I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

KOGENATE Bayer 250 RU, siistelahuse pulber ja lahusti

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

2.1 Uldkirjeldus

Uks viaal sisaldab nominaalselt 250 RU-d inimese VIII hiitibimisfaktorit (INN: octocogum alfa).
Inimese VIII hiibimisfaktorit toodetakse rekombinantse DNA tehnoloogia (rDNA) abil
hamstripoegade neerurakkudest, mis sisaldavad inimese V111 faktori geeni.

2.2 Kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis

1 ml KOGENATE Bayer 250 RU’d sisaldab parast manustamiskdlblikuks muutmist ligikaudu
100 RU-d (250 RU / 2,5 ml) inimese V1II hiiiibimisfaktorit (INN: octocogum alfa).

Tugevus (RU) on maaratud iiheastmelise hiitibimistestiga USA Toidu- ja Ravimiameti Mega standardi
kohaselt, mida on kalibreeritud Maailma Tervishoiuorganisatsiooni (WHO) rahvusvaheliste Uhikute
(RU) standardiga.

KOGENATE Bayer’i spetsiifiline aktiivsus on ligikaudu 4000 RU 1 mg proteiini kohta.

Lahusti: slstevesi.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Sustelahuse pulber ja lahusti.

Pulber: kuiv valge kuni kollakas pulber vai tikk.
Lahusti: slstevesi; selge varvitu lahus.

Manustamiskdlblikuks muudetud ravim on selge ja varvitu lahus.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Ver_ejp_oksu ravi ja profilaktika A-hemofiiliaga patsientidel (kaasastndinud VIII hidbimisfaktori
gizts:ggéraat ei sisalda von Willebrandi faktorit ja ei ole seega ndidustatud von Willebrandi tdve
korral.

See ravim on naidustatud taiskasvanutele, 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 véljendatud rahvusvahelistes tihikutes (RU), mis on seotud
VIl faktori preparaatidele kehtiva WHO standardiga. V111 faktori aktiivsust plasmas véljendatakse
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kas protsentides (inimese normaalse plasma suhtes) vdi rahvusvahelistes Ghikutes (V111 faktori
vereplasmas sisaldumise rahvusvahelise standardi suhtes).

VIII faktori aktiivsuse iiks rahvusvaheline tihik (RU) vordub VIII faktori hulgaga inimese normaalse
plasma hes milliliitris.

Veritsemisvastane ravi

VIII faktori vajaliku annuse arvutamisel lahtutakse empiiriliste uuringute tulemusest, mille kohaselt
VIII faktori 1 rahvusvaheline (ihik (RU) kehakaalu 1 kg kohta suurendab plasmas V111 faktori
aktiivsust 1,5% kuni 2,5% vdrra normaalsest aktiivsusest. Vajaliku annuse kindlaksmaéaramiseks
kasutatakse jargmisi valemeid:

I Vajalik RU arv = kehakaal (kg) x VIII faktori vajalik tdus (% normaalsest) x 0,5

1. Vajalik VIII faktori tdus (% normaalsest) = 2 x manustatav RU arv
kehakaal (kg)

Asendusravi annus, manustamise sagedus ja kestus tuleb valida individuaalselt vastavalt patsiendi
vajadustele (kehakaal, hemostaatilise funktsioonihaire raskus, verejooksu koht ja ulatus, inhibiitorite
olemasolu ja VIII faktori vajalik tase).



VIII faktori minimaalse taseme saavutamiseks veres tuleb juhinduda jargmisest tabelist. Loetletud
verejooksude korral ei tohi V111 faktori aktiivsus vastaval perioodil margitud tasemest madalamale
langeda (%-des normaalsest):

Verejooksu aste/ V111 faktori vajalik | Annuste sagedus (tundides)/
operatsiooni liik tase (%) (RU/dI) ravi kestus (paevades)
Verejooks

Varane hemartroos, verejooks 20...40 Korrata iga 12...24 tunni jarel.
lihasesse vOi suuverejooks Véhemalt 1 paev, kuni verejooksu

(millele viitab valu) 16ppemiseni voi
tervenemiseni.

Ulatuslikum hemartroos, 30...60 Korrata infusiooni iga 12...24 tunni
verejooks lihasesse voi jarel 3...4 paeva v0i kuni valu ja
hematoom vigastus kaovad.

Eluohtlikud verejooksud 60...100 Korrata infusiooni iga 8...24 tunni
(nditeks koljusisene, kurgu- jarel kuni ohu méédumiseni

v0Bi raske kBhuddne verejooks)
Operatsioon

Véiksem 30...60 Iga 24 tunni jérel, véhemalt 1 péaev,
sh hamba véljatdmbamine kuni tervenemiseni.
Suurem 80...100 a) boolusinfusiooniga:
(enne ja parast korrata infusiooni iga 8...24 tunni
operatsiooni) jarel, kuni haav on piisavalt

paranenud, seejérel jatkata ravi veel
vahemalt 7 péeva jooksul, et VIII
faktori aktiivsus pusiks 30...60%
(RU/dI).

b) pideva infusiooniga:

tdstke V111 faktori aktiivsust enne
operatsiooni boolusinfusiooniga ja
jatkake kohe pideva infusiooni
(RU/kg/h) reguleerimisega vastavalt
patsiendi igapéevase kliirensi ja
soovitud VIII faktori tasemele
vahemalt 7 péeva jooksul.

Manustatavat kogust ja manustamise sagedust tuleb alati kohandada vastavalt igale tksikjuhul
ilmnevale kliinilisele toimele. Teatavatel juhtudel v6ib osutuda vajalikuks kasutada arvutatust
suuremaid koguseid, eriti algannusena.

Ravikuuri ajal on soovitatav maarata nduetekohaselt V111 faktori taset, et selle pdhjal valida
manustatavaid annuseid ja infusioonide kordamise sagedust. Eriti suuremate operatsioonide puhul on
asendusravi tapne jalgimine hiubimisanalisi abil (V111 faktori aktiivsus vereplasmas) véltimatu.
Patsientide reageerimine VIl faktorile v3ib olla individuaalne, véljendudes erinevates
poolvéartusaegades ja paranemistes.

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

Infusioonimaar (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 vahesel méaaral polusorbaat 80-t, mis teatavasti
suurendab dj-(2-etullheksudl)ftalaadi (DEHP) eemaldamist poluvindilkloriid (PVC) materjalidest.
Sellega tuleb arvestada pideva infusiooni manustamisel.

Profilaktika

Raske A-hemofiiliaga patsientidele manustatakse verejooksudevastase pikaajalise profiilaktika kéigus
KOGENATE Bayer'it tavaannustes 20...40 RU 1 kg kehakaalu kohta iga 2...3 paeva jérel. Teatavatel
juhtudel, eriti noorematel patsientidel, vBib osutuda vajalikuks korrata annuseid sagedamini voi
kasutada suuremaid annuseid.

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 jéalgida VIII faktori inhibiitorite tekkimise suhtes. Kui VIII faktori aktiivsuse soovitud
tasemeid vereplasmas ei saavutata v8i kui verejooksu ei suudeta sobiva annusega peatada, tuleb teha
vereanal(iis, et méarata kindlaks V111 faktori inhibiitori sisaldus. Kui inhibiitori tase jaéb alla

10 Bethesda tihiku (BU) 1 ml kohta, v@ib inhibiitori neutraliseerimiseks manustada taiendavalt
rekombinantset VIII hidbimisfaktorit, et saaks jéatkata kliiniliselt toimivat ravi KOGENATE
Bayer'iga. Inhibiitori olemasolul vajalikud annused varieeruvad ja neid tuleb kohandada olenevalt
Kliinilisest reaktsioonist ja V11 faktori aktiivsuse jalgimisest vereplasmas. Patisentide puhul, kellel
inhibiitori tiitrid on tile 10 BU v6i anamneesis on tugev reaktsioon, tuleb kaaluda (aktiveeritud)
protrombiini kompleksi kontsentraadi (PCC) v@i rekombinantse aktiveeritud VI faktori (rFVI1la)
preparaatide kasutamist. Nimetatud ravi peaks suunama hemofiiliahaigete ravi kogemusega arst.

Manustamisviis
Intravenoosne.

KOGENATE Bayer'it tuleb slstida veenisiseselt mitme minuti jooksul. Manustamiskiirus tuleks
valida sBltuvalt patsiendi enesetundest (maksimaalne stistimismaar: 2 ml/min).

Pidev infusioon

KOGENATE Bayer’it v6ib kasutada pideva infusiooni jaoks. Infusiooniméaara tuleb arvutada
vastavalt kliirensile ja soovitud FVIII tasemele.

Naide: 75 kg patsiendil, kliirensiga 3 ml/h/kg on algseks infusioonimaaraks 3 RU/h/kg, et saavutada
FVIII tasemeks 100%. MI/h arvutamiseks tuleb korrutada infusiooniméaar RU/h/kg kg kehakaal/lahuse
kontsentratsiooniga (RU/ml).

Néide pideva infusiooni infusioonimaara arvutamise kohta parast esimest boolussusti.

Soovitud plasma Infusioonimaar | Infusiooniméaar 75 kg patsiendil
FVIII tase RU/h/kg mi/h

Kliirens: rFVIII lahuse kontsentratsioonid

3 ml/h/kg 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 infusioonimadrasid vdib olla vaja kiirendatud Kkliirensi tingimustes suuremate
verejooksude vdi ekstensiivse koekahjustuse tGttu operatiivsetel sekkumistel.

Parast esimest 24-tunnist pidevat infusiooni tuleb Kkliirensit iga p&ev uuesti arvutada, kasutades
jargmist pusiva taseme valemit, mis sisaldab méddetud FVI1I taset ja infusioonimaara:



kliirens = infusiooniméaar/tegelik FVII1 tase.
Pusiinfusiooni ajal tuleb infusioonikotte vahetada iga 24 tunni jérel.

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

4.3 Vastunaidustused

- Ulitundlikkus toimeaine voi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
- Teadaolevad allergilised reaktsioonid hiire vdi hamstri valkude suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Ulitundlikkus

KOGENATE Bayer’i kasutamisel on véimalik allergilist tidpi tlitundlikkusreaktsioonide teke.
Ravimpreparaat sisaldab hiire ja hamstri valkude jalgi ning lisaks V11 faktorile ka teisi inimese valke
(vt 16ik 5.1).

Patsiente peab ndustama, et Ulitundlikkuse simptomite ilmnemisel tuleb ravimi kasutamine
viivitamatult I6petada ning koheselt votta Ghendust raviarstiga.

Patsiente tuleb teavitada Ulitundlikkusreaktsioonide varastest ndhtudest nagu 166ve, iiveldus,
generaliseerunud ndgestdbi, rdhumistunne rinnus, vilistav hingamine, hiipotensioon ja anaftilaksia.
Soki korral tuleb teostada standardset Sokiravi.

Inhibiitorid

A-hemofiiliaga haigete ravi teadaolev komplikatsioon on neutraliseerivate antikehade (inhibiitorite)
moodustumine VI faktorile. Need inhibiitorid on tavaliselt IgG immuunglobuliinid, mis on suunatud
VIII faktori prokoagulantse aktiivsuse vastu, ning neid mdddetakse Bethesda uihikutes (BU) 1 ml
vereplasma kohta, kasutades modifitseeritud testi. Inhibiitorite tekkimise risk on korrelatsioonis
kokkupuutega V111 faktoriga — teiste seas ka geneetiliste faktoritega — ja see risk on suurim ravi
esimese 20 paeva jooksul. Harva vdivad inhibiitorid tekkida ka pérast esimest 100-t ravipdeva.

On taheldatud inhiibitorite (madal tiiter) taastekke juhte parast Ghelt VIII faktori preparaadilt teisele
tmber lilitumist varem ravitud rohkem kui 100-paevase eksponeerimisajaga patsientide puhul, kelle
haiguskulus on taheldatud inhibiitorite avaldumist. Seet6ttu on soovitatav pérast ravimpreparaadi
vahetamist jalgida k6iki patsiente hoolikalt inhibiitorite tekke suhtes.

Uldiselt tuleb koiki V111 hiitibimisfaktoriga ravitavaid patsiente jalgida hoolikalt inhibiitorite
tekkimise suhtes, kasutades sobivaid Kliinilisi jalgimismeetodeid ja laboratoorseid analliiise.

Kui eeldatavat VIII faktori plasmasisaldust ei saavutata vGi verejooksu ei dnnestu asjakohase
annusega peatada, tuleb teostada analus V111 faktori inhibiitorite tuvastamiseks. Kdrgema
inhibiitorite tasemega patsientidel ei pruugi ravi V1II faktoriga tulemusi anda ning kaaluda tuleb teisi
ravivoimalusi. Selliste patsientide ravimist peavad juhendama arstid, kellel on kogemusi
hemofiiliaravi ning V11 faktori inhibiitoritega.

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 vahem kui 1 mmol naatriumit (23 mg) viaali kohta, see tdhendab p&himétteliselt
»haatriumivaba“.




Kardiovaskulaarsed tiisistused

Kardiovaskulaarsete riskifaktorite vdi haigustega hemofiiliapatsientidel vGib parast seda, kui
hiubimine on VIII faktoriga ravi jargselt normaliseerunud, ohustada samasugune kardiovaskulaarsete
tusistuste tekkerisk, kui hemofiiliat mittepddevatel patsientidel. Parast manustamist tekkiv V111 faktori
kdrgenenud tase, eriti koos olemasolevate kardiovaskulaarsete riskifaktoritega v3ib anda vahemalt
samasuure riski veresoone sulguse v8i miokardiinfarkti tekkeks, kui hemofiiliat mitte-pddevatel
patsientidel. Seetdttu tuleb patsiente hinnata ja jalgida kardioloogiliste riskifaktorite tekke suhtes.

Kateetriga seotud tisistused
Tsentraalveeni kateetri (CVAD) kasutamise vajadusel tuleb arvestada CVAD-iga seotud tisistuste, sh
lokaalse infektsiooni, baktereemia ja kateetrikoha tromboosi tekkimise ohuga.

Dokumenteerimine

Iga kord, kui patsiendile KOGENATE Bayer'it manustatakse, on tungivalt soovitatav registreerida
ravimi nimetus ning partii number, et oleks vdimalik seostada patsienti ja talle manustatud ravimi
partii numbrit.

Lapsed
Loetletud hoiatused ja ettevaatusabindud kehtivad nii téiskasvanutele kui lastele.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

KOGENATE Bayer'i koostoimest teiste ravimitega ei ole teatatud.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

KOGENATE Bayer'iga ei ole loomadel reproduktsiooni uuringuid Iabi viidud.

Rasedus ja imetamine

Naistel esineb A-hemofiiliat harva, mistéttu KOGENATE Bayer'i kasutamise kohta raseduse ja

imetamise ajal kogemused puuduvad. Seepérast tuleks KOGENATE Bayer'it kasutada raseduse ja
imetamise ajal vaid siis, kui see on kindlalt ndidustatud.

Fertiilsus
Puuduvad andmed fertiilsuse kohta.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
KOGENATE Bayer ei oma toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Rekombinantset V111 faktorit sisaldavate ravimite kasutamisel on taheldatud Glitundlikkus- voi
allergilisi reaktsioone (sh angiotdeem, pdletus- ja torkimistunne slstekohal, killmavérinad, Ghetus,
generaliseerunud ndgestdbi, peavalu, 166ve, hiipotensioon, letargia, iiveldus, rahutus, tahhikardia,
réhumistunne rinnus, surin, oksendamine, vilistav hingamine). Nahareaktsioonid v@ivad esineda
sageli, nende progresseerumist agedaks anafiilaksiaks (k.a Sokk) peetakse harvaks.

A-hemofiiliaga patsientidel vdivad vélja kujuneda neutraliseerivad antikehad (inhibiitorid) VIII
faktorile. Seisund valjendub ebapiisava ravivastusena. Sellisel juhul on soovitatav Gihendust votta
hemofiiliaravile spetsialiseerunud raviasutusega.



Kdrvaltoimete koondtabel

Allolev tabel on koostatud vastavalt MedDRA organsusteemi klassifikatsioonile (organsusteemi klass

ja eelisterminid).

Esinemissagedused on hinnatud jargmiselt: véga sage (>1/10), sage (>=1/100 kuni <1/10), acg-ajalt
(>1/1000 kuni <1/100), harv (=1/10000 kuni <1/1000), vdga harv (<1/10000), teadmata (ei saa

hinnata olemasolevate andmete alusel).

haired

MedDRA Esinemissagedus
standardne Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv Véaga harv/
organsusteemi Teadmata
klass
Vere ja Inhibiitori Inhibiitori
limfiststeemi tekkimine V111 tekkimine VIII
haired faktorile faktorile
(antud teada (antud teada
eelnevalt ravi eelnevalt ravi
mittesaanud saanud
patsientidel (PUP, patsientide
previously Kliinilistes
untreated patients) uuringutes
ja minimaalset ravi (PTP,
saanud patsientidel previously
(MTP, minimally treated
treated patients))* patients) ja
turuletulekujérg
-setes
uuringutes)*
Uldised héired ja Reaktsioon Infusiooniga
manustamiskoha infusioonikohal seotud febriilne
reaktsioonid reaktsioon
(pureksia)
Immuunsisteemi Nahaga seotud Siisteemsed
haired tlitundlikkusreakts ulitundlikkusreakt-
ioonid (pruuritus, sioonid (sh
ndgestdbi ja 166ve) anaftlaktiline
reaktsioon,
iiveldus,
ebatavaline
vererdhk ja
pearinglus)
Narviststeemi Maitsetund-

likkuse muutus

* vt allolevat I16iku

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Inhibiitori tekkimine

Teatatud on inhibiitori tekkimisest eelnevalt ravi mittesaanud ja ravi saanud patsientidel (PUP-
id/PTP-d) (vt 10ik 4.4).

KOGENATE Bayer’it kasutati kliinilistes uuringutes veritsuse episoodide raviks 37-1 eelnevalt ravi
mittesaanud patsiendil (PUP) ning 23-1 minimaalselt ravi saanud lapsel (MTP, defineeritud kui ravi
kestus <4 péeva), kellel oli jaak-FVIII:C < 2 RU/dI. 5-1 PUP patsiendil 37-st (14%) ja 4-1 MTP
patsiendil 23-st (17%), kes said KOGENATE Bayer’it, tekkisid inhibiitorid 20 ravipaeva jooksul.
Kokku tekkisid inhibiitorid 9-1 haigel 60-st (15%). Uks patsient ei osalenud jélgimisperioodis ja iihel

patsiendil tekkis uuringujérgsel jalgimisperioodil madalas tiitris inhibiitor.

Uhes jalgimisuuringus oli inhibiitori tekkimise esinemissagedus ravimiga KOGENATE Bayer (jalgiti
kuni 75 ravipdeva) eelnevalt ravi mittesaanud raske A-hemofiiliaga patsientidel 64/183 (37,7%).
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Kliinilistes uuringutes, kus osales 4 aasta jooksul jalgimise all olnud 73 eelnevalt ravi saanud patsienti
(PTP, defineeritud kui ravi kestus > 100 p&eva), de-novo inhibiitorite teket ei tdheldatud.

Ulatuslikes registreerimisjargsetes KOGENATE Bayer’i jalgimisuuringutes, kus osales tile 1000
patsiendi, taheldati jargnevat: vahem kui 0,2%-1 PTP-st tekkisid de-novo inhibiitorid.

Lapsed
Lastel esinevate kdrvaltoimete esinemissagedus, tlup ja raskusaste on eeldatavasti kdigis

vanuseriihmades sama, v.a inhibiitorite valja kujunemisel.

Vdimalikest kfrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vBimalikest k6rvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi mutgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamissisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Rekombinantse VIII hilibimisfaktoriga Gleannustamise juhtudest ei ole teatatud.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rihm: hemorraagiavastased ravimid: vere VIII hiidbimisfaktor, ATC-kood
B02B DO2.

Toimemehhanism

VI faktori ja von Willebrandi faktori (vWF) kompleks koosneb kahest erineva fisioloogilise
funktsiooniga molekulist (V111 faktor ja VWF). VIII faktori infusioonil hemofiiliahaigele seondub see
haige vereringes VWF-ga. Aktiveeritud VI1II faktor toimib aktiveeritud 1X faktori kofaktorina,
kiirendades X faktori muundumist aktiveeritud X faktoriks. Aktiveeritud X faktor muudab
protrombiini trombiiniks. Trombiin muudab seejarel fibrinogeeni fibriiniks ja vib moodustuda
verehiiiive. Hemofiilia A on suguliiteline périlik vere hitibimishaire, mis tuleneb VI11:C faktori
vahesusest ja pGhjustab tugevat veritsemist liigestesse, lihastesse v@i siseorganitesse kas spontaanselt
v0i juhusliku voi Kirurgilise trauma tulemusena. Asendusraviga suurendatakse V111 faktori taset
vereplasmas, mis v8imaldab faktori defitsiiti ja veritsemiskalduvust ajutiselt korrigeerida.

Farmakodiinaamilised toimed

Traditsiooniline in vitro analiiis V111 faktori bioloogilise aktiivsuse maaramiseks on aktiveeritud
osalise tromboplastiini aja (aPTT) madramine. Koigil hemofiiliahaigetel on aPTT pikenenud.
KOGENATE Bayer'i manustamise jarel taheldatud aPTT normaliseerumise maér ja kestus on sama,
mis on saavutatud vereplasmast toodetud V111 faktoriga.

Pidev infusioon

Taiskasvanud suurema operatsiooni labinud A-hemofiiliaga patsientidel 1&bi viidud Kliiniline uuring
néitas, et KOGENATE Bayer’it v0ib kasutada pideva infusioonina operatsioonide ajal
(preoperatiivselt, operatsiooni ajal ja postoperatiivselt). Selles uuringus kasutati infusioonikoha juures
tromboflebiidi valtimiseks hepariini, hagu ka kbigi teiste pikaajaliste intravenoossete infusioonide
puhul.

Ulitundlikkus

Uuringute ajal ei tekkinud thelgi patsiendil preparaadis sisalduvate hiire ja hamstri valkude jalgede
suhtes kliiniliselt olulisi antikehade tiitreid. Kuid teatud eelsoodumusega patsientidel vGivad tekkida
allergilised reaktsioonid koostisainete, nt hiire ja hamstri valkude jalgede suhtes (vt 18igud 4.3 ja 4.4).



Immuuntolerantsuse induktsioon (1T1)

A-hemofiiliaga patsientidelt, kellel tekkisid V11 faktori inhibiitorid, koguti andmeid
immuuntolerantsuse induktsiooni kohta. Tagasiulatuvalt vaadati Ule 40 patsienti ja 39 patsienti kaasati
prospektiivsesse uurija poolt algatatud kliinilisse uuringusse. Andmed nditavad, et KOGENATE
Bayer*it on kasutatud immuuntolerantsuse indutseerimiseks. Patsientidel, kellel saavutati
immuuntolerantsus, sai verejookse ennetada vdi kontrollida jalle KOGENATE Bayer’iga ning
patsient sai profulaktilist ravi jatkata sailitusravina.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Koigi varem ravitud patsientide registreeritud in vivo paranemiste analtus naitas KOGENATE Bayer'i
puhul keskmiselt 2%-list tdusu RU kohta 1 kg kehakaalu kohta. See tulemus sarnaneb inimese
vereplasmast toodetud V111 faktori kohta teatatud vaartustele.

Jaotumine ja eritumine

Parast KOGENATE Bayer'i manustamist vahenes V111 faktori maksimaalne aktiivsus kahefaasilise
eksponentsiaalse lagunemise teel; keskmine poolvaértusaeg oli ligikaudu 15 tundi. See sarnaneb
vereplasmast toodetud V111 faktorile, mille keskmine poolvaértusaeg on ligikaudu 13 tundi.
KOGENATE Bayer'i boolusinjektsiooni muud farmakokineetilised omadused on: keskmine
residentsusaeg [MRT (0-48)] ligikaudu 22 tundi ja Kliirens ligikaudu 160 mi/h.Keskmine baaskliirens
14 taisealise patsiendi puhul, kes labivad raske operatsiooni pideva infusiooniga, on 188 ml/h, mis
vastab 3,0 ml/h/kg (vahemik 1,6-4,6 mi/h/kg).

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Laboriloomadel (hiir, rott, kidlik ja koer) ei ilmnenud KOGENATE Bayer'iga dgedat ega aladgedat
toksilist toimet isegi soovitatud kliinilisest annusest mitu korda suuremate (kehakaaluga seotud)
annuste korral.

Spetsiifilisi korduva manustamisega uuringuid, naiteks reproduktsioonitoksilisuse, kroonilise
toksilisuse ja kartsinogeensuse uuringuid, oktokog alfaga labi ei viidud, sest kdigil imetajaliikidel
peale inimese tekitavad heteroloogsed valgud immuunreaktsiooni.

KOGENATE Bayer’i mutageense potentsiaali kohta uuringuid l&bi ei viidud, sest KOGENATE
Bayer'i eelkaijaks olnud preparaadil in vitro ega in vivo mutageenset potentsiaali ei leitud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Pulber

Glitsiin
Naatriumkloriid
Kaltsiumkloriid
Histidiin
Poliisorbaat 80
Sahharoos

Lahusti
Sustevesi
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6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud

I1Gigus 6.6.

Kasutada v@ib ainult lisatud komponente (pulbriviaal lilekandevahendiga Bio-Set, lahustit sisaldav
sstel ja veenipunktsiooni komplekt), sest inimese rekombinantne VIII hiibimisfaktor vdib imenduda
teatavate infusioonivahendite sisepinda ja ravi vib seetdttu ebadnnestuda.

6.3 Kaolblikkusaeg
30 kuud.

Mikrobioloogilisest seisukohast lahtudes tuleb toodet pérast lahustamist kasutada koheselt. Kui seda
koheselt ei kasutata, on kdlblikkusaeg ja sdilitamistingimused kasutaja vastutusel.

PVC kottide kasutamisel pideva infusiooni korral on in vitro uuringutes siiski keemiliste ja
flusikaliste omaduste stabiilsus tGestatud 30°C juures 24 tunni jooksul.

Parast lahustamist on in vitro uuringutes keemiliste ja flusikaliste omaduste stabiilsus tGestatud
kasutamisel 3 tunni jooksul.

Mitte hoida kiilmkapis péarast manustamisk@lblikuks muutmist.

6.4  Sailitamise eritingimused

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

30-kuulise kdlblikkusaja valtel vBib vélispakendis toodet hoida toatemperatuuril (kuni 25°C) piiratud
aja— 12 kuu jooksul. Sellisel juhul 18ppeb toote kdlblikkusaeg pérast seda 12-kuulist perioodi vdi
viaalil mérgitud kdlblikkusajal, sdltuvalt sellest, mis saabub varem. Uus kolblikkusaeg tuleb mérkida
valispakendile.

Sailitamistingimusi pérast ravimpreparaadi lahustamist vt 18igust 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu ja kasutamise, manustamise vbi implanteerimise
erivahendid

Igas KOGENATE Bayer'i pakendis on:

. liks Bio-Set-vahendiga viaal, mis sisaldab pulbrit (10 ml Iabipaistvast | tilpi klaasist viaal
lateksivaba halli halogeenbutlitlkummisegust korgiga ja kaitsekorgiga tilekandevahend
[Bio-Set])

. Uiks sustel 2,5 ml lahustiga (labipaistvast 1 tltpi klaasist silinder lateksivabade hallide
broombuttiilkummisegust korkidega)

. stisteli kolvivars

. liks veenipunktsiooni komplekt

. kaks Uhekordselt kasutatavat alkoholilappi

. kaks kuiva lappi
. kaks plaastrit

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hdvitamiseks ja kasitsemiseks

Uksikasjalikud valmistamis- ja manustamisjuhised on antud KOGENATE Bayer’i pakendis
sisalduvas pakendi infolehes.
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KOGENATE Bayer’i pulbrit tohib lahustada ainult sustlis lisatud lahustiga (2,5 ml siistevesi)
juurdekuuluva llekandevahendi (Bio-Set) abil. Infusiooni jaoks tuleb ravim valmistada aseptilistes
tingimustes. Kui pakendi mis tahes osa on avatud v6i kahjustatud, siis drge seda osa kasutage.
Keerake viaali ettevaatlikult, kuni kogu pulber on lahustunud. Pérast lahustamist peab valmislahus
olema l&bipaistev. Parenteraalseid ravimeid tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida tahkete
osakeste ja varvimuutuse suhtes. Arge kasutage KOGENATE Bayer’it, kui markate selles nahtavaid
osakesi vOi hagusust.

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

Lahustatud ravim tuleb enne manustamist filtreerida, et eemaldada lahuses olevad véimalikud tahked
osakesed. Filtreerimiseks jargige lahustamise ja/v6i manustamise juhendit, mis on toodud
KOGENATE Bayer’i pakendi infolehes. Manustamiseks on oluline kasutada ravimiga kaasasolevat
veenipunktsiooni komplekti, sest see sisaldab endas filtrit.

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 poltakrudlist korpusega, hddrdlukuga adapteri tliipi, koos
integreeritud filterelemendiga, millel on 5...20-mikromeetrise v@rgusilma suurusega poluamiidist
soel.

Ravimiga kaasasolevat veenipunktsiooni komplekti ei tohi kasutada vere vBtmiseks, sest komplekt
sisaldab endas filtrit. Kui enne infusiooni on vajalik votta verd, kasutage selleks ilma filtrita
manustamiskomplekti ning seejarel infundeerige KOGENATE Bayer’it labi sustefiltri.

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

Ainult Gihekordseks kasutamiseks. Kasutamata lahus tuleb &ra visata.

Kasutamata ravimpreparaat voi jaatmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/143/004

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase véljastamise kuupaev: 04. august 2000

Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 06. august 2010

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

KOGENATE Bayer 500 RU, siistelahuse pulber ja lahusti

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

2.1 Uldkirjeldus

Uks viaal sisaldab nominaalselt 500 RU-d inimese V111 hiitibimisfaktorit (INN: octocogum alfa).
Inimese VIII hiibimisfaktorit toodetakse rekombinantse DNA tehnoloogia (rDNA) abil
hamstripoegade neerurakkudest, mis sisaldavad inimese V111 faktori geeni.

2.2 Kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis

1 ml KOGENATE Bayer 500 RU’d sisaldab parast manustamiskdélblikuks muutmist ligikaudu
200 RU-d (500 RU / 2,5 ml) inimese VIII huiibimisfaktorit (INN: octocogum alfa).

Tugevus (RU) on maaratud iiheastmelise hiitibimistestiga USA Toidu- ja Ravimiameti Mega standardi
kohaselt, mida on kalibreeritud Maailma Tervishoiuorganisatsiooni (WHO) rahvusvaheliste Uhikute
(RU) standardiga.

KOGENATE Bayer’i spetsiifiline aktiivsus on ligikaudu 4000 RU 1 mg proteiini kohta.

Lahusti: slstevesi.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Sustelahuse pulber ja lahusti.

Pulber: kuiv valge kuni kollakas pulber vai tikk.
Lahusti: slstevesi; selge varvitu lahus.

Manustamiskdlblikuks muudetud ravim on selge ja varvitu lahus.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Ver_ejp_oksu ravi ja profilaktika A-hemofiiliaga patsientidel (kaasastndinud VIII hiibimisfaktori
gizts:ggéraat ei sisalda von Willebrandi faktorit ja ei ole seega ndidustatud von Willebrandi tdve
korral.

See ravim on naidustatud tdiskasvanutele, noorukitele ja igas vanuses lastele.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi tuleb teostada hemofiiliaravi kogemusega arsti jarelevalve all.

Annustamine

VIII faktori Gihikute manustatav arv on véljendatud rahvusvahelistes tihikutes (RU), mis on seotud
VIII faktori preparaatidele kehtiva WHO standardiga. V111 faktori aktiivsust plasmas véljendatakse
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kas protsentides (inimese normaalse plasma suhtes) vdi rahvusvahelistes Ghikutes (V111 faktori
vereplasmas sisaldumise rahvusvahelise standardi suhtes).

VIII faktori aktiivsuse iiks rahvusvaheline tihik (RU) vordub VIII faktori hulgaga inimese normaalse
plasma hes milliliitris.

Veritsemisvastane ravi

VIII faktori vajaliku annuse arvutamisel lahtutakse empiiriliste uuringute tulemusest, mille kohaselt
VIII faktori 1 rahvusvaheline (ihik (RU) kehakaalu 1 kg kohta suurendab plasmas V111 faktori
aktiivsust 1,5% kuni 2,5% vdrra normaalsest aktiivsusest. Vajaliku annuse kindlaksmaéaramiseks
kasutatakse jargmisi valemeid:

I Vajalik RU arv = kehakaal (kg) x VIII faktori vajalik tdus (% normaalsest) x 0,5

1. Vajalik VIII faktori tdus (% normaalsest) = 2 x manustatav RU arv
kehakaal (kg)

Asendusravi annus, manustamise sagedus ja kestus tuleb valida individuaalselt vastavalt patsiendi
vajadustele (kehakaal, hemostaatilise funktsioonihdire raskus, verejooksu koht ja ulatus, inhibiitorite
olemasolu ja VIII faktori vajalik tase).
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VIII faktori minimaalse taseme saavutamiseks veres tuleb juhinduda jargmisest tabelist. Loetletud
verejooksude korral ei tohi V111 faktori aktiivsus vastaval perioodil margitud tasemest madalamale
langeda (%-des normaalsest):

Verejooksu aste/ V111 faktori vajalik | Annuste sagedus (tundides)/
operatsiooni liik tase (%) (RU/dI) ravi kestus (paevades)
Verejooks

Varane hemartroos, verejooks 20...40 Korrata iga 12...24 tunni jarel.
lihasesse vOi suuverejooks Véhemalt 1 paev, kuni verejooksu

(millele viitab valu) 16ppemiseni voi
tervenemiseni.

Ulatuslikum hemartroos, 30...60 Korrata infusiooni iga 12...24 tunni
verejooks lihasesse voi jarel 3...4 paeva v0i kuni valu ja
hematoom vigastus kaovad.

Eluohtlikud verejooksud 60...100 Korrata infusiooni iga 8...24 tunni
(nditeks koljusisene, kurgu- jarel kuni ohu méédumiseni

v0Bi raske kBhuddne verejooks)
Operatsioon

Véiksem 30...60 Iga 24 tunni jérel, véhemalt 1 péaev,
sh hamba véljatdmbamine kuni tervenemiseni.
Suurem 80...100 a) boolusinfusiooniga:
(enne ja parast korrata infusiooni iga 8...24 tunni
operatsiooni) jarel, kuni haav on piisavalt

paranenud, seejérel jatkata ravi veel
vahemalt 7 péeva jooksul, et VIII
faktori aktiivsus pusiks 30...60%
(RU/dI).

b) pideva infusiooniga:

tdstke V111 faktori aktiivsust enne
operatsiooni boolusinfusiooniga ja
jatkake kohe pideva infusiooni
(RU/kg/h) reguleerimisega vastavalt
patsiendi igapéevase kliirensi ja
soovitud VIII faktori tasemele
vahemalt 7 péeva jooksul.

Manustatavat kogust ja manustamise sagedust tuleb alati kohandada vastavalt igale tksikjuhul
ilmnevale kliinilisele toimele. Teatavatel juhtudel v6ib osutuda vajalikuks kasutada arvutatust
suuremaid koguseid, eriti algannusena.

Ravikuuri ajal on soovitatav maarata nduetekohaselt V111 faktori taset, et selle pdhjal valida
manustatavaid annuseid ja infusioonide kordamise sagedust. Eriti suuremate operatsioonide puhul on
asendusravi tapne jalgimine hiubimisanaliusi abil (V111 faktori aktiivsus vereplasmas) véltimatu.
Patsientide reageerimine VIl faktorile v3ib olla individuaalne, véljendudes erinevates
poolvéartusaegades ja paranemistes.

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

Infusioonimaar (RU/kg/h) = kliirens (ml/h/kg) x VIII faktori tase (RU/ml).
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Pidevaks infusiooniks on kliinilist ja in vitro stabiilsust demonstreeritud kliiniliste pumpade PVC
mahutiga. KOGENATE Bayer sisaldab abiainena vahesel méaaral polusorbaat 80-t, mis teatavasti
suurendab dj-(2-etullheksudl)ftalaadi (DEHP) eemaldamist poluvindilkloriid (PVC) materjalidest.
Sellega tuleb arvestada pideva infusiooni manustamisel.

Profilaktika

Raske A-hemofiiliaga patsientidele manustatakse verejooksudevastase pikaajalise profiilaktika kéigus
KOGENATE Bayer'it tavaannustes 20...40 RU 1 kg kehakaalu kohta iga 2...3 paeva jérel. Teatavatel
juhtudel, eriti noorematel patsientidel, vBib osutuda vajalikuks korrata annuseid sagedamini voi
kasutada suuremaid annuseid.

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 jéalgida VIII faktori inhibiitorite tekkimise suhtes. Kui VIII faktori aktiivsuse soovitud
tasemeid vereplasmas ei saavutata v8i kui verejooksu ei suudeta sobiva annusega peatada, tuleb teha
vereanal(iis, et méarata kindlaks V111 faktori inhibiitori sisaldus. Kui inhibiitori tase jaéb alla

10 Bethesda tihiku (BU) 1 ml kohta, v@ib inhibiitori neutraliseerimiseks manustada taiendavalt
rekombinantset VIII hiibimisfaktorit, et saaks jéatkata kliiniliselt toimivat ravi KOGENATE
Bayer'iga. Inhibiitori olemasolul vajalikud annused varieeruvad ja neid tuleb kohandada olenevalt
Kliinilisest reaktsioonist ja V11 faktori aktiivsuse jalgimisest vereplasmas. Patisentide puhul, kellel
inhibiitori tiitrid on tile 10 BU v6i anamneesis on tugev reaktsioon, tuleb kaaluda (aktiveeritud)
protrombiini kompleksi kontsentraadi (PCC) v@i rekombinantse aktiveeritud VI faktori (rFVI1la)
preparaatide kasutamist. Nimetatud ravi peaks suunama hemofiiliahaigete ravi kogemusega arst.

Manustamisviis
Intravenoosne.

KOGENATE Bayer'it tuleb slstida veenisiseselt mitme minuti jooksul. Manustamiskiirus tuleks
valida sBltuvalt patsiendi enesetundest (maksimaalne stistimismaar: 2 ml/min).

Pidev infusioon

KOGENATE Bayer’it v6ib kasutada pideva infusiooni jaoks. Infusiooniméaara tuleb arvutada
vastavalt kliirensile ja soovitud FVIII tasemele.

Naide: 75 kg patsiendil, kliirensiga 3 ml/h/kg on algseks infusioonimaaraks 3 RU/h/kg, et saavutada
FVIII tasemeks 100%. MI/h arvutamiseks tuleb korrutada infusioonimaar RU/h/kg kg kehakaal/lahuse
kontsentratsiooniga (RU/ml).

Néide pideva infusiooni infusioonimaara arvutamise kohta parast esimest boolussusti.

Soovitud plasma Infusioonimaar | Infusiooniméaar 75 kg patsiendil
FVIII tase RU/h/kg mi/h

Kliirens: rFVIII lahuse kontsentratsioonid

3 ml/h/kg 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 infusioonimadrasid vdib olla vaja kiirendatud Kkliirensi tingimustes suuremate
verejooksude vdi ekstensiivse koekahjustuse tGttu operatiivsetel sekkumistel.

Parast esimest 24-tunnist pidevat infusiooni tuleb Kkliirensit iga péev uuesti arvutada, kasutades
jargmist pusiva taseme valemit, mis sisaldab méddetud FVI1I taset ja infusioonimaara:
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kliirens = infusiooniméaar/tegelik FVII1 tase.
Pusiinfusiooni ajal tuleb infusioonikotte vahetada iga 24 tunni jérel.

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

4.3 Vastunaidustused

- Ulitundlikkus toimeaine voi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
- Teadaolevad allergilised reaktsioonid hiire vdi hamstri valkude suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Ulitundlikkus

KOGENATE Bayer’i kasutamisel on véimalik allergilist tidpi tlitundlikkusreaktsioonide teke.
Ravimpreparaat sisaldab hiire ja hamstri valkude jalgi ning lisaks V11 faktorile ka teisi inimese valke
(vt 16ik 5.1).

Patsiente peab ndustama, et Ulitundlikkuse simptomite ilmnemisel tuleb ravimi kasutamine
viivitamatult I6petada ning koheselt votta Ghendust raviarstiga.

Patsiente tuleb teavitada Glitundlikkusreaktsioonide varastest ndhtudest nagu 166ve, iiveldus,
generaliseerunud ndgestdbi, rdhumistunne rinnus, vilistav hingamine, hiipotensioon ja anaftilaksia.
Soki korral tuleb teostada standardset Sokiravi.

Inhibiitorid

A-hemofiiliaga haigete ravi teadaolev komplikatsioon on neutraliseerivate antikehade (inhibiitorite)
moodustumine VI faktorile. Need inhibiitorid on tavaliselt IgG immuunglobuliinid, mis on suunatud
VIII faktori prokoagulantse aktiivsuse vastu, ning neid mdddetakse Bethesda uihikutes (BU) 1 ml
vereplasma kohta, kasutades modifitseeritud testi. Inhibiitorite tekkimise risk on korrelatsioonis
kokkupuutega V111 faktoriga — teiste seas ka geneetiliste faktoritega — ja see risk on suurim ravi
esimese 20 paeva jooksul. Harva vdivad inhibiitorid tekkida ka pérast esimest 100-t ravipdeva.

On taheldatud inhiibitorite (madal tiiter) taastekke juhte parast Ghelt VIII faktori preparaadilt teisele
Umber lGlitumist varem ravitud rohkem kui 100-péevase eksponeerimisajaga patsientide puhul, kelle
haiguskulus on taheldatud inhibiitorite avaldumist. SeetGttu on soovitatav pérast ravimpreparaadi
vahetamist jalgida k6iki patsiente hoolikalt inhibiitorite tekke suhtes.

Uldiselt tuleb koiki V111 hiitibimisfaktoriga ravitavaid patsiente jalgida hoolikalt inhibiitorite
tekkimise suhtes, kasutades sobivaid Kliinilisi jalgimismeetodeid ja laboratoorseid analliiise.

Kui eeldatavat VIII faktori plasmasisaldust ei saavutata vGi verejooksu ei Gnnestu asjakohase
annusega peatada, tuleb teostada analtis V111 faktori inhibiitorite tuvastamiseks. Kérgema
inhibiitorite tasemega patsientidel ei pruugi ravi V1II faktoriga tulemusi anda ning kaaluda tuleb teisi
ravivdimalusi. Selliste patsientide ravimist peavad juhendama arstid, kellel on kogemusi
hemofiiliaravi ning V11 faktori inhibiitoritega.

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 vahem kui 1 mmol naatriumit (23 mg) viaali kohta, see tdhendab p&himétteliselt
»haatriumivaba“.
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Kardiovaskulaarsed tiisistused

Kardiovaskulaarsete riskifaktorite vdi haigustega hemofiiliapatsientidel vGib parast seda, kui
hiubimine on VIII faktoriga ravi jargselt normaliseerunud, ohustada samasugune kardiovaskulaarsete
tusistuste tekkerisk, kui hemofiiliat mittepddevatel patsientidel. Parast manustamist tekkiv V111 faktori
kdrgenenud tase, eriti koos olemasolevate kardiovaskulaarsete riskifaktoritega v3ib anda vahemalt
samasuure riski veresoone sulguse v8i miokardiinfarkti tekkeks, kui hemofiiliat mitte-pddevatel
patsientidel. Seetdttu tuleb patsiente hinnata ja jalgida kardioloogiliste riskifaktorite tekke suhtes.

Kateetriga seotud tusistused
Tsentraalveeni kateetri (CVAD) kasutamise vajadusel tuleb arvestada CVAD-iga seotud tisistuste, sh
lokaalse infektsiooni, baktereemia ja kateetrikoha tromboosi tekkimise ohuga.

Dokumenteerimine

Iga kord, kui patsiendile KOGENATE Bayer'it manustatakse, on tungivalt soovitatav registreerida
ravimi nimetus ning partii number, et oleks vdimalik seostada patsienti ja talle manustatud ravimi
partii numbrit.

Lapsed
Loetletud hoiatused ja ettevaatusabindud kehtivad nii téiskasvanutele kui lastele.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

KOGENATE Bayer'i koostoimest teiste ravimitega ei ole teatatud.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

KOGENATE Bayer'iga ei ole loomadel reproduktsiooni uuringuid Iabi viidud.

Rasedus ja imetamine

Naistel esineb A-hemofiiliat harva, mistéttu KOGENATE Bayer'i kasutamise kohta raseduse ja

imetamise ajal kogemused puuduvad. Seepérast tuleks KOGENATE Bayer'it kasutada raseduse ja
imetamise ajal vaid siis, kui see on kindlalt ndidustatud.

Fertiilsus
Puuduvad andmed fertiilsuse kohta.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
KOGENATE Bayer ei oma toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Rekombinantset V111 faktorit sisaldavate ravimite kasutamisel on taheldatud Glitundlikkus- voi
allergilisi reaktsioone (sh angiotdeem, pdletus- ja torkimistunne slstekohal, killmavérinad, Ghetus,
generaliseerunud ndgestdbi, peavalu, 166ve, hiipotensioon, letargia, iiveldus, rahutus, tahhikardia,
réhumistunne rinnus, surin, oksendamine, vilistav hingamine). Nahareaktsioonid v@ivad esineda
sageli, nende progresseerumist agedaks anafiilaksiaks (k.a Sokk) peetakse harvaks.

A-hemofiiliaga patsientidel vdivad vélja kujuneda neutraliseerivad antikehad (inhibiitorid) VIII
faktorile. Seisund valjendub ebapiisava ravivastusena. Sellisel juhul on soovitatav Gihendust votta
hemofiiliaravile spetsialiseerunud raviasutusega.
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Kdrvaltoimete koondtabel

Allolev tabel on koostatud vastavalt MedDRA organsusteemi klassifikatsioonile (organsusteemi klass

ja eelisterminid).

Esinemissagedused on hinnatud jargmiselt: véga sage (>1/10), sage (=1/100 kuni <1/10), acg-ajalt
(>1/1000 kuni <1/100), harv (=1/10000 kuni <1/1000), vdga harv (<1/10000), teadmata (ei saa

hinnata olemasolevate andmete alusel).

haired

MedDRA Esinemissagedus
standardne Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv Véaga harv/
organsusteemi Teadmata
klass
Vere ja Inhibiitori Inhibiitori
limfiststeemi tekkimine V111 tekkimine VIII
haired faktorile faktorile
(antud teada (antud teada
eelnevalt ravi eelnevalt ravi
mittesaanud saanud
patsientidel (PUP, patsientide
previously Kliinilistes
untreated patients) uuringutes
ja minimaalset ravi (PTP,
saanud patsientidel previously
(MTP, minimally treated
treated patients))* patients) ja
turuletulekujérg
-setes
uuringutes)*
Uldised héired ja Reaktsioon Infusiooniga
manustamiskoha infusioonikohal seotud febriilne
reaktsioonid reaktsioon
(pureksia)
Immuunsisteemi Nahaga seotud Siisteemsed
haired tlitundlikkusreakts ulitundlikkusreakt-
ioonid (pruuritus, sioonid (sh
ndgestdbi ja 166ve) anaftlaktiline
reaktsioon,
iiveldus,
ebatavaline
vererdhk ja
pearinglus)
Narviststeemi Maitsetund-

likkuse muutus

* vt allolevat I16iku

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Inhibiitori tekkimine

Teatatud on inhibiitori tekkimisest eelnevalt ravi mittesaanud ja ravi saanud patsientidel (PUP-
id/PTP-d) (vt 10ik 4.4).

KOGENATE Bayer’it kasutati kliinilistes uuringutes veritsuse episoodide raviks 37-1 eelnevalt ravi
mittesaanud patsiendil (PUP) ning 23-1 minimaalselt ravi saanud lapsel (MTP, defineeritud kui ravi
kestus <4 péeva), kellel oli jaak-FVIII:C < 2 RU/dI. 5-1 PUP patsiendil 37-st (14%) ja 4-1 MTP
patsiendil 23-st (17%), kes said KOGENATE Bayer’it, tekkisid inhibiitorid 20 ravipaeva jooksul.
Kokku tekkisid inhibiitorid 9-1 haigel 60-st (15%). Uks patsient ei osalenud jélgimisperioodis ja iihel

patsiendil tekkis uuringujérgsel jalgimisperioodil madalas tiitris inhibiitor.

Uhes jalgimisuuringus oli inhibiitori tekkimise esinemissagedus ravimiga KOGENATE Bayer (jalgiti
kuni 75 ravipdeva) eelnevalt ravi mittesaanud raske A-hemofiiliaga patsientidel 64/183 (37,7%).
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Kliinilistes uuringutes, kus osales 4 aasta jooksul jalgimise all olnud 73 eelnevalt ravi saanud patsienti
(PTP, defineeritud kui ravi kestus > 100 p&eva), de-novo inhibiitorite teket ei tdheldatud.

Ulatuslikes registreerimisjargsetes KOGENATE Bayer’i jalgimisuuringutes, kus osales tile 1000
patsiendi, taheldati jargnevat: vahem kui 0,2%-1 PTP-st tekkisid de-novo inhibiitorid.

Lapsed
Lastel esinevate kdrvaltoimete esinemissagedus, tlup ja raskusaste on eeldatavasti kdigis

vanuseriihmades sama, v.a inhibiitorite valja kujunemisel.

Vdimalikest kfrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vBimalikest k6rvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi mutgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamissisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Rekombinantse VIII hilibimisfaktoriga Gleannustamise juhtudest ei ole teatatud.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rihm: hemorraagiavastased ravimid: vere VIII hiidbimisfaktor, ATC-kood
B02B DO2.

Toimemehhanism

VI faktori ja von Willebrandi faktori (vWF) kompleks koosneb kahest erineva fisioloogilise
funktsiooniga molekulist (V111 faktor ja VWF). VIII faktori infusioonil hemofiiliahaigele seondub see
haige vereringes VWF-ga. Aktiveeritud VI1II faktor toimib aktiveeritud 1X faktori kofaktorina,
kiirendades X faktori muundumist aktiveeritud X faktoriks. Aktiveeritud X faktor muudab
protrombiini trombiiniks. Trombiin muudab seejarel fibrinogeeni fibriiniks ja vib moodustuda
verehiiiive. Hemofiilia A on suguliiteline périlik vere hitibimishaire, mis tuleneb VI11:C faktori
vahesusest ja pGhjustab tugevat veritsemist liigestesse, lihastesse v@i siseorganitesse kas spontaanselt
v0i juhusliku voi Kirurgilise trauma tulemusena. Asendusraviga suurendatakse V111 faktori taset
vereplasmas, mis v8imaldab faktori defitsiiti ja veritsemiskalduvust ajutiselt korrigeerida.

Farmakodiinaamilised toimed

Traditsiooniline in vitro analiiis V111 faktori bioloogilise aktiivsuse maaramiseks on aktiveeritud
osalise tromboplastiini aja (aPTT) madramine. Koigil hemofiiliahaigetel on aPTT pikenenud.
KOGENATE Bayer'i manustamise jarel taheldatud aPTT normaliseerumise maér ja kestus on sama,
mis on saavutatud vereplasmast toodetud V111 faktoriga.

Pidev infusioon

Taiskasvanud suurema operatsiooni labinud A-hemofiiliaga patsientidel 1&bi viidud Kliiniline uuring
néitas, et KOGENATE Bayer’it v0ib kasutada pideva infusioonina operatsioonide ajal
(preoperatiivselt, operatsiooni ajal ja postoperatiivselt). Selles uuringus kasutati infusioonikoha juures
tromboflebiidi valtimiseks hepariini, hagu ka kbigi teiste pikaajaliste intravenoossete infusioonide
puhul.

Ulitundlikkus

Uuringute ajal ei tekkinud thelgi patsiendil preparaadis sisalduvate hiire ja hamstri valkude jalgede
suhtes kliiniliselt olulisi antikehade tiitreid. Kuid teatud eelsoodumusega patsientidel vGivad tekkida
allergilised reaktsioonid koostisainete, nt hiire ja hamstri valkude jalgede suhtes (vt 18igud 4.3 ja 4.4).
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Immuuntolerantsuse induktsioon (1T1)

A-hemofiiliaga patsientidelt, kellel tekkisid V11 faktori inhibiitorid, koguti andmeid
immuuntolerantsuse induktsiooni kohta. Tagasiulatuvalt vaadati Ule 40 patsienti ja 39 patsienti kaasati
prospektiivsesse uurija poolt algatatud kliinilisse uuringusse. Andmed nditavad, et KOGENATE
Bayer*it on kasutatud immuuntolerantsuse indutseerimiseks. Patsientidel, kellel saavutati
immuuntolerantsus, sai verejookse ennetada vdi kontrollida jalle KOGENATE Bayer’iga ning
patsient sai profulaktilist ravi jatkata sailitusravina.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Koigi varem ravitud patsientide registreeritud in vivo paranemiste analtus naitas KOGENATE Bayer'i
puhul keskmiselt 2%-list tdusu RU kohta 1 kg kehakaalu kohta. See tulemus sarnaneb inimese
vereplasmast toodetud V111 faktori kohta teatatud vaartustele.

Jaotumine ja eritumine

Parast KOGENATE Bayer'i manustamist vahenes V111 faktori maksimaalne aktiivsus kahefaasilise
eksponentsiaalse lagunemise teel; keskmine poolvaértusaeg oli ligikaudu 15 tundi. See sarnaneb
vereplasmast toodetud V111 faktorile, mille keskmine poolvaértusaeg on ligikaudu 13 tundi.
KOGENATE Bayer'i boolusinjektsiooni muud farmakokineetilised omadused on: keskmine
residentsusaeg [MRT (0-48)] ligikaudu 22 tundi ja Kliirens ligikaudu 160 mi/h.Keskmine baaskliirens
14 taisealise patsiendi puhul, kes labivad raske operatsiooni pideva infusiooniga, on 188 ml/h, mis
vastab 3,0 ml/h/kg (vahemik 1,6-4,6 mi/h/kg).

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Laboriloomadel (hiir, rott, kidlik ja koer) ei ilmnenud KOGENATE Bayer'iga dgedat ega aladgedat
toksilist toimet isegi soovitatud kliinilisest annusest mitu korda suuremate (kehakaaluga seotud)
annuste korral.

Spetsiifilisi korduva manustamisega uuringuid, naiteks reproduktsioonitoksilisuse, kroonilise
toksilisuse ja kartsinogeensuse uuringuid, oktokog alfaga labi ei viidud, sest kdigil imetajaliikidel
peale inimese tekitavad heteroloogsed valgud immuunreaktsiooni.

KOGENATE Bayer’i mutageense potentsiaali kohta uuringuid l&bi ei viidud, sest KOGENATE
Bayer'i eelkaijaks olnud preparaadil in vitro ega in vivo mutageenset potentsiaali ei leitud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Pulber

Glitsiin
Naatriumkloriid
Kaltsiumkloriid
Histidiin
Poliisorbaat 80
Sahharoos

Lahusti
Sustevesi
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6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud

I1Gigus 6.6.

Kasutada v@ib ainult lisatud komponente (pulbriviaal lilekandevahendiga Bio-Set, lahustit sisaldav
sstel ja veenipunktsiooni komplekt), sest inimese rekombinantne VIII hiibimisfaktor vdib imenduda
teatavate infusioonivahendite sisepinda ja ravi vib seetdttu ebadnnestuda.

6.3 Kaolblikkusaeg
30 kuud.

Mikrobioloogilisest seisukohast lahtudes tuleb toodet pérast lahustamist kasutada koheselt. Kui seda
koheselt ei kasutata, on kdlblikkusaeg ja sdilitamistingimused kasutaja vastutusel.

PVC kottide kasutamisel pideva infusiooni korral on in vitro uuringutes siiski keemiliste ja
flusikaliste omaduste stabiilsus tGestatud 30°C juures 24 tunni jooksul.

Parast lahustamist on in vitro uuringutes keemiliste ja flusikaliste omaduste stabiilsus tGestatud
kasutamisel 3 tunni jooksul.

Mitte hoida kiilmkapis péarast manustamisk@lblikuks muutmist.

6.4  Sailitamise eritingimused

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

30-kuulise kdlblikkusaja valtel vBib vélispakendis toodet hoida toatemperatuuril (kuni 25°C) piiratud
aja— 12 kuu jooksul. Sellisel juhul 18ppeb toote kdlblikkusaeg pérast seda 12-kuulist perioodi vdi
viaalil mérgitud kdlblikkusajal, sdltuvalt sellest, mis saabub varem. Uus kolblikkusaeg tuleb mérkida
valispakendile.

Sailitamistingimusi pérast ravimpreparaadi lahustamist vt 18igust 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu ja kasutamise, manustamise vbi implanteerimise
erivahendid

Igas KOGENATE Bayer'i pakendis on:

. liks Bio-Set-vahendiga viaal, mis sisaldab pulbrit (10 ml Iabipaistvast | tilpi klaasist viaal
lateksivaba halli halogeenbutlitlkummisegust korgiga ja kaitsekorgiga tilekandevahend
[Bio-Set])

. Uiks sustel 2,5 ml lahustiga (labipaistvast 1 tltpi klaasist silinder lateksivabade hallide
broombuttiilkummisegust korkidega)

. stisteli kolvivars

. liks veenipunktsiooni komplekt

. kaks Uhekordselt kasutatavat alkoholilappi

. kaks kuiva lappi
. kaks plaastrit

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hdvitamiseks ja kasitsemiseks

Uksikasjalikud valmistamis- ja manustamisjuhised on antud KOGENATE Bayer’i pakendis
sisalduvas pakendi infolehes.
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KOGENATE Bayer’i pulbrit tohib lahustada ainult sustlis lisatud lahustiga (2,5 ml siistevesi)
juurdekuuluva llekandevahendi (Bio-Set) abil. Infusiooni jaoks tuleb ravim valmistada aseptilistes
tingimustes. Kui pakendi mis tahes osa on avatud v6i kahjustatud, siis drge seda osa kasutage.
Keerake viaali ettevaatlikult, kuni kogu pulber on lahustunud. Pérast lahustamist peab valmislahus
olema l&bipaistev. Parenteraalseid ravimeid tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida tahkete
osakeste ja varvimuutuse suhtes. Arge kasutage KOGENATE Bayer’it, kui markate selles nahtavaid
osakesi vOi hagusust.

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

Lahustatud ravim tuleb enne manustamist filtreerida, et eemaldada lahuses olevad véimalikud tahked
osakesed. Filtreerimiseks jargige lahustamise ja/v6i manustamise juhendit, mis on toodud
KOGENATE Bayer’i pakendi infolehes. Manustamiseks on oluline kasutada ravimiga kaasasolevat
veenipunktsiooni komplekti, sest see sisaldab endas filtrit.

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 poltakrudlist korpusega, hddrdlukuga adapteri tliipi, koos
integreeritud filterelemendiga, millel on 5...20-mikromeetrise v@rgusilma suurusega poluamiidist
soel.

Ravimiga kaasasolevat veenipunktsiooni komplekti ei tohi kasutada vere vBtmiseks, sest komplekt
sisaldab endas filtrit. Kui enne infusiooni on vajalik votta verd, kasutage selleks ilma filtrita
manustamiskomplekti ning seejarel infundeerige KOGENATE Bayer’it labi sustefiltri.

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

Ainult Gihekordseks kasutamiseks. Kasutamata lahus tuleb &ra visata.

Kasutamata ravimpreparaat voi jaatmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/143/005

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase véljastamise kuupaev: 04. august 2000

Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 06. august 2010

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

KOGENATE Bayer 1000 RU, siistelahuse pulber ja lahusti

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

2.1 Uldkirjeldus

Uks viaal sisaldab nominaalselt 1000 RU-d inimese VIII huitibimisfaktorit (INN: octocogum alfa).
Inimese VIII hlibimisfaktorit toodetakse rekombinantse DNA tehnoloogia (rDNA) abil
hamstripoegade neerurakkudest, mis sisaldavad inimese V111 faktori geeni.

2.2 Kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis

1 ml KOGENATE Bayer 1000 RU’d sisaldab parast manustamiskdlblikuks muutmist ligikaudu
400 RU-d (1000 RU / 2,5 ml) inimese VIII hiitibimisfaktorit (INN: octocogum alfa).

Tugevus (RU) on maaratud iiheastmelise hiitibimistestiga USA Toidu- ja Ravimiameti Mega standardi
kohaselt, mida on kalibreeritud Maailma Tervishoiuorganisatsiooni (WHO) rahvusvaheliste Uhikute
(RU) standardiga.

KOGENATE Bayer’i spetsiifiline aktiivsus on ligikaudu 4000 RU 1 mg proteiini kohta.

Lahusti: slstevesi.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Sustelahuse pulber ja lahusti.

Pulber: kuiv valge kuni kollakas pulber vai tikk.
Lahusti: slstevesi; selge varvitu lahus.

Manustamiskdlblikuks muudetud ravim on selge ja varvitu lahus.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Ver_ej_o_oksu ravi ja profilaktika A-hemofiiliaga patsientidel (kaasastndinud VIII hidbimisfaktori
gizts:ggéraat ei sisalda von Willebrandi faktorit ja ei ole seega ndidustatud von Willebrandi tdve
korral.

See ravim on naidustatud 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 véljendatud rahvusvahelistes tihikutes (RU), mis on seotud
VIl faktori preparaatidele kehtiva WHO standardiga. V111 faktori aktiivsust plasmas véljendatakse
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kas protsentides (inimese normaalse plasma suhtes) vdi rahvusvahelistes Ghikutes (V111 faktori
vereplasmas sisaldumise rahvusvahelise standardi suhtes).

VIII faktori aktiivsuse iiks rahvusvaheline tihik (RU) vordub VIII faktori hulgaga inimese normaalse
plasma hes milliliitris.

Veritsemisvastane ravi

VIII faktori vajaliku annuse arvutamisel lahtutakse empiiriliste uuringute tulemusest, mille kohaselt
VIII faktori 1 rahvusvaheline (ihik (RU) kehakaalu 1 kg kohta suurendab plasmas V111 faktori
aktiivsust 1,5% kuni 2,5% vdrra normaalsest aktiivsusest. Vajaliku annuse kindlaksmaéaramiseks
kasutatakse jargmisi valemeid:

I Vajalik RU arv = kehakaal (kg) x VIII faktori vajalik tdus (% normaalsest) x 0,5

1. Vajalik VIII faktori tdus (% normaalsest) = 2 x manustatav RU arv
kehakaal (kg)

Asendusravi annus, manustamise sagedus ja kestus tuleb valida individuaalselt vastavalt patsiendi
vajadustele (kehakaal, hemostaatilise funktsioonihdire raskus, verejooksu koht ja ulatus, inhibiitorite
olemasolu ja VIII faktori vajalik tase).

25



VIII faktori minimaalse taseme saavutamiseks veres tuleb juhinduda jargmisest tabelist. Loetletud
verejooksude korral ei tohi V111 faktori aktiivsus vastaval perioodil margitud tasemest madalamale
langeda (%-des normaalsest):

Verejooksu aste/ V111 faktori vajalik | Annuste sagedus (tundides)/
operatsiooni liik tase (%) (RU/dI) ravi kestus (paevades)
Verejooks

Varane hemartroos, verejooks 20...40 Korrata iga 12...24 tunni jarel.
lihasesse vOi suuverejooks Véhemalt 1 paev, kuni verejooksu

(millele viitab valu) 16ppemiseni voi
tervenemiseni.

Ulatuslikum hemartroos, 30...60 Korrata infusiooni iga 12...24 tunni
verejooks lihasesse voi jarel 3...4 paeva v0i kuni valu ja
hematoom vigastus kaovad.

