


1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

KOGENATE Bayer 250 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
KOGENATE Bayer 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
KOGENATE Bayer 1000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
KOGENATE Bayer 2000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
KOGENATE Bayer 3000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltda 250/500/1 000/2 000/3 000 IU ihmisen hyytymistekija VIII:aa (INN:
oktokogialfa).

Ihmisen hyytymistekija VIII on tuotettu rekombinantti DNA-tekniikalla (rDNA) hamsterinpo@e
munuaissoluissa, joissa on ihmisen hyytymistekijd VIII:n valmistusta ohjaava geeni.

A
. Yksi ml KOGENATE Bayer 250 IU -valmistetta siséltdd noin 100 IU (250 IG@S ml) ihmisen
hyytymistekija VIII:aa (INN: oktokogialfa) injektionesteisiin kéiytettéivéiéin@g livottamisen
jalkeen.

o Yksi ml KOGENATE Bayer 500 IU -valmistetta siséltdd noin 20@ 1U /2,5 ml) ihmisen
hyytymistekija VIII:aa (INN: oktokogialfa) injektionesteisiinkiytcitavidn veteen liuottamisen

jélkeen. R

. Yksi ml KOGENATE Bayer 1000 IU -valmistetta sisélfad ftoin 400 [U (1000 IU / 2,5 ml)
ihmisen hyytymistekija VIII:aa (INN: oktokogialfa) tionesteisiin kéytettdviin veteen

liuottamisen jilkeen. \®

. Yksi ml KOGENATE Bayer 2000 1U -Valmigta siséltdd noin 400 IU (2 000 IU / 5 ml)
ihmisen hyytymistekija VIII:aa (INN: gialfa) injektionesteisiin kiytettivain veteen
livottamisen jilkeen.

. Yksi ml KOGENATE Bayer 3 \J -valmistetta siséltdd noin 600 IU (3 000 IU / 5 ml)
ihmisen hyytymistekijd VILL : oktokogialfa) injektionesteisiin kdytettdvdin veteen
livottamisen jalkeen.

> \

Vahvuus (IU) mééaritetda amalla yksivaiheista hyytymismaéaritystd FDA Mega -standardin
suhteen, joka oli kali u'kansainvilisind yksikoind (IU) WHO standardin suhteen. KOGENATE
Bayer -valmisteen sgesifinen aktiivisuus on noin 4 000 [U/mg proteiinia.

Téydelline@uettelo, ks. kohta 6.1.
*

“
3. MUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten (Bio-Set-jarjestelma).

Injektiokuiva-aine: kuiva valkoinen mahdollisesti hieman kellertidva jauhe tai jauhepuriste.
Liuotin: injektionesteisiin kdytettidva vesi, kirkas ja vériton liuos.



4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Verenvuodon hoito ja ehkéisy hemofilia A:sta (synnynnédinen hyytymistekijd VIII:n puute) kérsivilla
potilailla.

Valmiste ei sisédlld von Willebrand -tekijdi, joten sité ei ole tarkoitettu von Willebrandin taudin
hoitoon.

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu aikuisille, nuorille ja kaikenikaisille lapsille.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus ‘@ g

Tekija VIII:n yksikkdind on kdytetty kansainvélistd yksikkoé (IU), joka on suhte@'

voimassaolevaan tekija VIII -valmisteita koskevaan WHO:n standardiin. Plasr@% kija VIII
n

-aktiivisuus ilmaistaan joko prosentteina (suhteessa normaaliin ihmisen pla tai kansainvélisiné
yksikkdind (suhteessa plasman tekija VIII:n kansainvéliseen standardiin

Hoito on suoritettava hemofilian hoitoon perehtyneen l4dkarin valvonnassa.

*
Yksi kansainvélinen yksikké (IU) tekijd VIII -aktiivisuutta vastaa t%@VIII:n médrdad 1 ml:ssa
normaalia ihmisen plasmaa. Q

Vaadittavan tekijé VIII -annoksen laskeminen perus %(emusperéiiseen havaintoon siit4, ettd
1 kansainvélinen yksikkd (IU) tekija VIlI:aa paino kohti nostaa plasman tekijé VIII -aktiivisuutta
1,5 % - 2,5 %:1la normaalista aktiivisuudesta.@&ittava annos madritetddn seuraavan kaavan avulla:

Hoito tarvittaessa

L Tarvittava annos (IU) = paino (k@alut‘m tekija VIII -tason nousu (% normaalista) x 0,5

II.  Odotettu tekijé VIII -tason no@ % normaalista) = 2 X annos (IU)

\@ paino (kg)

s ja kesto on sovitettava yksilollisesti potilaan tarpeen mukaan (sithen
mofilian vaikeusaste, vuodon sijainti ja runsaus, vasta-aineiden
o ja haluttu tekijé VIII -taso).

Korvaushoidon annos, an

vaikuttavat potilaan pai

(inhibiittorien) ole%
Annostauluko@esitetty ohjeelliset veren hyytymistekijad VIII:n minimitasot. Tekijd VIII:n
aktiivisuys'gi laskea ndissé vuototyypeissi taulukossa esitetyn tason alapuolelle (% normaalista)
vastaaya itojakson aikana:

e



Taulukko 1: Ohjeita annostukseen vuotoepisodien aikana ja leikkauksissa

~

74)
&>

&

Vuodon Tarvittava Antotiheys (tunti)/
voimakkuus/Kirurginen tekijia VIII -taso (%) | Hoidon kesto (piivi)
toimenpide (IU/db)
Verenvuoto
Varhaisvaiheen nivelvuoto, 20-40 Toistetaan 12 - 24 tunnin vélein.
lihaksen tai suuontelon vuoto Vihintédén vuorokauden ajan kunnes
kipuna ilmeneva vuotoepisodi on
mennyt ohi tai paraneminen
tapahtunut.
Suurehko vuoto nivelonteloon, 30 -60 Infuusio toistetaan 12 - 24 tunnin
lihaksen vuoto tai hematooma viélein 3 - 4 vuorokauden ajan tai
pitempéén kunnes kipu ja vaiv
lakkaavat. o
Henked uhkaavat verenvuodot 60 - 100 Infuusio toistetaan § - ?ql)i
(kuten kallonsisdinen vuoto, vilein kunnes uhka p\ﬁq .
nielun vuoto ja vaikea Q
vatsaontelon vuoto) ‘A
Leikkaus * I
Pieni 30-60 24 ¢ 'n§cin vahintdédn
kuten hampaanpoisto vuo en ajan kunnes
inen on tapahtunut.
Suuri 80 - 100 ), Bolusinfuusiona

G
postolgle)z;ig%;%

%)
N

_Infuusio toistetaan 8 - 24 tunnin
vilein, kunnes haava on parantunut
riittdvéasti. Hoitoa jatketaan sen
jilkeen vield vihintaan

7 vuorokauden ajan, jotta
hyytymistekija VIIL:n aktiivisuus
pysyy 30 - 60 %:n (IU/dI) tasolla.
b) Jatkuvana infuusiona
Hyytymistekija VIII:n aktiivisuutta
lisdtdan ennen leikkausta boluksena
aloitettavalla infuusiolla, jonka
jéalkeen hoitoa jatketaan heti
jatkuvalla infuusiolla (IU/kg/h)
véhintddn 7 vuorokauden ajan,
jolloin infuusiota sdddetddn potilaan
vuorokausipuhdistuman ja
hyytymistekijd VIII:n halutun

pitoisuuden mukaan.

Kéb&?ﬁvé annos ja antotiheys tulee aina sovittaa yksilollisesti kliinisen tehon mukaan. Tietyissi
olosuhteissa saatetaan tarvita laskemalla arvioitua suurempia annoksia, erityisesti aloitusannokseksi.

Hoidon aikana suositellaan asianmukaista tekija VIII -pitoisuuksien méarittdmistd annettavan
annoksen ja infuusioiden antotiheyden maarittimiseksi. Erityisesti suurten leikkaustoimenpiteiden
yhteydessd on korvaushoidon tdsmaéllinen seuranta hyytymistekijaiméaaritysten (plasman tekija VIII
-aktiivisuus) avulla vilttdmatontd. Vaste tekija VIII:lle voi vaihdella yksildllisesti siten, ettd
puoliintumisajat ja pitoisuudet ovat eri yksiloilld erilaisia.



Jatkuva infuusio

Puhdistuma voidaan saada infuusion aloitusnopeuden laskemiseksi méérittamélla hajoamiskdyréd ennen
leikkausta tai aloittamalla hoito keskivertoviestdlle tarkoitetulla antonopeudella (3,0-3,5 ml/h/kg) ja
muuttamalla nopeutta tarpeen mukaan.

Infuusionopeus (IU/kg/h) = puhdistuma (ml/h/kg) x hyytymistekijad VIII:n haluttu pitoisuus (IU/ml).

Jatkuvan infuusion sdilyvyys, kliininen sdilyvyys ja sdilyvyys in vitro on osoitettu kdyttamalld mukana
kuljetettavia pumppuja, joissa on PVC-siilio. KOGENATE Bayer sisiltdd apuaineena pienen méirin
polysorbaatti 80:aa, jonka tiedetdéin nopeuttavan di-(2-etyyliheksyyli)ftalaatin (DEHP) irtoamista
polyvinyylikloridista (PVC) valmistetuista materiaaleista. Tdmé on syyté ottaa huomioon jatkuvan

infuusion yhteydessa. %
Profylaksi OQQ

Pitkédaikaiseen vuotoprofylaksiin vaikeassa hemofilia A:ssa KOGENATE Bayer -V@\een tavallinen
annos on 20-40 IU painokiloa kohti 2-3 péivén vélein. Q

Joissain tapauksissa, erityisesti nuorilla potilailla, voi olla tarpeen kéyttdé Iyh g% 8 antovileji tai
suurempia annoksia.

Erityisryhmat . @

*
A RN
Pediatriset potilaat
KOGENATE Bayer -valmisteen turvallisuus ja teho kaikeniké@&n lasten hoidossa on varmistettu.
Tietoa on saatu kliinisistd tutkimuksista 61:n alle 6—Vuotiaa@)sen hoidosta ja ei-interventionaalisista
tutkimuksista kaikenikéisilla lapsilla. @

Potilaat, joilla on tekija VIII inhibiittoreita (vasta—@\a)

Potilaita tulee seurata tekija VIIL:n inhibiittori \thttymisen varalta. Jos odotettua plasman

tekija VIII -aktiivisuutta ei saavuteta, tai jos v&a ei saada hallintaan asianmukaisella annoksella, on
madritettdva tekijd VIII:n inhibiittorita .@inhibiittoria on alle 10 BU/ml (Bethesda-yksikkod),
rekombinantti hyytymistekija VIII:n lﬁ% 0s voi neutraloida inhibiittorin ja mahdollistaa kliinisesti
tehokkaan KOGENATE Bayer -hoi@j atkamisen. Inhibiittorin esiintyessi tarvittavat annokset

kuitenkin vaihtelevat ja ne on ava kliinisen vasteen ja plasman tekijd VIII -aktiivisuuden
seurannan perusteella. Jos pot inhibiittoripitoisuus on yli 10 BU tai anamnestisesti vaste on
voimakas, tulisi harkita (a tdun) protrombiinikompleksikonsentraatin tai rekombinantin

aktivoidun tekija VII
jolla on kokemusta

a) -valmisteen kéyttod. Téllaisten potilaiden hoito kuuluu aina ladkérille,

Antotapa
Laskingo’%

*
K@TE Bayer injisoidaan laskimoon 2 - 5 minuutin aikana. Antonopeus méirdytyy potilaan
tuntetfiuksien mukaan (suurin infuusionopeus: 2 ml/min).

Jatkuva infuusio

KOGENATE Bayer voidaan antaa jatkuvana infuusiona. Infuusionopeus on laskettava puhdistuman ja
hyytymistekija VIII:n halutun pitoisuuden mukaan.

Esimerkiksi: 75 kg:n painoiselle potilaalle, jonka puhdistuma on 3 ml/h/kg, infuusion aloitusnopeuden
tulisi olla 3 1U/h/kg, jotta saavutetaan hyytymistekijd VIII:n 100 %:n pitoisuus. Antonopeuden
(ml/tunnissa) laskeminen: infuusionopeus (IU/h/kg) x paino kilogrammoina/liuoksen pitoisuus
(IU/ml).



Taulukko 2: Esimerkki jatkuvan infuusionopeuden laskemiseksi ensimmiiisen bolusinjektion
jilkeen

Plasman Infuusio- Infuusionopeus 75 kg:n painoiselle

hyytymistekija VIII: | nopeus potilaalle

n haluttu pitoisuus 1U/h/kg ml/h
Puhdistuma: rFVIII-liuoksen pitoisuus
3 ml/h/kg 100 IU/ml 200 TU/ml 400 IU/ml

100 % (1 IU/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56

60 % (0,6 IU/ml) 1,8 1,35 0,68 0,34

40 % (0,4 IU/ml) 1,2 0,9 0,45 0,225
Voimakkaan verenvuodon aikana esiintyvan nopeutuneen puhdistuman yhteydessa tai kirurgisen
toimenpiteen aikana tapahtuvan laajan kudosvaurion yhteydessd voidaan tarvita suurempaa @
infuusionopeutta.
Ensimmadisen 24 tunnin jatkuvan infuusion jdlkeen, puhdistuma tulee laskea uudelleen jo vd
mitatulla FVIII pitoisuudella ja infuusionopeudella seuraavan yhtélén avulla: .\
Puhdistuma = infuusionopeus/hyytymistekija VIII:n todellinen pitoisuus. 5\\

Jatkuvassa infuusiossa infuusiopussit tulee vaihtaa 24 tunnin vélein.

Ks. kohdasta 6.6 ja pakkausselosteesta ohjeet 1ddkevalmisteen saattamises 'ﬁkuntoon ennen
ladkkeen antoa.

*
*
0
- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mai @ apuaineille.
- Tunnettu allerginen reaktio hiiren tai hamsterin proteiiré)e.

4.3 Vasta-aiheet

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimb\g

*

Yliherkkyys Q\

hiiri- ja hamsteriproteiinien jadmid s 1den ihmisproteiinien, kuin tekijan VIII, jdamia (ks.

kohta 5.1).
<&

Potilaita on neuvottava lope té&n tdmén ladkevalmisteen kéyttd vilittdmaisti ja ottamaan yhteys

ladkariin, jos yliherkky;%@ ilmenee.
Potilaille on kerrott@1 erkkyysreaktioiden varhaisista merkeistd, mukaan lukien nokkosihottuma,

pahoinvointi, ylei nokkosihottuma, ahdistava tunne rinnassa, hengityksen vinkuminen,

Allergiset yliherkkyysreaktiot ovat n%l@ia KOGENATE Bayer -valmisteella. Valmiste siséltaa

hypotensio ja aksia.
SokkitaRau issd on sokkihoito toteutettava tavanomaisten sokin hoito-ohjeiden mukaisesti.
\d

R a
Inhlbl@
Tekija VIlI:aa neutraloivien vasta aineiden (inhibiittoreiden) muodostuminen on tunnettu komplikaatio
hemofilia A -potilaiden hoidossa. Inhibiittorit ovat yleensd IgG-immunoglobuliineja, jotka estivit
tekija VIII hyytymistoiminnan aktivoitumisen ja joiden méiré ilmaistaan Bethesda yksikkoind
(Bethesda Units, BU) millilitrassa plasmaa kéyttdmalld muunneltua mééritysti. Inhibiittoreiden
muodostumisen riski riippuu taudin vaikeusasteesta ja altistumisesta tekija VIII:lle. Riski on suurin 20

ensimmdisen altistuspdivan aikana. Joskus harvoin inhibiittoreita voi muodostua ensimméisen 100
altistuspdivén jalkeen.

Inhibiittorien uudelleen muodostumista (alhainen titteri) on havaittu vaihdettaessa yhdesta tekija VIII
-valmisteesta toiseen. TAtd on havaittu aiemmin hoidetuilla potilailla, joilla on ollut yli 100



altistuspdivéa ja joille on aiemmin muodostunut inhibiittoreita. Siksi on suositeltavaa seurata kaikkia
potilaita huolellisesti inhibiittorien esiintymisen varalta valmisteen vaihdon jélkeen.

Inhibiittorien muodostumisen kliininen merkitys riippuu inhibiittori titteristd. Riittdméattomén kliinisen
vasteen riski on pienempi, jos potilaalle muodostuu ohimenevésti alhaisen titterin inhibiittoreita tai jos
inhibiittorien titteri pysyy johdonmukaisesti alhaisena verrattuna tilanteeseen, jossa potilaalla on
korkean titterin inhibiittoreita.

