.  Kui on vaja manustada veel iiks annus, kasutage uutysi %ahustage ravim eespool toodud
juhiste jargi.

RN N\

19. Kui rohkem annuseid ei ole vaja manustada,

X ge veenipunktsiooni komplekt ja siistal.
tud késivarrel ligikaudu 2 minutit.
ega, vajadusel kinnitage plaaster.

Hoidke marlipatja tugevasti siistekohal, vd
Viimasena siduge siistekoht vdikese rdhkSk
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Teaduslikud jareldused

Kaasastndinud hemofiilia ravi pdhineb praegu profiilaktilisel vdi vajaduspdhisel asendusravil
VIII haubimisfaktoriga (FVIII). FVIII-asendusravi jaguneb Uldiselt kahte suurde ravimiklassi:
plasmaparitolu FVIII (pdFVIII) ja rekombinantne FVIII (rFVIII). Euroopa Liidus on kasutamiseks
heaks kiidetud suur valik pdFVIII- ja rFVIII-ravimeid.

FVIII-ravi oluline tasistus on FVIII toimet neutraliseerivate IgG-alloantikehade (inhibiitorite) teke,
mis pdhjustab verejookse reguleeriva toime kadumise. Inhibiitoritega patsientide ravi vajab
hoolikat individuaalset [dhenemist ja need patsiendid ei pruugi ravile reageerida.

Inhibiitorid voivad tekkida nii pdFVIII- kui ka rFVIII-raviga. Inhibiitoreid maaratakse Bethes
inhibiitoritestis Nijmegeni meetodiga ja tulemus = 0,6 Bethesda Uhikut (BU) taéhendab m
tiitris inhibiitoreid ja > 5 BU kdrges tiitris inhibiitoreid.

FVIII-ravimitega ravitavatest A-hemofiiliaga patsientidest tekivad inhibiitorid tavarem

ravimata patsientidel vGi minimaalselt ravi saanud patsientidel, kelle ravi kest veel
Uletanud 50 ekspositsioonipdeva. Inhibiitorite teke varem ravitud patsientide ahem
toendaoline.

Inhibiitorite tekke teadaolevad riskitegurid jagunevad patsiendi ja @eo d teguriteks.

. Patsiendiga seotud riskitegurid on nditeks F8 geenimuta , hemofiilia raskusaste, etniline
paritolu, inhibiitorite teke perekonnaanamneesis ja «0j a HLA-DR esinemine (inimese
leukotsiitaarne antigeen, D-antigeeniga seotud vor

. Raviga seotud tegurid on naiteks ekspositsioa\ iivsus, ekspositsioonipdevade arv,
kusjuures vajadusel toimuva ravi risk 02 s ui profilaktilisel ravil, eriti selliste
ohusignaalide kontekstis nagu trauma®o ioon, ning suurema riskiga on seotud ka

vdiksem vanus ravi alguses. o

Seni on ebaselge, kas eri tllipi FVIII-a avimitel on inhibiitorite tekkerisk oluliselt erinev. Iga
FVIII klassi ravimite erinevused ja jé It ka eri ravimite riskide erinevused on bioloogiliselt
usutavad. pdFVIII-ravimiklassi odustavad Von Willebrandi faktorit (VWF) sisaldavad ja
mittesisaldavad ravimid, kusj s VWF-i sisalduse korral voib selle sisaldus olla mitmesugune.
Mones katselises uuringus tatud, et VWF voib kaitsta FVIII epitoope antigeeniga rakkude
eest, vahendades se immunogeensust, kuid see oletus on praegu lUksnes teoreetiline. rFVIII ei
sisalda VWF-i, kuid e&— lass on oluliselt heterogeenne, mis on tingitud naiteks kasutatavatest
eri tootmisprots st Eri tootjad on viimase 20 aasta jooksul tootnud paljusid erinevaid
ravimeid. Teo x It voivad eri tootmisprotsessid (sh rFVIII-ravimite arendamise eri rakuliinid)
pohjustad MXJnogeensuse erinevusi.

20 @ais avaldati ajakirjas New England Journal of Medicine avatud llesehitusega

kon ruimaga randomiseeritud uuring, mille eesmark oli uurida inhibiitorite esinemissagedust
kahes Favimiklassis (pdFVIII ja rFVIII).! Uuringus SIPPET (Survey of Inhibitors in Plasma-Product
Exposed Toddlers - inhibiitorite uuring plasmaparitolu ravimitega kokkupuutuvatel vaikelastel),
hinnati inhibiitorite suhtelist riski pdFVIII-ga ja rFVIII-ga ravitavatel patsientidel. Uuringus leiti, et
rFVIII-ravimitega ravitud patsientidel oli kdigi inhibiitorite esinemissagedus 87% suurem kui (VWF-
i sisaldavate) pdFVIII-ravimitega ravitud patsientidel (ohusuhe 1,87; 95% usaldusvahemik
1,17...2,96).