Eluohtlikud verejooksud 60...100 Korrata infusiooni iga 8...24 tunni
(nditeks koljusisene, kurgu- jarel kuni ohu méédumiseni

v0Bi raske kBhuddne verejooks)
Operatsioon

Véiksem 30...60 Iga 24 tunni jérel, véhemalt 1 péaev,
sh hamba véljatdmbamine kuni tervenemiseni.
Suurem 80...100 a) boolusinfusiooniga:
(enne ja parast korrata infusiooni iga 8...24 tunni
operatsiooni) jarel, kuni haav on piisavalt

paranenud, seejérel jatkata ravi veel
vahemalt 7 péeva jooksul, et VIII
faktori aktiivsus pusiks 30...60%
(RU/dI).

b) pideva infusiooniga:

tdstke V111 faktori aktiivsust enne
operatsiooni boolusinfusiooniga ja
jatkake kohe pideva infusiooni
(RU/kg/h) reguleerimisega vastavalt
patsiendi igapéevase kliirensi ja
soovitud VIII faktori tasemele
vahemalt 7 péeva jooksul.

Manustatavat kogust ja manustamise sagedust tuleb alati kohandada vastavalt igale tksikjuhul
ilmnevale kliinilisele toimele. Teatavatel juhtudel v6ib osutuda vajalikuks kasutada arvutatust
suuremaid koguseid, eriti algannusena.

Ravikuuri ajal on soovitatav maarata nduetekohaselt V111 faktori taset, et selle pdhjal valida
manustatavaid annuseid ja infusioonide kordamise sagedust. Eriti suuremate operatsioonide puhul on
asendusravi tapne jalgimine hiubimisanaliasi abil (V111 faktori aktiivsus vereplasmas) véltimatu.
Patsientide reageerimine VIl faktorile v3ib olla individuaalne, véljendudes erinevates
poolvéartusaegades ja paranemistes.

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

Infusioonimaar (RU/kg/h) = kliirens (ml/h/kg) x VIII faktori tase (RU/ml).
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Pidevaks infusiooniks on kliinilist ja in vitro stabiilsust demonstreeritud kliiniliste pumpade PVC
mahutiga. KOGENATE Bayer sisaldab abiainena vahesel méaaral polusorbaat 80-t, mis teatavasti
suurendab dj-(2-etullheksudl)ftalaadi (DEHP) eemaldamist poluvindilkloriid (PVC) materjalidest.
Sellega tuleb arvestada pideva infusiooni manustamisel.

Profilaktika

Raske A-hemofiiliaga patsientidele manustatakse verejooksudevastase pikaajalise profiilaktika kéigus
KOGENATE Bayer'it tavaannustes 20...40 RU 1 kg kehakaalu kohta iga 2...3 paeva jérel. Teatavatel
juhtudel, eriti noorematel patsientidel, v8ib osutuda vajalikuks korrata annuseid sagedamini voi
kasutada suuremaid annuseid.

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 jéalgida VIII faktori inhibiitorite tekkimise suhtes. Kui VIII faktori aktiivsuse soovitud
tasemeid vereplasmas ei saavutata v8i kui verejooksu ei suudeta sobiva annusega peatada, tuleb teha
vereanal(iis, et mééarata kindlaks V111 faktori inhibiitori sisaldus. Kui inhibiitori tase jaéb alla

10 Bethesda tihiku (BU) 1 ml kohta, v@ib inhibiitori neutraliseerimiseks manustada taiendavalt
rekombinantset VIII hiibimisfaktorit, et saaks jéatkata kliiniliselt toimivat ravi KOGENATE
Bayer'iga. Inhibiitori olemasolul vajalikud annused varieeruvad ja neid tuleb kohandada olenevalt
Kliinilisest reaktsioonist ja V11 faktori aktiivsuse jalgimisest vereplasmas. Patisentide puhul, kellel
inhibiitori tiitrid on tile 10 BU v6i anamneesis on tugev reaktsioon, tuleb kaaluda (aktiveeritud)
protrombiini kompleksi kontsentraadi (PCC) v@i rekombinantse aktiveeritud VI faktori (rFVI1la)
preparaatide kasutamist. Nimetatud ravi peaks suunama hemofiiliahaigete ravi kogemusega arst.

Manustamisviis
Intravenoosne.

KOGENATE Bayer'it tuleb sistida veenisiseselt mitme minuti jooksul. Manustamiskiirus tuleks
valida sBltuvalt patsiendi enesetundest (maksimaalne stistimismaar: 2 ml/min).

Pidev infusioon

KOGENATE Bayer’it v6ib kasutada pideva infusiooni jaoks. Infusiooniméaara tuleb arvutada
vastavalt kliirensile ja soovitud FVIII tasemele.

Naide: 75 kg patsiendil, kliirensiga 3 ml/h/kg on algseks infusioonimaaraks 3 RU/h/kg, et saavutada
FVIII tasemeks 100%. MI/h arvutamiseks tuleb korrutada infusiooniméaar RU/h/kg kg kehakaal/lahuse
kontsentratsiooniga (RU/ml).

Néide pideva infusiooni infusioonimaara arvutamise kohta parast esimest boolussusti.

Soovitud plasma Infusioonimaar | Infusiooniméaar 75 kg patsiendil
FVIII tase RU/h/kg mi/h

Kliirens: rFVIII lahuse kontsentratsioonid

3 ml/h/kg 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 infusioonimadrasid vdib olla vaja kiirendatud Kkliirensi tingimustes suuremate
verejooksude vdi ekstensiivse koekahjustuse tGttu operatiivsetel sekkumistel.

Parast esimest 24-tunnist pidevat infusiooni tuleb kliirensit iga péev uuesti arvutada, kasutades
jargmist pusiva taseme valemit, mis sisaldab méddetud FVI1I taset ja infusioonimaara:
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kliirens = infusiooniméaar/tegelik FVII1 tase.
Pusiinfusiooni ajal tuleb infusioonikotte vahetada iga 24 tunni jérel.

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

4.3 Vastunaidustused

- Ulitundlikkus toimeaine voi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
- Teadaolevad allergilised reaktsioonid hiire vdi hamstri valkude suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Ulitundlikkus

KOGENATE Bayer’i kasutamisel on véimalik allergilist tidpi tlitundlikkusreaktsioonide teke.
Ravimpreparaat sisaldab hiire ja hamstri valkude jalgi ning lisaks V11 faktorile ka teisi inimese valke
(vt 16ik 5.1).

Patsiente peab ndustama, et Ulitundlikkuse simptomite ilmnemisel tuleb ravimi kasutamine
viivitamatult I6petada ning koheselt votta Ghendust raviarstiga.

Patsiente tuleb teavitada Ulitundlikkusreaktsioonide varastest ndhtudest nagu 166ve, iiveldus,
generaliseerunud ndgestdbi, rdhumistunne rinnus, vilistav hingamine, hiipotensioon ja anaftilaksia.
Soki korral tuleb teostada standardset Sokiravi.

Inhibiitorid

A-hemofiiliaga haigete ravi teadaolev komplikatsioon on neutraliseerivate antikehade (inhibiitorite)
moodustumine VI faktorile. Need inhibiitorid on tavaliselt IgG immuunglobuliinid, mis on suunatud
VIII faktori prokoagulantse aktiivsuse vastu, ning neid mdddetakse Bethesda uihikutes (BU) 1 ml
vereplasma kohta, kasutades modifitseeritud testi. Inhibiitorite tekkimise risk on korrelatsioonis
kokkupuutega V111 faktoriga — teiste seas ka geneetiliste faktoritega — ja see risk on suurim ravi
esimese 20 paeva jooksul. Harva vdivad inhibiitorid tekkida ka pérast esimest 100-t ravipdeva.

On taheldatud inhiibitorite (madal tiiter) taastekke juhte parast thelt VIII faktori preparaadilt teisele
Umber lilitumist varem ravitud rohkem kui 100-péevase eksponeerimisajaga patsientide puhul, kelle
haiguskulus on taheldatud inhibiitorite avaldumist. SeetGttu on soovitatav pérast ravimpreparaadi
vahetamist jalgida k6iki patsiente hoolikalt inhibiitorite tekke suhtes.

Uldiselt tuleb koiki V111 hiitibimisfaktoriga ravitavaid patsiente jalgida hoolikalt inhibiitorite
tekkimise suhtes, kasutades sobivaid Kliinilisi jalgimismeetodeid ja laboratoorseid analliise.

Kui eeldatavat VIII faktori plasmasisaldust ei saavutata vGi verejooksu ei dnnestu asjakohase
annusega peatada, tuleb teostada analuis V111 faktori inhibiitorite tuvastamiseks. Kérgema
inhibiitorite tasemega patsientidel ei pruugi ravi VI1II faktoriga tulemusi anda ning kaaluda tuleb teisi
ravivoimalusi. Selliste patsientide ravimist peavad juhendama arstid, kellel on kogemusi
hemofiiliaravi ning V11 faktori inhibiitoritega.

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 vahem kui 1 mmol naatriumit (23 mg) viaali kohta, see tdhendab p&himétteliselt
»haatriumivaba“.
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Kardiovaskulaarsed tiisistused

Kardiovaskulaarsete riskifaktorite vdi haigustega hemofiiliapatsientidel vGib parast seda, kui
hiubimine on VIII faktoriga ravi jargselt normaliseerunud, ohustada samasugune kardiovaskulaarsete
tusistuste tekkerisk, kui hemofiiliat mittepddevatel patsientidel. Parast manustamist tekkiv V111 faktori
kdrgenenud tase, eriti koos olemasolevate kardiovaskulaarsete riskifaktoritega vGib anda vahemalt
samasuure riski veresoone sulguse v8i miokardiinfarkti tekkeks, kui hemofiiliat mitte-pddevatel
patsientidel. Seetdttu tuleb patsiente hinnata ja jalgida kardioloogiliste riskifaktorite tekke suhtes.

Kateetriga seotud tusistused
Tsentraalveeni kateetri (CVAD) kasutamise vajadusel tuleb arvestada CVAD-iga seotud tisistuste, sh
lokaalse infektsiooni, baktereemia ja kateetrikoha tromboosi tekkimise ohuga.

Dokumenteerimine

Iga kord, kui patsiendile KOGENATE Bayer'it manustatakse, on tungivalt soovitatav registreerida
ravimi nimetus ning partii number, et oleks vdimalik seostada patsienti ja talle manustatud ravimi
partii numbrit.

Lapsed
Loetletud hoiatused ja ettevaatusabindud kehtivad nii téiskasvanutele kui lastele.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

KOGENATE Bayer'i koostoimest teiste ravimitega ei ole teatatud.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

KOGENATE Bayer'iga ei ole loomadel reproduktsiooni uuringuid Iabi viidud.

Rasedus ja imetamine

Naistel esineb A-hemofiiliat harva, mistdttu KOGENATE Bayer'i kasutamise kohta raseduse ja

imetamise ajal kogemused puuduvad. Seepérast tuleks KOGENATE Bayer'it kasutada raseduse ja
imetamise ajal vaid siis, kui see on kindlalt ndidustatud.

Fertiilsus
Puuduvad andmed fertiilsuse kohta.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
KOGENATE Bayer ei oma toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Rekombinantset V111 faktorit sisaldavate ravimite kasutamisel on taheldatud Glitundlikkus- voi
allergilisi reaktsioone (sh angiotdeem, pdletus- ja torkimistunne slstekohal, killmavérinad, Ghetus,
generaliseerunud ndgestdbi, peavalu, 166ve, hiipotensioon, letargia, iiveldus, rahutus, tahhikardia,
réhumistunne rinnus, surin, oksendamine, vilistav hingamine). Nahareaktsioonid v@ivad esineda
sageli, nende progresseerumist agedaks anafiilaksiaks (k.a Sokk) peetakse harvaks.

A-hemofiiliaga patsientidel vdivad vélja kujuneda neutraliseerivad antikehad (inhibiitorid) VIII
faktorile. Seisund valjendub ebapiisava ravivastusena. Sellisel juhul on soovitatav Gihendust votta
hemofiiliaravile spetsialiseerunud raviasutusega.
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Kdrvaltoimete koondtabel

Allolev tabel on koostatud vastavalt MedDRA organsusteemi klassifikatsioonile (organsusteemi klass

ja eelisterminid).

Esinemissagedused on hinnatud jargmiselt: véga sage (>1/10), sage (=1/100 kuni <1/10), acg-ajalt
(>1/1000 kuni <1/100), harv (=1/10000 kuni <1/1000), vdga harv (<1/10000), teadmata (ei saa

hinnata olemasolevate andmete alusel).

haired

MedDRA Esinemissagedus
standardne Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv Véaga harv/
organsusteemi Teadmata
klass
Vere ja Inhibiitori Inhibiitori
limfiststeemi tekkimine V111 tekkimine VIII
haired faktorile faktorile
(antud teada (antud teada
eelnevalt ravi eelnevalt ravi
mittesaanud saanud
patsientidel (PUP, patsientide
previously Kliinilistes
untreated patients) uuringutes
ja minimaalset ravi (PTP,
saanud patsientidel previously
(MTP, minimally treated
treated patients))* patients) ja
turuletulekujérg
-setes
uuringutes)*
Uldised héired ja Reaktsioon Infusiooniga
manustamiskoha infusioonikohal seotud febriilne
reaktsioonid reaktsioon
(pureksia)
Immuunsisteemi Nahaga seotud Siisteemsed
haired tlitundlikkusreakts ulitundlikkusreakt-
ioonid (pruuritus, sioonid (sh
ndgestdbi ja 166ve) anaftlaktiline
reaktsioon,
iiveldus,
ebatavaline
vererdhk ja
pearinglus)
Narviststeemi Maitsetund-

likkuse muutus

* vt allolevat I16iku

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Inhibiitori tekkimine

Teatatud on inhibiitori tekkimisest eelnevalt ravi mittesaanud ja ravi saanud patsientidel (PUP-
id/PTP-d) (vt 10ik 4.4).

KOGENATE Bayer’it kasutati kliinilistes uuringutes veritsuse episoodide raviks 37-1 eelnevalt ravi
mittesaanud patsiendil (PUP) ning 23-1 minimaalselt ravi saanud lapsel (MTP, defineeritud kui ravi
kestus <4 péeva), kellel oli jaak-FVIII:C < 2 RU/dI. 5-1 PUP patsiendil 37-st (14%) ja 4-1 MTP
patsiendil 23-st (17%), kes said KOGENATE Bayer’it, tekkisid inhibiitorid 20 ravipaeva jooksul.
Kokku tekkisid inhibiitorid 9-1 haigel 60-st (15%). Uks patsient ei osalenud jélgimisperioodis ja iihel

patsiendil tekkis uuringujérgsel jalgimisperioodil madalas tiitris inhibiitor.

Uhes jalgimisuuringus oli inhibiitori tekkimise esinemissagedus ravimiga KOGENATE Bayer (jalgiti
kuni 75 ravipdeva) eelnevalt ravi mittesaanud raske A-hemofiiliaga patsientidel 64/183 (37,7%).
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Kliinilistes uuringutes, kus osales 4 aasta jooksul jalgimise all olnud 73 eelnevalt ravi saanud patsienti
(PTP, defineeritud kui ravi kestus > 100 p&eva), de-novo inhibiitorite teket ei tdheldatud.

Ulatuslikes registreerimisjargsetes KOGENATE Bayer’i jalgimisuuringutes, kus osales tile 1000
patsiendi, taheldati jargnevat: vahem kui 0,2%-1 PTP-st tekkisid de-novo inhibiitorid.

Lapsed
Lastel esinevate kdrvaltoimete esinemissagedus, tlup ja raskusaste on eeldatavasti kdigis

vanuseriihmades sama, v.a inhibiitorite valja kujunemisel.

Vdimalikest kfrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vBimalikest k6rvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi mutgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamissisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Rekombinantse VIII hilibimisfaktoriga Gleannustamise juhtudest ei ole teatatud.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rihm: hemorraagiavastased ravimid: vere VIII hiidbimisfaktor, ATC-kood
B02B DO2.

Toimemehhanism

VI faktori ja von Willebrandi faktori (vWF) kompleks koosneb kahest erineva fisioloogilise
funktsiooniga molekulist (V111 faktor ja VWF). VIII faktori infusioonil hemofiiliahaigele seondub see
haige vereringes VWF-ga. Aktiveeritud VI1II faktor toimib aktiveeritud 1X faktori kofaktorina,
kiirendades X faktori muundumist aktiveeritud X faktoriks. Aktiveeritud X faktor muudab
protrombiini trombiiniks. Trombiin muudab seejarel fibrinogeeni fibriiniks ja vib moodustuda
verehiiiive. Hemofiilia A on suguliiteline périlik vere hitibimishaire, mis tuleneb VI11:C faktori
vahesusest ja pGhjustab tugevat veritsemist liigestesse, lihastesse v@i siseorganitesse kas spontaanselt
v0i juhusliku voi Kirurgilise trauma tulemusena. Asendusraviga suurendatakse V111 faktori taset
vereplasmas, mis v8imaldab faktori defitsiiti ja veritsemiskalduvust ajutiselt korrigeerida.

Farmakodiinaamilised toimed

Traditsiooniline in vitro analiiis V111 faktori bioloogilise aktiivsuse maaramiseks on aktiveeritud
osalise tromboplastiini aja (aPTT) madramine. Koigil hemofiiliahaigetel on aPTT pikenenud.
KOGENATE Bayer'i manustamise jarel taheldatud aPTT normaliseerumise maér ja kestus on sama,
mis on saavutatud vereplasmast toodetud V111 faktoriga.

Pidev infusioon

Taiskasvanud suurema operatsiooni labinud A-hemofiiliaga patsientidel 1&bi viidud Kliiniline uuring
néitas, et KOGENATE Bayer’it v0ib kasutada pideva infusioonina operatsioonide ajal
(preoperatiivselt, operatsiooni ajal ja postoperatiivselt). Selles uuringus kasutati infusioonikoha juures
tromboflebiidi valtimiseks hepariini, hagu ka kbigi teiste pikaajaliste intravenoossete infusioonide
puhul.

Ulitundlikkus

Uuringute ajal ei tekkinud thelgi patsiendil preparaadis sisalduvate hiire ja hamstri valkude jalgede
suhtes kliiniliselt olulisi antikehade tiitreid. Kuid teatud eelsoodumusega patsientidel vGivad tekkida
allergilised reaktsioonid koostisainete, nt hiire ja hamstri valkude jalgede suhtes (vt 18igud 4.3 ja 4.4).
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Immuuntolerantsuse induktsioon (1T1)

A-hemofiiliaga patsientidelt, kellel tekkisid V11 faktori inhibiitorid, koguti andmeid
immuuntolerantsuse induktsiooni kohta. Tagasiulatuvalt vaadati Ule 40 patsienti ja 39 patsienti kaasati
prospektiivsesse uurija poolt algatatud kliinilisse uuringusse. Andmed nditavad, et KOGENATE
Bayer*it on kasutatud immuuntolerantsuse indutseerimiseks. Patsientidel, kellel saavutati
immuuntolerantsus, sai verejookse ennetada vdi kontrollida jalle KOGENATE Bayer’iga ning
patsient sai profulaktilist ravi jatkata sailitusravina.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Koigi varem ravitud patsientide registreeritud in vivo paranemiste analtus naitas KOGENATE Bayer'i
puhul keskmiselt 2%-list tdusu RU kohta 1 kg kehakaalu kohta. See tulemus sarnaneb inimese
vereplasmast toodetud V111 faktori kohta teatatud vaartustele.

Jaotumine ja eritumine

Parast KOGENATE Bayer'i manustamist vahenes V111 faktori maksimaalne aktiivsus kahefaasilise
eksponentsiaalse lagunemise teel; keskmine poolvaértusaeg oli ligikaudu 15 tundi. See sarnaneb
vereplasmast toodetud V111 faktorile, mille keskmine poolvaértusaeg on ligikaudu 13 tundi.
KOGENATE Bayer'i boolusinjektsiooni muud farmakokineetilised omadused on: keskmine
residentsusaeg [MRT (0-48)] ligikaudu 22 tundi ja Kliirens ligikaudu 160 mi/h.Keskmine baaskliirens
14 taisealise patsiendi puhul, kes labivad raske operatsiooni pideva infusiooniga, on 188 ml/h, mis
vastab 3,0 ml/h/kg (vahemik 1,6-4,6 mi/h/kg).

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Laboriloomadel (hiir, rott, kidlik ja koer) ei ilmnenud KOGENATE Bayer'iga dgedat ega aladgedat
toksilist toimet isegi soovitatud kliinilisest annusest mitu korda suuremate (kehakaaluga seotud)
annuste korral.

Spetsiifilisi korduva manustamisega uuringuid, naiteks reproduktsioonitoksilisuse, kroonilise
toksilisuse ja kartsinogeensuse uuringuid, oktokog alfaga labi ei viidud, sest kdigil imetajaliikidel
peale inimese tekitavad heteroloogsed valgud immuunreaktsiooni.

KOGENATE Bayer’i mutageense potentsiaali kohta uuringuid l&bi ei viidud, sest KOGENATE
Bayer'i eelkaijaks olnud preparaadil in vitro ega in vivo mutageenset potentsiaali ei leitud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Pulber

Glitsiin
Naatriumkloriid
Kaltsiumkloriid
Histidiin
Poliisorbaat 80
Sahharoos

Lahusti
Sustevesi
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6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud

I1Gigus 6.6.

Kasutada v@ib ainult lisatud komponente (pulbriviaal lilekandevahendiga Bio-Set, lahustit sisaldav
sstel ja veenipunktsiooni komplekt), sest inimese rekombinantne VIII hiibimisfaktor vdib imenduda
teatavate infusioonivahendite sisepinda ja ravi vib seetdttu ebadnnestuda.

6.3 Kaolblikkusaeg
30 kuud.

Mikrobioloogilisest seisukohast lahtudes tuleb toodet pérast lahustamist kasutada koheselt. Kui seda
koheselt ei kasutata, on kdlblikkusaeg ja sdilitamistingimused kasutaja vastutusel.

PVC kottide kasutamisel pideva infusiooni korral on in vitro uuringutes siiski keemiliste ja
flusikaliste omaduste stabiilsus tGestatud 30°C juures 24 tunni jooksul.

Parast lahustamist on in vitro uuringutes keemiliste ja flusikaliste omaduste stabiilsus tGestatud
kasutamisel 3 tunni jooksul.

Mitte hoida kiilmkapis péarast manustamisk@lblikuks muutmist.

6.4  Sailitamise eritingimused

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

30-kuulise kdlblikkusaja valtel vBib vélispakendis toodet hoida toatemperatuuril (kuni 25°C) piiratud
aja— 12 kuu jooksul. Sellisel juhul 18ppeb toote kdlblikkusaeg pérast seda 12-kuulist perioodi vdi
viaalil mérgitud kdlblikkusajal, sdltuvalt sellest, mis saabub varem. Uus kolblikkusaeg tuleb mérkida
valispakendile.

Sailitamistingimusi pérast ravimpreparaadi lahustamist vt 18igust 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu ja kasutamise, manustamise vbi implanteerimise
erivahendid

Igas KOGENATE Bayer'i pakendis on:

. liks Bio-Set-vahendiga viaal, mis sisaldab pulbrit (10 ml Iabipaistvast | tilpi klaasist viaal
lateksivaba halli halogeenbutlitlkummisegust korgiga ja kaitsekorgiga tilekandevahend
[Bio-Set])

. Uiks sustel 2,5 ml lahustiga (labipaistvast 1 tltpi klaasist silinder lateksivabade hallide
broombuttiilkummisegust korkidega)

. stisteli kolvivars

. liks veenipunktsiooni komplekt

. kaks Uhekordselt kasutatavat alkoholilappi

. kaks kuiva lappi
. kaks plaastrit

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hdvitamiseks ja kasitsemiseks

Uksikasjalikud valmistamis- ja manustamisjuhised on antud KOGENATE Bayer’i pakendis
sisalduvas pakendi infolehes.
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KOGENATE Bayer’i pulbrit tohib lahustada ainult sustlis lisatud lahustiga (2,5 ml siistevesi)
juurdekuuluva llekandevahendi (Bio-Set) abil. Infusiooni jaoks tuleb ravim valmistada aseptilistes
tingimustes. Kui pakendi mis tahes osa on avatud v6i kahjustatud, siis drge seda osa kasutage.
Keerake viaali ettevaatlikult, kuni kogu pulber on lahustunud. Pérast lahustamist peab valmislahus
olema l&bipaistev. Parenteraalseid ravimeid tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida tahkete
osakeste ja varvimuutuse suhtes. Arge kasutage KOGENATE Bayer’it, kui markate selles nahtavaid
osakesi vOi hagusust.

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

Lahustatud ravim tuleb enne manustamist filtreerida, et eemaldada lahuses olevad véimalikud tahked
osakesed. Filtreerimiseks jargige lahustamise ja/v6i manustamise juhendit, mis on toodud
KOGENATE Bayer’i pakendi infolehes. Manustamiseks on oluline kasutada ravimiga kaasasolevat
veenipunktsiooni komplekti, sest see sisaldab endas filtrit.

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 poltakrudlist korpusega, hddrdlukuga adapteri tliipi, koos
integreeritud filterelemendiga, millel on 5...20-mikromeetrise v@rgusilma suurusega poluamiidist
soel.

Ravimiga kaasasolevat veenipunktsiooni komplekti ei tohi kasutada vere vBtmiseks, sest komplekt
sisaldab endas filtrit. Kui enne infusiooni on vajalik votta verd, kasutage selleks ilma filtrita
manustamiskomplekti ning seejarel infundeerige KOGENATE Bayer’it labi sustefiltri.

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

Ainult Gihekordseks kasutamiseks. Kasutamata lahus tuleb &ra visata.

Kasutamata ravimpreparaat voi jaatmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/143/006

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase véljastamise kuupaev: 04. august 2000

Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 06. august 2010

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

KOGENATE Bayer 2000 RU, siistelahuse pulber ja lahusti

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

2.1 Uldkirjeldus

Uks viaal sisaldab nominaalselt 2000 RU-d inimese VIII huiibimisfaktorit (INN: octocogum alfa).
Inimese VIII hlibimisfaktorit toodetakse rekombinantse DNA tehnoloogia (rDNA) abil
hamstripoegade neerurakkudest, mis sisaldavad inimese V111 faktori geeni.

2.2 Kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis

1 ml KOGENATE Bayer 2000 RU’d sisaldab parast manustamiskdlblikuks muutmist ligikaudu
400 RU-d (2000 RU /5,0 ml) inimese V111 hiitibimisfaktorit (INN: octocogum alfa).

Tugevus (RU) on maaratud iiheastmelise hiitibimistestiga USA Toidu- ja Ravimiameti Mega standardi
kohaselt, mida on kalibreeritud Maailma Tervishoiuorganisatsiooni (WHO) rahvusvaheliste Uhikute
(RU) standardiga.

KOGENATE Bayer’i spetsiifiline aktiivsus on ligikaudu 4000 RU 1 mg proteiini kohta.

Lahusti: slstevesi.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Sustelahuse pulber ja lahusti.

Pulber: kuiv valge kuni kollakas pulber vai tikk.
Lahusti: slstevesi; selge varvitu lahus.

Manustamiskdlblikuks muudetud ravim on selge ja varvitu lahus.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Ver_ej_o_oksu ravi ja profilaktika A-hemofiiliaga patsientidel (kaasastndinud VIII hidbimisfaktori
gizts:ggéraat ei sisalda von Willebrandi faktorit ja ei ole seega ndidustatud von Willebrandi tdve
korral.

See ravim on naidustatud 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 véljendatud rahvusvahelistes tihikutes (RU), mis on seotud
VIl faktori preparaatidele kehtiva WHO standardiga. V111 faktori aktiivsust plasmas véljendatakse
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kas protsentides (inimese normaalse plasma suhtes) vdi rahvusvahelistes Ghikutes (V111 faktori
vereplasmas sisaldumise rahvusvahelise standardi suhtes).

VIII faktori aktiivsuse iiks rahvusvaheline tihik (RU) vordub VIII faktori hulgaga inimese normaalse
plasma hes milliliitris.

Veritsemisvastane ravi

VIII faktori vajaliku annuse arvutamisel lahtutakse empiiriliste uuringute tulemusest, mille kohaselt
VIII faktori 1 rahvusvaheline (ihik (RU) kehakaalu 1 kg kohta suurendab plasmas V111 faktori
aktiivsust 1,5% kuni 2,5% vdrra normaalsest aktiivsusest. Vajaliku annuse kindlaksmaéaramiseks
kasutatakse jargmisi valemeid:

I Vajalik RU arv = kehakaal (kg) x VIII faktori vajalik tdus (% normaalsest) x 0,5

1. Vajalik VIII faktori tdus (% normaalsest) = 2 x manustatav RU arv
kehakaal (kg)

Asendusravi annus, manustamise sagedus ja kestus tuleb valida individuaalselt vastavalt patsiendi
vajadustele (kehakaal, hemostaatilise funktsioonihdire raskus, verejooksu koht ja ulatus, inhibiitorite
olemasolu ja VIII faktori vajalik tase).
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VIII faktori minimaalse taseme saavutamiseks veres tuleb juhinduda jargmisest tabelist. Loetletud
verejooksude korral ei tohi V111 faktori aktiivsus vastaval perioodil margitud tasemest madalamale
langeda (%-des normaalsest):

Verejooksu aste/ V111 faktori vajalik | Annuste sagedus (tundides)/
operatsiooni liik tase (%) (RU/dI) ravi kestus (paevades)
Verejooks

Varane hemartroos, verejooks 20...40 Korrata iga 12...24 tunni jarel.
lihasesse vOi suuverejooks Véhemalt 1 paev, kuni verejooksu

(millele viitab valu) 16ppemiseni voi
tervenemiseni.

Ulatuslikum hemartroos, 30...60 Korrata infusiooni iga 12...24 tunni
verejooks lihasesse voi jarel 3...4 paeva v0i kuni valu ja
hematoom vigastus kaovad.

Eluohtlikud verejooksud 60...100 Korrata infusiooni iga 8...24 tunni
(nditeks koljusisene, kurgu- jarel kuni ohu méédumiseni

v0Bi raske kBhuddne verejooks)
Operatsioon

Véiksem 30...60 Iga 24 tunni jérel, véhemalt 1 péaev,
sh hamba véljatdmbamine kuni tervenemiseni.
Suurem 80...100 a) boolusinfusiooniga:
(enne ja parast korrata infusiooni iga 8...24 tunni
operatsiooni) jarel, kuni haav on piisavalt

paranenud, seejérel jatkata ravi veel
vahemalt 7 péeva jooksul, et VIII
faktori aktiivsus pusiks 30...60%
(RU/dI).

b) pideva infusiooniga:

tdstke V111 faktori aktiivsust enne
operatsiooni boolusinfusiooniga ja
jatkake kohe pideva infusiooni
(RU/kg/h) reguleerimisega vastavalt
patsiendi igapéevase kliirensi ja
soovitud VIII faktori tasemele
vahemalt 7 péeva jooksul.

Manustatavat kogust ja manustamise sagedust tuleb alati kohandada vastavalt igale tksikjuhul
ilmnevale kliinilisele toimele. Teatavatel juhtudel v6ib osutuda vajalikuks kasutada arvutatust
suuremaid koguseid, eriti algannusena.

Ravikuuri ajal on soovitatav maarata nduetekohaselt V111 faktori taset, et selle pdhjal valida
manustatavaid annuseid ja infusioonide kordamise sagedust. Eriti suuremate operatsioonide puhul on
asendusravi tapne jalgimine hiubimisanaliasi abil (V111 faktori aktiivsus vereplasmas) véltimatu.
Patsientide reageerimine VIl faktorile v3ib olla individuaalne, véljendudes erinevates
poolvéartusaegades ja paranemistes.

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

Infusioonimaar (RU/kg/h) = kliirens (ml/h/kg) x VIII faktori tase (RU/ml).
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Pidevaks infusiooniks on kliinilist ja in vitro stabiilsust demonstreeritud kliiniliste pumpade PVC
mahutiga. KOGENATE Bayer sisaldab abiainena vahesel méaaral polusorbaat 80-t, mis teatavasti
suurendab dj-(2-etullheksudl)ftalaadi (DEHP) eemaldamist poluvindilkloriid (PVC) materjalidest.
Sellega tuleb arvestada pideva infusiooni manustamisel.

Profilaktika

Raske A-hemofiiliaga patsientidele manustatakse verejooksudevastase pikaajalise profiilaktika kéigus
KOGENATE Bayer'it tavaannustes 20...40 RU 1 kg kehakaalu kohta iga 2...3 paeva jérel. Teatavatel
juhtudel, eriti noorematel patsientidel, v8ib osutuda vajalikuks korrata annuseid sagedamini voi
kasutada suuremaid annuseid.

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 jéalgida VIII faktori inhibiitorite tekkimise suhtes. Kui VIII faktori aktiivsuse soovitud
tasemeid vereplasmas ei saavutata v8i kui verejooksu ei suudeta sobiva annusega peatada, tuleb teha
vereanal(iis, et mééarata kindlaks V111 faktori inhibiitori sisaldus. Kui inhibiitori tase jaéb alla

10 Bethesda tihiku (BU) 1 ml kohta, v@ib inhibiitori neutraliseerimiseks manustada taiendavalt
rekombinantset VIII hiibimisfaktorit, et saaks jéatkata kliiniliselt toimivat ravi KOGENATE
Bayer'iga. Inhibiitori olemasolul vajalikud annused varieeruvad ja neid tuleb kohandada olenevalt
Kliinilisest reaktsioonist ja V11 faktori aktiivsuse jalgimisest vereplasmas. Patisentide puhul, kellel
inhibiitori tiitrid on tile 10 BU v6i anamneesis on tugev reaktsioon, tuleb kaaluda (aktiveeritud)
protrombiini kompleksi kontsentraadi (PCC) v@i rekombinantse aktiveeritud VI faktori (rFVI1la)
preparaatide kasutamist. Nimetatud ravi peaks suunama hemofiiliahaigete ravi kogemusega arst.

Manustamisviis
Intravenoosne.

KOGENATE Bayer'it tuleb sistida veenisiseselt mitme minuti jooksul. Manustamiskiirus tuleks
valida sBltuvalt patsiendi enesetundest (maksimaalne stistimismaar: 2 ml/min).

Pidev infusioon

KOGENATE Bayer’it v6ib kasutada pideva infusiooni jaoks. Infusiooniméaara tuleb arvutada
vastavalt kliirensile ja soovitud FVIII tasemele.

Naide: 75 kg patsiendil, kliirensiga 3 ml/h/kg on algseks infusioonimaaraks 3 RU/h/kg, et saavutada
FVIII tasemeks 100%. MI/h arvutamiseks tuleb korrutada infusiooniméaar RU/h/kg kg kehakaal/lahuse
kontsentratsiooniga (RU/ml).

Néide pideva infusiooni infusioonimaara arvutamise kohta parast esimest boolussusti.

Soovitud plasma Infusioonimaar | Infusiooniméaar 75 kg patsiendil
FVIII tase RU/h/kg mi/h

Kliirens: rFVIII lahuse kontsentratsioonid

3 ml/h/kg 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 infusioonimadrasid vdib olla vaja kiirendatud Kkliirensi tingimustes suuremate
verejooksude vdi ekstensiivse koekahjustuse tGttu operatiivsetel sekkumistel.

Parast esimest 24-tunnist pidevat infusiooni tuleb kliirensit iga péev uuesti arvutada, kasutades
jargmist pusiva taseme valemit, mis sisaldab méddetud FVI1I taset ja infusioonimaara:
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kliirens = infusiooniméaar/tegelik FVII1 tase.
Pusiinfusiooni ajal tuleb infusioonikotte vahetada iga 24 tunni jérel.

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

4.3 Vastunaidustused

- Ulitundlikkus toimeaine voi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
- Teadaolevad allergilised reaktsioonid hiire vdi hamstri valkude suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Ulitundlikkus

KOGENATE Bayer’i kasutamisel on véimalik allergilist tidpi tlitundlikkusreaktsioonide teke.
Ravimpreparaat sisaldab hiire ja hamstri valkude jalgi ning lisaks V11 faktorile ka teisi inimese valke
(vt 16ik 5.1).

Patsiente peab ndustama, et Ulitundlikkuse simptomite ilmnemisel tuleb ravimi kasutamine
viivitamatult I6petada ning koheselt votta Ghendust raviarstiga.

Patsiente tuleb teavitada Ulitundlikkusreaktsioonide varastest ndhtudest nagu 166ve, iiveldus,
generaliseerunud ndgestdbi, rdhumistunne rinnus, vilistav hingamine, hiipotensioon ja anaftilaksia.
Soki korral tuleb teostada standardset Sokiravi.

Inhibiitorid

A-hemofiiliaga haigete ravi teadaolev komplikatsioon on neutraliseerivate antikehade (inhibiitorite)
moodustumine VI faktorile. Need inhibiitorid on tavaliselt IgG immuunglobuliinid, mis on suunatud
VIII faktori prokoagulantse aktiivsuse vastu, ning neid mdddetakse Bethesda uihikutes (BU) 1 ml
vereplasma kohta, kasutades modifitseeritud testi. Inhibiitorite tekkimise risk on korrelatsioonis
kokkupuutega V111 faktoriga — teiste seas ka geneetiliste faktoritega — ja see risk on suurim ravi
esimese 20 paeva jooksul. Harva vdivad inhibiitorid tekkida ka pérast esimest 100-t ravipdeva.

On taheldatud inhiibitorite (madal tiiter) taastekke juhte parast thelt VIII faktori preparaadilt teisele
Umber lilitumist varem ravitud rohkem kui 100-péevase eksponeerimisajaga patsientide puhul, kelle
haiguskulus on taheldatud inhibiitorite avaldumist. SeetGttu on soovitatav pérast ravimpreparaadi
vahetamist jalgida k6iki patsiente hoolikalt inhibiitorite tekke suhtes.

Uldiselt tuleb koiki V111 hiitibimisfaktoriga ravitavaid patsiente jalgida hoolikalt inhibiitorite
tekkimise suhtes, kasutades sobivaid Kliinilisi jalgimismeetodeid ja laboratoorseid analliise.

Kui eeldatavat VIII faktori plasmasisaldust ei saavutata vGi verejooksu ei dnnestu asjakohase
annusega peatada, tuleb teostada analuis V111 faktori inhibiitorite tuvastamiseks. Kérgema
inhibiitorite tasemega patsientidel ei pruugi ravi VI1II faktoriga tulemusi anda ning kaaluda tuleb teisi
ravivoimalusi. Selliste patsientide ravimist peavad juhendama arstid, kellel on kogemusi
hemofiiliaravi ning V11 faktori inhibiitoritega.

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 vahem kui 1 mmol naatriumit (23 mg) viaali kohta, see tdhendab p&himétteliselt
»haatriumivaba“.
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Kardiovaskulaarsed tiisistused

Kardiovaskulaarsete riskifaktorite vdi haigustega hemofiiliapatsientidel vGib parast seda, kui
hiubimine on VIII faktoriga ravi jargselt normaliseerunud, ohustada samasugune kardiovaskulaarsete
tusistuste tekkerisk, kui hemofiiliat mittepddevatel patsientidel. Parast manustamist tekkiv V111 faktori
kdrgenenud tase, eriti koos olemasolevate kardiovaskulaarsete riskifaktoritega vGib anda vahemalt
samasuure riski veresoone sulguse v8i miokardiinfarkti tekkeks, kui hemofiiliat mitte-pddevatel
patsientidel. Seetdttu tuleb patsiente hinnata ja jalgida kardioloogiliste riskifaktorite tekke suhtes.

Kateetriga seotud tusistused
Tsentraalveeni kateetri (CVAD) kasutamise vajadusel tuleb arvestada CVAD-iga seotud tisistuste, sh
lokaalse infektsiooni, baktereemia ja kateetrikoha tromboosi tekkimise ohuga.

Dokumenteerimine

Iga kord, kui patsiendile KOGENATE Bayer'it manustatakse, on tungivalt soovitatav registreerida
ravimi nimetus ning partii number, et oleks vdimalik seostada patsienti ja talle manustatud ravimi
partii numbrit.

Lapsed
Loetletud hoiatused ja ettevaatusabindud kehtivad nii téiskasvanutele kui lastele.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

KOGENATE Bayer'i koostoimest teiste ravimitega ei ole teatatud.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

KOGENATE Bayer'iga ei ole loomadel reproduktsiooni uuringuid Iabi viidud.

Rasedus ja imetamine

Naistel esineb A-hemofiiliat harva, mistdttu KOGENATE Bayer'i kasutamise kohta raseduse ja

imetamise ajal kogemused puuduvad. Seepérast tuleks KOGENATE Bayer'it kasutada raseduse ja
imetamise ajal vaid siis, kui see on kindlalt ndidustatud.

Fertiilsus
Puuduvad andmed fertiilsuse kohta.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
KOGENATE Bayer ei oma toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Rekombinantset V111 faktorit sisaldavate ravimite kasutamisel on taheldatud Glitundlikkus- voi
allergilisi reaktsioone (sh angiotdeem, pdletus- ja torkimistunne slstekohal, killmavérinad, Ghetus,
generaliseerunud ndgestdbi, peavalu, 166ve, hiipotensioon, letargia, iiveldus, rahutus, tahhikardia,
réhumistunne rinnus, surin, oksendamine, vilistav hingamine). Nahareaktsioonid v@ivad esineda
sageli, nende progresseerumist agedaks anafiilaksiaks (k.a Sokk) peetakse harvaks.

A-hemofiiliaga patsientidel vdivad vélja kujuneda neutraliseerivad antikehad (inhibiitorid) VIII
faktorile. Seisund valjendub ebapiisava ravivastusena. Sellisel juhul on soovitatav Gihendust votta
hemofiiliaravile spetsialiseerunud raviasutusega.
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Kdrvaltoimete koondtabel

Allolev tabel on koostatud vastavalt MedDRA organsusteemi klassifikatsioonile (organsusteemi klass

ja eelisterminid).

Esinemissagedused on hinnatud jargmiselt: véga sage (>1/10), sage (=1/100 kuni <1/10), acg-ajalt
(>1/1000 kuni <1/100), harv (=1/10000 kuni <1/1000), vdga harv (<1/10000), teadmata (ei saa

hinnata olemasolevate andmete alusel).

haired

MedDRA Esinemissagedus
standardne Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv Véaga harv/
organsusteemi Teadmata
klass
Vere ja Inhibiitori Inhibiitori
limfiststeemi tekkimine V111 tekkimine VIII
haired faktorile faktorile
(antud teada (antud teada
eelnevalt ravi eelnevalt ravi
mittesaanud saanud
patsientidel (PUP, patsientide
previously Kliinilistes
untreated patients) uuringutes
ja minimaalset ravi (PTP,
saanud patsientidel previously
(MTP, minimally treated
treated patients))* patients) ja
turuletulekujérg
-setes
uuringutes)*
Uldised héired ja Reaktsioon Infusiooniga
manustamiskoha infusioonikohal seotud febriilne
reaktsioonid reaktsioon
(pureksia)
Immuunsisteemi Nahaga seotud Siisteemsed
haired tlitundlikkusreakts ulitundlikkusreakt-
ioonid (pruuritus, sioonid (sh
ndgestdbi ja 166ve) anaftlaktiline
reaktsioon,
iiveldus,
ebatavaline
vererdhk ja
pearinglus)
Narviststeemi Maitsetund-

likkuse muutus

* vt allolevat I16iku

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Inhibiitori tekkimine

Teatatud on inhibiitori tekkimisest eelnevalt ravi mittesaanud ja ravi saanud patsientidel (PUP-
id/PTP-d) (vt 10ik 4.4).

KOGENATE Bayer’it kasutati kliinilistes uuringutes veritsuse episoodide raviks 37-1 eelnevalt ravi
mittesaanud patsiendil (PUP) ning 23-1 minimaalselt ravi saanud lapsel (MTP, defineeritud kui ravi
kestus <4 péeva), kellel oli jaak-FVIII:C < 2 RU/dI. 5-1 PUP patsiendil 37-st (14%) ja 4-1 MTP
patsiendil 23-st (17%), kes said KOGENATE Bayer’it, tekkisid inhibiitorid 20 ravipaeva jooksul.
Kokku tekkisid inhibiitorid 9-1 haigel 60-st (15%). Uks patsient ei osalenud jélgimisperioodis ja iihel

patsiendil tekkis uuringujérgsel jalgimisperioodil madalas tiitris inhibiitor.

Uhes jalgimisuuringus oli inhibiitori tekkimise esinemissagedus ravimiga KOGENATE Bayer (jalgiti
kuni 75 ravipdeva) eelnevalt ravi mittesaanud raske A-hemofiiliaga patsientidel 64/183 (37,7%).
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Kliinilistes uuringutes, kus osales 4 aasta jooksul jalgimise all olnud 73 eelnevalt ravi saanud patsienti
(PTP, defineeritud kui ravi kestus > 100 p&eva), de-novo inhibiitorite teket ei tdheldatud.

Ulatuslikes registreerimisjargsetes KOGENATE Bayer’i jalgimisuuringutes, kus osales tile 1000
patsiendi, taheldati jargnevat: vahem kui 0,2%-1 PTP-st tekkisid de-novo inhibiitorid.

Lapsed
Lastel esinevate kdrvaltoimete esinemissagedus, tlup ja raskusaste on eeldatavasti kdigis

vanuseriihmades sama, v.a inhibiitorite valja kujunemisel.

Vdimalikest kfrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vBimalikest k6rvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi mutgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamissisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Rekombinantse VIII hilibimisfaktoriga Gleannustamise juhtudest ei ole teatatud.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rihm: hemorraagiavastased ravimid: vere VIII hiidbimisfaktor, ATC-kood
B02B DO2.

Toimemehhanism

VI faktori ja von Willebrandi faktori (vWF) kompleks koosneb kahest erineva fisioloogilise
funktsiooniga molekulist (V111 faktor ja VWF). VIII faktori infusioonil hemofiiliahaigele seondub see
haige vereringes VWF-ga. Aktiveeritud VI1II faktor toimib aktiveeritud 1X faktori kofaktorina,
kiirendades X faktori muundumist aktiveeritud X faktoriks. Aktiveeritud X faktor muudab
protrombiini trombiiniks. Trombiin muudab seejarel fibrinogeeni fibriiniks ja vib moodustuda
verehiiiive. Hemofiilia A on suguliiteline périlik vere hitibimishaire, mis tuleneb VI11:C faktori
vahesusest ja pGhjustab tugevat veritsemist liigestesse, lihastesse v@i siseorganitesse kas spontaanselt
v0i juhusliku voi Kirurgilise trauma tulemusena. Asendusraviga suurendatakse V111 faktori taset
vereplasmas, mis v8imaldab faktori defitsiiti ja veritsemiskalduvust ajutiselt korrigeerida.

Farmakodiinaamilised toimed

Traditsiooniline in vitro analiiis V111 faktori bioloogilise aktiivsuse maaramiseks on aktiveeritud
osalise tromboplastiini aja (aPTT) madramine. Koigil hemofiiliahaigetel on aPTT pikenenud.
KOGENATE Bayer'i manustamise jarel taheldatud aPTT normaliseerumise maér ja kestus on sama,
mis on saavutatud vereplasmast toodetud V111 faktoriga.

Pidev infusioon

Taiskasvanud suurema operatsiooni labinud A-hemofiiliaga patsientidel 1&bi viidud Kliiniline uuring
néitas, et KOGENATE Bayer’it v0ib kasutada pideva infusioonina operatsioonide ajal
(preoperatiivselt, operatsiooni ajal ja postoperatiivselt). Selles uuringus kasutati infusioonikoha juures
tromboflebiidi valtimiseks hepariini, hagu ka kbigi teiste pikaajaliste intravenoossete infusioonide
puhul.

Ulitundlikkus

Uuringute ajal ei tekkinud thelgi patsiendil preparaadis sisalduvate hiire ja hamstri valkude jalgede
suhtes kliiniliselt olulisi antikehade tiitreid. Kuid teatud eelsoodumusega patsientidel vGivad tekkida
allergilised reaktsioonid koostisainete, nt hiire ja hamstri valkude jalgede suhtes (vt 18igud 4.3 ja 4.4).
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Immuuntolerantsuse induktsioon (1T1)

A-hemofiiliaga patsientidelt, kellel tekkisid V11 faktori inhibiitorid, koguti andmeid
immuuntolerantsuse induktsiooni kohta. Tagasiulatuvalt vaadati Ule 40 patsienti ja 39 patsienti kaasati
prospektiivsesse uurija poolt algatatud kliinilisse uuringusse. Andmed nditavad, et KOGENATE
Bayer*it on kasutatud immuuntolerantsuse indutseerimiseks. Patsientidel, kellel saavutati
immuuntolerantsus, sai verejookse ennetada vdi kontrollida jalle KOGENATE Bayer’iga ning
patsient sai profulaktilist ravi jatkata sailitusravina.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Koigi varem ravitud patsientide registreeritud in vivo paranemiste analtus naitas KOGENATE Bayer'i
puhul keskmiselt 2%-list tdusu RU kohta 1 kg kehakaalu kohta. See tulemus sarnaneb inimese
vereplasmast toodetud V111 faktori kohta teatatud vaartustele.

Jaotumine ja eritumine

Parast KOGENATE Bayer'i manustamist vahenes V111 faktori maksimaalne aktiivsus kahefaasilise
eksponentsiaalse lagunemise teel; keskmine poolvaértusaeg oli ligikaudu 15 tundi. See sarnaneb
vereplasmast toodetud V111 faktorile, mille keskmine poolvaértusaeg on ligikaudu 13 tundi.
KOGENATE Bayer'i boolusinjektsiooni muud farmakokineetilised omadused on: keskmine
residentsusaeg [MRT (0-48)] ligikaudu 22 tundi ja Kliirens ligikaudu 160 mi/h.Keskmine baaskliirens
14 taisealise patsiendi puhul, kes labivad raske operatsiooni pideva infusiooniga, on 188 ml/h, mis
vastab 3,0 ml/h/kg (vahemik 1,6-4,6 mi/h/kg).

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Laboriloomadel (hiir, rott, kidlik ja koer) ei ilmnenud KOGENATE Bayer'iga dgedat ega aladgedat
toksilist toimet isegi soovitatud kliinilisest annusest mitu korda suuremate (kehakaaluga seotud)
annuste korral.

Spetsiifilisi korduva manustamisega uuringuid, naiteks reproduktsioonitoksilisuse, kroonilise
toksilisuse ja kartsinogeensuse uuringuid, oktokog alfaga labi ei viidud, sest kdigil imetajaliikidel
peale inimese tekitavad heteroloogsed valgud immuunreaktsiooni.

KOGENATE Bayer’i mutageense potentsiaali kohta uuringuid l&bi ei viidud, sest KOGENATE
Bayer'i eelkaijaks olnud preparaadil in vitro ega in vivo mutageenset potentsiaali ei leitud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Pulber

Glitsiin
Naatriumkloriid
Kaltsiumkloriid
Histidiin
Poliisorbaat 80
Sahharoos

Lahusti
Sustevesi
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6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud

I1Gigus 6.6.

Kasutada v@ib ainult lisatud komponente (pulbriviaal lilekandevahendiga Bio-Set, lahustit sisaldav
sstel ja veenipunktsiooni komplekt), sest inimese rekombinantne VIII hiibimisfaktor vdib imenduda
teatavate infusioonivahendite sisepinda ja ravi vib seetdttu ebadnnestuda.

6.3 Kaolblikkusaeg
30 kuud.

Mikrobioloogilisest seisukohast lahtudes tuleb toodet pérast lahustamist kasutada koheselt. Kui seda
koheselt ei kasutata, on kdlblikkusaeg ja sdilitamistingimused kasutaja vastutusel.

PVC kottide kasutamisel pideva infusiooni korral on in vitro uuringutes siiski keemiliste ja
flusikaliste omaduste stabiilsus tGestatud 30°C juures 24 tunni jooksul.

Parast lahustamist on in vitro uuringutes keemiliste ja flusikaliste omaduste stabiilsus tGestatud
kasutamisel 3 tunni jooksul.

Mitte hoida kiilmkapis péarast manustamisk@lblikuks muutmist.

6.4  Sailitamise eritingimused

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

30-kuulise kdlblikkusaja valtel vBib vélispakendis toodet hoida toatemperatuuril (kuni 25°C) piiratud
aja— 12 kuu jooksul. Sellisel juhul 18ppeb toote kdlblikkusaeg pérast seda 12-kuulist perioodi vdi
viaalil mérgitud kdlblikkusajal, sdltuvalt sellest, mis saabub varem. Uus kolblikkusaeg tuleb mérkida
valispakendile.

Sailitamistingimusi pérast ravimpreparaadi lahustamist vt 18igust 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu ja kasutamise, manustamise vbi implanteerimise
erivahendid

Igas KOGENATE Bayer'i pakendis on:

. liks Bio-Set-vahendiga viaal, mis sisaldab pulbrit (10 ml Iabipaistvast | tilpi klaasist viaal
lateksivaba halli halogeenbutlitlkummisegust korgiga ja kaitsekorgiga tilekandevahend
[Bio-Set])

. Uiks sustel 5,0 ml lahustiga (labipaistvast 1 tltpi klaasist silinder lateksivabade hallide
broombuttiilkummisegust korkidega)

. stisteli kolvivars

. liks veenipunktsiooni komplekt

. kaks Uhekordselt kasutatavat alkoholilappi

. kaks kuiva lappi
. kaks plaastrit

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hdvitamiseks ja kasitsemiseks

Uksikasjalikud valmistamis- ja manustamisjuhised on antud KOGENATE Bayer’i pakendis
sisalduvas pakendi infolehes.
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KOGENATE Bayer’i pulbrit tohib lahustada ainult sustlis lisatud lahustiga (5,0 ml siistevesi)
juurdekuuluva llekandevahendi (Bio-Set) abil. Infusiooni jaoks tuleb ravim valmistada aseptilistes
tingimustes. Kui pakendi mis tahes osa on avatud v6i kahjustatud, siis drge seda osa kasutage.
Keerake viaali ettevaatlikult, kuni kogu pulber on lahustunud. Pérast lahustamist peab valmislahus
olema l&bipaistev. Parenteraalseid ravimeid tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida tahkete
osakeste ja varvimuutuse suhtes. Arge kasutage KOGENATE Bayer’it, kui markate selles nahtavaid
osakesi vOi hagusust.

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

Lahustatud ravim tuleb enne manustamist filtreerida, et eemaldada lahuses olevad véimalikud tahked
osakesed. Filtreerimiseks jargige lahustamise ja/v6i manustamise juhendit, mis on toodud
KOGENATE Bayer’i pakendi infolehes. Manustamiseks on oluline kasutada ravimiga kaasasolevat
veenipunktsiooni komplekti, sest see sisaldab endas filtrit.

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 poltakrudlist korpusega, hddrdlukuga adapteri tliipi, koos
integreeritud filterelemendiga, millel on 5...20-mikromeetrise v@rgusilma suurusega poluamiidist
soel.

Ravimiga kaasasolevat veenipunktsiooni komplekti ei tohi kasutada vere vBtmiseks, sest komplekt
sisaldab endas filtrit. Kui enne infusiooni on vajalik votta verd, kasutage selleks ilma filtrita
manustamiskomplekti ning seejarel infundeerige KOGENATE Bayer’it labi sustefiltri.

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

Ainult Gihekordseks kasutamiseks. Kasutamata lahus tuleb &ra visata.

Kasutamata ravimpreparaat voi jaatmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/143/010

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase véljastamise kuupaev: 04. august 2000

Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 06. august 2010

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

KOGENATE Bayer 3000 RU, siistelahuse pulber ja lahusti

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

2.1 Uldkirjeldus

Uks viaal sisaldab nominaalselt 3000 RU-d inimese VIII huiibimisfaktorit (INN: octocogum alfa).
Inimese VIII hlibimisfaktorit toodetakse rekombinantse DNA tehnoloogia (rDNA) abil
hamstripoegade neerurakkudest, mis sisaldavad inimese V111 faktori geeni.

2.2 Kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis

1 ml KOGENATE Bayer 3000 RU’d sisaldab parast manustamiskdlblikuks muutmist ligikaudu
600 RU-d (3000 RU / 5,0 ml) inimese VIII hiiibimisfaktorit (INN: octocogum alfa).

Tugevus (RU) on maaratud iiheastmelise hiitibimistestiga USA Toidu- ja Ravimiameti Mega standardi
kohaselt, mida on kalibreeritud Maailma Tervishoiuorganisatsiooni (WHO) rahvusvaheliste Uhikute
(RU) standardiga.

KOGENATE Bayer’i spetsiifiline aktiivsus on ligikaudu 4000 RU 1 mg proteiini kohta.

Lahusti: slstevesi.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Sustelahuse pulber ja lahusti.

Pulber: kuiv valge kuni kollakas pulber vai tikk.
Lahusti: slstevesi; selge varvitu lahus.

Manustamiskdlblikuks muudetud ravim on selge ja varvitu lahus.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Ver_ej_o_oksu ravi ja profilaktika A-hemofiiliaga patsientidel (kaasastndinud VIII hidbimisfaktori
gizts:ggéraat ei sisalda von Willebrandi faktorit ja ei ole seega ndidustatud von Willebrandi tdve
korral.

See ravim on naidustatud 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 véljendatud rahvusvahelistes tihikutes (RU), mis on seotud
VIl faktori preparaatidele kehtiva WHO standardiga. V111 faktori aktiivsust plasmas véljendatakse
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kas protsentides (inimese normaalse plasma suhtes) vdi rahvusvahelistes Ghikutes (V111 faktori
vereplasmas sisaldumise rahvusvahelise standardi suhtes).

VIII faktori aktiivsuse iiks rahvusvaheline tihik (RU) vordub VIII faktori hulgaga inimese normaalse
plasma hes milliliitris.

Veritsemisvastane ravi

VIII faktori vajaliku annuse arvutamisel lahtutakse empiiriliste uuringute tulemusest, mille kohaselt
VIII faktori 1 rahvusvaheline (ihik (RU) kehakaalu 1 kg kohta suurendab plasmas V111 faktori
aktiivsust 1,5% kuni 2,5% vdrra normaalsest aktiivsusest. Vajaliku annuse kindlaksmaéaramiseks
kasutatakse jargmisi valemeid:

I Vajalik RU arv = kehakaal (kg) x VIII faktori vajalik tdus (% normaalsest) x 0,5

1. Vajalik VIII faktori tdus (% normaalsest) = 2 x manustatav RU arv
kehakaal (kg)

Asendusravi annus, manustamise sagedus ja kestus tuleb valida individuaalselt vastavalt patsiendi
vajadustele (kehakaal, hemostaatilise funktsioonihdire raskus, verejooksu koht ja ulatus, inhibiitorite
olemasolu ja VIII faktori vajalik tase).
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VIII faktori minimaalse taseme saavutamiseks veres tuleb juhinduda jargmisest tabelist. Loetletud
verejooksude korral ei tohi V111 faktori aktiivsus vastaval perioodil margitud tasemest madalamale
langeda (%-des normaalsest):

Verejooksu aste/ V111 faktori vajalik | Annuste sagedus (tundides)/
operatsiooni liik tase (%) (RU/dI) ravi kestus (paevades)
Verejooks

Varane hemartroos, verejooks 20...40 Korrata iga 12...24 tunni jarel.
lihasesse vOi suuverejooks Véhemalt 1 paev, kuni verejooksu

(millele viitab valu) 16ppemiseni voi
tervenemiseni.

Ulatuslikum hemartroos, 30...60 Korrata infusiooni iga 12...24 tunni
verejooks lihasesse voi jarel 3...4 paeva v0i kuni valu ja
hematoom vigastus kaovad.

Eluohtlikud verejooksud 60...100 Korrata infusiooni iga 8...24 tunni
(nditeks koljusisene, kurgu- jarel kuni ohu méédumiseni

v0Bi raske kBhuddne verejooks)
Operatsioon

Véiksem 30...60 Iga 24 tunni jérel, véhemalt 1 péaev,
sh hamba véljatdmbamine kuni tervenemiseni.
Suurem 80...100 a) boolusinfusiooniga:
(enne ja parast korrata infusiooni iga 8...24 tunni
operatsiooni) jarel, kuni haav on piisavalt

paranenud, seejérel jatkata ravi veel
vahemalt 7 péeva jooksul, et VIII
faktori aktiivsus pusiks 30...60%
(RU/dI).

b) pideva infusiooniga:

tdstke V111 faktori aktiivsust enne
operatsiooni boolusinfusiooniga ja
jatkake kohe pideva infusiooni
(RU/kg/h) reguleerimisega vastavalt
patsiendi igapéevase kliirensi ja
soovitud VIII faktori tasemele
vahemalt 7 péeva jooksul.

Manustatavat kogust ja manustamise sagedust tuleb alati kohandada vastavalt igale tksikjuhul
ilmnevale kliinilisele toimele. Teatavatel juhtudel v6ib osutuda vajalikuks kasutada arvutatust
suuremaid koguseid, eriti algannusena.

Ravikuuri ajal on soovitatav maarata nduetekohaselt V111 faktori taset, et selle pdhjal valida
manustatavaid annuseid ja infusioonide kordamise sagedust. Eriti suuremate operatsioonide puhul on
asendusravi tapne jalgimine hiubimisanaliasi abil (V111 faktori aktiivsus vereplasmas) véltimatu.
Patsientide reageerimine VIl faktorile v3ib olla individuaalne, véljendudes erinevates
poolvéartusaegades ja paranemistes.

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

Infusioonimaar (RU/kg/h) = kliirens (ml/h/kg) x VIII faktori tase (RU/ml).
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Pidevaks infusiooniks on kliinilist ja in vitro stabiilsust demonstreeritud kliiniliste pumpade PVC
mahutiga. KOGENATE Bayer sisaldab abiainena vahesel méaaral polusorbaat 80-t, mis teatavasti
suurendab dj-(2-etullheksudl)ftalaadi (DEHP) eemaldamist poluvindilkloriid (PVC) materjalidest.
Sellega tuleb arvestada pideva infusiooni manustamisel.

Profilaktika

Raske A-hemofiiliaga patsientidele manustatakse verejooksudevastase pikaajalise profiilaktika kéigus
KOGENATE Bayer'it tavaannustes 20...40 RU 1 kg kehakaalu kohta iga 2...3 paeva jérel. Teatavatel
juhtudel, eriti noorematel patsientidel, v8ib osutuda vajalikuks korrata annuseid sagedamini voi
kasutada suuremaid annuseid.

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 jéalgida VIII faktori inhibiitorite tekkimise suhtes. Kui VIII faktori aktiivsuse soovitud
tasemeid vereplasmas ei saavutata v8i kui verejooksu ei suudeta sobiva annusega peatada, tuleb teha
vereanal(iis, et mééarata kindlaks V111 faktori inhibiitori sisaldus. Kui inhibiitori tase jaéb alla

10 Bethesda tihiku (BU) 1 ml kohta, v@ib inhibiitori neutraliseerimiseks manustada taiendavalt
rekombinantset VIII hiibimisfaktorit, et saaks jéatkata kliiniliselt toimivat ravi KOGENATE
Bayer'iga. Inhibiitori olemasolul vajalikud annused varieeruvad ja neid tuleb kohandada olenevalt
Kliinilisest reaktsioonist ja V11 faktori aktiivsuse jalgimisest vereplasmas. Patisentide puhul, kellel
inhibiitori tiitrid on tile 10 BU v6i anamneesis on tugev reaktsioon, tuleb kaaluda (aktiveeritud)
protrombiini kompleksi kontsentraadi (PCC) v@i rekombinantse aktiveeritud VI faktori (rFVI1la)
preparaatide kasutamist. Nimetatud ravi peaks suunama hemofiiliahaigete ravi kogemusega arst.

Manustamisviis
Intravenoosne.