Hyytymistekija VIII -valmisteilla hoidettavien potilaiden inhibiittoreiden esiintyvyyttd on seurattava
tarkkaan asianmukaisin kliinisin havainnoin ja laboratoriokokein. Jos odotettuja tekijd VIII:n

aktiivisuuden plasmapitoisuuksia ei saavuteta tai jos verenvuotoa ei saada hallintaan asianmukaisella
annoksella, on potilaalta testattava tekija VIIL:n inhibiittorin esiintyminen. Jos potilaalla on kork
inhibiittoripitoisuus, tekijd VIII -hoito ei ehké ole tehokasta ja on harkittava muita terapeuttisié /)
vaihtoehtoja. Néiden potilaiden hoidon on tapahduttava sellaisten lddkéreiden valvonnassas{joilla on
kokemusta hemofiliasta ja tekija VIIL:n inhibiittoreista. .\0

N

Jatkuva infuusio Q

Jatkuvan infuusion kéyttdd leikkausten yhteydessa selvittdvassa kliinisessi % ksessa kéytettiin
hepariinia estdiméin tromboflebiitin kehittyminen infuusiokohtaan samoi indmuidenkin
pitkakestoisesti laskimoon annettavien infuusioiden yhteydessa. RS

*
. . . ‘
Natrium-pitoisuus @»

QO

Téma ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg)@ injektiopullo eli se on olennaisesti
natriumiton. \Q
.. O

Hemofiliapotilailla, joilla on sydén- ja Verisu(@huteja tai niiden riskitekijoitd, voi olla samanlainen

Kardiovaskulaariset tapahtumat

riski kardiovaskulaaristen tapahtumien iseen kuin hemofiliaa sairastamattomilla potilailla, kun
hyytyminen on saatettu normaaliksi F oidon avulla. Annostelun jilkeiset suurentuneet FVIII-
pitoisuudet voivat aiheuttaa potilaill akin samanlaisen riskin saada verisuonitukos tai sydaninfarkti

verisuonitautien riskitekijojté aavasti potilaat tulee tarkastaa ja seurata kardiovaskulaaristen

kuin hemofiliaa sairastamattg%@tllaﬂla, etenkin jos potilaalla on ennestéén sydén- ja
riskien varalta.

Katetreihin liittyvit ) ikaatiot

Jos toimenpide@yttééi keskuslaskimokatetria, on huomioitava keskuslaskimokatetriin liittyvét
komplika’a% aan lukien paikalliset infektiot, bakteremia ja katetrointikohdan tromboosi.
L 4

‘ .
Dokuf&ntl

OMéiin suositeltavaa, ettd joka kerta annettaessa KOGENATE Bayer -valmistetta potilaalle
valmisteen nimi ja erinumero kirjataan ylos, jotta tiedot yhteydestd potilaan ja lddkevalmisteen erdn
vililld sailyvat.

Pediatriset potilaat

Luetellut varoitukset ja varotoimet koskevat seka aikuisia etté lapsia.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

KOGENATE Bayer -valmisteella ei ole raportoitu olevan yhteisvaikutuksia muiden ladkkeiden
kanssa.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
KOGENATE Bayer -valmisteella ei ole tehty lisdéntymistd koskevia tutkimuksia eldimilla.

Raskaus ja imetys

Koska hemofilia A:n esiintyminen naisilla on harvinaista, ei kokemusta KOGENATE Bayer
-valmisteen kéytostd raskauden ja imettdmisen aikana ole. Sen vuoksi KOGENATE Bayer -valmistetta
tulisi kdyttda raskauden ja imetyksen aikana vain silloin, kun se on ehdottoman vélttdmétonta.

Q;b

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn .\OQ

Hedelmallisyys

Tietoa vaikutuksesta hedelmaillisyyteen ei ole.

KOGENATE Bayer -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneé&’dyttékykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista - @

*
Rekombinantti tekija VIII -valmisteiden kdyton yhteydesséd on he u yliherkkyys- ja
allergiareaktioita (esim. angioedeema, pistoskohdan polte ja kigvaly, vilunvéristykset, punoitus,
yleistynyt nokkosihottuma, padnsérky, nokkosihottuma, hy@nsio, letargia, pahoinvointi,
levottomuus, takykardia, puristava tunne rlntakehassa Imointi, oksentelu, vinkuva hengitys), jotka
voivat joissain tapauksissa johtaa vaikeaan anafyla mukaan lukien sokki). Etenkin ihoon
liittyvét oireet voivat olla yleisid, mutta etenenustaléavaan anafylaksiaan (sokki mukaan lukien)
pidetddn harvinaisena.

Neutraloivia vasta-aineita (inhibiittorei kehlttya hemofilia A -potilaille, jotka saavat tekija VIII
hoitoa, kuten KOGENATE Bayer. Mikélitdllaisia inhibiittoreita ilmaantuu, se nékyy riittimattomana
kliinisend vasteena hoidolle. Téllais@tapauksissa on suositeltavaa ottaa yhteyttd erikoistuneeseen

hemofiliakeskukseen. \

*

Haittavaikutustaulukko \
Alla oleva taulukko %ﬁ)m-elinluokimksen mukainen (elinjarjestelma ja suositeltava termi).
Yleisyydet on a euraavan kdytdnnon mukaan: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100,
< 1/10), melko, ainen (= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinain,eh@ 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).
*
20



Taulukko 3: Haittavaikutusten yleisyys

Elinjirjestel Esiintyvyys
mi Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin
(MedDRA) yleinen harvinainen harvinainen
/tuntematon
Veri ja Tekija VIII:n Tekija VIII:n
imukudos inhibitio inhibitio
(PUP)* (PTP)*
Yleisoireet ja Infuusio- Infuusioon
antopaikassa paikan reaktiot liittyva
todettavat kuumereaktio
haitat A
Immuuni- Thoon liittyvit Systeemiset ‘O
jarjestelmi yliherkkyys- yliherkkyysrea @'
reaktiot ktiot (mukaan Q
(kutina, lukien *:\0
nokkosihottum anafylaktin \
a ja ihottuma) reaktio,
pahoin U%i,
poi;ﬁ%
\ aine ja
i} 0:,$ui aus) _
Hermosto ‘® Makuhéirio
L\ (Dysgeusia)

* Yleisyys perustuu kaikilla tekija VIII -valmisteilla tehtyihd thtkimuksiin, joihin osallistui vaikeaa
hemofilia A:ta sairastavia potilaita. PTP = aiemmin hoidgtut'pOtilaat, PUP = aiemmin hoitamattomat

O

potilaat

Pediatriset potilaat

Haittavaikutusten esiintyvyyden, tyypin jaewoimakkuuden odotetaan olevan lapsilla sama kuin kaikissa
vaestoryhmissé, paitsi inhibiittorien n@lmisen osalta.

Epdillyisté haittavaikutuksista 1{@

On tirkedd ilmoittaa myynfi myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se istaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.

Terveydenhuollon a ilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luete@‘sallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Ylia%o@%
‘0

Rekon%bin hyytymistekija VIII:n yliannostustapauksista ei ole raportoitu.

A%

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: veren hyytymistekijét, hyytymistekijad VIII, ATC-koodi: BO2B D02

Vaikutusmekanismi

Tekija VIII/von Willebrandin tekija (vWF) -kompleksi kasittdd kaksi molekyylia (tekija VIII ja vWF),
joiden fysiologinen tehtdvé on erilainen. Hemofiliapotilaalle annettaessa tekija VIII sitoutuu vWF-
tekijdin potilaan verenkierrossa. Aktivoitunut tekijd VIII toimii aktivoituneen tekija IX:n kofaktorina



kiihdyttden tekijd X:n muuttumista aktivoituneeksi tekijéd X:ksi. Aktivoitunut tekijd X muuttaa
protrombiinin trombiiniksi. Trombiini muuttaa sitten fibrinogeenin fibriiniksi ja hyytyminen voi
tapahtua. Hemofilia A on sukupuoleen sidottu perinnéllinen veren hyytymishéirio, joka johtuu
tekija VIII:C -puutoksesta ja aiheuttaa voimakasta vuotoa niveliin, lihaksiin ja sisdelimiin, joko
spontaanisti tai vamman tai leikkauksen seurauksena. Korvaushoidon ansiosta tekija VIII:n tasot
kohoavat, jolloin tekijén puutos ja vuototaipumus tilapéisesti korjaantuvat.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika (aPTT) on tavallinen hyytymistekija VIII:n biologisen
aktiivisuuden madrityksessd kaytetty in vitro -menetelmi. APTT on pidentynyt kaikilla
hemofiliapotilailla. APTT:n on todettu normalisoituvan samalla tavoin KOGENATE Bayer
-valmisteen ja plasmasta eristetyn hyytymistekijd VIII -konsentraatin annon jalkeen.

Jatkuva infuusio Q

Kliinisessi ladketutkimuksessa osoitettiin hemofilia A:ta sairastavilla aikuispotilail ‘\Qetehtiin
suuri leikkaus, ettd KOGENATE Bayer soveltuu annettavaksi jatkuvana infuusio austen
yhteydessa (ennen leikkausta, leikkauksen aikana ja leikkauksen jélkeen). Téiss% imuksessa
kéytettiin hepariinia estéméén tromboflebiitin kehittyminen infuusiokohtaa in kuin muidenkin
pitkdkestoisten laskimoon annettavien infuusioiden yhteydessa.

Yliherkkyys R ‘(0.

Tutkimusten aikana potilaille ei kehittynyt kliinisesti merkittiaviatvasta-ainepitoisuuksia valmisteen
sisédltdmille hyvin pienille méérille hiiren ja hamsterin prote@a. Allergisten reaktioiden
mahdollisuutta valmisteen aineosille, esimerkiksi vidhdige}le méérélle hiiren ja hamsterin proteiinia, ei
kuitenkaan voida tdysin sulkea pois tiettyjen altistut ‘%otilaiden osalta. (ks. kohdat 4.3. ja 4.4).

*
Siedityshoito (immuunitoleranssihoito) ®\

Tietoja siedédtyshoidosta on kerétty he OQ&A -potilailta, joille on kehittynyt inhibiittoreita FVIII:1le.
Retrospektiivinen tarkastelu tehtiin 4 alla, ja 39 potilasta otettiin mukaan prospektiiviseen

tutkijaldhtoiseen kliiniseen tutkimu . Tiedot osoittavat, ettdi KOGENATE Bayer -valmistetta on
kéytetty sieddtyshoidon antami -Kun immuunitoleranssi on saavutettu, verenvuotoja on pystytty
jilleen estdméin tai kontro]log KOGENATE Bayer -valmisteella, ja potilas on pystynyt taas

jatkamaan estohoitoa yll4; M ona.
5.2 Farmakokin?$§
Imeytyminen @A

Kaikkieﬁ@btuj en in vivo toipumisien analyysi aiemmin hoidetuilla potilailla osoitti, ettd
keskifp@araten pitoisuuden nousu oli 2 % per yksi [lU/kg KOGENATE Bayer -valmistetta. Tdma tulos
omgamarilainen kuin ihmisplasmasta peréisin olevaa tekija VIII:ta kéytettiessd on ilmoitettu.

Jakautuminen ja eliminaatio

KOGENATE Bayer -valmisteen annon jilkeen hyytymistekija VIIL:n aktiivisuus vihenee
eksponentiaalisesti (kaksitilamallin mukaisesti) ja sen keskiméiérdinen terminaalinen puoliintumisaika
on noin 15 tuntia. Tdma on samanlaista kuin plasmasta eristetylld tekija VIII:1la, jonka
puoliintumisaika on keskiméérin noin 13 tuntia. Bolusinfuusiona annettavan KOGENATE Bayer
-valmisteen muut farmakokineettiset parametrit ovat: keskimdardinen MRT O - 48 on noin 22 tuntia ja
puhdistuma noin 160 ml/h. Suuressa leikkauksessa olleiden ja jatkuvaa infuusiohoitoa saaneiden

14 aikuispotilaan keskiméardinen puhdistuma oli hoidon alussa 188 ml/h, mik& vastaa nopeutta

3,0 ml/h/kg (vaihteluvéli 1,6—4,6 ml/h/kg).
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tutkituilla koe-eldimilla (hiiri, rotta, kani ja koira) ei todettu akuutteja tai subakuutteja KOGENATE
Bayer -valmisteesta johtuvia toksisia vaikutuksia edes kéiytettdessé suositeltuja terapeuttisia annoksia
moninkertaisesti suurempia annoksia (suhteutettuna painoon).

Oktokogialfalla ei ole tehty erityisid toksisuustutkimuksia toistuvalla annolla (lisdéntymistoksisuus,
krooninen toksisuus tai karsinogeenisuus) kaikilla nisdkéslajeilla esiintyvén heterologisia
valkuaisaineita vastaan kohdistuvan immuunivasteen vuoksi.

KOGENATE Bayer -valmisteen mutageenista potentiaalia ei ole tutkittu, koska mutageenisuutta ei ole
todettu in vitro eikd in vivo KOGENATE Bayer -valmisteen edeltgjilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT OQ

6.1 Apuaineet s&

Kuiva-aine $
Glysiini (&
Natriumkloridi .

. . g *
Kgls'lu.l.nlflondl K @
Histidiini

Pol baatti 80
Lo o)
Liuotin \@
L o

Injektionesteisiin kéytettiva vesi ®\

6.2 Yhteensopimattomuudet \®

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa m@ ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niit4, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

Vain mukana olevia antolajtt s\m] ektiokuiva-aineen siséltdva injektiopullo ja Bio-Set-jirjestelma,
esitdytetty ruisku, jossa li % 1 injektiokanyyli-/letkuvélineistd) saa kayttdd, koska ihmisen
rekombinantti hyytymisgekijd VIII:n tarttuminen joidenkin infuusiolaitteiden sisépintoihin voi
aiheuttaa hoidon epdenhistumisen.

6.3 Kest():a%i@A

30 ku‘qkéab‘

M@)giselta kannalta valmiste on kaytettdva heti sen kdyttokuntoon saattamisen jélkeen. Ellei
sitd k#ytetd valittomasti, kdytonaikaiset séilytysajat ja olosuhteet ennen kayttod ovat kayttdjan
vastuulla.

Valmisteen kiytonaikaiseksi kemialliseksi ja fysikaaliseksi sdilyvyydeksi on kuitenkin in vitro
-kokeissa osoitettu 24 tuntia 30 °C:n lampdtilassa jatkuvaan infuusioon tarkoitetuissa PVC-pusseissa.
Kayttokuntoon saattamisen jilkeen, valmisteen kdytonaikaiseksi kemialliseksi ja fysikaaliseksi
sdilyvyydeksi on in vitro -kokeissa osoitettu 3 tuntia.

Kéyttovalmista liuosta ei saa sdilyttédad kylméassa.
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6.4 Siilytys

Sdilyti jadkaapissa (2 °C - 8 °C). Ei saa jadtya. Pida injektiopullo ja esitdytetty ruisku
ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

30 kuukauden kestoajan voimassaoloaikana tehdaspakattu valmiste voidaan sdilyttia
huoneenlammdssé (korkeintaan 25 °C) 12 kuukauden ajan. Tissé tapauksessa valmisteen viimeinen
kayttopdivimadrd on timén 12 kuukauden jakson lopussa tai valmisteen injektiopullon pailld mainittu
viimeinen kéyttopdivimaira, sen mukaan, kumpi paivimééra on aikaisempi. Uusi viimeinen
kayttopaivamaara on kirjattava ulkopakkaukseen.

Kéyttokuntoon saatetun lddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

>

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot) sekii erityiset vilineet ldéikkeen kﬁ@a,
antoa tai paikalleen asettamista varten

KOGENATE Bayer -pakkauksen sisélto: &\}0
e yksi injektiopullo sekéd Bio-Set -jédrjestelmé (10 ml:n kirkas injektiopullo tyypinN Yasia, lateksiton
harmaa halogenobutyylikumitulppa seka siirtolaitteisto, jossa suojatulppa Set]), sisaltad

injektiokuiva-aineen

e yksi esitdytetty ruisku, jossa 2,5 ml (250 IU:n, 500 IU:n ja 1 000 IU;
(2 000 IU:n ja 3 000 IU:n valmisteet) liuotinta (kirkas injektiopullo
harmaa bromobutyylikumitulppa) . )b

*
ruiskun ménti @'

injektiokanyyli-/letkuvélineisto Q
2 kertakdyttoistd desinfektiopyyhetta @

2 harsotaitosta @
2 laastaria O\
*

6.6  Erityiset varotoimet hivittimiselle j @t kisittelyohjeet

KOGENATE Bayer -valmisteen pakk b\) teessa on tarkka kuvilla varustettu kiyttdohje
kayttovalmiin liuoksen Valmistukseéév toon.