6. juulil 2016 algatas Paul-Ehrlich-Institut Germany ravimiohutuse jarelevalve andmete pd&hjal
direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohase esildismenetluse ja taotles ravimiohutuse riskihindamise

L F. Peyvandi et al. “A Randomized Trial of Factor VIII and Neutralizing Antibodies in Hemophilia A” N Engl J
Med. 2016 May 26;374(21):2054-64)
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komiteelt hinnangut uuringu SIPPET tulemuste vdimaliku mdju kohta asjakohaste FVIII-ravimite
mudgilubadele ning kisis soovitust, kas miigiload tuleb sailitada, muuta, peatada voi tagasi votta,
samuti riskivahendusmeetmete kasutuselevotmise kohta. Esildis keskendub inhibiitorite
tekkeriskile varem ravimata patsientidel.

Parast uuringu SIPPET hiljutist avaldamist paluti milgilubade hoidjatel hinnata uuringu tulemuste
ja teiste asjakohaste ohutusandmete véimalikku mdju inhibiitorite tekkele varem ravimata
patsientidel seoses oma FVIII-ravimi miutgiloaga, kaalutledes ka riskivdhendusmeetmeid.

Uuringu SIPPET juhtivatel autoritel paluti vastata kiisimustele uuringumeetodite ja tulemuste kohta
ning esitada jareldused ravimiohutuse riskihindamise komitee veebruari 2017 plenaaristungil.
Ravimiohutuse riskihindamise komitee arvestas jarelduste tegemisel ka teavet, mida olid
esildismenetluse ajal esitanud uuringu SIPPET juhtivad autorid. 6

Kliiniline arutelu
Avaldatud jalgimisuuringud

Muugilubade hoidjate vastused viitasid mitmele avaldatud jalgimisuuringule L, RODIN,
FranceCoag, UKHCDO), mille eesmargiks oli hinnata inhibiitorite tekkerls si pdFVIII ja
rFVIII ravimiklasside vahel, samuti rFVIII ravimiklassi sees.

Nendes uuringutes on saadud eri tulemusi ja uuringutega on seotux isuuringute tavaparased
piirangud, eelkdige vdimalik siistemaatiline valikunihe. Inhibiit tekkerisk oleneb mitmest
tegurist (peale oletatava ravimiomase riski) ning sellistes uuging ei ole alati olnud vdimalik
koguda teavet asjakohaste kovariantide kohta ja vastava @ndada anallilse; tapse teabe
mitteteadmine on valtimatult oluline mééramatuse i ks on konkreetsete ravimite
tootmisprotsessid aja jooksul muutunud ning ravikes €S on muudetud ka raviskeeme, mistottu
sarnaste ravimite vordlus ei ole alati vdimalik, N egurid muudavad selliste uuringute juhtimise
ja tulemuste tdlgendamise keerukaks. M

*
Uuringus CANAL? ei tuvastatud erinevusi favimiklasside vahel, uurides ka méarkimisvaarses

koguses von Willebrandi faktorit sisal pdFVIII-ravimeid. Kliiniliselt oluliste inhibiitorite korral
oli kohandatud ohusuhe 0,7 (95% usaldisvahemik 0,4...1,1) ja kdrges tiitris inhibiitorite korral

(= 5BU) 0,8 (95% usaldusvahQO, ..1,3).

Ka uuringus RODIN/Pednet astatud ravimiklasside vahelisi inhibiitorite tekkeriski erinevusi
kdigi pdFVIII- ja kdigi FRVIII-Favimite vahel. Kliiniliselt oluliste inhibiitorite korral oli kohandatud
ohusuhe 0,96 (95% vahemik 0,62...1,49) ja korges tiitris inhibiitorite korral (= 5 BU/ml)
0,95 (95% usald ik 0,56...1,61). Uuringus leiti siiski tdendeid, et 2. pdlvkonna rFVIII-
alfaoktokongK K genate FS / Helixate NexGen) esines inhibiitorite (kdigi ja korges tiitris)

tekke suure ui 3. pdlvkonna rFVIII-alfaoktokogi korral (mis pdhines Advate andmetel).

RODIN/Pednet leiti ka uuringus UKHCDO inhibiitorite (kdigi ja kdrges tiitris)
te luline suurenemine Kogenate FS / Helixate NexGeni (2. pdlvkonna rFVIII) korral
vorreldes Advatega (3. pdlvkonna rFVIII). Erinevus muutus statistiliselt ebaoluliseks, kui uuringust
arvati vélja Uhendkuningriigi patsiendid (olid kaasatud ka uuringusse RODIN/Pednet). Saadi ka
tdendeid Refacto AF (samuti 3. pdlvkonna rFVIII) suuremast riskist vorreldes Advatega, kuid ainult
kOigi inhibiitorite tekke osas. Nagu uuringus UKHCDO, ei leitud uuringus FranceCoag inhibiitorite
tekke statistiliselt oluliselt suurenenud riski Uihegi rFVIII-ravimi ja Advate vordluses, kui uuringust
jaeti valja Prantsusmaa patsiendid (olid kaasatud ka uuringusse RODIN/Pednet).