KOGENATE Bayer'it tuleb sistida veenisiseselt mitme minuti jooksul. Manustamiskiirus tuleks
valida sBltuvalt patsiendi enesetundest (maksimaalne stistimismaar: 2 ml/min).

Pidev infusioon

KOGENATE Bayer’it v6ib kasutada pideva infusiooni jaoks. Infusiooniméaara tuleb arvutada
vastavalt kliirensile ja soovitud FVIII tasemele.

Naide: 75 kg patsiendil, kliirensiga 3 ml/h/kg on algseks infusioonimaaraks 3 RU/h/kg, et saavutada
FVIII tasemeks 100%. MI/h arvutamiseks tuleb korrutada infusiooniméaar RU/h/kg kg kehakaal/lahuse
kontsentratsiooniga (RU/ml).

Néide pideva infusiooni infusioonimaara arvutamise kohta parast esimest boolussusti.

Soovitud plasma Infusioonimaar | Infusiooniméaar 75 kg patsiendil
FVIII tase RU/h/kg mi/h

Kliirens: rFVIII lahuse kontsentratsioonid

3 ml/h/kg 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 infusioonimadrasid vdib olla vaja kiirendatud Kkliirensi tingimustes suuremate
verejooksude vdi ekstensiivse koekahjustuse tGttu operatiivsetel sekkumistel.

Parast esimest 24-tunnist pidevat infusiooni tuleb kliirensit iga péev uuesti arvutada, kasutades
jargmist pusiva taseme valemit, mis sisaldab méddetud FVI1I taset ja infusioonimaara:
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kliirens = infusiooniméaar/tegelik FVII1 tase.
Pusiinfusiooni ajal tuleb infusioonikotte vahetada iga 24 tunni jérel.

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

4.3 Vastunaidustused

- Ulitundlikkus toimeaine voi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
- Teadaolevad allergilised reaktsioonid hiire vdi hamstri valkude suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Ulitundlikkus

KOGENATE Bayer’i kasutamisel on véimalik allergilist tidpi tlitundlikkusreaktsioonide teke.
Ravimpreparaat sisaldab hiire ja hamstri valkude jalgi ning lisaks V11 faktorile ka teisi inimese valke
(vt 16ik 5.1).

Patsiente peab ndustama, et Ulitundlikkuse simptomite ilmnemisel tuleb ravimi kasutamine
viivitamatult I6petada ning koheselt votta Ghendust raviarstiga.

Patsiente tuleb teavitada Ulitundlikkusreaktsioonide varastest ndhtudest nagu 166ve, iiveldus,
generaliseerunud ndgestdbi, rdhumistunne rinnus, vilistav hingamine, hiipotensioon ja anaftilaksia.
Soki korral tuleb teostada standardset Sokiravi.

Inhibiitorid

A-hemofiiliaga haigete ravi teadaolev komplikatsioon on neutraliseerivate antikehade (inhibiitorite)
moodustumine VI faktorile. Need inhibiitorid on tavaliselt IgG immuunglobuliinid, mis on suunatud
VIII faktori prokoagulantse aktiivsuse vastu, ning neid mdddetakse Bethesda uihikutes (BU) 1 ml
vereplasma kohta, kasutades modifitseeritud testi. Inhibiitorite tekkimise risk on korrelatsioonis
kokkupuutega V111 faktoriga — teiste seas ka geneetiliste faktoritega — ja see risk on suurim ravi
esimese 20 paeva jooksul. Harva vdivad inhibiitorid tekkida ka pérast esimest 100-t ravipdeva.

On taheldatud inhiibitorite (madal tiiter) taastekke juhte parast thelt VIII faktori preparaadilt teisele
Umber lilitumist varem ravitud rohkem kui 100-péevase eksponeerimisajaga patsientide puhul, kelle
haiguskulus on taheldatud inhibiitorite avaldumist. SeetGttu on soovitatav pérast ravimpreparaadi
vahetamist jalgida k6iki patsiente hoolikalt inhibiitorite tekke suhtes.

Uldiselt tuleb koiki V111 hiitibimisfaktoriga ravitavaid patsiente jalgida hoolikalt inhibiitorite
tekkimise suhtes, kasutades sobivaid Kliinilisi jalgimismeetodeid ja laboratoorseid analliise.

Kui eeldatavat VIII faktori plasmasisaldust ei saavutata vGi verejooksu ei dnnestu asjakohase
annusega peatada, tuleb teostada analuis V111 faktori inhibiitorite tuvastamiseks. Kérgema
inhibiitorite tasemega patsientidel ei pruugi ravi VI1II faktoriga tulemusi anda ning kaaluda tuleb teisi
ravivoimalusi. Selliste patsientide ravimist peavad juhendama arstid, kellel on kogemusi
hemofiiliaravi ning V11 faktori inhibiitoritega.

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 vahem kui 1 mmol naatriumit (23 mg) viaali kohta, see tdhendab p&himétteliselt
»haatriumivaba“.
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Kardiovaskulaarsed tiisistused

Kardiovaskulaarsete riskifaktorite vdi haigustega hemofiiliapatsientidel vGib parast seda, kui
hiubimine on VIII faktoriga ravi jargselt normaliseerunud, ohustada samasugune kardiovaskulaarsete
tusistuste tekkerisk, kui hemofiiliat mittepddevatel patsientidel. Parast manustamist tekkiv V111 faktori
kdrgenenud tase, eriti koos olemasolevate kardiovaskulaarsete riskifaktoritega vGib anda vahemalt
samasuure riski veresoone sulguse v8i miokardiinfarkti tekkeks, kui hemofiiliat mitte-pddevatel
patsientidel. Seetdttu tuleb patsiente hinnata ja jalgida kardioloogiliste riskifaktorite tekke suhtes.

Kateetriga seotud tusistused
Tsentraalveeni kateetri (CVAD) kasutamise vajadusel tuleb arvestada CVAD-iga seotud tisistuste, sh
lokaalse infektsiooni, baktereemia ja kateetrikoha tromboosi tekkimise ohuga.

Dokumenteerimine

Iga kord, kui patsiendile KOGENATE Bayer'it manustatakse, on tungivalt soovitatav registreerida
ravimi nimetus ning partii number, et oleks vdimalik seostada patsienti ja talle manustatud ravimi
partii numbrit.

Lapsed
Loetletud hoiatused ja ettevaatusabindud kehtivad nii téiskasvanutele kui lastele.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

KOGENATE Bayer'i koostoimest teiste ravimitega ei ole teatatud.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

KOGENATE Bayer'iga ei ole loomadel reproduktsiooni uuringuid Iabi viidud.

Rasedus ja imetamine

Naistel esineb A-hemofiiliat harva, mistdttu KOGENATE Bayer'i kasutamise kohta raseduse ja

imetamise ajal kogemused puuduvad. Seepérast tuleks KOGENATE Bayer'it kasutada raseduse ja
imetamise ajal vaid siis, kui see on kindlalt ndidustatud.

Fertiilsus
Puuduvad andmed fertiilsuse kohta.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
KOGENATE Bayer ei oma toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Rekombinantset V111 faktorit sisaldavate ravimite kasutamisel on taheldatud Glitundlikkus- voi
allergilisi reaktsioone (sh angiotdeem, pdletus- ja torkimistunne slstekohal, killmavérinad, Ghetus,
generaliseerunud ndgestdbi, peavalu, 166ve, hiipotensioon, letargia, iiveldus, rahutus, tahhikardia,
réhumistunne rinnus, surin, oksendamine, vilistav hingamine). Nahareaktsioonid v@ivad esineda
sageli, nende progresseerumist agedaks anafiilaksiaks (k.a Sokk) peetakse harvaks.

A-hemofiiliaga patsientidel vdivad vélja kujuneda neutraliseerivad antikehad (inhibiitorid) VIII
faktorile. Seisund valjendub ebapiisava ravivastusena. Sellisel juhul on soovitatav Gihendust votta
hemofiiliaravile spetsialiseerunud raviasutusega.
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Kdrvaltoimete koondtabel

Allolev tabel on koostatud vastavalt MedDRA organsusteemi klassifikatsioonile (organsusteemi klass

ja eelisterminid).

Esinemissagedused on hinnatud jargmiselt: véga sage (>1/10), sage (=1/100 kuni <1/10), acg-ajalt
(>1/1000 kuni <1/100), harv (=1/10000 kuni <1/1000), vdga harv (<1/10000), teadmata (ei saa

hinnata olemasolevate andmete alusel).

haired

MedDRA Esinemissagedus
standardne Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv Véaga harv/
organsusteemi Teadmata
klass
Vere ja Inhibiitori Inhibiitori
limfiststeemi tekkimine V111 tekkimine VIII
haired faktorile faktorile
(antud teada (antud teada
eelnevalt ravi eelnevalt ravi
mittesaanud saanud
patsientidel (PUP, patsientide
previously Kliinilistes
untreated patients) uuringutes
ja minimaalset ravi (PTP,
saanud patsientidel previously
(MTP, minimally treated
treated patients))* patients) ja
turuletulekujérg
-setes
uuringutes)*
Uldised héired ja Reaktsioon Infusiooniga
manustamiskoha infusioonikohal seotud febriilne
reaktsioonid reaktsioon
(pureksia)
Immuunsisteemi Nahaga seotud Siisteemsed
haired tlitundlikkusreakts ulitundlikkusreakt-
ioonid (pruuritus, sioonid (sh
ndgestdbi ja 166ve) anaftlaktiline
reaktsioon,
iiveldus,
ebatavaline
vererdhk ja
pearinglus)
Narviststeemi Maitsetund-

likkuse muutus

* vt allolevat I16iku

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Inhibiitori tekkimine

Teatatud on inhibiitori tekkimisest eelnevalt ravi mittesaanud ja ravi saanud patsientidel (PUP-
id/PTP-d) (vt 10ik 4.4).

KOGENATE Bayer’it kasutati kliinilistes uuringutes veritsuse episoodide raviks 37-1 eelnevalt ravi
mittesaanud patsiendil (PUP) ning 23-1 minimaalselt ravi saanud lapsel (MTP, defineeritud kui ravi
kestus <4 péeva), kellel oli jaak-FVIII:C < 2 RU/dI. 5-1 PUP patsiendil 37-st (14%) ja 4-1 MTP
patsiendil 23-st (17%), kes said KOGENATE Bayer’it, tekkisid inhibiitorid 20 ravipaeva jooksul.
Kokku tekkisid inhibiitorid 9-1 haigel 60-st (15%). Uks patsient ei osalenud jélgimisperioodis ja iihel

patsiendil tekkis uuringujérgsel jalgimisperioodil madalas tiitris inhibiitor.

Uhes jalgimisuuringus oli inhibiitori tekkimise esinemissagedus ravimiga KOGENATE Bayer (jalgiti
kuni 75 ravipdeva) eelnevalt ravi mittesaanud raske A-hemofiiliaga patsientidel 64/183 (37,7%).
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Kliinilistes uuringutes, kus osales 4 aasta jooksul jalgimise all olnud 73 eelnevalt ravi saanud patsienti
(PTP, defineeritud kui ravi kestus > 100 p&eva), de-novo inhibiitorite teket ei tdheldatud.

Ulatuslikes registreerimisjargsetes KOGENATE Bayer’i jalgimisuuringutes, kus osales tile 1000
patsiendi, taheldati jargnevat: vahem kui 0,2%-1 PTP-st tekkisid de-novo inhibiitorid.

Lapsed
Lastel esinevate kdrvaltoimete esinemissagedus, tlup ja raskusaste on eeldatavasti kdigis

vanuseriihmades sama, v.a inhibiitorite valja kujunemisel.

Vdimalikest kfrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vBimalikest k6rvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi mutgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamissisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Rekombinantse VIII hilibimisfaktoriga Gleannustamise juhtudest ei ole teatatud.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rihm: hemorraagiavastased ravimid: vere VIII hiidbimisfaktor, ATC-kood
B02B DO2.

Toimemehhanism

VI faktori ja von Willebrandi faktori (vWF) kompleks koosneb kahest erineva fisioloogilise
funktsiooniga molekulist (V111 faktor ja VWF). VIII faktori infusioonil hemofiiliahaigele seondub see
haige vereringes VWF-ga. Aktiveeritud VI1II faktor toimib aktiveeritud 1X faktori kofaktorina,
kiirendades X faktori muundumist aktiveeritud X faktoriks. Aktiveeritud X faktor muudab
protrombiini trombiiniks. Trombiin muudab seejarel fibrinogeeni fibriiniks ja vib moodustuda
verehiiiive. Hemofiilia A on suguliiteline périlik vere hitibimishaire, mis tuleneb VI11:C faktori
vahesusest ja pGhjustab tugevat veritsemist liigestesse, lihastesse v@i siseorganitesse kas spontaanselt
v0i juhusliku voi Kirurgilise trauma tulemusena. Asendusraviga suurendatakse V111 faktori taset
vereplasmas, mis v8imaldab faktori defitsiiti ja veritsemiskalduvust ajutiselt korrigeerida.

Farmakodiinaamilised toimed

Traditsiooniline in vitro analiiis V111 faktori bioloogilise aktiivsuse maaramiseks on aktiveeritud
osalise tromboplastiini aja (aPTT) madramine. Koigil hemofiiliahaigetel on aPTT pikenenud.
KOGENATE Bayer'i manustamise jarel taheldatud aPTT normaliseerumise maér ja kestus on sama,
mis on saavutatud vereplasmast toodetud V111 faktoriga.

Pidev infusioon

Taiskasvanud suurema operatsiooni labinud A-hemofiiliaga patsientidel 1&bi viidud Kliiniline uuring
néitas, et KOGENATE Bayer’it v0ib kasutada pideva infusioonina operatsioonide ajal
(preoperatiivselt, operatsiooni ajal ja postoperatiivselt). Selles uuringus kasutati infusioonikoha juures
tromboflebiidi valtimiseks hepariini, hagu ka kbigi teiste pikaajaliste intravenoossete infusioonide
puhul.

Ulitundlikkus

Uuringute ajal ei tekkinud thelgi patsiendil preparaadis sisalduvate hiire ja hamstri valkude jalgede
suhtes kliiniliselt olulisi antikehade tiitreid. Kuid teatud eelsoodumusega patsientidel vGivad tekkida
allergilised reaktsioonid koostisainete, nt hiire ja hamstri valkude jalgede suhtes (vt 18igud 4.3 ja 4.4).
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Immuuntolerantsuse induktsioon (1T1)

A-hemofiiliaga patsientidelt, kellel tekkisid V11 faktori inhibiitorid, koguti andmeid
immuuntolerantsuse induktsiooni kohta. Tagasiulatuvalt vaadati Ule 40 patsienti ja 39 patsienti kaasati
prospektiivsesse uurija poolt algatatud kliinilisse uuringusse. Andmed nditavad, et KOGENATE
Bayer*it on kasutatud immuuntolerantsuse indutseerimiseks. Patsientidel, kellel saavutati
immuuntolerantsus, sai verejookse ennetada vdi kontrollida jalle KOGENATE Bayer’iga ning
patsient sai profulaktilist ravi jatkata sailitusravina.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Koigi varem ravitud patsientide registreeritud in vivo paranemiste analtus naitas KOGENATE Bayer'i
puhul keskmiselt 2%-list tdusu RU kohta 1 kg kehakaalu kohta. See tulemus sarnaneb inimese
vereplasmast toodetud V111 faktori kohta teatatud vaartustele.

Jaotumine ja eritumine

Parast KOGENATE Bayer'i manustamist vahenes V111 faktori maksimaalne aktiivsus kahefaasilise
eksponentsiaalse lagunemise teel; keskmine poolvaértusaeg oli ligikaudu 15 tundi. See sarnaneb
vereplasmast toodetud V111 faktorile, mille keskmine poolvaértusaeg on ligikaudu 13 tundi.
KOGENATE Bayer'i boolusinjektsiooni muud farmakokineetilised omadused on: keskmine
residentsusaeg [MRT (0-48)] ligikaudu 22 tundi ja Kliirens ligikaudu 160 mi/h.Keskmine baaskliirens
14 taisealise patsiendi puhul, kes labivad raske operatsiooni pideva infusiooniga, on 188 ml/h, mis
vastab 3,0 ml/h/kg (vahemik 1,6-4,6 mi/h/kg).

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Laboriloomadel (hiir, rott, kidlik ja koer) ei ilmnenud KOGENATE Bayer'iga dgedat ega aladgedat
toksilist toimet isegi soovitatud kliinilisest annusest mitu korda suuremate (kehakaaluga seotud)
annuste korral.

Spetsiifilisi korduva manustamisega uuringuid, naiteks reproduktsioonitoksilisuse, kroonilise
toksilisuse ja kartsinogeensuse uuringuid, oktokog alfaga labi ei viidud, sest kdigil imetajaliikidel
peale inimese tekitavad heteroloogsed valgud immuunreaktsiooni.

KOGENATE Bayer’i mutageense potentsiaali kohta uuringuid l&bi ei viidud, sest KOGENATE
Bayer'i eelkaijaks olnud preparaadil in vitro ega in vivo mutageenset potentsiaali ei leitud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Pulber

Glitsiin
Naatriumkloriid
Kaltsiumkloriid
Histidiin
Poliisorbaat 80
Sahharoos

Lahusti
Sustevesi
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6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud

I1Gigus 6.6.

Kasutada v@ib ainult lisatud komponente (pulbriviaal lilekandevahendiga Bio-Set, lahustit sisaldav
sstel ja veenipunktsiooni komplekt), sest inimese rekombinantne VIII hiibimisfaktor vdib imenduda
teatavate infusioonivahendite sisepinda ja ravi vib seetdttu ebadnnestuda.

6.3 Kaolblikkusaeg
30 kuud.

Mikrobioloogilisest seisukohast lahtudes tuleb toodet pérast lahustamist kasutada koheselt. Kui seda
koheselt ei kasutata, on kdlblikkusaeg ja sdilitamistingimused kasutaja vastutusel.

PVC kottide kasutamisel pideva infusiooni korral on in vitro uuringutes siiski keemiliste ja
flusikaliste omaduste stabiilsus tGestatud 30°C juures 24 tunni jooksul.

Parast lahustamist on in vitro uuringutes keemiliste ja flusikaliste omaduste stabiilsus tGestatud
kasutamisel 3 tunni jooksul.

Mitte hoida kiilmkapis péarast manustamisk@lblikuks muutmist.

6.4  Sailitamise eritingimused

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

30-kuulise kdlblikkusaja valtel vBib vélispakendis toodet hoida toatemperatuuril (kuni 25°C) piiratud
aja— 12 kuu jooksul. Sellisel juhul 18ppeb toote kdlblikkusaeg pérast seda 12-kuulist perioodi vdi
viaalil mérgitud kdlblikkusajal, sdltuvalt sellest, mis saabub varem. Uus kolblikkusaeg tuleb mérkida
valispakendile.

Sailitamistingimusi pérast ravimpreparaadi lahustamist vt 18igust 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu ja kasutamise, manustamise vbi implanteerimise
erivahendid

Igas KOGENATE Bayer'i pakendis on:

. liks Bio-Set-vahendiga viaal, mis sisaldab pulbrit (10 ml Iabipaistvast | tilpi klaasist viaal
lateksivaba halli halogeenbutlitlkummisegust korgiga ja kaitsekorgiga tilekandevahend
[Bio-Set])

. Uiks sustel 5,0 ml lahustiga (labipaistvast 1 tltpi klaasist silinder lateksivabade hallide
broombuttiilkummisegust korkidega)

. stisteli kolvivars

. liks veenipunktsiooni komplekt

. kaks Uhekordselt kasutatavat alkoholilappi

. kaks kuiva lappi
. kaks plaastrit

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hdvitamiseks ja kasitsemiseks

Uksikasjalikud valmistamis- ja manustamisjuhised on antud KOGENATE Bayer’i pakendis
sisalduvas pakendi infolehes.
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KOGENATE Bayer’i pulbrit tohib lahustada ainult sustlis lisatud lahustiga (5,0 ml siistevesi)
juurdekuuluva llekandevahendi (Bio-Set) abil. Infusiooni jaoks tuleb ravim valmistada aseptilistes
tingimustes. Kui pakendi mis tahes osa on avatud v6i kahjustatud, siis drge seda osa kasutage.
Keerake viaali ettevaatlikult, kuni kogu pulber on lahustunud. Pérast lahustamist peab valmislahus
olema l&bipaistev. Parenteraalseid ravimeid tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida tahkete
osakeste ja varvimuutuse suhtes. Arge kasutage KOGENATE Bayer’it, kui markate selles nahtavaid
osakesi vOi hagusust.

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

Lahustatud ravim tuleb enne manustamist filtreerida, et eemaldada lahuses olevad véimalikud tahked
osakesed. Filtreerimiseks jargige lahustamise ja/v6i manustamise juhendit, mis on toodud
KOGENATE Bayer’i pakendi infolehes. Manustamiseks on oluline kasutada ravimiga kaasasolevat
veenipunktsiooni komplekti, sest see sisaldab endas filtrit.

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 poltakrudlist korpusega, hddrdlukuga adapteri tliipi, koos
integreeritud filterelemendiga, millel on 5...20-mikromeetrise v@rgusilma suurusega poluamiidist
soel.

Ravimiga kaasasolevat veenipunktsiooni komplekti ei tohi kasutada vere vBtmiseks, sest komplekt
sisaldab endas filtrit. Kui enne infusiooni on vajalik votta verd, kasutage selleks ilma filtrita
manustamiskomplekti ning seejarel infundeerige KOGENATE Bayer’it labi sustefiltri.

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

Ainult Gihekordseks kasutamiseks. Kasutamata lahus tuleb &ra visata.

Kasutamata ravimpreparaat voi jaatmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/143/012

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase véljastamise kuupaev: 04. august 2000

Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 06. august 2010

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

KOGENATE Bayer 250 RU, siistelahuse pulber ja lahusti

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

2.1 Uldkirjeldus

Uks viaal sisaldab nominaalselt 250 RU-d inimese V111 hiitibimisfaktorit (INN: octocogum alfa).
Inimese VIII hiibimisfaktorit toodetakse rekombinantse DNA tehnoloogia (rDNA) abil
hamstripoegade neerurakkudest, mis sisaldavad inimese V111 faktori geeni.

2.2 Kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis

1 ml KOGENATE Bayer 250 RU’d sisaldab parast manustamiskdélblikuks muutmist ligikaudu
100 RU-d (250 RU / 2,5 ml) inimese V1II hiiiibimisfaktorit (INN: octocogum alfa).

Tugevus (RU) on maaratud iiheastmelise hiitibimistestiga USA Toidu- ja Ravimiameti Mega standardi
kohaselt, mida on kalibreeritud Maailma Tervishoiuorganisatsiooni (WHO) rahvusvaheliste Uhikute
(RU) standardiga.

KOGENATE Bayer’i spetsiifiline aktiivsus on ligikaudu 4000 RU 1 mg proteiini kohta.

Lahusti: slstevesi.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Sustelahuse pulber ja lahusti.

Pulber: kuiv valge kuni kollakas pulber vai tikk.
Lahusti: slstevesi; selge varvitu lahus.

Manustamiskdlblikuks muudetud ravim on selge ja varvitu lahus.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Ver_ejp_oksu ravi ja profilaktika A-hemofiiliaga patsientidel (kaasastndinud VIII hidbimisfaktori
ggzt;:gp))éraat ei sisalda von Willebrandi faktorit ja ei ole seega ndidustatud von Willebrandi tdve
korral.

See ravim on naidustatud tdiskasvanutele, noorukitele ja igas vanuses lastele.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi tuleb teostada hemofiiliaravi kogemusega arsti jarelevalve all.

Annustamine

VIII faktori Gihikute manustatav arv on véljendatud rahvusvahelistes tihikutes (RU), mis on seotud
VIII faktori preparaatidele kehtiva WHO standardiga. V1l faktori aktiivsust plasmas véljendatakse
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kas protsentides (inimese normaalse plasma suhtes) vdi rahvusvahelistes Ghikutes (V111 faktori
vereplasmas sisaldumise rahvusvahelise standardi suhtes).

VIII faktori aktiivsuse iiks rahvusvaheline tihik (RU) vordub VIII faktori hulgaga inimese normaalse
plasma hes milliliitris.

Veritsemisvastane ravi

VIII faktori vajaliku annuse arvutamisel lahtutakse empiiriliste uuringute tulemusest, mille kohaselt
VIII faktori 1 rahvusvaheline (ihik (RU) kehakaalu 1 kg kohta suurendab plasmas V111 faktori
aktiivsust 1,5% kuni 2,5% vdrra normaalsest aktiivsusest. Vajaliku annuse kindlaksmaéaramiseks
kasutatakse jargmisi valemeid:

I Vajalik RU arv = kehakaal (kg) x VIII faktori vajalik tus (% normaalsest) x 0,5

1. Vajalik VIII faktori tdus (% normaalsest) = 2 x manustatav RU arv
kehakaal (kg)

Asendusravi annus, manustamise sagedus ja kestus tuleb valida individuaalselt vastavalt patsiendi
vajadustele (kehakaal, hemostaatilise funktsioonihdire raskus, verejooksu koht ja ulatus, inhibiitorite
olemasolu ja VIII faktori vajalik tase).
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VIII faktori minimaalse taseme saavutamiseks veres tuleb juhinduda jargmisest tabelist. Loetletud
verejooksude korral ei tohi V111 faktori aktiivsus vastaval perioodil margitud tasemest madalamale
langeda (%-des normaalsest):

Verejooksu aste/ V111 faktori vajalik | Annuste sagedus (tundides)/
operatsiooni liik tase (%) (RU/dI) ravi kestus (paevades)
Verejooks

Varane hemartroos, verejooks 20...40 Korrata iga 12...24 tunni jarel.
lihasesse vOi suuverejooks Véhemalt 1 paev, kuni verejooksu

(millele viitab valu) 16ppemiseni voi
tervenemiseni.

Ulatuslikum hemartroos, 30...60 Korrata infusiooni iga 12...24 tunni
verejooks lihasesse voi jarel 3...4 paeva v0i kuni valu ja
hematoom vigastus kaovad.

Eluohtlikud verejooksud 60...100 Korrata infusiooni iga 8...24 tunni
(nditeks koljusisene, kurgu- jarel kuni ohu méédumiseni

v0Bi raske kBhuddne verejooks)
Operatsioon

Véiksem 30...60 Iga 24 tunni jérel, véhemalt 1 péaev,
sh hamba véljatdmbamine kuni tervenemiseni.
Suurem 80...100 a) boolusinfusiooniga:
(enne ja parast korrata infusiooni iga 8...24 tunni
operatsiooni) jarel, kuni haav on piisavalt

paranenud, seejérel jatkata ravi veel
vahemalt 7 péeva jooksul, et VIII
faktori aktiivsus pusiks 30...60%
(RU/dI).

b) pideva infusiooniga:

tostke VIII faktori aktiivsust enne
operatsiooni boolusinfusiooniga ja
jatkake kohe pideva infusiooni
(RU/kg/h) reguleerimisega vastavalt
patsiendi igapéevase kliirensi ja
soovitud VIII faktori tasemele
vahemalt 7 péeva jooksul.

Manustatavat kogust ja manustamise sagedust tuleb alati kohandada vastavalt igale tksikjuhul
ilmnevale kliinilisele toimele. Teatavatel juhtudel v6ib osutuda vajalikuks kasutada arvutatust
suuremaid koguseid, eriti algannusena.

Ravikuuri ajal on soovitatav maarata nduetekohaselt V111 faktori taset, et selle pdhjal valida
manustatavaid annuseid ja infusioonide kordamise sagedust. Eriti suuremate operatsioonide puhul on
asendusravi tapne jalgimine hiubimisanaliusi abil (V111 faktori aktiivsus vereplasmas) véltimatu.
Patsientide reageerimine VIl faktorile v3ib olla individuaalne, véljendudes erinevates
poolvéartusaegades ja paranemistes.

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

Infusioonimaar (RU/kg/h) = kliirens (ml/h/kg) x VIII faktori tase (RU/ml).
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Pidevaks infusiooniks on kliinilist ja in vitro stabiilsust demonstreeritud kliiniliste pumpade PVC
mahutiga. KOGENATE Bayer sisaldab abiainena vahesel méaaral polusorbaat 80-t, mis teatavasti
suurendab dj-(2-etullheksudl)ftalaadi (DEHP) eemaldamist poluvindilkloriid (PVC) materjalidest.
Sellega tuleb arvestada pideva infusiooni manustamisel.

Profilaktika

Raske A-hemofiiliaga patsientidele manustatakse verejooksudevastase pikaajalise profiilaktika kéigus
KOGENATE Bayer'it tavaannustes 20...40 RU 1 kg kehakaalu kohta iga 2...3 paeva jérel. Teatavatel
juhtudel, eriti noorematel patsientidel, vBib osutuda vajalikuks korrata annuseid sagedamini voi
kasutada suuremaid annuseid.

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 jéalgida VIII faktori inhibiitorite tekkimise suhtes. Kui VIII faktori aktiivsuse soovitud
tasemeid vereplasmas ei saavutata v8i kui verejooksu ei suudeta sobiva annusega peatada, tuleb teha
vereanal(iis, et méarata kindlaks V111 faktori inhibiitori sisaldus. Kui inhibiitori tase jaéb alla

10 Bethesda tihiku (BU) 1 ml kohta, v@ib inhibiitori neutraliseerimiseks manustada taiendavalt
rekombinantset VIII hiibimisfaktorit, et saaks jéatkata kliiniliselt toimivat ravi KOGENATE
Bayer'iga. Inhibiitori olemasolul vajalikud annused varieeruvad ja neid tuleb kohandada olenevalt
Kliinilisest reaktsioonist ja V11 faktori aktiivsuse jalgimisest vereplasmas. Patisentide puhul, kellel
inhibiitori tiitrid on tile 10 BU v6i anamneesis on tugev reaktsioon, tuleb kaaluda (aktiveeritud)
protrombiini kompleksi kontsentraadi (PCC) v@i rekombinantse aktiveeritud VI faktori (rFVI1la)
preparaatide kasutamist. Nimetatud ravi peaks suunama hemofiiliahaigete ravi kogemusega arst.

Manustamisviis
Intravenoosne.

KOGENATE Bayer’it tuleb siistida veenisiseselt mitme minuti jooksul. Manustamiskiirus tuleks
valida sBltuvalt patsiendi enesetundest (maksimaalne ststimismaar: 2 ml/min).

Pidev infusioon

KOGENATE Bayer’it v6ib kasutada pideva infusiooni jaoks. Infusiooniméaara tuleb arvutada
vastavalt kliirensile ja soovitud FVIII tasemele.

Naide: 75 kg patsiendil, kliirensiga 3 ml/h/kg on algseks infusioonimaaraks 3 RU/h/kg, et saavutada
FVIII tasemeks 100%. MI/h arvutamiseks tuleb korrutada infusioonimaar RU/h/kg kg kehakaal/lahuse
kontsentratsiooniga (RU/ml).

Néide pideva infusiooni infusioonimaara arvutamise kohta parast esimest boolussusti.

Soovitud plasma Infusioonimaar | Infusiooniméaar 75 kg patsiendil
FVIII tase RU/h/kg mi/h

Kliirens: rFVIII lahuse kontsentratsioonid

3 ml/h/kg 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 infusioonimadrasid vdib olla vaja kiirendatud Kkliirensi tingimustes suuremate
verejooksude vdi ekstensiivse koekahjustuse tGttu operatiivsetel sekkumistel.
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Parast esimest 24-tunnist pidevat infusiooni tuleb Kkliirensit iga p&ev uuesti arvutada, kasutades
jargmist pusiva taseme valemit, mis sisaldab méddetud FVI1I taset ja infusioonimaara:

kliirens = infusiooniméaar/tegelik FVIII tase.

Pusiinfusiooni ajal tuleb infusioonikotte vahetada iga 24 tunni jérel.

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

4.3 Vastunaidustused

- Ulitundlikkus toimeaine voi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
- Teadaolevad allergilised reaktsioonid hiire v8i hamstri valkude suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Ulitundlikkus

KOGENATE Bayer’i kasutamisel on véimalik allergilist tidpi tlitundlikkusreaktsioonide teke.
Ravimpreparaat sisaldab hiire ja hamstri valkude jalgi ning lisaks V11 faktorile ka teisi inimese valke
(vt 16ik 5.1).

Patsiente peab ndustama, et Ulitundlikkuse simptomite ilmnemisel tuleb ravimi kasutamine
viivitamatult I6petada ning koheselt votta Ghendust raviarstiga.

Patsiente tuleb teavitada Ulitundlikkusreaktsioonide varastest ndhtudest nagu 166ve, iiveldus,
generaliseerunud ndgestdbi, rdhumistunne rinnus, vilistav hingamine, hiipotensioon ja anaftlaksia.
Soki korral tuleb teostada standardset Sokiravi.

Inhibiitorid

A-hemofiiliaga haigete ravi teadaolev komplikatsioon on neutraliseerivate antikehade (inhibiitorite)
moodustumine VI faktorile. Need inhibiitorid on tavaliselt IgG immuunglobuliinid, mis on suunatud
VIII faktori prokoagulantse aktiivsuse vastu, ning neid mdddetakse Bethesda wihikutes (BU) 1 m
vereplasma kohta, kasutades modifitseeritud testi. Inhibiitorite tekkimise risk on korrelatsioonis
kokkupuutega V111 faktoriga — teiste seas ka geneetiliste faktoritega — ja see risk on suurim ravi
esimese 20 paeva jooksul. Harva vdivad inhibiitorid tekkida ka pérast esimest 100-t ravipdeva.

On taheldatud inhiibitorite (madal tiiter) taastekke juhte parast thelt VIl faktori preparaadilt teisele
tmber lilitumist varem ravitud rohkem kui 100-péevase eksponeerimisajaga patsientide puhul, kelle
haiguskulus on taheldatud inhibiitorite avaldumist. Seet6ttu on soovitatav pérast ravimpreparaadi
vahetamist jalgida kGiki patsiente hoolikalt inhibiitorite tekke suhtes.

Uldiselt tuleb koiki V111 hiitibimisfaktoriga ravitavaid patsiente jalgida hoolikalt inhibiitorite
tekkimise suhtes, kasutades sobivaid Kkliinilisi jalgimismeetodeid ja laboratoorseid analliise.

Kui eeldatavat V111 faktori plasmasisaldust ei saavutata v6i verejooksu ei 6nnestu asjakohase
annusega peatada, tuleb teostada analttis V111 faktori inhibiitorite tuvastamiseks. Kdrgema
inhibiitorite tasemega patsientidel ei pruugi ravi V1II faktoriga tulemusi anda ning kaaluda tuleb teisi
ravivBimalusi. Selliste patsientide ravimist peavad juhendama arstid, kellel on kogemusi
hemofiiliaravi ning V11 faktori inhibiitoritega.

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 vahem kui 1 mmol naatriumit (23 mg) viaali kohta, see tdhendab p&himétteliselt
»haatriumivaba®.
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Kardiovaskulaarsed tiisistused

Kardiovaskulaarsete riskifaktorite vdi haigustega hemofiiliapatsientidel vGib parast seda, kui
hiubimine on VIII faktoriga ravi jargselt normaliseerunud, ohustada samasugune kardiovaskulaarsete
tusistuste tekkerisk, kui hemofiiliat mittepddevatel patsientidel. Parast manustamist tekkiv V111 faktori
kdrgenenud tase, eriti koos olemasolevate kardiovaskulaarsete riskifaktoritega v3ib anda vahemalt
samasuure riski veresoone sulguse v8i miokardiinfarkti tekkeks, kui hemofiiliat mitte-pddevatel
patsientidel. Seetdttu tuleb patsiente hinnata ja jalgida kardioloogiliste riskifaktorite tekke suhtes.

Kateetriga seotud tusistused
Tsentraalveeni kateetri (CVAD) kasutamise vajadusel tuleb arvestada CVAD-iga seotud tisistuste, sh
lokaalse infektsiooni, baktereemia ja kateetrikoha tromboosi tekkimise ohuga.

Dokumenteerimine

Iga kord, kui patsiendile KOGENATE Bayer'it manustatakse, on tungivalt soovitatav registreerida
ravimi nimetus ning partii number, et oleks vdimalik seostada patsienti ja talle manustatud ravimi
partii numbrit.

Lapsed
Loetletud hoiatused ja ettevaatusabindud kehtivad nii téiskasvanutele kui lastele.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

KOGENATE Bayer'i koostoimest teiste ravimitega ei ole teatatud.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

KOGENATE Bayer'iga ei ole loomadel reproduktsiooni uuringuid Iabi viidud.

Rasedus ja imetamine

Naistel esineb A-hemofiiliat harva, mistéttu KOGENATE Bayer'i kasutamise kohta raseduse ja

imetamise ajal kogemused puuduvad. Seepérast tuleks KOGENATE Bayer'it kasutada raseduse ja
imetamise ajal vaid siis, kui see on kindlalt ndidustatud.

Fertiilsus
Puuduvad andmed fertiilsuse kohta.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
KOGENATE Bayer ei oma toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Rekombinantset V111 faktorit sisaldavate ravimite kasutamisel on taheldatud Glitundlikkus- voi
allergilisi reaktsioone (sh angiotdeem, pdletus- ja torkimistunne slstekohal, killmavérinad, Ghetus,
generaliseerunud ndgestdbi, peavalu, 166ve, hiipotensioon, letargia, iiveldus, rahutus, tahhikardia,
réhumistunne rinnus, surin, oksendamine, vilistav hingamine). Nahareaktsioonid v@ivad esineda
sageli, nende progresseerumist dgedaks anafiilaksiaks (k.a Sokk) peetakse harvaks.

A-hemofiiliaga patsientidel vdivad vélja kujuneda neutraliseerivad antikehad (inhibiitorid) VIII
faktorile. Seisund valjendub ebapiisava ravivastusena. Sellisel juhul on soovitatav Ghendust vétta
hemofiiliaravile spetsialiseerunud raviasutusega.
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Kdrvaltoimete koondtabel

Allolev tabel on koostatud vastavalt MedDRA organsusteemi klassifikatsioonile (organsusteemi klass

ja eelisterminid).

Esinemissagedused on hinnatud jargmiselt: véga sage (>1/10), sage (=1/100 kuni <1/10), acg-ajalt
(>1/1000 kuni <1/100), harv (=1/10000 kuni <1/1000), vdga harv (<1/10000), teadmata (ei saa

hinnata olemasolevate andmete alusel).

haired

MedDRA Esinemissagedus
standardne Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv Véaga harv/
organsusteemi Teadmata
klass
Vere ja Inhibiitori Inhibiitori
limfiststeemi tekkimine V111 tekkimine VIII
haired faktorile faktorile
(antud teada (antud teada
eelnevalt ravi eelnevalt ravi
mittesaanud saanud
patsientidel (PUP, patsientide
previously Kliinilistes
untreated patients) uuringutes
ja minimaalset ravi (PTP,
saanud patsientidel previously
(MTP, minimally treated
treated patients))* patients) ja
turuletulekujérg
-setes
uuringutes)*
Uldised héired ja Reaktsioon Infusiooniga
manustamiskoha infusioonikohal seotud febriilne
reaktsioonid reaktsioon
(pureksia)
Immuunsisteemi Nahaga seotud Siisteemsed
haired tlitundlikkusreakts ulitundlikkusreakt-
ioonid (pruuritus, sioonid (sh
ndgestdbi ja 166ve) anaftlaktiline
reaktsioon,
iiveldus,
ebatavaline
vererdhk ja
pearinglus)
Narviststeemi Maitsetund-

likkuse muutus

* vt allolevat I16iku

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Inhibiitori tekkimine

Teatatud on inhibiitori tekkimisest eelnevalt ravi mittesaanud ja ravi saanud patsientidel (PUP-
id/PTP-d) (vt 10ik 4.4).

KOGENATE Bayer’it kasutati kliinilistes uuringutes veritsuse episoodide raviks 37-1 eelnevalt ravi
mittesaanud patsiendil (PUP) ning 23-1 minimaalselt ravi saanud lapsel (MTP, defineeritud kui ravi
kestus <4 paeva), kellel oli jaak-FVIII:C < 2 RU/dI. 5-1 PUP patsiendil 37-st (14%) ja 4-1 MTP
patsiendil 23-st (17%), kes said KOGENATE Bayer’it, tekkisid inhibiitorid 20 ravipaeva jooksul.
Kokku tekkisid inhibiitorid 9-1 haigel 60-st (15%). Uks patsient ei osalenud jélgimisperioodis ja iihel

patsiendil tekkis uuringujargsel jalgimisperioodil madalas tiitris inhibiitor.

Uhes jalgimisuuringus oli inhibiitori tekkimise esinemissagedus ravimiga KOGENATE Bayer (jalgiti
kuni 75 ravipédeva) eelnevalt ravi mittesaanud raske A-hemofiiliaga patsientidel 64/183 (37,7%).
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Kliinilistes uuringutes, kus osales 4 aasta jooksul jalgimise all olnud 73 eelnevalt ravi saanud patsienti
(PTP, defineeritud kui ravi kestus > 100 p&eva), de-novo inhibiitorite teket ei tdheldatud.

Ulatuslikes registreerimisjargsetes KOGENATE Bayer’i jalgimisuuringutes, kus osales tile 1000
patsiendi, taheldati jargnevat: vahem kui 0,2%-1 PTP-st tekkisid de-novo inhibiitorid.

Lapsed
Lastel esinevate kdrvaltoimete esinemissagedus, tlup ja raskusaste on eeldatavasti kdigis

vanuseriihmades sama, v.a inhibiitorite valja kujunemisel.

Vdimalikest kfrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vBimalikest k6rvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi mutgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamissisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Rekombinantse VIII hilibimisfaktoriga Gleannustamise juhtudest ei ole teatatud.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rihm: hemorraagiavastased ravimid: vere VIII hiidbimisfaktor, ATC-kood
B02B DO2.

Toimemehhanism

VI faktori ja von Willebrandi faktori (vWF) kompleks koosneb kahest erineva fisioloogilise
funktsiooniga molekulist (V111 faktor ja VWF). VIII faktori infusioonil hemofiiliahaigele seondub see
haige vereringes VWF-ga. Aktiveeritud VI1II faktor toimib aktiveeritud 1X faktori kofaktorina,
kiirendades X faktori muundumist aktiveeritud X faktoriks. Aktiveeritud X faktor muudab
protrombiini trombiiniks. Trombiin muudab seejarel fibrinogeeni fibriiniks ja vib moodustuda
verehiiiive. Hemofiilia A on suguliiteline périlik vere hitibimishaire, mis tuleneb VI11:C faktori
vahesusest ja pGhjustab tugevat veritsemist liigestesse, lihastesse v@i siseorganitesse kas spontaanselt
v0i juhusliku voi Kirurgilise trauma tulemusena. Asendusraviga suurendatakse V111 faktori taset
vereplasmas, mis v8imaldab faktori defitsiiti ja veritsemiskalduvust ajutiselt korrigeerida.

Farmakodiinaamilised toimed

Traditsiooniline in vitro analiiis V111 faktori bioloogilise aktiivsuse maaramiseks on aktiveeritud
osalise tromboplastiini aja (aPTT) madramine. Koigil hemofiiliahaigetel on aPTT pikenenud.
KOGENATE Bayer'i manustamise jarel taheldatud aPTT normaliseerumise maér ja kestus on sama,
mis on saavutatud vereplasmast toodetud V111 faktoriga.

Pidev infusioon

Taiskasvanud suurema operatsiooni labinud A-hemofiiliaga patsientidel 1&bi viidud Kliiniline uuring
néitas, et KOGENATE Bayer’it v0ib kasutada pideva infusioonina operatsioonide ajal
(preoperatiivselt, operatsiooni ajal ja postoperatiivselt). Selles uuringus kasutati infusioonikoha juures
tromboflebiidi valtimiseks hepariini, hagu ka kbigi teiste pikaajaliste intravenoossete infusioonide
puhul.

Ulitundlikkus

Uuringute ajal ei tekkinud thelgi patsiendil preparaadis sisalduvate hiire ja hamstri valkude jalgede
suhtes kliiniliselt olulisi antikehade tiitreid. Kuid teatud eelsoodumusega patsientidel vGivad tekkida
allergilised reaktsioonid koostisainete, nt hiire ja hamstri valkude jalgede suhtes (vt 18igud 4.3 ja 4.4).
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Immuuntolerantsuse induktsioon (1T1)

A-hemofiiliaga patsientidelt, kellel tekkisid V11 faktori inhibiitorid, koguti andmeid
immuuntolerantsuse induktsiooni kohta. Tagasiulatuvalt vaadati Ule 40 patsienti ja 39 patsienti kaasati
prospektiivsesse uurija poolt algatatud kliinilisse uuringusse. Andmed nditavad, et KOGENATE
Bayer ‘it on kasutatud immuuntolerantsuse indutseerimiseks. Patsientidel, kellel saavutati
immuuntolerantsus, sai verejookse ennetada vdi kontrollida jalle KOGENATE Bayer’iga ning
patsient sai proftlaktilist ravi jatkata sailitusravina.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Koigi varem ravitud patsientide registreeritud in vivo paranemiste analtus naitas KOGENATE Bayer'i
puhul keskmiselt 2%-list tdusu RU kohta 1 kg kehakaalu kohta. See tulemus sarnaneb inimese
vereplasmast toodetud V111 faktori kohta teatatud vaartustele.

Jaotumine ja eritumine

Parast KOGENATE Bayer'i manustamist vahenes V111 faktori maksimaalne aktiivsus kahefaasilise
eksponentsiaalse lagunemise teel; keskmine poolvaértusaeg oli ligikaudu 15 tundi. See sarnaneb
vereplasmast toodetud V111 faktorile, mille keskmine poolvaértusaeg on ligikaudu 13 tundi.
KOGENATE Bayer'i boolusinjektsiooni muud farmakokineetilised omadused on: keskmine
residentsusaeg [MRT (0-48)] ligikaudu 22 tundi ja Kliirens ligikaudu 160 mi/h.Keskmine baaskliirens
14 taisealise patsiendi puhul, kes labivad raske operatsiooni pideva infusiooniga, on 188 ml/h, mis
vastab 3,0 ml/h/kg (vahemik 1,6-4,6 mi/h/kg).

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Laboriloomadel (hiir, rott, kidlik ja koer) ei ilmnenud KOGENATE Bayer'iga dgedat ega aladgedat
toksilist toimet isegi soovitatud kliinilisest annusest mitu korda suuremate (kehakaaluga seotud)
annuste korral.

Spetsiifilisi korduva manustamisega uuringuid, naiteks reproduktsioonitoksilisuse, kroonilise
toksilisuse ja kartsinogeensuse uuringuid, oktokog alfaga labi ei viidud, sest kdigil imetajaliikidel
peale inimese tekitavad heteroloogsed valgud immuunreaktsiooni.

KOGENATE Bayer’i mutageense potentsiaali kohta uuringuid l&bi ei viidud, sest KOGENATE
Bayer'i eelkaijaks olnud preparaadil in vitro ega in vivo mutageenset potentsiaali ei leitud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Pulber

Glitsiin
Naatriumkloriid
Kaltsiumkloriid
Histidiin
Poliisorbaat 80
Sahharoos

Lahusti
Sustevesi
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6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud
I1Gigus 6.6.

Lahuse valmistamiseks ja sustimiseks vdib kasutada ainult lisatud komponente (pulbriviaal, lahustit
sisaldav sustel, viaaliadapter ja veenipunktsiooni komplekt), sest inimese rekombinantne VIlII
hiubimisfaktor vdib imenduda teatavate infusioonivahendite sisepinda ja ravi v3ib seet6ttu
ebadnnestuda.

6.3 Kdlblikkusaeg
30 kuud.

Mikrobioloogilisest seisukohast lahtudes tuleb toodet pérast lahustamist kasutada koheselt. Kui seda
koheselt ei kasutata, on kdlblikkusaeg ja sdilitamistingimused kasutaja vastutusel.

PVC kottide kasutamisel pideva infusiooni korral on in vitro uuringutes siiski keemiliste ja
flusikaliste omaduste stabiilsus tGestatud 30°C juures 24 tunni jooksul.

Parast lahustamist on in vitro uuringutes keemiliste ja flusikaliste omaduste stabiilsus tGestatud
kasutamisel 3 tunni jooksul.

Mitte hoida kilmkapis parast manustamisk@lblikuks muutmist.

6.4  Sailitamise eritingimused

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

30-kuulise kdlblikkusaja valtel vBib vélispakendis toodet hoida toatemperatuuril (kuni 25°C) piiratud
aja— 12 kuu jooksul. Sellisel juhul 18ppeb toote kdlblikkusaeg pérast seda 12-kuulist perioodi voi
viaalil mérgitud kdlblikkusajal, séltuvalt sellest, mis saabub varem. Uus kolblikkusaeg tuleb mérkida
valispakendile.

Sailitamistingimusi pérast ravimpreparaadi lahustamist vt 18igust 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu ja kasutamise, manustamise v8i implanteerimise
erivahendid

Igas KOGENATE Bayer'i pakendis on:

. Uiks viaal pulbriga (10 ml l&bipaistvast | tulpi Klaasist viaal lateksivaba halli
halogeenbutiiilkummisegust korgiga ja alumiiniumtihendiga)

. Uiks sustel 2,5 ml lahustiga (labipaistvast 1 tltpi klaasist silinder lateksivabade hallide
broombuttidlkummisegust korkidega)

. stistelis kolvivars

. viaaliadapter

. liks veenipunktsiooni komplekt

. kaks Uhekordselt kasutatavat alkoholilappi

. kaks kuiva lappi
. kaks plaastrit

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hdvitamiseks ja kasitsemiseks

Uksikasjalikud valmistamis- ja manustamisjuhised on antud KOGENATE Bayer’i pakendis
sisalduvas pakendi infolehes.
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KOGENATE Bayer’i pulbrit tohib lahustada ainult sustlis lisatud lahustiga (2,5 ml siistevesi)
kasutades kaasasolevat viaaliadapterit. Infusiooni jaoks tuleb ravim valmistada aseptilistes
tingimustes. Kui pakendi mis tahes osa on avatud v6i kahjustatud, siis drge seda osa kasutage.
Keerake viaali ettevaatlikult, kuni kogu pulber on lahustunud. Pérast lahustamist peab valmislahus
olema l&bipaistev. Parenteraalseid ravimeid tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida tahkete
osakeste ja varvimuutuse suhtes. Arge kasutage KOGENATE Bayer’it, kui markate selles nahtavaid
osakesi vOi hagusust.

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

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

Ainult Gihekordseks kasutamiseks. Kasutamata lahus tuleb &ra visata.

Kasutamata ravimpreparaat voi jaatmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/143/007

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase valjastamise kuupéev: 04. august 2000

Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 06. august 2010

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

KOGENATE Bayer 500 RU, siistelahuse pulber ja lahusti

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

2.1 Uldkirjeldus

Uks viaal sisaldab nominaalselt 500 RU-d inimese VIII hiitibimisfaktorit (INN: octocogum alfa).
Inimese VIII hiibimisfaktorit toodetakse rekombinantse DNA tehnoloogia (rDNA) abil
hamstripoegade neerurakkudest, mis sisaldavad inimese V111 faktori geeni.

2.2 Kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis

1 ml KOGENATE Bayer 500 RU’d sisaldab parast manustamiskdlblikuks muutmist ligikaudu
200 RU-d (500 RU / 2,5 ml) inimese VIII huiibimisfaktorit (INN: octocogum alfa).

Tugevus (RU) on maaratud iiheastmelise hiitibimistestiga USA Toidu- ja Ravimiameti Mega standardi
kohaselt, mida on kalibreeritud Maailma Tervishoiuorganisatsiooni (WHO) rahvusvaheliste Uhikute
(RU) standardiga.

KOGENATE Bayer’i spetsiifiline aktiivsus on ligikaudu 4000 RU 1 mg proteiini kohta.

Lahusti: slstevesi.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Sustelahuse pulber ja lahusti.

Pulber: kuiv valge kuni kollakas pulber vai tikk.
Lahusti: slstevesi; selge varvitu lahus.

Manustamiskdlblikuks muudetud ravim on selge ja varvitu lahus.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Ver_ejp_oksu ravi ja profilaktika A-hemofiiliaga patsientidel (kaasastndinud VIII hiibimisfaktori
gizts:ggéraat ei sisalda von Willebrandi faktorit ja ei ole seega ndidustatud von Willebrandi tdve
korral.

See ravim on naidustatud taiskasvanutele, noorukitele ja igas vanuses lastele.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi tuleb teostada hemofiiliaravi kogemusega arsti jarelevalve all.

Annustamine

VIII faktori Gihikute manustatav arv on véljendatud rahvusvahelistes tihikutes (RU), mis on seotud
VIII faktori preparaatidele kehtiva WHO standardiga. V1l faktori aktiivsust plasmas véljendatakse
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kas protsentides (inimese normaalse plasma suhtes) vdi rahvusvahelistes Ghikutes (V111 faktori
vereplasmas sisaldumise rahvusvahelise standardi suhtes).

VIII faktori aktiivsuse iiks rahvusvaheline tihik (RU) vordub VIII faktori hulgaga inimese normaalse
plasma hes milliliitris.

Veritsemisvastane ravi

VIII faktori vajaliku annuse arvutamisel lahtutakse empiiriliste uuringute tulemusest, mille kohaselt
VIII faktori 1 rahvusvaheline (ihik (RU) kehakaalu 1 kg kohta suurendab plasmas V111 faktori
aktiivsust 1,5% kuni 2,5% vdrra normaalsest aktiivsusest. Vajaliku annuse kindlaksmaaramiseks
kasutatakse jargmisi valemeid:

I Vajalik RU arv = kehakaal (kg) x VIII faktori vajalik tdus (% normaalsest) x 0,5

1. Vajalik VIII faktori tdus (% normaalsest) = 2 x manustatav RU arv
kehakaal (kg)

Asendusravi annus, manustamise sagedus ja kestus tuleb valida individuaalselt vastavalt patsiendi
vajadustele (kehakaal, hemostaatilise funktsioonihaire raskus, verejooksu koht ja ulatus, inhibiitorite
olemasolu ja VIII faktori vajalik tase).
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VIII faktori minimaalse taseme saavutamiseks veres tuleb juhinduda jargmisest tabelist. Loetletud
verejooksude korral ei tohi V111 faktori aktiivsus vastaval perioodil margitud tasemest madalamale
langeda (%-des normaalsest):

Verejooksu aste/ V111 faktori vajalik | Annuste sagedus (tundides)/
operatsiooni liik tase (%) (RU/dI) ravi kestus (paevades)
Verejooks

Varane hemartroos, verejooks 20...40 Korrata iga 12...24 tunni jarel.
lihasesse vOi suuverejooks Véhemalt 1 paev, kuni verejooksu

(millele viitab valu) 16ppemiseni voi
tervenemiseni.

Ulatuslikum hemartroos, 30...60 Korrata infusiooni iga 12...24 tunni
verejooks lihasesse voi jarel 3...4 paeva v0i kuni valu ja
hematoom vigastus kaovad.

Eluohtlikud verejooksud 60...100 Korrata infusiooni iga 8...24 tunni
(nditeks koljusisene, kurgu- jarel kuni ohu méédumiseni

v0Bi raske kBhuddne verejooks)
Operatsioon

Véiksem 30...60 Iga 24 tunni jérel, véhemalt 1 péaev,
sh hamba véljatdmbamine kuni tervenemiseni.
Suurem 80...100 a) boolusinfusiooniga:
(enne ja parast korrata infusiooni iga 8...24 tunni
operatsiooni) jarel, kuni haav on piisavalt

paranenud, seejérel jatkata ravi veel
vahemalt 7 péeva jooksul, et VIII
faktori aktiivsus pusiks 30...60%
(RU/dI).

b) pideva infusiooniga:

tostke VIII faktori aktiivsust enne
operatsiooni boolusinfusiooniga ja
jatkake kohe pideva infusiooni
(RU/kg/h) reguleerimisega vastavalt
patsiendi igapéevase kliirensi ja
soovitud VIII faktori tasemele
vahemalt 7 péeva jooksul.

Manustatavat kogust ja manustamise sagedust tuleb alati kohandada vastavalt igale tksikjuhul
ilmnevale kliinilisele toimele. Teatavatel juhtudel v6ib osutuda vajalikuks kasutada arvutatust
suuremaid koguseid, eriti algannusena.

Ravikuuri ajal on soovitatav maarata nduetekohaselt V111 faktori taset, et selle pdhjal valida
manustatavaid annuseid ja infusioonide kordamise sagedust. Eriti suuremate operatsioonide puhul on
asendusravi tapne jalgimine hiubimisanaltdsi abil (V111 faktori aktiivsus vereplasmas) valtimatu.
Patsientide reageerimine VIl faktorile v3ib olla individuaalne, véljendudes erinevates
poolvéartusaegades ja paranemistes.

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

Infusioonimaar (RU/kg/h) = kliirens (ml/h/kg) x V111 faktori tase (RU/ml).
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Pidevaks infusiooniks on kliinilist ja in vitro stabiilsust demonstreeritud kliiniliste pumpade PVC
mahutiga. KOGENATE Bayer sisaldab abiainena vahesel méaaral polusorbaat 80-t, mis teatavasti
suurendab dj-(2-etutlheksudl)ftalaadi (DEHP) eemaldamist poluvinalkloriid (PVC) materjalidest.
Sellega tuleb arvestada pideva infusiooni manustamisel.

Profilaktika

Raske A-hemofiiliaga patsientidele manustatakse verejooksudevastase pikaajalise profiilaktika kéigus
KOGENATE Bayer'it tavaannustes 20...40 RU 1 kg kehakaalu kohta iga 2...3 paeva jérel. Teatavatel
juhtudel, eriti noorematel patsientidel, vBib osutuda vajalikuks korrata annuseid sagedamini voi
kasutada suuremaid annuseid.

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 jéalgida VIII faktori inhibiitorite tekkimise suhtes. Kui VIII faktori aktiivsuse soovitud
tasemeid vereplasmas ei saavutata vGi kui verejooksu ei suudeta sobiva annusega peatada, tuleb teha
vereanal(iis, et méarata kindlaks V111 faktori inhibiitori sisaldus. Kui inhibiitori tase jaéb alla

10 Bethesda tihiku (BU) 1 ml kohta, v@ib inhibiitori neutraliseerimiseks manustada taiendavalt
rekombinantset VIII hilbimisfaktorit, et saaks jéatkata kliiniliselt toimivat ravi KOGENATE
Bayer'iga. Inhibiitori olemasolul vajalikud annused varieeruvad ja neid tuleb kohandada olenevalt
Kliinilisest reaktsioonist ja V11 faktori aktiivsuse jalgimisest vereplasmas. Patisentide puhul, kellel
inhibiitori tiitrid on tile 10 BU v6i anamneesis on tugev reaktsioon, tuleb kaaluda (aktiveeritud)
protrombiini kompleksi kontsentraadi (PCC) v@i rekombinantse aktiveeritud VI faktori (rFVI1la)
preparaatide kasutamist. Nimetatud ravi peaks suunama hemofiiliahaigete ravi kogemusega arst.

Manustamisviis
Intravenoosne.

KOGENATE Bayer’it tuleb siistida veenisiseselt mitme minuti jooksul. Manustamiskiirus tuleks
valida sBltuvalt patsiendi enesetundest (maksimaalne stistimismaar: 2 ml/min).

Pidev infusioon

KOGENATE Bayer’it v6ib kasutada pideva infusiooni jaoks. Infusiooniméaara tuleb arvutada
vastavalt kliirensile ja soovitud FVIII tasemele.

Naide: 75 kg patsiendil, kliirensiga 3 ml/h/kg on algseks infusioonimaaraks 3 RU/h/kg, et saavutada
FVIII tasemeks 100%. MI/h arvutamiseks tuleb korrutada infusiooniméaar RU/h/kg kg kehakaal/lahuse
kontsentratsiooniga (RU/ml).

Néide pideva infusiooni infusioonimaara arvutamise kohta parast esimest boolussusti.

Soovitud plasma Infusioonimaar | Infusiooniméaar 75 kg patsiendil
FVIII tase RU/h/kg mi/h

Kliirens: rFVIII lahuse kontsentratsioonid

3 ml/h/kg 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 infusioonimadrasid vdib olla vaja kiirendatud Kkliirensi tingimustes suuremate
verejooksude vdi ekstensiivse koekahjustuse tGttu operatiivsetel sekkumistel.
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Parast esimest 24-tunnist pidevat infusiooni tuleb Kkliirensit iga p&ev uuesti arvutada, kasutades
jargmist pusiva taseme valemit, mis sisaldab méddetud FVI1I taset ja infusioonimaara:

Kliirens = infusiooniméaar/tegelik FVII1 tase.

Pusiinfusiooni ajal tuleb infusioonikotte vahetada iga 24 tunni jérel.

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

4.3 Vastunaidustused

- Ulitundlikkus toimeaine voi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
- Teadaolevad allergilised reaktsioonid hiire vdi hamstri valkude suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Ulitundlikkus

KOGENATE Bayer’i kasutamisel on véimalik allergilist tidpi tlitundlikkusreaktsioonide teke.
Ravimpreparaat sisaldab hiire ja hamstri valkude jalgi ning lisaks V11 faktorile ka teisi inimese valke
(vt 16ik 5.1).

Patsiente peab ndustama, et Ulitundlikkuse simptomite ilmnemisel tuleb ravimi kasutamine
viivitamatult I6petada ning koheselt votta Ghendust raviarstiga.

Patsiente tuleb teavitada Ulitundlikkusreaktsioonide varastest ndhtudest nagu 166ve, iiveldus,
generaliseerunud ndgestdbi, rdhumistunne rinnus, vilistav hingamine, hiipotensioon ja anaftilaksia.
Soki korral tuleb teostada standardset Sokiravi.

Inhibiitorid

A-hemofiiliaga haigete ravi teadaolev komplikatsioon on neutraliseerivate antikehade (inhibiitorite)
moodustumine VI faktorile. Need inhibiitorid on tavaliselt IgG immuunglobuliinid, mis on suunatud
VIII faktori prokoagulantse aktiivsuse vastu, ning neid mdddetakse Bethesda uihikutes (BU) 1 m
vereplasma kohta, kasutades modifitseeritud testi. Inhibiitorite tekkimise risk on korrelatsioonis
kokkupuutega V111 faktoriga — teiste seas ka geneetiliste faktoritega — ja see risk on suurim ravi
esimese 20 paeva jooksul. Harva vbivad inhibiitorid tekkida ka pérast esimest 100-t ravipdeva.

On taheldatud inhiibitorite (madal tiiter) taastekke juhte parast thelt VIl faktori preparaadilt teisele
tmber lilitumist varem ravitud rohkem kui 100-péevase eksponeerimisajaga patsientide puhul, kelle
haiguskulus on taheldatud inhibiitorite avaldumist. Seet6ttu on soovitatav pérast ravimpreparaadi
vahetamist jalgida k6iki patsiente hoolikalt inhibiitorite tekke suhtes.

Uldiselt tuleb koiki V111 hiitibimisfaktoriga ravitavaid patsiente jalgida hoolikalt inhibiitorite
tekkimise suhtes, kasutades sobivaid Kkliinilisi jalgimismeetodeid ja laboratoorseid analliise.

Kui eeldatavat V111 faktori plasmasisaldust ei saavutata v6i verejooksu ei 6nnestu asjakohase
annusega peatada, tuleb teostada analtiiis V111 faktori inhibiitorite tuvastamiseks. Kdrgema
inhibiitorite tasemega patsientidel ei pruugi ravi V1II faktoriga tulemusi anda ning kaaluda tuleb teisi
ravivBimalusi. Selliste patsientide ravimist peavad juhendama arstid, kellel on kogemusi
hemofiiliaravi ning VI faktori inhibiitoritega.