Kéyttovalmis lddkevalmiste on’& ja variton livos.
>

livottimeen (2,5 ml ( 'n, 500 IU:n ja 1 000 IU:n valmisteet) tai 5 ml (2 000 IU:n ja 3 000 IU:n
valmisteet) injekti iin kéytettdvad vettd) ja kdyttiden integroitua tiivistettd ja nesteensiirtoon
tarkoitettua laitet 0-Set). Valmiste on valmisteltava infuusiota varten aseptisissa olosuhteissa. Jos
jokin pakkau @vélineisté on avattu tai vaurioitunut, al4 kayta kyseistd vélinetta.

\@wn pyorivélla liikkkeelld varovasti, kunnes kaikki jauhe on liuennut. Kayttovalmiiksi
jélkeen liuos on kirkas. Parenteraalisesti annettavat ladkevalmisteet on tarkastettava

KOGENATE Bayer ;@iva-aine livotetaan vain pakkauksen esitiytetyssd ruiskussa olevaan

Kayttovalmiiksi saattamisen jdlkeen liuos vedetdén takaisin ruiskuun. KOGENATE Bayer on
saatettava kayttovalmiiksi ja annettava kussakin pakkauksessa mukana olevia vilineitd kayttaen.

Kayttovalmiiksi saatettu valmiste on suodatettava ennen antoa mahdollisten hiukkasten poistamiseksi
livoksesta. Suodattaminen voidaan tehdd noudattamalla KOGENATE Bayer -valmisteen mukana
toimitetussa pakkausselosteessa kuvattuja ohjeita, joissa kuvataan kayttovalmiiksi saattamisen ja/tai
annon vaiheet. On tirkedd kayttdd valmisteen antamiseen sen mukana toimitettua injektiokanyyli-
/letkuvélineistod, koska se sisiltdd linjasuodattimen.

Tilanteissa, joissa mukana toimitettua injektiokanyyli-/letkuvélineistdd ei voida kayttda (esim.
infusoitaessa déreis- tai keskuslaskimoon), on kéytettivi KOGENATE Bayer -valmisteen kanssa
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yhteensopivaa erillistd suodatinta. Naméa yhteensopivat suodattimet ovat luer-liitintyyppisié; niissé on
polyakryylinen kotelo ja integroitu suodatinosa, jonka polyamidista valmistettu sihti on silmidkooltaan
5-20 mikrometrié.

Valmisteen mukana toimitettua injektiokanyyli-/letkuvélineistod ei saa kéyttéa veren ottamiseen,
koska siiné on linjasuodatin. Kun verta tiytyy poistaa ennen infuusiota, kdyté antosettid, jossa ei ole
suodatinta, ja infusoi sitten KOGENATE Bayer injektiosuodattimen kautta.

Jos sinulla on kysyttivida KOGENATE Bayer -valmisteesta ja yhteensopivista erillisistd suodattimista,
ota yhteys Bayer AG -yhtioon.

Vain kerta-annoksena annettavaksi.
Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA QQ

Bayer AG 5&

51368 Leverkusen

Saksa %AQ

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T) . @

EU/1/00/143/004 - KOGENATE Bayer 250 U
EU/1/00/143/005 - KOGENATE Bayer 500 IU Q
EU/1/00/143/006 - KOGENATE Bayer 1000 [U <
EU/1/00/143/010 - KOGENATE Bayer 2000 [U %
EU/1/00/143/012 - KOGENATE Bayer 3000 IU ~_\!

*

9. MYYNTILUVAN MY(")NTAMISPA@MAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadr. @elokuuta 2000
Viimeisimméin uudistamisen pﬁivén@i: 06. elokuuta 2010

LN

10. TEKSTIN MUUT PAIVAMAARA

Lisétietoa téist% valmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://ww; europa.eu/.

O
\/’b
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

KOGENATE Bayer 250 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
KOGENATE Bayer 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
KOGENATE Bayer 1000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
KOGENATE Bayer 2000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
KOGENATE Bayer 3000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo sisdltda 250/500/1 000/2 000/3 000 IU ihmisen hyytymistekija VIII:aa (INN:
oktokogialfa).

Ihmisen hyytymistekija VIII on tuotettu rekombinantti DNA-tekniikalla (rDNA) hamsterinpo@e
munuaissoluissa, joissa on ihmisen hyytymistekijd VIII:n valmistusta ohjaava geeni.

A
. Yksi ml KOGENATE Bayer 250 IU -valmistetta siséltd4 noin 100 IU (250 IG@S ml) ihmisen
hyytymistekija VIII:aa (INN: oktokogialfa) injektionesteisiin kﬁytettﬁvéﬁn@ livottamisen
jalkeen.

o Yksi ml KOGENATE Bayer 500 IU -valmistetta siséltdd noin 20@ IU /2,5 ml) ihmisen
hyytymistekija VIII:aa (INN: oktokogialfa) injektionesteisiinkiytcitavidn veteen liuottamisen

jélkeen. R

. Yksi ml KOGENATE Bayer 1000 IU -valmistetta sisdlfad foin 400 IU (1 000 IU / 2,5 ml)
ihmisen hyytymistekija VIII:aa (INN: oktokogialfa) tionesteisiin kédytettdviin veteen

livottamisen jalkeen. \®

o Yksi ml KOGENATE Bayer 2000 IU -ValmiQta siséltdd noin 400 U (2 000 IU / 5 ml)
ihmisen hyytymistekijd VIII:aa (INN: gialfa) injektionesteisiin kdytettdvain veteen
livottamisen jilkeen.

. Yksi ml KOGENATE Bayer 3 \I -valmistetta siséltdd noin 600 IU (3 000 IU / 5 ml)
ihmisen hyytymistekija VIL : oktokogialfa) injektionesteisiin kaytettavdin veteen
livottamisen jalkeen.

> \

Vahvuus (IU) méadritetaa amalla yksivaiheista hyytymismaéritystd FDA Mega -standardin
suhteen, joka oli kali ansainvilisind yksikoind (IU) WHO standardin suhteen. KOGENATE
Bayer -valmisteen sp&sifinen aktiivisuus on noin 4 000 [U/mg proteiinia.

Téydelline@uettelo, ks. kohta 6.1.
*

“
3. MUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, livosta varten (injektiopullon liitinosa).

Injektiokuiva-aine: kuiva valkoinen mahdollisesti hieman kellertdva jauhe tai jauhepuriste.
Liuotin: injektionesteisiin kdytettidva vesi, kirkas ja vériton liuos.

14



4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Verenvuodon hoito ja ehkéisy hemofilia A:sta (synnynnédinen hyytymistekijd VIII:n puute) kérsivilla
potilailla. Valmiste ei sisdlld von Willebrand -tekijia, joten sitd ei ole tarkoitettu von Willebrandin
taudin hoitoon.

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu aikuisille, nuorille ja kaikenikaisille lapsille.
4.2  Annostus ja antotapa

Hoito on suoritettava hemofilian hoitoon perehtyneen l4dkarin valvonnassa. %

>
Annostus Q
A

Tekija VIII:n yksikkdind on kdytetty kansainvélistd yksikkod (IU), joka on suhteut %
voimassaolevaan tekija VIII -valmisteita koskevaan WHO:n standardiin. Plasmarég%& VIII -
aktiivisuus ilmaistaan joko prosentteina (suhteessa normaaliin ihmisen plasmaan)t¥ kansainvalisind
yksikkoind (suhteessa plasman tekija VIII:n kansainvéliseen standardiin).

Yksi kansainvélinen yksikko (IU) tekijé VIII -aktiivisuutta vastaa tekija :n madrdd 1 ml:ssa
normaalia ihmisen plasmaa. . é

oy
Hoito tarvittaessa Q
Vaadittavan tekijé VIII -annoksen laskeminen perustu emusperdiseen havaintoon siité, ettd
1 kansainvélinen yksikkd (IU) tekija VIlI:aa painokj ti nostaa plasman tekija VIII -aktiivisuutta
1,5 %-2,5 %:lla normaalista aktiivisuudesta. Tayvit annos madritetddn seuraavan kaavan avulla:

L. Tarvittava annos (IU) = paino (kg) ha@lu tekija VIII -tason nousu (% normaalista) x 0,5

II.  Odotettu tekija VIII -tason nous ormaalista) = 2 % annos (IU)

@@ paino (kg)
Korvaushoidon annos, antq‘@ﬁ kesto on sovitettava yksilollisesti potilaan tarpeen mukaan (sithen
fi

vaikuttavat potilaan paino lian vaikeusaste, vuodon sijainti ja runsaus, vasta-aineiden
(inhibiittorien) olem ja haluttu tekija VIII -taso).

Annostaulukossa o %etty ohjeelliset veren hyytymistekijad VIII:n minimitasot. Tekijd VIII:n
aktiivisuus ei saigi laskea ndissd vuototyypeissé taulukossa esitetyn tason alapuolelle (% normaalista)

Vastaavaga% kson aikana:
*
S0

\/’b
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Taulukko 1: Ohjeita annostukseen vuotoepisodien aikana ja leikkauksissa

~

74)
&>

&

Vuodon Tarvittava Antotiheys (tunti)/
voimakkuus/Kirurginen tekijia VIII -taso (%) | Hoidon kesto (piivi)
toimenpide (IU/db)
Verenvuoto
Varhaisvaiheen nivelvuoto, 20-40 Toistetaan 12 - 24 tunnin vélein.
lihaksen tai suuontelon vuoto Vihintédén vuorokauden ajan kunnes
kipuna ilmeneva vuotoepisodi on
mennyt ohi tai paraneminen
tapahtunut.
Suurehko vuoto nivelonteloon, 30 -60 Infuusio toistetaan 12 - 24 tunnin
lihaksen vuoto tai hematooma viélein 3 - 4 vuorokauden ajan tai
pitempéén kunnes kipu ja vaiv
lakkaavat. o
Henked uhkaavat verenvuodot 60 - 100 Infuusio toistetaan § - ?ql)i
(kuten kallonsisdinen vuoto, vilein kunnes uhka p\ﬁq .
nielun vuoto ja vaikea Q
vatsaontelon vuoto) ‘A
Leikkaus * I
Pieni 30-60 24 ¢ 'n§cin vahintdén
kuten hampaanpoisto vuo en ajan kunnes
inen on tapahtunut.
Suuri 80 - 100 ), Bolusinfuusiona

G
postolgle)z;ig%;%

%)
N

_Infuusio toistetaan 8 - 24 tunnin
vilein, kunnes haava on parantunut
riittdvéasti. Hoitoa jatketaan sen
jilkeen vield vihintaan

7 vuorokauden ajan, jotta
hyytymistekija VIIL:n aktiivisuus
pysyy 30 - 60 %:n (IU/dI) tasolla.
b) Jatkuvana infuusiona
Hyytymistekija VIII:n aktiivisuutta
lisdtdan ennen leikkausta boluksena
aloitettavalla infuusiolla, jonka
jéalkeen hoitoa jatketaan heti
jatkuvalla infuusiolla (IU/kg/h)
véhintddn 7 vuorokauden ajan,
jolloin infuusiota sdddetddn potilaan
vuorokausipuhdistuman ja
hyytymistekijd VIII:n halutun

pitoisuuden mukaan.

Kéb&?ﬁvé annos ja antotiheys tulee aina sovittaa yksilollisesti kliinisen tehon mukaan. Tietyissi
olosuhteissa saatetaan tarvita laskemalla arvioitua suurempia annoksia, erityisesti aloitusannokseksi.

Hoidon aikana suositellaan asianmukaista tekija VIII -pitoisuuksien maarittdmistd annettavan
annoksen ja infuusioiden antotiheyden maarittimiseksi. Erityisesti suurten leikkaustoimenpiteiden
yhteydessd on korvaushoidon tdsmaéllinen seuranta hyytymistekijaméadaritysten (plasman tekija VIII
-aktiivisuus) avulla valttdmatontd. Vaste tekija VIII:lle voi vaihdella yksildllisesti siten, ettd
puoliintumisajat ja pitoisuudet ovat eri yksiloilld erilaisia.
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Jatkuva infuusio

Puhdistuma voidaan saada infuusion aloitusnopeuden laskemiseksi méérittamélla hajoamiskdyréd ennen
leikkausta tai aloittamalla hoito keskivertoviestdlle tarkoitetulla antonopeudella (3,0-3,5 ml/h/kg) ja
muuttamalla nopeutta tarpeen mukaan.

Infuusionopeus (IU/kg/h) = puhdistuma (ml/h/kg) x hyytymistekija VIII:n haluttu pitoisuus (IU/ml).

Jatkuvan infuusion sdilyvyys, kliininen sdilyvyys ja sdilyvyys in vitro on osoitettu kdyttamalld mukana
kuljetettavia pumppuja, joissa on PVC-siilio. KOGENATE Bayer sisiltdd apuaineena pienen méirin
polysorbaatti80:aa, jonka tiedetddn nopeuttavan di-(2-etyyliheksyyli)ftalaatin (DEHP) irtoamista
polyvinyylikloridista (PVC) valmistetuista materiaaleista. Tadmé on syyté ottaa huomioon jatkuvan

infuusion yhteydessa. %
Profylaksi OQQ

Pitkédaikaiseen vuotoprofylaksiin vaikeassa hemofilia A:ssa KOGENATE Bayer -V@&;en tavallinen
annos on 20-40 IU painokiloa kohti 2-3 péivén vélein. Q

Joissain tapauksissa, erityisesti nuorilla potilailla, voi olla tarpeen kéyttdé Iyh g% d antovileja tai
suurempia annoksia.

Erityisryhméat . @

*
I RN
Pediatriset potilaat
KOGENATE Bayer -valmisteen turvallisuus ja teho kaikeniké@&n lasten hoidossa on varmistettu.
Tietoa on saatu kliinisista tutkimuksista 61:n alle 6—Vu0tiaa@)sen hoidosta ja ei-interventionaalisista
tutkimuksista kaikenikéisilla lapsilla. @

Potilaat, joilla on tekija VIII inhibiittoreita (vasta—@a)

Potilaita tulee seurata tekija VIII:n inhibiittori \@hittymisen varalta. Jos odotettua plasman

tekija VIII -aktiivisuutta ei saavuteta, tai jos v&a ei saada hallintaan asianmukaisella annoksella, on
madritettdva tekijd VIIL:n inhibiittorita .@inhibiittoria on alle 10 BU/ml (Bethesda-yksikkod),
rekombinantti hyytymistekija VIII:n 1% os voi neutraloida inhibiittorin ja mahdollistaa kliinisesti
tehokkaan KOGENATE Bayer -hoi@j atkamisen. Inhibiittorin esiintyessa tarvittavat annokset

kuitenkin vaihtelevat ja ne on ava kliinisen vasteen ja plasman tekija VIII -aktiivisuuden
seurannan perusteella. Jos pot inhibiittoripitoisuus on yli 10 BU tai anamnestisesti vaste on
voimakas, tulisi harkita (a tdun) protrombiinikompleksikonsentraatin tai rekombinantin

aktivoidun tekija VII
jolla on kokemusta

a) -valmisteen kéyttod. Téllaisten potilaiden hoito kuuluu aina ladkérille,

*

K@TE Bayer injisoidaan laskimoon 2 - 5 minuutin aikana. Antonopeus méirdytyy potilaan
tuntetfiuksien mukaan (suurin infuusionopeus: 2 ml/min).

Jatkuva infuusio

KOGENATE Bayer voidaan antaa jatkuvana infuusiona. Infuusionopeus on laskettava puhdistuman ja
hyytymistekija VIII:n halutun pitoisuuden mukaan.