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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Enne praegust esildismenetlust margiti, et ravimiohutuse riskihindamise komitee on arutanud
uuringute RODIN/Pednet, UKHCDO ja FranceCoag tulemuste mdju FVIII-ravimite mutgilubadele
Euroopa Liidus. 2013. aastal jareldas ravimiohutuse riskihindamise komitee, et uuringu
RODIN/Pednet tulemused ei olnud piisavalt usaldusvaarsed, et toetada jareldust, et Kogenate FS /
Helixate NexGen kasutamine oli seotud VIII faktori inhibiitorite suurema tekkeriskiga kui teiste
ravimite korral. 2016. aastal oli ravimiohutuse riskihindamise komitee arutanud kdigi kolme
uuringu (RODIN/Pednet, UKHCDO ja FranceCoag) metaanalliside tulemusi ja jareldanud uuesti, et
sel ajal kadttesaadavad toendid ei kinnitanud, et Kogenate Bayer / Helixate NexGen on varem
ravimata patsientidel seotud VIII faktori inhibiitorite suurema tekkeriskiga kui muude
rekombinantsete VIII faktori ravimite korral.

Mitgiloa hoidjate spondeeritud uuringud t

Milgiloa hoidjad esitasid anallilisi madalas ja korges tiitris inhibiitorite tekke kohta raske
A-hemofiiliaga (FVIII < 1%) varem ravimata patsientidel kdigist oma ravimite kliinili
uuringutest ja jalgimisuuringutest ning uuringupiirangute kriitilise arutelu.

Saadud andmed parinesid paljudest vaga heterogeensetest uuringutest palju
jooksul. Paljud uuringud olid vaikesed ja nende (lesehitus ei véimaldanud ip inhibiitorite
tekkeriski varem ravimata raske A-hemofiiliaga patsientidel. Uuringu? % sti Uks
uuringurihm ja nendest ei saadud andmeid vordlusanalllsi tegemise FVIII ja rFVIII
ravimiklasside vahel v&i rFVIII ravimiklassi sees). Samas on nenghrmgutest saadud
inhibiitorite esinemissageduse Uldhinnangud konkreetsete ravimi asutamisel Uldiselt kooskdlas

suurte jalgimisuuringute tulemustega. Q

Suuremates ja asjakohasemates pdFVIII-ravimite u’ r@ lid inhibiitorite taheldatud
esinemissagedused (sageli ei olnud margitud, kas % oi madalas tiitris) 3,5...33%, enamasti
ligikaudu 10...25%. Sageli oli esitatud liiga vahe 4 at ‘meetodite, patsiendipopulatsiooni ja
inhibiitorite olemuse kohta, et teavet saan’uk’ VORLE -‘P hilisemate avaldatud andmetega. Enamiku
rFVIII-ravimite kohta on olemas uuemad®j hasemad andmed kliinilistest uuringutest, kus
osalesid varem ravimata patsiendid. N ringutes oli inhibiitorite esinemissagedus kdigi
inhibiitorite korral 15...38% ja kdrg is’inhibiitorite korral 9...22,6%, mis vastab
esinemissageduse vahemikule ,vdga

itega pika aja

Ravimiohutuse riskihindami itee arutas ka muugiloa hoidjate, CSL-i (CRD019_5001) ja
Bayeri (Leopold KIDS,{ osa) esitatud vaheandmed praegu toimuvatest uuringutest.

*
Samuti uuris ravimi riskihindamise komitee kliinilisi uuringuid ja teaduskirjandust
inhibiitorite de‘no ekke kohta varem ravitud patsientidel. Anallilis tdendas, et inhibiitorite tekke

esinemissage varem ravitud patsientidel palju vaiksem kui varem ravimata patsientidel.
Olemasolevai eil on paljudes uuringutes, sealhulgas EUHASS:I registris (Iorio, A, 20174;
Fischer, I@SS) esinemissagedus ,aeg-ajalt".

Uu ET

Uuring SIPPET oli avatud llesehitusega randomiseeritud mitmekeskuseline rahvusvaheline uuring,
milles uuriti neutraliseerivate alloantikehade esinemissagedust raske kaasasiindinud A-hemofiiliaga

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

5 Fischer K, Lassila R, Peyvandi F, Calizzani G, Gatt A, Lambert T, Windyga J, Iorio A, Gilman E, Makris M;
EUHASS participants Inhibitor development in haemophilia according to concentrate. Four-year results from
the European HAemophilia Safety Surveillance (EUHASS) project. Thromb Haemost. 2015 May;113(5):968-
75. doi: 10.1160/TH14-10-0826. Epub 2015 Jan 8.
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(FVIII plasmakontsentratsioon < 1%) patsientidel, kellel kasutati kas pdFVIII- voi rFVIII-
kontsentraate. Uuringus osalesid sobivad patsiendid (< 6aastased, poisid, raske A-hemofiilia, ei ole
varem ravitud Uhegi FVIII-kontsentraadiga voi on saanud ainult minimaalset ravi
verekomponentidega) 42 uuringukeskusest. Uuringus hinnatud esmane ja tulemusnaitaja olid koigi
inhibiitorite esinemissagedus (= 0,4 BU/ml) ja teisene tulemusnaitaja kdrges tiitris inhibiitorite
esinemissagedus (= 5 BU/ml).