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 vahem kui 1 mmol naatriumit (23 mg) viaali kohta, see tdhendab p&himétteliselt
»haatriumivaba“.
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Kardiovaskulaarsed tiisistused

Kardiovaskulaarsete riskifaktorite vdi haigustega hemofiiliapatsientidel vGib parast seda, kui
hiubimine on VIII faktoriga ravi jargselt normaliseerunud, ohustada samasugune kardiovaskulaarsete
tusistuste tekkerisk, kui hemofiiliat mittepddevatel patsientidel. Parast manustamist tekkiv V111 faktori
kdrgenenud tase, eriti koos olemasolevate kardiovaskulaarsete riskifaktoritega v3ib anda vahemalt
samasuure riski veresoone sulguse v8i miokardiinfarkti tekkeks, kui hemofiiliat mitte-pddevatel
patsientidel. Seetdttu tuleb patsiente hinnata ja jalgida kardioloogiliste riskifaktorite tekke suhtes.

Kateetriga seotud tusistused
Tsentraalveeni kateetri (CVAD) kasutamise vajadusel tuleb arvestada CVAD-iga seotud tisistuste, sh
lokaalse infektsiooni, baktereemia ja kateetrikoha tromboosi tekkimise ohuga.

Dokumenteerimine

Iga kord, kui patsiendile KOGENATE Bayer'it manustatakse, on tungivalt soovitatav registreerida
ravimi nimetus ning partii number, et oleks vdimalik seostada patsienti ja talle manustatud ravimi
partii numbrit.

Lapsed
Loetletud hoiatused ja ettevaatusabindud kehtivad nii téiskasvanutele kui lastele.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

KOGENATE Bayer'i koostoimest teiste ravimitega ei ole teatatud.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

KOGENATE Bayer'iga ei ole loomadel reproduktsiooni uuringuid Iabi viidud.

Rasedus ja imetamine

Naistel esineb A-hemofiiliat harva, mistdttu KOGENATE Bayer'i kasutamise kohta raseduse ja

imetamise ajal kogemused puuduvad. Seepérast tuleks KOGENATE Bayer'it kasutada raseduse ja
imetamise ajal vaid siis, kui see on kindlalt ndidustatud.

Fertiilsus
Puuduvad andmed fertiilsuse kohta.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
KOGENATE Bayer ei oma toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Rekombinantset V111 faktorit sisaldavate ravimite kasutamisel on taheldatud Glitundlikkus- voi
allergilisi reaktsioone (sh angiotdeem, pdletus- ja torkimistunne slstekohal, killmavérinad, Ghetus,
generaliseerunud ndgestdbi, peavalu, 166ve, hiipotensioon, letargia, iiveldus, rahutus, tahhikardia,
réhumistunne rinnus, surin, oksendamine, vilistav hingamine). Nahareaktsioonid v@ivad esineda
sageli, nende progresseerumist agedaks anafiilaksiaks (k.a Sokk) peetakse harvaks.

A-hemofiiliaga patsientidel vdivad vélja kujuneda neutraliseerivad antikehad (inhibiitorid) VIII
faktorile. Seisund valjendub ebapiisava ravivastusena. Sellisel juhul on soovitatav Gihendust votta
hemofiiliaravile spetsialiseerunud raviasutusega.
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Kdrvaltoimete koondtabel

Allolev tabel on koostatud vastavalt MedDRA organsusteemi klassifikatsioonile (organsusteemi klass

ja eelisterminid).

Esinemissagedused on hinnatud jargmiselt: véga sage (>1/10), sage (>=1/100 kuni <1/10), acg-ajalt
(>1/1000 kuni <1/100), harv (=1/10000 kuni <1/1000), vdga harv (<1/10000), teadmata (ei saa

hinnata olemasolevate andmete alusel).

haired

MedDRA Esinemissagedus
standardne Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv Véaga harv/
organsusteemi Teadmata
klass
Vere ja Inhibiitori Inhibiitori
limfiststeemi tekkimine V111 tekkimine VIII
haired faktorile faktorile
(antud teada (antud teada
eelnevalt ravi eelnevalt ravi
mittesaanud saanud
patsientidel (PUP, patsientide
previously Kliinilistes
untreated patients) uuringutes
ja minimaalset ravi (PTP,
saanud patsientidel previously
(MTP, minimally treated
treated patients))* patients) ja
turuletulekujérg
-setes
uuringutes)*
Uldised héired ja Reaktsioon Infusiooniga
manustamiskoha infusioonikohal seotud febriilne
reaktsioonid reaktsioon
(pureksia)
Immuunsisteemi Nahaga seotud Sisteemsed
haired tlitundlikkusreakts ulitundlikkusreakt-
ioonid (pruuritus, sioonid (sh
ndgestdbi ja 166ve) anaftlaktiline
reaktsioon,
iiveldus,
ebatavaline
vererdhk ja
pearinglus)
Narviststeemi Maitsetund-

likkuse muutus

* vt allolevat I16iku

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Inhibiitori tekkimine

Teatatud on inhibiitori tekkimisest eelnevalt ravi mittesaanud ja ravi saanud patsientidel (PUP-
id/PTP-d) (vt 10ik 4.4).

KOGENATE Bayer’it kasutati kliinilistes uuringutes veritsuse episoodide raviks 37-1 eelnevalt ravi
mittesaanud patsiendil (PUP) ning 23-1 minimaalselt ravi saanud lapsel (MTP, defineeritud kui ravi
kestus <4 paeva), kellel oli jaak-FV111:C < 2 RU/dI. 5-1 PUP patsiendil 37-st (14%) ja 4-l MTP
patsiendil 23-st (17%), kes said KOGENATE Bayer’it, tekkisid inhibiitorid 20 ravipaeva jooksul.
Kokku tekkisid inhibiitorid 9-1 haigel 60-st (15%). Uks patsient ei osalenud jélgimisperioodis ja iihel

patsiendil tekkis uuringujérgsel jalgimisperioodil madalas tiitris inhibiitor.

Uhes jalgimisuuringus oli inhibiitori tekkimise esinemissagedus ravimiga KOGENATE Bayer (jalgiti
kuni 75 ravipédeva) eelnevalt ravi mittesaanud raske A-hemofiiliaga patsientidel 64/183 (37,7%).
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Kliinilistes uuringutes, kus osales 4 aasta jooksul jalgimise all olnud 73 eelnevalt ravi saanud patsienti
(PTP, defineeritud kui ravi kestus > 100 p&eva), de-novo inhibiitorite teket ei tdheldatud.

Ulatuslikes registreerimisjargsetes KOGENATE Bayer’i jalgimisuuringutes, kus osales tile 1000
patsiendi, taheldati jargnevat: vahem kui 0,2%-1 PTP-st tekkisid de-novo inhibiitorid.

Lapsed
Lastel esinevate kdrvaltoimete esinemissagedus, tlup ja raskusaste on eeldatavasti kdigis

vanuseriihmades sama, v.a inhibiitorite valja kujunemisel.

Vdimalikest kfrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vBimalikest k6rvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi mutgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamissisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Rekombinantse VIII hilibimisfaktoriga Gleannustamise juhtudest ei ole teatatud.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rihm: hemorraagiavastased ravimid: vere VIII hiidbimisfaktor, ATC-kood
B02B DO2.

Toimemehhanism

VI faktori ja von Willebrandi faktori (vWF) kompleks koosneb kahest erineva fisioloogilise
funktsiooniga molekulist (V111 faktor ja VWF). VIII faktori infusioonil hemofiiliahaigele seondub see
haige vereringes VWF-ga. Aktiveeritud VI1II faktor toimib aktiveeritud 1X faktori kofaktorina,
kiirendades X faktori muundumist aktiveeritud X faktoriks. Aktiveeritud X faktor muudab
protrombiini trombiiniks. Trombiin muudab seejarel fibrinogeeni fibriiniks ja vib moodustuda
verehiiiive. Hemofiilia A on suguliiteline périlik vere hitibimishaire, mis tuleneb VI11:C faktori
vahesusest ja pGhjustab tugevat veritsemist liigestesse, lihastesse v@i siseorganitesse kas spontaanselt
v0i juhusliku voi Kirurgilise trauma tulemusena. Asendusraviga suurendatakse V111 faktori taset
vereplasmas, mis v8imaldab faktori defitsiiti ja veritsemiskalduvust ajutiselt korrigeerida.

Farmakodiinaamilised toimed

Traditsiooniline in vitro analiiis V111 faktori bioloogilise aktiivsuse maaramiseks on aktiveeritud
osalise tromboplastiini aja (aPTT) madramine. Koigil hemofiiliahaigetel on aPTT pikenenud.
KOGENATE Bayer'i manustamise jarel taheldatud aPTT normaliseerumise maér ja kestus on sama,
mis on saavutatud vereplasmast toodetud V111 faktoriga.

Pidev infusioon

Taiskasvanud suurema operatsiooni labinud A-hemofiiliaga patsientidel 1&bi viidud Kliiniline uuring
néitas, et KOGENATE Bayer’it v0ib kasutada pideva infusioonina operatsioonide ajal
(preoperatiivselt, operatsiooni ajal ja postoperatiivselt). Selles uuringus kasutati infusioonikoha juures
tromboflebiidi valtimiseks hepariini, hagu ka kbigi teiste pikaajaliste intravenoossete infusioonide
puhul.

Ulitundlikkus

Uuringute ajal ei tekkinud thelgi patsiendil preparaadis sisalduvate hiire ja hamstri valkude jalgede
suhtes kliiniliselt olulisi antikehade tiitreid. Kuid teatud eelsoodumusega patsientidel vGivad tekkida
allergilised reaktsioonid koostisainete, nt hiire ja hamstri valkude jalgede suhtes (vt 18igud 4.3 ja 4.4).
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Immuuntolerantsuse induktsioon (1T1)

A-hemofiiliaga patsientidelt, kellel tekkisid V11 faktori inhibiitorid, koguti andmeid
immuuntolerantsuse induktsiooni kohta. Tagasiulatuvalt vaadati Ule 40 patsienti ja 39 patsienti kaasati
prospektiivsesse uurija poolt algatatud kliinilisse uuringusse. Andmed nditavad, et KOGENATE
Bayer ‘it on kasutatud immuuntolerantsuse indutseerimiseks. Patsientidel, kellel saavutati
immuuntolerantsus, sai verejookse ennetada vdi kontrollida jalle KOGENATE Bayer’iga ning
patsient sai proftlaktilist ravi jatkata sailitusravina.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Koigi varem ravitud patsientide registreeritud in vivo paranemiste analtus naitas KOGENATE Bayer'i
puhul keskmiselt 2%-list tdusu RU kohta 1 kg kehakaalu kohta. See tulemus sarnaneb inimese
vereplasmast toodetud V111 faktori kohta teatatud vaartustele.

Jaotumine ja eritumine

Parast KOGENATE Bayer'i manustamist vahenes V111 faktori maksimaalne aktiivsus kahefaasilise
eksponentsiaalse lagunemise teel; keskmine poolvaértusaeg oli ligikaudu 15 tundi. See sarnaneb
vereplasmast toodetud V111 faktorile, mille keskmine poolvaértusaeg on ligikaudu 13 tundi.
KOGENATE Bayer'i boolusinjektsiooni muud farmakokineetilised omadused on: keskmine
residentsusaeg [MRT (0-48)] ligikaudu 22 tundi ja Kliirens ligikaudu 160 mi/h.Keskmine baaskliirens
14 taisealise patsiendi puhul, kes labivad raske operatsiooni pideva infusiooniga, on 188 ml/h, mis
vastab 3,0 ml/h/kg (vahemik 1,6-4,6 mi/h/kg).

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Laboriloomadel (hiir, rott, kidlik ja koer) ei ilmnenud KOGENATE Bayer'iga dgedat ega aladgedat
toksilist toimet isegi soovitatud kliinilisest annusest mitu korda suuremate (kehakaaluga seotud)
annuste korral.

Spetsiifilisi korduva manustamisega uuringuid, naiteks reproduktsioonitoksilisuse, kroonilise
toksilisuse ja kartsinogeensuse uuringuid, oktokog alfaga labi ei viidud, sest kdigil imetajaliikidel
peale inimese tekitavad heteroloogsed valgud immuunreaktsiooni.

KOGENATE Bayer’i mutageense potentsiaali kohta uuringuid l&bi ei viidud, sest KOGENATE
Bayer'i eelkaijaks olnud preparaadil in vitro ega in vivo mutageenset potentsiaali ei leitud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Pulber

Glitsiin
Naatriumkloriid
Kaltsiumkloriid
Histidiin
Poliisorbaat 80
Sahharoos

Lahusti
Sustevesi
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6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud
I1Gigus 6.6.

Lahuse valmistamiseks ja sustimiseks vdib kasutada ainult lisatud komponente (pulbriviaal, lahustit
sisaldav sustel, viaaliadapter ja veenipunktsiooni komplekt), sest inimese rekombinantne VIlII
hiubimisfaktor vdib imenduda teatavate infusioonivahendite sisepinda ja ravi v3ib seet6ttu
ebadnnestuda.

6.3 Kdlblikkusaeg
30 kuud.

Mikrobioloogilisest seisukohast lahtudes tuleb toodet pérast lahustamist kasutada koheselt. Kui seda
koheselt ei kasutata, on kdlblikkusaeg ja sdilitamistingimused kasutaja vastutusel.

PVC kottide kasutamisel pideva infusiooni korral on in vitro uuringutes siiski keemiliste ja
flusikaliste omaduste stabiilsus tGestatud 30°C juures 24 tunni jooksul.

Parast lahustamist on in vitro uuringutes keemiliste ja flusikaliste omaduste stabiilsus tGestatud
kasutamisel 3 tunni jooksul.

Mitte hoida kilmkapis parast manustamisk@lblikuks muutmist.

6.4  Sailitamise eritingimused

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

30-kuulise kdlblikkusaja valtel vBib vélispakendis toodet hoida toatemperatuuril (kuni 25°C) piiratud
aja— 12 kuu jooksul. Sellisel juhul 18ppeb toote kdlblikkusaeg pérast seda 12-kuulist perioodi voi
viaalil mérgitud kdlblikkusajal, séltuvalt sellest, mis saabub varem. Uus kolblikkusaeg tuleb mérkida
valispakendile.

Sailitamistingimusi pérast ravimpreparaadi lahustamist vt 18igust 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu ja kasutamise, manustamise v8i implanteerimise
erivahendid

Igas KOGENATE Bayer'i pakendis on:

. Uiks viaal pulbriga (10 ml l&bipaistvast | tulpi Klaasist viaal lateksivaba halli
halogeenbutiiilkummisegust korgiga ja alumiiniumtihendiga)

. Uiks sustel 2,5 ml lahustiga (labipaistvast 1 tltpi klaasist silinder lateksivabade hallide
broombuttidlkummisegust korkidega)

. stistelis kolvivars

. viaaliadapter

. liks veenipunktsiooni komplekt

. kaks Uhekordselt kasutatavat alkoholilappi

. kaks kuiva lappi
. kaks plaastrit

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hdvitamiseks ja kasitsemiseks

Uksikasjalikud valmistamis- ja manustamisjuhised on antud KOGENATE Bayer’i pakendis
sisalduvas pakendi infolehes.
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KOGENATE Bayer’i pulbrit tohib lahustada ainult sustlis lisatud lahustiga (2,5 ml siistevesi)
kasutades kaasasolevat viaaliadapterit. Infusiooni jaoks tuleb ravim valmistada aseptilistes
tingimustes. Kui pakendi mis tahes osa on avatud v6i kahjustatud, siis drge seda osa kasutage.
Keerake viaali ettevaatlikult, kuni kogu pulber on lahustunud. Pérast lahustamist peab valmislahus
olema l&bipaistev. Parenteraalseid ravimeid tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida tahkete
osakeste ja varvimuutuse suhtes. Arge kasutage KOGENATE Bayer’it, kui markate selles nahtavaid
osakesi vOi hagusust.

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

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

Ainult Gihekordseks kasutamiseks. Kasutamata lahus tuleb &ra visata.

Kasutamata ravimpreparaat voi jaatmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/143/008

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase valjastamise kuupéev: 04. august 2000

Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 06. august 2010

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

KOGENATE Bayer 1000 RU, siistelahuse pulber ja lahusti

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

2.1 Uldkirjeldus

Uks viaal sisaldab nominaalselt 1000 RU-d inimese VIII huitibimisfaktorit (INN: octocogum alfa).
Inimese VIII hlibimisfaktorit toodetakse rekombinantse DNA tehnoloogia (rDNA) abil
hamstripoegade neerurakkudest, mis sisaldavad inimese V111 faktori geeni.

2.2 Kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis

1 ml KOGENATE Bayer 1000 RU’d sisaldab parast manustamiskdlblikuks muutmist ligikaudu
400 RU-d (1000 RU / 2,5 ml) inimese V111 hiitibimisfaktorit (INN: octocogum alfa).

Tugevus (RU) on maaratud iiheastmelise hiitibimistestiga USA Toidu- ja Ravimiameti Mega standardi
kohaselt, mida on kalibreeritud Maailma Tervishoiuorganisatsiooni (WHO) rahvusvaheliste Uhikute
(RU) standardiga.

KOGENATE Bayer’i spetsiifiline aktiivsus on ligikaudu 4000 RU 1 mg proteiini kohta.

Lahusti: slstevesi.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Sustelahuse pulber ja lahusti.

Pulber: kuiv valge kuni kollakas pulber vai tikk.
Lahusti: slstevesi; selge varvitu lahus.

Manustamiskdlblikuks muudetud ravim on selge ja varvitu lahus.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Ver_ejp_oksu ravi ja profilaktika A-hemofiiliaga patsientidel (kaasastndinud VIII hiibimisfaktori
gizts:ggéraat ei sisalda von Willebrandi faktorit ja ei ole seega ndidustatud von Willebrandi tdve
korral.

See ravim on naidustatud taiskasvanutele, noorukitele ja igas vanuses lastele.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi tuleb teostada hemofiiliaravi kogemusega arsti jarelevalve all.

Annustamine

VIII faktori Gihikute manustatav arv on véljendatud rahvusvahelistes tihikutes (RU), mis on seotud
VIII faktori preparaatidele kehtiva WHO standardiga. V1l faktori aktiivsust plasmas véljendatakse
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kas protsentides (inimese normaalse plasma suhtes) vdi rahvusvahelistes Ghikutes (V111 faktori
vereplasmas sisaldumise rahvusvahelise standardi suhtes).

VIII faktori aktiivsuse iiks rahvusvaheline tihik (RU) vordub VIII faktori hulgaga inimese normaalse
plasma hes milliliitris.

Veritsemisvastane ravi

VIII faktori vajaliku annuse arvutamisel lahtutakse empiiriliste uuringute tulemusest, mille kohaselt
VIII faktori 1 rahvusvaheline (ihik (RU) kehakaalu 1 kg kohta suurendab plasmas V111 faktori
aktiivsust 1,5% kuni 2,5% vdrra normaalsest aktiivsusest. Vajaliku annuse kindlaksmaéaramiseks
kasutatakse jargmisi valemeid:

I Vajalik RU arv = kehakaal (kg) x VIII faktori vajalik tdus (% normaalsest) x 0,5

1. Vajalik VIII faktori tdus (% normaalsest) = 2 x manustatav RU arv
kehakaal (kg)

Asendusravi annus, manustamise sagedus ja kestus tuleb valida individuaalselt vastavalt patsiendi
vajadustele (kehakaal, hemostaatilise funktsioonihaire raskus, verejooksu koht ja ulatus, inhibiitorite
olemasolu ja VIII faktori vajalik tase).
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VIII faktori minimaalse taseme saavutamiseks veres tuleb juhinduda jargmisest tabelist. Loetletud
verejooksude korral ei tohi V111 faktori aktiivsus vastaval perioodil margitud tasemest madalamale
langeda (%-des normaalsest):

Verejooksu aste/ V111 faktori vajalik | Annuste sagedus (tundides)/
operatsiooni liik tase (%) (RU/dI) ravi kestus (paevades)
Verejooks

Varane hemartroos, verejooks 20...40 Korrata iga 12...24 tunni jarel.
lihasesse vOi suuverejooks Véhemalt 1 paev, kuni verejooksu

(millele viitab valu) 16ppemiseni voi
tervenemiseni.

Ulatuslikum hemartroos, 30...60 Korrata infusiooni iga 12...24 tunni
verejooks lihasesse voi jarel 3...4 paeva v0i kuni valu ja
hematoom vigastus kaovad.

Eluohtlikud verejooksud 60...100 Korrata infusiooni iga 8...24 tunni
(nditeks koljusisene, kurgu- jarel kuni ohu méédumiseni

v0Bi raske kBhuddne verejooks)
Operatsioon

Véiksem 30...60 Iga 24 tunni jérel, véhemalt 1 péaev,
sh hamba véljatdmbamine kuni tervenemiseni.
Suurem 80...100 a) boolusinfusiooniga:
(enne ja parast korrata infusiooni iga 8...24 tunni
operatsiooni) jarel, kuni haav on piisavalt

paranenud, seejérel jatkata ravi veel
vahemalt 7 péeva jooksul, et VIII
faktori aktiivsus pusiks 30...60%
(RU/dI).

b) pideva infusiooniga:

tostke VIII faktori aktiivsust enne
operatsiooni boolusinfusiooniga ja
jatkake kohe pideva infusiooni
(RU/kg/h) reguleerimisega vastavalt
patsiendi igapéevase kliirensi ja
soovitud VIII faktori tasemele
vahemalt 7 péeva jooksul.

Manustatavat kogust ja manustamise sagedust tuleb alati kohandada vastavalt igale tksikjuhul
ilmnevale kliinilisele toimele. Teatavatel juhtudel v6ib osutuda vajalikuks kasutada arvutatust
suuremaid koguseid, eriti algannusena.

Ravikuuri ajal on soovitatav maarata nduetekohaselt V111 faktori taset, et selle pdhjal valida
manustatavaid annuseid ja infusioonide kordamise sagedust. Eriti suuremate operatsioonide puhul on
asendusravi tapne jalgimine hiubimisanalusi abil (V111 faktori aktiivsus vereplasmas) valtimatu.
Patsientide reageerimine VIl faktorile v3ib olla individuaalne, véljendudes erinevates
poolvéartusaegades ja paranemistes.

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

Infusioonimaar (RU/kg/h) = kliirens (ml/h/kg) x V111 faktori tase (RU/ml).
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Pidevaks infusiooniks on kliinilist ja in vitro stabiilsust demonstreeritud kliiniliste pumpade PVC
mahutiga. KOGENATE Bayer sisaldab abiainena vahesel méaaral polusorbaat 80-t, mis teatavasti
suurendab dj-(2-etullheksudl)ftalaadi (DEHP) eemaldamist poluvinalkloriid (PVC) materjalidest.
Sellega tuleb arvestada pideva infusiooni manustamisel.

Profilaktika

Raske A-hemofiiliaga patsientidele manustatakse verejooksudevastase pikaajalise profiilaktika kéigus
KOGENATE Bayer'it tavaannustes 20...40 RU 1 kg kehakaalu kohta iga 2...3 paeva jérel. Teatavatel
juhtudel, eriti noorematel patsientidel, vBib osutuda vajalikuks korrata annuseid sagedamini voi
kasutada suuremaid annuseid.

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 jéalgida VIII faktori inhibiitorite tekkimise suhtes. Kui VIII faktori aktiivsuse soovitud
tasemeid vereplasmas ei saavutata v8i kui verejooksu ei suudeta sobiva annusega peatada, tuleb teha
vereanal(iis, et méarata kindlaks V111 faktori inhibiitori sisaldus. Kui inhibiitori tase jaéb alla

10 Bethesda tihiku (BU) 1 ml kohta, v@ib inhibiitori neutraliseerimiseks manustada taiendavalt
rekombinantset VIII hiibimisfaktorit, et saaks jéatkata kliiniliselt toimivat ravi KOGENATE
Bayer'iga. Inhibiitori olemasolul vajalikud annused varieeruvad ja neid tuleb kohandada olenevalt
Kliinilisest reaktsioonist ja V11 faktori aktiivsuse jalgimisest vereplasmas. Patisentide puhul, kellel
inhibiitori tiitrid on tile 10 BU v6i anamneesis on tugev reaktsioon, tuleb kaaluda (aktiveeritud)
protrombiini kompleksi kontsentraadi (PCC) v@i rekombinantse aktiveeritud VI faktori (rFV1la)
preparaatide kasutamist. Nimetatud ravi peaks suunama hemofiiliahaigete ravi kogemusega arst.

Manustamisviis
Intravenoosne.

KOGENATE Bayer’it tuleb siistida veenisiseselt mitme minuti jooksul. Manustamiskiirus tuleks
valida sBltuvalt patsiendi enesetundest (maksimaalne stistimismaar: 2 ml/min).

Pidev infusioon

KOGENATE Bayer’it v6ib kasutada pideva infusiooni jaoks. Infusiooniméaara tuleb arvutada
vastavalt kliirensile ja soovitud FVIII tasemele.

Naide: 75 kg patsiendil, kliirensiga 3 ml/h/kg on algseks infusioonimaaraks 3 RU/h/kg, et saavutada
FVIII tasemeks 100%. MI/h arvutamiseks tuleb korrutada infusiooniméaar RU/h/kg kg kehakaal/lahuse
kontsentratsiooniga (RU/ml).

Néide pideva infusiooni infusioonimaara arvutamise kohta parast esimest boolussusti.

Soovitud plasma Infusioonimaar | Infusiooniméaar 75 kg patsiendil
FVIII tase RU/h/kg mi/h

Kliirens: rFVIII lahuse kontsentratsioonid

3 ml/h/kg 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 infusioonimadrasid vdib olla vaja kiirendatud Kkliirensi tingimustes suuremate
verejooksude vdi ekstensiivse koekahjustuse tGttu operatiivsetel sekkumistel.
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Parast esimest 24-tunnist pidevat infusiooni tuleb Kkliirensit iga p&ev uuesti arvutada, kasutades
jargmist pusiva taseme valemit, mis sisaldab méddetud FVI1I taset ja infusioonimaara:

Kliirens = infusiooniméaar/tegelik FVII1 tase.

Pusiinfusiooni ajal tuleb infusioonikotte vahetada iga 24 tunni jérel.

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

4.3 Vastunaidustused

- Ulitundlikkus toimeaine voi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
- Teadaolevad allergilised reaktsioonid hiire vdi hamstri valkude suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Ulitundlikkus

KOGENATE Bayer’i kasutamisel on véimalik allergilist tidpi tlitundlikkusreaktsioonide teke.
Ravimpreparaat sisaldab hiire ja hamstri valkude jalgi ning lisaks V11 faktorile ka teisi inimese valke
(vt 16ik 5.1).

Patsiente peab ndustama, et Ulitundlikkuse simptomite ilmnemisel tuleb ravimi kasutamine
viivitamatult I6petada ning koheselt votta Ghendust raviarstiga.

Patsiente tuleb teavitada Glitundlikkusreaktsioonide varastest ndhtudest nagu 166ve, iiveldus,
generaliseerunud ndgestdbi, rdhumistunne rinnus, vilistav hingamine, hiipotensioon ja anaftlaksia.
Soki korral tuleb teostada standardset Sokiravi.

Inhibiitorid

A-hemofiiliaga haigete ravi teadaolev komplikatsioon on neutraliseerivate antikehade (inhibiitorite)
moodustumine VI faktorile. Need inhibiitorid on tavaliselt IgG immuunglobuliinid, mis on suunatud
VIII faktori prokoagulantse aktiivsuse vastu, ning neid mdddetakse Bethesda iihikutes (BU) 1 ml
vereplasma kohta, kasutades modifitseeritud testi. Inhibiitorite tekkimise risk on korrelatsioonis
kokkupuutega V111 faktoriga — teiste seas ka geneetiliste faktoritega — ja see risk on suurim ravi
esimese 20 paeva jooksul. Harva vbivad inhibiitorid tekkida ka pérast esimest 100-t ravipdeva.

On taheldatud inhiibitorite (madal tiiter) taastekke juhte parast thelt VIl faktori preparaadilt teisele
tmber lilitumist varem ravitud rohkem kui 100-péevase eksponeerimisajaga patsientide puhul, kelle
haiguskulus on taheldatud inhibiitorite avaldumist. Seet6ttu on soovitatav pérast ravimpreparaadi
vahetamist jalgida kGiki patsiente hoolikalt inhibiitorite tekke suhtes.

Uldiselt tuleb koiki V111 hiitibimisfaktoriga ravitavaid patsiente jalgida hoolikalt inhibiitorite
tekkimise suhtes, kasutades sobivaid Kliinilisi jalgimismeetodeid ja laboratoorseid analliise.

Kui eeldatavat V111 faktori plasmasisaldust ei saavutata v6i verejooksu ei 6nnestu asjakohase
annusega peatada, tuleb teostada analtiiis V111 faktori inhibiitorite tuvastamiseks. Kdrgema
inhibiitorite tasemega patsientidel ei pruugi ravi V1II faktoriga tulemusi anda ning kaaluda tuleb teisi
ravivBimalusi. Selliste patsientide ravimist peavad juhendama arstid, kellel on kogemusi
hemofiiliaravi ning V11 faktori inhibiitoritega.

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 vahem kui 1 mmol naatriumit (23 mg) viaali kohta, see tdhendab p&himétteliselt
»haatriumivaba“.
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Kardiovaskulaarsed tiisistused

Kardiovaskulaarsete riskifaktorite vdi haigustega hemofiiliapatsientidel vGib parast seda, kui
hiubimine on VIII faktoriga ravi jargselt normaliseerunud, ohustada samasugune kardiovaskulaarsete
tusistuste tekkerisk, kui hemofiiliat mittepddevatel patsientidel. Parast manustamist tekkiv V111 faktori
kdrgenenud tase, eriti koos olemasolevate kardiovaskulaarsete riskifaktoritega v3ib anda vahemalt
samasuure riski veresoone sulguse v8i miokardiinfarkti tekkeks, kui hemofiiliat mitte-pddevatel
patsientidel. Seetdttu tuleb patsiente hinnata ja jalgida kardioloogiliste riskifaktorite tekke suhtes.

Kateetriga seotud tusistused
Tsentraalveeni kateetri (CVAD) kasutamise vajadusel tuleb arvestada CVAD-iga seotud tisistuste, sh
lokaalse infektsiooni, baktereemia ja kateetrikoha tromboosi tekkimise ohuga.

Dokumenteerimine

Iga kord, kui patsiendile KOGENATE Bayer'it manustatakse, on tungivalt soovitatav registreerida
ravimi nimetus ning partii number, et oleks vdimalik seostada patsienti ja talle manustatud ravimi
partii numbrit.

Lapsed
Loetletud hoiatused ja ettevaatusabindud kehtivad nii taiskasvanutele kui lastele.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

KOGENATE Bayer'i koostoimest teiste ravimitega ei ole teatatud.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

KOGENATE Bayer'iga ei ole loomadel reproduktsiooni uuringuid Iabi viidud.

Rasedus ja imetamine

Naistel esineb A-hemofiiliat harva, mistdttu KOGENATE Bayer'i kasutamise kohta raseduse ja

imetamise ajal kogemused puuduvad. Seepérast tuleks KOGENATE Bayer'it kasutada raseduse ja
imetamise ajal vaid siis, kui see on kindlalt ndidustatud.

Fertiilsus
Puuduvad andmed fertiilsuse kohta.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
KOGENATE Bayer ei oma toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Rekombinantset V111 faktorit sisaldavate ravimite kasutamisel on taheldatud Glitundlikkus- voi
allergilisi reaktsioone (sh angiotdeem, pdletus- ja torkimistunne slstekohal, killmavérinad, Ghetus,
generaliseerunud ndgestdbi, peavalu, 166ve, hiipotensioon, letargia, iiveldus, rahutus, tahhikardia,
réhumistunne rinnus, surin, oksendamine, vilistav hingamine). Nahareaktsioonid v@ivad esineda
sageli, nende progresseerumist agedaks anafiilaksiaks (k.a Sokk) peetakse harvaks.

A-hemofiiliaga patsientidel vdivad vélja kujuneda neutraliseerivad antikehad (inhibiitorid) VIII
faktorile. Seisund valjendub ebapiisava ravivastusena. Sellisel juhul on soovitatav Gihendust votta
hemofiiliaravile spetsialiseerunud raviasutusega.
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Kdrvaltoimete koondtabel

Allolev tabel on koostatud vastavalt MedDRA organsusteemi klassifikatsioonile (organsusteemi klass

ja eelisterminid).

Esinemissagedused on hinnatud jargmiselt: véga sage (>1/10), sage (=1/100 kuni <1/10), acg-ajalt
(>1/1000 kuni <1/100), harv (=1/10000 kuni <1/1000), vdga harv (<1/10000), teadmata (ei saa

hinnata olemasolevate andmete alusel).

haired

MedDRA Esinemissagedus
standardne Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv Véaga harv/
organsusteemi Teadmata
klass
Vere ja Inhibiitori Inhibiitori
limfiststeemi tekkimine V111 tekkimine VIII
haired faktorile faktorile
(antud teada (antud teada
eelnevalt ravi eelnevalt ravi
mittesaanud saanud
patsientidel (PUP, patsientide
previously Kliinilistes
untreated patients) uuringutes
ja minimaalset ravi (PTP,
saanud patsientidel previously
(MTP, minimally treated
treated patients))* patients) ja
turuletulekujérg
-setes
uuringutes)*
Uldised héired ja Reaktsioon Infusiooniga
manustamiskoha infusioonikohal seotud febriilne
reaktsioonid reaktsioon
(pureksia)
Immuunsisteemi Nahaga seotud Siisteemsed
haired tlitundlikkusreakts ulitundlikkusreakt-
ioonid (pruuritus, sioonid (sh
ndgestdbi ja 166ve) anaftlaktiline
reaktsioon,
iiveldus,
ebatavaline
vererdhk ja
pearinglus)
Narviststeemi Maitsetund-

likkuse muutus

* vt allolevat I16iku

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Inhibiitori tekkimine

Teatatud on inhibiitori tekkimisest eelnevalt ravi mittesaanud ja ravi saanud patsientidel (PUP-
id/PTP-d) (vt 10ik 4.4).

KOGENATE Bayer’it kasutati kliinilistes uuringutes veritsuse episoodide raviks 37-1 eelnevalt ravi
mittesaanud patsiendil (PUP) ning 23-1 minimaalselt ravi saanud lapsel (MTP, defineeritud kui ravi
kestus <4 paeva), kellel oli jaak-FVIII:C < 2 RU/dI. 5-1 PUP patsiendil 37-st (14%) ja 4-1 MTP
patsiendil 23-st (17%), kes said KOGENATE Bayer’it, tekkisid inhibiitorid 20 ravipaeva jooksul.
Kokku tekkisid inhibiitorid 9-1 haigel 60-st (15%). Uks patsient ei osalenud jélgimisperioodis ja iihel

patsiendil tekkis uuringujargsel jalgimisperioodil madalas tiitris inhibiitor.

Uhes jalgimisuuringus oli inhibiitori tekkimise esinemissagedus ravimiga KOGENATE Bayer (jalgiti
kuni 75 ravipédeva) eelnevalt ravi mittesaanud raske A-hemofiiliaga patsientidel 64/183 (37,7%).
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Kliinilistes uuringutes, kus osales 4 aasta jooksul jalgimise all olnud 73 eelnevalt ravi saanud patsienti
(PTP, defineeritud kui ravi kestus > 100 p&eva), de-novo inhibiitorite teket ei tdheldatud.

Ulatuslikes registreerimisjargsetes KOGENATE Bayer’i jalgimisuuringutes, kus osales tile 1000
patsiendi, taheldati jargnevat: vahem kui 0,2%-1 PTP-st tekkisid de-novo inhibiitorid.

Lapsed
Lastel esinevate kdrvaltoimete esinemissagedus, tlup ja raskusaste on eeldatavasti kdigis

vanuseriihmades sama, v.a inhibiitorite valja kujunemisel.

Vdimalikest kfrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vBimalikest k6rvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi mutgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamissisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Rekombinantse VIII hilibimisfaktoriga Gleannustamise juhtudest ei ole teatatud.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rihm: hemorraagiavastased ravimid: vere VIII hiidbimisfaktor, ATC-kood
B02B DO2.

Toimemehhanism

VI faktori ja von Willebrandi faktori (vWF) kompleks koosneb kahest erineva fisioloogilise
funktsiooniga molekulist (V111 faktor ja VWF). VIII faktori infusioonil hemofiiliahaigele seondub see
haige vereringes VWF-ga. Aktiveeritud VI1II faktor toimib aktiveeritud 1X faktori kofaktorina,
kiirendades X faktori muundumist aktiveeritud X faktoriks. Aktiveeritud X faktor muudab
protrombiini trombiiniks. Trombiin muudab seejarel fibrinogeeni fibriiniks ja vib moodustuda
verehiiiive. Hemofiilia A on suguliiteline périlik vere hitibimishaire, mis tuleneb VI11:C faktori
vahesusest ja pGhjustab tugevat veritsemist liigestesse, lihastesse v@i siseorganitesse kas spontaanselt
v0i juhusliku voi Kirurgilise trauma tulemusena. Asendusraviga suurendatakse V111 faktori taset
vereplasmas, mis v8imaldab faktori defitsiiti ja veritsemiskalduvust ajutiselt korrigeerida.

Farmakodiinaamilised toimed

Traditsiooniline in vitro analiiis V111 faktori bioloogilise aktiivsuse maaramiseks on aktiveeritud
osalise tromboplastiini aja (aPTT) madramine. Koigil hemofiiliahaigetel on aPTT pikenenud.
KOGENATE Bayer'i manustamise jarel taheldatud aPTT normaliseerumise maér ja kestus on sama,
mis on saavutatud vereplasmast toodetud V111 faktoriga.

Pidev infusioon

Taiskasvanud suurema operatsiooni labinud A-hemofiiliaga patsientidel 1&bi viidud Kliiniline uuring
néitas, et KOGENATE Bayer’it v0ib kasutada pideva infusioonina operatsioonide ajal
(preoperatiivselt, operatsiooni ajal ja postoperatiivselt). Selles uuringus kasutati infusioonikoha juures
tromboflebiidi valtimiseks hepariini, hagu ka kbigi teiste pikaajaliste intravenoossete infusioonide
puhul.

Ulitundlikkus

Uuringute ajal ei tekkinud thelgi patsiendil preparaadis sisalduvate hiire ja hamstri valkude jalgede
suhtes kliiniliselt olulisi antikehade tiitreid. Kuid teatud eelsoodumusega patsientidel vGivad tekkida
allergilised reaktsioonid koostisainete, nt hiire ja hamstri valkude jalgede suhtes (vt 18igud 4.3 ja 4.4).
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Immuuntolerantsuse induktsioon (1T1)

A-hemofiiliaga patsientidelt, kellel tekkisid V11 faktori inhibiitorid, koguti andmeid
immuuntolerantsuse induktsiooni kohta. Tagasiulatuvalt vaadati Ule 40 patsienti ja 39 patsienti kaasati
prospektiivsesse uurija poolt algatatud kliinilisse uuringusse. Andmed nditavad, et KOGENATE
Bayer ‘it on kasutatud immuuntolerantsuse indutseerimiseks. Patsientidel, kellel saavutati
immuuntolerantsus, sai verejookse ennetada vdi kontrollida jalle KOGENATE Bayer’iga ning
patsient sai proftlaktilist ravi jatkata sailitusravina.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Koigi varem ravitud patsientide registreeritud in vivo paranemiste analtus naitas KOGENATE Bayer'i
puhul keskmiselt 2%-list tdusu RU kohta 1 kg kehakaalu kohta. See tulemus sarnaneb inimese
vereplasmast toodetud V111 faktori kohta teatatud vaartustele.

Jaotumine ja eritumine

Parast KOGENATE Bayer'i manustamist vahenes V111 faktori maksimaalne aktiivsus kahefaasilise
eksponentsiaalse lagunemise teel; keskmine poolvaértusaeg oli ligikaudu 15 tundi. See sarnaneb
vereplasmast toodetud V111 faktorile, mille keskmine poolvaértusaeg on ligikaudu 13 tundi.
KOGENATE Bayer'i boolusinjektsiooni muud farmakokineetilised omadused on: keskmine
residentsusaeg [MRT (0-48)] ligikaudu 22 tundi ja Kliirens ligikaudu 160 mi/h.Keskmine baaskliirens
14 taisealise patsiendi puhul, kes labivad raske operatsiooni pideva infusiooniga, on 188 ml/h, mis
vastab 3,0 ml/h/kg (vahemik 1,6-4,6 mi/h/kg).

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Laboriloomadel (hiir, rott, kidlik ja koer) ei ilmnenud KOGENATE Bayer'iga dgedat ega aladgedat
toksilist toimet isegi soovitatud kliinilisest annusest mitu korda suuremate (kehakaaluga seotud)
annuste korral.

Spetsiifilisi korduva manustamisega uuringuid, naiteks reproduktsioonitoksilisuse, kroonilise
toksilisuse ja kartsinogeensuse uuringuid, oktokog alfaga labi ei viidud, sest kdigil imetajaliikidel
peale inimese tekitavad heteroloogsed valgud immuunreaktsiooni.

KOGENATE Bayer’i mutageense potentsiaali kohta uuringuid l&bi ei viidud, sest KOGENATE
Bayer'i eelkaijaks olnud preparaadil in vitro ega in vivo mutageenset potentsiaali ei leitud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Pulber

Glitsiin
Naatriumkloriid
Kaltsiumkloriid
Histidiin
Poliisorbaat 80
Sahharoos

Lahusti
Sustevesi
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6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud
I1Gigus 6.6.

Lahuse valmistamiseks ja sustimiseks vdib kasutada ainult lisatud komponente (pulbriviaal, lahustit
sisaldav sustel, viaaliadapter ja veenipunktsiooni komplekt), sest inimese rekombinantne VIlII
hiubimisfaktor vdib imenduda teatavate infusioonivahendite sisepinda ja ravi v3ib seet6ttu
ebadnnestuda.

6.3 Kdlblikkusaeg
30 kuud.

Mikrobioloogilisest seisukohast lahtudes tuleb toodet pérast lahustamist kasutada koheselt. Kui seda
koheselt ei kasutata, on kdlblikkusaeg ja sdilitamistingimused kasutaja vastutusel.

PVC kottide kasutamisel pideva infusiooni korral on in vitro uuringutes siiski keemiliste ja
flusikaliste omaduste stabiilsus tGestatud 30°C juures 24 tunni jooksul.

Parast lahustamist on in vitro uuringutes keemiliste ja flusikaliste omaduste stabiilsus tGestatud
kasutamisel 3 tunni jooksul.

Mitte hoida kilmkapis parast manustamisk@lblikuks muutmist.

6.4  Sailitamise eritingimused

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

30-kuulise kdlblikkusaja valtel vBib vélispakendis toodet hoida toatemperatuuril (kuni 25°C) piiratud
aja— 12 kuu jooksul. Sellisel juhul 18ppeb toote kdlblikkusaeg pérast seda 12-kuulist perioodi voi
viaalil mérgitud kdlblikkusajal, séltuvalt sellest, mis saabub varem. Uus kolblikkusaeg tuleb mérkida
valispakendile.

Sailitamistingimusi pérast ravimpreparaadi lahustamist vt 18igust 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu ja kasutamise, manustamise v8i implanteerimise
erivahendid

Igas KOGENATE Bayer'i pakendis on:

. Uiks viaal pulbriga (10 ml l&bipaistvast | tulpi Klaasist viaal lateksivaba halli
halogeenbutiiilkummisegust korgiga ja alumiiniumtihendiga)

. Uiks sustel 2,5 ml lahustiga (labipaistvast 1 tltpi klaasist silinder lateksivabade hallide
broombuttidlkummisegust korkidega)

. stistelis kolvivars

. viaaliadapter

. liks veenipunktsiooni komplekt

. kaks Uhekordselt kasutatavat alkoholilappi

. kaks kuiva lappi
. kaks plaastrit

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hdvitamiseks ja kasitsemiseks

Uksikasjalikud valmistamis- ja manustamisjuhised on antud KOGENATE Bayer’i pakendis
sisalduvas pakendi infolehes.

88



KOGENATE Bayer’i pulbrit tohib lahustada ainult sustlis lisatud lahustiga (2,5 ml siistevesi)
kasutades kaasasolevat viaaliadapterit. Infusiooni jaoks tuleb ravim valmistada aseptilistes
tingimustes. Kui pakendi mis tahes osa on avatud v6i kahjustatud, siis drge seda osa kasutage.
Keerake viaali ettevaatlikult, kuni kogu pulber on lahustunud. Pérast lahustamist peab valmislahus
olema l&bipaistev. Parenteraalseid ravimeid tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida tahkete
osakeste ja varvimuutuse suhtes. Arge kasutage KOGENATE Bayer’it, kui markate selles nahtavaid
osakesi vOi hagusust.

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

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

Ainult Gihekordseks kasutamiseks. Kasutamata lahus tuleb &ra visata.

Kasutamata ravimpreparaat voi jaatmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/143/009

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase valjastamise kuupéev: 04. august 2000

Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 06. august 2010

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

KOGENATE Bayer 2000 RU, siistelahuse pulber ja lahusti

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

2.1 Uldkirjeldus

Uks viaal sisaldab nominaalselt 2000 RU-d inimese VIII huiibimisfaktorit (INN: octocogum alfa).
Inimese VIII hlibimisfaktorit toodetakse rekombinantse DNA tehnoloogia (rDNA) abil
hamstripoegade neerurakkudest, mis sisaldavad inimese V111 faktori geeni.

2.2 Kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis

1 ml KOGENATE Bayer 2000 RU’d sisaldab parast manustamiskdlblikuks muutmist ligikaudu
400 RU-d (2000 RU /5,0 ml) inimese V111 hiitibimisfaktorit (INN: octocogum alfa).

Tugevus (RU) on maaratud iiheastmelise hiitibimistestiga USA Toidu- ja Ravimiameti Mega standardi
kohaselt, mida on kalibreeritud Maailma Tervishoiuorganisatsiooni (WHO) rahvusvaheliste Uhikute
(RU) standardiga.

KOGENATE Bayer’i spetsiifiline aktiivsus on ligikaudu 4000 RU 1 mg proteiini kohta.

Lahusti: slstevesi.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Sustelahuse pulber ja lahusti.

Pulber: kuiv valge kuni kollakas pulber vai tikk.
Lahusti: slstevesi; selge varvitu lahus.

Manustamiskdlblikuks muudetud ravim on selge ja varvitu lahus.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Ver_ejp_oksu ravi ja profilaktika A-hemofiiliaga patsientidel (kaasastndinud VIII hiibimisfaktori
gizts:ggéraat ei sisalda von Willebrandi faktorit ja ei ole seega ndidustatud von Willebrandi tdve
korral.

See ravim on naidustatud taiskasvanutele, noorukitele ja igas vanuses lastele.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi tuleb teostada hemofiiliaravi kogemusega arsti jarelevalve all.

Annustamine

VIII faktori Gihikute manustatav arv on véljendatud rahvusvahelistes tihikutes (RU), mis on seotud
VIII faktori preparaatidele kehtiva WHO standardiga. V1l faktori aktiivsust plasmas véljendatakse
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kas protsentides (inimese normaalse plasma suhtes) vdi rahvusvahelistes Ghikutes (V111 faktori
vereplasmas sisaldumise rahvusvahelise standardi suhtes).

VIII faktori aktiivsuse iiks rahvusvaheline tihik (RU) vordub VIII faktori hulgaga inimese normaalse
plasma hes milliliitris.

Veritsemisvastane ravi

VIII faktori vajaliku annuse arvutamisel lahtutakse empiiriliste uuringute tulemusest, mille kohaselt
VIII faktori 1 rahvusvaheline (ihik (RU) kehakaalu 1 kg kohta suurendab plasmas V111 faktori
aktiivsust 1,5% kuni 2,5% vdrra normaalsest aktiivsusest. Vajaliku annuse kindlaksmaéaramiseks
kasutatakse jargmisi valemeid:

I Vajalik RU arv = kehakaal (kg) x VIII faktori vajalik tdus (% normaalsest) x 0,5

1. Vajalik VIII faktori tdus (% normaalsest) = 2 x manustatav RU arv
kehakaal (kg)

Asendusravi annus, manustamise sagedus ja kestus tuleb valida individuaalselt vastavalt patsiendi
vajadustele (kehakaal, hemostaatilise funktsioonihaire raskus, verejooksu koht ja ulatus, inhibiitorite
olemasolu ja VIII faktori vajalik tase).
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VIII faktori minimaalse taseme saavutamiseks veres tuleb juhinduda jargmisest tabelist. Loetletud
verejooksude korral ei tohi V111 faktori aktiivsus vastaval perioodil margitud tasemest madalamale
langeda (%-des normaalsest):

Verejooksu aste/ V111 faktori vajalik | Annuste sagedus (tundides)/
operatsiooni liik tase (%) (RU/dI) ravi kestus (paevades)
Verejooks

Varane hemartroos, verejooks 20...40 Korrata iga 12...24 tunni jarel.
lihasesse vOi suuverejooks Véhemalt 1 paev, kuni verejooksu

(millele viitab valu) 16ppemiseni voi
tervenemiseni.

Ulatuslikum hemartroos, 30...60 Korrata infusiooni iga 12...24 tunni
verejooks lihasesse voi jarel 3...4 paeva v0i kuni valu ja
hematoom vigastus kaovad.

Eluohtlikud verejooksud 60...100 Korrata infusiooni iga 8...24 tunni
(nditeks koljusisene, kurgu- jarel kuni ohu méédumiseni

v0Bi raske kBhuddne verejooks)
Operatsioon

Véiksem 30...60 Iga 24 tunni jérel, véhemalt 1 péaev,
sh hamba véljatdmbamine kuni tervenemiseni.
Suurem 80...100 a) boolusinfusiooniga:
(enne ja parast korrata infusiooni iga 8...24 tunni
operatsiooni) jarel, kuni haav on piisavalt

paranenud, seejérel jatkata ravi veel
vahemalt 7 péeva jooksul, et VIII
faktori aktiivsus pusiks 30...60%
(RU/dI).

b) pideva infusiooniga:

tostke VIII faktori aktiivsust enne
operatsiooni boolusinfusiooniga ja
jatkake kohe pideva infusiooni
(RU/kg/h) reguleerimisega vastavalt
patsiendi igapéevase kliirensi ja
soovitud VIII faktori tasemele
vahemalt 7 péeva jooksul.

Manustatavat kogust ja manustamise sagedust tuleb alati kohandada vastavalt igale tksikjuhul
ilmnevale kliinilisele toimele. Teatavatel juhtudel v6ib osutuda vajalikuks kasutada arvutatust
suuremaid koguseid, eriti algannusena.

Ravikuuri ajal on soovitatav maarata nduetekohaselt V111 faktori taset, et selle pdhjal valida
manustatavaid annuseid ja infusioonide kordamise sagedust. Eriti suuremate operatsioonide puhul on
asendusravi tapne jalgimine hiubimisanalusi abil (V111 faktori aktiivsus vereplasmas) valtimatu.
Patsientide reageerimine VIl faktorile v3ib olla individuaalne, véljendudes erinevates
poolvéartusaegades ja paranemistes.

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

Infusioonimaar (RU/kg/h) = kliirens (ml/h/kg) x V111 faktori tase (RU/ml).
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Pidevaks infusiooniks on kliinilist ja in vitro stabiilsust demonstreeritud kliiniliste pumpade PVC
mahutiga. KOGENATE Bayer sisaldab abiainena vahesel méaaral polusorbaat 80-t, mis teatavasti
suurendab dj-(2-etullheksudl)ftalaadi (DEHP) eemaldamist poluvinalkloriid (PVC) materjalidest.
Sellega tuleb arvestada pideva infusiooni manustamisel.

Profilaktika

Raske A-hemofiiliaga patsientidele manustatakse verejooksudevastase pikaajalise profiilaktika kéigus
KOGENATE Bayer'it tavaannustes 20...40 RU 1 kg kehakaalu kohta iga 2...3 paeva jérel. Teatavatel
juhtudel, eriti noorematel patsientidel, vBib osutuda vajalikuks korrata annuseid sagedamini voi
kasutada suuremaid annuseid.

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 jéalgida VIII faktori inhibiitorite tekkimise suhtes. Kui VIII faktori aktiivsuse soovitud
tasemeid vereplasmas ei saavutata v8i kui verejooksu ei suudeta sobiva annusega peatada, tuleb teha
vereanal(iis, et méarata kindlaks V111 faktori inhibiitori sisaldus. Kui inhibiitori tase jaéb alla

10 Bethesda tihiku (BU) 1 ml kohta, v@ib inhibiitori neutraliseerimiseks manustada taiendavalt
rekombinantset VIII hiibimisfaktorit, et saaks jéatkata kliiniliselt toimivat ravi KOGENATE
Bayer'iga. Inhibiitori olemasolul vajalikud annused varieeruvad ja neid tuleb kohandada olenevalt
Kliinilisest reaktsioonist ja V11 faktori aktiivsuse jalgimisest vereplasmas. Patisentide puhul, kellel
inhibiitori tiitrid on tile 10 BU v6i anamneesis on tugev reaktsioon, tuleb kaaluda (aktiveeritud)
protrombiini kompleksi kontsentraadi (PCC) v@i rekombinantse aktiveeritud VI faktori (rFV1la)
preparaatide kasutamist. Nimetatud ravi peaks suunama hemofiiliahaigete ravi kogemusega arst.

Manustamisviis
Intravenoosne.

KOGENATE Bayer’it tuleb siistida veenisiseselt mitme minuti jooksul. Manustamiskiirus tuleks
valida sBltuvalt patsiendi enesetundest (maksimaalne stistimismaar: 2 ml/min).

Pidev infusioon

KOGENATE Bayer’it v6ib kasutada pideva infusiooni jaoks. Infusiooniméaara tuleb arvutada
vastavalt kliirensile ja soovitud FVIII tasemele.

Naide: 75 kg patsiendil, kliirensiga 3 ml/h/kg on algseks infusioonimaaraks 3 RU/h/kg, et saavutada
FVIII tasemeks 100%. MI/h arvutamiseks tuleb korrutada infusiooniméaar RU/h/kg kg kehakaal/lahuse
kontsentratsiooniga (RU/ml).

Néide pideva infusiooni infusioonimaara arvutamise kohta parast esimest boolussusti.

Soovitud plasma Infusioonimaar | Infusiooniméaar 75 kg patsiendil
FVIII tase RU/h/kg mi/h

Kliirens: rFVIII lahuse kontsentratsioonid

3 ml/h/kg 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 infusioonimadrasid vdib olla vaja kiirendatud Kkliirensi tingimustes suuremate
verejooksude vdi ekstensiivse koekahjustuse tGttu operatiivsetel sekkumistel.
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Parast esimest 24-tunnist pidevat infusiooni tuleb Kkliirensit iga p&ev uuesti arvutada, kasutades
jargmist pusiva taseme valemit, mis sisaldab méddetud FVI1I taset ja infusioonimaara:

Kliirens = infusiooniméaar/tegelik FVII1 tase.

Pusiinfusiooni ajal tuleb infusioonikotte vahetada iga 24 tunni jérel.

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

4.3 Vastunaidustused

- Ulitundlikkus toimeaine voi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
- Teadaolevad allergilised reaktsioonid hiire vdi hamstri valkude suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Ulitundlikkus

KOGENATE Bayer’i kasutamisel on véimalik allergilist tidpi tlitundlikkusreaktsioonide teke.
Ravimpreparaat sisaldab hiire ja hamstri valkude jalgi ning lisaks V11 faktorile ka teisi inimese valke
(vt 16ik 5.1).

Patsiente peab ndustama, et Ulitundlikkuse simptomite ilmnemisel tuleb ravimi kasutamine
viivitamatult I6petada ning koheselt votta Ghendust raviarstiga.

Patsiente tuleb teavitada Glitundlikkusreaktsioonide varastest ndhtudest nagu 166ve, iiveldus,
generaliseerunud ndgestdbi, rdhumistunne rinnus, vilistav hingamine, hiipotensioon ja anaftlaksia.
Soki korral tuleb teostada standardset Sokiravi.

Inhibiitorid

A-hemofiiliaga haigete ravi teadaolev komplikatsioon on neutraliseerivate antikehade (inhibiitorite)
moodustumine VI faktorile. Need inhibiitorid on tavaliselt IgG immuunglobuliinid, mis on suunatud
VIII faktori prokoagulantse aktiivsuse vastu, ning neid mdddetakse Bethesda iihikutes (BU) 1 ml
vereplasma kohta, kasutades modifitseeritud testi. Inhibiitorite tekkimise risk on korrelatsioonis
kokkupuutega V111 faktoriga — teiste seas ka geneetiliste faktoritega — ja see risk on suurim ravi
esimese 20 paeva jooksul. Harva vbivad inhibiitorid tekkida ka pérast esimest 100-t ravipdeva.

On taheldatud inhiibitorite (madal tiiter) taastekke juhte parast thelt VIl faktori preparaadilt teisele
tmber lilitumist varem ravitud rohkem kui 100-péevase eksponeerimisajaga patsientide puhul, kelle
haiguskulus on taheldatud inhibiitorite avaldumist. Seet6ttu on soovitatav pérast ravimpreparaadi
vahetamist jalgida kGiki patsiente hoolikalt inhibiitorite tekke suhtes.

Uldiselt tuleb koiki V111 hiitibimisfaktoriga ravitavaid patsiente jalgida hoolikalt inhibiitorite
tekkimise suhtes, kasutades sobivaid Kliinilisi jalgimismeetodeid ja laboratoorseid analliise.

Kui eeldatavat V111 faktori plasmasisaldust ei saavutata v6i verejooksu ei 6nnestu asjakohase
annusega peatada, tuleb teostada analtiiis V111 faktori inhibiitorite tuvastamiseks. Kdrgema
inhibiitorite tasemega patsientidel ei pruugi ravi V1II faktoriga tulemusi anda ning kaaluda tuleb teisi
ravivBimalusi. Selliste patsientide ravimist peavad juhendama arstid, kellel on kogemusi
hemofiiliaravi ning V11 faktori inhibiitoritega.

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 vahem kui 1 mmol naatriumit (23 mg) viaali kohta, see tdhendab p&himétteliselt
»haatriumivaba“.
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Kardiovaskulaarsed tiisistused

Kardiovaskulaarsete riskifaktorite vdi haigustega hemofiiliapatsientidel vGib parast seda, kui
hiubimine on VIII faktoriga ravi jargselt normaliseerunud, ohustada samasugune kardiovaskulaarsete
tusistuste tekkerisk, kui hemofiiliat mittepddevatel patsientidel. Parast manustamist tekkiv V111 faktori
kdrgenenud tase, eriti koos olemasolevate kardiovaskulaarsete riskifaktoritega v3ib anda vahemalt
samasuure riski veresoone sulguse v8i miokardiinfarkti tekkeks, kui hemofiiliat mitte-pddevatel
patsientidel. Seetdttu tuleb patsiente hinnata ja jalgida kardioloogiliste riskifaktorite tekke suhtes.

Kateetriga seotud tusistused
Tsentraalveeni kateetri (CVAD) kasutamise vajadusel tuleb arvestada CVAD-iga seotud tisistuste, sh
lokaalse infektsiooni, baktereemia ja kateetrikoha tromboosi tekkimise ohuga.

Dokumenteerimine

Iga kord, kui patsiendile KOGENATE Bayer'it manustatakse, on tungivalt soovitatav registreerida
ravimi nimetus ning partii number, et oleks vdimalik seostada patsienti ja talle manustatud ravimi
partii numbrit.

Lapsed
Loetletud hoiatused ja ettevaatusabindud kehtivad nii taiskasvanutele kui lastele.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

KOGENATE Bayer'i koostoimest teiste ravimitega ei ole teatatud.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

KOGENATE Bayer'iga ei ole loomadel reproduktsiooni uuringuid Iabi viidud.

Rasedus ja imetamine

Naistel esineb A-hemofiiliat harva, mistdttu KOGENATE Bayer'i kasutamise kohta raseduse ja

imetamise ajal kogemused puuduvad. Seepérast tuleks KOGENATE Bayer'it kasutada raseduse ja
imetamise ajal vaid siis, kui see on kindlalt ndidustatud.

Fertiilsus
Puuduvad andmed fertiilsuse kohta.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
KOGENATE Bayer ei oma toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Rekombinantset V111 faktorit sisaldavate ravimite kasutamisel on taheldatud Glitundlikkus- voi
allergilisi reaktsioone (sh angiotdeem, pdletus- ja torkimistunne slstekohal, killmavérinad, Ghetus,
generaliseerunud ndgestdbi, peavalu, 166ve, hiipotensioon, letargia, iiveldus, rahutus, tahhikardia,
réhumistunne rinnus, surin, oksendamine, vilistav hingamine). Nahareaktsioonid v@ivad esineda
sageli, nende progresseerumist agedaks anafiilaksiaks (k.a Sokk) peetakse harvaks.

A-hemofiiliaga patsientidel vdivad vélja kujuneda neutraliseerivad antikehad (inhibiitorid) VIII
faktorile. Seisund valjendub ebapiisava ravivastusena. Sellisel juhul on soovitatav Gihendust votta
hemofiiliaravile spetsialiseerunud raviasutusega.
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Kdrvaltoimete koondtabel

Allolev tabel on koostatud vastavalt MedDRA organsusteemi klassifikatsioonile (organsusteemi klass

ja eelisterminid).

Esinemissagedused on hinnatud jargmiselt: véga sage (>1/10), sage (=1/100 kuni <1/10), acg-ajalt
(>1/1000 kuni <1/100), harv (=1/10000 kuni <1/1000), vdga harv (<1/10000), teadmata (ei saa

hinnata olemasolevate andmete alusel).

haired

MedDRA Esinemissagedus
standardne Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv Véaga harv/
organsusteemi Teadmata
klass
Vere ja Inhibiitori Inhibiitori
limfiststeemi tekkimine V111 tekkimine VIII
haired faktorile faktorile
(antud teada (antud teada
eelnevalt ravi eelnevalt ravi
mittesaanud saanud
patsientidel (PUP, patsientide
previously Kliinilistes
untreated patients) uuringutes
ja minimaalset ravi (PTP,
saanud patsientidel previously
(MTP, minimally treated
treated patients))* patients) ja
turuletulekujérg
-setes
uuringutes)*
Uldised héired ja Reaktsioon Infusiooniga
manustamiskoha infusioonikohal seotud febriilne
reaktsioonid reaktsioon
(pureksia)
Immuunsisteemi Nahaga seotud Siisteemsed
haired tlitundlikkusreakts ulitundlikkusreakt-
ioonid (pruuritus, sioonid (sh
ndgestdbi ja 166ve) anaftlaktiline
reaktsioon,
iiveldus,
ebatavaline
vererdhk ja
pearinglus)
Narviststeemi Maitsetund-

likkuse muutus

* vt allolevat I16iku

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Inhibiitori tekkimine

Teatatud on inhibiitori tekkimisest eelnevalt ravi mittesaanud ja ravi saanud patsientidel (PUP-
id/PTP-d) (vt 10ik 4.4).

KOGENATE Bayer’it kasutati kliinilistes uuringutes veritsuse episoodide raviks 37-1 eelnevalt ravi
mittesaanud patsiendil (PUP) ning 23-1 minimaalselt ravi saanud lapsel (MTP, defineeritud kui ravi
kestus <4 paeva), kellel oli jaak-FVIII:C < 2 RU/dI. 5-1 PUP patsiendil 37-st (14%) ja 4-1 MTP
patsiendil 23-st (17%), kes said KOGENATE Bayer’it, tekkisid inhibiitorid 20 ravipaeva jooksul.
Kokku tekkisid inhibiitorid 9-1 haigel 60-st (15%). Uks patsient ei osalenud jélgimisperioodis ja iihel

patsiendil tekkis uuringujargsel jalgimisperioodil madalas tiitris inhibiitor.