Esimerkiksi: 75 kg:n painoiselle potilaalle, jonka puhdistuma on 3 ml/h/kg, infuusion aloitusnopeuden
tulisi olla 3 1U/h/kg, jotta saavutetaan hyytymistekijd VIII:n 100 %:n pitoisuus. Antonopeuden
(ml/tunnissa) laskeminen: infuusionopeus (IU/h/kg) x paino kilogrammoina/liuoksen pitoisuus
(IU/ml).
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Taulukko 2: Esimerkki jatkuvan infuusionopeuden laskemiseksi ensimmiiisen bolusinjektion
jilkeen

Plasman Infuusio- Infuusionopeus 75 kg:n painoiselle

hyytymistekija VIII: | nopeus potilaalle

n haluttu pitoisuus 1U/h/kg ml/h
Puhdistuma: rFVIII-liuoksen pitoisuus
3 ml/h/kg 100 IU/ml 200 TU/ml 400 IU/ml

100 % (1 IU/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56

60 % (0,6 IU/ml) 1,8 1,35 0,68 0,34

40 % (0,4 IU/ml) 1,2 0,9 0,45 0,225
Voimakkaan verenvuodon aikana esiintyvan nopeutuneen puhdistuman yhteydessa tai kirurgisen
toimenpiteen aikana tapahtuvan laajan kudosvaurion yhteydessa voidaan tarvita suurempaa @
infuusionopeutta.
Ensimmadisen 24 tunnin jatkuvan infuusion jdlkeen, puhdistuma tulee laskea uudelleen jo vd
mitatulla FVIII pitoisuudella ja infuusionopeudella seuraavan yhtélén avulla: .\
Puhdistuma = infuusionopeus/hyytymistekija VIII:n todellinen pitoisuus. 5\\

Jatkuvassa infuusiossa infuusiopussit tulee vaihtaa 24 tunnin vélein.

Ks. kohdasta 6.6 ja pakkausselosteesta ohjeet 1ddkevalmisteen saattamises '%kuntoon ennen
ladkkeen antoa.

*
*
0
- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mai @ apuaineille.
- Tunnettu allerginen reaktio hiiren tai hamsterin proteiir%&.

4.3 Vasta-aiheet

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimb\g

*

Yliherkkyys Q\

hiiri- ja hamsteriproteiinien jaamid s 1den ihmisproteiinien, kuin tekijan VIII, jd&dmia (ks.

kohta 5.1).
<&

Potilaita on neuvottava lope té&n tdmén ladkevalmisteen kayttd vélittomasti ja ottamaan yhteys

ladkariin, jos yliherkky;%@ ilmenee.
Potilaille on kerrott@1 erkkyysreaktioiden varhaisista merkeistd, mukaan lukien nokkosihottuma,

pahoinvointi, ylei nokkosihottuma, ahdistava tunne rinnassa, hengityksen vinkuminen,

Allergiset yliherkkyysreaktiot ovat n%‘@ia KOGENATE Bayer -valmisteella. Valmiste sisiltda

hypotensio ja aksia.
SokkitaRau issd on sokkihoito toteutettava tavanomaisten sokin hoito-ohjeiden mukaisesti.
\d

R a
Inhlbl@
Tekija VIlI:aa neutraloivien vasta aineiden (inhibiittoreiden) muodostuminen on tunnettu komplikaatio
hemofilia A -potilaiden hoidossa. Inhibiittorit ovat yleensd IgG-immunoglobuliineja, jotka estivit
tekija VIII hyytymistoiminnan aktivoitumisen ja joiden méiré ilmaistaan Bethesda yksikkoind
(Bethesda Units, BU) millilitrassa plasmaa kéyttdmalld muunneltua mééritysti. Inhibiittoreiden
muodostumisen riski riippuu taudin vaikeusasteesta ja altistumisesta tekija VIII:lle. Riski on suurin 20

ensimmdisen altistuspdivan aikana. Joskus harvoin inhibiittoreita voi muodostua ensimméisen 100
altistuspdivén jalkeen.

Inhibiittorien uudelleen muodostumista (alhainen titteri) on havaittu vaihdettaessa yhdesta tekija VIII
-valmisteesta toiseen. TAtd on havaittu aiemmin hoidetuilla potilailla, joilla on ollut yli 100
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altistuspdivéa ja joille on aiemmin muodostunut inhibiittoreita. Siksi on suositeltavaa seurata kaikkia
potilaita huolellisesti inhibiittorien esiintymisen varalta valmisteen vaihdon jélkeen.

Inhibiittorien muodostumisen kliininen merkitys riippuu inhibiittori titteristd. Riittdméattomén kliinisen
vasteen riski on pienempi, jos potilaalle muodostuu ohimeneviésti alhaisen titterin inhibiittoreita tai jos
inhibiittorien titteri pysyy johdonmukaisesti alhaisena verrattuna tilanteeseen, jossa potilaalla on
korkean titterin inhibiittoreita.

Hyytymistekija VIII -valmisteilla hoidettavien potilaiden inhibiittoreiden esiintyvyyttd on seurattava
tarkkaan asianmukaisin kliinisin havainnoin ja laboratoriokokein. Jos odotettuja tekijd VIII:n
aktiivisuuden plasmapitoisuuksia ei saavuteta tai jos verenvuotoa ei saada hallintaan asianmukaisella
annoksella, on potilaalta testattava tekijd VIIL:n inhibiittorin esiintyminen. Jos potilaalla on korkea
inhibiittoripitoisuus, tekijd VIII -hoito ei ehké ole tehokasta ja on harkittava muita terapeuttisia
vaihtoehtoja. Ndiden potilaiden hoidon on tapahduttava sellaisten l4ékireiden valvonnassa, jo
kokemusta hemofiliasta ja tekija VIIL:n inhibiittoreista.

A
Jatkuva infuusio 5&
Jatkuvan infuusion kéyttdd leikkausten yhteydessa selvittdvassa kliinisessé tutkj sessa kédytettiin
hepariinia estdiméén tromboflebiitin kehittyminen infuusiokohtaan samoin kaif mpidenkin

pitkakestoisesti laskimoon annettavien infuusioiden yhteydessa.

Natrium-pitoisuus

‘0
.‘zfo
Téma ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) e@?&e tiopullo eli se on olennaisesti
natriumiton. é

Kardiovaskulaariset tapahtumat \®

*
Hemofiliapotilailla, joilla on sydén- ja Verisu(@teja tai niiden riskitekijoitd, voi olla samanlainen
riski kardiovaskulaaristen tapahtumien saami kuin hemofiliaa sairastamattomilla potilailla, kun
hyytyminen on saatettu normaaliksi F\IIIFigidon avulla. Annostelun jilkeiset suurentuneet FVIII-
pitoisuudet voivat aiheuttaa potilaille a samanlaisen riskin saada verisuonitukos tai sydaninfarkti
kuin hemofiliaa sairastamattomilla illa, etenkin jos potilaalla on ennestdén sydén- ja
verisuonitautien riskitekijoita. \]<' vasti potilaat tulee tarkastaa ja seurata kardiovaskulaaristen

riskien varalta. o %
atiot

Katetreihin liittyvit ko@

Jos toimenpide e@é keskuslaskimokatetria, on huomioitava keskuslaskimokatetriin liittyvit
komplikaatiot,@ n lukien paikalliset infektiot, bakteremia ja katetrointikohdan tromboosi.

>
Dokuméntointi
*
O&@ suositeltavaa, ettd joka kerta annettaessa KOGENATE Bayer -valmistetta potilaalle
valmi€teen nimi ja erdnumero kirjataan ylos, jotta tiedot yhteydestd potilaan ja lddkevalmisteen erdn

vililld sailyvat.

Pediatriset potilaat

Luetellut varoitukset ja varotoimet koskevat seka aikuisia etté lapsia.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

KOGENATE Bayer -valmisteella ei ole raportoitu olevan tunnettuja yhteisvaikutuksia muiden
ladkkeiden kanssa.
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4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
KOGENATE Bayer -valmisteella ei ole tehty lisdéntymistd koskevia tutkimuksia eldimilla.

Raskaus ja imetys

Koska hemofilia A:n esiintyminen naisilla on harvinaista, ei kokemusta KOGENATE Bayer
-valmisteen kéytostd raskauden ja imettdmisen aikana ole. Sen vuoksi KOGENATE Bayer -valmistetta
tulisi kdyttda raskauden ja imetyksen aikana vain silloin, kun se on ehdottoman vélttdmétonta.

Hedelmallisyys

Tietoa vaikutuksesta hedelmaillisyyteen ei ole. %
KOGENATE Bayer -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneidej&t okykyyn.

4.8 Haittavaikutukset @Q

Yhteenveto turvallisuusprofiilista @
*

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

*

Rekombinantti tekija VIII -valmisteiden kdyton yhteydessd on hava liherkkyys- ja
allergiareaktioita (esim. angioedeema, pistoskohdan polte ja kirv@wﬂunvéiristykset, punoitus,
yleistynyt nokkosihottuma, padnsarky, nokkosihottuma, hypotensio, letargia, pahoinvointi,
levottomuus, takykardia, puristava tunne rintakehéssa, kihe@inti, oksentelu, vinkuva hengitys), jotka
voivat joissain tapauksissa johtaa vaikeaan anafylaksia ukaan lukien sokki). Etenkin ithoon
liittyvét oireet voivat olla yleisid, mutta etenemisti @:ﬁ anafylaksiaan (sokki mukaan lukien)
pidetdédn harvinaisena. . 6

Neutraloivia vasta-aineita (inhibiittoreita) Voi@ﬂittyéi hemofilia A -potilaille, jotka saavat tekijd VIII
hoitoa, kuten KOGENATE Bayer. Mikéli isia inhibiittoreita ilmaantuu, se nikyy riittiméattdméani
kliinisend vasteena hoidolle. Tallaisiss uksissa on suositeltavaa ottaa yhteytté erikoistuneeseen
hemofiliakeskukseen.

Haittavaikutustaulukko é\'

Alla oleva taulukko @RA-elinluokituksen mukainen (elinjarjestelma ja suositeltava termi).

< 1/10), melko ainen (= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinain.e% 0 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).
*

N
\/’0

Yleisyydet on arg@@euraavan kdytannon mukaan: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,
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Taulukko 3: Haittavaikutusten yleisyys

Elinjirjestel Esiintyvyys
mi Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin
(MedDRA) harvinainen harvinainen
/tuntematon
Veri ja Tekija VIII:n Tekija VIII
imukudos inhibitio inhibitio (PTP)*
(PUP)*
Yleisoireet ja Infuusio- Infuusioon
antopaikassa paikan reaktiot liittyva
todettavat kuumereaktio
haitat A
Immuuni- Thoon liittyvit Systeemiset ‘O
jarjestelmi yliherkkyys- yliherkkyysrea @'
reaktiot ktiot (mukaan Q
(kutina, lukien *\é
nokkosihottum anafylakti \‘
a ja ihottuma) reaktio,
pahoi V%Jti,
i \%
etenpaine ja
+’~! hitimaus)
Hermosto *% ? Makuhiirio
(Dysgeusia)

* Yleisyys perustuu kaikilla tekijd VIII -valmisteilla tehtyi

kimuksiin, joihin osallistui vaikeaa

hemofilia A:ta sairastavia potilaita. PTP = aiemmin ho tutgitllaat PUP = aiemmin hoitamattomat

potilaat

0\
oimakkuuden odotetaan olevan lapsilla sama kuin kaikissa
misen osalta.

Pediatriset potilaat
Haittavaikutusten esiintyvyyden, tyypin j
vaestoryhmissé paitsi inhibiittorien m

Epdillyisté haittavaikutuksista 1{@

On tirkedd ilmoittaa myynfi myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se istaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.

Terveydenhuollon a ilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luete@‘sallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Ylia%o@%
‘0

Rekon%bin hyytymistekija VIII:n yliannostustapauksista ei ole raportoitu.

A%

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: veren hyytymistekijét, hyytymistekijad VIII, ATC-koodi: BO2B D02

Vaikutusmekanismi

Tekija VIII/von Willebrandin tekija (vWF) -kompleksi kasittda kaksi molekyylié (tekija VIII ja vWF),
joiden fysiologinen tehtdvé on erilainen. Hemofiliapotilaalle annettaessa tekija VIII sitoutuu vWF-
tekijdin potilaan verenkierrossa. Aktivoitunut tekija VIII toimii aktivoituneen tekija IX:n kofaktorina
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kiihdyttden tekijd X:n muuttumista aktivoituneeksi tekijéd X:ksi. Aktivoitunut tekijd X muuttaa
protrombiinin trombiiniksi. Trombiini muuttaa sitten fibrinogeenin fibriiniksi ja hyytyminen voi
tapahtua. Hemofilia A on sukupuoleen sidottu perinnéllinen veren hyytymishéirio, joka johtuu
tekija VIII:C -puutoksesta ja aiheuttaa voimakasta vuotoa niveliin, lihaksiin ja sisdelimiin, joko
spontaanisti tai vamman tai leikkauksen seurauksena. Korvaushoidon ansiosta tekija VIII:n tasot
kohoavat, jolloin tekijén puutos ja vuototaipumus tilapéisesti korjaantuvat.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika (aPTT) on tavallinen hyytymistekija VIII:n biologisen
aktiivisuuden madrityksessd kdytetty in vitro -menetelmi. APTT on pidentynyt kaikilla
hemofiliapotilailla. APTT:n on todettu normalisoituvan samalla tavoin KOGENATE Bayer
-valmisteen ja plasmasta eristetyn hyytymistekijd VIII -konsentraatin annon jalkeen.

Jatkuva infuusio Q

Kliinisessi ladketutkimuksessa osoitettiin hemofilia A:ta sairastavilla aikuispotilail ‘\Qetehtiin
suuri leikkaus, ettd KOGENATE Bayer soveltuu annettavaksi jatkuvana infuusio austen
yhteydessa (ennen leikkausta, leikkauksen aikana ja leikkauksen jélkeen). Téss% imuksessa
kéytettiin hepariinia estéméén tromboflebiitin kehittyminen infuusiokohtaa in kuin muidenkin
pitkdkestoisten laskimoon annettavien infuusioiden yhteydessa.

Yliherkkyys R ‘(0.

Tutkimusten aikana potilaille ei kehittynyt kliinisesti merkittiaviatvasta-ainepitoisuuksia valmisteen
sisédltdmille hyvin pienille méérille hiiren ja hamsterin prote@a. Allergisten reaktioiden
mahdollisuutta valmisteen aineosille, esimerkiksi vahiigelle mairille hiiren ja hamsterin proteiinia, ei
kuitenkaan voida tdysin sulkea pois tiettyjen altistut ‘%otilaiden osalta. (ks. kohdat 4.3. ja 4.4).

*
Siedityshoito (immuunitoleranssihoito) ®\

Tietoja siedédtyshoidosta on kerétty he OQ&A -potilailta, joille on kehittynyt inhibiittoreita FVIII:1le.
Retrospektiivinen tarkastelu tehtiin 4 alla, ja 39 potilasta otettiin mukaan prospektiiviseen

tutkijaldhtoiseen kliiniseen tutkimu . Tiedot osoittavat, ettdi KOGENATE Bayer -valmistetta on
kéytetty sieddtyshoidon antami -Kun immuunitoleranssi on saavutettu, verenvuotoja on pystytty
jilleen estdméin tai kontro]log KOGENATE Bayer -valmisteella, ja potilas on pystynyt taas

jatkamaan estohoitoa yll4; M ona.
5.2 Farmakokin?$§
Imeytyminen @A

Kaikkieﬁ@btuj en in vivo toipumisien analyysi aiemmin hoidetuilla potilailla osoitti, ettd
keskifp@araten pitoisuuden nousu oli 2 % per yksi [lU/kg KOGENATE Bayer -valmistetta. Tdma tulos
omgamarilainen kuin ihmisplasmasta peréisin olevaa tekija VIII:ta kéytettiessd on ilmoitettu.

Jakautuminen ja eliminaatio

KOGENATE Bayer -valmisteen annon jilkeen hyytymistekija VIII:n aktiivisuus vdhenee
eksponentiaalisesti (kaksitilamallin mukaisesti) ja sen keskiméiérdinen terminaalinen puoliintumisaika
on noin 15 tuntia. Tdma on samanlaista kuin plasmasta eristetylld tekija VIII:1la, jonka
puoliintumisaika on keskiméérin noin 13 tuntia. Bolusinfuusiona annettavan KOGENATE Bayer
-valmisteen muut farmakokineettiset parametrit ovat: keskimédardinen MRT 0-48 on noin 22 tuntia ja
puhdistuma noin 160 ml/h. Suuressa leikkauksessa olleiden ja jatkuvaa infuusiohoitoa saaneiden

14 aikuispotilaan keskiméardinen puhdistuma oli hoidon alussa 188 ml/h, mik4 vastaa nopeutta

3,0 ml/h/kg (vaihteluvéli 1,6—4,6 ml/h/kg).
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tutkituilla koe-eldimilla (hiiri, rotta, kani ja koira) ei todettu akuutteja tai subakuutteja KOGENATE
Bayer -valmisteesta johtuvia toksisia vaikutuksia edes kéiytettdessé suositeltuja terapeuttisia annoksia
moninkertaisesti suurempia annoksia (suhteutettuna painoon).