Inhibiitorid tekkisid 76 patsiendil, neist 50 patsiendil kdrges tiitris inhibiitorid (= 5 BU). Inhibiitorid
tekkisid 29 patsiendil pdFVIII-ravimit kasutanud 125 patsiendist (20 patsiendil esinesid kdrges
tiitris inhibiitorid) ja 47 patsiendil rFVIII-ravimit kasutanud 126 patsiendist (30 patsiendil esinesid
korges tiitris inhibiitorid). Kdigi inhibiitorite kumulatiivne esinemissagedus oli pdFVIII-ravimi korral
26,8% (95% usaldusvahemik 18,4...35,2) ja rFVIII-ravimi korral 44,5% (95% usaldusvaheni
34,7..54,3). Korges tiitris inhibiitorite kumulatiivne esinemissagedus oli vastavalt 18,6% %
usaldusvahemik 11,2...26,0) ja 28,4% (95% usaldusvahemik 19,6...37,2). Kdigi inhibiité
primaarse tulemusnaitaja Coxi regressioonimudelis seostati rFVIII-ravimit 87% suurém
esinemissagedusega kui pdFVIII-ravimit (ohusuhe 1,87; 95% usaldusvahemik 1,
seost taheldati mitme muutujaga anallisis korduvalt. Kdrges tiitris inhibiitori

1,69 (95% usaldusvahemik 0,96...2,98).

Ajutise eksperdirithma kohtumine ‘)OQ
Ravimiohutuse riskihindamise komitee arvestas ajutise eksperdirtlr%rvamusi. Eksperdirhm oli
arvamusel, et asjakohaseid olemasolevaid andmeid on arvesta ksperdirihm markis, et vaja
on tdiendavaid andmeid, et leida, kas inhibiitorite tekkes &si asjakohased kliiniliselt olulised
erinevused VIII faktori eri ravimite vahel, ning markis, g Otteliselt peab selliseid andmeid

koguma iga ravimi kohta eraldi, sest on keerukas G mmunogeensuse astet kogu
ravimiklassile (rekombinantsed vdi plasmaparitol ).

Eksperdid ndustusid, et tldiselt on eri ravi’ml . i geensuse aste adekvaatselt kirjeldatud
ravimiohutuse riskihindamise komitee ra¥vi duste kokkuvotte kavandatud muudatustega, mis
rohutavad inhibiitorite tekke (eelkdige ﬁtiitris ja korges tiitris inhibiitorite vordlus) kliinilist
olulisust ning méaaravad varem ravi sientidel esinemissageduseks ,vaga sage" ja varem
ravitud patsientidel esinemissageduseks ,, aeg-ajalt". Eksperdid soovitasid teha uuringuid, mis

iseloomustaksid tapsemalt VIIKfakteri ravimite immunogeenseid omadusi (nt mehhanistlikud

uuringud, jélgimisuuringudO
Arutelu ‘%

6). Sellist
oli ohusuhe

Ravimiohutus%ri indamise komitee oli arvamusel, et varem ravimata patsientidel inhibiitorite
tekkeriski hin ks tehtud prospektiivses randomiseeritud uuringus SIPPET valditi paljude
seniste jalgimisuuringute ja registripdhiste uuringute llesehituse piiranguid. Komitee arvas allpool

esitatud @sjalikel pohjustel siiski, et uuringu SIPPET tulemusega seoses pusib teatud
¢ atls, mille tottu ei ole vdoimalik jareldada, et selles kliinilises uuringus uuritud varem

ravimite korral.

. Uuringu SIPPET tulemuste anallis ei voimalda teha ravimiomaseid jareldusi, sest see
kasitleb ainult vaheseid konkreetseid FVIII-ravimeid. Uuringu Ulesehitus ei voimaldanud
saada piisavaid ravimiomaseid andmeid ja seega ka mitte jareldada, kui suur on iga ravimi
korral inhibiitorite tekkerisk. 3. polvkonna rFVIII-ravimit kasutas ainult 13 patsienti (10%
FVIII-uuringuriihmast). Kuigi puuduvad usaldusvéaarsed tdoendid, et tdendada rFVIII-ravimite
vahelisi eri riske, ei saa riskide erinevust ka valistada, sest ravimiklass on koostiselt ja
ravimvormidelt heterogeenne. Seega esineb suur maaramatus seoses uuringu SIPPET
tulemuste laiendamisega kogu rFVIII-ravimite klassile, eelkdige hiljuti heaks kiidetud rFVIII-
ravimitele, mida uuring SIPPET ei hdlmanud.
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Parast uuringu SIPPET eespool nimetatud tulemu
esitatud teabe ning ajutise eksperdiriihma keft:
jareldas ravimiohutuse riskihindamise ko;ni

Uuringul SIPPET on metodoloogilised piirangud, eriti seoses madramatusega, kas
randomiseerimine (2 osalisest koosnevad Uksused) ei vdinud uuringus pdhjustada
ststemaatilist valikunihet.