Uhes jalgimisuuringus oli inhibiitori tekkimise esinemissagedus ravimiga KOGENATE Bayer (jalgiti
kuni 75 ravipédeva) eelnevalt ravi mittesaanud raske A-hemofiiliaga patsientidel 64/183 (37,7%).
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Kliinilistes uuringutes, kus osales 4 aasta jooksul jalgimise all olnud 73 eelnevalt ravi saanud patsienti
(PTP, defineeritud kui ravi kestus > 100 p&eva), de-novo inhibiitorite teket ei tdheldatud.

Ulatuslikes registreerimisjargsetes KOGENATE Bayer’i jalgimisuuringutes, kus osales tile 1000
patsiendi, taheldati jargnevat: vahem kui 0,2%-1 PTP-st tekkisid de-novo inhibiitorid.

Lapsed
Lastel esinevate kdrvaltoimete esinemissagedus, tlup ja raskusaste on eeldatavasti kdigis

vanuseriihmades sama, v.a inhibiitorite valja kujunemisel.

Vdimalikest kfrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vBimalikest k6rvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi mutgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamissisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Rekombinantse VIII hilibimisfaktoriga Gleannustamise juhtudest ei ole teatatud.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rihm: hemorraagiavastased ravimid: vere VIII hiidbimisfaktor, ATC-kood
B02B DO2.

Toimemehhanism

VI faktori ja von Willebrandi faktori (vWF) kompleks koosneb kahest erineva fisioloogilise
funktsiooniga molekulist (V111 faktor ja VWF). VIII faktori infusioonil hemofiiliahaigele seondub see
haige vereringes VWF-ga. Aktiveeritud VI1II faktor toimib aktiveeritud 1X faktori kofaktorina,
kiirendades X faktori muundumist aktiveeritud X faktoriks. Aktiveeritud X faktor muudab
protrombiini trombiiniks. Trombiin muudab seejarel fibrinogeeni fibriiniks ja vib moodustuda
verehiiiive. Hemofiilia A on suguliiteline périlik vere hitibimishaire, mis tuleneb VI11:C faktori
vahesusest ja pGhjustab tugevat veritsemist liigestesse, lihastesse v@i siseorganitesse kas spontaanselt
v0i juhusliku voi Kirurgilise trauma tulemusena. Asendusraviga suurendatakse V111 faktori taset
vereplasmas, mis v8imaldab faktori defitsiiti ja veritsemiskalduvust ajutiselt korrigeerida.

Farmakodiinaamilised toimed

Traditsiooniline in vitro analiiis V111 faktori bioloogilise aktiivsuse maaramiseks on aktiveeritud
osalise tromboplastiini aja (aPTT) madramine. Koigil hemofiiliahaigetel on aPTT pikenenud.
KOGENATE Bayer'i manustamise jarel taheldatud aPTT normaliseerumise maér ja kestus on sama,
mis on saavutatud vereplasmast toodetud V111 faktoriga.

Pidev infusioon

Taiskasvanud suurema operatsiooni labinud A-hemofiiliaga patsientidel 1&bi viidud Kliiniline uuring
néitas, et KOGENATE Bayer’it v0ib kasutada pideva infusioonina operatsioonide ajal
(preoperatiivselt, operatsiooni ajal ja postoperatiivselt). Selles uuringus kasutati infusioonikoha juures
tromboflebiidi valtimiseks hepariini, hagu ka kbigi teiste pikaajaliste intravenoossete infusioonide
puhul.

Ulitundlikkus

Uuringute ajal ei tekkinud thelgi patsiendil preparaadis sisalduvate hiire ja hamstri valkude jalgede
suhtes kliiniliselt olulisi antikehade tiitreid. Kuid teatud eelsoodumusega patsientidel vGivad tekkida
allergilised reaktsioonid koostisainete, nt hiire ja hamstri valkude jalgede suhtes (vt 18igud 4.3 ja 4.4).
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Immuuntolerantsuse induktsioon (1T1)

A-hemofiiliaga patsientidelt, kellel tekkisid V11 faktori inhibiitorid, koguti andmeid
immuuntolerantsuse induktsiooni kohta. Tagasiulatuvalt vaadati Ule 40 patsienti ja 39 patsienti kaasati
prospektiivsesse uurija poolt algatatud kliinilisse uuringusse. Andmed nditavad, et KOGENATE
Bayer ‘it on kasutatud immuuntolerantsuse indutseerimiseks. Patsientidel, kellel saavutati
immuuntolerantsus, sai verejookse ennetada vdi kontrollida jalle KOGENATE Bayer’iga ning
patsient sai proftlaktilist ravi jatkata sailitusravina.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Koigi varem ravitud patsientide registreeritud in vivo paranemiste analtus naitas KOGENATE Bayer'i
puhul keskmiselt 2%-list tdusu RU kohta 1 kg kehakaalu kohta. See tulemus sarnaneb inimese
vereplasmast toodetud V111 faktori kohta teatatud vaartustele.

Jaotumine ja eritumine

Parast KOGENATE Bayer'i manustamist vahenes V111 faktori maksimaalne aktiivsus kahefaasilise
eksponentsiaalse lagunemise teel; keskmine poolvaértusaeg oli ligikaudu 15 tundi. See sarnaneb
vereplasmast toodetud V111 faktorile, mille keskmine poolvaértusaeg on ligikaudu 13 tundi.
KOGENATE Bayer'i boolusinjektsiooni muud farmakokineetilised omadused on: keskmine
residentsusaeg [MRT (0-48)] ligikaudu 22 tundi ja Kliirens ligikaudu 160 mi/h.Keskmine baaskliirens
14 taisealise patsiendi puhul, kes labivad raske operatsiooni pideva infusiooniga, on 188 ml/h, mis
vastab 3,0 ml/h/kg (vahemik 1,6-4,6 mi/h/kg).

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Laboriloomadel (hiir, rott, kidlik ja koer) ei ilmnenud KOGENATE Bayer'iga dgedat ega aladgedat
toksilist toimet isegi soovitatud kliinilisest annusest mitu korda suuremate (kehakaaluga seotud)
annuste korral.

Spetsiifilisi korduva manustamisega uuringuid, naiteks reproduktsioonitoksilisuse, kroonilise
toksilisuse ja kartsinogeensuse uuringuid, oktokog alfaga labi ei viidud, sest kdigil imetajaliikidel
peale inimese tekitavad heteroloogsed valgud immuunreaktsiooni.

KOGENATE Bayer’i mutageense potentsiaali kohta uuringuid l&bi ei viidud, sest KOGENATE
Bayer'i eelkaijaks olnud preparaadil in vitro ega in vivo mutageenset potentsiaali ei leitud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Pulber

Glitsiin
Naatriumkloriid
Kaltsiumkloriid
Histidiin
Poliisorbaat 80
Sahharoos

Lahusti
Sustevesi
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6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud
I1Gigus 6.6.

Lahuse valmistamiseks ja sustimiseks vdib kasutada ainult lisatud komponente (pulbriviaal, lahustit
sisaldav sustel, viaaliadapter ja veenipunktsiooni komplekt), sest inimese rekombinantne VIlII
hiubimisfaktor vdib imenduda teatavate infusioonivahendite sisepinda ja ravi v3ib seet6ttu
ebadnnestuda.

6.3 Kdlblikkusaeg
30 kuud.

Mikrobioloogilisest seisukohast lahtudes tuleb toodet pérast lahustamist kasutada koheselt. Kui seda
koheselt ei kasutata, on kdlblikkusaeg ja sdilitamistingimused kasutaja vastutusel.

PVC kottide kasutamisel pideva infusiooni korral on in vitro uuringutes siiski keemiliste ja
flusikaliste omaduste stabiilsus tGestatud 30°C juures 24 tunni jooksul.

Parast lahustamist on in vitro uuringutes keemiliste ja flusikaliste omaduste stabiilsus tGestatud
kasutamisel 3 tunni jooksul.

Mitte hoida kilmkapis parast manustamisk@lblikuks muutmist.

6.4  Sailitamise eritingimused

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

30-kuulise kdlblikkusaja valtel vBib vélispakendis toodet hoida toatemperatuuril (kuni 25°C) piiratud
aja— 12 kuu jooksul. Sellisel juhul 18ppeb toote kdlblikkusaeg pérast seda 12-kuulist perioodi voi
viaalil mérgitud kdlblikkusajal, séltuvalt sellest, mis saabub varem. Uus kolblikkusaeg tuleb mérkida
valispakendile.

Sailitamistingimusi pérast ravimpreparaadi lahustamist vt 18igust 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu ja kasutamise, manustamise v8i implanteerimise
erivahendid

Igas KOGENATE Bayer'i pakendis on:

. Uiks viaal pulbriga (10 ml l&bipaistvast | tulpi Klaasist viaal lateksivaba halli
halogeenbutiiilkummisegust korgiga ja alumiiniumtihendiga)

. Uiks sustel 5,0 ml lahustiga (labipaistvast 1 tltpi klaasist silinder lateksivabade hallide
broombuttidlkummisegust korkidega)

. stistelis kolvivars

. viaaliadapter

. liks veenipunktsiooni komplekt

. kaks Uhekordselt kasutatavat alkoholilappi

. kaks kuiva lappi
. kaks plaastrit

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hdvitamiseks ja kasitsemiseks

Uksikasjalikud valmistamis- ja manustamisjuhised on antud KOGENATE Bayer’i pakendis
sisalduvas pakendi infolehes.
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KOGENATE Bayer’i pulbrit tohib lahustada ainult sustlis lisatud lahustiga (5,0 ml siistevesi)
kasutades kaasasolevat viaaliadapterit. Infusiooni jaoks tuleb ravim valmistada aseptilistes
tingimustes. Kui pakendi mis tahes osa on avatud v6i kahjustatud, siis drge seda osa kasutage.
Keerake viaali ettevaatlikult, kuni kogu pulber on lahustunud. Pérast lahustamist peab valmislahus
olema l&bipaistev. Parenteraalseid ravimeid tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida tahkete
osakeste ja varvimuutuse suhtes. Arge kasutage KOGENATE Bayer’it, kui markate selles nahtavaid
osakesi vOi hagusust.

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

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

Ainult Gihekordseks kasutamiseks. Kasutamata lahus tuleb &ra visata.

Kasutamata ravimpreparaat voi jaatmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/143/011

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase valjastamise kuupéev: 04. august 2000

Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 06. august 2010

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

KOGENATE Bayer 3000 RU, siistelahuse pulber ja lahusti

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

2.1 Uldkirjeldus

Uks viaal sisaldab nominaalselt 3000 RU-d inimese VIII huiibimisfaktorit (INN: octocogum alfa).
Inimese VIII hlibimisfaktorit toodetakse rekombinantse DNA tehnoloogia (rDNA) abil
hamstripoegade neerurakkudest, mis sisaldavad inimese V111 faktori geeni.

2.2 Kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis

1 ml KOGENATE Bayer 3000 RU’d sisaldab parast manustamiskdlblikuks muutmist ligikaudu
600 RU-d (3000 RU / 5,0 ml) inimese VIII huiibimisfaktorit (INN: octocogum alfa).

Tugevus (RU) on maaratud iiheastmelise hiitibimistestiga USA Toidu- ja Ravimiameti Mega standardi
kohaselt, mida on kalibreeritud Maailma Tervishoiuorganisatsiooni (WHO) rahvusvaheliste Uhikute
(RU) standardiga.

KOGENATE Bayer’i spetsiifiline aktiivsus on ligikaudu 4000 RU 1 mg proteiini kohta.

Lahusti: slstevesi.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Sustelahuse pulber ja lahusti.

Pulber: kuiv valge kuni kollakas pulber vai tikk.
Lahusti: slstevesi; selge varvitu lahus.

Manustamiskdlblikuks muudetud ravim on selge ja varvitu lahus.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Ver_ejp_oksu ravi ja profilaktika A-hemofiiliaga patsientidel (kaasastndinud VIII hiibimisfaktori
gizts:ggéraat ei sisalda von Willebrandi faktorit ja ei ole seega ndidustatud von Willebrandi tdve
korral.

See ravim on naidustatud taiskasvanutele, noorukitele ja igas vanuses lastele.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi tuleb teostada hemofiiliaravi kogemusega arsti jarelevalve all.

Annustamine

VIII faktori Gihikute manustatav arv on véljendatud rahvusvahelistes tihikutes (RU), mis on seotud
VIII faktori preparaatidele kehtiva WHO standardiga. V1l faktori aktiivsust plasmas véljendatakse

101



kas protsentides (inimese normaalse plasma suhtes) vdi rahvusvahelistes Ghikutes (V111 faktori
vereplasmas sisaldumise rahvusvahelise standardi suhtes).

VIII faktori aktiivsuse iiks rahvusvaheline tihik (RU) vordub VIII faktori hulgaga inimese normaalse
plasma hes milliliitris.

Veritsemisvastane ravi

VIII faktori vajaliku annuse arvutamisel lahtutakse empiiriliste uuringute tulemusest, mille kohaselt
VIII faktori 1 rahvusvaheline (ihik (RU) kehakaalu 1 kg kohta suurendab plasmas V111 faktori
aktiivsust 1,5% kuni 2,5% vdrra normaalsest aktiivsusest. Vajaliku annuse kindlaksmaéaramiseks
kasutatakse jargmisi valemeid:

I Vajalik RU arv = kehakaal (kg) x VIII faktori vajalik tdus (% normaalsest) x 0,5

1. Vajalik VIII faktori tdus (% normaalsest) = 2 x manustatav RU arv
kehakaal (kg)

Asendusravi annus, manustamise sagedus ja kestus tuleb valida individuaalselt vastavalt patsiendi
vajadustele (kehakaal, hemostaatilise funktsioonihaire raskus, verejooksu koht ja ulatus, inhibiitorite
olemasolu ja VIII faktori vajalik tase).
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VIII faktori minimaalse taseme saavutamiseks veres tuleb juhinduda jargmisest tabelist. Loetletud
verejooksude korral ei tohi V111 faktori aktiivsus vastaval perioodil margitud tasemest madalamale
langeda (%-des normaalsest):

Verejooksu aste/ V111 faktori vajalik | Annuste sagedus (tundides)/
operatsiooni liik tase (%) (RU/dI) ravi kestus (paevades)
Verejooks

Varane hemartroos, verejooks 20...40 Korrata iga 12...24 tunni jarel.
lihasesse vOi suuverejooks Véhemalt 1 paev, kuni verejooksu

(millele viitab valu) 16ppemiseni voi
tervenemiseni.

Ulatuslikum hemartroos, 30...60 Korrata infusiooni iga 12...24 tunni
verejooks lihasesse voi jarel 3...4 paeva v0i kuni valu ja
hematoom vigastus kaovad.

Eluohtlikud verejooksud 60...100 Korrata infusiooni iga 8...24 tunni
(nditeks koljusisene, kurgu- jarel kuni ohu méédumiseni

v0Bi raske kBhuddne verejooks)
Operatsioon

Véiksem 30...60 Iga 24 tunni jérel, véhemalt 1 péaev,
sh hamba véljatdmbamine kuni tervenemiseni.
Suurem 80...100 a) boolusinfusiooniga:
(enne ja parast korrata infusiooni iga 8...24 tunni
operatsiooni) jarel, kuni haav on piisavalt

paranenud, seejérel jatkata ravi veel
vahemalt 7 péeva jooksul, et VIII
faktori aktiivsus pusiks 30...60%
(RU/dI).

b) pideva infusiooniga:

tostke VIII faktori aktiivsust enne
operatsiooni boolusinfusiooniga ja
jatkake kohe pideva infusiooni
(RU/kg/h) reguleerimisega vastavalt
patsiendi igapéevase kliirensi ja
soovitud VIII faktori tasemele
vahemalt 7 péeva jooksul.

Manustatavat kogust ja manustamise sagedust tuleb alati kohandada vastavalt igale tksikjuhul
ilmnevale kliinilisele toimele. Teatavatel juhtudel v6ib osutuda vajalikuks kasutada arvutatust
suuremaid koguseid, eriti algannusena.

Ravikuuri ajal on soovitatav maarata nduetekohaselt V111 faktori taset, et selle pdhjal valida
manustatavaid annuseid ja infusioonide kordamise sagedust. Eriti suuremate operatsioonide puhul on
asendusravi tapne jalgimine hiubimisanalusi abil (V111 faktori aktiivsus vereplasmas) valtimatu.
Patsientide reageerimine VIl faktorile v3ib olla individuaalne, véljendudes erinevates
poolvéartusaegades ja paranemistes.

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

Infusioonimaar (RU/kg/h) = kliirens (ml/h/kg) x V111 faktori tase (RU/ml).
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Pidevaks infusiooniks on kliinilist ja in vitro stabiilsust demonstreeritud kliiniliste pumpade PVC
mahutiga. KOGENATE Bayer sisaldab abiainena vahesel méaaral polusorbaat 80-t, mis teatavasti
suurendab dj-(2-etullheksudl)ftalaadi (DEHP) eemaldamist poluvinalkloriid (PVC) materjalidest.
Sellega tuleb arvestada pideva infusiooni manustamisel.

Profilaktika

Raske A-hemofiiliaga patsientidele manustatakse verejooksudevastase pikaajalise profiilaktika kéigus
KOGENATE Bayer'it tavaannustes 20...40 RU 1 kg kehakaalu kohta iga 2...3 paeva jérel. Teatavatel
juhtudel, eriti noorematel patsientidel, vBib osutuda vajalikuks korrata annuseid sagedamini voi
kasutada suuremaid annuseid.

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 jéalgida VIII faktori inhibiitorite tekkimise suhtes. Kui VIII faktori aktiivsuse soovitud
tasemeid vereplasmas ei saavutata v8i kui verejooksu ei suudeta sobiva annusega peatada, tuleb teha
vereanal(iis, et méarata kindlaks V111 faktori inhibiitori sisaldus. Kui inhibiitori tase jaéb alla

10 Bethesda tihiku (BU) 1 ml kohta, v@ib inhibiitori neutraliseerimiseks manustada taiendavalt
rekombinantset VIII hiibimisfaktorit, et saaks jéatkata kliiniliselt toimivat ravi KOGENATE
Bayer'iga. Inhibiitori olemasolul vajalikud annused varieeruvad ja neid tuleb kohandada olenevalt
Kliinilisest reaktsioonist ja V11 faktori aktiivsuse jalgimisest vereplasmas. Patisentide puhul, kellel
inhibiitori tiitrid on tile 10 BU v6i anamneesis on tugev reaktsioon, tuleb kaaluda (aktiveeritud)
protrombiini kompleksi kontsentraadi (PCC) v@i rekombinantse aktiveeritud VI faktori (rFV1la)
preparaatide kasutamist. Nimetatud ravi peaks suunama hemofiiliahaigete ravi kogemusega arst.

Manustamisviis
Intravenoosne.

KOGENATE Bayer’it tuleb siistida veenisiseselt mitme minuti jooksul. Manustamiskiirus tuleks
valida sBltuvalt patsiendi enesetundest (maksimaalne stistimismaar: 2 ml/min).

Pidev infusioon

KOGENATE Bayer’it v6ib kasutada pideva infusiooni jaoks. Infusiooniméaara tuleb arvutada
vastavalt kliirensile ja soovitud FVIII tasemele.

Naide: 75 kg patsiendil, kliirensiga 3 ml/h/kg on algseks infusioonimaaraks 3 RU/h/kg, et saavutada
FVIII tasemeks 100%. MI/h arvutamiseks tuleb korrutada infusiooniméaar RU/h/kg kg kehakaal/lahuse
kontsentratsiooniga (RU/ml).

Néide pideva infusiooni infusioonimaara arvutamise kohta parast esimest boolussusti.

Soovitud plasma Infusioonimaar | Infusiooniméaar 75 kg patsiendil
FVIII tase RU/h/kg mi/h

Kliirens: rFVIII lahuse kontsentratsioonid

3 ml/h/kg 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 infusioonimadrasid vdib olla vaja kiirendatud Kkliirensi tingimustes suuremate
verejooksude vdi ekstensiivse koekahjustuse tGttu operatiivsetel sekkumistel.
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Parast esimest 24-tunnist pidevat infusiooni tuleb Kkliirensit iga p&ev uuesti arvutada, kasutades
jargmist pusiva taseme valemit, mis sisaldab méddetud FVI1I taset ja infusioonimaara:

Kliirens = infusiooniméaar/tegelik FVII1 tase.

Pusiinfusiooni ajal tuleb infusioonikotte vahetada iga 24 tunni jérel.

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

4.3 Vastunaidustused

- Ulitundlikkus toimeaine voi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
- Teadaolevad allergilised reaktsioonid hiire vdi hamstri valkude suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Ulitundlikkus

KOGENATE Bayer’i kasutamisel on véimalik allergilist tidpi tlitundlikkusreaktsioonide teke.
Ravimpreparaat sisaldab hiire ja hamstri valkude jalgi ning lisaks V11 faktorile ka teisi inimese valke
(vt 16ik 5.1).

Patsiente peab ndustama, et Ulitundlikkuse simptomite ilmnemisel tuleb ravimi kasutamine
viivitamatult I6petada ning koheselt votta Ghendust raviarstiga.

Patsiente tuleb teavitada Glitundlikkusreaktsioonide varastest ndhtudest nagu 166ve, iiveldus,
generaliseerunud ndgestdbi, rdhumistunne rinnus, vilistav hingamine, hiipotensioon ja anaftlaksia.
Soki korral tuleb teostada standardset Sokiravi.

Inhibiitorid

A-hemofiiliaga haigete ravi teadaolev komplikatsioon on neutraliseerivate antikehade (inhibiitorite)
moodustumine VI faktorile. Need inhibiitorid on tavaliselt IgG immuunglobuliinid, mis on suunatud
VIII faktori prokoagulantse aktiivsuse vastu, ning neid mdddetakse Bethesda iihikutes (BU) 1 ml
vereplasma kohta, kasutades modifitseeritud testi. Inhibiitorite tekkimise risk on korrelatsioonis
kokkupuutega V111 faktoriga — teiste seas ka geneetiliste faktoritega — ja see risk on suurim ravi
esimese 20 paeva jooksul. Harva vbivad inhibiitorid tekkida ka pérast esimest 100-t ravipdeva.

On taheldatud inhiibitorite (madal tiiter) taastekke juhte parast thelt VIl faktori preparaadilt teisele
tmber lilitumist varem ravitud rohkem kui 100-péevase eksponeerimisajaga patsientide puhul, kelle
haiguskulus on taheldatud inhibiitorite avaldumist. Seet6ttu on soovitatav pérast ravimpreparaadi
vahetamist jalgida kGiki patsiente hoolikalt inhibiitorite tekke suhtes.

Uldiselt tuleb koiki V111 hiitibimisfaktoriga ravitavaid patsiente jalgida hoolikalt inhibiitorite
tekkimise suhtes, kasutades sobivaid Kliinilisi jalgimismeetodeid ja laboratoorseid analliise.

Kui eeldatavat V111 faktori plasmasisaldust ei saavutata v6i verejooksu ei 6nnestu asjakohase
annusega peatada, tuleb teostada analtiiis V111 faktori inhibiitorite tuvastamiseks. Kdrgema
inhibiitorite tasemega patsientidel ei pruugi ravi V1II faktoriga tulemusi anda ning kaaluda tuleb teisi
ravivBimalusi. Selliste patsientide ravimist peavad juhendama arstid, kellel on kogemusi
hemofiiliaravi ning V11 faktori inhibiitoritega.

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 vahem kui 1 mmol naatriumit (23 mg) viaali kohta, see tdhendab p&himétteliselt
»haatriumivaba“.
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Kardiovaskulaarsed tiisistused

Kardiovaskulaarsete riskifaktorite vdi haigustega hemofiiliapatsientidel vGib parast seda, kui
hiubimine on VIII faktoriga ravi jargselt normaliseerunud, ohustada samasugune kardiovaskulaarsete
tusistuste tekkerisk, kui hemofiiliat mittepddevatel patsientidel. Parast manustamist tekkiv V111 faktori
kdrgenenud tase, eriti koos olemasolevate kardiovaskulaarsete riskifaktoritega v3ib anda vahemalt
samasuure riski veresoone sulguse v8i miokardiinfarkti tekkeks, kui hemofiiliat mitte-pddevatel
patsientidel. Seetdttu tuleb patsiente hinnata ja jalgida kardioloogiliste riskifaktorite tekke suhtes.

Kateetriga seotud tusistused
Tsentraalveeni kateetri (CVAD) kasutamise vajadusel tuleb arvestada CVAD-iga seotud tisistuste, sh
lokaalse infektsiooni, baktereemia ja kateetrikoha tromboosi tekkimise ohuga.

Dokumenteerimine

Iga kord, kui patsiendile KOGENATE Bayer'it manustatakse, on tungivalt soovitatav registreerida
ravimi nimetus ning partii number, et oleks vdimalik seostada patsienti ja talle manustatud ravimi
partii numbrit.

Lapsed
Loetletud hoiatused ja ettevaatusabindud kehtivad nii taiskasvanutele kui lastele.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

KOGENATE Bayer'i koostoimest teiste ravimitega ei ole teatatud.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

KOGENATE Bayer'iga ei ole loomadel reproduktsiooni uuringuid Iabi viidud.

Rasedus ja imetamine

Naistel esineb A-hemofiiliat harva, mistdttu KOGENATE Bayer'i kasutamise kohta raseduse ja

imetamise ajal kogemused puuduvad. Seepérast tuleks KOGENATE Bayer'it kasutada raseduse ja
imetamise ajal vaid siis, kui see on kindlalt ndidustatud.

Fertiilsus
Puuduvad andmed fertiilsuse kohta.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
KOGENATE Bayer ei oma toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Rekombinantset V111 faktorit sisaldavate ravimite kasutamisel on taheldatud Glitundlikkus- voi
allergilisi reaktsioone (sh angiotdeem, pdletus- ja torkimistunne slstekohal, killmavérinad, Ghetus,
generaliseerunud ndgestdbi, peavalu, 166ve, hiipotensioon, letargia, iiveldus, rahutus, tahhikardia,
réhumistunne rinnus, surin, oksendamine, vilistav hingamine). Nahareaktsioonid v@ivad esineda
sageli, nende progresseerumist agedaks anafiilaksiaks (k.a Sokk) peetakse harvaks.

A-hemofiiliaga patsientidel vdivad vélja kujuneda neutraliseerivad antikehad (inhibiitorid) VIII
faktorile. Seisund valjendub ebapiisava ravivastusena. Sellisel juhul on soovitatav Gihendust votta
hemofiiliaravile spetsialiseerunud raviasutusega.
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Kdrvaltoimete koondtabel

Allolev tabel on koostatud vastavalt MedDRA organsusteemi klassifikatsioonile (organsusteemi klass

ja eelisterminid).

Esinemissagedused on hinnatud jargmiselt: véga sage (>1/10), sage (=1/100 kuni <1/10), acg-ajalt
(>1/1000 kuni <1/100), harv (=1/10000 kuni <1/1000), vdga harv (<1/10000), teadmata (ei saa

hinnata olemasolevate andmete alusel).

haired

MedDRA Esinemissagedus
standardne Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv Véaga harv/
organsusteemi Teadmata
klass
Vere ja Inhibiitori Inhibiitori
limfiststeemi tekkimine V111 tekkimine VIII
haired faktorile faktorile
(antud teada (antud teada
eelnevalt ravi eelnevalt ravi
mittesaanud saanud
patsientidel (PUP, patsientide
previously Kliinilistes
untreated patients) uuringutes
ja minimaalset ravi (PTP,
saanud patsientidel previously
(MTP, minimally treated
treated patients))* patients) ja
turuletulekujérg
-setes
uuringutes)*
Uldised héired ja Reaktsioon Infusiooniga
manustamiskoha infusioonikohal seotud febriilne
reaktsioonid reaktsioon
(pureksia)
Immuunsisteemi Nahaga seotud Siisteemsed
haired tlitundlikkusreakts ulitundlikkusreakt-
ioonid (pruuritus, sioonid (sh
ndgestdbi ja 166ve) anaftlaktiline
reaktsioon,
iiveldus,
ebatavaline
vererdhk ja
pearinglus)
Narviststeemi Maitsetund-

likkuse muutus

* vt allolevat I16iku

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Inhibiitori tekkimine

Teatatud on inhibiitori tekkimisest eelnevalt ravi mittesaanud ja ravi saanud patsientidel (PUP-
id/PTP-d) (vt 10ik 4.4).

KOGENATE Bayer’it kasutati kliinilistes uuringutes veritsuse episoodide raviks 37-1 eelnevalt ravi
mittesaanud patsiendil (PUP) ning 23-1 minimaalselt ravi saanud lapsel (MTP, defineeritud kui ravi
kestus <4 paeva), kellel oli jaak-FVIII:C < 2 RU/dI. 5-1 PUP patsiendil 37-st (14%) ja 4-1 MTP
patsiendil 23-st (17%), kes said KOGENATE Bayer’it, tekkisid inhibiitorid 20 ravipaeva jooksul.
Kokku tekkisid inhibiitorid 9-1 haigel 60-st (15%). Uks patsient ei osalenud jélgimisperioodis ja iihel

patsiendil tekkis uuringujargsel jalgimisperioodil madalas tiitris inhibiitor.

Uhes jalgimisuuringus oli inhibiitori tekkimise esinemissagedus ravimiga KOGENATE Bayer (jalgiti
kuni 75 ravipédeva) eelnevalt ravi mittesaanud raske A-hemofiiliaga patsientidel 64/183 (37,7%).
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Kliinilistes uuringutes, kus osales 4 aasta jooksul jalgimise all olnud 73 eelnevalt ravi saanud patsienti
(PTP, defineeritud kui ravi kestus > 100 p&eva), de-novo inhibiitorite teket ei tdheldatud.

Ulatuslikes registreerimisjargsetes KOGENATE Bayer’i jalgimisuuringutes, kus osales tile 1000
patsiendi, taheldati jargnevat: vahem kui 0,2%-1 PTP-st tekkisid de-novo inhibiitorid.

Lapsed
Lastel esinevate kdrvaltoimete esinemissagedus, tlup ja raskusaste on eeldatavasti kdigis

vanuseriihmades sama, v.a inhibiitorite valja kujunemisel.

Vdimalikest kfrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vBimalikest k6rvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi mutgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamissisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Rekombinantse VIII hilibimisfaktoriga Gleannustamise juhtudest ei ole teatatud.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rihm: hemorraagiavastased ravimid: vere VIII hiidbimisfaktor, ATC-kood
B02B DO2.

Toimemehhanism

VI faktori ja von Willebrandi faktori (vWF) kompleks koosneb kahest erineva fisioloogilise
funktsiooniga molekulist (V111 faktor ja VWF). VIII faktori infusioonil hemofiiliahaigele seondub see
haige vereringes VWF-ga. Aktiveeritud VI1II faktor toimib aktiveeritud 1X faktori kofaktorina,
kiirendades X faktori muundumist aktiveeritud X faktoriks. Aktiveeritud X faktor muudab
protrombiini trombiiniks. Trombiin muudab seejarel fibrinogeeni fibriiniks ja vib moodustuda
verehiiiive. Hemofiilia A on suguliiteline périlik vere hitibimishaire, mis tuleneb VI11:C faktori
vahesusest ja pGhjustab tugevat veritsemist liigestesse, lihastesse v@i siseorganitesse kas spontaanselt
v0i juhusliku voi Kirurgilise trauma tulemusena. Asendusraviga suurendatakse V111 faktori taset
vereplasmas, mis v8imaldab faktori defitsiiti ja veritsemiskalduvust ajutiselt korrigeerida.

Farmakodiinaamilised toimed

Traditsiooniline in vitro analiiis V111 faktori bioloogilise aktiivsuse maaramiseks on aktiveeritud
osalise tromboplastiini aja (aPTT) madramine. Koigil hemofiiliahaigetel on aPTT pikenenud.
KOGENATE Bayer'i manustamise jarel taheldatud aPTT normaliseerumise maér ja kestus on sama,
mis on saavutatud vereplasmast toodetud V111 faktoriga.

Pidev infusioon

Taiskasvanud suurema operatsiooni labinud A-hemofiiliaga patsientidel 1&bi viidud Kliiniline uuring
néitas, et KOGENATE Bayer’it v0ib kasutada pideva infusioonina operatsioonide ajal
(preoperatiivselt, operatsiooni ajal ja postoperatiivselt). Selles uuringus kasutati infusioonikoha juures
tromboflebiidi valtimiseks hepariini, hagu ka kbigi teiste pikaajaliste intravenoossete infusioonide
puhul.

Ulitundlikkus

Uuringute ajal ei tekkinud thelgi patsiendil preparaadis sisalduvate hiire ja hamstri valkude jalgede
suhtes kliiniliselt olulisi antikehade tiitreid. Kuid teatud eelsoodumusega patsientidel vGivad tekkida
allergilised reaktsioonid koostisainete, nt hiire ja hamstri valkude jalgede suhtes (vt 18igud 4.3 ja 4.4).
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Immuuntolerantsuse induktsioon (1T1)

A-hemofiiliaga patsientidelt, kellel tekkisid V11 faktori inhibiitorid, koguti andmeid
immuuntolerantsuse induktsiooni kohta. Tagasiulatuvalt vaadati Ule 40 patsienti ja 39 patsienti kaasati
prospektiivsesse uurija poolt algatatud kliinilisse uuringusse. Andmed nditavad, et KOGENATE
Bayer ‘it on kasutatud immuuntolerantsuse indutseerimiseks. Patsientidel, kellel saavutati
immuuntolerantsus, sai verejookse ennetada vdi kontrollida jalle KOGENATE Bayer’iga ning
patsient sai proftlaktilist ravi jatkata sailitusravina.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Koigi varem ravitud patsientide registreeritud in vivo paranemiste analtus naitas KOGENATE Bayer'i
puhul keskmiselt 2%-list tdusu RU kohta 1 kg kehakaalu kohta. See tulemus sarnaneb inimese
vereplasmast toodetud V111 faktori kohta teatatud vaartustele.

Jaotumine ja eritumine

Parast KOGENATE Bayer'i manustamist vahenes V111 faktori maksimaalne aktiivsus kahefaasilise
eksponentsiaalse lagunemise teel; keskmine poolvaértusaeg oli ligikaudu 15 tundi. See sarnaneb
vereplasmast toodetud V111 faktorile, mille keskmine poolvaértusaeg on ligikaudu 13 tundi.
KOGENATE Bayer'i boolusinjektsiooni muud farmakokineetilised omadused on: keskmine
residentsusaeg [MRT (0-48)] ligikaudu 22 tundi ja Kliirens ligikaudu 160 mi/h.Keskmine baaskliirens
14 taisealise patsiendi puhul, kes labivad raske operatsiooni pideva infusiooniga, on 188 ml/h, mis
vastab 3,0 ml/h/kg (vahemik 1,6-4,6 mi/h/kg).

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Laboriloomadel (hiir, rott, kidlik ja koer) ei ilmnenud KOGENATE Bayer'iga dgedat ega aladgedat
toksilist toimet isegi soovitatud kliinilisest annusest mitu korda suuremate (kehakaaluga seotud)
annuste korral.

Spetsiifilisi korduva manustamisega uuringuid, naiteks reproduktsioonitoksilisuse, kroonilise
toksilisuse ja kartsinogeensuse uuringuid, oktokog alfaga labi ei viidud, sest kdigil imetajaliikidel
peale inimese tekitavad heteroloogsed valgud immuunreaktsiooni.

KOGENATE Bayer’i mutageense potentsiaali kohta uuringuid l&bi ei viidud, sest KOGENATE
Bayer'i eelkaijaks olnud preparaadil in vitro ega in vivo mutageenset potentsiaali ei leitud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Pulber

Glitsiin
Naatriumkloriid
Kaltsiumkloriid
Histidiin
Poliisorbaat 80
Sahharoos

Lahusti
Sustevesi
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6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud
I1Gigus 6.6.

Lahuse valmistamiseks ja sustimiseks vdib kasutada ainult lisatud komponente (pulbriviaal, lahustit
sisaldav sustel, viaaliadapter ja veenipunktsiooni komplekt), sest inimese rekombinantne VIlII
hiubimisfaktor vdib imenduda teatavate infusioonivahendite sisepinda ja ravi v3ib seet6ttu
ebadnnestuda.

6.3 Kdlblikkusaeg
30 kuud.

Mikrobioloogilisest seisukohast lahtudes tuleb toodet pérast lahustamist kasutada koheselt. Kui seda
koheselt ei kasutata, on kdlblikkusaeg ja sdilitamistingimused kasutaja vastutusel.

PVC kottide kasutamisel pideva infusiooni korral on in vitro uuringutes siiski keemiliste ja
flusikaliste omaduste stabiilsus tGestatud 30°C juures 24 tunni jooksul.

Parast lahustamist on in vitro uuringutes keemiliste ja flusikaliste omaduste stabiilsus tGestatud
kasutamisel 3 tunni jooksul.

Mitte hoida kilmkapis parast manustamisk@lblikuks muutmist.

6.4  Sailitamise eritingimused

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

30-kuulise kdlblikkusaja valtel vBib vélispakendis toodet hoida toatemperatuuril (kuni 25°C) piiratud
aja— 12 kuu jooksul. Sellisel juhul 18ppeb toote kdlblikkusaeg pérast seda 12-kuulist perioodi voi
viaalil mérgitud kdlblikkusajal, séltuvalt sellest, mis saabub varem. Uus kolblikkusaeg tuleb mérkida
valispakendile.

Sailitamistingimusi pérast ravimpreparaadi lahustamist vt 18igust 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu ja kasutamise, manustamise v8i implanteerimise
erivahendid

Igas KOGENATE Bayer'i pakendis on:

. Uiks viaal pulbriga (10 ml l&bipaistvast | tulpi Klaasist viaal lateksivaba halli
halogeenbutiiilkummisegust korgiga ja alumiiniumtihendiga)

. Uiks sustel 5,0 ml lahustiga (labipaistvast 1 tltpi klaasist silinder lateksivabade hallide
broombuttidlkummisegust korkidega)

. stistelis kolvivars

. viaaliadapter

. liks veenipunktsiooni komplekt

. kaks Uhekordselt kasutatavat alkoholilappi

. kaks kuiva lappi
. kaks plaastrit

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hdvitamiseks ja kasitsemiseks

Uksikasjalikud valmistamis- ja manustamisjuhised on antud KOGENATE Bayer’i pakendis
sisalduvas pakendi infolehes.
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KOGENATE Bayer’i pulbrit tohib lahustada ainult sustlis lisatud lahustiga (5,0 ml siistevesi)
kasutades kaasasolevat viaaliadapterit. Infusiooni jaoks tuleb ravim valmistada aseptilistes
tingimustes. Kui pakendi mis tahes osa on avatud v6i kahjustatud, siis drge seda osa kasutage.
Keerake viaali ettevaatlikult, kuni kogu pulber on lahustunud. Pérast lahustamist peab valmislahus
olema l&bipaistev. Parenteraalseid ravimeid tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida tahkete
osakeste ja varvimuutuse suhtes. Arge kasutage KOGENATE Bayer’it, kui markate selles nahtavaid
osakesi vOi hagusust.

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

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

Ainult Gihekordseks kasutamiseks. Kasutamata lahus tuleb &ra visata.

Kasutamata ravimpreparaat voi jaatmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/143/013

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase valjastamise kuupéev: 04. august 2000

Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 06. august 2010

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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Il LISA
BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA
HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAV 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

Bayer HealthCare Manufacturing S.r.l.
Via delle Groane 126

20024 Garbagnate Milanese (M)
Itaalia

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2)

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Muugiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi perioodilisi ohutusaruandeid kooskdlas direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punktis 7 satestatud ja Euroopa ravimite veebiportaalis avaldatud liidu
kontrollp&evade loetelu (EURD loetelu) nfuetega.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

) Riskijuhtimiskava

Miugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt migiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
o kui muudetakse riskijuhtimisstisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt
mdjutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vi riski
minimeerimise) eesmark.

Kui perioodilise ohutusaruande esitamine ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupaevad kattuvad,
vBib need esitada samal ajal.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

KOGENATE Bayer 250 RU siistelahuse pulber ja lahusti

Rekombinantne VIII hiiibimisfaktor (oktokog alfa)

(2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 viaal: 250 RU oktokog alfat (parast lahustamist 100 RU/ml).

3. ABIAINED

Glutsiin, naatriumkloriid, kaltsiumkloriid, histidiin, polusorbaat 80, sahharoos.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

1 Bio-Set-vahendiga viaal pulbriga ststelahuse valmistamiseks
1 ststel 2,5 ml suisteveega koos eraldi kolvivarrega

1 veenipunktsiooni komplekt

2 Uhekordselt kasutatavat alkoholilappi

2 kuiva lappi

2 plaastrit

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne, ainult thekordseks manustamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

(7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG ANNETUSE KOOD JA TOOTEKOOD

Kalblik kuni:
K®&lblik kuni (toatemperatuuril sailitamisel 12 kuud): ............
Mitte kasutada parast seda kuupdeva.
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Temperatuuril kuni 25°C v6ib sildil margitud kélblikkusaja valtel séilitada ravimit kuni 12 kuud. Uus
kdlblikkusaeg tuleb markida valispakendile. Pérast lahustamist tuleb ravim dra kasutada 3 tunni
jooksul. Pérast valmistamist mitte hoida kiilmkapis.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta killmuda.

Hoida viaal ja sustel valispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata lahus tuleb &ra visata.

[11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Saksamaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/143/004

113.  PARTII NUMBER

Partii nr:

[14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.
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[15. KASUTUSJUHEND

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

P

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

KOGENATE Bayer 250

118



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL PULBRIGA SUSTELAHUSE VALMISTAMISEKS

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

KOGENATE Bayer 250 RU siistelahuse pulber
Rekombinantne VIII hiidbimisfaktor (oktokog alfa)

Intravenoosne.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

13. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

250 RU oktokog alfat (parast lahustamist 100 RU/ml).

6. MUU

Bayeri Logo
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL 2,5 ML SUSTEVEEGA

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

Sustevesi

2. MANUSTAMISVIIS |

13. KOLBLIKKUSAEG |

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

2,5ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

KOGENATE Bayer 500 RU siistelahuse pulber ja lahusti

Rekombinantne VIII hiiibimisfaktor (oktokog alfa)

(2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 viaal: 500 RU oktokog alfat (parast lahustamist 200 RU/ml).

3. ABIAINED

Glutsiin, naatriumkloriid, kaltsiumkloriid, histidiin, polusorbaat 80, sahharoos.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

1 Bio-Set-vahendiga viaal pulbriga ststelahuse valmistamiseks
1 ststel 2,5 ml suisteveega koos eraldi kolvivarrega

1 veenipunktsiooni komplekt

2 Uhekordselt kasutatavat alkoholilappi

2 kuiva lappi

2 plaastrit

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne, ainult thekordseks manustamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

(7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG ANNETUSE KOOD JA TOOTEKOOD

Kalblik kuni:
K®&lblik kuni (toatemperatuuril sdilitamisel 12 kuud): ............
Mitte kasutada parast seda kuupdeva.
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Temperatuuril kuni 25°C v6ib sildil margitud kélblikkusaja valtel séilitada ravimit kuni 12 kuud. Uus
kdlblikkusaeg tuleb markida valispakendile. Pérast lahustamist tuleb ravim dra kasutada 3 tunni
jooksul. Pérast valmistamist mitte hoida kilmkapis.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta killmuda.

Hoida viaal ja sustel valispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata lahus tuleb &ra visata.

[11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Saksamaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/143/005

113.  PARTII NUMBER

Partii nr:

[14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.
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[15. KASUTUSJUHEND

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

P

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

KOGENATE Bayer 500
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL PULBRIGA SUSTELAHUSE VALMISTAMISEKS

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

KOGENATE Bayer 500 RU siistelahuse pulber
Rekombinantne VIII hiidbimisfaktor (oktokog alfa)

Intravenoosne.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

13. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

500 RU oktokog alfat (parast lahustamist 200 RU/ml).

6. MUU

Bayeri Logo
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL 2,5 ML SUSTEVEEGA

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

Sustevesi

2. MANUSTAMISVIIS |

13. KOLBLIKKUSAEG |

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

2,5ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

KOGENATE Bayer 1000 RU siistelahuse pulber ja lahusti

Rekombinantne VIII hiidbimisfaktor (oktokog alfa)

(2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 viaal: 1000 RU oktokog alfat (parast lahustamist 400 RU/ml).

3. ABIAINED

Glutsiin, naatriumkloriid, kaltsiumkloriid, histidiin, polusorbaat 80, sahharoos.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

1 Bio-Set-vahendiga viaal pulbriga ststelahuse valmistamiseks
1 ststel 2,5 ml suisteveega koos eraldi kolvivarrega

1 veenipunktsiooni komplekt

2 Uhekordselt kasutatavat alkoholilappi

2 kuiva lappi

2 plaastrit

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne, ainult thekordseks manustamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

(7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG ANNETUSE KOOD JA TOOTEKOOD

Kalblik kuni:
K®&lblik kuni (toatemperatuuril sdilitamisel 12 kuud): ............
Mitte kasutada parast seda kuupdeva.
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Temperatuuril kuni 25°C v6ib sildil margitud kélblikkusaja valtel séilitada ravimit kuni 12 kuud. Uus
kdlblikkusaeg tuleb markida valispakendile. Pérast lahustamist tuleb ravim dra kasutada 3 tunni
jooksul. Pérast valmistamist mitte hoida kiilmkapis.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta killmuda.

Hoida viaal ja sustel valispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata lahus tuleb &ra visata.

[11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Saksamaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/143/006

113.  PARTII NUMBER

Partii nr:

[14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.
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[15. KASUTUSJUHEND

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

P

| 16.  TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

KOGENATE Bayer 1000
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL PULBRIGA SUSTELAHUSE VALMISTAMISEKS

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

KOGENATE Bayer 1000 RU siistelahuse pulber
Rekombinantne VIII hiiibimisfaktor (oktokog alfa)

Intravenoosne.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

13. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1000 RU oktokog alfat (parast lahustamist 400 RU/ml).

6. MUU

Bayeri Logo
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL 2,5 ML SUSTEVEEGA

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

Sustevesi

2. MANUSTAMISVIIS |

13. KOLBLIKKUSAEG |

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

2,5ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

KOGENATE Bayer 2000 RU siistelahuse pulber ja lahusti

Rekombinantne VIII hiidbimisfaktor (oktokog alfa)

(2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 viaal: 2000 RU oktokog alfat (parast lahustamist 400 RU/ml).

3. ABIAINED

Glutsiin, naatriumkloriid, kaltsiumkloriid, histidiin, polusorbaat 80, sahharoos.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

1 Bio-Set-vahendiga viaal pulbriga ststelahuse valmistamiseks
1 ststel 5,0 ml susteveega koos eraldi kolvivarrega

1 veenipunktsiooni komplekt

2 Uhekordselt kasutatavat alkoholilappi

2 kuiva lappi

2 plaastrit

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne, ainult thekordseks manustamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

(7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG ANNETUSE KOOD JA TOOTEKOOD

Kalblik kuni:
K®&lblik kuni (toatemperatuuril sdilitamisel 12 kuud): ............
Mitte kasutada parast seda kuupdeva.
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Temperatuuril kuni 25°C v6ib sildil margitud kélblikkusaja véltel séilitada ravimit kuni 12 kuud. Uus
kdlblikkusaeg tuleb markida valispakendile. Pérast lahustamist tuleb ravim dra kasutada 3 tunni
jooksul. Pérast valmistamist mitte hoida kiilmkapis.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta killmuda.

Hoida viaal ja sustel valispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata lahus tuleb &ra visata.

[11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Saksamaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/143/010

113.  PARTII NUMBER

Partii nr:

[14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.
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[15. KASUTUSJUHEND

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

P

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

KOGENATE Bayer 2000
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL PULBRIGA SUSTELAHUSE VALMISTAMISEKS

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

KOGENATE Bayer 2000 RU siistelahuse pulber
Rekombinantne VIII hiiibimisfaktor (oktokog alfa)

Intravenoosne.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

13. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

2000 RU oktokog alfat (parast lahustamist 400 RU/ml).

6. MUU

Bayeri Logo
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL 5,0 ML SUSTEVEEGA

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

Sustevesi

2. MANUSTAMISVIIS |

13. KOLBLIKKUSAEG |

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

5,0 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

KOGENATE Bayer 3000 RU siistelahuse pulber ja lahusti

Rekombinantne VIII hiidbimisfaktor (oktokog alfa)

(2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 viaal: 3000 RU oktokog alfat (parast lahustamist 600 RU/ml).

3. ABIAINED

Glutsiin, naatriumkloriid, kaltsiumkloriid, histidiin, polusorbaat 80, sahharoos.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

1 Bio-Set-vahendiga viaal pulbriga ststelahuse valmistamiseks
1 ststel 5,0 ml susteveega koos eraldi kolvivarrega

1 veenipunktsiooni komplekt

2 Uhekordselt kasutatavat alkoholilappi

2 kuiva lappi

2 plaastrit

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne, ainult thekordseks manustamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

(7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG ANNETUSE KOOD JA TOOTEKOOD

Kalblik kuni:
K®&lblik kuni (toatemperatuuril sdilitamisel 12 kuud): ............
Mitte kasutada parast seda kuupdeva.
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Temperatuuril kuni 25°C v6ib sildil margitud kélblikkusaja valtel séilitada ravimit kuni 12 kuud. Uus
kdlblikkusaeg tuleb markida valispakendile. Pérast lahustamist tuleb ravim dra kasutada 3 tunni
jooksul. Pérast valmistamist mitte hoida kiilmkapis.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta killmuda.

Hoida viaal ja sustel valispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata lahus tuleb &ra visata.

[11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Saksamaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/143/012

113.  PARTII NUMBER

Partii nr:

[14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.
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[15. KASUTUSJUHEND

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

P

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

KOGENATE Bayer 3000
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL PULBRIGA SUSTELAHUSE VALMISTAMISEKS

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

KOGENATE Bayer 3000 RU siistelahuse pulber
Rekombinantne VIII hiiibimisfaktor (oktokog alfa)

Intravenoosne.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

13. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

3000 RU oktokog alfat (parast lahustamist 600 RU/ml).

6. MUU

Bayeri Logo
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL 5,0 ML SUSTEVEEGA

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

Sustevesi

2. MANUSTAMISVIIS |

13. KOLBLIKKUSAEG |

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

5,0 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

KOGENATE Bayer 250 RU siistelahuse pulber ja lahusti

Rekombinantne VIII hiiibimisfaktor (oktokog alfa)

(2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 viaal: 250 RU oktokog alfat (parast lahustamist 100 RU/ml).

3. ABIAINED

Glutsiin, naatriumkloriid, kaltsiumkloriid, histidiin, polusorbaat 80, sahharoos.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

1 viaal sustelahuse pulbriga

1 ststel 2,5 ml suisteveega koos eraldi kolvivarrega
1 viaaliadapter

1 veenipunktsiooni komplekt

2 Uhekordselt kasutatavat alkoholilappi

2 kuiva lappi

2 plaastrit

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne, ainult thekordseks manustamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

(7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG ANNETUSE KOOD JA TOOTEKOOD

Kalblik kuni:
K®&lblik kuni (toatemperatuuril sdilitamisel 12 kuud): ............
Mitte kasutada parast seda kuupdeva.

Temperatuuril kuni 25°C v6ib sildil margitud k6lblikkusaja valtel séilitada ravimit kuni 12 kuud. Uus
kdlblikkusaeg tuleb markida valispakendile. Pérast lahustamist tuleb ravim dra kasutada 3 tunni
jooksul. Pérast valmistamist mitte hoida kiilmkapis.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kllmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta killmuda.

Hoida viaal ja sustel valispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata lahus tuleb &ra visata.

[11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Saksamaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/143/007

113.  PARTII NUMBER

Partii nr:

[14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.
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[15.  KASUTUSJUHEND

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
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| 16.  TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

KOGENATE Bayer 250
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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
Rekombinantne VIII hiidbimisfaktor (oktokog alfa)

Intravenoosne.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

13. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

250 RU oktokog alfat (parast lahustamist 100 RU/ml).

6. MUU

Bayeri Logo
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL 2,5 ML SUSTEVEEGA

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

Sustevesi

2. MANUSTAMISVIIS |

13. KOLBLIKKUSAEG |

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

2,5ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

KOGENATE Bayer 500 RU siistelahuse pulber ja lahusti

Rekombinantne VIII hiiibimisfaktor (oktokog alfa)

(2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 viaal: 500 RU oktokog alfat (parast lahustamist 200 RU/ml).

3. ABIAINED

Glutsiin, naatriumkloriid, kaltsiumkloriid, histidiin, polusorbaat 80, sahharoos.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

1 viaal sustelahuse pulbriga

1 ststel 2,5 ml suisteveega koos eraldi kolvivarrega
1 viaaliadapter

1 veenipunktsiooni komplekt

2 Uihekordselt kasutatavat alkoholilappi

2 kuiva lappi

2 plaastrit

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne, ainult thekordseks manustamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

(7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG ANNETUSE KOOD JA TOOTEKOOD

Kalblik kuni:
K®&lblik kuni (toatemperatuuril sdilitamisel 12 kuud): ............
Mitte kasutada parast seda kuupdeva.

Temperatuuril kuni 25°C v6ib sildil margitud kélblikkusaja valtel séilitada ravimit kuni 12 kuud. Uus
kdlblikkusaeg tuleb markida valispakendile. Pérast lahustamist tuleb ravim dra kasutada 3 tunni
jooksul. Pérast valmistamist mitte hoida kiilmkapis.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kllmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta killmuda.

Hoida viaal ja sustel valispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata lahus tuleb &ra visata.

[11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Saksamaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/143/008

113.  PARTII NUMBER

Partii nr:

[14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.
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[15.  KASUTUSJUHEND

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
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| 16.  TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

KOGENATE Bayer 500
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL PULBRIGA SUSTELAHUSE VALMISTAMISEKS

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

KOGENATE Bayer 500 RU siistelahuse pulber
Rekombinantne VIII hiidbimisfaktor (oktokog alfa)

Intravenoosne.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

13. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

500 RU oktokog alfat (parast lahustamist 200 RU/ml).

6. MUU

Bayeri Logo
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL 2,5 ML SUSTEVEEGA

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

Sustevesi

2. MANUSTAMISVIIS |

13. KOLBLIKKUSAEG |

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

2,5ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

KOGENATE Bayer 1000 RU siistelahuse pulber ja lahusti

Rekombinantne VIII hiidbimisfaktor (oktokog alfa)

(2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 viaal: 1000 RU oktokog alfat (parast lahustamist 400 RU/ml).

3. ABIAINED

Glutsiin, naatriumkloriid, kaltsiumkloriid, histidiin, polusorbaat 80, sahharoos.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

1 viaal sustelahuse pulbriga

1 ststel 2,5 ml suisteveega koos eraldi kolvivarrega
1 viaaliadapter

1 veenipunktsiooni komplekt

2 Uihekordselt kasutatavat alkoholilappi

2 kuiva lappi

2 plaastrit

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne, ainult thekordseks manustamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

(7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG ANNETUSE KOOD JA TOOTEKOOD

Kalblik kuni:
K®&lblik kuni (toatemperatuuril sdilitamisel 12 kuud): ............
Mitte kasutada parast seda kuupdeva.

Temperatuuril kuni 25°C v6ib sildil margitud k6lblikkusaja valtel séilitada ravimit kuni 12 kuud. Uus
kdlblikkusaeg tuleb markida valispakendile. Pérast lahustamist tuleb ravim dra kasutada 3 tunni
jooksul. Pérast valmistamist mitte hoida kiilmkapis.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kllmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta killmuda.

Hoida viaal ja sustel valispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata lahus tuleb &ra visata.

[11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Saksamaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/143/009

113.  PARTII NUMBER

Partii nr:

[14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.
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[15.  KASUTUSJUHEND

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
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| 16.  TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

KOGENATE Bayer 1000
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL PULBRIGA SUSTELAHUSE VALMISTAMISEKS

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

KOGENATE Bayer 1000 RU siistelahuse pulber
Rekombinantne VIII hiidbimisfaktor (oktokog alfa)

Intravenoosne.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1000 RU oktokog alfat (parast lahustamist 400 RU/ml).

6. MUU

Bayeri Logo
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL 2,5 ML SUSTEVEEGA

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

Sustevesi

2. MANUSTAMISVIIS |

13. KOLBLIKKUSAEG |

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

2,5ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

KOGENATE Bayer 2000 RU siistelahuse pulber ja lahusti

Rekombinantne VIII hiidbimisfaktor (oktokog alfa)

(2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 viaal: 2000 RU oktokog alfat (parast lahustamist 400 RU/ml).

3. ABIAINED

Glutsiin, naatriumkloriid, kaltsiumkloriid, histidiin, polusorbaat 80, sahharoos.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

1 viaal sustelahuse pulbriga

1 ststel 5,0 ml susteveega koos eraldi kolvivarrega
1 viaaliadapter

1 veenipunktsiooni komplekt

2 Uhekordselt kasutatavat alkoholilappi

2 kuiva lappi

2 plaastrit

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne, ainult thekordseks manustamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

(7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG ANNETUSE KOOD JA TOOTEKOOD

Kalblik kuni:
K®&lblik kuni (toatemperatuuril sdilitamisel 12 kuud): ............
Mitte kasutada parast seda kuupdeva.

Temperatuuril kuni 25°C v6ib sildil margitud k6lblikkusaja valtel séilitada ravimit kuni 12 kuud. Uus
kdlblikkusaeg tuleb markida valispakendile. Pérast lahustamist tuleb ravim dra kasutada 3 tunni
jooksul. Pérast valmistamist mitte hoida kiilmkapis.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kllmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta killmuda.

Hoida viaal ja sustel valispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata lahus tuleb &ra visata.

[11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Saksamaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/143/011

113.  PARTII NUMBER

Partii nr:

[14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.
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[15.  KASUTUSJUHEND

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
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| 16.  TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

KOGENATE Bayer 2000
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL PULBRIGA SUSTELAHUSE VALMISTAMISEKS

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

KOGENATE Bayer 2000 RU siistelahuse pulber
Rekombinantne VIII hiidbimisfaktor (oktokog alfa)

Intravenoosne.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

13. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

2000 RU oktokog alfat (parast lahustamist 400 RU/ml).

6. MUU

Bayeri Logo
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL 5,0 ML SUSTEVEEGA

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

Sustevesi

2. MANUSTAMISVIIS |

13. KOLBLIKKUSAEG |

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

5,0 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

KOGENATE Bayer 3000 RU siistelahuse pulber ja lahusti

Rekombinantne VIII hiidbimisfaktor (oktokog alfa)

(2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 viaal: 3000 RU oktokog alfat (parast lahustamist 600 RU/ml).

3. ABIAINED

Glutsiin, naatriumkloriid, kaltsiumkloriid, histidiin, polusorbaat 80, sahharoos.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

1 viaal sustelahuse pulbriga

1 ststel 5,0 ml susteveega koos eraldi kolvivarrega
1 viaaliadapter

1 veenipunktsiooni komplekt

2 Uhekordselt kasutatavat alkoholilappi

2 kuiva lappi

2 plaastrit

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne, ainult thekordseks manustamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

(7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG ANNETUSE KOOD JA TOOTEKOOD

Kalblik kuni:
K®&lblik kuni (toatemperatuuril sdilitamisel 12 kuud): ............
Mitte kasutada parast seda kuupdeva.

Temperatuuril kuni 25°C v6ib sildil margitud k6lblikkusaja valtel séilitada ravimit kuni 12 kuud. Uus
kdlblikkusaeg tuleb markida valispakendile. Pérast lahustamist tuleb ravim dra kasutada 3 tunni
jooksul. Pérast valmistamist mitte hoida kiilmkapis.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kllmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta killmuda.

Hoida viaal ja sustel valispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata lahus tuleb &ra visata.

[11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Saksamaa

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/143/013

113.  PARTII NUMBER

Partii nr:

[14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.
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[15.  KASUTUSJUHEND

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
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| 16.  TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

KOGENATE Bayer 3000
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL PULBRIGA SUSTELAHUSE VALMISTAMISEKS

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

KOGENATE Bayer 3000 RU siistelahuse pulber
Rekombinantne VIII hiidbimisfaktor (oktokog alfa)

Intravenoosne.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

13. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

3000 RU oktokog alfat (parast lahustamist 600 RU/ml).

6. MUU

Bayeri Logo
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL 5,0 ML SUSTEVEEGA

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

Sustevesi

2. MANUSTAMISVIIS |

13. KOLBLIKKUSAEG |

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

5,0 ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

KOGENATE Bayer 250 RU siistelahuse pulber ja lahusti
Rekombinantne VIII hiiibimisfaktor (oktokog alfa)

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

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisaklisimusi, pidage ndu oma arsti vGi apteekriga.

- Ravim on valja kirjutatud tiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

- Kui teil tekib Ukskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vGi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on KOGENATE Bayer 250 RU ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne KOGENATE Bayer 250 RU kasutamist
Kuidas KOGENATE Bayer 250 RU-d kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas KOGENATE Bayer 250 RU-d sailitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN

1. Mis ravim on KOGENATE Bayer 250 RU ja milleks seda kasutatakse

KOGENATE Bayer 250 RU sisaldab toimeainena inimese rekombinantset V111 koagulatsioonifaktorit
(octocogum alfa).

KOGENATE Bayer’it kasutatakse verejooksude raviks ja profiillaktikaks A-hemofiiliaga
(kaasasundinud VIII hiiubimisfaktori defitsiit) tdiskasvanutel, noorukitel ja igas vanuses lastel.
See preparaat ei sisalda von Willebrandi faktorit ja seega ei kasutata seda von Willebrandi tdve korral.

KOGENATE Bayer 250 RU pakendis on iilekandevahendiga Bio-Set viaal ja eraldi kolvivarrega
sustel, samuti veenipunktsiooni komplekt (veeni sustimiseks), kaks alkoholilappi, kaks kuiva lappi ja
kaks plaastrit.

Viaalis on kuiv valge kuni kollakas pulber vGi tiikk. Siistelis on sustevesi viaali sisu lahustamiseks.

Pulbriga viaal sisaldab 250 RU-d (rahvusvaheline (ihik) oktokog-alfat. Pérast siisteveega
manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab iiks viaal oktokog-alfat 100 RU/m.
2. Mida on vaja teada enne KOGENATE Bayer 250 RU kasutamist
Arge kasutage KOGENATE Bayer 250 RU-d
o kui olete oktokog-alfa vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I6igus 6 ja 18igu 2
IGpus) suhtes allergiline;
o kui te olete allergiline hiire v6i hamstri valgu suhtes.

Kahtluse korral kiisige oma arstilt.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne KOGENATE Bayer 250 RU kasutamist pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga KOGENATE Bayer 250 RU

e Kui tunnete pitsitustunnet rinnus, pearinglust, iiveldust vdi ndrkust vai pearinglust pusti
seistes, vOib teil olla tekkinud selle ravimi suhtes harva esinev tdsine &kiline allergiline
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reaktsioon (nn anaftlaktiline reaktsioon). Sellisel juhul katkestage kohe ravimi
manustamine ja pooérduge arsti poole.

e Arst vdib teha anallilise, et madrata kindlaks, kas teie selle ravimi annusest piisab V111 faktori
piisava taseme tagamiseks.

o Kui teie verejooks ei allu ravile selle ravimi tavaannusega, péérduge kohe arsti poole. Teil
vBivad olla moodustunud V111 faktori inhibiitorid ja arst v@ib teha teile selle kindlaks
madramiseks analtiise. V111 faktori inhibiitorid on antikehad veres, mis blokeerivad
kasutatavat V111 faktorit. Need véhendavad V111 faktori toimet verejooksude ennetamisel ja
kontrollimisel.

o Kui teil on varem esinenud VIII faktori inhibiitoreid ja vahetate V111 faktori tooteid, on risk,
et inhibiitorid vdivad tekkida uuesti.

o Kui teile on 6eldud, et teil on sidamehaigus voi selle tekkerisk, pidage ndu oma arsti voi
apteekriga.

o Kui teil tuleb KOGENATE Bayer’i manustamiseks kasutada tsentraalveeni kateetrit (CVAD),
tuleb teie arstil arvestada CVAD-iga seotud tusistuste, sh paiksete infektsioonide, veres
esinevate bakterite (baktereemia) ja veresoones kateetri sisestamise kohas verehiiibe
tekkimise (tromboos) ohuga.