Oktokogialfalla ei ole tehty erityisid toksisuustutkimuksia toistuvalla annolla (lisdéntymistoksisuus,
krooninen toksisuus tai karsinogeenisuus) kaikilla nisdkéslajeilla esiintyvén heterologisia
valkuaisaineita vastaan kohdistuvan immuunivasteen vuoksi.

KOGENATE Bayer -valmisteen mutageenista potentiaalia ei ole tutkittu, koska mutageenisuutta ei ole
todettu in vitro eikd in vivo KOGENATE Bayer -valmisteen edeltgjilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT OQ

6.1 Apuaineet s&

Kuiva-aine $
Glysiini (&
Natriumkloridi .

. . g *
Kgls'lu.l.nlflondl K @
Histidiini

Pol baatti 80
Lo o)
Liuotin \@
L o

Injektionesteisiin kéytettiva vesi ®\

6.2 Yhteensopimattomuudet \®

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa m@ ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niit4, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

Vain mukana olevia antolaitt sXmJ ektiokuiva-aineen siséltdva injektiopullo, esitiytetty ruisku, jossa
livotin, injektiopullon adaptesi§a 1 injektiokanyyli-/letkuvilineistd) saa kayttdd, koska ihmisen
rekombinantti hyytymisfekijd VIII:n tarttuminen joidenkin infuusiolaitteiden sisépintoihin voi
aiheuttaa hoidon epdenhistumisen.

6.3 Kest():a%i@A

30 ku‘qkéab‘

M@)giselta kannalta valmiste on kaytettdva heti sen kdyttokuntoon saattamisen jélkeen. Ellei
sitd k#ytetd valittomasti, kdytonaikaiset séilytysajat ja olosuhteet ennen kiyttdd ovat kayttéjan
vastuulla.

Valmisteen kiytonaikaiseksi kemialliseksi ja fysikaaliseksi sdilyvyydeksi on kuitenkin in vitro
-kokeissa osoitettu 24 tuntia 30 °C:n lampdtilassa jatkuvaan infuusioon tarkoitetuissa PVC-pusseissa.
Kaéyttokuntoon saattamisen jilkeen, valmisteen kdytonaikaiseksi kemialliseksi ja fysikaaliseksi
sdilyvyydeksi on in vitro -kokeissa osoitettu 3 tuntia.

Kéyttovalmista liuosta ei saa sdilyttédad kylméassa.
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6.4 Siilytys

Sdilyti jadkaapissa (2 °C - 8 °C). Ei saa jadtya. Pida injektiopullo ja esitdytetty ruisku
ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

30 kuukauden kestoajan voimassaoloaikana tehdaspakattu valmiste voidaan sdilytt4a
huoneenlammdssé (korkeintaan 25 °C) 12 kuukauden ajan. Tassé tapauksessa valmisteen viimeinen
kayttopdivimadrd on timén 12 kuukauden jakson lopussa tai valmisteen injektiopullon pailld mainittu
viimeinen kéyttopdivimaira, sen mukaan, kumpi paivimééra on aikaisempi. Uusi viimeinen
kayttopdivimadrd on kirjattava ulkopakkaukseen.

Kéyttokuntoon saatetun lddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot) seki erityiset vilineet ldéikkeen kﬁ@a,

antoa tai paikalleen asettamista varten Q

KOGENATE Bayer -pakkauksen sisélto:

e yksi injektiokuiva-ainetta siséltdvé injektiopullo (10 ml kirkas injektiopullo t@rl lasia, jossa
lateksiton harmaa halogenobutyylikumitulppa ja alumiinisinetti)

e yksi esitdytetty ruisku, jossa 2,5 ml (250 IU:n, 500 IU:n ja 1 000 [U s et) tai 5 ml
(2 000 IU:n ja 3 000 IU:n valmisteet) liuotinta (kirkas 1nJekt10pu110 @\ lasia, jossa lateksiton
harmaa bromobutyylikumitulppa)

ruiskun ménta

injektiopullon liitinosa
injektiokanyyli-/letkuvilineisto Q
2 kertakdyttoistd desinfektiopyyhetta @

2 harsotaitosta \@

2 laastaria

6.6  Erityiset varotoimet hiivittimiselle ]@t kisittelyohjeet

KOGENATE Bayer -valmisteen pa bq@ steessa on tarkka kuvilla varustettu kayttdohje
kayttovalmiin liuoksen Valmlstukseeéh toon.

Kayttovalmis ladkevalmiste OE ja vériton livos.

livottimeen (2,5 ml ( 'n, 500 [U:n ja 1 000 IU:n valmisteet) tai 5 ml (2 000 [U:n ja 3 000 [U:n
valmisteet) injekt @ siin kdytettdvad vettd) ja kdyttiden injektiopullon liitinosaa. Valmiste on
valmisteltava 1nf ota varten aseptisissa olosuhteissa. Jos jokin pakkauksen vilineistd on avattu tai
vaurioitunut, A yta kyseista vélinetta.

n pyorivélla liikkeelld varovasti, kunnes kaikki jauhe on liuennut. Kayttovalmiiksi
jilkeen liuos on kirkas. Parenteraalisesti annettavat 1ddkevalmisteet on tarkastettava
silméa disesti ennen antoa mahdollisten hiukkasten ja varimuutosten varalta. KOGENATE Bayer
-VSWetta el saa kayttia, jos liuoksessa on hiukkasia tai sameutta.

KOGENATE Bayer %« iva-aine liuotetaan vain pakkauksen esitdytetyssé ruiskussa olevaan

Kayttovalmiiksi saattamisen jélkeen liuos vedetién takaisin ruiskuun. KOGENATE Bayer on
saatettava kayttovalmiiksi ja annettava kussakin pakkauksessa mukana olevia vélineitd kayttden.

Kayttovalmiiksi saatettu valmiste on suodatettava ennen antoa mahdollisten hiukkasten poistamiseksi
liuoksesta. Suodattaminen tehddan kayttiméalld injektiopullon liitinosaa.

Vain kerta-annoksena annettavaksi.
Kayttaimaton ladkevalmiste tai jate on hédvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/00/143/007 - KOGENATE Bayer 250 IU
EU/1/00/143/008 - KOGENATE Bayer 500 IU
EU/1/00/143/009 - KOGENATE Bayer 1000 IU
EU/1/00/143/011 - KOGENATE Bayer 2000 IU

EU/1/00/143/013 - KOGENATE Bayer 3000 IU (b.

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPATVAMAARA/UUDISTAMISPAIV A \%A

Myyntiluvan myontdmisen paivaméadra: 04. elokuuta 2000 @Q

Viimeisimman uudistamisen paivimaara: 06. elokuuta 2010
xS

*

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA R (b.
0o

Lisétietoa tésti lddkevalmisteesta on Euroopan lééikevir@n verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite (osoitteet)

Bayer Corporation (license holder)
Bayer HealthCare LLC

800 Dwight Way

Berkeley, CA 94710

USA

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Bayer HealthCare Manufacturing S.r.1. OQ

Via delle Groane 126 ’\
20024 Garbagnate Milanese (MI) 5\\

Italia AQ

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT@AJOITUKSET

*
*

Reseptildéke, jonka madrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: Valgnis@teenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYT@%T
° Maaiariaaikaiset turvallisuuskatsaukset O\®
*

Myyntiluvan haltijan on toimitettava titd valmasfstta koskevat midrdaikaiset turvallisuuskatsaukset
niiden vaatimusten mukaisesti, jotka on esitet ionin viitepdivien luettelossa (EURD-luettelo), josta
sdddetddn direktiivin 2001/83/EY 1070@n 7 kohdassa ja joka julkaistaan Euroopan lddkealan

verkkoportaalissa.
)
)

D. EHDOT TAI RAJQI ET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA& OKASTA KAYTTOA

. Riskinhallin@nnitelma (RMP)

Myyntiluvan h@a on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitg 1tun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskin‘haf unnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Paiitesty RMP tulee toimittaa
o" Euroopan ladkeviraston pyynndsti
¢  kun riskinhallintajirjestelmid muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyo6ty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS — BIO-SET-JARJESTELMA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

KOGENATE Bayer 250 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
KOGENATE Bayer 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
KOGENATE Bayer 1000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
KOGENATE Bayer 2000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
KOGENATE Bayer 3000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Rekombinantti ihmisen hyytymistekijd VIII (oktokogialfa)

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) A\

KOGENATE Bayer 250 IU sisdltdd (250 IU / 2,5 ml) = 100 IU/ml oktokogial.
KOGENATE Bayer 500 IU siséltaa (500 IU /2,5 ml) = 200 [U/ml oktokogi
KOGENATE Bayer 1000 IU sisaltda (1 000 IU / 2,5 ml) = 400 IU/ml o
liuoksessa. R

KOGENATE Bayer 2000 IU siséltdé (2 000 IU / 5 ml) = 400 Itﬂ%@bkogialfaa valmiissa

almiissa liuoksessa.
a valmiissa liuoksessa.
otidlfaa valmiissa

liuoksessa
KOGENATE Bayer 3000 IU siséltda (3 000 IU / 5 ml) = 60@&1 oktokogialfaa valmiissa
liuoksessa.

3.  LUETTELO APUAINEISTA ~\

o \J
Glysiini, natriumkloridi, kalsiumkloridi, histi(@\,polysorbaatti 80, sakkaroosi.

Qo

(4. LAAKEMUOTO JA SISALEON'MAARA

Q"
Bio-Set-jirjestelmi: \

1 injektiopullo, jossa mJekﬁ a-aine, liuosta varten ja Bio-Set-jérjestelma.

1 esitdytetty ruisku, jos 1 tai 5 ml injektionesteisiin kaytettavaa vettd ja erillinen ruiskun ménta.
1 injektiokanyyli-/let &mto

2 kertakdyttdistd &@3 tiopyyhetté

2 harsotaitosta

2 laastaria @
A

\d
R 3

5. TOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon. Vain kerta-annoksena annettavaksi.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké ndkyville.
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| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN |

|8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

EXP

Ali kiytd timédn piiviyksen jilkeen.

Voidaan séilyttdd enintdén 25 °C lampotilassa korkeintaan 12 kuukauden ajan etikettiin merkityn
viimeisen kayttopdivamiirin voimassaoloaikana. Kirjaa uusi viimeinen kéayttopaivamaara

ulkopakkaukseen. Valmiste on kiiytettivi 3 tunnin kuluessa kiyttdkuntoon saattamisen jilkeen. Alid
sdilytd valmista liuosta kylmaéssa.

9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET AN |

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaitya.

Pid4 injektiopullo ja esitéytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle. @

RN

P
10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIENLAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAAL ITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN ~

4/
Kéyttdmatti jasnyt liuos on hivitettiva. \Q
.. O

&
[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMIJAOSOITE
) 4

B AG

5 lag g; Leverkusen @\\®

Saksa @
N

[12. MYYNTILUVAWERO(T)
A

EU/1/00/143/004 - NATE Bayer 250 IU
EU/1/00/143/00 GENATE Bayer 500 IU
EU/1/00/143 KOGENATE Bayer 1 000 IU
EU/1/00/ - KOGENATE Bayer 2 000 IU

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU
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[15. KAYTTOOHJEET

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

‘e |

15

T

' ::.*..-_3'; gal? |

- —
~1 L [
.

LTS

16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA AN

KOGENATE Bayer 250 (&
KOGENATE Bayer 500 .
KOGENATE Bayer 1000 .
KOGENATE Bayer 2000

KOGENATE Bayer 3000
O

O,
| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKG@DI

R 2 U‘

2D-viivakoodi, joka siséltad yksilollisen tunni@\@.

D

[18.  YKSILOLLINEN TUNNISTEN\UCUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

*

PC: @
SN:: é\’
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS - INJEKTIOPULLON LIITINOSA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

KOGENATE Bayer 250 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
KOGENATE Bayer 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
KOGENATE Bayer 1000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
KOGENATE Bayer 2000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
KOGENATE Bayer 3000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Rekombinantti ihmisen hyytymistekijd VIII (oktokogialfa)

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) A\

4

KOGENATE Bayer 250 IU sisdltdd (250 IU / 2,5 ml) = 100 IU/ml oktokogial. almiissa liuoksessa.
KOGENATE Bayer 500 IU siséltaa (500 IU /2,5 ml) = 200 IU/ml oktokogiaa valmiissa liuoksessa.
KOGENATE Bayer 1000 IU sisaltaa (1 000 U / 2,5 ml) = 400 IU/ml o ogidlfaa valmiissa
liuoksessa. o

KOGENATE Bayer 2000 IU siséltdé (2 000 IU / 5 ml) = 400 IUJ%@bkogialfaa valmiissa

liuoksessa.
KOGENATE Bayer 3000 IU siséltda (3 000 IU / 5 ml) = 60@&1 oktokogialfaa valmiissa

liuoksessa.
AN
3.  LUETTELO APUAINEISTA .o J

'\
Glysiini, natriumkloridi, kalsiumkloridi, h? ti&, polysorbaatti 80, sakkaroosi.

AN

4. LAAKEMUOTO JA SISALXON MAARA

\
Injektiopullon liitinosa: * %
1 injektiopullo, jossa inj iva-aine, liuosta varten.
1 esitdytetty ruisku, j 35 ml tai 5 ml injektionesteisiin kéytettdvaa vetti ja erillinen ruiskun ménta.

1 injektipullon ada %
1 injektiokanyylké& vélineistd

2 kertakdyttoj s@esinfektiopyyhettéi
2 harsotai \£~

2 laa%

AV

(5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon.Vain kerta-annoksena annettavaksi.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
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6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nédkyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

|8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
EXP (12 kuukauden kuluttua, jos sdilytetty huoneenlammossé)........... %
Ali kilytd timén paiviyksen jilkeen.

Voidaan siilyttdd enintédén 25 °C lampdtilassa korkeintaan 12 kuukauden ajan etiketti Qyn
viimeisen kayttopédivimédridn voimassaoloaikana. Kirjaa uusi viimeinen kéyttopaivafodari
ulkopakkaukseen. Valmiste on kdytettdvé 3 tunnin kuluessa kéyttokuntoon saatt @en jilkeen. Ald
sdilytd valmista liuosta kylmaéssé. A

9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET A @
O
Sdilyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaitya. @'

Pidi injektiopullo ja esitiytetty ruisku ulkopakkauksessa. F@ké valolle.

A\@

NIISTA PERAISIN OLEVAN JAT ERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTT% MATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
TARPEEN

4%
Kéayttamatta jadnyt liuos on hévitett@
X9

[11. MYYNTILUVAN HA¥TIJAN NIMI JA OSOITE
N

B AG @
5 fgl 6e g Leverkusei®\
%

Saksa

* —

*
[12. .ng@wTILUVAN NUMERO(T)

§
EIM)/ 143/007 - KOGENATE Bayer 250 IU
EU/1/00/143/008 - KOGENATE Bayer 500 U
EU/1/00/143/009 - KOGENATE Bayer 1000 IU
EU/1/00/143/011 - KOGENATE Bayer 2000 IU
EU/1/00/143/013 - KOGENATE Bayer 3000 IU

| 13. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Lot
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| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU |

[15. KAYTTOOHJEET |

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

/AL
-u-' !""‘k 5 -.'-.
Il. 4':I ‘.X)
(el

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA .

KOGENATE Bayer 250

KOGENATE Bayer 500 Q
KOGENATE Bayer 1000 <

KOGENATE Bayer 2000 @
KOGENATE Bayer 3000 \
.. O
" ~\
| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VJVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltad yksiléll%&isteen.

(%)

[18.  YKSILOLLINEN TL&}STE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
r~4
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLQO, JOSSA INJEKTIOKUIVA-AINETTA LIUOSTA VARTEN

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

KOGENATE Bayer 250 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten
KOGENATE Bayer 500 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten
KOGENATE Bayer 1000 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten
KOGENATE Bayer 2000 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten
KOGENATE Bayer 3000 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten

Rekombinantti ihmisen hyytymistekija VIII (oktokogialfa) QQ

Laskimoon. 5&

2. ANTOTAPA N\ )

Q\ J
Lue pakkausseloste ennen kayttoa. Ry

|3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA ~\
EXP \Q
. O
4. ERANUMERO oD
N4

Lot >
O

[5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

>
250 IU oktokogialfaa (pi 1\5 100 IU/ml valmiissa liuoksessa).
500 IU oktokogialfaa ; 15uus 200 IU/ml valmiissa liuoksessa).