Esines ka korvalekaldeid 10pp-protokollist ja statistilise anallilisi plaanist.
Statistikaprobleemide hulka kuulub asjaolu, et avaldatud ei ole eelmaaratletud esmast
anallsi ning et uuring Iopetati enneaegselt parast uuringu RODIN tulemuste avaldamist,
mis viitab, et Kogenate FS voib olla seotud inhibiitorite suurema tekkeriskiga. Kuigi seda ei
oleks olnud vdimalik ennetada, suurendab avatud Ulesehitusega uuringu enneaegne
I6petamine uurijaga seotud slistemaatilise vea véimalust ja tdendosust, et tuvastatakse
mitteesinev toime.

Euroopa Liidus kasutatavad raviskeemid erinevad uuringus SIPPET kasutatud skeemiﬁ
Seega on kisitav uuringu asjakohasus Euroopa Liidu kliinilises praktikas (ja seega K& va
menetlusega hdélmatud patsientide jaoks). Ei ole kindel, kas uuringu SIPPET tu &aab
laiendada varem ravimata patsientide inhibiitorite tekkeriskile Euroopa Liid gust
kliinilist praktikat arvestades, sest varasemates uuringutes on inhibiitorite

riskiteguritena oletatud raviviisi ja ravi intensiivsust. On oluline, et EurQopd Liidu ravimi
omaduste kokkuvdtetes ei ole heaks kiidetud modifitseeritud profi akasutamine (nagu
on madratletud uuringus SIPPET), mistdttu on ebaselge, kuidaé raviskeemide
tapsustamata kombinatsioonide ilmne tasakaalutus mdjutab SIPPET tulemusi. Seega
on endiselt ebaselge, kas uuringus SIPPET taheldatud sa ugune erinev inhibiitorite
tekkerisk ilmneks ka teistes riikides rutiinselt ravitaya endipopulatsioonides, kus
raviviis (nt primaarne profilaktika) erineb uuringu @tust. Uuringu SIPPET autorite
esitatud lisaselgitused ei lahendanud téielikuLt e% ramatust.

datud kirjanduse ja mudgilubade hoidjate
kspertide valjendatud arvamuste arutamist

Inhibiitorite tekkerisk on nii pdF\hl- ka rFVIII-ravimite teadaolev risk. Kuigi mdne
konkreetse ravimi kliinilistes ufiringutes on leitud vaheseid inhibiitorite tekke juhtumeid, on
need uuringud pigem vaikesed ja metodoloogiliste piirangutega voi puudub uuringutel selle
riski hindamiseks piisav dllesehitus.

FVIII-ravimid o hete@ensed ja ei saa valistada vdimalust, et eri ravimite korral tekivad
inhibiitorid eri & usega.

Uksikuuzin S tuvastatud vaga varieeruvat inhibiitorite tekkesagedust, kuid
uuringu dite erinevuste ja patsiendipopulatsioonide aja jooksul varieeruvuse téttu on
uurin emuste otsene vordlemine kisitav.

@SIPPET Ulesehitus ei vdimaldanud hinnata inhibiitorite tekke riski konkreetsete
ite kasutamisel ning selles uuriti vaheseid FVIII-ravimeid. Ravimite heterogeensuse
ottu esineb oluline maaramatus, kui ekstrapoleerida ainult ravimiklassi toimeid kasitlenud
uuringute tulemusi Uksikravimitele, eelkdige ravimitele (sh hiljuti heaks kiidetud ravimitele),
mida nendes uuringutes ei uuritud.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee markis samuti, et enamikus senistes uuringutes, kus
hinnati FVIII-ravimite klassidevahelist inhibiitorite tekkeriski erinevust, esineb
mitmesuguseid vdimalikke metodoloogilisi piiranguid ning olemasolevate andmete pohjal
puuduvad selged ja jarjepidevad tdendid, et FVIII-ravimite klasside vahel esineksid suhtelise
riski erinevused. Eelkdige ei ole uuringu SIPPET tulemused ega milgiloa hoidjate vastustes
sisalduvate Uksikute kliiniliste uuringute ja jalgimisuuringute tulemused piisavad, et
kinnitada rFVIII- ja pdFVIII-ravimiklasside vahelist inhibiitorite tekkeriski jarjepidevat
statistiliselt ja kliiniliselt tdhenduslikku erinevust.
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Eespool nimetatut arvestades soovitas ravimiohutuse riskihindamise komitee teha A-hemofiiliaga
(VIII faktori kaasasundinud vaegus) patsientide verejooksude raviks ja ennetamiseks naidustatud
FVIII-ravimite ravimi omaduste kokkuvotte I16ikudesse 4.4, 4.8 ja 5.1 ning pakendi infolehe
Idikudesse 2 ja 4 jargmised ajakohastused.