Muud ravimid ja KOGENATE Bayer 250 RU

Koostoimeid teiste ravimitega ei ole teada. Teatage siiski oma arstile vi apteekrile, kui te kasutate
vGi olete hiljuti kasutanud vGi kavatsete kasutada mis tahes muid ravimeid, kaasa arvatud ilma
retseptita ostetud ravimid.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Viljakuse voi KOGENATE Bayer 250 RU kasutamise kohta raseduse ja imetamise ajal kogemused
puuduvad. Seega, kui te olete rase, imetate v3i arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage
enne selle ravimi kasutamist ndu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine
Toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise v@imele ei ole taheldatud.

KOGENATE Bayer 250 RU sisaldab naatriumit
Ravim sisaldab vahem kui 23 mg naatriumi viaali kohta, see tdhendab p&himétteliselt
,,naatriumivaba‘“.

3.  Kuidas KOGENATE Bayer 250 RU-d kasutada

e  Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu on kirjeldatud selles infolehes vdi nagu arst voi
apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

e  See ravim on ettendhtud ainult intravenoosseks manustamiseks ja seda tuleks manustada 3 tunni
jooksul parast lahustamist.

e  Te peate ravimi lahustama ja manustama aseptilistes (st puhastes ja mikroobivabades)
tingimustes. Kasutage lahustamiseks ja manustamiseks ainult selle ravimi iga pakendiga kaasas
olevaid meditsiinivahendeid (pulbriviaal Ulekandevahendiga Bio-Set, lahustit sisaldav siistel ja
veenipunktsiooni komplekt). Kui neid vahendeid ei saa kasutada, pé6rduge oma arsti poole. Kui
pakendi mis tahes osa on avatud v8i kahjustatud, siis drge seda kasutage.
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Te peate lahustatud ravimi enne manustamist filtreerima, et eemaldada lahuses olevad
vBimalikud tahked osakesed. Filtreerimiseks jargige allpool toodud lahustamise ja/voi
manustamise juhendit. Kasutage kaasasolevat veenipunktsiooni komplekti, sest see sisaldab
endas filtrit. Kui te ei saa kaasasolevat veenipunktsiooni komplekti kasutada, kasutage eraldi
filtrit, mis sobib KOGENATE Bayer’i manustamiseks. Sobivad filtrid on poltakridlist
korpusega, hddrdlukuga adapteri tulpi, koos integreeritud filterelemendiga, millel on 5...20-
mikromeetrise vorgusilma suurusega poltamiidist sdel.

Arge kasutage kaasasolevat veenipunktsiooni komplekti vere vdtmiseks, sest komplekt sisaldab
endas filtrit. Kui te peate enne infusiooni vdtma verd, kasutage selleks ilma filtrita
manustamiskomplekti ning seejarel infundeerige KOGENATE Bayer’it 1abi sstefiltri. Kui teil
on mis tahes kiisimusi KOGENATE Bayer’i ja sellega sobivate eraldi filtrite kohta, pdérduge
oma arsti poole.

Seda ravimit ei tohi segada teiste infusioonilahustega. Jargige alati tapselt arstilt saadud juhiseid
ja kasutage allpool toodud kasutamisdpetust:

Lahuse valmistamine ja manustamine
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Peske kasi hoolikalt seebi ja sooja veega. Lahus tuleb valmistada puhtal ja kuival pinnal.
Soojendage avamata viaali ja lahustisistelit pihus, kuni need tunduvad olevat sama soojad kui
teie kded. Materjal ei tohi olla soojem kui kehatemperatuur (mitte tle 37 °C). Puhkige viaalilt
néhtav niiskus.

Eemaldage pulbriviaalilt kork, keerates seda mitu korda ettevaatlikult edasi-tagasi ja tommates
samal ajal ulespoole. Eemaldage sustelilt valge korgi kilge kinnitatud kummikork (A).
Keerake sustel ettevaatlikult pulbriviaali peale (B).

Asetage viaal kindlale mittelibedale pinnale ja hoidke seda kindlalt tihe k&ega kinni. Seejarel
vajutage sustlaotsa juures olev plaat poidla ja nimetissdrme abil tugevasti alla (C), kuni plaat
on vastu Bio-Seti ilemist serva. See néitab, et suisteem on aktiveerunud (D).

Uhendage kolvivars ssteli kiilge, kruvides selle kummikorgi sisse (E).

Sustige lahusti pulbriga viaali sisse, vajutades sisteli kolbi aeglaselt alla (F).

Lahustage pulber, keerates ettevaatlikult viaali. Arge viaali loksutage! Enne kasutamist
veenduge, et pulber on tdielikult lahustunud. Enne manustamist kontrollige lahust visuaalselt
tahkete osakeste ja varvimuutuse suhtes. Arge kasutage lahuseid, mis sisaldavad nahtavaid
osakesi voi on hagused. (G).

Keerake viaal ja slstel alapidi ja viige lahus sustelisse, tdommates kolbi aeglaselt ja sujuvalt
vélja (H). Veenduge, et kogu viaali sisu on sustelisse tommatud.

Pange Zgutt peale. Otsige Ules sistekoht, puhastage nahk alkoholilapiga ja valmistage stistekoht
antiseptiliselt ette vastavalt arstilt saadud juhistele. Punkteerige veen ja kinnitage
veenipunktsiooni komplekt plaastriga.

Viaali eraldamiseks kruvige sustel lahti (1).

Kinnitage stistel veenipunktsiooni komplekti kiilge, keerates seda kellaosuti suunas, ja
kontrollige, et sustelisse ei satuks verd (J).

169



13. Eemaldage Zgutt!

14.  Sistige lahust veenisiseselt mitme minuti jooksul, jalgides ndela asendit. Manustamiskiirus
tuleks valida olenevalt patsiendi enesetundest, kuid see ei tohi olla kiirem kui maksimaalne
sistimiskiirus 2 ml/min.

15.  Kui on vaja manustada veel ks annus, eemaldage tiihi sustel, keerates seda vastupéeva.
Muutke manustamiskdlblikuks soovitud ravimi annus, korrates selleks 2.-9. astet, kasutades uut
sstalt ja hendades selle veenipunktsiooni komplektiga.

16.  Kui rohkem annuseid ei ole vaja manustada, eemaldage veenipunktsiooni komplekt ja sistal.
Hoidke lappi tugevasti sustekohal valjasirutatud kasivarrega ligikaudu 2 minutit. L8puks pange
haavale vdike rohkside.

Veritsuse ravi

See, kui palju ja kui sageli KOGENATE Bayer 250 RU -d kasutada, sltub paljudest teguritest,
naiteks teie kehakaalust, hemofiilia raskusastmest, verejooksu kohast ja raskusastmest, sellest, kas teil
on tekkinud inhibiitorid ja kui suur on inhibiitori tiiter ja vajalik V111 faktori tase.

Teie arst arvutab selle ravimi annuse ja selle kasutamise sageduse V111 faktori aktiivsuse vajaliku
taseme saavutamiseks teie veres.

Arst peaks kohandama selle ravimi manustatava koguse ja manustamise sageduse alati teie konkreetse
vajaduse jargi. Teatavatel juhtudel vBib osutuda vajalikuks kasutada arvutatust suuremaid koguseid,
eriti algannusena.

Verejooksude ennetamine

Kui kasutate KOGENATE Bayer'it verejooksude ennetamiseks (profiilaktiliselt), arvutab arst teie
jaoks sobiva annuse. See on tavaliselt 20 kuni 40 RU-t oktokog alfat 1 kg kehakaalu kohta
manustatuna iga 2...3 paeva jarel. Kuid teatavatel juhtudel, eriti noorematel patsientidel, vdib osutuda
vajalikuks manustada annuseid sagedamini voi kasutada suuremaid annuseid.

Laboratoorsed analiiusid

Tungivalt soovitatav on teha teatavate vaheaegade jérel vereplasma analidisid, et veenduda, et on
saavutatud piisavad V11 faktori tasemed ning et need pusivad. Eriti suuremate operatsioonide korral
tuleb asendusravi tapseks jalgimiseks teha hidbimisanalids.

Kui verejooks ei peatu

Kui teie vereplasma V111 faktori sisaldus ei tduse vajaliku tasemeni v8i kui ndiliselt piisav annus
verejooksu ei peata, vdivad teil olla tekkinud V111 faktori inhibiitorid. Seda peab kontrollima kogenud
arst.

Kui teil on tunne, et selle ravimi toime on liiga tugev vdi liiga ndrk, pidage n6u oma arstiga.

Inhibiitoritega patsiendid

Kui arst on teile 6elnud, et teil on moodustunud V111 faktori inhibiitorid, peate ilmselt kasutama seda
ravimit verejooksu peatamiseks varasemast suuremates kogustes. Kui see annus teie verejooksu ei
peata, vBib arst kaaluda teile tdiendava ravimi andmist, milleks on Vlla faktori kontsentraat voi
(aktiveeritud) protrombiini kompleksi kontsentraat.

Neid ravisid peavad maarama A-hemofiiliaga patsientide ravis kogenud arstid. Kui soovite selle kohta
lisainformatsiooni, pidage ndu arstiga.

Arge suurendage arstiga konsulteerimata ravimi annust, mida te kasutate verejooksu peatamiseks.

Manustamiskiirus
Seda ravimit tuleb ststida veenisiseselt mitme minuti jooksul. Manustamiskiirus tuleb valida
olenevalt patsiendi enesetundest (maksimaalne ststimiskiirus: 2 ml/min).

Ravi kestus
Arst madrab, kui sageli ja milliste vaheaegadega tuleb seda ravimit manustada.

Asendusravi KOGENATE Bayer 250 RU-ga tuleb tavaliselt teha kogu elu jooksul.
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Kui te kasutate KOGENATE Bayer 250 RU-d rohkem kui ette nahtud
Rekombinantse VIII hilibimisfaktoriga tleannustamise juhtudest ei ole teatatud
Kui olete kasutanud KOGENATE Bayer 250 RU-d rohkem, kui ette nihtud, pd6rduge arsti poole.

Kui te unustate KOGENATE Bayer 250 RU-d kasutada
. Manustage kohe oma jargmine annus ja jatkake tavaparaste vahedega vastavalt arsti juhistele.
. Arge vitke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral votmata.

Kui te soovite Iopetada KOGENATE Bayer 250 RU kasutamise
Arge I6petage KOGENATE Bayer 250 RU kasutamist ilma arstiga konsulteerimata.

Dokumenteerimine
Iga kord, kui te kasutate KOGENATE Bayer’it, on soovitatav ravimi nimetus ja partii number Ules
Kirjutada.

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

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vBib ka see ravim pdhjustada kbrvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

Kdige tdsisemad korvaltoimed on Glitundlikkusreaktsioonid vdi anafulaktiline Sokk (harv
kdrvaltoime). Allergiliste v3i anafulaktiliste reaktsioonide korral tuleb siistimine vdi infusioon kohe
katkestada. P66rduge kohe arsti poole.

Voimalike korvaltoimete loend

Véaga sage

vBivad esineda rohkem kui Uhel kasutajal 10st:

. neutraliseerivate antikehade tekkimine VI1II faktori (inhibiitorid) suhtes eelnevalt mitteravitud
patsientidel.

Sage

vBivad esineda kuni Uhel kasutajal 10st:

. 166ve/kihelev 1060ve;

. paiksed reaktsioonid ravimi ststimise kohal (nt p8letustunne, ajutine punetus).

Aeg-ajalt

vBivad esineda kuni hel kasutajal 100st:

. neutraliseerivate antikehade tekkimine VI1II faktori (inhibiitorid) suhtes eelnevalt ravitud
patsientidel.

Harv

vBivad esineda kuni thel kasutajal 1000st:

. tlitundlikkusreaktsioonid, sh t@sine &kiline allergiline reaktsioon (sh 166ve, iiveldus, ndgestabi,
angioddeem, kilmavérinad, dhetus, peavalu, letargia, vilistav hingamine v8i hingamisraskused,
rahutus, tahhikardia, surin v8i anafullaktiline Sokk, nt pitsitustunne rinnus/ildine halb
enesetunne, pearinglus ja iiveldus ja vererbhu kerge langus, mis vdib pusti seistes pdhjustada
nérkustunnet);

. palavik.

Teadmata
sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel:
. maitsetundlikkuse muutus.
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Kui te taheldate sistimise vGi infusiooni ajal ménda jargmistest nahtudest:

. pitsitustunne rinnus voi tldine halb enesetunne;

. pearinglus;

. kerge hupotensioon (verer6hu kerge langus, mis vdib plsti seistes pdhjustada ndrkustunnet);
. iiveldus;

v0Bib see olla varane hoiatav mérk dlitundlikkus- ja anaftlaktiliste reaktsioonide tekkimise kohta.
Allergiliste voi anafilaktiliste reaktsioonide korral tuleb siistimine v8i infusioon kohe katkestada.
P6drduge kohe arsti poole.

Antikehad (inhibiitorid)
Neutraliseerivate antikehade tekkimine V11 faktori suhtes (inhibiitorid) on teadaolev tlsistus A-
hemofiiliaga patsientide ravis. Arst v6ib soovida teha analliiise inhibiitorite tekkimise jalgimise jaoks.

Kliiniliste uuringute ajal ei tekkinud thelgi patsiendil preparaadis sisalduvate hiire ja hamstri valkude
jalgede suhtes kliiniliselt olulisi antikehade tiitreid. Teatavatel eelsoodumusega patsientidel v6ivad
tekkida allergilised reaktsioonid selles ravimis sisalduvate koostisainete, nt hiire ja hamstri valkude
suhtes.

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib Ukskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Kdrvaltoime vdib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku teavitussusteemi,
mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5.  Kuidas KOGENATE Bayer 250 RU-d séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Hoida killmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kilmuda. Hoida viaal ja stistel vélispakendis valguse eest
kaitstult.

Sildil margitud kdlblikkusaja valtel vdib vélispakendis toodet hoida toatemperatuuril (kuni 25°C)
piiratud aja - 12 kuu jooksul. Sellisel juhul 16ppeb toote kdlblikkusaeg parast seda 12 kuulist perioodi,
vOi viaalil margitud kolblikkusajal, sdltuvalt sellest, mis saabub varem. Uus kdlblikkusaeg tuleb
markida vélispakendile.

Pérast valmistamist ei tohi hoida lahust kiilmkapis. Valmistatud lahus tuleb &ra kasutada 3 tunni
jooksul. Ravim on ainult tihekordseks kasutamiseks. Kasutamata jaédnud lahus tuleb dra visata.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud sildil ja karbil. K&lblikkusaeg
viitab selle kuu viimasele paevale.

Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate selles osakesi vi kui lahus on hagune.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata
ara ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida KOGENATE Bayer 250 RU sisaldab

Pulber

Toimeaine on inimese VIII hilbimisfaktor (octocogum alfa), mis on toodetud rekombinantse DNA
tehnoloogia abil.

Teised koostisosad on glutsiin, naatriumkloriid, kaltsiumkloriid, histidiin, polisorbaat 80 ja
sahharoos (vt 18igu 2 18ppu).

Lahusti
Sustevesi, steriliseeritud.

Kuidas KOGENATE Bayer 250 RU vilja naeb ja pakendi sisu

KOGENATE Bayer pakendis on valge kuni kollakas kuiv pulber v&i tikk, ja lahusti sustelahuse
valmistamiseks. Parast lahustamist on lahus selge. lga KOGENATE Bayer 250 RU pakendiga on
kaasas medistsiinivahendid ravimi lahustamiseks ja manustamiseks.

Mudgiloa hoidja
Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Saksamaa

Tootja

Bayer HealthCare Manufacturing S.r.l.
Via delle Groane 126

20024 Garbagnate Milanese (M)
Itaalia
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Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pd6rduge palun miugiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbbarapus

baiiep bearapuss EOO/]
Ten. + 359 (0)2 81 401 01
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
EAMGdo

Bayer EAAdc ABEE

TnA: +30-210-618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer Santé

Tél: +33 (0)3- 28 16 34 00
Hrvatska

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1299 93 13
Island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +370 5 23 36 868
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

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

Bayer Hungéria Kft.
Tel.:+36-14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

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

Bayer AS

TIf. +47 24 11 18 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal S.A.

Tel: +351-21-416 42 00
Romaénia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 528 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. o.

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

Tel: +421 259213111
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

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

Bayer plc

Tel: +44 (0)1 635-56 30 00

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu.

174



Pakendi infoleht: teave kasutajale

KOGENATE Bayer 500 RU siistelahuse pulber ja lahusti
Rekombinantne VIII hiiibimisfaktor (oktokog alfa)

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

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisaklisimusi, pidage ndu oma arsti vGi apteekriga.

- Ravim on valja kirjutatud tiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

- Kui teil tekib Ukskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vGi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on KOGENATE Bayer 500 RU ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne KOGENATE Bayer 500 RU kasutamist
Kuidas KOGENATE Bayer 500 RU-d kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas KOGENATE Bayer 500 RU-d sailitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN

1. Mis ravim on KOGENATE Bayer 500 RU ja milleks seda kasutatakse

KOGENATE Bayer 500 RU sisaldab toimeainena inimese rekombinantset V111 koagulatsioonifaktorit
(octocogum alfa).

KOGENATE Bayer’it kasutatakse verejooksude raviks ja profiillaktikaks A-hemofiiliaga
(kaasasundinud VI hiiubimisfaktori defitsiit) tdiskasvanutel, noorukitel ja igas vanuses lastel.
See preparaat ei sisalda von Willebrandi faktorit ja seega ei kasutata seda von Willebrandi téve korral.

KOGENATE Bayer 500 RU pakendis on iilekandevahendiga Bio-Set viaal ja eraldi kolvivarrega
sustel, samuti veenipunktsiooni komplekt (veeni sustimiseks), kaks alkoholilappi, kaks kuiva lappi ja
kaks plaastrit.

Viaalis on kuiv valge kuni kollakas pulber vGi tiikk. Siistelis on sustevesi viaali sisu lahustamiseks.

Pulbriga viaal sisaldab 500 RU-d (rahvusvaheline (ihik) oktokog-alfat. Pérast siisteveega
manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab iiks viaal oktokog-alfat 200 RU/m.
2. Mida on vaja teada enne KOGENATE Bayer 500 RU kasutamist
Arge kasutage KOGENATE Bayer 500 RU-d
e kui olete oktokog-alfa vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I6igus 6 ja 18igu 2
IGpus) suhtes allergiline;
o kui te olete allergiline hiire v6i hamstri valgu suhtes.

Kahtluse korral kiisige oma arstilt.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne KOGENATE Bayer 500 RU kasutamist pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga KOGENATE Bayer 500 RU

e Kui tunnete pitsitustunnet rinnus, pearinglust, iiveldust vdi ndrkust v3i pearinglust pusti
seistes, vOib teil olla tekkinud selle ravimi suhtes harva esinev tdsine ékiline allergiline
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reaktsioon (nn anaftlaktiline reaktsioon). Sellisel juhul katkestage kohe ravimi
manustamine ja pooérduge arsti poole.

e Arst vdib teha anallilise, et méadrata kindlaks, kas teie selle ravimi annusest piisab V111 faktori
piisava taseme tagamiseks.

o Kui teie verejooks ei allu ravile selle ravimi tavaannusega, péérduge kohe arsti poole. Teil
vBivad olla moodustunud V111 faktori inhibiitorid ja arst v@ib teha teile selle kindlaks
madramiseks analtiise. V111 faktori inhibiitorid on antikehad veres, mis blokeerivad
kasutatavat V111 faktorit. Need véhendavad V111 faktori toimet verejooksude ennetamisel ja
kontrollimisel.

o Kui teil on varem esinenud VIII faktori inhibiitoreid ja vahetate V111 faktori tooteid, on risk,
et inhibiitorid vdivad tekkida uuesti.

o Kui teile on 6eldud, et teil on sidamehaigus voi selle tekkerisk, pidage ndu oma arsti voi
apteekriga.

o Kui teil tuleb KOGENATE Bayer’i manustamiseks kasutada tsentraalveeni kateetrit (CVAD),
tuleb teie arstil arvestada CVAD-iga seotud tusistuste, sh paiksete infektsioonide, veres
esinevate bakterite (baktereemia) ja veresoones kateetri sisestamise kohas verehiiibe
tekkimise (tromboos) ohuga.

Muud ravimid ja KOGENATE Bayer 500 RU

Koostoimeid teiste ravimitega ei ole teada. Teatage siiski oma arstile vdi apteekrile, kui te kasutate
vGi olete hiljuti kasutanud vGi kavatsete kasutada mis tahes muid ravimeid, kaasa arvatud ilma
retseptita ostetud ravimid.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Viljakuse voi KOGENATE Bayer 500 RU kasutamise kohta raseduse ja imetamise ajal kogemused
puuduvad. Seega, kui te olete rase, imetate v3i arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage
enne selle ravimi kasutamist ndu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine
Toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele ei ole taheldatud.

KOGENATE Bayer 500 RU sisaldab naatriumit
Ravim sisaldab vahem kui 23 mg naatriumi viaali kohta, see tdhendab p&himétteliselt
,,naatriumivaba‘.

3.  Kuidas KOGENATE Bayer 500 RU-d kasutada

e  Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu on kirjeldatud selles infolehes vdi nagu arst voi
apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

e  See ravim on ettendhtud ainult intravenoosseks manustamiseks ja seda tuleks manustada 3 tunni
jooksul parast lahustamist.

e  Te peate ravimi lahustama ja manustama aseptilistes (st puhastes ja mikroobivabades)
tingimustes. Kasutage lahustamiseks ja manustamiseks ainult selle ravimi iga pakendiga kaasas
olevaid meditsiinivahendeid (pulbriviaal Ulekandevahendiga Bio-Set, lahustit sisaldav sistel ja
veenipunktsiooni komplekt). Kui neid vahendeid ei saa kasutada, pé6rduge oma arsti poole. Kui
pakendi mis tahes osa on avatud v8i kahjustatud, siis drge seda kasutage.
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Te peate lahustatud ravimi enne manustamist filtreerima, et eemaldada lahuses olevad
vBimalikud tahked osakesed. Filtreerimiseks jargige allpool toodud lahustamise ja/voi
manustamise juhendit. Kasutage kaasasolevat veenipunktsiooni komplekti, sest see sisaldab
endas filtrit. Kui te ei saa kaasasolevat veenipunktsiooni komplekti kasutada, kasutage eraldi
filtrit, mis sobib KOGENATE Bayer’i manustamiseks. Sobivad filtrid on poltakridlist
korpusega, hddrdlukuga adapteri tudpi, koos integreeritud filterelemendiga, millel on 5...20-
mikromeetrise vorgusilma suurusega poltamiidist sdel.

Arge kasutage kaasasolevat veenipunktsiooni komplekti vere vdtmiseks, sest komplekt sisaldab
endas filtrit. Kui te peate enne infusiooni vdtma verd, kasutage selleks ilma filtrita
manustamiskomplekti ning seejarel infundeerige KOGENATE Bayer’it labi sustefiltri. Kui teil
on mis tahes kiisimusi KOGENATE Bayer’i ja sellega sobivate eraldi filtrite kohta, pdérduge
oma arsti poole.

Seda ravimit ei tohi segada teiste infusioonilahustega. Jargige alati tapselt arstilt saadud juhiseid
ja kasutage allpool toodud kasutamisdpetust:

Lahuse valmistamine ja manustamine

s

~

10.

11.
12.

A * * B | C - D I
£ i . l'_jjf:'“.,

il —
-
( )
-
f—
| [t

I
—J P

Peske kasi hoolikalt seebi ja sooja veega. Lahus tuleb valmistada puhtal ja kuival pinnal.
Soojendage avamata viaali ja lahustisustelit pihus, kuni need tunduvad olevat sama soojad kui
teie kded. Materjal ei tohi olla soojem kui kehatemperatuur (mitte tle 37 °C). Puhkige viaalilt
néhtav niiskus.

Eemaldage pulbriviaalilt kork, keerates seda mitu korda ettevaatlikult edasi-tagasi ja tommates
samal ajal ulespoole. Eemaldage sustelilt valge korgi kilge kinnitatud kummikork (A).
Keerake sustel ettevaatlikult pulbriviaali peale (B).

Asetage viaal kindlale mittelibedale pinnale ja hoidke seda kindlalt (ihe kdega kinni. Seejarel
vajutage sustlaotsa juures olev plaat poidla ja nimetissdrme abil tugevasti alla (C), kuni plaat
on vastu Bio-Seti ilemist serva. See néitab, et suisteem on aktiveerunud (D).

Uhendage kolvivars ssteli kiilge, kruvides selle kummikorgi sisse (E).

Sustige lahusti pulbriga viaali sisse, vajutades sisteli kolbi aeglaselt alla (F).

Lahustage pulber, keerates ettevaatlikult viaali. Arge viaali loksutage! Enne kasutamist
veenduge, et pulber on tdielikult lahustunud. Enne manustamist kontrollige lahust visuaalselt
tahkete osakeste ja varvimuutuse suhtes. Arge kasutage lahuseid, mis sisaldavad nahtavaid
osakesi voi on hagused. (G).

Keerake viaal ja slstel alapidi ja viige lahus sustelisse, tdommates kolbi aeglaselt ja sujuvalt
vélja (H). Veenduge, et kogu viaali sisu on sustelisse tommatud.

Pange Zgutt peale. Otsige Ules sistekoht, puhastage nahk alkoholilapiga ja valmistage suistekoht
antiseptiliselt ette vastavalt arstilt saadud juhistele. Punkteerige veen ja kinnitage
veenipunktsiooni komplekt plaastriga.

Viaali eraldamiseks kruvige ststel lahti (1).

Kinnitage ststel veenipunktsiooni komplekti kiillge, keerates seda kellaosuti suunas, ja
kontrollige, et sustelisse ei satuks verd (J).
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13. Eemaldage Zgutt!

14.  Sistige lahust veenisiseselt mitme minuti jooksul, jalgides ndela asendit. Manustamiskiirus
tuleks valida olenevalt patsiendi enesetundest, kuid see ei tohi olla kiirem kui maksimaalne
sistimiskiirus 2 ml/min.

15.  Kui on vaja manustada veel iiks annus, eemaldage tiihi sustel, keerates seda vastupéeva.
Muutke manustamiskdlblikuks soovitud ravimi annus, korrates selleks 2.-9. astet, kasutades uut
sstalt ja Uhendades selle veenipunktsiooni komplektiga.

16.  Kui rohkem annuseid ei ole vaja manustada, eemaldage veenipunktsiooni komplekt ja sistal.
Hoidke lappi tugevasti sustekohal valjasirutatud kasivarrega ligikaudu 2 minutit. L8puks pange
haavale vdike rohkside.

Veritsuse ravi

See, kui palju ja kui sageli KOGENATE Bayer 500 RU -d kasutada, sltub paljudest teguritest,
naiteks teie kehakaalust, hemofiilia raskusastmest, verejooksu kohast ja raskusastmest, sellest, kas teil
on tekkinud inhibiitorid ja kui suur on inhibiitori tiiter ja vajalik V111 faktori tase.

Teie arst arvutab selle ravimi annuse ja selle kasutamise sageduse V111 faktori aktiivsuse vajaliku
taseme saavutamiseks teie veres.

Arst peaks kohandama selle ravimi manustatava koguse ja manustamise sageduse alati teie konkreetse
vajaduse jargi. Teatavatel juhtudel vBib osutuda vajalikuks kasutada arvutatust suuremaid koguseid,
eriti algannusena.

Verejooksude ennetamine

Kui kasutate KOGENATE Bayer'it verejooksude ennetamiseks (profiilaktiliselt), arvutab arst teie
jaoks sobiva annuse. See on tavaliselt 20 kuni 40 RU-t oktokog alfat 1 kg kehakaalu kohta
manustatuna iga 2...3 paeva jarel. Kuid teatavatel juhtudel, eriti noorematel patsientidel, vdib osutuda
vajalikuks manustada annuseid sagedamini voi kasutada suuremaid annuseid.

Laboratoorsed analiiusid

Tungivalt soovitatav on teha teatavate vaheaegade jérel vereplasma analidisid, et veenduda, et on
saavutatud piisavad VIII faktori tasemed ning et need pusivad. Eriti suuremate operatsioonide korral
tuleb asendusravi tapseks jalgimiseks teha hidbimisanalids.

Kui verejooks ei peatu

Kui teie vereplasma V111 faktori sisaldus ei tduse vajaliku tasemeni v&i kui ndiliselt piisav annus
verejooksu ei peata, vdivad teil olla tekkinud V111 faktori inhibiitorid. Seda peab kontrollima kogenud
arst.

Kui teil on tunne, et selle ravimi toime on liiga tugev vdi liiga ndrk, pidage n6u oma arstiga.

Inhibiitoritega patsiendid

Kui arst on teile éelnud, et teil on moodustunud V111 faktori inhibiitorid, peate ilmselt kasutama seda
ravimit verejooksu peatamiseks varasemast suuremates kogustes. Kui see annus teie verejooksu ei
peata, vBib arst kaaluda teile tdiendava ravimi andmist, milleks on Vlla faktori kontsentraat voi
(aktiveeritud) protrombiini kompleksi kontsentraat.

Neid ravisid peavad maarama A-hemofiiliaga patsientide ravis kogenud arstid. Kui soovite selle kohta
lisainformatsiooni, pidage ndu arstiga.

Arge suurendage arstiga konsulteerimata ravimi annust, mida te kasutate verejooksu peatamiseks.

Manustamiskiirus
Seda ravimit tuleb ststida veenisiseselt mitme minuti jooksul. Manustamiskiirus tuleb valida
olenevalt patsiendi enesetundest (maksimaalne stistimiskiirus: 2 ml/min).

Ravi kestus
Arst madrab, kui sageli ja milliste vaheaegadega tuleb seda ravimit manustada.

Asendusravi KOGENATE Bayer 500 RU-ga tuleb tavaliselt teha kogu elu jooksul.
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Kui te kasutate KOGENATE Bayer 500 RU-d rohkem kui ette nahtud
Rekombinantse VIII hilbimisfaktoriga tleannustamise juhtudest ei ole teatatud
Kui olete kasutanud KOGENATE Bayer 500 RU-d rohkem, kui ette nihtud, pd6rduge arsti poole.

Kui te unustate KOGENATE Bayer 500 RU-d kasutada
. Manustage kohe oma jargmine annus ja jatkake tavaparaste vahedega vastavalt arsti juhistele.
. Arge vitke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral vtmata.

Kui te soovite Iopetada KOGENATE Bayer 500 RU kasutamise
Arge I6petage KOGENATE Bayer 500 RU kasutamist ilma arstiga konsulteerimata.

Dokumenteerimine
Iga kord, kui te kasutate KOGENATE Bayer’it, on soovitatav ravimi nimetus ja partii number Ules
Kirjutada.

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

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vGib ka see ravim pdhjustada kbrvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

K@oige tosisemad kdrvaltoimed on tlitundlikkusreaktsioonid vdi anaftlaktiline Sokk (harv
kdrvaltoime). Allergiliste voi anafiilaktiliste reaktsioonide korral tuleb slistimine v6i infusioon kohe
katkestada. P66rduge kohe arsti poole.

Voimalike korvaltoimete loend

Véaga sage

vBivad esineda rohkem kui Uhel kasutajal 10st:

. neutraliseerivate antikehade tekkimine VI1II faktori (inhibiitorid) suhtes eelnevalt mitteravitud
patsientidel.

Sage

vBivad esineda kuni Uhel kasutajal 10st:

. 166ve/kihelev 100ve;

. paiksed reaktsioonid ravimi ststimise kohal (nt p8letustunne, ajutine punetus).

Aeg-ajalt

vBivad esineda kuni thel kasutajal 100st:

. neutraliseerivate antikehade tekkimine VI1II faktori (inhibiitorid) suhtes eelnevalt ravitud
patsientidel.

Harv

vBivad esineda kuni thel kasutajal 1000st:

. tlitundlikkusreaktsioonid, sh tdsine &kiline allergiline reaktsioon (sh 166ve, iiveldus, ndgestabi,
angioddeem, kilmavérinad, dhetus, peavalu, letargia, vilistav hingamine v8i hingamisraskused,
rahutus, tahhlkardia, surin v8i anafullaktiline Sokk, nt pitsitustunne rinnus/ildine halb
enesetunne, pearinglus ja iiveldus ja vererbhu kerge langus, mis vdib plsti seistes pdhjustada
nérkustunnet);

. palavik.

Teadmata
sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel:
. maitsetundlikkuse muutus.
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Kui te taheldate sistimise vGi infusiooni ajal ménda jargmistest nahtudest:

. pitsitustunne rinnus voi tldine halb enesetunne;

. pearinglus;

. kerge hupotensioon (verer6hu kerge langus, mis vdib plsti seistes pdhjustada ndrkustunnet);
. iiveldus;

v0Bib see olla varane hoiatav mérk dlitundlikkus- ja anaftlaktiliste reaktsioonide tekkimise kohta.
Allergiliste voi anafilaktiliste reaktsioonide korral tuleb stistimine v&i infusioon kohe katkestada.
P6drduge kohe arsti poole.

Antikehad (inhibiitorid)
Neutraliseerivate antikehade tekkimine V11 faktori suhtes (inhibiitorid) on teadaolev tlsistus A-
hemofiiliaga patsientide ravis. Arst v6ib soovida teha analliiise inhibiitorite tekkimise jalgimise jaoks.

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

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib Ukskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Kdrvaltoime vdib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku teavitusstisteemi,
mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5.  Kuidas KOGENATE Bayer 500 RU-d séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Hoida killmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kilmuda. Hoida viaal ja stistel vélispakendis valguse eest
kaitstult.

Sildil margitud kdlblikkusaja valtel vdib vélispakendis toodet hoida toatemperatuuril (kuni 25°C)
piiratud aja - 12 kuu jooksul. Sellisel juhul 16ppeb toote kdlblikkusaeg parast seda 12 kuulist perioodi,
vOi viaalil margitud kolblikkusajal, sdltuvalt sellest, mis saabub varem. Uus kdlblikkusaeg tuleb
markida vélispakendile.

Pérast valmistamist ei tohi hoida lahust kiilmkapis. Valmistatud lahus tuleb &ra kasutada 3 tunni
jooksul. Ravim on ainult tihekordseks kasutamiseks. Kasutamata jaédnud lahus tuleb dra visata.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud sildil ja karbil. Kalblikkusaeg
viitab selle kuu viimasele paevale.

Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate selles osakesi vi kui lahus on hagune.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata
ara ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida KOGENATE Bayer 500 RU sisaldab

Pulber

Toimeaine on inimese VIII hilbimisfaktor (octocogum alfa), mis on toodetud rekombinantse DNA
tehnoloogia abil.

Teised koostisosad on glutsiin, naatriumkloriid, kaltsiumkloriid, histidiin, polusorbaat 80 ja
sahharoos (vt 18igu 2 18ppu).

Lahusti
Sustevesi, steriliseeritud.

Kuidas KOGENATE Bayer 500 RU valja naeb ja pakendi sisu

KOGENATE Bayer pakendis on valge kuni kollakas kuiv pulber v&i tikk, ja lahusti sustelahuse
valmistamiseks. Parast lahustamist on lahus selge. lga KOGENATE Bayer 500 RU pakendiga on
kaasas medistsiinivahendid ravimi lahustamiseks ja manustamiseks.

Mudgiloa hoidja
Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Saksamaa

Tootja

Bayer HealthCare Manufacturing S.r.l.
Via delle Groane 126

20024 Garbagnate Milanese (M)
Itaalia
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Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pd6rduge palun miugiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbbarapus

baiiep bearapuss EOO/]
Ten. + 359 (0)2 81 401 01
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
EAMGdo

Bayer EAAdc ABEE

TnA: +30-210-618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer Santé

Tél: +33 (0)3- 28 16 34 00
Hrvatska

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1299 93 13
Island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +370 5 23 36 868
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

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

Bayer Hungéria Kft.
Tel.:+36-14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

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

Bayer AS

TIf. +47 24 11 18 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal S.A.

Tel: +351-21-416 42 00
Romaénia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 528 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. o.

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

Tel: +421 259213111
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

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

Bayer plc

Tel: +44 (0)1 635-56 30 00

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

KOGENATE Bayer 1000 RU siistelahuse pulber ja lahusti
Rekombinantne VIII hiidbimisfaktor (oktokog alfa)

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

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

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

- Ravim on valja kirjutatud tiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

- Kui teil tekib Ukskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vGi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on KOGENATE Bayer 1000 RU ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne KOGENATE Bayer 1000 RU kasutamist
Kuidas KOGENATE Bayer 1000 RU-d kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas KOGENATE Bayer 1000 RU-d sailitada

Pakendi sisu ja muu teave

SoukrwdE

1. Mis ravim on KOGENATE Bayer 1000 RU ja milleks seda kasutatakse

KOGENATE Bayer 1000 RU sisaldab toimeainena inimese rekombinantset VIl
koagulatsioonifaktorit (octocogum alfa).

KOGENATE Bayer’it kasutatakse verejooksude raviks ja profiillaktikaks A-hemofiiliaga
(kaasasundinud VIII hiiubimisfaktori defitsiit) tdiskasvanutel, noorukitel ja igas vanuses lastel.
See preparaat ei sisalda von Willebrandi faktorit ja seega ei kasutata seda von Willebrandi tdve korral.

KOGENATE Bayer 1000 RU pakendis on iilekandevahendiga Bio-Set viaal ja eraldi kolvivarrega
sustel, samuti veenipunktsiooni komplekt (veeni sustimiseks), kaks alkoholilappi, kaks kuiva lappi ja
kaks plaastrit.

Viaalis on kuiv valge kuni kollakas pulber vGi tiikk. Siistelis on sustevesi viaali sisu lahustamiseks.

Pulbriga viaal sisaldab 1000 RU-d (rahvusvaheline (ihik) oktokog-alfat. Pérast siisteveega
manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab iiks viaal oktokog-alfat 400 RU/m.
2. Mida on vaja teada enne KOGENATE Bayer 1000 RU kasutamist
Arge kasutage KOGENATE Bayer 1000 RU-d
o kui olete oktokog-alfa vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I6igus 6 ja 18igu 2
IGpus) suhtes allergiline;
o kui te olete allergiline hiire v6i hamstri valgu suhtes.

Kahtluse korral kisige oma arstilt.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne KOGENATE Bayer 1000 RU kasutamist pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga KOGENATE Bayer 1000 RU

e Kui tunnete pitsitustunnet rinnus, pearinglust, iiveldust vdi ndrkust vai pearinglust pusti
seistes, vOib teil olla tekkinud selle ravimi suhtes harva esinev tdsine &kiline allergiline
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reaktsioon (nn anaftlaktiline reaktsioon). Sellisel juhul katkestage kohe ravimi
manustamine ja pooérduge arsti poole.

e Arst vdib teha anallilise, et maarata kindlaks, kas teie selle ravimi annusest piisab V111 faktori
piisava taseme tagamiseks.

o Kui teie verejooks ei allu ravile selle ravimi tavaannusega, péérduge kohe arsti poole. Teil
vBivad olla moodustunud V111 faktori inhibiitorid ja arst v@ib teha teile selle kindlaks
madramiseks analtiise. V111 faktori inhibiitorid on antikehad veres, mis blokeerivad
kasutatavat V111 faktorit. Need véhendavad V111 faktori toimet verejooksude ennetamisel ja
kontrollimisel.

o Kui teil on varem esinenud VIII faktori inhibiitoreid ja vahetate V111 faktori tooteid, on risk,
et inhibiitorid vdivad tekkida uuesti.

o Kui teile on 6eldud, et teil on sidamehaigus voi selle tekkerisk, pidage ndu oma arsti voi
apteekriga.

o Kui teil tuleb KOGENATE Bayer’i manustamiseks kasutada tsentraalveeni kateetrit (CVAD),
tuleb teie arstil arvestada CVAD-iga seotud tusistuste, sh paiksete infektsioonide, veres
esinevate bakterite (baktereemia) ja veresoones kateetri sisestamise kohas verehiibe
tekkimise (tromboos) ohuga.

Muud ravimid ja KOGENATE Bayer 1000 RU

Koostoimeid teiste ravimitega ei ole teada. Teatage siiski oma arstile vdi apteekrile, kui te kasutate
vGi olete hiljuti kasutanud vGi kavatsete kasutada mis tahes muid ravimeid, kaasa arvatud ilma
retseptita ostetud ravimid.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Viljakuse voi KOGENATE Bayer 1000 RU kasutamise kohta raseduse ja imetamise ajal kogemused
puuduvad. Seega, kui te olete rase, imetate v3i arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage
enne selle ravimi kasutamist ndu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine
Toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise v@imele ei ole taheldatud.

KOGENATE Bayer 1000 RU sisaldab naatriumit
Ravim sisaldab vahem kui 23 mg naatriumi viaali kohta, see tdhendab p&himétteliselt
,,naatriumivaba‘.

3.  Kuidas KOGENATE Bayer 1000 RU-d kasutada

e  Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu on kirjeldatud selles infolehes vdi nagu arst voi
apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

e  See ravim on ettendhtud ainult intravenoosseks manustamiseks ja seda tuleks manustada 3 tunni
jooksul parast lahustamist.

e  Te peate ravimi lahustama ja manustama aseptilistes (st puhastes ja mikroobivabades)
tingimustes. Kasutage lahustamiseks ja manustamiseks ainult selle ravimi iga pakendiga kaasas
olevaid meditsiinivahendeid (pulbriviaal Ulekandevahendiga Bio-Set, lahustit sisaldav siistel ja
veenipunktsiooni komplekt). Kui neid vahendeid ei saa kasutada, pédrduge oma arsti poole. Kui
pakendi mis tahes osa on avatud v8i kahjustatud, siis drge seda kasutage.
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Te peate lahustatud ravimi enne manustamist filtreerima, et eemaldada lahuses olevad
vBimalikud tahked osakesed. Filtreerimiseks jargige allpool toodud lahustamise ja/voi
manustamise juhendit. Kasutage kaasasolevat veenipunktsiooni komplekti, sest see sisaldab
endas filtrit. Kui te ei saa kaasasolevat veenipunktsiooni komplekti kasutada, kasutage eraldi
filtrit, mis sobib KOGENATE Bayer’i manustamiseks. Sobivad filtrid on poltakridlist
korpusega, hddrdlukuga adapteri tudpi, koos integreeritud filterelemendiga, millel on 5...20-
mikromeetrise vorgusilma suurusega poltamiidist sdel.

Arge kasutage kaasasolevat veenipunktsiooni komplekti vere vdtmiseks, sest komplekt sisaldab
endas filtrit. Kui te peate enne infusiooni vdtma verd, kasutage selleks ilma filtrita
manustamiskomplekti ning seejarel infundeerige KOGENATE Bayer’it labi sustefiltri. Kui teil
on mis tahes kiisimusi KOGENATE Bayer’i ja sellega sobivate eraldi filtrite kohta, pdérduge
oma arsti poole.

Seda ravimit ei tohi segada teiste infusioonilahustega. Jargige alati tapselt arstilt saadud juhiseid
ja kasutage allpool toodud kasutamisdpetust:

Lahuse valmistamine ja manustamine
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Peske kasi hoolikalt seebi ja sooja veega. Lahus tuleb valmistada puhtal ja kuival pinnal.
Soojendage avamata viaali ja lahustisustelit pihus, kuni need tunduvad olevat sama soojad kui
teie kded. Materjal ei tohi olla soojem kui kehatemperatuur (mitte tle 37 °C). Puhkige viaalilt
néhtav niiskus.

Eemaldage pulbriviaalilt kork, keerates seda mitu korda ettevaatlikult edasi-tagasi ja tommates
samal ajal ulespoole. Eemaldage sustelilt valge korgi kilge kinnitatud kummikork (A).
Keerake sustel ettevaatlikult pulbriviaali peale (B).

Asetage viaal kindlale mittelibedale pinnale ja hoidke seda kindlalt (ihe kdega kinni. Seejarel
vajutage sustlaotsa juures olev plaat poidla ja nimetissdrme abil tugevasti alla (C), kuni plaat
on vastu Bio-Seti ilemist serva. See néitab, et suisteem on aktiveerunud (D).

Uhendage kolvivars ssteli kiilge, kruvides selle kummikorgi sisse (E).

Sustige lahusti pulbriga viaali sisse, vajutades sisteli kolbi aeglaselt alla (F).

Lahustage pulber, keerates ettevaatlikult viaali. Arge viaali loksutage! Enne kasutamist
veenduge, et pulber on tdielikult lahustunud. Enne manustamist kontrollige lahust visuaalselt
tahkete osakeste ja varvimuutuse suhtes. Arge kasutage lahuseid, mis sisaldavad nahtavaid
osakesi voi on hagused. (G).

Keerake viaal ja slstel alapidi ja viige lahus sustelisse, tdommates kolbi aeglaselt ja sujuvalt
vélja (H). Veenduge, et kogu viaali sisu on sustelisse tommatud.

Pange Zgutt peale. Otsige Ules sistekoht, puhastage nahk alkoholilapiga ja valmistage stistekoht
antiseptiliselt ette vastavalt arstilt saadud juhistele. Punkteerige veen ja kinnitage
veenipunktsiooni komplekt plaastriga.

Viaali eraldamiseks kruvige sustel lahti (1).

Kinnitage stistel veenipunktsiooni komplekti kiilge, keerates seda kellaosuti suunas, ja
kontrollige, et sustelisse ei satuks verd (J).
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13. Eemaldage Zgutt!

14.  Sistige lahust veenisiseselt mitme minuti jooksul, jalgides ndela asendit. Manustamiskiirus
tuleks valida olenevalt patsiendi enesetundest, kuid see ei tohi olla kiirem kui maksimaalne
sistimiskiirus 2 ml/min.

15.  Kui on vaja manustada veel iiks annus, eemaldage tiihi sustel, keerates seda vastupéeva.
Muutke manustamiskdlblikuks soovitud ravimi annus, korrates selleks 2.-9. astet, kasutades uut
sstalt ja Uhendades selle veenipunktsiooni komplektiga.

16.  Kui rohkem annuseid ei ole vaja manustada, eemaldage veenipunktsiooni komplekt ja sistal.
Hoidke lappi tugevasti sustekohal valjasirutatud kasivarrega ligikaudu 2 minutit. L8puks pange
haavale vdike rohkside.

Veritsuse ravi

See, kui palju ja kui sageli KOGENATE Bayer 1000 RU -d kasutada, sltub paljudest teguritest,
naiteks teie kehakaalust, hemofiilia raskusastmest, verejooksu kohast ja raskusastmest, sellest, kas teil
on tekkinud inhibiitorid ja kui suur on inhibiitori tiiter ja vajalik V111 faktori tase.

Teie arst arvutab selle ravimi annuse ja selle kasutamise sageduse V111 faktori aktiivsuse vajaliku
taseme saavutamiseks teie veres.

Arst peaks kohandama selle ravimi manustatava koguse ja manustamise sageduse alati teie konkreetse
vajaduse jargi. Teatavatel juhtudel vBib osutuda vajalikuks kasutada arvutatust suuremaid koguseid,
eriti algannusena.

Verejooksude ennetamine

Kui kasutate KOGENATE Bayer'it verejooksude ennetamiseks (profiilaktiliselt), arvutab arst teie
jaoks sobiva annuse. See on tavaliselt 20 kuni 40 RU-t oktokog alfat 1 kg kehakaalu kohta
manustatuna iga 2...3 paeva jarel. Kuid teatavatel juhtudel, eriti noorematel patsientidel, vdib osutuda
vajalikuks manustada annuseid sagedamini voi kasutada suuremaid annuseid.

Laboratoorsed analiiusid

Tungivalt soovitatav on teha teatavate vaheaegade jérel vereplasma analidisid, et veenduda, et on
saavutatud piisavad V11 faktori tasemed ning et need pusivad. Eriti suuremate operatsioonide korral
tuleb asendusravi tapseks jalgimiseks teha hidbimisanalids.

Kui verejooks ei peatu

Kui teie vereplasma V111 faktori sisaldus ei tduse vajaliku tasemeni v&i kui ndiliselt piisav annus
verejooksu ei peata, vdivad teil olla tekkinud V111 faktori inhibiitorid. Seda peab kontrollima kogenud
arst.

Kui teil on tunne, et selle ravimi toime on liiga tugev vdi liiga ndrk, pidage n6u oma arstiga.

Inhibiitoritega patsiendid

Kui arst on teile 6elnud, et teil on moodustunud V111 faktori inhibiitorid, peate ilmselt kasutama seda
ravimit verejooksu peatamiseks varasemast suuremates kogustes. Kui see annus teie verejooksu ei
peata, vBib arst kaaluda teile tdiendava ravimi andmist, milleks on Vlla faktori kontsentraat vdi
(aktiveeritud) protrombiini kompleksi kontsentraat.

Neid ravisid peavad maarama A-hemofiiliaga patsientide ravis kogenud arstid. Kui soovite selle kohta
lisainformatsiooni, pidage ndu arstiga.

Arge suurendage arstiga konsulteerimata ravimi annust, mida te kasutate verejooksu peatamiseks.

Manustamiskiirus
Seda ravimit tuleb ststida veenisiseselt mitme minuti jooksul. Manustamiskiirus tuleb valida
olenevalt patsiendi enesetundest (maksimaalne stistimiskiirus: 2 ml/min).

Ravi kestus
Arst madrab, kui sageli ja milliste vaheaegadega tuleb seda ravimit manustada.

Asendusravi KOGENATE Bayer 1000 RU-ga tuleb tavaliselt teha kogu elu jooksul.
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Kui te kasutate KOGENATE Bayer 1000 RU-d rohkem kui ette nahtud
Rekombinantse VIII hilibimisfaktoriga tleannustamise juhtudest ei ole teatatud
Kui olete kasutanud KOGENATE Bayer 1000 RU-d rohkem, kui ette nihtud, pd6rduge arsti poole.

Kui te unustate KOGENATE Bayer 1000 RU-d kasutada
. Manustage kohe oma jargmine annus ja jatkake tavaparaste vahedega vastavalt arsti juhistele.
. Arge vitke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral votmata.

Kui te soovite Iopetada KOGENATE Bayer 1000 RU kasutamise
Arge I6petage KOGENATE Bayer 1000 RU kasutamist ilma arstiga konsulteerimata.

Dokumenteerimine
Iga kord, kui te kasutate KOGENATE Bayer’it, on soovitatav ravimi nimetus ja partii number Ules
Kirjutada.

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

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vBib ka see ravim pdhjustada kbrvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

Kdige tdsisemad korvaltoimed on Glitundlikkusreaktsioonid vdi anafulaktiline Sokk (harv
kdrvaltoime). Allergiliste v3i anafulaktiliste reaktsioonide korral tuleb siistimine vdi infusioon kohe
katkestada. P66rduge kohe arsti poole.

Voimalike korvaltoimete loend

Véaga sage

vBivad esineda rohkem kui Uhel kasutajal 10st:

. neutraliseerivate antikehade tekkimine VI1II faktori (inhibiitorid) suhtes eelnevalt mitteravitud
patsientidel.

Sage

vBivad esineda kuni Uhel kasutajal 10st:

. 166ve/kihelev 100ve;

. paiksed reaktsioonid ravimi ststimise kohal (nt p8letustunne, ajutine punetus).

Aeg-ajalt

vBivad esineda kuni hel kasutajal 100st:

. neutraliseerivate antikehade tekkimine VI1II faktori (inhibiitorid) suhtes eelnevalt ravitud
patsientidel.

Harv

vBivad esineda kuni thel kasutajal 1000st:

. tlitundlikkusreaktsioonid, sh t@sine &kiline allergiline reaktsioon (sh 166ve, iiveldus, ndgestabi,
angioddeem, kilmavérinad, dhetus, peavalu, letargia, vilistav hingamine v8i hingamisraskused,
rahutus, tahhikardia, surin v8i anafulaktiline Sokk, nt pitsitustunne rinnus/ildine halb
enesetunne, pearinglus ja iiveldus ja verer6hu kerge langus, mis vdib pusti seistes pdhjustada
nérkustunnet);

. palavik.

Teadmata
sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel:
. maitsetundlikkuse muutus.
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Kui te taheldate sistimise vGi infusiooni ajal ménda jargmistest nahtudest:

. pitsitustunne rinnus voi tldine halb enesetunne;

. pearinglus;

. kerge hupotensioon (verer6hu kerge langus, mis vdib pusti seistes pdhjustada ndrkustunnet);
. iiveldus;

v0Bib see olla varane hoiatav mérk dlitundlikkus- ja anaftlaktiliste reaktsioonide tekkimise kohta.
Allergiliste v6i anafilaktiliste reaktsioonide korral tuleb stistimine v@i infusioon kohe katkestada.
P6drduge kohe arsti poole.

Antikehad (inhibiitorid)
Neutraliseerivate antikehade tekkimine V11 faktori suhtes (inhibiitorid) on teadaolev tlsistus A-
hemofiiliaga patsientide ravis. Arst v6ib soovida teha analliiise inhibiitorite tekkimise jalgimise jaoks.

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

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib Ukskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Kdrvaltoime vdib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku teavitussusteemi,
mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5.  Kuidas KOGENATE Bayer 1000 RU-d séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Hoida killmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kilmuda. Hoida viaal ja stistel vélispakendis valguse eest
kaitstult.

Sildil margitud kdlblikkusaja valtel vdib vélispakendis toodet hoida toatemperatuuril (kuni 25°C)
piiratud aja - 12 kuu jooksul. Sellisel juhul 16ppeb toote kdlblikkusaeg parast seda 12 kuulist perioodi,
vOi viaalil margitud kolblikkusajal, sdltuvalt sellest, mis saabub varem. Uus kdlblikkusaeg tuleb
markida vélispakendile.

Pérast valmistamist ei tohi hoida lahust kiilmkapis. Valmistatud lahus tuleb &ra kasutada 3 tunni
jooksul. Ravim on ainult tihekordseks kasutamiseks. Kasutamata jaédnud lahus tuleb dra visata.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud sildil ja karbil. Kalblikkusaeg
viitab selle kuu viimasele paevale.

Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate selles osakesi vGi kui lahus on hagune.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata
ara ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida KOGENATE Bayer 1000 RU sisaldab

Pulber

Toimeaine on inimese VIII hilbimisfaktor (octocogum alfa), mis on toodetud rekombinantse DNA
tehnoloogia abil.

Teised koostisosad on glutsiin, naatriumkloriid, kaltsiumkloriid, histidiin, polusorbaat 80 ja
sahharoos (vt 18igu 2 18ppu).

Lahusti
Sustevesi, steriliseeritud.

Kuidas KOGENATE Bayer 1000 RU valja naeb ja pakendi sisu

KOGENATE Bayer pakendis on valge kuni kollakas kuiv pulber v&i tikk, ja lahusti sustelahuse
valmistamiseks. Parast lahustamist on lahus selge. lya KOGENATE Bayer 1000 RU pakendiga on
kaasas medistsiinivahendid ravimi lahustamiseks ja manustamiseks.

Mudgiloa hoidja
Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Saksamaa

Tootja

Bayer HealthCare Manufacturing S.r.l.
Via delle Groane 126

20024 Garbagnate Milanese (M)
Itaalia
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Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pd6rduge palun miugiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbbarapus

baiiep bearapuss EOO/]
Ten. + 359 (0)2 81 401 01
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
EAMGdo

Bayer EAAdc ABEE

TnA: +30-210-618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer Santé

Tél: +33 (0)3- 28 16 34 00
Hrvatska

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1299 93 13
Island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +370 5 23 36 868
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

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

Bayer Hungéria Kft.
Tel.:+36-14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

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

Bayer AS

TIf. +47 24 11 18 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal S.A.

Tel: +351-21-416 42 00
Romaénia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 528 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. o.

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

Tel: +421 259213111
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

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

Bayer plc

Tel: +44 (0)1 635-56 30 00

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu.

190



Pakendi infoleht: teave kasutajale

KOGENATE Bayer 2000 RU siistelahuse pulber ja lahusti
Rekombinantne VIII hiidbimisfaktor (oktokog alfa)

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

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisaklisimusi, pidage ndu oma arsti vGi apteekriga.

- Ravim on valja kirjutatud tiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

- Kui teil tekib Ukskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vGi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on KOGENATE Bayer 2000 RU ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne KOGENATE Bayer 2000 RU kasutamist
Kuidas KOGENATE Bayer 2000 RU-d kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas KOGENATE Bayer 2000 RU-d sailitada

Pakendi sisu ja muu teave

AL

1. Mis ravim on KOGENATE Bayer 2000 RU ja milleks seda kasutatakse

KOGENATE Bayer 2000 RU sisaldab toimeainena inimese rekombinantset V11
koagulatsioonifaktorit (octocogum alfa).

KOGENATE Bayer’it kasutatakse verejooksude raviks ja profiillaktikaks A-hemofiiliaga
(kaasasundinud VIII hiiubimisfaktori defitsiit) tdiskasvanutel, noorukitel ja igas vanuses lastel.
See preparaat ei sisalda von Willebrandi faktorit ja seega ei kasutata seda von Willebrandi tdve korral.

KOGENATE Bayer 2000 RU pakendis on iilekandevahendiga Bio-Set viaal ja eraldi kolvivarrega
sustel, samuti veenipunktsiooni komplekt (veeni sustimiseks), kaks alkoholilappi, kaks kuiva lappi ja
kaks plaastrit.

Viaalis on kuiv valge kuni kollakas pulber vGi tiikk. Siistelis on sustevesi viaali sisu lahustamiseks.

Pulbriga viaal sisaldab 2000 RU-d (rahvusvaheline (ihik) oktokog-alfat. Péarast siisteveega
manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab iiks viaal oktokog-alfat 400 RU/m.
2. Mida on vaja teada enne KOGENATE Bayer 2000 RU kasutamist
Arge kasutage KOGENATE Bayer 2000 RU-d
o kui olete oktokog-alfa vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I6igus 6 ja 18igu 2
IGpus) suhtes allergiline;
o kui te olete allergiline hiire v6i hamstri valgu suhtes.

Kahtluse korral kisige oma arstilt.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne KOGENATE Bayer 2000 RU kasutamist pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga KOGENATE Bayer 2000 RU

e Kui tunnete pitsitustunnet rinnus, pearinglust, iiveldust vdi ndrkust vai pearinglust pusti
seistes, vOib teil olla tekkinud selle ravimi suhtes harva esinev tdsine &kiline allergiline
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reaktsioon (nn anaftlaktiline reaktsioon). Sellisel juhul katkestage kohe ravimi
manustamine ja pooérduge arsti poole.

o Arst vlib teha anallilise, et madrata kindlaks, kas teie selle ravimi annusest piisab V111 faktori
piisava taseme tagamiseks.

o Kui teie verejooks ei allu ravile selle ravimi tavaannusega, péérduge kohe arsti poole. Teil
vBivad olla moodustunud V111 faktori inhibiitorid ja arst v@ib teha teile selle kindlaks
madramiseks analtiise. V111 faktori inhibiitorid on antikehad veres, mis blokeerivad
kasutatavat V111 faktorit. Need véhendavad V111 faktori toimet verejooksude ennetamisel ja
kontrollimisel.

o Kui teil on varem esinenud VIII faktori inhibiitoreid ja vahetate V111 faktori tooteid, on risk,
et inhibiitorid vdivad tekkida uuesti.

o Kui teile on 6eldud, et teil on sidamehaigus voi selle tekkerisk, pidage ndu oma arsti voi
apteekriga.

o Kui teil tuleb KOGENATE Bayer’i manustamiseks kasutada tsentraalveeni kateetrit (CVAD),
tuleb teie arstil arvestada CVAD-iga seotud tusistuste, sh paiksete infektsioonide, veres
esinevate bakterite (baktereemia) ja veresoones kateetri sisestamise kohas verehiiibe
tekkimise (tromboos) ohuga.

Muud ravimid ja KOGENATE Bayer 2000 RU

Koostoimeid teiste ravimitega ei ole teada. Teatage siiski oma arstile vdi apteekrile, kui te kasutate
vGi olete hiljuti kasutanud vGi kavatsete kasutada mis tahes muid ravimeid, kaasa arvatud ilma
retseptita ostetud ravimid.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Viljakuse voi KOGENATE Bayer 2000 RU kasutamise kohta raseduse ja imetamise ajal kogemused
puuduvad. Seega, kui te olete rase, imetate v3i arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage
enne selle ravimi kasutamist ndu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine
Toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele ei ole taheldatud.

KOGENATE Bayer 2000 RU sisaldab naatriumit
Ravim sisaldab vahem kui 23 mg naatriumi viaali kohta, see tdhendab p&himétteliselt
,,naatriumivaba‘“.

3.  Kuidas KOGENATE Bayer 2000 RU-d kasutada

e  Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu on kirjeldatud selles infolehes vdi nagu arst voi
apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

e  See ravim on ettendhtud ainult intravenoosseks manustamiseks ja seda tuleks manustada 3 tunni
jooksul parast lahustamist.

e  Te peate ravimi lahustama ja manustama aseptilistes (st puhastes ja mikroobivabades)
tingimustes. Kasutage lahustamiseks ja manustamiseks ainult selle ravimi iga pakendiga kaasas
olevaid meditsiinivahendeid (pulbriviaal Glekandevahendiga Bio-Set, lahustit sisaldav sistel ja
veenipunktsiooni komplekt). Kui neid vahendeid ei saa kasutada, pé6rduge oma arsti poole. Kui
pakendi mis tahes osa on avatud v8i kahjustatud, siis drge seda kasutage.
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Te peate lahustatud ravimi enne manustamist filtreerima, et eemaldada lahuses olevad
vBimalikud tahked osakesed. Filtreerimiseks jargige allpool toodud lahustamise ja/voi
manustamise juhendit. Kasutage kaasasolevat veenipunktsiooni komplekti, sest see sisaldab
endas filtrit. Kui te ei saa kaasasolevat veenipunktsiooni komplekti kasutada, kasutage eraldi
filtrit, mis sobib KOGENATE Bayer’i manustamiseks. Sobivad filtrid on poltakridlist
korpusega, hddrdlukuga adapteri tulpi, koos integreeritud filterelemendiga, millel on 5...20-
mikromeetrise vorgusilma suurusega poltamiidist sdel.

Arge kasutage kaasasolevat veenipunktsiooni komplekti vere vdtmiseks, sest komplekt sisaldab
endas filtrit. Kui te peate enne infusiooni vdtma verd, kasutage selleks ilma filtrita
manustamiskomplekti ning seejarel infundeerige KOGENATE Bayer’it 1abi sustefiltri. Kui teil
on mis tahes kiisimusi KOGENATE Bayer’i ja sellega sobivate eraldi filtrite kohta, pdérduge
oma arsti poole.

Seda ravimit ei tohi segada teiste infusioonilahustega. Jargige alati tapselt arstilt saadud juhiseid
ja kasutage allpool toodud kasutamisdpetust:

Lahuse valmistamine ja manustamine
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Peske kasi hoolikalt seebi ja sooja veega. Lahus tuleb valmistada puhtal ja kuival pinnal.
Soojendage avamata viaali ja lahustisustelit pihus, kuni need tunduvad olevat sama soojad kui
teie kded. Materjal ei tohi olla soojem kui kehatemperatuur (mitte tle 37 °C). Puhkige viaalilt
néhtav niiskus.