1 000 IU oktokogi itoisuus 400 IU/ml valmiissa liuoksessa).
2 000 IU oktol@aa (pitoisuus 400 IU/ml valmiissa liuoksessa).
1

3 000 IU okt alfaa (pitoisuus 600 IU/ml valmiissa liuoksessa).
’0
*
A\

(6. MDUTA
NV

Bayer Logo
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETTY RUISKU, JOSSA 2,5 ml tai 5 ml INJEKTIONESTEISIIN KAYTETTAVAA
VETTA

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) |

Injektionesteisiin kdytettdva vesi

2.  ANTOTAPA 2‘2}
[ §

|3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA AN |

EXP

4.  ERANUMERO (Q‘ ’

Lot o‘®

O,
| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENAAI YKSIKKOINA

2,5 ml [vahvuuksien 250/500/1 000 TU kéiyttévalm@aattamiseen]
5 ml [vahvuuksien 2 000/3 000 IU kéiyttévalmifk{i ttamiseen|

[6.  MUUTA \Vﬁ
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

KOGENATE Bayer 250 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
KOGENATE Bayer 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, linosta varten
KOGENATE Bayer 1000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
KOGENATE Bayer 2000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
KOGENATE Bayer 3000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Rekombinantti ihmisen hyytymistekijd VIII (oktokogialfa)

Lue timéi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liikkeen kiyttimisen, silli se sisaltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheut@
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puo@a ka
kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tdssid pakkausselosteessa. I%Q ta 4.

AQ

Tissd pakkausselosteessa kerrotaan:

1. Mitd KOGENATE Bayer on ja mihin sitd kdytetdin %

2. Miti sinun on tiedettdvd, ennen kuin kaytit KOGENATE Bayer -@s tta
3. Miten KOGENATE Bayer -valmistetta kdytetdan o

4. Mahdolliset haittavaikutukset R0}

5. KOGENATE Bayer -valmisteen sdilyttdminen @'

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa @Q

1. Miti KOGENATE Bayer on ja mihin sitia 8&.%
*

KOGENATE Bayer siséltii vaikuttavana ainweeniteknologialla tuotettua ihmisen rekombinantti
hyytymistekija VIII:aa (oktokogialfa).

\ verenvuodon hoitoon ja ehkéisyyn hemofilia A:sta
ute) karsiville aikuisille, nuorille ja kaikenikéisille lapsille.
brand -tekijéé, joten sitd ei tule kayttdd von Willebrandin taudin

KOGENATE Bayer -valmistetta kiy
(synnynndinen hyytymistekija VIIL
Tama valmiste ei sisdlla ns. VOI\'

hoitoon. .
&

* joso rginen oktokogialfalle tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
koh 6 ja kohdan 2 lopussa).
e et allerginen hiiren tai hamsterin valkuaiselle.

Varoitukset ja varotoimet

Ole erityisen varovainen KOGENATE Bayer -valmisteen suhteen ja keskustele lddkirin tai

apteekkihenkilokunnan kanssa, jos:

° tunnet ahdistavaa tunnetta rinnassa, huimausta, pahoinvointia, heikotusta tai huimausta seistessa,
olet voinut saada harvinaisen ja vakavan dkillisen allergisen reaktion (ns. anafylaktinen reaktio)
tastd ladkkeestd. Talloin ladkkeen anto on lopetettava vilittomaésti ja on otettava yhteyttd
ladkariin.

e timdn lddkevalmisteen kaytto ei pidd verenvuotoja hallinnassa tavallisella annoksellasi.
Inhibiittorien (vasta-aineiden) muodostuminen on tunnettu komplikaatio, joka voi kehittya
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minké tahansa tekija VIII -ladkkeen kdyton aikana. Etenkin suurina pitoisuuksina
esiintyessdin ndma inhibiittorit estévét hoitoa vaikuttamasta oikein, ja sinua tai lastasi
seurataan huolellisesti inhibiittorien kehittymisen varalta. Kerro lddkérille heti, jos
verenvuotosi tai lapsesi verenvuoto ei ole hallittavissa KOGENATE Bayer -hoidon avulla.

e  sinulle on aiemmin kehittynyt hyytymistekijd VIII:n vasta-aineita ja vaihdat kdyttdmastési
hyytymistekija VIII -valmisteesta toiseen, vasta-aineiden uudelleen kehittyminen voi olla
mahdollista.

. sinulle on kerrottu, ettd sinulla on sydénsairaus tai sydidnsairauden riski.

e  KOGENATE Bayer -valmisteen antaminen edellyttdd keskuslaskimokatetrin asettamista. Sinulla
saattaa olla keskuslaskimokatetriin liittyvien komplikaatioiden riski. Néitd komplikaatioit @at
olla mm. paikalliset infektiot, bakteerien esiintyminen veressé (bakteremia) ja verihyyt @
(tromboosin) muodostuminen siithen verisuoneen, johon katetri on asetettu. Q

*
Ladkari saattaa tehdd kokeita varmistaakseen, ettd nykyiselld lddkeannoksella saaw&ﬁ\&'\ riittdva
hyytymistekija VIII -taso.

Muut ladikevalmisteet ja KOGENATE Bayer @
Rir

Yhteisvaikutuksia muiden lddkkeiden kanssa ei tunneta. Kerro kuitenki le tai
apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettéin ottanuf.tai Saatat joutua ottamaan muita
ladkkeita. . ‘2 »

o
Lapset ja nuoret Q

Luetellut varoitukset ja varotoimet koskevat kaikenikaisia }@aita, niin aikuisia kuin lapsiakin.

Raskaus, imetys ja hedelmillisyys \®

KOGENATE Bayer -valmisteen vaikutuksesta hedolmdllisyyteen tai kdytostd raskauden ja
imettdmisen aikana ei ole kokemusta. Jos olet &ana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos
suunnittelet lapsen hankkimista, kysy sen vuo@léﬁkérilté neuvoa ennen tdmén lddkkeen kayttoa.
KOGENATE Bayer ei todennékoisesti @&a nais- tai miespotilaiden hedelmaillisyyteen, koska sen
vaikuttava aine esiintyy luontaisesti %ossé.

Ajaminen ja koneiden kﬁyttﬁs\?
Vaikutusta ajokykyyn tai ko@ kayttokykyyn ei ole havaittu.

KOGENATE Bayerﬂq‘; 44 natriumia
Tama 1éiéikevalmiste‘$& ad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo, joten sen katsotaan
olevan olennaises@ fumiton.

Tietojer;.k inen

On suest aa, ettd joka kerta kun kéaytit KOGENATE Bayer -valmistetta, kirjaat valmisteen nimen
ja erﬁr@eron.

3. Miten KOGENATE Bayer -valmistetta kiytetiin

Kayta tata ladkettd juuri siten kuin tissi pakkausselosteessa on kuvattu tai kuin ladkéri tai

apteekkihenkilokunta on médrénnyt. Tarkista ohjeet ladkariltd, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet
epavarma.
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Vuodon hoitaminen

Ladkéri laskee tdimén ladkkeen tarvittavan annoksen ja antovélin, jota sinun tulisi kdyttéa, jotta
saavutettaisiin riittdvit hyytymistekija VIII -tasot veressdsi. Laédkarin tulee aina tarkistaa annos ja
antotiheys yksilollisen tarpeesi mukaan. Kuinka paljon ja kuinka usein sinun tulee kayttaa
KOGENATE Bayer -valmistetta riippuvat monesta tekijasta, kuten:

painostasi

verenvuototautisi vaikeudesta

siitd, missd verenvuoto on ja kuinka vakava se on

siitd, onko sinulla hyytymistekijéd VIII:n vasta-aineita ja niiden pitoisuudesta
tarvittavasta hyytymistekija VIII -tasosta.

Vuotojen ehkéiseminen

Jos kaytit KOGENATE Bayer -valmistetta vuotojen ehkédisyyn (profylaksia), ladkéri laskee ®
tarvitsemasi annoksen. Tdmé annos on tavallisesti 20 - 40 IU oktokogialfaa/painokilo 2 - 3 @t
vilein annettuna. Joissain tapauksissa, erityisesti nuorilla potilailla, voi olla vélttimatonta 44

lyhyempid antovéleji tai suurempia annoksia. 0%

Njgt] varmistettaisiin
suurten leikkausten

a

Laboratoriokokeet
Potilaan verindytteiden tutkimista laboratoriossa mééravélein suositellaan ain
riittdva hyytymistekija VIII -tason saavuttaminen ja ylldpito veressi. Erityi
yhteydessa korvaushoitoa on seurattava tarkasti hyytymistekijakokeide

*
*
Kaytto lapsille ja nuorille o

KOGENATE Bayer -valmistetta voidaan kayttaa kaikenikéisi@lle.

Jos vuoto ei ole hallinnassa @

Jos tavoiteltua hyytymistekija VIII -tasoa veressisi ei p@té saamaan aikaan tai jos vuodot eivit pysy
hallinnassa ndenndisesti riittdvien annosten jﬁlkeené& ¢ on voinut muodostua tekija VIII:n vasta-
aineita. Kokeneen lddkérin tulee tutkia timai.

Jos sinusta tuntuu, ettd timéan lddkevalmistee utus on liian voimakas tai liian heikko, kerro asiasta

ladkarille.

Potilaat, joilla on vasta-aineita \\

Jos ladkéri on kertonut, ettd sinul%@hittynyt hyytymistekija VIIL:n vasta-aineita, saatat tarvita
suuremman annoksen téta ladk stetta verenvuodon hallitsemiseksi. Jos tilla annoksella ei saada
verenvuotoa hallintaan, voi |48ledrT harkita lisidlddkkeen antamista sinulle, esim. hyytymistekijd VIla

-valmisteen tai (aktivoidu rombiinikompleksivalmisteen kayttod. Ndmé hoidot tulee médrata
hemofilia A -potilaid% oftoon perehtyneen ladkarin toimesta. Jos haluat lisdtietoa tésté asiasta,

kéanny ladkéarin pu \I4 itse lisd4 timén lddkevalmisteen annosta kysymiitti asiaa ensin
ladkarilta.

Q)A
Hoidon ke

Léiéikéini 3@ hjeet siitd, kuinka usein tata ladkevalmistetta kdytetién.

Y@WQOGENATE Bayer -korvaushoito on elinikéist.

Miten KOGENATE Bayer annetaan

Tama ladke on tarkoitettu annettavasi injektiona laskimoon 2—5 minuutin aikana riippuen annettavasta

kokonaisméérésti ja siten, ettei se tunnu epdmukavalta. Valmiste tulee kdyttdd kolmen tunnin kuluessa
valmistamisen jilkeen.
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Miten KOGENATE Bayer valmistellaan kayttovalmiiksi

Kéyti ainoastaan tdmain ladkevalmisteen pakkauksessa olevia tarvikkeita (injektiokuiva-aineen
siséltivi injektiopullo ja Bio-Set-sekoituskorkki, esitdytetty ruisku, jossa liuotin ja 1 injektiokanyyli-
/letkuvilineistd). Jos niitd vilineitd ei voida kéyttd, ota yhteyttd 1adkariin. Jos jokin pakkauksen
vilineistd on avattu tai vaurioitunut, 414 kayta sita.

Kéayttovalmiiksi saatettu valmiste on suodatettava ennen antoa mahdollisten hiukkasten poistamiseksi
liuoksesta. Valmiste suodatetaan alla olevien ohjeiden mukaisesti. Kéytd mukana toimitettua
injektiokanyyli-/letkuvilineistdd, silld se siséltdd linjasuodattimen. Jos et voi kéyttdd injektiokanyyli-
/letkuvilineistod, kayta erillistd suodatinta sairaanhoitajan tai 1a4kérin ohjeiden mukaisesti.

Al4 kiytd mukana toimitettua injektiokanyyli-/letkuvilineistdd veren ottamiseen, koska siini on
linjasuodatin. Kun verta tiytyy poistaa ennen infuusiota, kiyti antovélineistda, jossa ei ole suod ,
ja infusoi sitten tdma lddke injektiosuodattimen kautta. Jos sinulla on kysyttdvaa tistd 1adkkeeétay
yhteensopivista erillisistd suodattimista, ota yhteys ladkariin.

. *
Tatd ladkettd ei saa sekoittaa muihin infuusionesteisiin. Ald kéyta liuoksia, joissa o@vié hiukkasia
tai jotka ovat sameita. Noudata tarkkaan ladkariltd saamiasi ohjeita sekd timén sselosteen
lopussa annettuja tarkkoja ohjeita valmisteen kiyttovalmiiksi saattamiseen ja‘antamiseen.

Jos kiytit enemmin KOGENATE Bayer -valmistetta kuin sinun pi@
Yliannostustapauksia rekombinantin hyytymistekijé VIII -valmisteen kdyton yhteydessa ei ole
ilmoitettu. K

Jos olet saanut liian suuren annoksen KOGENATE Bayer —Valrni@a, ota yhteytta 14dkériin.

Jos unohdat kiiyttia KOGENATE Bayer -valmistetta

. Ota vélittomasti seuraava annoksesi ja jatka ki tt@éﬁnnéllisin viliajoin ladkarin ohjeiden
mukaan. \

. Al ota kaksinkertaista annosta korvataksgsi @namasi kerta-annoksen.

Jos lopetat KOGENATE Bayer -Valmisteel@ytﬁn
Ali lopeta KOGENATE Bayer -Valrnis@éyttééi ennen kuin olet keskustellut tésté ladkéarin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksié timén l?é'@éen kaytostd, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan

puoleen.
9

4. Mahdolliset h 'l@mtukset

Kuten kaikki 155Q%mékin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niit saa.

Vakavi tavaikutukset ovat yliherkkyysreaktiot tai anafylaktinen sokki (harvinainen
haittaw . Allergisen tai anafylaktisen reaktion ilmetessé injektion/infuusion anto on lopetettava

vilittofiast. Ota heti yhteytta lddkéariin.

Lam, jotka eivit ole aiemmin saaneet tekija VIII -ladkkeitd, kehittyy hyvin yleisesti (yli yhdelld
potilaalla 10:std) inhibiittoreita eli vasta-aineita (ks. kohta 2). Riski on kuitenkin melko harvinainen
(alle yhdelld potilaalla 100:sta), jos potilas on saanut aiemmin tekijd VIII -hoitoa (yli 150 hoitopdivaa).
Talloin 1adkityksesi tai lapsesi lddkitys voi lakata vaikuttamasta oikein, ja sinulla tai lapsellasi voi
esiintyd jatkuvaa verenvuotoa. Jos ndin kéy, ladkériin on otettava heti yhteytta.

Muut mahdolliset haittavaikutukset:

Yleiset (nditd voi esiintyd enintddn yhdelld kayttajalla 10:std)
. ihottuma/kutiava ihottuma
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. paikallinen reaktio kohdassa, johon lddke on injisoitu (esim. polttava tunne, ohimenevi
punoitus).

Harvinaiset (niité voi esiintyé enintéén yhdelld kayttdjalla 1 000:sta)

. yliherkkyysoireet mukaan lukien &killinen vakava allerginen reaktio (joita voivat olla esimerkiksi
nokkosihottuma, pahoinvointi, yleistynyt nokkosihottuma, angioedeema, vilunvéristykset,
punastuminen, paénsirky, horrostila (letargia), hengityksen vinkuminen tai hengitysvaikeudet,
levottomuus, syddmen tihedlyontisyys (takykardia), pistely tai anafylaktinen sokki), esim.
ahdistava tunne rinnassa, yleinen huonovointisuus, huimaus ja pahoinvointi seké verenpaineen
lasku, joka ilmenee seistesséd pyOrryttdvand tunteena

. kuume

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin) @
. makuhiirio (dysgeusia) @.

Jos huomaat jotain seuraavista oireista injektion/infuusion aikana: ’\
«  ahdistava tunne rinnassa/huonovointisuus s\\
¢ huimaus Q

. lievé verenpaineen lasku (ilmenee pydrryttédvind tunteena seistessd) *

. pahoinvointi

voivat ne olla varhaisia merkkejé yliherkkyydesté ja ne voivat edeltdd a@k sta reaktiota (vaikea
allerginen reaktio). R

Allergisen tai anafylaktisen reaktion ilmetessd, injektion/infuusion @on lopetettava vilittomasti.
Ota heti yhteytta Lidkiriin.