. Ravimi omaduste kokkuvdtte [8iku 4.4 peab muutma ja lisama hoiatuse, et on kliiniliselt
tahtis jalgida patsiente FVIII inhibiitorite tekke suhtes (eelkdige lisama hoiatuse madalas ja
kdrges tiitris inhibiitorite kliiniliste tagajargede suhtes).

. Seoses ravimi omaduste kokkuvotte 16ikudega 4.8 ja 5.1 markis ravimiohutuse
riskihindamise komitee, et mitme FVIII-ravimi korral sisaldab ravimi omaduste kokkuvote
viiteid andmetele, mille pdhjal ei ole voimalik teha 16plikke jareldusi inhibiitorite tekkeeiski

kohta konkreetse ravimi kasutamisel. Kuivord tdendid viitavad, et kdigil inimese FVII
ravimitel on inhibiitorite tekke risk, peab sellised vaited eemaldama. Kattesaadavat
andmete jargi on FVIII-inhibiitorite tekke esinemissagedus varem ravimata pa Q
»~vaga sage" ja varem ravitud patsientidel ,aeg-ajalt", mistottu soovitab ravj @use
riskihindamise komitee ravimi omaduste kokkuvotte andmed nende esine eduste jargi
Uhtlustada, v.a kui ravimiomased andmed ei p6hjenda muu sagedusva @ ku kasutamist.
Ravimite korral, mille 1digus 4.2 on varem ravimata patsientide ko Airgmine vaide:
~<Varem ravimata patsiendid. {(Valjam&eldud) nimetuse} ohl.a( ektiivsus varem
ravimata patsientidel on seni teadmata. Andmed puuduvad. hi varem ravimata
patsientide kohta kehtestada eespool nimetatud sagedustsbdigust 5.1 peab eemaldama kdoik
viited inhibiitorite tekke uuringutele varem ravimata pa 45 del ja varem ravitud
patsientidel, v.a kui uuring on tehtud kooskdlas pedia @ se uuringukavaga voi kui
uuringuga on saadud usaldusvaarsed tc”)endid‘ t iiforite tekke esinemissagedus on

vOi varem ravitud patsientidel muu kui
e hindamisaruande lisade kohaselt).

varem ravimata patsientidel vaiksem kui ,vag
~aeg-ajalt® (ravimiohutuse riskihindamjse
*

Alfasusoktokogi (Obizur) kohta mUUgiIoa’ i esitatud koigi vastuste hindamise osas on
ravimiohutuse riskihindamise komitee ar |, et kdaesoleva artikli 31 kohase esildismenetluse
tulemus ei ole selle ravimi suhtes asj , sest Obizuri ndidustus (endogeense FVIII vastastest
inhibeerivatest antikehadest tingitu datud A-hemocfiilia) ja sihtpopulatsioon on teistsugused.
Kasulikkuse ja riski tas@al

Uuringust SIPPET péarit pra toendite, milgilubade hoidjate vastustes sisalduvatele

individuaalsete ininiI&&uringute ja jalgimisuuringute andmete ning ajutise eksperdiriihma
kohtumisel valjend sperdiarvamuste alusel ndustus ravimiohutuse riskihindamise komitee,
et praegu kattesaadawad tdendid ei tdenda selgelt ega jarjepidevalt, et rfVIII- ja pdFVIII-ravimite
vahel esinet@ rite tekkeriski statistiliselt ja kliiniliselt tdhenduslik erinevus. Ei ole vdimalik
jéireldada% VWEF roll inhibiitorite tekke eest kaitsmisel.

te heterogeensuse tottu ei saa valistada, et varem ravimata patsientidel leitakse
praegustes voi tulevastes uuringutes inhibiitorite tekkeriski suurenemine konkreetse ravimi
kasutamisel.

Varem ravimata patsientide Uksikuuringutes on eri ravimitega leitud varieeruvad inhibiitorite tekke
esinemissagedused. Uuringu SIPPET ilesehitus ei voimaldanud eristada iga ravimiklassi
Uksikravimeid. Arvestades aja jooksul kasutatud vdga erinevaid uuringumeetodeid ja uuritud
patsiendipopulatsioone ning uuringutulemuste ebajarjepidevust, leidis ravimiohutuse
riskihindamise komitee, et enamik tdendeist ei toeta jareldust, et rekombinantsetel VIII faktori
ravimitel kui ravimiklassil on suurem inhibiitorite tekkerisk kui plasmaparitolu ravimite klassil.