Eemaldage pulbriviaalilt kork, keerates seda mitu korda ettevaatlikult edasi-tagasi ja tommates
samal ajal ulespoole. Eemaldage sustelilt valge korgi kilge kinnitatud kummikork (A).
Keerake sustel ettevaatlikult pulbriviaali peale (B).

Asetage viaal kindlale mittelibedale pinnale ja hoidke seda kindlalt tihe k&ega kinni. Seejarel
vajutage sustlaotsa juures olev plaat poidla ja nimetissdrme abil tugevasti alla (C), kuni plaat
on vastu Bio-Seti ilemist serva. See néitab, et suisteem on aktiveerunud (D).

Uhendage kolvivars ssteli kiilge, kruvides selle kummikorgi sisse (E).

Sustige lahusti pulbriga viaali sisse, vajutades sisteli kolbi aeglaselt alla (F).

Lahustage pulber, keerates ettevaatlikult viaali. Arge viaali loksutage! Enne kasutamist
veenduge, et pulber on tdielikult lahustunud. Enne manustamist kontrollige lahust visuaalselt
tahkete osakeste ja varvimuutuse suhtes. Arge kasutage lahuseid, mis sisaldavad nahtavaid
osakesi voi on hagused. (G).

Keerake viaal ja slstel alapidi ja viige lahus sustelisse, tdommates kolbi aeglaselt ja sujuvalt
vélja (H). Veenduge, et kogu viaali sisu on sustelisse tommatud.

Pange Zgutt peale. Otsige Ules sistekoht, puhastage nahk alkoholilapiga ja valmistage suistekoht
antiseptiliselt ette vastavalt arstilt saadud juhistele. Punkteerige veen ja kinnitage
veenipunktsiooni komplekt plaastriga.

Viaali eraldamiseks kruvige ststel lahti (1).

Kinnitage ststel veenipunktsiooni komplekti kiillge, keerates seda kellaosuti suunas, ja
kontrollige, et sustelisse ei satuks verd (J).

193



13. Eemaldage Zgutt!

14.  Sistige lahust veenisiseselt mitme minuti jooksul, jalgides ndela asendit. Manustamiskiirus
tuleks valida olenevalt patsiendi enesetundest, kuid see ei tohi olla kiirem kui maksimaalne
sistimiskiirus 2 ml/min.

15.  Kui on vaja manustada veel iiks annus, eemaldage tiihi sustel, keerates seda vastupéeva.
Muutke manustamiskdlblikuks soovitud ravimi annus, korrates selleks 2.-9. astet, kasutades uut
sstalt ja Uhendades selle veenipunktsiooni komplektiga.

16.  Kui rohkem annuseid ei ole vaja manustada, eemaldage veenipunktsiooni komplekt ja sistal.
Hoidke lappi tugevasti sustekohal valjasirutatud kasivarrega ligikaudu 2 minutit. L8puks pange
haavale vdike rohkside.

Veritsuse ravi

See, kui palju ja kui sageli KOGENATE Bayer 2000 RU -d kasutada, sltub paljudest teguritest,
naiteks teie kehakaalust, hemofiilia raskusastmest, verejooksu kohast ja raskusastmest, sellest, kas teil
on tekkinud inhibiitorid ja kui suur on inhibiitori tiiter ja vajalik V111 faktori tase.

Teie arst arvutab selle ravimi annuse ja selle kasutamise sageduse V111 faktori aktiivsuse vajaliku
taseme saavutamiseks teie veres.

Arst peaks kohandama selle ravimi manustatava koguse ja manustamise sageduse alati teie konkreetse
vajaduse jargi. Teatavatel juhtudel vBib osutuda vajalikuks kasutada arvutatust suuremaid koguseid,
eriti algannusena.

Verejooksude ennetamine

Kui kasutate KOGENATE Bayer'it verejooksude ennetamiseks (profiilaktiliselt), arvutab arst teie
jaoks sobiva annuse. See on tavaliselt 20 kuni 40 RU-t oktokog alfat 1 kg kehakaalu kohta
manustatuna iga 2...3 paeva jarel. Kuid teatavatel juhtudel, eriti noorematel patsientidel, vdib osutuda
vajalikuks manustada annuseid sagedamini voi kasutada suuremaid annuseid.

Laboratoorsed analiiusid

Tungivalt soovitatav on teha teatavate vaheaegade jérel vereplasma analidisid, et veenduda, et on
saavutatud piisavad V11 faktori tasemed ning et need pusivad. Eriti suuremate operatsioonide korral
tuleb asendusravi tapseks jalgimiseks teha hidbimisanalids.

Kui verejooks ei peatu

Kui teie vereplasma V111 faktori sisaldus ei tduse vajaliku tasemeni v&i kui ndiliselt piisav annus
verejooksu ei peata, vdivad teil olla tekkinud V111 faktori inhibiitorid. Seda peab kontrollima kogenud
arst.

Kui teil on tunne, et selle ravimi toime on liiga tugev vdi liiga ndrk, pidage n6u oma arstiga.

Inhibiitoritega patsiendid

Kui arst on teile 6elnud, et teil on moodustunud V111 faktori inhibiitorid, peate ilmselt kasutama seda
ravimit verejooksu peatamiseks varasemast suuremates kogustes. Kui see annus teie verejooksu ei
peata, vBib arst kaaluda teile tdiendava ravimi andmist, milleks on Vlla faktori kontsentraat vdi
(aktiveeritud) protrombiini kompleksi kontsentraat.

Neid ravisid peavad maarama A-hemofiiliaga patsientide ravis kogenud arstid. Kui soovite selle kohta
lisainformatsiooni, pidage ndu arstiga.

Arge suurendage arstiga konsulteerimata ravimi annust, mida te kasutate verejooksu peatamiseks.

Manustamiskiirus
Seda ravimit tuleb ststida veenisiseselt mitme minuti jooksul. Manustamiskiirus tuleb valida
olenevalt patsiendi enesetundest (maksimaalne stistimiskiirus: 2 ml/min).

Ravi kestus
Arst madrab, kui sageli ja milliste vaheaegadega tuleb seda ravimit manustada.

Asendusravi KOGENATE Bayer 2000 RU-ga tuleb tavaliselt teha kogu elu jooksul.
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Kui te kasutate KOGENATE Bayer 2000 RU-d rohkem kui ette nahtud
Rekombinantse VIII hilibimisfaktoriga tleannustamise juhtudest ei ole teatatud
Kui olete kasutanud KOGENATE Bayer 2000 RU-d rohkem, kui ette nihtud, pd6rduge arsti poole.

Kui te unustate KOGENATE Bayer 2000 RU-d kasutada
. Manustage kohe oma jargmine annus ja jatkake tavaparaste vahedega vastavalt arsti juhistele.
. Arge vitke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral votmata.

Kui te soovite Iopetada KOGENATE Bayer 2000 RU kasutamise
Arge I6petage KOGENATE Bayer 2000 RU kasutamist ilma arstiga konsulteerimata.

Dokumenteerimine
Iga kord, kui te kasutate KOGENATE Bayer’it, on soovitatav ravimi nimetus ja partii number Ules
Kirjutada.

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

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vBib ka see ravim pdhjustada kbrvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

Kdige tdsisemad korvaltoimed on Glitundlikkusreaktsioonid vdi anafulaktiline Sokk (harv
kdrvaltoime). Allergiliste v3i anafulaktiliste reaktsioonide korral tuleb siistimine vdi infusioon kohe
katkestada. P66rduge kohe arsti poole.

Voimalike korvaltoimete loend

Véaga sage

vBivad esineda rohkem kui Uhel kasutajal 10st:

. neutraliseerivate antikehade tekkimine VI1II faktori (inhibiitorid) suhtes eelnevalt mitteravitud
patsientidel.

Sage

vBivad esineda kuni Uhel kasutajal 10st:

. 166ve/kihelev 100ve;

. paiksed reaktsioonid ravimi ststimise kohal (nt p8letustunne, ajutine punetus).

Aeg-ajalt

vBivad esineda kuni hel kasutajal 100st:

. neutraliseerivate antikehade tekkimine VI1II faktori (inhibiitorid) suhtes eelnevalt ravitud
patsientidel.

Harv

vBivad esineda kuni thel kasutajal 1000st:

. tlitundlikkusreaktsioonid, sh t@sine &kiline allergiline reaktsioon (sh 166ve, iiveldus, ndgestabi,
angioddeem, kilmavérinad, dhetus, peavalu, letargia, vilistav hingamine v8i hingamisraskused,
rahutus, tahhikardia, surin v8i anafulaktiline Sokk, nt pitsitustunne rinnus/ildine halb
enesetunne, pearinglus ja iiveldus ja verer6hu kerge langus, mis vdib pusti seistes pdhjustada
nérkustunnet);

. palavik.

Teadmata
sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel:
. maitsetundlikkuse muutus.
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Kui te taheldate sistimise vGi infusiooni ajal ménda jargmistest nahtudest:

. pitsitustunne rinnus voi tldine halb enesetunne;

. pearinglus;

. kerge hupotensioon (verer6hu kerge langus, mis vdib pusti seistes pdhjustada ndrkustunnet);
. iiveldus;

v0Bib see olla varane hoiatav mérk dlitundlikkus- ja anaftlaktiliste reaktsioonide tekkimise kohta.
Allergiliste v6i anafilaktiliste reaktsioonide korral tuleb stistimine v@i infusioon kohe katkestada.
P6drduge kohe arsti poole.

Antikehad (inhibiitorid)
Neutraliseerivate antikehade tekkimine V11 faktori suhtes (inhibiitorid) on teadaolev tlsistus A-
hemofiiliaga patsientide ravis. Arst v6ib soovida teha analliiise inhibiitorite tekkimise jalgimise jaoks.

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

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib Ukskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Kdrvaltoime vdib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku teavitussusteemi,
mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5.  Kuidas KOGENATE Bayer 2000 RU-d séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Hoida killmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kilmuda. Hoida viaal ja stistel vélispakendis valguse eest
kaitstult.

Sildil margitud kdlblikkusaja valtel vdib vélispakendis toodet hoida toatemperatuuril (kuni 25°C)
piiratud aja - 12 kuu jooksul. Sellisel juhul 16ppeb toote kdlblikkusaeg parast seda 12 kuulist perioodi,
vOi viaalil margitud kolblikkusajal, sdltuvalt sellest, mis saabub varem. Uus kdlblikkusaeg tuleb
markida vélispakendile.

Pérast valmistamist ei tohi hoida lahust kiilmkapis. Valmistatud lahus tuleb &ra kasutada 3 tunni
jooksul. Ravim on ainult tihekordseks kasutamiseks. Kasutamata jaédnud lahus tuleb dra visata.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud sildil ja karbil. Kalblikkusaeg
viitab selle kuu viimasele paevale.

Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate selles osakesi vGi kui lahus on hagune.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata
ara ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida KOGENATE Bayer 2000 RU sisaldab

Pulber

Toimeaine on inimese VIII hilbimisfaktor (octocogum alfa), mis on toodetud rekombinantse DNA
tehnoloogia abil.

Teised koostisosad on glutsiin, naatriumkloriid, kaltsiumkloriid, histidiin, polusorbaat 80 ja
sahharoos (vt 18igu 2 18ppu).

Lahusti
Sustevesi, steriliseeritud.

Kuidas KOGENATE Bayer 2000 RU valja naeb ja pakendi sisu

KOGENATE Bayer pakendis on valge kuni kollakas kuiv pulber v&i tikk, ja lahusti sustelahuse
valmistamiseks. Parast lahustamist on lahus selge. lya KOGENATE Bayer 2000 RU pakendiga on
kaasas medistsiinivahendid ravimi lahustamiseks ja manustamiseks.

Mudgiloa hoidja
Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Saksamaa

Tootja

Bayer HealthCare Manufacturing S.r.l.
Via delle Groane 126

20024 Garbagnate Milanese (M)
Itaalia
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Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pd6rduge palun miugiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbbarapus

baiiep bearapuss EOO/]
Ten. + 359 (0)2 81 401 01
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
EAMGdo

Bayer EAAdc ABEE

TnA: +30-210-618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer Santé

Tél: +33 (0)3- 28 16 34 00
Hrvatska

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1299 93 13
Island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +370 5 23 36 868
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

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

Bayer Hungéria Kft.
Tel.:+36-14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

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

Bayer AS

TIf. +47 24 11 18 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal S.A.

Tel: +351-21-416 42 00
Romaénia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 528 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. o.

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

Tel: +421 259213111
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

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

Bayer plc

Tel: +44 (0)1 635-56 30 00

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

KOGENATE Bayer 3000 RU siistelahuse pulber ja lahusti
Rekombinantne VIII hiidbimisfaktor (oktokog alfa)

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

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisaklisimusi, pidage ndu oma arsti vGi apteekriga.

- Ravim on valja kirjutatud tiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

- Kui teil tekib Ukskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vGi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on KOGENATE Bayer 3000 RU ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne KOGENATE Bayer 3000 RU kasutamist
Kuidas KOGENATE Bayer 3000 RU-d kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas KOGENATE Bayer 3000 RU-d sailitada

Pakendi sisu ja muu teave

AL

1. Mis ravim on KOGENATE Bayer 3000 RU ja milleks seda kasutatakse

KOGENATE Bayer 3000 RU sisaldab toimeainena inimese rekombinantset VIl
koagulatsioonifaktorit (octocogum alfa).

KOGENATE Bayer’it kasutatakse verejooksude raviks ja profiillaktikaks A-hemofiiliaga
(kaasasundinud VIII hiiubimisfaktori defitsiit) tdiskasvanutel, noorukitel ja igas vanuses lastel.
See preparaat ei sisalda von Willebrandi faktorit ja seega ei kasutata seda von Willebrandi tdve korral.

KOGENATE Bayer 3000 RU pakendis on iilekandevahendiga Bio-Set viaal ja eraldi kolvivarrega
sustel, samuti veenipunktsiooni komplekt (veeni sustimiseks), kaks alkoholilappi, kaks kuiva lappi ja
kaks plaastrit.

Viaalis on kuiv valge kuni kollakas pulber vGi tiikk. Siistelis on sustevesi viaali sisu lahustamiseks.

Pulbriga viaal sisaldab 3000 RU-d (rahvusvaheline (ihik) oktokog-alfat. Pérast siisteveega
manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab iiks viaal oktokog-alfat 600 RU/m.
2. Mida on vaja teada enne KOGENATE Bayer 3000 RU kasutamist
Arge kasutage KOGENATE Bayer 3000 RU-d
o kui olete oktokog-alfa vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I6igus 6 ja 18igu 2
IGpus) suhtes allergiline;
o kui te olete allergiline hiire v6i hamstri valgu suhtes.

Kahtluse korral kisige oma arstilt.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne KOGENATE Bayer 3000 RU kasutamist pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga KOGENATE Bayer 3000 RU

e Kui tunnete pitsitustunnet rinnus, pearinglust, iiveldust vdi ndrkust vai pearinglust pusti
seistes, vOib teil olla tekkinud selle ravimi suhtes harva esinev tdsine &kiline allergiline
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reaktsioon (nn anaftlaktiline reaktsioon). Sellisel juhul katkestage kohe ravimi
manustamine ja pooérduge arsti poole.

o Arst vlib teha anallilise, et madrata kindlaks, kas teie selle ravimi annusest piisab V111 faktori
piisava taseme tagamiseks.

o Kui teie verejooks ei allu ravile selle ravimi tavaannusega, péérduge kohe arsti poole. Teil
vBivad olla moodustunud V111 faktori inhibiitorid ja arst v@ib teha teile selle kindlaks
madramiseks analtiise. V111 faktori inhibiitorid on antikehad veres, mis blokeerivad
kasutatavat V111 faktorit. Need véhendavad V111 faktori toimet verejooksude ennetamisel ja
kontrollimisel.

o Kui teil on varem esinenud VIII faktori inhibiitoreid ja vahetate V111 faktori tooteid, on risk,
et inhibiitorid vdivad tekkida uuesti.

o Kui teile on 6eldud, et teil on sidamehaigus voi selle tekkerisk, pidage ndu oma arsti voi
apteekriga.

o Kui teil tuleb KOGENATE Bayer’i manustamiseks kasutada tsentraalveeni kateetrit (CVAD),
tuleb teie arstil arvestada CVAD-iga seotud tusistuste, sh paiksete infektsioonide, veres
esinevate bakterite (baktereemia) ja veresoones kateetri sisestamise kohas verehiiibe
tekkimise (tromboos) ohuga.

Muud ravimid ja KOGENATE Bayer 3000 RU

Koostoimeid teiste ravimitega ei ole teada. Teatage siiski oma arstile vdi apteekrile, kui te kasutate
vGi olete hiljuti kasutanud vGi kavatsete kasutada mis tahes muid ravimeid, kaasa arvatud ilma
retseptita ostetud ravimid.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Viljakuse voi KOGENATE Bayer 3000 RU kasutamise kohta raseduse ja imetamise ajal kogemused
puuduvad. Seega, kui te olete rase, imetate v3i arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage
enne selle ravimi kasutamist ndu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine
Toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele ei ole taheldatud.

KOGENATE Bayer 3000 RU sisaldab naatriumit
Ravim sisaldab vahem kui 23 mg naatriumi viaali kohta, see tdhendab p&himétteliselt
,,naatriumivaba‘“.

3.  Kuidas KOGENATE Bayer 3000 RU-d kasutada

e  Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu on kirjeldatud selles infolehes vdi nagu arst voi
apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

e  See ravim on ettendhtud ainult intravenoosseks manustamiseks ja seda tuleks manustada 3 tunni
jooksul parast lahustamist.

e  Te peate ravimi lahustama ja manustama aseptilistes (st puhastes ja mikroobivabades)
tingimustes. Kasutage lahustamiseks ja manustamiseks ainult selle ravimi iga pakendiga kaasas
olevaid meditsiinivahendeid (pulbriviaal Glekandevahendiga Bio-Set, lahustit sisaldav sistel ja
veenipunktsiooni komplekt). Kui neid vahendeid ei saa kasutada, pé6rduge oma arsti poole. Kui
pakendi mis tahes osa on avatud v8i kahjustatud, siis drge seda kasutage.
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Te peate lahustatud ravimi enne manustamist filtreerima, et eemaldada lahuses olevad
vBimalikud tahked osakesed. Filtreerimiseks jargige allpool toodud lahustamise ja/voi
manustamise juhendit. Kasutage kaasasolevat veenipunktsiooni komplekti, sest see sisaldab
endas filtrit. Kui te ei saa kaasasolevat veenipunktsiooni komplekti kasutada, kasutage eraldi
filtrit, mis sobib KOGENATE Bayer’i manustamiseks. Sobivad filtrid on poltakridlist
korpusega, hddrdlukuga adapteri tulpi, koos integreeritud filterelemendiga, millel on 5...20-
mikromeetrise vorgusilma suurusega poltamiidist sdel.

Arge kasutage kaasasolevat veenipunktsiooni komplekti vere vdtmiseks, sest komplekt sisaldab
endas filtrit. Kui te peate enne infusiooni vdtma verd, kasutage selleks ilma filtrita
manustamiskomplekti ning seejarel infundeerige KOGENATE Bayer’it 1abi sustefiltri. Kui teil
on mis tahes kiisimusi KOGENATE Bayer’i ja sellega sobivate eraldi filtrite kohta, pdérduge
oma arsti poole.

Seda ravimit ei tohi segada teiste infusioonilahustega. Jargige alati tapselt arstilt saadud juhiseid
ja kasutage allpool toodud kasutamisdpetust:

Lahuse valmistamine ja manustamine

s
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Peske kasi hoolikalt seebi ja sooja veega. Lahus tuleb valmistada puhtal ja kuival pinnal.
Soojendage avamata viaali ja lahustisustelit pihus, kuni need tunduvad olevat sama soojad kui
teie kded. Materjal ei tohi olla soojem kui kehatemperatuur (mitte tle 37 °C). Puhkige viaalilt
néhtav niiskus.

Eemaldage pulbriviaalilt kork, keerates seda mitu korda ettevaatlikult edasi-tagasi ja tommates
samal ajal ulespoole. Eemaldage sustelilt valge korgi kilge kinnitatud kummikork (A).
Keerake sustel ettevaatlikult pulbriviaali peale (B).

Asetage viaal kindlale mittelibedale pinnale ja hoidke seda kindlalt tihe k&ega kinni. Seejarel
vajutage sustlaotsa juures olev plaat poidla ja nimetissdrme abil tugevasti alla (C), kuni plaat
on vastu Bio-Seti ilemist serva. See néitab, et suisteem on aktiveerunud (D).

Uhendage kolvivars ssteli kiilge, kruvides selle kummikorgi sisse (E).

Sustige lahusti pulbriga viaali sisse, vajutades sisteli kolbi aeglaselt alla (F).

Lahustage pulber, keerates ettevaatlikult viaali. Arge viaali loksutage! Enne kasutamist
veenduge, et pulber on tdielikult lahustunud. Enne manustamist kontrollige lahust visuaalselt
tahkete osakeste ja varvimuutuse suhtes. Arge kasutage lahuseid, mis sisaldavad nahtavaid
osakesi voi on hagused. (G).

Keerake viaal ja slstel alapidi ja viige lahus sustelisse, tdommates kolbi aeglaselt ja sujuvalt
vélja (H). Veenduge, et kogu viaali sisu on sustelisse tommatud.

Pange Zgutt peale. Otsige Ules sistekoht, puhastage nahk alkoholilapiga ja valmistage suistekoht
antiseptiliselt ette vastavalt arstilt saadud juhistele. Punkteerige veen ja kinnitage
veenipunktsiooni komplekt plaastriga.

Viaali eraldamiseks kruvige ststel lahti (1).

Kinnitage ststel veenipunktsiooni komplekti kiillge, keerates seda kellaosuti suunas, ja
kontrollige, et sustelisse ei satuks verd (J).
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13. Eemaldage Zgutt!

14.  Sistige lahust veenisiseselt mitme minuti jooksul, jalgides ndela asendit. Manustamiskiirus
tuleks valida olenevalt patsiendi enesetundest, kuid see ei tohi olla kiirem kui maksimaalne
sistimiskiirus 2 ml/min.

15.  Kui on vaja manustada veel iiks annus, eemaldage tiihi sustel, keerates seda vastupéeva.
Muutke manustamiskdlblikuks soovitud ravimi annus, korrates selleks 2.-9. astet, kasutades uut
sstalt ja Uhendades selle veenipunktsiooni komplektiga.

16.  Kui rohkem annuseid ei ole vaja manustada, eemaldage veenipunktsiooni komplekt ja sistal.
Hoidke lappi tugevasti sustekohal valjasirutatud kasivarrega ligikaudu 2 minutit. L8puks pange
haavale vdike rohkside.

Veritsuse ravi

See, kui palju ja kui sageli KOGENATE Bayer 3000 RU -d kasutada, sltub paljudest teguritest,
naiteks teie kehakaalust, hemofiilia raskusastmest, verejooksu kohast ja raskusastmest, sellest, kas teil
on tekkinud inhibiitorid ja kui suur on inhibiitori tiiter ja vajalik V111 faktori tase.

Teie arst arvutab selle ravimi annuse ja selle kasutamise sageduse V111 faktori aktiivsuse vajaliku
taseme saavutamiseks teie veres.

Arst peaks kohandama selle ravimi manustatava koguse ja manustamise sageduse alati teie konkreetse
vajaduse jargi. Teatavatel juhtudel vBib osutuda vajalikuks kasutada arvutatust suuremaid koguseid,
eriti algannusena.

Verejooksude ennetamine

Kui kasutate KOGENATE Bayer'it verejooksude ennetamiseks (profiilaktiliselt), arvutab arst teie
jaoks sobiva annuse. See on tavaliselt 20 kuni 40 RU-t oktokog alfat 1 kg kehakaalu kohta
manustatuna iga 2...3 paeva jarel. Kuid teatavatel juhtudel, eriti noorematel patsientidel, vdib osutuda
vajalikuks manustada annuseid sagedamini voi kasutada suuremaid annuseid.

Laboratoorsed analiiusid

Tungivalt soovitatav on teha teatavate vaheaegade jérel vereplasma analidisid, et veenduda, et on
saavutatud piisavad V11 faktori tasemed ning et need pusivad. Eriti suuremate operatsioonide korral
tuleb asendusravi tapseks jalgimiseks teha hidbimisanalids.

Kui verejooks ei peatu

Kui teie vereplasma V111 faktori sisaldus ei tduse vajaliku tasemeni v&i kui ndiliselt piisav annus
verejooksu ei peata, vdivad teil olla tekkinud V111 faktori inhibiitorid. Seda peab kontrollima kogenud
arst.

Kui teil on tunne, et selle ravimi toime on liiga tugev vdi liiga ndrk, pidage n6u oma arstiga.

Inhibiitoritega patsiendid

Kui arst on teile 6elnud, et teil on moodustunud V111 faktori inhibiitorid, peate ilmselt kasutama seda
ravimit verejooksu peatamiseks varasemast suuremates kogustes. Kui see annus teie verejooksu ei
peata, vBib arst kaaluda teile tdiendava ravimi andmist, milleks on Vlla faktori kontsentraat vdi
(aktiveeritud) protrombiini kompleksi kontsentraat.

Neid ravisid peavad maarama A-hemofiiliaga patsientide ravis kogenud arstid. Kui soovite selle kohta
lisainformatsiooni, pidage ndu arstiga.

Arge suurendage arstiga konsulteerimata ravimi annust, mida te kasutate verejooksu peatamiseks.

Manustamiskiirus
Seda ravimit tuleb ststida veenisiseselt mitme minuti jooksul. Manustamiskiirus tuleb valida
olenevalt patsiendi enesetundest (maksimaalne stistimiskiirus: 2 ml/min).

Ravi kestus
Arst madrab, kui sageli ja milliste vaheaegadega tuleb seda ravimit manustada.

Asendusravi KOGENATE Bayer 3000 RU-ga tuleb tavaliselt teha kogu elu jooksul.
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Kui te kasutate KOGENATE Bayer 3000 RU-d rohkem kui ette nahtud
Rekombinantse VIII hilibimisfaktoriga tleannustamise juhtudest ei ole teatatud
Kui olete kasutanud KOGENATE Bayer 3000 RU-d rohkem, kui ette nihtud, po6rduge arsti poole.

Kui te unustate KOGENATE Bayer 3000 RU-d kasutada
. Manustage kohe oma jargmine annus ja jatkake tavaparaste vahedega vastavalt arsti juhistele.
. Arge vitke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral votmata.

Kui te soovite Iopetada KOGENATE Bayer 3000 RU kasutamise
Arge I6petage KOGENATE Bayer 3000 RU kasutamist ilma arstiga konsulteerimata.

Dokumenteerimine
Iga kord, kui te kasutate KOGENATE Bayer’it, on soovitatav ravimi nimetus ja partii number Ules
Kirjutada.

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

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vBib ka see ravim pdhjustada kbrvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

Kdige tdsisemad korvaltoimed on Glitundlikkusreaktsioonid vdi anafulaktiline Sokk (harv
kdrvaltoime). Allergiliste v3i anafulaktiliste reaktsioonide korral tuleb siistimine vdi infusioon kohe
katkestada. P66rduge kohe arsti poole.

Voimalike korvaltoimete loend

Véaga sage

vBivad esineda rohkem kui Uhel kasutajal 10st:

. neutraliseerivate antikehade tekkimine VI1II faktori (inhibiitorid) suhtes eelnevalt mitteravitud
patsientidel.

Sage

vBivad esineda kuni Uhel kasutajal 10st:

. 166ve/kihelev 100ve;

. paiksed reaktsioonid ravimi ststimise kohal (nt p8letustunne, ajutine punetus).

Aeg-ajalt

vBivad esineda kuni hel kasutajal 100st:

. neutraliseerivate antikehade tekkimine VI1II faktori (inhibiitorid) suhtes eelnevalt ravitud
patsientidel.

Harv

vBivad esineda kuni thel kasutajal 1000st:

. tlitundlikkusreaktsioonid, sh t@sine &kiline allergiline reaktsioon (sh 166ve, iiveldus, ndgestabi,
angioddeem, kilmavérinad, dhetus, peavalu, letargia, vilistav hingamine v8i hingamisraskused,
rahutus, tahhikardia, surin v8i anafulaktiline Sokk, nt pitsitustunne rinnus/ildine halb
enesetunne, pearinglus ja iiveldus ja verer6hu kerge langus, mis vdib pusti seistes pdhjustada
nérkustunnet);

. palavik.

Teadmata
sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel:
. maitsetundlikkuse muutus.
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Kui te taheldate sistimise vGi infusiooni ajal ménda jargmistest nahtudest:

. pitsitustunne rinnus voi tldine halb enesetunne;

. pearinglus;

. kerge hupotensioon (verer6hu kerge langus, mis vdib pusti seistes pdhjustada ndrkustunnet);
. iiveldus;

v0Bib see olla varane hoiatav mérk dlitundlikkus- ja anaftlaktiliste reaktsioonide tekkimise kohta.
Allergiliste v6i anafilaktiliste reaktsioonide korral tuleb stistimine v@i infusioon kohe katkestada.
P6drduge kohe arsti poole.

Antikehad (inhibiitorid)
Neutraliseerivate antikehade tekkimine V11 faktori suhtes (inhibiitorid) on teadaolev tlsistus A-
hemofiiliaga patsientide ravis. Arst v6ib soovida teha analliiise inhibiitorite tekkimise jalgimise jaoks.

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

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib Ukskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Kdrvaltoime vdib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku teavitussusteemi,
mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5.  Kuidas KOGENATE Bayer 3000 RU-d séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Hoida killmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kilmuda. Hoida viaal ja stistel vélispakendis valguse eest
kaitstult.

Sildil margitud kdlblikkusaja valtel vdib vélispakendis toodet hoida toatemperatuuril (kuni 25°C)
piiratud aja - 12 kuu jooksul. Sellisel juhul 16ppeb toote kdlblikkusaeg parast seda 12 kuulist perioodi,
vOi viaalil margitud kolblikkusajal, sdltuvalt sellest, mis saabub varem. Uus kdlblikkusaeg tuleb
markida vélispakendile.

Pérast valmistamist ei tohi hoida lahust kiilmkapis. Valmistatud lahus tuleb &ra kasutada 3 tunni
jooksul. Ravim on ainult tihekordseks kasutamiseks. Kasutamata jaédnud lahus tuleb dra visata.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud sildil ja karbil. Kalblikkusaeg
viitab selle kuu viimasele paevale.

Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate selles osakesi vGi kui lahus on hagune.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata
ara ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida KOGENATE Bayer 3000 RU sisaldab

Pulber

Toimeaine on inimese VIII hilbimisfaktor (octocogum alfa), mis on toodetud rekombinantse DNA
tehnoloogia abil.

Teised koostisosad on glutsiin, naatriumkloriid, kaltsiumkloriid, histidiin, polusorbaat 80 ja
sahharoos (vt 18igu 2 18ppu).

Lahusti
Sustevesi, steriliseeritud.

Kuidas KOGENATE Bayer 3000 RU valja naeb ja pakendi sisu

KOGENATE Bayer pakendis on valge kuni kollakas kuiv pulber v&i tikk, ja lahusti sustelahuse
valmistamiseks. Parast lahustamist on lahus selge. lya KOGENATE Bayer 3000 RU pakendiga on
kaasas medistsiinivahendid ravimi lahustamiseks ja manustamiseks.

Mudgiloa hoidja
Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Saksamaa

Tootja

Bayer HealthCare Manufacturing S.r.l.
Via delle Groane 126

20024 Garbagnate Milanese (M)
Itaalia
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Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pd6rduge palun miugiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbbarapus

baiiep bearapuss EOO/]
Ten. + 359 (0)2 81 401 01
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
EAMGdo

Bayer EAAdc ABEE

TnA: +30-210-618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer Santé

Tél: +33 (0)3- 28 16 34 00
Hrvatska

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1299 93 13
Island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +370 5 23 36 868
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

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

Bayer Hungéria Kft.
Tel.:+36-14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

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

Bayer AS

TIf. +47 24 11 18 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal S.A.

Tel: +351-21-416 42 00
Romaénia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 528 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. o.

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

Tel: +421 259213111
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

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

Bayer plc

Tel: +44 (0)1 635-56 30 00

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

KOGENATE Bayer 250 RU siistelahuse pulber ja lahusti
Rekombinantne VIII hiiibimisfaktor (oktokog alfa)

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

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisaklisimusi, pidage ndu oma arsti vGi apteekriga.

- Ravim on valja kirjutatud tiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

- Kui teil tekib Ukskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vGi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on KOGENATE Bayer 250 RU ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne KOGENATE Bayer 250 RU kasutamist
Kuidas KOGENATE Bayer 250 RU-d kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas KOGENATE Bayer 250 RU-d sailitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN

1. Mis ravim on KOGENATE Bayer 250 RU ja milleks seda kasutatakse

KOGENATE Bayer 250 RU sisaldab toimeainena inimese rekombinantset V111 koagulatsioonifaktorit
(octocogum alfa).

KOGENATE Bayer’it kasutatakse verejooksude raviks ja profiillaktikaks A-hemofiiliaga
(kaasasundinud VI hiiubimisfaktori defitsiit) tdiskasvanutel, noorukitel ja igas vanuses lastel.
See preparaat ei sisalda von Willebrandi faktorit ja seega ei kasutata seda von Willebrandi téve korral.

KOGENATE Bayer 250 RU pakendis on viaal ja eraldi kolvivarrega siistel, samuti viaaliadapter,
veenipunktsiooni komplekt, kaks alkoholilappi, kaks kuiva lappi ja kaks plaastrit.
Viaalis on kuiv valge kuni kollakas pulber vGi tiikk. Siistelis on sustevesi viaali sisu lahustamiseks.

Pulbriga viaal sisaldab 250 RU -d (rahvusvaheline iihik) oktokog-alfat. Parast siisteveega
manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab iiks viaal oktokog-alfat 100 RU/m.
2. Mida on vaja teada enne KOGENATE Bayer 250 RU kasutamist
Arge kasutage KOGENATE Bayer 250 RU-d
e kui olete oktokog-alfa vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I6igus 6 ja 18igu 2
IGpus) suhtes allergiline;
o kui te olete allergiline hiire v6i hamstri valgu suhtes.

Kahtluse korral kiisige oma arstilt.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne KOGENATE Bayer 250 RU kasutamist pidage ndu oma arsti v6i apteekriga.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga KOGENATE Bayer 250 RU

e Kui tunnete pitsitustunnet rinnus, pearinglust, iiveldust vdi ndrkust v3i pearinglust pusti
seistes, vOib teil olla tekkinud selle ravimi suhtes harva esinev tdsine ékiline allergiline
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reaktsioon (nn anaftlaktiline reaktsioon). Sellisel juhul katkestage kohe ravimi
manustamine ja pooérduge arsti poole.

e Arst vdib teha anallilise, et maarata kindlaks, kas teie selle ravimi annusest piisab V111 faktori
piisava taseme tagamiseks.

o Kui teie verejooks ei allu ravile selle ravimi tavaannusega, péérduge kohe arsti poole. Teil
vBivad olla moodustunud V111 faktori inhibiitorid ja arst v@ib teha teile selle kindlaks
madramiseks analtiise. V111 faktori inhibiitorid on antikehad veres, mis blokeerivad
kasutatavat V111 faktorit. Need véhendavad V111 faktori toimet verejooksude ennetamisel ja
kontrollimisel.

o Kui teil on varem esinenud VIII faktori inhibiitoreid ja vahetate V111 faktori tooteid, on risk,
et inhibiitorid vdivad tekkida uuesti.

o Kui teile on 6eldud, et teil on sidamehaigus voi selle tekkerisk, pidage ndu oma arsti voi
apteekriga.

o Kui teil tuleb KOGENATE Bayer’i manustamiseks kasutada tsentraalveeni kateetrit (CVAD),
tuleb teie arstil arvestada CVAD-iga seotud tusistuste, sh paiksete infektsioonide, veres
esinevate bakterite (baktereemia) ja veresoones kateetri sisestamise kohas verehiiibe
tekkimise (tromboos) ohuga.

Muud ravimid ja KOGENATE Bayer 250 RU

Koostoimeid teiste ravimitega ei ole teada. Teatage siiski oma arstile vdi apteekrile, kui te kasutate
vGi olete hiljuti kasutanud vGi kavatsete kasutada mis tahes muid ravimeid, kaasa arvatud ilma
retseptita ostetud ravimid.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Viljakuse voi KOGENATE Bayer 250 RU kasutamise kohta raseduse ja imetamise ajal kogemused
puuduvad. Seega, kui te olete rase, imetate v3i arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage
enne selle ravimi kasutamist ndu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine
Toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise v@imele ei ole taheldatud.

KOGENATE Bayer 250 RU sisaldab naatriumit
Ravim sisaldab vahem kui 23 mg naatriumi viaali kohta, see tdhendab p&himétteliselt
,,naatriumivaba‘“.

3.  Kuidas KOGENATE Bayer 250 RU-d kasutada

o Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu on kirjeldatud selles infolehes v&i nagu arst voi
apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

o See ravim on ettenahtud ainult intravenoosseks manustamiseks ja seda tuleks manustada 3 tunni
jooksul parast lahustamist.

o Te peate ravimi lahustama ja manustama aseptilistes (st puhastes ja mikroobivabades)
tingimustes. Kasutage lahustamiseks ja manustamiseks ainult selle ravimi iga pakendiga kaasas
olevaid meditsiinivahendeid (viaaliadapter, lahustit sisaldav sistel ja veenipunktsiooni
komplekt). Arge kasutage avatud vdi vigastatud pakendiga meditsiiniseadet. Kui neid
vahendeid ei saa kasutada, p6drduge oma arsti poole. Kui pakendi mis tahes osa on avatud v0i
kahjustatud, siis drge seda kasutage.
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Te peate lahustatud ravimi enne manustamist filtreerima, et eemaldada lahuses olevad
vBimalikud tahked osakesed. Filtreerimiseks kasutatakse viaaliadapterit.

Seda ravimit ei tohi segada teiste infusioonilahustega. Jargige alati tapselt arstilt saadud
juhiseid ja kasutage allpool toodud kasutamis6petust:

Lahuse valmistamine ja manustamine
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Peske kasi hoolikalt seebi ja sooja veega.

Soojendage avamata viaali ja sustelit pihus mugava temperatuurini (mitte tle 37 °C).
Eemaldage viaalilt (A) kaitsekaas ja puhastage kummikorki steriilse lapiga (v0i kasutage
antiseptilist spreid).

Asetage ravimiviaal kindlale mittelibedale pinnale. Tdmmake viaaliadapteri plastmasskorpuselt
paberkate dra. Arge vOtke adapterit plastmasskorpusest vélja. Adapteri korpusest kinni hoides
asetage see ravimiviaali kohale ja vajutage kindlalt alla (B). Adapter kinnitub kldpsuga viaali
kaane kohale. Arge adapteri korpust veel eemaldage.

Hoidke steriilse slsteveega (SWFI) sistelit Ulespidi, vtke kolvivarrest kinni nagu joonisel
néidatud ja kinnitage vars, kruvides selle kindlalt paripdeva keermestatud korgisse (C).
Siisteli kestast kinni hoides lilkake siisteli kork otsast dra (D). Arge puudutage siisteli otsa
kéega ega Uhegi pinnaga. Asetage sustel kdrvale, et seda hiljem kasutada.

Nild eemaldage adapteri korpus ja kdrvaldage jadtmete hulka (E).

Kinnitage sustel paripaeva kruvides keermestatud viaaliadapteri kilge (F).

Sustige lahusti sisse, vajutades susteli kolbi aeglaselt alla (G).

Keerake ettevaatlikult viaali, kuni kogu aine on lahustunud (H). Arge viaali loksutage.
Veenduge, et pulber on téielikult lahustunud. Enne manustamist kontrollige lahust visuaalselt
tahkete osakeste ja varvimuutuse suhtes. Arge kasutage lahuseid, mis sisaldavad nahtavaid
osakesi vOi on hagused.

Keerake viaali viaaliadapteri ja slsteli kohal alaspidi (). Téitke sistel, tbmmates kolbi
aeglaselt ja sujuvalt valja. Veenduge, et kogu viaali sisu on sustelisse tdmmatud.

Pange Zgutt peale.

Otsige Ules sustekoht ja valmistage see antiseptiliselt ette.

Punkteerige veen ja kinnitage veenipunktsiooni komplekt plaastriga.

Kolbi paigal hoides eemaldage sustel viaaliadapterist (mis peab jadma viaali kiilge). Kinnitage
sustel veenipunktsiooni komplekti kiilge ja kontrollige, et sustelisse ei satuks verd (J).
Eemaldage Zgutt!

Sustige lahust veenisiseselt mitme minuti jooksul, jalgides nGela asendit. Manustamiskiirus
tuleks valida olenevalt patsiendi enesetundest, kuid see ei tohi olla kiirem kui maksimaalne
ststimiskiirus 2 ml/min.

Kui on vaja manustada veel tiks annus, kasutage uut siistelit eelkirjeldatud viisil lahustatud
ravimiga.

Kui rohkem annuseid ei ole vaja manustada, eemaldage veenipunktsiooni komplekt ja sistel.
Hoidke lappi tugevasti sustekohal valjasirutatud kasivarrega ligikaudu 2 minutit. Ldpuks pange
haavale vdike réhkside.
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Veritsuse ravi

See, kui palju ja kui sageli KOGENATE Bayer 250 RU -d kasutada, sltub paljudest teguritest,
néiteks teie kehakaalust, hemofiilia raskusastmest, verejooksu kohast ja raskusastmest, sellest, kas teil
on tekkinud inhibiitorid ja kui suur on inhibiitori tiiter ja vajalik V111 faktori tase.

Teie arst arvutab selle ravimi annuse ja selle kasutamise sageduse V111 faktori aktiivsuse vajaliku
taseme saavutamiseks teie veres.

Arst peaks kohandama selle ravimi manustatava koguse ja manustamise sageduse alati teie
konkreetse vajaduse jargi. Teatavatel juhtudel vdib osutuda vajalikuks kasutada arvutatust suuremaid
koguseid, eriti algannusena.

Verejooksude ennetamine

Kui kasutate KOGENATE Bayer'it verejooksude ennetamiseks (profiilaktiliselt), arvutab arst teie
jaoks sobiva annuse. See on tavaliselt 20 kuni 40 RU-t oktokog alfat 1 kg kehakaalu kohta
manustatuna iga 2...3 paeva jarel. Kuid teatavatel juhtudel, eriti noorematel patsientidel, vdib osutuda
vajalikuks manustada annuseid sagedamini voi kasutada suuremaid annuseid.

Laboratoorsed analiiusid

Tungivalt soovitatav on teha teatavate vaheaegade jérel vereplasma analidisid, et veenduda, et on
saavutatud piisavad VIII faktori tasemed ning et need pusivad. Eriti suuremate operatsioonide korral
tuleb asendusravi tapseks jalgimiseks teha hidbimisanalids.

Kui verejooks ei peatu

Kui teie vereplasma V111 faktori sisaldus ei tduse vajaliku tasemeni v&i kui ndiliselt piisav annus
verejooksu ei peata, vdivad teil olla tekkinud V111 faktori inhibiitorid. Seda peab kontrollima kogenud
arst.

Kui teil on tunne, et selle ravimi toime on liiga tugev vdi liiga ndrk, pidage n6u oma arstiga.

Inhibiitoritega patsiendid

Kui arst on teile 6elnud, et teil on moodustunud V111 faktori inhibiitorid, peate ilmselt kasutama seda
ravimit verejooksu peatamiseks varasemast suuremates kogustes. Kui see annus teie verejooksu ei
peata, vBib arst kaaluda teile tdiendava ravimi andmist, milleks on Vlla faktori kontsentraat voi
(aktiveeritud) protrombiini kompleksi kontsentraat.

Neid ravisid peavad méaarama A-hemofiiliaga patsientide ravis kogenud arstid. Kui soovite selle kohta
lisainformatsiooni, pidage ndu arstiga.

Arge suurendage arstiga konsulteerimata ravimi annust, mida te kasutate verejooksu peatamiseks.

Manustamiskiirus
Seda ravimit tuleb ststida veenisiseselt mitme minuti jooksul. Manustamiskiirus tuleb valida
olenevalt patsiendi enesetundest (maksimaalne stistimiskiirus: 2 ml/min).

Ravi kestus
Arst madrab, kui sageli ja milliste vaheaegadega tuleb seda ravimit manustada.

Asendusravi KOGENATE Bayer 250 RU-ga tuleb tavaliselt teha kogu elu jooksul.

Kui te kasutate KOGENATE Bayer 250 RU-d rohkem kui ette nahtud
Rekombinantse VIII hilibimisfaktoriga Gleannustamise juhtudest ei ole teatatud.
Kui olete kasutanud KOGENATE Bayer 250 RU-d rohkem, kui ette nihtud, pd6rduge arsti poole.

Kui te unustate KOGENATE Bayer 250 RU-d kasutada
. Manustage kohe oma jargmine annus ja jatkake tavaparaste vahedega vastavalt arsti juhistele.
. Arge vitke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral votmata.

Kui te soovite Iopetada KOGENATE Bayer 250 RU kasutamise
Arge I6petage KOGENATE Bayer 250 RU kasutamist ilma arstiga konsulteerimata.
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Dokumenteerimine
Iga kord, kui te kasutate KOGENATE Bayer’it, on soovitatav ravimi nimetus ja partii number (les
Kirjutada.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti vdi apteekriga.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vBib ka see ravim pdhjustada kbrvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

K®oige tosisemad kdrvaltoimed on tlitundlikkusreaktsioonid vdi anaftlaktiline Sokk (harv
kdrvaltoime). Allergiliste voi anafiilaktiliste reaktsioonide korral tuleb slistimine v6i infusioon kohe
katkestada. P66rduge kohe arsti poole.

Voimalike korvaltoimete loend

Véaga sage

vBivad esineda rohkem kui Uhel kasutajal 10st:

. neutraliseerivate antikehade tekkimine VI faktori (inhibiitorid) suhtes eelnevalt mitteravitud
patsientidel.

Sage

vBivad esineda kuni Uhel kasutajal 10st:

. 166ve/kihelev 100ve;

. paiksed reaktsioonid ravimi ststimise kohal (nt p8letustunne, ajutine punetus).

Aeg-ajalt

vBivad esineda kuni thel kasutajal 100st:

. neutraliseerivate antikehade tekkimine VI1II faktori (inhibiitorid) suhtes eelnevalt ravitud
patsientidel.

Harv

vBivad esineda kuni Uhel kasutajal 1000st:

. tlitundlikkusreaktsioonid, sh tdsine &kiline allergiline reaktsioon (sh 166ve, iiveldus, ndgestabi,
angioddeem, kilmavérinad, dhetus, peavalu, letargia, vilistav hingamine v8i hingamisraskused,
rahutus, tahhlkardia, surin vGi anafulaktiline Sokk, nt pitsitustunne rinnus/ildine halb
enesetunne, pearinglus ja iiveldus ja vererbhu kerge langus, mis vdib plsti seistes pdhjustada
nérkustunnet);

. palavik.

Teadmata
sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel:
. maitsetundlikkuse muutus.

Kui te taheldate ststimise vGi infusiooni ajal moénda jargmistest nahtudest:

. pitsitustunne rinnus voi tldine halb enesetunne;

. pearinglus;

. kerge hupotensioon (verer6hu kerge langus, mis vdib pUsti seistes pdhjustada ndrkustunnet);
. iiveldus;

v0Bib see olla varane hoiatav mérk dlitundlikkus- ja anaftlaktiliste reaktsioonide tekkimise kohta.
Allergiliste voi anafilaktiliste reaktsioonide korral tuleb stistimine v@i infusioon kohe katkestada.
P6drduge kohe arsti poole.
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Antikehad (inhibiitorid)
Neutraliseerivate antikehade tekkimine V11 faktori suhtes (inhibiitorid) on teadaolev tlsistus A-
hemofiiliaga patsientide ravis. Arst v6ib soovida teha analliiise inhibiitorite tekkimise jalgimise jaoks.

Kliiniliste uuringute ajal ei tekkinud thelgi patsiendil preparaadis sisalduvate hiire ja hamstri valkude
jalgede suhtes kliiniliselt olulisi antikehade tiitreid. Teatavatel eelsoodumusega patsientidel v6ivad
tekkida allergilised reaktsioonid selles ravimis sisalduvate koostisainete, nt hiire ja hamstri valkude
suhtes.

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib Ukskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Kdrvaltoime vdib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku teavitussusteemi,
mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5.  Kuidas KOGENATE Bayer 250 RU-d séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Hoida killmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kilmuda. Hoida viaal ja stistel vélispakendis valguse eest
kaitstult.

Sildil margitud kdlblikkusaja valtel vdib vélispakendis toodet hoida toatemperatuuril (kuni 25°C)
piiratud aja - 12 kuu jooksul. Sellisel juhul 16ppeb toote kdlblikkusaeg parast seda 12 kuulist perioodi,
vOi viaalil margitud kolblikkusajal, sbltuvalt sellest, mis saabub varem. Uus kdlblikkusaeg tuleb
markida vélispakendile.

Pérast valmistamist ei tohi hoida lahust kiilmkapis. Valmistatud lahus tuleb &ra kasutada 3 tunni
jooksul. Ravim on ainult tihekordseks kasutamiseks. Kasutamata jaédnud lahus tuleb dra visata.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud sildil ja karbil. K&lblikkusaeg
viitab selle kuu viimasele paevale.

Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate selles osakesi vi kui lahus on hagune.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata
ara ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida KOGENATE Bayer 250 RU sisaldab

Pulber

Toimeaine on inimese VIII hidbimisfaktor (octocogum alfa), mis on toodetud rekombinantse DNA
tehnoloogia abil.

Teised koostisosad on glitsiin, naatriumkloriid, kaltsiumkloriid, histidiin, poltsorbaat 80 ja
sahharoos (vt 18igu 2 16ppu).

Lahusti
Sustevesi, steriliseeritud.
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Kuidas KOGENATE Bayer 250 RU vilja naeb ja pakendi sisu

KOGENATE Bayer pakendis on valge kuni kollakas kuiv pulber v&i tikk, ja lahusti sustelahuse
valmistamiseks. Parast lahustamist on lahus selge. lga KOGENATE Bayer 250 RU pakendiga on
kaasas medistsiinivahendid ravimi lahustamiseks ja manustamiseks.

Mudgiloa hoidja
Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Saksamaa

Tootja

Bayer HealthCare Manufacturing S.r.l.
Via delle Groane 126

20024 Garbagnate Milanese (M)
Itaalia
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Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pd6rduge palun miugiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbbarapus

baiiep bearapuss EOO/]
Ten. + 359 (0)2 81 401 01
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
EAMGdo

Bayer EAAdc ABEE

TnA: +30-210-618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer Santé

Tél: +33 (0)3- 28 16 34 00
Hrvatska

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1299 93 13
Island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +370 5 23 36 868
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

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

Bayer Hungéria Kft.
Tel.:+36-14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

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

Bayer AS

TIf. +47 24 11 18 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal S.A.

Tel: +351-21-416 42 00
Romaénia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 528 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. o.

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

Tel: +421 259213111
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

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

Bayer plc

Tel: +44 (0)1 635-56 30 00

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

KOGENATE Bayer 500 RU siistelahuse pulber ja lahusti
Rekombinantne VIII hiiibimisfaktor (oktokog alfa)

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

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisaklisimusi, pidage ndu oma arsti vGi apteekriga.

- Ravim on valja kirjutatud tiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

- Kui teil tekib Ukskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vGi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on KOGENATE Bayer 500 RU ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne KOGENATE Bayer 500 RU kasutamist
Kuidas KOGENATE Bayer 500 RU-d kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas KOGENATE Bayer 500 RU-d sailitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN

1. Mis ravim on KOGENATE Bayer 500 RU ja milleks seda kasutatakse

KOGENATE Bayer 500 RU sisaldab toimeainena inimese rekombinantset V111 koagulatsioonifaktorit
(octocogum alfa).

KOGENATE Bayer’it kasutatakse verejooksude raviks ja profiillaktikaks A-hemofiiliaga
(kaasasundinud VIII hiiubimisfaktori defitsiit) tdiskasvanutel, noorukitel ja igas vanuses lastel.
See preparaat ei sisalda von Willebrandi faktorit ja seega ei kasutata seda von Willebrandi tdve korral.

KOGENATE Bayer 500 RU pakendis on viaal ja eraldi kolvivarrega siistel, samuti viaaliadapter,
veenipunktsiooni komplekt, kaks alkoholilappi, kaks kuiva lappi ja kaks plaastrit.
Viaalis on kuiv valge kuni kollakas pulber véi tiikk. Siistelis on sustevesi viaali sisu lahustamiseks.

Pulbriga viaal sisaldab 500 RU -d (rahvusvaheline iihik) oktokog-alfat. Parast siisteveega
manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab iiks viaal oktokog-alfat 200 RU/m.
2. Mida on vaja teada enne KOGENATE Bayer 500 RU kasutamist
Arge kasutage KOGENATE Bayer 500 RU-d
o kui olete oktokog-alfa vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I6igus 6 ja 18igu 2
IGpus) suhtes allergiline;
o kui te olete allergiline hiire v6i hamstri valgu suhtes.

Kahtluse korral kisige oma arstilt.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne KOGENATE Bayer 500 RU kasutamist pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga KOGENATE Bayer 500 RU

e Kui tunnete pitsitustunnet rinnus, pearinglust, iiveldust vdi ndrkust vai pearinglust pusti
seistes, vOib teil olla tekkinud selle ravimi suhtes harva esinev tdsine &kiline allergiline
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reaktsioon (nn anaftlaktiline reaktsioon). Sellisel juhul katkestage kohe ravimi
manustamine ja pooérduge arsti poole.

e Arst vdib teha anallilise, et maarata kindlaks, kas teie selle ravimi annusest piisab V111 faktori
piisava taseme tagamiseks.

o Kui teie verejooks ei allu ravile selle ravimi tavaannusega, péérduge kohe arsti poole. Teil
vBivad olla moodustunud V111 faktori inhibiitorid ja arst v@ib teha teile selle kindlaks
madramiseks analtiise. V111 faktori inhibiitorid on antikehad veres, mis blokeerivad
kasutatavat V111 faktorit. Need véhendavad V111 faktori toimet verejooksude ennetamisel ja
kontrollimisel.

o Kui teil on varem esinenud VIII faktori inhibiitoreid ja vahetate V111 faktori tooteid, on risk,
et inhibiitorid vdivad tekkida uuesti.

o Kui teile on 6eldud, et teil on sidamehaigus voi selle tekkerisk, pidage ndu oma arsti voi
apteekriga.

o Kui teil tuleb KOGENATE Bayer’i manustamiseks kasutada tsentraalveeni kateetrit (CVAD),
tuleb teie arstil arvestada CVAD-iga seotud tusistuste, sh paiksete infektsioonide, veres
esinevate bakterite (baktereemia) ja veresoones kateetri sisestamise kohas verehiiibe
tekkimise (tromboos) ohuga.

Muud ravimid ja KOGENATE Bayer 500 RU

Koostoimeid teiste ravimitega ei ole teada. Teatage siiski oma arstile v6i apteekrile, kui te kasutate
vGi olete hiljuti kasutanud vGi kavatsete kasutada mis tahes muid ravimeid, kaasa arvatud ilma
retseptita ostetud ravimid.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Viljakuse voi KOGENATE Bayer 500 RU kasutamise kohta raseduse ja imetamise ajal kogemused
puuduvad. Seega, kui te olete rase, imetate v3i arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage
enne selle ravimi kasutamist ndu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine
Toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise v@imele ei ole taheldatud.

KOGENATE Bayer 500 RU sisaldab naatriumit
Ravim sisaldab vahem kui 23 mg naatriumi viaali kohta, see tdhendab p&himétteliselt
,,naatriumivaba‘“.

3.  Kuidas KOGENATE Bayer 500 RU-d kasutada

o Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu on kirjeldatud selles infolehes vdi nagu arst voi
apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

o See ravim on ettenahtud ainult intravenoosseks manustamiseks ja seda tuleks manustada 3 tunni
jooksul parast lahustamist.

o Te peate ravimi lahustama ja manustama aseptilistes (st puhastes ja mikroobivabades)
tingimustes. Kasutage lahustamiseks ja manustamiseks ainult selle ravimi iga pakendiga kaasas
olevaid meditsiinivahendeid (viaaliadapter, lahustit sisaldav siistel ja veenipunktsiooni
komplekt). Arge kasutage avatud vdi vigastatud pakendiga meditsiiniseadet. Kui neid
vahendeid ei saa kasutada, p6érduge oma arsti poole. Kui pakendi mis tahes osa on avatud v0i
kahjustatud, siis drge seda kasutage.
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Te peate lahustatud ravimi enne manustamist filtreerima, et eemaldada lahuses olevad
vBimalikud tahked osakesed. Filtreerimiseks kasutatakse viaaliadapterit.

Seda ravimit ei tohi segada teiste infusioonilahustega. Jargige alati tapselt arstilt saadud
juhiseid ja kasutage allpool toodud kasutamis6petust:

Lahuse valmistamine ja manustamine
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Peske kasi hoolikalt seebi ja sooja veega.

Soojendage avamata viaali ja sustelit pihus mugava temperatuurini (mitte tle 37 °C).
Eemaldage viaalilt (A) kaitsekaas ja puhastage kummikorki steriilse lapiga (v6i kasutage
antiseptilist spreid).

Asetage ravimiviaal kindlale mittelibedale pinnale. Tdmmake viaaliadapteri plastmasskorpuselt
paberkate dra. Arge vOtke adapterit plastmasskorpusest vélja. Adapteri korpusest kinni hoides
asetage see ravimiviaali kohale ja vajutage kindlalt alla (B). Adapter kinnitub kldpsuga viaali
kaane kohale. Arge adapteri korpust veel eemaldage.

Hoidke steriilse slsteveega (SWFI) sistelit Ulespidi, vbtke kolvivarrest kinni nagu joonisel
néidatud ja kinnitage vars, kruvides selle kindlalt paripdeva keermestatud korgisse (C).
Siisteli kestast kinni hoides lilkake siisteli kork otsast dra (D). Arge puudutage siisteli otsa
kéega ega Uhegi pinnaga. Asetage sustel kdrvale, et seda hiljem kasutada.

Niid eemaldage adapteri korpus ja kdrvaldage jaatmete hulka (E).

Kinnitage sustel paripaeva kruvides keermestatud viaaliadapteri kilge (F).

Sustige lahusti sisse, vajutades susteli kolbi aeglaselt alla (G).

Keerake ettevaatlikult viaali, kuni kogu aine on lahustunud (H). Arge viaali loksutage.
Veenduge, et pulber on téielikult lahustunud. Enne manustamist kontrollige lahust visuaalselt
tahkete osakeste ja varvimuutuse suhtes. Arge kasutage lahuseid, mis sisaldavad nahtavaid
osakesi vOi on hagused.

Keerake viaali viaaliadapteri ja slsteli kohal alaspidi (). Téitke sistel, tommates kolbi
aeglaselt ja sujuvalt valja. Veenduge, et kogu viaali sisu on sustelisse tdmmatud.

Pange Zgutt peale.

Otsige Ules sustekoht ja valmistage see antiseptiliselt ette.

Punkteerige veen ja kinnitage veenipunktsiooni komplekt plaastriga.

Kolbi paigal hoides eemaldage ststel viaaliadapterist (mis peab jadma viaali kiilge). Kinnitage
sustel veenipunktsiooni komplekti kiilge ja kontrollige, et sustelisse ei satuks verd (J).
Eemaldage Zgutt!

Sustige lahust veenisiseselt mitme minuti jooksul, jalgides nGela asendit. Manustamiskiirus
tuleks valida olenevalt patsiendi enesetundest, kuid see ei tohi olla kiirem kui maksimaalne
ststimiskiirus 2 ml/min.

Kui on vaja manustada veel tiks annus, kasutage uut siistelit eelkirjeldatud viisil lahustatud
ravimiga.

Kui rohkem annuseid ei ole vaja manustada, eemaldage veenipunktsiooni komplekt ja sistel.
Hoidke lappi tugevasti sustekohal valjasirutatud kasivarrega ligikaudu 2 minutit. Ldpuks pange
haavale vdike réhkside.
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Veritsuse ravi

See, kui palju ja kui sageli KOGENATE Bayer 500 RU -d kasutada, sltub paljudest teguritest,
néiteks teie kehakaalust, hemofiilia raskusastmest, verejooksu kohast ja raskusastmest, sellest, kas teil
on tekkinud inhibiitorid ja kui suur on inhibiitori tiiter ja vajalik V111 faktori tase.

Teie arst arvutab selle ravimi annuse ja selle kasutamise sageduse V111 faktori aktiivsuse vajaliku
taseme saavutamiseks teie veres.

Arst peaks kohandama selle ravimi manustatava koguse ja manustamise sageduse alati teie
konkreetse vajaduse jargi. Teatavatel juhtudel vdib osutuda vajalikuks kasutada arvutatust suuremaid
koguseid, eriti algannusena.

Verejooksude ennetamine

Kui kasutate KOGENATE Bayer'it verejooksude ennetamiseks (profiilaktiliselt), arvutab arst teie
jaoks sobiva annuse. See on tavaliselt 20 kuni 40 RU-t oktokog alfat 1 kg kehakaalu kohta
manustatuna iga 2...3 paeva jarel. Kuid teatavatel juhtudel, eriti noorematel patsientidel, vdib osutuda
vajalikuks manustada annuseid sagedamini voi kasutada suuremaid annuseid.

Laboratoorsed analiiusid

Tungivalt soovitatav on teha teatavate vaheaegade jérel vereplasma analidisid, et veenduda, et on
saavutatud piisavad VIII faktori tasemed ning et need pusivad. Eriti suuremate operatsioonide korral
tuleb asendusravi tapseks jalgimiseks teha hidbimisanalids.

Kui verejooks ei peatu

Kui teie vereplasma V111 faktori sisaldus ei tduse vajaliku tasemeni v&i kui ndiliselt piisav annus
verejooksu ei peata, vdivad teil olla tekkinud V111 faktori inhibiitorid. Seda peab kontrollima kogenud
arst.

Kui teil on tunne, et selle ravimi toime on liiga tugev vdi liiga ndrk, pidage n6u oma arstiga.

Inhibiitoritega patsiendid

Kui arst on teile 6elnud, et teil on moodustunud V111 faktori inhibiitorid, peate ilmselt kasutama seda
ravimit verejooksu peatamiseks varasemast suuremates kogustes. Kui see annus teie verejooksu ei
peata, vBib arst kaaluda teile tdiendava ravimi andmist, milleks on Vlla faktori kontsentraat voi
(aktiveeritud) protrombiini kompleksi kontsentraat.

Neid ravisid peavad méaarama A-hemofiiliaga patsientide ravis kogenud arstid. Kui soovite selle kohta
lisainformatsiooni, pidage ndu arstiga.

Arge suurendage arstiga konsulteerimata ravimi annust, mida te kasutate verejooksu peatamiseks.

Manustamiskiirus
Seda ravimit tuleb ststida veenisiseselt mitme minuti jooksul. Manustamiskiirus tuleb valida
olenevalt patsiendi enesetundest (maksimaalne stistimiskiirus: 2 ml/min).

Ravi kestus
Arst madrab, kui sageli ja milliste vaheaegadega tuleb seda ravimit manustada.

Asendusravi KOGENATE Bayer 500 RU-ga tuleb tavaliselt teha kogu elu jooksul.