Yliherkkyysreaktiot @Q

Kliinisissé tutkimuksissa potilaille ei ole kehittynyt mnkannalta merkittivid vasta-ainepitoisuuksia

valmisteen sisdltdmille hyvin pienille méérille hiire sterin proteiinia. Allergisen reaktion
mahdollisuutta timén ladkevalmisteen sisdltdville lle, esimerkiksi véhdiselle maérélle hiiren ja
hamsterin proteiinia, ei voida tdysin poissulke@\

Haittavaikutuksista ilmoittaminen @

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niigta Tadkérille. Tima koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittwtdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
my0s suoraan liitteessa V luet nsallisen ilmoitusjarjestelman kautta. [lmoittamalla
haittavaikutuksista voit autta aan enemman tietoa timén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. KOGENATF%QvaImisteen sédilyttiminen
Ei lasten ulot‘u@e*ikéi nékyville.

>
Sailytd j issa (2 °C - 8 °C). Ei saa jédtyd. Pidd injektiopullo ja esitdytetty ruisku
ulkop‘d@, sessa. Herkki valolle.

SiM‘[ sdilyttad titd ladkevalmistetta huoneenldmmossd (korkeintaan 25 °C) etikettiin merkityn
viimeisen kéyttopdivimadran voimassaoloaikana yhden ajanjakson ajan enintddn 12 kuukautta. Téssa
tapauksessa ladkkeen viimeinen kayttopéiva on timin 12 kuukauden jakson lopussa tai valmisteen
injektiopullon péilla olevana viimeisena kdyttopdivind, sen mukaan, kumpi pdiviméaird on aikaisempi.
Uusi viimeinen kayttdpaivaméadrd on kirjattava ulkopakkaukseen.

Al siilyti kayttovalmista liuosta kylméssa. Kayttovalmis liuos on kiytettdvi 3 tunnin kuluessa.
Valmiste on tarkoitettu kdytettidviksi vain kerta-annoksena. Kéyttimétté jadnyt liuos on havitettiava.

Al kiytid titd laskettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimairén jélkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.
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Al kiyti titd laskettd, jos huomaat liuoksessa hiukkasia tai se on samea.

Ladkkeita ei tule heittdd viemériin eiké hévittda talousjétteiden mukana. Kysy kdyttdméattomien
ladkkeiden havittamisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Miti KOGENATE Bayer siséltii

Kuiva-aine:

Vaikuttava aine on ihmisen hyytymistekija VIII (oktokogialfa), joka on tuotettu rekombinantti DNA-
teknologialla. Jokainen KOGENATE Bayer -injektiopullo sisiltdé nimellisesti 250, 500, 1 000

tai 3 000 IU oktokogialfaa.

Muut aineet ovat glysiini, natriumkloridi, kalsiumkloridi, histidiini, polysorbaatti 80 ja osi (ks.

kohdan 2 loppu). .\
Liuotin: ’&\
Injektionesteisiin kéytettava vesi. $Q

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot) @
*

kuivaa valkoista mahdollisesti hieman kellertdvéa pulveria tai ipuriste. Injektiopullon siséltdimén
valmisteen kayttovalmiiksi saattamista varten on esitiytetyssd ussa injektionesteisiin kdytettavaa
vettd. Sekoittamisen jdlkeen liuos on kirkas. Tarvikkeet valmaisteen sekoittamiseen ja annosteluun ovat
jokaisessa titd ladvalmistetta sisdltavassd pakkaukse sa@

*
KOGENATE Bayer -valmiste koostuu injektiokuiva-aineesta ja ‘ki@es‘[a, livosta varten ja on

Jokainen KOGENATE Bayer -pakkaus siséiltéié.yh(@inj ektiopullon, jonka mukana on Bio-Set-
sekoituskorkki ja yhden esitdytetyn ruiskun ja isen ruiskun ménnén seki injektiokanyyli-
/letkuvélineiston (laskimoinjektiota varten), k desinfektiopyyhettd, kaksi harsotaitosta ja kaksi

laastaria. \®
Myyntiluvan haltija Q\
Bayer AG \@

51368 Leverkusen %

*

aksa N\
Sak \((\

Valmistaja

Bayer HealthCar: facturing S.r.l.
Via delle Gro

20024 Ga ¢ Milanese (MI)
Italia , *

\/’b
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Lisétietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbarapus

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

Bayer s.r.0.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
EX0MGoa

Bayer EAAdg ABEE

TnA: +30-210-61 87 500
Espaiia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54

Hrvatska

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1 2999313

Island . \%

Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000 \

]I;:}lfiear S.p.A. A%

Tel: +39 02 39

Kbnpog ,

NOVfg imited
Tn: 48 38 58
- 3

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

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

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

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

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +35 621 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

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

Bayer AS

Osterreich

Bayer Austria @es.nib.H.
Tel: +43-(O)LTi46-0
Polska

Bayer S @.0.
Tel: +é2 5723500

gal
Portugal, Lda.
* 1: +351 21 416 42 00

Roménia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. o. o.

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

Tel. +421 25921 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

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

Bayer plc

Tel: +44-(0)118 206 3000

Timi pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}

O

2
.@Q

TIf: +47 23 13 05 00 @
H

Lisdtietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilta

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



Tarkat ohjeet KOGENATE Bayer -valmisteen kiyttovalmiiksi saattamiseen ja antamiseen
injektiopullon ja sekoituskorkin avulla (Bio-Set-jirjestelmé):

mantd hitaastj naan alas (F).

1. Pese kiadet huolellisesti saippualla ja lampimélld vedella. Liuos on valmistettava puhtaalla ja
kuivalla alustalla.

2. Lammitd avaamaton, kuiva-ainetta siséltdva injektiopullo ja livotinruisku késissasi
kadenldmpdisiksi. Aineet eivit saa olla lampiméampid kuin ruumiinlampd (ei yli 37 °C).

3. Poista korkki kuiva-ainetta siséltivisti injektiopullosta liikuttamalla korkkia | |A 44
varovasti puolelta toiselle ja samalla vetden ylospéin. Poista ruiskusta ° [
tulppa, joka on liitetty valkoiseen korkkiin (A).

£\
4. Liitéd ruisku varovasti kuiva-ainetta siséltdvaan injektiopulloon (B). | BQV
*
D L
O
\\A | 0

5. Aseta injektiopullo tukevalle, liukumattomalle alustalle ja pida sité D) c L
paikallaan toisella kddelld. Paina voimakkaasti ruiskun kéirjfssséi aa l l, )
reunusta peukalolla ja etusormella (C) kunnes reunus koske io-Set- _ J -
korkin yldreunaa. ——

nQ -
Tama4 osoittaa, ettd jarjestelma on aktivoitunut (D). </ D I
O\O ) ll' i
6. Liitd ménta ruiskuun kiertdmallg @iinni kumitulppaan (E). E iﬁ
&
7. Injisoi liuotin kyi ainetta sisiltivian injektiopulloon painamalla ruiskun F

kuiva-aine pyorittelemalli injektiopulloa varovasti (G). Ali ravista
tiopulloa! Varmista, ettd kuiva-aine on kokonaan liuennut ennen

dyttod. Tarkista ennen antoa silmdmaérdisesti, ettei liuoksessa ole
hiukkasia tai virimuutoksia. Ali kiyti liuoksia, joissa on nikyvid hiukkasia
tai jotka ovat sameita.

lapulla. Pistd laskimosuoneen ja kiinnité injektiokanyyli paikalleen laastarilla.

9. Kéanna injektiopullo/ruisku ylosalaisin ja siirrd liuos ruiskuun vetdmalla I
mantd ulos hitaasti ja tasaisesti (H). Varmista, ettd pullon koko sisilto on i
vedetty ruiskuun. Pida ruiskua pystysuorassa ja paina mintad, kunnes | l
ruiskussa ei ole jdljelld endd yhtdédn ilmaa. )

10.  Kiinniti kiristysside kédsivarteesi. Valitse injektiokohta ja puhdista iho alkoholiin kostutetulla
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11.  Kierré ruisku irti injektiopullosta (I). I |'
<A
o g S

12, Liité ruisku injektiokanyyliin kiertdmalld sitd myGtépéivéén ja varmista, J
ettei ruiskuun péése verta (J). ‘: ,

13.  Poista kiristysside! 2

14.  Injisoi livos laskimoon 2-5 minuutin aikana tarkkaillen samalla neulan asentoa.
Injektionopeuden on oltava sellainen, etté tunnet olosi mukavaksi, mutta anto ei s
nopeampaa kuin 2 ml minuutissa. %

15.  Jos tarvitaan lisdannos, poista tyhjé ruisku kiertdmaélla sitd vastapdivéan. cRoita tarvittava
maira valmistetta toistamalla vaiheet 2-9 uutta ruiskua kiyttden ja yh se injektiokanyyli-
/letkuvélineistoon. &

16. Jos lisdannosta ei tarvita, poista injektiokanyyli- /letkuvahnc 0 jhuisku. Paina esim.

harsotaitosta injektiokohtaa vasten késivarsi ojennettunas
pieni paineside injektiokohtaan ja tarvittaessa laastari.

minuutin ajan. Aseta lopulta
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

KOGENATE Bayer 250 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
KOGENATE Bayer 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, linosta varten
KOGENATE Bayer 1000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
KOGENATE Bayer 2000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
KOGENATE Bayer 3000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Rekombinantti ihmisen hyytymistekijd VIII (oktokogialfa)

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat lidikkeen kiyttimisen, silli se sisaltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin. @

- Jos sinulla on kysyttivad, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on madratty vain sinulle eiki sitd tule antaa muiden kdyttdon. Se voi ai Qa
haittaa muille, vaikka heillé olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla. o

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan p %, vaikka
kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tissa pakkausselosteessa..e ohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan: *

1. Mitd KOGENATE Bayer on ja mihin sitd kdytetdin §

2. Mitd sinun on tiedettdvd, ennen kuin kiytit KOGENATE Bayer -valmistetta
3. Miten KOGENATE Bayer -valmistetta kdytetdan o

4. Mahdolliset haittavaikutukset Qo)

5. KOGENATE Bayer -valmisteen sdilyttdminen Q

6. Pakkauksen sisiltd ja muuta tietoa @

N\Z

1. Miti KOGENATE Bayer on ja mihin siti tetiin

KOGENATE Bayer siséltidi vaikuttavana aing& rekombinantti ihmisen veren hyytymistekija VIII:aa
(oktokogialfa). \\¢ 2>

an verenvuodon hoitoon ja ehkéisyyn hemofilia A:sta
puute) kirsiville aikuisille, nuorille ja kaikenikéisille lapsille.
illebrand -tekijéé, joten sitd ei tule kdyttdd von Willebrandin taudin

KOGENATE Bayer -valmistetta
(synnynndinen hyytymistekijé
Tama valmiste ei sisdlld nse v

hoitoon. & ((\\

2. Miti sinu Qedettéivii, ennen kuin kiytit KOGENATE Bayer -valmistetta

Al kiyti K@NATE Bayer -valmistetta
e jes lerginen oktokogialfalle tai timédn lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu

ssa 6 ja kohdan 2 lopussa).
. \;s olet allerginen hiiren tai hamsterin valkuaiselle.
Jos olet epdvarma asiasta, ota yhteytté ladkériin.

Varoitukset ja varotoimet

Ole erityisen varovainen KOGENATE Bayer -valmisteen suhteen ja keskustele lddkirin tai

apteekkihenkilokunnan kanssa, jos:

° tunnet ahdistavaa tunnetta rinnassa, huimausta, pahoinvointia, heikotusta tai huimausta seistessa,
olet voinut saada harvinaisen ja vakavan dkillisen allergisen reaktion (ns. anafylaktinen reaktio)
tastd ladkkeestd. Talloin ladkkeen anto on lopetettava vilittomaésti ja on otettava yhteytta
ladkariin.
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e  tdmén ladkevalmisteen kéyttd ei pidd verenvuotoja hallinnassa tavallisella annoksellasi.
Inhibiittorien (vasta-aineiden) muodostuminen on tunnettu komplikaatio, joka voi kehittyd minka
tahansa tekija VIII -1ddkkeen kdyton aikana. Etenkin suurina pitoisuuksina esiintyessdén nimi
inhibiittorit estdvat hoitoa vaikuttamasta oikein, ja sinua tai lastasi seurataan huolellisesti
inhibiittorien kehittymisen varalta. Kerro lddkarille heti, jos verenvuotosi tai lapsesi verenvuoto
ei ole hallittavissa KOGENATE Bayer -hoidon avulla.

e  sinulle on aiemmin kehittynyt hyytymistekija VIII:n vasta-aineita ja vaihdat kdyttdméastési
hyytymistekija VIII -valmisteesta toiseen, vasta-aineiden uudelleen kehittyminen voi olla

mahdollista.

e  sinulle on kerrottu, ettd sinulla on sydidnsairaus tai sydénsairauden riski.

e  KOGENATE Bayer -valmisteen antaminen edellyttdd keskuslaskimokatetrin asettami
saattaa olla keskuslaskimokatetriin liittyvien komplikaatioiden riski. Naita kornplik a Voivat
olla mm. paikalliset infektiot, bakteerien esiintyminen veressi (bakteremia) j Ja v
(tromboosin) muodostuminen siihen verisuoneen, johon katetri on asetettu.

Ladkéri saattaa tehdd kokeita varmistaakseen ettd nykyiselld lddkeannoksella a@aan riittdva
hyytymistekija VIII -taso. &

Muut ladikevalmisteet ja KOGENATE Bayer

Yhteisvaikutuksia muiden lddkkeiden kanssa ei tunneta. Kerro kyti laakarllle tai
apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin tai saatat joutua ottamaan muita
ladkkeita.

Lapset ja nuoret @
Luetellut varoitukset ja varotoimet koskevat kaike \gl potilaita, niin aikuisia kuin lapsiakin.
S

Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys \
KOGENATE Bayer -valmisteen vaikutuksestatedelmallisyyteen tai kiytosti raskauden ja
imettdmisen aikana ei ole kokemusta. raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos
suunnittelet lapsen hankkimista, kys %ruoksi laakariltd neuvoa ennen tdmén lddkkeen kayttoa.
KOGENATE Bayer ei todennﬁké@aikuta nais- tai miespotilaiden hedelmaillisyyteen, koska sen
vaikuttava aine esiintyy luonta&' limistossa.

0

Ajaminen ja koneiden
Vaikutusta aj okykyyl\ nelden kayttokykyyn ei ole havaittu.

KOGENATE B saltiid natriumia
Tama ladkevalfoaSte siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo, joten sen katsotaan
olevan oolerﬂsesti natriumiton.

\d
Tieto}@urjaaminen
OMlteltavaa, ettd joka kerta kun kiytit KOGENATE Bayer -valmistetta, kirjaat valmisteen nimen
ja erdnumeron.

3. Miten KOGENATE Bayer -valmistetta kiytetiin
Kayta tata ladkettd juuri siten kuin tissd pakkausselosteessa on kuvattu tai kuin 1adkéri tai

apteekkihenkildkunta on médrénnyt. Tarkista ohjeet ladkarilté, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet
epavarma.
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Vuodon hoitaminen

Ladkéri laskee timén ladkkeen tarvittavan annoksen ja antovélin, jota sinun tulisi kayttdd, jotta
saavutettaisiin riittdvit hyytymistekijd VIII -tasot veressdsi. Laédkarin tulee aina tarkistaa annos ja
antotiheys yksilollisen tarpeesi mukaan. Kuinka paljon ja kuinka usein sinun tulee kéyttai
KOGENATE Bayer -valmistetta riippuvat monesta tekijasta, kuten:

. painostasi

. verenvuototautisi vaikeudesta

. siitd, missd verenvuoto on ja kuinka vakava se on

. siitd, onko sinulla hyytymistekijad VIII:n vasta-aineita ja niiden pitoisuudesta

. tarvittavasta hyytymistekija VIII -tasosta.

Vuotojen ehkaiseminen

Jos kaytit KOGENATE Bayer -valmistetta vuotojen ehkdisyyn (profylaksia), 14dkéri laskee
tarvitsemasi annoksen. Tima annos on tavallisesti 20-40 IU oktokogialfaa/painokilo 2 - 3 pav@.
vilein annettuna. Joissain tapauksissa, erityisesti nuorilla potilailla, voi olla Valttamatonta
lyhyempid antovileja tai suurempia annoksia.