Lisaks sellele markis ravimiohutuse riskihindamise komitee, et mitme FVIII-ravimi ravimiteabes
viidatakse selliste uuringute tulemuste andmetele, mille pdhjal ei ole vdimalik teha 10plikke
jareldusi inhibiitorite tekkeriski kohta konkreetse ravimi kasutamisel. Et tdendite jargi kaasneb
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kdigi inimese FVIII-ravimitega inhibiitorite tekkerisk, mille esinemissagedus on varem ravimata
patsientidel ,vaga sage" ja varem ravitud patsientidel ,aeg-ajalt", soovitab ravimiohutuse
riskihindamise komitee ravimi omaduste kokkuvdtte andmed nende esinemissageduste jargi
Uhtlustada, v.a kui ravimiomased andmed ei pohjenda muu sagedusvahemiku kasutamist.

Eespool nimetatut arvestades jareldas ravimiohutuse riskihindamise komitee, et A-hemofiiliaga
(VIII faktori kaasasiindinud vaegus) patsientide verejooksude raviks ja ennetamiseks ndidustatud
VIII aktori ravimite kasulikkuse ja riski suhe on endiselt positiivhe, kui ravimteabesse (ravimi
omaduste kokkuvotte Idikudesse 4.4, 4.8 ja 5.1) tehakse kokku lepitud muudatused.

Taaslabivaatamise menetlus

Pdrast ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse vastuvétmist komitee mai 2017 k Qul
teatas miigiloa hoidja LFB Biomedicaments, et ei ndustu komitee esialgse soovituse $

Arvestades miuigiloa hoidja esitatud Uksikasjalikke pdhjendusi, hindas ravimiohu
riskihindamise komitee kdttesaadavaid andmeid taaslédbivaatamise menetluse

Taaslabivaatamise aluste arutelu ravimiohutuse riskihindamise ko,

e

Uuringu SIPPET Ulesehitus ei vdimaldanud hinnata inhibiitorite tek reetsete ravimite
kasutamisel ning selles uuriti véaheseid FVIII-ravimeid. Ravimite het nsuse tottu esineb
oluline maaramatus, kui ekstrapoleerida ainult ravimiklassi toi kasitlenud uuringute tulemusi

Uksikravimitele, eelkdige ravimitele (sh hiljuti heaks kiide tele), mida nendes uuringutes
ei uuritud. Uuringu SIPPET ega individuaalsete kliiniliste %te ja jalgimisuuringute tulemused
ei ole piisavad, et kinnitada rFVIII ja pdFVIII ravimij i ahelist inhibiitorite tekkeriski
jarjepidevat statistiliselt ja kliiniliselt tahenduslikk \ ust.

Kokkuvottes jaab ravimiohutuse riskihindarms’e jarelduse juurde, et ravimi omaduste
kokkuvotte 10ik 4.8 peab kajastama stane@rgt varem ravimata ja varem ravitud patsientidel
inhibiitorite tekkeriski kohta FVIII-ravi @Jtamisel, v.a kui 16igus 5.1 kokkuvdotlikult esitatud
kliiniliste uuringute usaldusvaarsete muistega on tdendatud konkreetse ravimi jaoks spetsiifiline
muu esinemissageduse vahemik.

Ekspertidega konsulteeriEiQ

Ravimiohutuse riskihL ami mitee konsulteeris ajutise eksperdiriihmaga ettevotte
LFB Biomedicaments e\ ud Uksikasjalike aluste teatud aspekte.

Uldiselt toetas,e irflthm ravimiohutuse riskihindamise komitee esialgseid jareldusi ja ndustus,
iteave annab piisavalt teavet, et asjakohaselt selgitada ravimite maarajatele ja

et kavandatud
patsientida iRfibiitorite tekkeriski. Taiendava teatise edastamist inhibiitorite tekke riskitegurite

koht vimiteabele ning muid tdiendavaid riskivédhendusmeetmeid ei soovitatud.

irdthm ndustus, et iga ravimi jaoks spetsiifilisi andmeid inhibiitorite tekke esinemissageduse
kohta €i tohi lisada ravimiomaduste kokkuvottesse, sest olemasolevad uuringud ei ole piisavalt
suured, et teha tapseid jareldusi inhibiitorite absoluutse esinemissageduse kohta iga ravimi

kasutamisel ega ravimite vordluses inhibiitorite suhteliste esinemissageduste kohta.