Kui te kasutate KOGENATE Bayer 500 RU-d rohkem kui ette nahtud
Rekombinantse VIII hilibimisfaktoriga Gleannustamise juhtudest ei ole teatatud.
Kui olete kasutanud KOGENATE Bayer 500 RU-d rohkem, kui ette nihtud, pd6rduge arsti poole.

Kui te unustate KOGENATE Bayer 500 RU-d kasutada
. Manustage kohe oma jargmine annus ja jatkake tavaparaste vahedega vastavalt arsti juhistele.
. Arge vitke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral votmata.

Kui te soovite Iopetada KOGENATE Bayer 500 RU kasutamise
Arge I6petage KOGENATE Bayer 500 RU kasutamist ilma arstiga konsulteerimata.
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Dokumenteerimine
Iga kord, kui te kasutate KOGENATE Bayer’it, on soovitatav ravimi nimetus ja partii number (les
Kirjutada.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti vdi apteekriga.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vBib ka see ravim pdhjustada kbrvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

K®oige tosisemad kdrvaltoimed on tlitundlikkusreaktsioonid vdi anaftlaktiline Sokk (harv
kdrvaltoime). Allergiliste voi anafiilaktiliste reaktsioonide korral tuleb slistimine v6i infusioon kohe
katkestada. P66rduge kohe arsti poole.

Voimalike korvaltoimete loend

Véaga sage

vBivad esineda rohkem kui Uhel kasutajal 10st:

. neutraliseerivate antikehade tekkimine VI faktori (inhibiitorid) suhtes eelnevalt mitteravitud
patsientidel.

Sage

vBivad esineda kuni Uhel kasutajal 10st:

. 166ve/kihelev 100ve;

. paiksed reaktsioonid ravimi ststimise kohal (nt p8letustunne, ajutine punetus).

Aeg-ajalt

vBivad esineda kuni thel kasutajal 100st:

. neutraliseerivate antikehade tekkimine VI1II faktori (inhibiitorid) suhtes eelnevalt ravitud
patsientidel.

Harv

vBivad esineda kuni Uhel kasutajal 1000st:

. tlitundlikkusreaktsioonid, sh tdsine &kiline allergiline reaktsioon (sh 166ve, iiveldus, ndgestabi,
angioddeem, kilmavérinad, dhetus, peavalu, letargia, vilistav hingamine v8i hingamisraskused,
rahutus, tahhlkardia, surin vGi anafulaktiline Sokk, nt pitsitustunne rinnus/ildine halb
enesetunne, pearinglus ja iiveldus ja vererbhu kerge langus, mis vdib plsti seistes pdhjustada
nérkustunnet);

. palavik.

Teadmata
sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel:
. maitsetundlikkuse muutus.

Kui te taheldate ststimise vGi infusiooni ajal moénda jargmistest nahtudest:

. pitsitustunne rinnus voi tldine halb enesetunne;

. pearinglus;

. kerge hupotensioon (verer6hu kerge langus, mis vdib pUsti seistes pdhjustada ndrkustunnet);
. iiveldus;

v0Bib see olla varane hoiatav mérk dlitundlikkus- ja anaftlaktiliste reaktsioonide tekkimise kohta.
Allergiliste voi anafilaktiliste reaktsioonide korral tuleb stistimine v@i infusioon kohe katkestada.
P6drduge kohe arsti poole.
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Antikehad (inhibiitorid)
Neutraliseerivate antikehade tekkimine V11 faktori suhtes (inhibiitorid) on teadaolev tlsistus A-
hemofiiliaga patsientide ravis. Arst v6ib soovida teha analliiise inhibiitorite tekkimise jalgimise jaoks.

Kliiniliste uuringute ajal ei tekkinud thelgi patsiendil preparaadis sisalduvate hiire ja hamstri valkude
jalgede suhtes kliiniliselt olulisi antikehade tiitreid. Teatavatel eelsoodumusega patsientidel v6ivad
tekkida allergilised reaktsioonid selles ravimis sisalduvate koostisainete, nt hiire ja hamstri valkude
suhtes.

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib Ukskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Kdrvaltoime vdib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku teavitussusteemi,
mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5.  Kuidas KOGENATE Bayer 500 RU-d séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Hoida killmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kilmuda. Hoida viaal ja stistel vélispakendis valguse eest
kaitstult.

Sildil margitud kdlblikkusaja valtel vdib vélispakendis toodet hoida toatemperatuuril (kuni 25°C)
piiratud aja - 12 kuu jooksul. Sellisel juhul 16ppeb toote kdlblikkusaeg parast seda 12 kuulist perioodi,
vOi viaalil margitud kolblikkusajal, sbltuvalt sellest, mis saabub varem. Uus kdlblikkusaeg tuleb
markida vélispakendile.

Pérast valmistamist ei tohi hoida lahust kiilmkapis. Valmistatud lahus tuleb &ra kasutada 3 tunni
jooksul. Ravim on ainult tihekordseks kasutamiseks. Kasutamata jaédnud lahus tuleb dra visata.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud sildil ja karbil. K&lblikkusaeg
viitab selle kuu viimasele paevale.

Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate selles osakesi vi kui lahus on hagune.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata
ara ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida KOGENATE Bayer 500 RU sisaldab

Pulber

Toimeaine on inimese VIII hidbimisfaktor (octocogum alfa), mis on toodetud rekombinantse DNA
tehnoloogia abil.

Teised koostisosad on glitsiin, naatriumkloriid, kaltsiumkloriid, histidiin, poltsorbaat 80 ja
sahharoos (vt 18igu 2 16ppu).

Lahusti
Sustevesi, steriliseeritud.
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Kuidas KOGENATE Bayer 500 RU vilja naeb ja pakendi sisu

KOGENATE Bayer pakendis on valge kuni kollakas kuiv pulber v&i tikk, ja lahusti sustelahuse
valmistamiseks. Parast lahustamist on lahus selge. lga KOGENATE Bayer 500 RU pakendiga on
kaasas medistsiinivahendid ravimi lahustamiseks ja manustamiseks.

Mudgiloa hoidja
Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Saksamaa

Tootja

Bayer HealthCare Manufacturing S.r.l.
Via delle Groane 126

20024 Garbagnate Milanese (M)
Itaalia
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Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pd6rduge palun miugiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbbarapus

baiiep bearapuss EOO/]
Ten. + 359 (0)2 81 401 01
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
EAMGdo

Bayer EAAdc ABEE

TnA: +30-210-618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer Santé

Tél: +33 (0)3- 28 16 34 00
Hrvatska

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1299 93 13
Island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +370 5 23 36 868
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

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

Bayer Hungéria Kft.
Tel.:+36-14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

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

Bayer AS

TIf. +47 24 11 18 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal S.A.

Tel: +351-21-416 42 00
Romaénia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 528 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. o.

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

Tel: +421 259213111
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

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

Bayer plc

Tel: +44 (0)1 635-56 30 00

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

KOGENATE Bayer 1000 RU siistelahuse pulber ja lahusti
Rekombinantne VIII hiidbimisfaktor (oktokog alfa)

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

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

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

- Ravim on valja kirjutatud tiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

- Kui teil tekib Ukskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vGi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on KOGENATE Bayer 1000 RU ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne KOGENATE Bayer 1000 RU kasutamist
Kuidas KOGENATE Bayer 1000 RU-d kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas KOGENATE Bayer 1000 RU-d sailitada

Pakendi sisu ja muu teave

oukrwdnE

1. Mis ravim on KOGENATE Bayer 1000 RU ja milleks seda kasutatakse

KOGENATE Bayer 1000 RU sisaldab toimeainena inimese rekombinantset VIl
koagulatsioonifaktorit (octocogum alfa).

KOGENATE Bayer’it kasutatakse verejooksude raviks ja profiilaktikaks A-hemofiiliaga
(kaasasundinud VI hiiibimisfaktori defitsiit) tdiskasvanutel, noorukitel ja igas vanuses lastel.
See preparaat ei sisalda von Willebrandi faktorit ja seega ei kasutata seda von Willebrandi téve korral.

KOGENATE Bayer 1000 RU pakendis on viaal ja eraldi kolvivarrega siistel, samuti viaaliadapter,
veenipunktsiooni komplekt, kaks alkoholilappi, kaks kuiva lappi ja kaks plaastrit.
Viaalis on kuiv valge kuni kollakas pulber vGi tiikk. Siistelis on sustevesi viaali sisu lahustamiseks.

Pulbriga viaal sisaldab 1000 RU -d (rahvusvaheline iihik) oktokog-alfat. Parast siisteveega
manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab iiks viaal oktokog-alfat 400 RU/m.
2. Mida on vaja teada enne KOGENATE Bayer 1000 RU kasutamist
Arge kasutage KOGENATE Bayer 1000 RU-d
e kui olete oktokog-alfa vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I6igus 6 ja 18igu 2
IGpus) suhtes allergiline;
o kui te olete allergiline hiire v6i hamstri valgu suhtes.

Kahtluse korral kiisige oma arstilt.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne KOGENATE Bayer 1000 RU kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga KOGENATE Bayer 1000 RU

e Kui tunnete pitsitustunnet rinnus, pearinglust, iiveldust vdi ndrkust v3i pearinglust pusti
seistes, vOib teil olla tekkinud selle ravimi suhtes harva esinev tdsine ékiline allergiline
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reaktsioon (nn anaftlaktiline reaktsioon). Sellisel juhul katkestage kohe ravimi
manustamine ja pooérduge arsti poole.

e Arst vdib teha anallilise, et madrata kindlaks, kas teie selle ravimi annusest piisab V111 faktori
piisava taseme tagamiseks.

o Kui teie verejooks ei allu ravile selle ravimi tavaannusega, péérduge kohe arsti poole. Teil
vBivad olla moodustunud V111 faktori inhibiitorid ja arst v@ib teha teile selle kindlaks
madramiseks analtiise. V111 faktori inhibiitorid on antikehad veres, mis blokeerivad
kasutatavat V111 faktorit. Need véhendavad V111 faktori toimet verejooksude ennetamisel ja
kontrollimisel.

o Kui teil on varem esinenud VIII faktori inhibiitoreid ja vahetate V111 faktori tooteid, on risk,
et inhibiitorid vdivad tekkida uuesti.

o Kui teile on 6eldud, et teil on sidamehaigus voi selle tekkerisk, pidage ndu oma arsti voi
apteekriga.

o Kui teil tuleb KOGENATE Bayer’i manustamiseks kasutada tsentraalveeni kateetrit (CVAD),
tuleb teie arstil arvestada CVAD-iga seotud tusistuste, sh paiksete infektsioonide, veres
esinevate bakterite (baktereemia) ja veresoones kateetri sisestamise kohas verehiibe
tekkimise (tromboos) ohuga.

Muud ravimid ja KOGENATE Bayer 1000 RU

Koostoimeid teiste ravimitega ei ole teada. Teatage siiski oma arstile v6i apteekrile, kui te kasutate
v0i olete hiljuti kasutanud vGi kavatsete kasutada mis tahes muid ravimeid, kaasa arvatud ilma
retseptita ostetud ravimid.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Viljakuse voi KOGENATE Bayer 1000 RU kasutamise kohta raseduse ja imetamise ajal kogemused
puuduvad. Seega, kui te olete rase, imetate v3i arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage
enne selle ravimi kasutamist ndu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
Toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele ei ole taheldatud.

KOGENATE Bayer 1000 RU sisaldab naatriumit
Ravim sisaldab vahem kui 23 mg naatriumi viaali kohta, see tdhendab p&himétteliselt
,,naatriumivaba‘“.

3.  Kuidas KOGENATE Bayer 1000 RU-d kasutada

o Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu on kirjeldatud selles infolehes v&i nagu arst voi
apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

o See ravim on ettenahtud ainult intravenoosseks manustamiseks ja seda tuleks manustada 3 tunni
jooksul parast lahustamist.

o Te peate ravimi lahustama ja manustama aseptilistes (st puhastes ja mikroobivabades)
tingimustes. Kasutage lahustamiseks ja manustamiseks ainult selle ravimi iga pakendiga kaasas
olevaid meditsiinivahendeid (viaaliadapter, lahustit sisaldav siistel ja veenipunktsiooni
komplekt). Arge kasutage avatud vdi vigastatud pakendiga meditsiiniseadet. Kui neid
vahendeid ei saa kasutada, p6érduge oma arsti poole. Kui pakendi mis tahes osa on avatud v0i
kahjustatud, siis drge seda kasutage.
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Te peate lahustatud ravimi enne manustamist filtreerima, et eemaldada lahuses olevad
vBimalikud tahked osakesed. Filtreerimiseks kasutatakse viaaliadapterit.

Seda ravimit ei tohi segada teiste infusioonilahustega. Jargige alati tapselt arstilt saadud
juhiseid ja kasutage allpool toodud kasutamis6petust:

Lahuse valmistamine ja manustamine
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Peske kasi hoolikalt seebi ja sooja veega.

Soojendage avamata viaali ja sustelit pihus mugava temperatuurini (mitte tle 37 °C).
Eemaldage viaalilt (A) kaitsekaas ja puhastage kummikorki steriilse lapiga (v6i kasutage
antiseptilist spreid).

Asetage ravimiviaal kindlale mittelibedale pinnale. Tdmmake viaaliadapteri plastmasskorpuselt
paberkate dra. Arge vOtke adapterit plastmasskorpusest vélja. Adapteri korpusest kinni hoides
asetage see ravimiviaali kohale ja vajutage kindlalt alla (B). Adapter kinnitub kldpsuga viaali
kaane kohale. Arge adapteri korpust veel eemaldage.

Hoidke steriilse slsteveega (SWFI) sistelit Ulespidi, vtke kolvivarrest kinni nagu joonisel
néidatud ja kinnitage vars, kruvides selle kindlalt paripaeva keermestatud korgisse (C).
Siisteli kestast kinni hoides liikake siisteli kork otsast dra (D). Arge puudutage siisteli otsa
kéega ega Uhegi pinnaga. Asetage sustel kdrvale, et seda hiljem kasutada.

Nuid eemaldage adapteri korpus ja kdrvaldage jaatmete hulka (E).

Kinnitage sustel paripaeva kruvides keermestatud viaaliadapteri kilge (F).

Sustige lahusti sisse, vajutades susteli kolbi aeglaselt alla (G).

Keerake ettevaatlikult viaali, kuni kogu aine on lahustunud (H). Arge viaali loksutage.
Veenduge, et pulber on téielikult lahustunud. Enne manustamist kontrollige lahust visuaalselt
tahkete osakeste ja varvimuutuse suhtes. Arge kasutage lahuseid, mis sisaldavad nahtavaid
osakesi vOi on hagused.

Keerake viaali viaaliadapteri ja slsteli kohal alaspidi (). Téitke sistel, tommates kolbi
aeglaselt ja sujuvalt valja. Veenduge, et kogu viaali sisu on sustelisse tdmmatud.

Pange Zgutt peale.

Otsige Ules sustekoht ja valmistage see antiseptiliselt ette.

Punkteerige veen ja kinnitage veenipunktsiooni komplekt plaastriga.

Kolbi paigal hoides eemaldage sustel viaaliadapterist (mis peab jadma viaali kiilge). Kinnitage
sustel veenipunktsiooni komplekti kiilge ja kontrollige, et sustelisse ei satuks verd (J).
Eemaldage Zgutt!

Sustige lahust veenisiseselt mitme minuti jooksul, jalgides nGela asendit. Manustamiskiirus
tuleks valida olenevalt patsiendi enesetundest, kuid see ei tohi olla kiirem kui maksimaalne
ststimiskiirus 2 ml/min.

Kui on vaja manustada veel tiks annus, kasutage uut siistelit eelkirjeldatud viisil lahustatud
ravimiga.

Kui rohkem annuseid ei ole vaja manustada, eemaldage veenipunktsiooni komplekt ja sistel.
Hoidke lappi tugevasti sustekohal valjasirutatud kasivarrega ligikaudu 2 minutit. Ldpuks pange
haavale vdike réhkside.
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Veritsuse ravi

See, kui palju ja kui sageli KOGENATE Bayer 1000 RU -d kasutada, sltub paljudest teguritest,
naiteks teie kehakaalust, hemofiilia raskusastmest, verejooksu kohast ja raskusastmest, sellest, kas teil
on tekkinud inhibiitorid ja kui suur on inhibiitori tiiter ja vajalik V111 faktori tase.

Teie arst arvutab selle ravimi annuse ja selle kasutamise sageduse V111 faktori aktiivsuse vajaliku
taseme saavutamiseks teie veres.

Arst peaks kohandama selle ravimi manustatava koguse ja manustamise sageduse alati teie
konkreetse vajaduse jargi. Teatavatel juhtudel vdib osutuda vajalikuks kasutada arvutatust suuremaid
koguseid, eriti algannusena.

Verejooksude ennetamine

Kui kasutate KOGENATE Bayer'it verejooksude ennetamiseks (profiilaktiliselt), arvutab arst teie
jaoks sobiva annuse. See on tavaliselt 20 kuni 40 RU-t oktokog alfat 1 kg kehakaalu kohta
manustatuna iga 2...3 paeva jarel. Kuid teatavatel juhtudel, eriti noorematel patsientidel, vdib osutuda
vajalikuks manustada annuseid sagedamini voi kasutada suuremaid annuseid.

Laboratoorsed analiiusid

Tungivalt soovitatav on teha teatavate vaheaegade jérel vereplasma analidisid, et veenduda, et on
saavutatud piisavad V11 faktori tasemed ning et need pusivad. Eriti suuremate operatsioonide korral
tuleb asendusravi tapseks jalgimiseks teha hidbimisanalids.

Kui verejooks ei peatu

Kui teie vereplasma V111 faktori sisaldus ei tduse vajaliku tasemeni v&i kui ndiliselt piisav annus
verejooksu ei peata, vdivad teil olla tekkinud V111 faktori inhibiitorid. Seda peab kontrollima kogenud
arst.

Kui teil on tunne, et selle ravimi toime on liiga tugev vdi liiga ndrk, pidage n6u oma arstiga.

Inhibiitoritega patsiendid

Kui arst on teile 6elnud, et teil on moodustunud V111 faktori inhibiitorid, peate ilmselt kasutama seda
ravimit verejooksu peatamiseks varasemast suuremates kogustes. Kui see annus teie verejooksu ei
peata, vBib arst kaaluda teile tdiendava ravimi andmist, milleks on Vlla faktori kontsentraat voi
(aktiveeritud) protrombiini kompleksi kontsentraat.

Neid ravisid peavad maarama A-hemofiiliaga patsientide ravis kogenud arstid. Kui soovite selle kohta
lisainformatsiooni, pidage ndu arstiga.

Arge suurendage arstiga konsulteerimata ravimi annust, mida te kasutate verejooksu peatamiseks.

Manustamiskiirus
Seda ravimit tuleb ststida veenisiseselt mitme minuti jooksul. Manustamiskiirus tuleb valida
olenevalt patsiendi enesetundest (maksimaalne stistimiskiirus: 2 ml/min).

Ravi kestus
Arst madrab, kui sageli ja milliste vaheaegadega tuleb seda ravimit manustada.

Asendusravi KOGENATE Bayer 1000 RU-ga tuleb tavaliselt teha kogu elu jooksul.

Kui te kasutate KOGENATE Bayer 1000 RU-d rohkem kui ette nahtud
Rekombinantse VIII hilibimisfaktoriga Gleannustamise juhtudest ei ole teatatud.
Kui olete kasutanud KOGENATE Bayer 1000 RU-d rohkem, kui ette nihtud, pd6rduge arsti poole.

Kui te unustate KOGENATE Bayer 1000 RU-d kasutada
. Manustage kohe oma jargmine annus ja jatkake tavaparaste vahedega vastavalt arsti juhistele.
. Arge vitke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral votmata.

Kui te soovite Iopetada KOGENATE Bayer 1000 RU kasutamise
Arge I6petage KOGENATE Bayer 1000 RU kasutamist ilma arstiga konsulteerimata.
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Dokumenteerimine
Iga kord, kui te kasutate KOGENATE Bayer’it, on soovitatav ravimi nimetus ja partii number lles
Kirjutada.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti vdi apteekriga.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vBib ka see ravim pdhjustada kbrvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

Kdige tdsisemad korvaltoimed on Glitundlikkusreaktsioonid vai anafulaktiline Sokk (harv
kdrvaltoime). Allergiliste v3i anafulaktiliste reaktsioonide korral tuleb siistimine vdi infusioon kohe
katkestada. P66rduge kohe arsti poole.

Voimalike korvaltoimete loend

Véaga sage

vBivad esineda rohkem kui Uhel kasutajal 10st:

. neutraliseerivate antikehade tekkimine VI1II faktori (inhibiitorid) suhtes eelnevalt mitteravitud
patsientidel.

Sage

vBivad esineda kuni Uhel kasutajal 10st:

. 166ve/kihelev 100ve;

. paiksed reaktsioonid ravimi ststimise kohal (nt p8letustunne, ajutine punetus).

Aeg-ajalt

vBivad esineda kuni thel kasutajal 100st:

. neutraliseerivate antikehade tekkimine VI1II faktori (inhibiitorid) suhtes eelnevalt ravitud
patsientidel.

Harv

vBivad esineda kuni thel kasutajal 1000st:

. tlitundlikkusreaktsioonid, sh t@sine &kiline allergiline reaktsioon (sh 166ve, iiveldus, ndgestdbi,
angioddeem, kulmavérinad, dhetus, peavalu, letargia, vilistav hingamine v8i hingamisraskused,
rahutus, tahhiikardia, surin v6i anafilaktiline Sokk, nt pitsitustunne rinnus/tldine halb
enesetunne, pearinglus ja iiveldus ja verer6hu kerge langus, mis vdib pusti seistes pdhjustada
nérkustunnet);

. palavik.

Teadmata
sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel:
. maitsetundlikkuse muutus.

Kui te taheldate stistimise vGi infusiooni ajal ménda jargmistest nahtudest:

. pitsitustunne rinnus voi tldine halb enesetunne;

. pearinglus;

. kerge hupotensioon (verer6hu kerge langus, mis vdib plsti seistes pdhjustada ndrkustunnet);
. iiveldus;

v0Bib see olla varane hoiatav mérk dlitundlikkus- ja anaftlaktiliste reaktsioonide tekkimise kohta.
Allergiliste voi anafilaktiliste reaktsioonide korral tuleb stistimine v@i infusioon kohe katkestada.
P6drduge kohe arsti poole.
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Antikehad (inhibiitorid)
Neutraliseerivate antikehade tekkimine V11 faktori suhtes (inhibiitorid) on teadaolev tlsistus A-
hemofiiliaga patsientide ravis. Arst v6ib soovida teha analliiise inhibiitorite tekkimise jalgimise jaoks.

Kliiniliste uuringute ajal ei tekkinud thelgi patsiendil preparaadis sisalduvate hiire ja hamstri valkude
jalgede suhtes kliiniliselt olulisi antikehade tiitreid. Teatavatel eelsoodumusega patsientidel v6ivad
tekkida allergilised reaktsioonid selles ravimis sisalduvate koostisainete, nt hiire ja hamstri valkude
suhtes.

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib Ukskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Kdrvaltoime vdib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku teavitussusteemi,
mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5.  Kuidas KOGENATE Bayer 1000 RU-d séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Hoida kiillmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kilmuda. Hoida viaal ja stistel vélispakendis valguse eest
kaitstult.

Sildil margitud kdlblikkusaja valtel vdib vélispakendis toodet hoida toatemperatuuril (kuni 25°C)
piiratud aja - 12 kuu jooksul. Sellisel juhul 16ppeb toote kdlblikkusaeg parast seda 12 kuulist perioodi,
vOi viaalil margitud kolblikkusajal, sdltuvalt sellest, mis saabub varem. Uus kdlblikkusaeg tuleb
markida vélispakendile.

Pérast valmistamist ei tohi hoida lahust killmkapis. Valmistatud lahus tuleb &ra kasutada 3 tunni
jooksul. Ravim on ainult tihekordseks kasutamiseks. Kasutamata jaédnud lahus tuleb dra visata.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud sildil ja karbil. Kalblikkusaeg
viitab selle kuu viimasele paevale.

Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate selles osakesi vi kui lahus on hagune.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata
ara ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida KOGENATE Bayer 1000 RU sisaldab

Pulber

Toimeaine on inimese VIII hidbimisfaktor (octocogum alfa), mis on toodetud rekombinantse DNA
tehnoloogia abil.

Teised koostisosad on glitsiin, naatriumkloriid, kaltsiumkloriid, histidiin, poltsorbaat 80 ja
sahharoos (vt 18igu 2 16ppu).

Lahusti
Sustevesi, steriliseeritud.
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Kuidas KOGENATE Bayer 1000 RU vilja naeb ja pakendi sisu

KOGENATE Bayer pakendis on valge kuni kollakas kuiv pulber v&i tikk, ja lahusti sustelahuse
valmistamiseks. Parast lahustamist on lahus selge. lya KOGENATE Bayer 1000 RU pakendiga on
kaasas medistsiinivahendid ravimi lahustamiseks ja manustamiseks.

Mudgiloa hoidja
Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Saksamaa

Tootja

Bayer HealthCare Manufacturing S.r.l.
Via delle Groane 126

20024 Garbagnate Milanese (M)
Itaalia
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Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pd6rduge palun miugiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbbarapus

baiiep bearapuss EOO/]
Ten. + 359 (0)2 81 401 01
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
EAMGdo

Bayer EAAdc ABEE

TnA: +30-210-618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer Santé

Tél: +33 (0)3- 28 16 34 00
Hrvatska

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1299 93 13
Island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +370 5 23 36 868
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

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

Bayer Hungéria Kft.
Tel.:+36-14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

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

Bayer AS

TIf. +47 24 11 18 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal S.A.

Tel: +351-21-416 42 00
Romaénia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 528 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. o.

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

Tel: +421 259213111
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

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

Bayer plc

Tel: +44 (0)1 635-56 30 00

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

KOGENATE Bayer 2000 RU siistelahuse pulber ja lahusti
Rekombinantne VIII hiidbimisfaktor (oktokog alfa)

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

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

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

- Ravim on valja kirjutatud tiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

- Kui teil tekib Ukskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vGi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on KOGENATE Bayer 2000 RU ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne KOGENATE Bayer 2000 RU kasutamist
Kuidas KOGENATE Bayer 2000 RU-d kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas KOGENATE Bayer 2000 RU-d sailitada

Pakendi sisu ja muu teave

oukrwdnE

1. Mis ravim on KOGENATE Bayer 2000 RU ja milleks seda kasutatakse

KOGENATE Bayer 2000 RU sisaldab toimeainena inimese rekombinantset VIl
koagulatsioonifaktorit (octocogum alfa).

KOGENATE Bayer’it kasutatakse verejooksude raviks ja profiilaktikaks A-hemofiiliaga
(kaasasundinud VI hiiibimisfaktori defitsiit) tdiskasvanutel, noorukitel ja igas vanuses lastel.
See preparaat ei sisalda von Willebrandi faktorit ja seega ei kasutata seda von Willebrandi téve korral.

KOGENATE Bayer 2000 RU pakendis on viaal ja eraldi kolvivarrega siistel, samuti viaaliadapter,
veenipunktsiooni komplekt, kaks alkoholilappi, kaks kuiva lappi ja kaks plaastrit.
Viaalis on kuiv valge kuni kollakas pulber vGi tiikk. Siistelis on sustevesi viaali sisu lahustamiseks.

Pulbriga viaal sisaldab 2000 RU -d (rahvusvaheline iihik) oktokog-alfat. Parast siisteveega
manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab iiks viaal oktokog-alfat 400 RU/m.
2. Mida on vaja teada enne KOGENATE Bayer 2000 RU kasutamist
Arge kasutage KOGENATE Bayer 2000 RU -d
e kui olete oktokog-alfa vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I6igus 6 ja 18igu 2
IGpus) suhtes allergiline;
o kui te olete allergiline hiire v6i hamstri valgu suhtes.

Kahtluse korral kiisige oma arstilt.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne KOGENATE Bayer 2000 RU kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga KOGENATE Bayer 2000 RU

e Kui tunnete pitsitustunnet rinnus, pearinglust, iiveldust vdi ndrkust v3i pearinglust pusti
seistes, vOib teil olla tekkinud selle ravimi suhtes harva esinev tdsine ékiline allergiline
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reaktsioon (nn anaftlaktiline reaktsioon). Sellisel juhul katkestage kohe ravimi
manustamine ja pooérduge arsti poole.

e Arst vdib teha anallilise, et maarata kindlaks, kas teie selle ravimi annusest piisab V111 faktori
piisava taseme tagamiseks.

o Kui teie verejooks ei allu ravile selle ravimi tavaannusega, péérduge kohe arsti poole. Teil
vBivad olla moodustunud V111 faktori inhibiitorid ja arst v@ib teha teile selle kindlaks
madramiseks analtiuse. V111 faktori inhibiitorid on antikehad veres, mis blokeerivad
kasutatavat V111 faktorit. Need véhendavad V111 faktori toimet verejooksude ennetamisel ja
kontrollimisel.

o Kui teil on varem esinenud VIII faktori inhibiitoreid ja vahetate V11l faktori tooteid, on risk,
et inhibiitorid vdivad tekkida uuesti.

o Kui teile on 6eldud, et teil on sidamehaigus voi selle tekkerisk, pidage ndu oma arsti voi
apteekriga.

o Kui teil tuleb KOGENATE Bayer’i manustamiseks kasutada tsentraalveeni kateetrit (CVAD),
tuleb teie arstil arvestada CVAD-iga seotud tusistuste, sh paiksete infektsioonide, veres
esinevate bakterite (baktereemia) ja veresoones kateetri sisestamise kohas verehiiibe
tekkimise (tromboos) ohuga.

Muud ravimid ja KOGENATE Bayer 2000 RU

Koostoimeid teiste ravimitega ei ole teada. Teatage siiski oma arstile vi apteekrile, kui te kasutate
vGi olete hiljuti kasutanud vGi kavatsete kasutada mis tahes muid ravimeid, kaasa arvatud ilma
retseptita ostetud ravimid.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Viljakuse voi KOGENATE Bayer 2000 RU kasutamise kohta raseduse ja imetamise ajal kogemused
puuduvad. Seega, kui te olete rase, imetate v3i arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage
enne selle ravimi kasutamist ndu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine
Toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele ei ole taheldatud.

KOGENATE Bayer 2000 RU sisaldab naatriumit
Ravim sisaldab vahem kui 23 mg naatriumi viaali kohta, see tdhendab p&himétteliselt
,,naatriumivaba‘.

3.  Kuidas KOGENATE Bayer 2000 RU-d kasutada

o Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu on kirjeldatud selles infolehes vdi nagu arst voi
apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

o See ravim on ettenahtud ainult intravenoosseks manustamiseks ja seda tuleks manustada 3 tunni
jooksul parast lahustamist.

o Te peate ravimi lahustama ja manustama aseptilistes (st puhastes ja mikroobivabades)
tingimustes. Kasutage lahustamiseks ja manustamiseks ainult selle ravimi iga pakendiga kaasas
olevaid meditsiinivahendeid (viaaliadapter, lahustit sisaldav siistel ja veenipunktsiooni
komplekt). Arge kasutage avatud vdi vigastatud pakendiga meditsiiniseadet. Kui neid
vahendeid ei saa kasutada, p6érduge oma arsti poole. Kui pakendi mis tahes osa on avatud voi
kahjustatud, siis drge seda kasutage.
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Te peate lahustatud ravimi enne manustamist filtreerima, et eemaldada lahuses olevad
vBimalikud tahked osakesed. Filtreerimiseks kasutatakse viaaliadapterit.

Seda ravimit ei tohi segada teiste infusioonilahustega. Jargige alati tapselt arstilt saadud
juhiseid ja kasutage allpool toodud kasutamis6petust:

Lahuse valmistamine ja manustamine
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Peske kasi hoolikalt seebi ja sooja veega.

Soojendage avamata viaali ja sustelit pihus mugava temperatuurini (mitte tle 37 °C).
Eemaldage viaalilt (A) kaitsekaas ja puhastage kummikorki steriilse lapiga (v6i kasutage
antiseptilist spreid).

Asetage ravimiviaal kindlale mittelibedale pinnale. Tdmmake viaaliadapteri plastmasskorpuselt
paberkate dra. Arge vOtke adapterit plastmasskorpusest vélja. Adapteri korpusest kinni hoides
asetage see ravimiviaali kohale ja vajutage kindlalt alla (B). Adapter kinnitub kldpsuga viaali
kaane kohale. Arge adapteri korpust veel eemaldage.

Hoidke steriilse slsteveega (SWFI) sistelit Glespidi, vbtke kolvivarrest kinni nagu joonisel
néidatud ja kinnitage vars, kruvides selle kindlalt paripaeva keermestatud korgisse (C).
Siisteli kestast kinni hoides liikake siisteli kork otsast dra (D). Arge puudutage siisteli otsa
kéega ega Uhegi pinnaga. Asetage sustel kdrvale, et seda hiljem kasutada.

Nuid eemaldage adapteri korpus ja kdrvaldage jaatmete hulka (E).

Kinnitage sustel paripaeva kruvides keermestatud viaaliadapteri kilge (F).

Sustige lahusti sisse, vajutades susteli kolbi aeglaselt alla (G).

Keerake ettevaatlikult viaali, kuni kogu aine on lahustunud (H). Arge viaali loksutage.
Veenduge, et pulber on téielikult lahustunud. Enne manustamist kontrollige lahust visuaalselt
tahkete osakeste ja varvimuutuse suhtes. Arge kasutage lahuseid, mis sisaldavad nahtavaid
osakesi vOi on hagused.

Keerake viaali viaaliadapteri ja slsteli kohal alaspidi (). Téitke sistel, tommates kolbi
aeglaselt ja sujuvalt valja. Veenduge, et kogu viaali sisu on sustelisse tdmmatud.

Pange Zgutt peale.

Otsige Ules sustekoht ja valmistage see antiseptiliselt ette.

Punkteerige veen ja kinnitage veenipunktsiooni komplekt plaastriga.

Kolbi paigal hoides eemaldage sustel viaaliadapterist (mis peab jadma viaali kiilge). Kinnitage
sustel veenipunktsiooni komplekti kiilge ja kontrollige, et sustelisse ei satuks verd (J).
Eemaldage Zgutt!

Sustige lahust veenisiseselt mitme minuti jooksul, jalgides nGela asendit. Manustamiskiirus
tuleks valida olenevalt patsiendi enesetundest, kuid see ei tohi olla kiirem kui maksimaalne
ststimiskiirus 2 ml/min.

Kui on vaja manustada veel tiks annus, kasutage uut siistelit eelkirjeldatud viisil lahustatud
ravimiga.

Kui rohkem annuseid ei ole vaja manustada, eemaldage veenipunktsiooni komplekt ja sistel.
Hoidke lappi tugevasti sustekohal valjasirutatud kasivarrega ligikaudu 2 minutit. Ldpuks pange
haavale vdike réhkside.
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Veritsuse ravi

See, kui palju ja kui sageli KOGENATE Bayer 2000 RU -d kasutada, sltub paljudest teguritest,
naiteks teie kehakaalust, hemofiilia raskusastmest, verejooksu kohast ja raskusastmest, sellest, kas teil
on tekkinud inhibiitorid ja kui suur on inhibiitori tiiter ja vajalik V111 faktori tase.

Teie arst arvutab selle ravimi annuse ja selle kasutamise sageduse V111 faktori aktiivsuse vajaliku
taseme saavutamiseks teie veres.

Arst peaks kohandama selle ravimi manustatava koguse ja manustamise sageduse alati teie
konkreetse vajaduse jargi. Teatavatel juhtudel vdib osutuda vajalikuks kasutada arvutatust suuremaid
koguseid, eriti algannusena.

Verejooksude ennetamine

Kui kasutate KOGENATE Bayer'it verejooksude ennetamiseks (profiilaktiliselt), arvutab arst teie
jaoks sobiva annuse. See on tavaliselt 20 kuni 40 RU-t oktokog alfat 1 kg kehakaalu kohta
manustatuna iga 2...3 paeva jarel. Kuid teatavatel juhtudel, eriti noorematel patsientidel, vdib osutuda
vajalikuks manustada annuseid sagedamini voi kasutada suuremaid annuseid.

Laboratoorsed analiiusid

Tungivalt soovitatav on teha teatavate vaheaegade jérel vereplasma analidisid, et veenduda, et on
saavutatud piisavad V11 faktori tasemed ning et need pusivad. Eriti suuremate operatsioonide korral
tuleb asendusravi tapseks jalgimiseks teha hidbimisanalids.

Kui verejooks ei peatu

Kui teie vereplasma V111 faktori sisaldus ei tduse vajaliku tasemeni v&i kui ndiliselt piisav annus
verejooksu ei peata, vdivad teil olla tekkinud V111 faktori inhibiitorid. Seda peab kontrollima kogenud
arst.

Kui teil on tunne, et selle ravimi toime on liiga tugev vdi liiga ndrk, pidage n6u oma arstiga.

Inhibiitoritega patsiendid

Kui arst on teile 6elnud, et teil on moodustunud V111 faktori inhibiitorid, peate ilmselt kasutama seda
ravimit verejooksu peatamiseks varasemast suuremates kogustes. Kui see annus teie verejooksu ei
peata, vBib arst kaaluda teile tdiendava ravimi andmist, milleks on Vlla faktori kontsentraat voi
(aktiveeritud) protrombiini kompleksi kontsentraat.

Neid ravisid peavad maarama A-hemofiiliaga patsientide ravis kogenud arstid. Kui soovite selle kohta
lisainformatsiooni, pidage ndu arstiga.

Arge suurendage arstiga konsulteerimata ravimi annust, mida te kasutate verejooksu peatamiseks.

Manustamiskiirus
Seda ravimit tuleb ststida veenisiseselt mitme minuti jooksul. Manustamiskiirus tuleb valida
olenevalt patsiendi enesetundest (maksimaalne stistimiskiirus: 2 ml/min).

Ravi kestus
Arst madrab, kui sageli ja milliste vaheaegadega tuleb seda ravimit manustada.

Asendusravi KOGENATE Bayer 2000 RU-ga tuleb tavaliselt teha kogu elu jooksul.

Kui te kasutate KOGENATE Bayer 2000 RU-d rohkem kui ette nahtud
Rekombinantse VIII hilibimisfaktoriga Gleannustamise juhtudest ei ole teatatud.
Kui olete kasutanud KOGENATE Bayer 2000 RU-d rohkem, kui ette nihtud, pd6rduge arsti poole.

Kui te unustate KOGENATE Bayer 2000 RU-d kasutada
. Manustage kohe oma jargmine annus ja jatkake tavaparaste vahedega vastavalt arsti juhistele.
. Arge vitke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral votmata.

Kui te soovite Iopetada KOGENATE Bayer 2000 RU kasutamise
Arge I6petage KOGENATE Bayer 2000 RU kasutamist ilma arstiga konsulteerimata.
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Dokumenteerimine
Iga kord, kui te kasutate KOGENATE Bayer’it, on soovitatav ravimi nimetus ja partii number lles
Kirjutada.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti vdi apteekriga.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vBib ka see ravim pdhjustada kbrvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

Kdige tdsisemad korvaltoimed on Glitundlikkusreaktsioonid vai anafulaktiline Sokk (harv
kdrvaltoime). Allergiliste v3i anafulaktiliste reaktsioonide korral tuleb siistimine vdi infusioon kohe
katkestada. P66rduge kohe arsti poole.

Voimalike korvaltoimete loend

Véaga sage

vBivad esineda rohkem kui Uhel kasutajal 10st:

. neutraliseerivate antikehade tekkimine VI1II faktori (inhibiitorid) suhtes eelnevalt mitteravitud
patsientidel.

Sage

vBivad esineda kuni Uhel kasutajal 10st:

. 166ve/kihelev 100ve;

. paiksed reaktsioonid ravimi ststimise kohal (nt p8letustunne, ajutine punetus).

Aeg-ajalt

vBivad esineda kuni thel kasutajal 100st:

. neutraliseerivate antikehade tekkimine VI1II faktori (inhibiitorid) suhtes eelnevalt ravitud
patsientidel.

Harv

vBivad esineda kuni thel kasutajal 1000st:

. tlitundlikkusreaktsioonid, sh t@sine &kiline allergiline reaktsioon (sh 166ve, iiveldus, ndgestdbi,
angioddeem, kulmavérinad, dhetus, peavalu, letargia, vilistav hingamine v8i hingamisraskused,
rahutus, tahhiikardia, surin v6i anafilaktiline Sokk, nt pitsitustunne rinnus/tldine halb
enesetunne, pearinglus ja iiveldus ja verer6hu kerge langus, mis vdib pusti seistes pdhjustada
nérkustunnet);

. palavik.

Teadmata
sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel:
. maitsetundlikkuse muutus.

Kui te taheldate stistimise vGi infusiooni ajal ménda jargmistest nahtudest:

. pitsitustunne rinnus voi tldine halb enesetunne;

. pearinglus;

. kerge hupotensioon (verer6hu kerge langus, mis vdib plsti seistes pdhjustada ndrkustunnet);
. iiveldus;

v0Bib see olla varane hoiatav mérk dlitundlikkus- ja anaftlaktiliste reaktsioonide tekkimise kohta.
Allergiliste voi anafilaktiliste reaktsioonide korral tuleb stistimine v@i infusioon kohe katkestada.
P6drduge kohe arsti poole.
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Antikehad (inhibiitorid)
Neutraliseerivate antikehade tekkimine V11 faktori suhtes (inhibiitorid) on teadaolev tlsistus A-
hemofiiliaga patsientide ravis. Arst v6ib soovida teha analliiise inhibiitorite tekkimise jalgimise jaoks.

Kliiniliste uuringute ajal ei tekkinud thelgi patsiendil preparaadis sisalduvate hiire ja hamstri valkude
jalgede suhtes kliiniliselt olulisi antikehade tiitreid. Teatavatel eelsoodumusega patsientidel v6ivad
tekkida allergilised reaktsioonid selles ravimis sisalduvate koostisainete, nt hiire ja hamstri valkude
suhtes.

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib Ukskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Kdrvaltoime vdib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku teavitussusteemi,
mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5.  Kuidas KOGENATE Bayer 2000 RU-d séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Hoida kiillmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kilmuda. Hoida viaal ja stistel vélispakendis valguse eest
kaitstult.

Sildil margitud kdlblikkusaja valtel vdib vélispakendis toodet hoida toatemperatuuril (kuni 25°C)
piiratud aja - 12 kuu jooksul. Sellisel juhul 16ppeb toote kdlblikkusaeg parast seda 12 kuulist perioodi,
vOi viaalil margitud kolblikkusajal, sdltuvalt sellest, mis saabub varem. Uus kdlblikkusaeg tuleb
markida vélispakendile.

Pérast valmistamist ei tohi hoida lahust killmkapis. Valmistatud lahus tuleb &ra kasutada 3 tunni
jooksul. Ravim on ainult tihekordseks kasutamiseks. Kasutamata jaédnud lahus tuleb dra visata.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud sildil ja karbil. Kalblikkusaeg
viitab selle kuu viimasele paevale.

Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate selles osakesi vi kui lahus on hagune.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata
ara ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida KOGENATE Bayer 2000 RU sisaldab

Pulber

Toimeaine on inimese VIII hidbimisfaktor (octocogum alfa), mis on toodetud rekombinantse DNA
tehnoloogia abil.

Teised koostisosad on glitsiin, naatriumkloriid, kaltsiumkloriid, histidiin, poltsorbaat 80 ja
sahharoos (vt 18igu 2 16ppu).

Lahusti
Sustevesi, steriliseeritud.
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Kuidas KOGENATE Bayer 2000 RU valja naeb ja pakendi sisu

KOGENATE Bayer pakendis on valge kuni kollakas kuiv pulber v&i tikk, ja lahusti sustelahuse
valmistamiseks. Parast lahustamist on lahus selge. lya KOGENATE Bayer 2000 RU pakendiga on
kaasas medistsiinivahendid ravimi lahustamiseks ja manustamiseks.

Mudgiloa hoidja
Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Saksamaa

Tootja

Bayer HealthCare Manufacturing S.r.l.
Via delle Groane 126

20024 Garbagnate Milanese (M)
Itaalia
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Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pd6rduge palun miugiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbbarapus

baiiep bearapuss EOO/]
Ten. + 359 (0)2 81 401 01
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
EAMGdo

Bayer EAAdc ABEE

TnA: +30-210-618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer Santé

Tél: +33 (0)3- 28 16 34 00
Hrvatska

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1299 93 13
Island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +370 5 23 36 868
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

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

Bayer Hungéria Kft.
Tel.:+36-14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

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

Bayer AS

TIf. +47 24 11 18 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal S.A.

Tel: +351-21-416 42 00
Romaénia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 528 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. o.

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

Tel: +421 259213111
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

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

Bayer plc

Tel: +44 (0)1 635-56 30 00

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

KOGENATE Bayer 3000 RU siistelahuse pulber ja lahusti
Rekombinantne VIII hiidbimisfaktor (oktokog alfa)

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

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

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

- Ravim on valja kirjutatud tiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

- Kui teil tekib Ukskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vGi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on KOGENATE Bayer 3000 RU ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne KOGENATE Bayer 3000 RU kasutamist
Kuidas KOGENATE Bayer 3000 RU-d kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas KOGENATE Bayer 3000 RU-d sailitada

Pakendi sisu ja muu teave

oukrwdnE

1. Mis ravim on KOGENATE Bayer 3000 RU ja milleks seda kasutatakse

KOGENATE Bayer 3000 RU sisaldab toimeainena inimese rekombinantset VIl
koagulatsioonifaktorit (octocogum alfa).

KOGENATE Bayer’it kasutatakse verejooksude raviks ja profiilaktikaks A-hemofiiliaga
(kaasasundinud VI hiiibimisfaktori defitsiit) tdiskasvanutel, noorukitel ja igas vanuses lastel.
See preparaat ei sisalda von Willebrandi faktorit ja seega ei kasutata seda von Willebrandi téve korral.

KOGENATE Bayer 3000 RU pakendis on viaal ja eraldi kolvivarrega siistel, samuti viaaliadapter,
veenipunktsiooni komplekt, kaks alkoholilappi, kaks kuiva lappi ja kaks plaastrit.
Viaalis on kuiv valge kuni kollakas pulber vGi tiikk. Siistelis on sustevesi viaali sisu lahustamiseks.

Pulbriga viaal sisaldab 3000 RU -d (rahvusvaheline iihik) oktokog-alfat. Parast siisteveega
manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab iiks viaal oktokog-alfat 600 RU/m.
2. Mida on vaja teada enne KOGENATE Bayer 3000 RU kasutamist
Arge kasutage KOGENATE Bayer 3000 RU-d
e kui olete oktokog-alfa vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I6igus 6 ja 18igu 2
IGpus) suhtes allergiline;
o kui te olete allergiline hiire v6i hamstri valgu suhtes.

Kahtluse korral kiisige oma arstilt.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne KOGENATE Bayer 3000 RU kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga KOGENATE Bayer 3000 RU

e Kui tunnete pitsitustunnet rinnus, pearinglust, iiveldust vdi ndrkust v3i pearinglust pusti
seistes, vOib teil olla tekkinud selle ravimi suhtes harva esinev tdsine ékiline allergiline

239



reaktsioon (nn anaftlaktiline reaktsioon). Sellisel juhul katkestage kohe ravimi
manustamine ja pooérduge arsti poole.

e Arst vdib teha anallilise, et madrata kindlaks, kas teie selle ravimi annusest piisab V111 faktori
piisava taseme tagamiseks.

o Kui teie verejooks ei allu ravile selle ravimi tavaannusega, péérduge kohe arsti poole. Teil
vBivad olla moodustunud V111 faktori inhibiitorid ja arst v@ib teha teile selle kindlaks
madramiseks analtiise. V111 faktori inhibiitorid on antikehad veres, mis blokeerivad
kasutatavat V111 faktorit. Need véhendavad V111 faktori toimet verejooksude ennetamisel ja
kontrollimisel.

o Kui teil on varem esinenud VIII faktori inhibiitoreid ja vahetate V111 faktori tooteid, on risk,
et inhibiitorid vdivad tekkida uuesti.

o Kui teile on 6eldud, et teil on sidamehaigus voi selle tekkerisk, pidage ndu oma arsti voi
apteekriga.

o Kui teil tuleb KOGENATE Bayer’i manustamiseks kasutada tsentraalveeni kateetrit (CVAD),
tuleb teie arstil arvestada CVAD-iga seotud tusistuste, sh paiksete infektsioonide, veres
esinevate bakterite (baktereemia) ja veresoones kateetri sisestamise kohas verehiibe
tekkimise (tromboos) ohuga.

Muud ravimid ja KOGENATE Bayer 3000 RU

Koostoimeid teiste ravimitega ei ole teada. Teatage siiski oma arstile v6i apteekrile, kui te kasutate
v0i olete hiljuti kasutanud vGi kavatsete kasutada mis tahes muid ravimeid, kaasa arvatud ilma
retseptita ostetud ravimid.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Viljakuse voi KOGENATE Bayer 3000 RU kasutamise kohta raseduse ja imetamise ajal kogemused
puuduvad. Seega, kui te olete rase, imetate v3i arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage
enne selle ravimi kasutamist ndu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
Toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele ei ole taheldatud.

KOGENATE Bayer 3000 RU sisaldab naatriumit
Ravim sisaldab vahem kui 23 mg naatriumi viaali kohta, see tdhendab p&himétteliselt
,,naatriumivaba‘“.

3.  Kuidas KOGENATE Bayer 3000 RU-d kasutada

o Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu on kirjeldatud selles infolehes v&i nagu arst voi
apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

o See ravim on ettenahtud ainult intravenoosseks manustamiseks ja seda tuleks manustada 3 tunni
jooksul parast lahustamist.

o Te peate ravimi lahustama ja manustama aseptilistes (st puhastes ja mikroobivabades)
tingimustes. Kasutage lahustamiseks ja manustamiseks ainult selle ravimi iga pakendiga kaasas
olevaid meditsiinivahendeid (viaaliadapter, lahustit sisaldav siistel ja veenipunktsiooni
komplekt). Arge kasutage avatud vdi vigastatud pakendiga meditsiiniseadet. Kui neid
vahendeid ei saa kasutada, p6érduge oma arsti poole. Kui pakendi mis tahes osa on avatud v0i
kahjustatud, siis drge seda kasutage.
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Te peate lahustatud ravimi enne manustamist filtreerima, et eemaldada lahuses olevad
vBimalikud tahked osakesed. Filtreerimiseks kasutatakse viaaliadapterit.

Seda ravimit ei tohi segada teiste infusioonilahustega. Jargige alati tapselt arstilt saadud
juhiseid ja kasutage allpool toodud kasutamis6petust:

Lahuse valmistamine ja manustamine
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Peske kasi hoolikalt seebi ja sooja veega.

Soojendage avamata viaali ja sustelit pihus mugava temperatuurini (mitte tle 37 °C).
Eemaldage viaalilt (A) kaitsekaas ja puhastage kummikorki steriilse lapiga (v6i kasutage
antiseptilist spreid).

Asetage ravimiviaal kindlale mittelibedale pinnale. Tdmmake viaaliadapteri plastmasskorpuselt
paberkate dra. Arge vOtke adapterit plastmasskorpusest vélja. Adapteri korpusest kinni hoides
asetage see ravimiviaali kohale ja vajutage kindlalt alla (B). Adapter kinnitub kldpsuga viaali
kaane kohale. Arge adapteri korpust veel eemaldage.

Hoidke steriilse slsteveega (SWFI) sistelit Ulespidi, vtke kolvivarrest kinni nagu joonisel
néidatud ja kinnitage vars, kruvides selle kindlalt paripaeva keermestatud korgisse (C).
Siisteli kestast kinni hoides liikake siisteli kork otsast dra (D). Arge puudutage siisteli otsa
kéega ega Uhegi pinnaga. Asetage sustel kdrvale, et seda hiljem kasutada.

Nuid eemaldage adapteri korpus ja kdrvaldage jaatmete hulka (E).

Kinnitage sustel paripaeva kruvides keermestatud viaaliadapteri kilge (F).

Sustige lahusti sisse, vajutades susteli kolbi aeglaselt alla (G).

Keerake ettevaatlikult viaali, kuni kogu aine on lahustunud (H). Arge viaali loksutage.
Veenduge, et pulber on téielikult lahustunud. Enne manustamist kontrollige lahust visuaalselt
tahkete osakeste ja varvimuutuse suhtes. Arge kasutage lahuseid, mis sisaldavad nahtavaid
osakesi vOi on hagused.

Keerake viaali viaaliadapteri ja slsteli kohal alaspidi (). Téitke sistel, tommates kolbi
aeglaselt ja sujuvalt valja. Veenduge, et kogu viaali sisu on sustelisse tdmmatud.

Pange Zgutt peale.

Otsige Ules sustekoht ja valmistage see antiseptiliselt ette.

Punkteerige veen ja kinnitage veenipunktsiooni komplekt plaastriga.

Kolbi paigal hoides eemaldage sustel viaaliadapterist (mis peab jadma viaali kiilge). Kinnitage
sustel veenipunktsiooni komplekti kiilge ja kontrollige, et sustelisse ei satuks verd (J).
Eemaldage Zgutt!

Sustige lahust veenisiseselt mitme minuti jooksul, jalgides nGela asendit. Manustamiskiirus
tuleks valida olenevalt patsiendi enesetundest, kuid see ei tohi olla kiirem kui maksimaalne
ststimiskiirus 2 ml/min.

Kui on vaja manustada veel tiks annus, kasutage uut siistelit eelkirjeldatud viisil lahustatud
ravimiga.

Kui rohkem annuseid ei ole vaja manustada, eemaldage veenipunktsiooni komplekt ja sistel.
Hoidke lappi tugevasti sustekohal valjasirutatud kasivarrega ligikaudu 2 minutit. Ldpuks pange
haavale vdike réhkside.
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Veritsuse ravi

See, kui palju ja kui sageli KOGENATE Bayer 3000 RU -d kasutada, sltub paljudest teguritest,
naiteks teie kehakaalust, hemofiilia raskusastmest, verejooksu kohast ja raskusastmest, sellest, kas teil
on tekkinud inhibiitorid ja kui suur on inhibiitori tiiter ja vajalik V111 faktori tase.

Teie arst arvutab selle ravimi annuse ja selle kasutamise sageduse V111 faktori aktiivsuse vajaliku
taseme saavutamiseks teie veres.

Arst peaks kohandama selle ravimi manustatava koguse ja manustamise sageduse alati teie
konkreetse vajaduse jargi. Teatavatel juhtudel vdib osutuda vajalikuks kasutada arvutatust suuremaid
koguseid, eriti algannusena.

Verejooksude ennetamine

Kui kasutate KOGENATE Bayer'it verejooksude ennetamiseks (profiilaktiliselt), arvutab arst teie
jaoks sobiva annuse. See on tavaliselt 20 kuni 40 RU-t oktokog alfat 1 kg kehakaalu kohta
manustatuna iga 2...3 paeva jarel. Kuid teatavatel juhtudel, eriti noorematel patsientidel, vdib osutuda
vajalikuks manustada annuseid sagedamini voi kasutada suuremaid annuseid.

Laboratoorsed analiiusid

Tungivalt soovitatav on teha teatavate vaheaegade jérel vereplasma analidisid, et veenduda, et on
saavutatud piisavad V11 faktori tasemed ning et need pusivad. Eriti suuremate operatsioonide korral
tuleb asendusravi tapseks jalgimiseks teha hidbimisanalids.

Kui verejooks ei peatu

Kui teie vereplasma V111 faktori sisaldus ei tduse vajaliku tasemeni v&i kui ndiliselt piisav annus
verejooksu ei peata, vdivad teil olla tekkinud V111 faktori inhibiitorid. Seda peab kontrollima kogenud
arst.

Kui teil on tunne, et selle ravimi toime on liiga tugev vdi liiga ndrk, pidage n6u oma arstiga.

Inhibiitoritega patsiendid

Kui arst on teile 6elnud, et teil on moodustunud V111 faktori inhibiitorid, peate ilmselt kasutama seda
ravimit verejooksu peatamiseks varasemast suuremates kogustes. Kui see annus teie verejooksu ei
peata, vBib arst kaaluda teile tdiendava ravimi andmist, milleks on Vlla faktori kontsentraat voi
(aktiveeritud) protrombiini kompleksi kontsentraat.

Neid ravisid peavad maarama A-hemofiiliaga patsientide ravis kogenud arstid. Kui soovite selle kohta
lisainformatsiooni, pidage ndu arstiga.

Arge suurendage arstiga konsulteerimata ravimi annust, mida te kasutate verejooksu peatamiseks.

Manustamiskiirus
Seda ravimit tuleb ststida veenisiseselt mitme minuti jooksul. Manustamiskiirus tuleb valida
olenevalt patsiendi enesetundest (maksimaalne stistimiskiirus: 2 ml/min).

Ravi kestus
Arst madrab, kui sageli ja milliste vaheaegadega tuleb seda ravimit manustada.

Asendusravi KOGENATE Bayer 3000 RU-ga tuleb tavaliselt teha kogu elu jooksul.

Kui te kasutate KOGENATE Bayer 3000 RU-d rohkem kui ette nahtud
Rekombinantse VIII hilibimisfaktoriga Gleannustamise juhtudest ei ole teatatud.
Kui olete kasutanud KOGENATE Bayer 3000 RU-d rohkem, kui ette nihtud, pd6rduge arsti poole.

Kui te unustate KOGENATE Bayer 3000 RU-d kasutada
. Manustage kohe oma jargmine annus ja jatkake tavaparaste vahedega vastavalt arsti juhistele.
. Arge vitke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral votmata.

Kui te soovite Iopetada KOGENATE Bayer 3000 RU kasutamise
Arge I6petage KOGENATE Bayer 3000 RU kasutamist ilma arstiga konsulteerimata.
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Dokumenteerimine
Iga kord, kui te kasutate KOGENATE Bayer’it, on soovitatav ravimi nimetus ja partii number lles
Kirjutada.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti vdi apteekriga.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vBib ka see ravim pdhjustada kbrvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

Kdige tdsisemad korvaltoimed on Glitundlikkusreaktsioonid vai anafulaktiline Sokk (harv
kdrvaltoime). Allergiliste v3i anafulaktiliste reaktsioonide korral tuleb siistimine vdi infusioon kohe
katkestada. P66rduge kohe arsti poole.

Voimalike korvaltoimete loend

Véaga sage

vBivad esineda rohkem kui Uhel kasutajal 10st:

. neutraliseerivate antikehade tekkimine VI1II faktori (inhibiitorid) suhtes eelnevalt mitteravitud
patsientidel.

Sage

vBivad esineda kuni Uhel kasutajal 10st:

. 166ve/kihelev 100ve;

. paiksed reaktsioonid ravimi ststimise kohal (nt p8letustunne, ajutine punetus).

Aeg-ajalt

vBivad esineda kuni thel kasutajal 100st:

. neutraliseerivate antikehade tekkimine VI1II faktori (inhibiitorid) suhtes eelnevalt ravitud
patsientidel.

Harv

vBivad esineda kuni thel kasutajal 1000st:

. tlitundlikkusreaktsioonid, sh t@sine &kiline allergiline reaktsioon (sh 166ve, iiveldus, ndgestdbi,
angioddeem, kulmavérinad, dhetus, peavalu, letargia, vilistav hingamine v8i hingamisraskused,
rahutus, tahhiikardia, surin v6i anafilaktiline Sokk, nt pitsitustunne rinnus/tldine halb
enesetunne, pearinglus ja iiveldus ja verer6hu kerge langus, mis vdib pusti seistes pdhjustada
nérkustunnet);

. palavik.

Teadmata
sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel:
. maitsetundlikkuse muutus.

Kui te taheldate stistimise vGi infusiooni ajal ménda jargmistest nahtudest:

. pitsitustunne rinnus voi tldine halb enesetunne;

. pearinglus;

. kerge hupotensioon (verer6hu kerge langus, mis vdib plsti seistes pdhjustada ndrkustunnet);
. iiveldus;

v0Bib see olla varane hoiatav mérk dlitundlikkus- ja anaftlaktiliste reaktsioonide tekkimise kohta.
Allergiliste voi anafilaktiliste reaktsioonide korral tuleb stistimine v@i infusioon kohe katkestada.
P6drduge kohe arsti poole.
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Antikehad (inhibiitorid)
Neutraliseerivate antikehade tekkimine V11 faktori suhtes (inhibiitorid) on teadaolev tlsistus A-
hemofiiliaga patsientide ravis. Arst v6ib soovida teha analliiise inhibiitorite tekkimise jalgimise jaoks.

Kliiniliste uuringute ajal ei tekkinud thelgi patsiendil preparaadis sisalduvate hiire ja hamstri valkude
jalgede suhtes kliiniliselt olulisi antikehade tiitreid. Teatavatel eelsoodumusega patsientidel v6ivad
tekkida allergilised reaktsioonid selles ravimis sisalduvate koostisainete, nt hiire ja hamstri valkude
suhtes.

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib Ukskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Kdrvaltoime vdib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku teavitussusteemi,
mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5.  Kuidas KOGENATE Bayer 3000 RU-d séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Hoida kiillmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kilmuda. Hoida viaal ja stistel vélispakendis valguse eest
kaitstult.

Sildil margitud kdlblikkusaja valtel vdib vélispakendis toodet hoida toatemperatuuril (kuni 25°C)
piiratud aja - 12 kuu jooksul. Sellisel juhul 16ppeb toote kdlblikkusaeg parast seda 12 kuulist perioodi,
vOi viaalil margitud kolblikkusajal, sdltuvalt sellest, mis saabub varem. Uus kdlblikkusaeg tuleb
markida vélispakendile.

Pérast valmistamist ei tohi hoida lahust killmkapis. Valmistatud lahus tuleb &ra kasutada 3 tunni
jooksul. Ravim on ainult tihekordseks kasutamiseks. Kasutamata jaédnud lahus tuleb dra visata.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud sildil ja karbil. Kalblikkusaeg
viitab selle kuu viimasele paevale.

Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate selles osakesi vi kui lahus on hagune.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata
ara ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida KOGENATE Bayer 3000 RU sisaldab

Pulber

Toimeaine on inimese VIII hidbimisfaktor (octocogum alfa), mis on toodetud rekombinantse DNA
tehnoloogia abil.

Teised koostisosad on glitsiin, naatriumkloriid, kaltsiumkloriid, histidiin, poltsorbaat 80 ja
sahharoos (vt 18igu 2 16ppu).

Lahusti
Sustevesi, steriliseeritud.
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Kuidas KOGENATE Bayer 3000 RU vilja naeb ja pakendi sisu

KOGENATE Bayer pakendis on valge kuni kollakas kuiv pulber v&i tikk, ja lahusti sustelahuse
valmistamiseks. Parast lahustamist on lahus selge. lya KOGENATE Bayer 3000 RU pakendiga on
kaasas medistsiinivahendid ravimi lahustamiseks ja manustamiseks.

Mudgiloa hoidja
Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Saksamaa

Tootja

Bayer HealthCare Manufacturing S.r.l.
Via delle Groane 126

20024 Garbagnate Milanese (M)
Itaalia
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Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pd6rduge palun miugiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbbarapus

baiiep bearapuss EOO/]
Ten. + 359 (0)2 81 401 01
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
EAMGdo

Bayer EAAdc ABEE

TnA: +30-210-618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer Santé

Tél: +33 (0)3- 28 16 34 00
Hrvatska

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1299 93 13
Island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +370 5 23 36 868
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

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

Bayer Hungéria Kft.
Tel.:+36-14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

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

Bayer AS

TIf. +47 24 11 18 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal S.A.

Tel: +351-21-416 42 00
Romaénia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 528 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. o.

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

Tel: +421 259213111
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

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

Bayer plc

Tel: +44 (0)1 635-56 30 00

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu.
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