Eksperdid rohutasid, et Ghtlustatud andmete kogumiseks registrite kaudu peab soodustama
teadusasutuste, ravimitddstuse ja reguleerimisasutuste koostddod.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldused

Parast esmast hindamise ja taaslabivaatamise menetlust jareldab ravimiohutuse riskihindamise
komitee endiselt, et inimplasmaparitolu ja rekombinantset VIII hlldbimisfaktorit sisaldavate
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ravimite kasulikkuse ja riski tasakaal on positiivne, kui ravimiteabesse (ravimi omaduste
kokkuvotte 10ikudesse 4.4, 4.8 ja 5.1) tehakse kokku lepitud muudatused.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee vottis 1. septembril 2017 vastu soovituse, mida
inimravimite komitee arutas direktiivi 2001/83/EU artikli 107k kohaselt.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee teadusliku hindamise Uldkokkuvote

Arvestades, et

Ravimiohutuse riskihindamise komitee arutas ravimiohutuse jarelevalve andmetel pdhinevat
direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohast esildismenetlust inimplasmapaéritolu ja
rekombinantset VIII hiubimisfaktorit sisaldavate ravimite kohta (vt I lisa ja A lisa). E

Ravimiohutuse riskihindamise komitee arutas kdiki andmeid, mis esitati seoses inhipi
tekkeriskiga rekombinantsete ja plasmaparitolu FVIII-ravimite kasutamisega var imata

mudgiloa hoidjate esitatud individuaalsete kliiniliste uuringute ja mitme jal
andmed, sealhulgas suurte mitmekeskuseliste kohortuuringute andme
liilkmesriikide riiklike padevate asutuste esitatud andmed ning uurin
vastused. Komitee arutas ka pdhjendusi, mida ettevotte LFB Bigme ents esitas komitee
soovituse taaslabivaatamise taotluse alusena, ning arvamusi sid eksperdid

22. veebruari ja 3. augusti 2017 eksperdikohtumisel.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee markis, et uET Glesehitus ei voimaldanud
€

hinnata inhibiitorite tekke riski konkreetsete ravimi @ tamisel ning selles uuriti kokku
vaheseid FVIII-ravimeid. Ravimite heterogeeg tottu esineb oluline maaramatus, kui
ekstrapoleerida ainult ravimiklassi toimeid ka XI uuringute tulemusi Gksikravimitele,

ﬁ ritud.

Ravimiohutuse riskihindamise komitte i nusel, et senistel uuringutel on olnud
metodoloogilisi piiranguid ning olemasolevate andmete pdhjal puuduvad selged ja
jarjepidevad tdendid, et FVIII-raVimite klasside vahel esineksid suhtelise riski erinevused.
Eelkdige ei ole uuringu SIPPE used ega mudlgiloa hoidjate vastustes sisalduvate
Uksikute kliiniliste uurin ja jalgimisuuringute tulemused piisavad, et kinnitada rFVIII- ja
pdFVIII-ravimiklassid %t inhibiitorite tekkeriski jarjepidevat statistiliselt ja kliiniliselt
tdhenduslikku er'nevgende ravimite heterogeensuse tottu ei saa valistada, et varem
ravimata patsié | leitakse praegustes voi tulevastes uuringutes inhibiitorite tekkeriski
suurenemine etse ravimi kasutamisel.

eelkdige ravimitele, mida nendes uuringute
*

*
Ravimio iskihindamise komitee markis, et VIII faktori ravimite efektiivsus ja ohutus
kasut e[*vastavalt naidustusele (A-hemofiiliaga patsientide verejooksude ravi ja
@uine) on tdestatud. Olemasolevate andmete pdhjal oli komitee arvamusel, et tuleb

en
astada FVIII-ravimite ravimi omaduste kokkuvotteid: 16iku 4.4 tuleb muuta, et lisada
o

% iatus patsientide jalgimise kliinilise tdhtsuse kohta FVIII inhibiitorite tekke suhtes. Seoses

I0ikudega 4.8 ja 5.1 markis komitee, et mitme FVIII-ravimi ravimi omaduste kokkuvdttes on
viited andmetele, mille pdhjal ei ole vdimalik teha 16plikke jareldusi inhibiitorite tekkeriski
kohta konkreetsete ravimite kasutamisel. Ebapiisava usaldusvaarsusega (nt metodoloogiliste
piirangutega) kliiniliste uuringute tulemusi ei tohi kajastada FVIII-ravimite ravimiteabes.
Ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitab vastavalt muuta ravimiteavet. Et toendite
jargi kaasneb koigi inimese FVIII-ravimitega inhibiitorite tekkerisk, mille esinemissagedus on
varem ravimata patsientidel ,vaga sage" ja varem ravitud patsientidel ,,aeg-ajalt®, soovitab

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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ravimiohutuse ravimi omaduste kokkuvdtte andmed nende esinemissageduste jargi
Uhtlustada, v.a kui ravimiomased andmed ei p6hjenda muu sagedusvahemiku kasutamist.

Nendel pdhjustel jareldas ravimiohutuse riskihindamise komitee, et inimplasmaparitolu ja
rekombinantset VIII hldbimisfaktorit sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski tasakaal on endiselt
positiivne, ning soovitas muuta midgilubade tingimusi.

Inimravimite komitee arvamus

Olles labi vaadanud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitused, ndustub inimravimite
komitee ravimiohutuse riskihindamise komitee (ldjareldustega ja soovituse alustega.
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