Laboratoriokokeet Qs\'\
Potilaan verindytteiden tutkimista laboratoriossa méérivélein suositellaan aina~§J varmistettaisiin
riittdvd hyytymistekija VIII -tason saavuttaminen ja yllépito veressa. Erityi rten leikkausten
yhteydessé korvaushoitoa on seurattava tarkasti hyytymistekijidkokeiden a

Kaytto lapsille ja nuorille @
KOGENATE Bayer -valmistetta voidaan kéyttda kaikenikdisille @l

Jos vuoto ei ole hallinnassa

Jos tavoiteltua hyytymistekija VIII -tasoa veressasi ei pystyta saamaan aikaan tai jos vuodot eivit pysy
hallinnassa néennéisesti riittdvien annosten jilkeen, \@on voinut muodostua tekijd VIII:n vasta-
aineita. Kokeneen ladkérin tulee tutkia tima.

Jos sinusta tuntuu, ettd timéin lddkevalmisteen @kutus on liian voimakas tai liian heikko, kerro asiasta
ladkarille.

Potilaat, joilla on vasta-aineita \\\@
Jos ladkéri on kertonut, ettd sinulle ittynyt hyytymistekijd VIII:n vasta-aineita, saatat tarvita
suuremman annoksen tété ladk istetta verenvuodon hallitsemiseksi. Jos télld annoksella ei saada
verenvuotoa hallintaan, VO];lb% arkita lisélddkkeen antamista sinulle, esim. hyytymistekija VIla
-valmisteen tai (aktivoidu ombiinikompleksivalmisteen kayttod. Namé hoidot tulee maérata
hemofilia A -potilaid itoon perehtyneen l4ékirin toimesta. Jos haluat lisétietoa tésté asiasta,
kddnny ladkérin puo}ﬁ Al4 itse lisdd tdmin laskevalmisteen annosta kysymiitti asiaa ensin

ladkarilta. A

Hoidon ke @
Laakan jeet siitd, kuinka usein tété ladkevalmistetta kiytetdén.

YIQQ;@OGENATE Bayer -korvaushoito on elinik&ist.

Miten KOGENATE Bayer annetaan
Témaé ladke on tarkoitettu annettavasi injektiona laskimoon 2—5 minuutin aikana riippuen annettavasta

kokonaismédrésté ja siten, ettei se tunnu epdmukavalta. Valmiste tulee kéyttdd kolmen tunnin kuluessa
valmistamisen jalkeen.
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Miten KOGENATE Bayer valmistellaan kayttovalmiiksi

Kéyti ainoastaan tdmin ladkevalmisteen pakkauksessa olevia tarvikkeita (injektiopullon liitinosa,
esitdytetty ruisku, jossa liuotin ja 1 injektiokanyyli-/letkuvélineistd). Jos nditd vélineiti ei voida
kayttad, ota yhteyttéd ladkériin. Jos jokin pakkauksen vilineistd on avattu tai vaurioitunut, al4 kayta
Sitd.

Kéayttovalmiiksi saatettu valmiste on suodatettava ennen antoa mahdollisten hiukkasten poistamiseksi
liuoksesta. Valmiste suodatetaan kiyttimilld injektiopullon liitinosaa.

Ali kilyti mukana toimitettua injektiokanyyli-/letkuvilineistdd veren ottamiseen, koska siiné on
linjasuodatin.
Titi ladketti ei saa sekoittaa muihin infuusionesteisiin. Ald kiyti liuoksia, joissa on nikyvia hiu ia
tai jotka ovat sameita. Noudata tarkkaan lddkériltd saamiasi ohjeita sekd timén pakkausselo
lopussa annettuja tarkkoja ohjeita valmisteen kiyttovalmiiksi saattamiseen ja antami .

*
Jos kiytit enemmin KOGENATE Bayer -valmistetta kuin sinun pitéisi \
Yliannostustapauksia rekombinantin hyytymistekijé VIII -valmisteen kédyton yht a eiole
ilmoitettu.

Jos olet saanut liian suuren annoksen KOGENATE Bayer -valmistetta, ota tté 1adkariin.

Jos unohdat kiiytiit KOGENATE Bayer -valmistetta R

. Ota vilittOmaésti seuraava annoksesi ja jatka kayttoa séﬁnnijllis@éliajoin ladkarin ohjeiden
mukaan.

. Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamz%@a-annoksen.

0,
Ali lopeta KOGENATE Bayer -valmisteen kiyttoi kuin olet keskustellut téstd ladkérin kanssa.

*

Jos sinulla on kysymyksi timan ladkkeen ké@é, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan

. \\"b

Jos lopetat KOGENATE Bayer -valmisteen kéyti -s‘

4. Mahdolliset haittavaikutu

Kuten kaikki lddkkeet, téimi@%‘ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Vakavimmat haittavajltuttkset ovat yliherkkyysreaktiot tai anafylaktinen sokki (harvinainen
haittavaikutus). Aller@isen tai anafylaktisen reaktion ilmetessé injektion/infuusion anto on lopetettava
vilittomaisti. Ot hteytti ladkariin.

Lapsille,‘jo@ét ole aiemmin saaneet tekija VIII -ladkkeitd, kehittyy hyvin yleisesti (yli yhdelld
potila‘w 4) inhibiittoreita eli vasta-aineita (ks. kohta 2). Riski on kuitenkin melko harvinainen
(alley a potilaalla 100:sta), jos potilas on saanut aiemmin tekijéd VIII -hoitoa (yli 150 hoitopdivai).
Témii? adkityksesi tai lapsesi ladkitys voi lakata vaikuttamasta oikein, ja sinulla tai lapsellasi voi
esiintyd jatkuvaa verenvuotoa. Jos ndin kéy, ladkériin on otettava heti yhteytta.

Muut mahdolliset haittavaikutukset:
Yleiset (nditd voi esiintyd enintddn yhdelld kayttajalla 10:std)
. thottuma/kutiava ihottuma

. paikallinen reaktio kohdassa, johon lddke on injisoitu (esim. polttava tunne, ohimeneva
punoitus).
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Harvinaiset (niité voi esiintyé enintédén yhdelld kayttdjalla 1 000:sta)

. yliherkkyysoireet mukaan lukien &killinen vakava allerginen reaktio (joita voivat olla esimerkiksi
nokkosihottuma, pahoinvointi, yleistynyt nokkosihottuma, angioedeema, vilunvéristykset,
punastuminen, paénsarky, horrostila (letargia), hengityksen vinkuminen tai hengitysvaikeudet,
levottomuus, syddmen tihedlyontisyys (takykardia), pistely tai anafylaktinen sokki, esim.
ahdistava tunne rinnassa, yleinen huonovointisuus, huimaus ja pahoinvointi seké verenpaineen
lasku, joka ilmenee seistessé pyOrryttivana tunteena)

. kuume

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

. makuhiirio (dysgeusia)

Jos huomaat jotain seuraavista oireista injektion/infuusion aikana: @
. ahdistava tunne rinnassa/huonovointisuus @.

. huimaus Q

. lievé verenpaineen lasku (ilmenee pydrryttédvind tunteena seistessd) .\0

. pahoinvointi

voivat ne olla varhaisia merkkejé yliherkkyydesté ja ne voivat edeltdd anafylaktl sx&cuota (vaikea
allerginen reaktio). *

Allergisen tai anafylaktisen reaktion ilmetessd, injektion/infuusion anto on Iq%te ava viilittomasti.
Ota heti yhteytta Lidkiriin.

Yliherkkyysreaktiot .
Kliinisissé tutkimuksissa potilaille ei ole kehittynyt hoidon kann@merkittéivié vasta-ainepitoisuuksia
valmisteen sisdltdmille hyvin pienille méérille hiiren ja hamst roteiinia. Allergisen reaktion

mahdollisuutta timén ladkevalmisteen siséltdville aineille, @erkiksi vihdiselle maérille hiiren ja
hamsterin proteiinia, ei voida tdysin poissulkea. \@

Haittavaikutuksista ilmoittaminen O

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laﬁ}le Tama koskee my0s sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé p usselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista

my0s suoraan liitteessa V luetellun kan@w ilmoitusjarjestelmén kautta. [Imoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaa main tietoa timén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. KOGENATE Bayer -@ﬂsteen sdilyttiminen

Ei lasten ulottuville e@ville.

Sailyta jéékaapis@ - 8 °C). Ei saa jéatyd. Pida injektiopullo ja esitdytetty ruisku
ulkopakkauks@ erkka valolle.

Sind Vgif tad titd lddkevalmistetta huoneenlammdssa (korkeintaan 25 °C) etikettiin merkityn
viimel yttopdivimairin voimassaoloaikana yhden ajanjakson ajan enintdén 12 kuukautta. Tadssé

tapauksgSsa ladkkeen viimeinen kayttopédiva on timéin 12 kuukauden jakson lopussa tai valmisteen
injektiopullon péilla olevana viimeisena kdyttopdivind, sen mukaan, kumpi pdiviméaird on aikaisempi.
Uusi viimeinen kayttdpaivaméadrd on kirjattava ulkopakkaukseen.

Al siilyti kayttovalmista liuosta kylméssa. Kayttovalmis liuos on kiytettdvi 3 tunnin kuluessa.
Valmiste on tarkoitettu kdytettidviksi vain kerta-annoksena. Kéyttimétté jadnyt liuos on havitettiava.

Al kiyti titd laskettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimasrén jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Ali kiyta titd laskettd, jos huomaat liuoksessa hiukkasia tai se on samea.
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Ladkkeita ei tule heittdd viemairiin eiké hévittda talousjédtteiden mukana. Kysy kdyttdméattomien
ladkkeiden havittamisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Miti KOGENATE Bayer sisiltii

Kuiva-aine:
Vaikuttava aine on ihmisen veren hyytymistekija VIII (oktokogialfa), joka on tuotettu rekombinantti

DNA -teknologialla. Jokainen KOGENATE Bayer -injektiopullo siséltdd nimellisesti 250, 500, 1 000,
2 000 tai 3 000 IU oktokogialfaa.

Muut aineet ovat glysiini, natriumkloridi, kalsiumkloridi, histidiini, polysorbaatti 80 ja sakkaro@s.
kohdan 2 loppu).

Liuotin: .\
Injektionesteisiin kéytettava vesi. 5\\
Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot) $

KOGENATE Bayer -valmiste koostuu injektiokuiva-aineesta ja liuottim®i sta varten ja on
kuivaa valkoista mahdollisesti hieman kellertévéda pulveria tai pulveripuriste. Injektiopullon siséltdméan
valmisteen kéyttovalmiiksi saattamista varten on esitiytetyssi rqisk‘% injektionesteisiin kéytettavai
vettd. Sekoittamisen jélkeen liuos on kirkas. Tarvikkeet valmiste oittamiseen ja annosteluun ovat
jokaisessa titd lddkevalmistetta sisdltdvassd pakkauksessa.

erillisen ruiskun ménnén seka injektiopullon liitinos fhjektiokanyyli-/letkuvélineiston

Jokainen KOGENATE Bayer -pakkaus sisdltdd yhden ufjektiopullon, yhden esitiytetyn ruiskun ja
(laskimoinjektiota varten) kaksi desinfektiopyyhett&si harsotaitosta ja kaksi laastaria.

Myyntiluvan haltija @
B AG
5 lagl gg Leverkusen \\®
Saksa @

X9

Valmistaja .
Bayer HealthCare Manuf:
Via delle Groane 12

20024 Garbagnate M

Italia | @A
o)

Kros

v/
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Lisétietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbarapus

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

Bayer s.r.0.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
EX0MGoa

Bayer EAAdg ABEE

TnA: +30-210-61 87 500
Espaiia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54

Hrvatska

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1 2999313

Island . \%

Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000 \

]I;:}lfi:r S.p.A. A%

Tel: +39 02 39

Kbnpog ,

NOVfg imited
Tn: 48 38 58
- 3

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

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

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

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

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +35 621 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

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

Bayer AS

Osterreich

Bayer Austria @es.mib.H.
Tel: +43-(O){46-0
Polska

Bayer S @.0.
Tel: +é2 5723500

gal
Portugal, Lda.
* 1: +351 21 416 42 00

Roménia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. o. o.

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

Tel. +421 25921 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

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

Bayer plc

Tel: +44-(0)118 206 3000

Timi pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}

O

2
.@Q

TIf: +47 23 13 05 00 $
H

Lisdtietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilta

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




Tarkat ohjeet KOGENATE Bayer -valmisteen kiiyttovalmiiksi saattamiseen ja antamiseen
injektiopullon ja injektiopullon liitinosan avulla:

1. Pese kiadet huolellisesti saippualla ja lampimallad vedella.
2. Lammitd sekd avaamaton injektiopullo etté ruisku késissési miellyttdvan 1ampoisiksi (ei yli
37 °C).

3. Poista suojakorkki injektiopullosta (A) ja pyyhi sitten injektiopullon
kumitulppa alkoholiin kostutetulla lapulla ja anna kumitulpan kuivua ennen
kayttoa.

4, Aseta valmistetta siséltivi injektiopullo tukevalle, liukumattomalle
alustalle. Poista suojapaperi injektiopullon liitinosan muovisen kotelon ]
padltid. Ald poista liitinosaa muovisesta kotelostaan. Pidé kiinni liitinosan ;<
kotelosta, aseta se injektiopullon péille ja paina voimakkaasti alaspdin (BQ
Liitinosa napsahtaa injektiopullon kannen paille. Ali poista liitinosan A
koteloa téssd vaiheessa.

5. Pida esitdytettyd ruiskua pystyasennossa, ota kiinni ruiskun‘méin@kuvan
osoittamalla tavalla ja kiinnitd ménté kiertdmélla sitd tiulgst@étéipéiivéiéin,

kiinni kierteelliseen tulppaan (C). Q

kosketa ruiskun kérked kadelldsi &ldké ann. koskettaa mitdén pintaa.

6. Pida ruiskua sylinteristd ja irrota ruiskun SUS @Skun kiirjestd (D). Ald
Aseta ruisku sivuun myohempéa kéiytt&'(a n.

2
7. Poista nyt liitinosan kotelo jz@é‘a se (E).

x<
&

kiertamal dpdivain (F).

<
A

8. Kiinnité esit§ }bb'ruisku injektiopullon kierteelliseen liitinosaan
15@}:

&
‘ -
9 ‘asoi liuotin painamalla méntéa hitaasti alas (G).

A%

10.  Pyorittele injektiopulloa varovasti kunnes kaikki jauhe on liuennut (H). Al
ravista injektiopulloa! Varmista, ettd kuiva-aine liukenee kokonaan. Tarkista
ennen antoa silmamaéaaraisesti, ettei liuoksessa ole hiukkasia tai
virimuutoksia. Ald kiyti liuoksia, joissa on nikyvii hiukkasia tai jotka ovat
sameita.
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11.  Pidé injektiopulloa ylosalaisin injektiopullon liitinosan ja ruiskun } 4
ylapuolella (I). Téyté ruisku vetdmalld ménté ulos hitaasti ja tasaisesti. \

Varmista, ettd pullon koko siséltd on vedetty ruiskuun. Pida ruiskua )

pystysuorassa ja paina mantdd, kunnes ruiskussa ei ole jéljelld endd yhtdén —

ilmaa. I ‘, I
.

12.  Kiinnité kiristysside késivarteesi.

13.  Valitse injektiokohta ja puhdista iho alkoholiin kostutetulla lapulla.

14.  Pistd laskimosuoneen ja kiinnité injektiokanyyli paikalleen laastarilla.

15.  Pitéen injektiopullon liitinosaa paikallaan poista ruisku injektiopullon
liitinosasta (liitinosan pitéisi pysyé kiinni injektiopullossa). Liitd ruisku
injektiokanyyliin ja varmista, ettei ruiskuun péése verta (J).

N
\\
M

16.  Poista kiristysside! A\

<\

17.  Injisoi liuos laskimoon 2-5 minuutin aikana tarkkaillen samalla g dsentoa.
Injektionopeuden on oltava sellainen, etté tunnet olosi mukiwaks utta anto ei saa olla
nopeampaa kuin 2 ml minuutissa. RS

18.  Jos tarvitaan lisdannos, kiytd annostelussa uutta ruiskl@o\ﬁa on téytetty ylld olevien
valmistusohjeiden mukaisesti valmistetulla liuoksel@

fo 2
19. Jos lisdannosta ei tarvita, poista injektiokan iJietkuvilineisto ja ruisku. Paina esim.

harsotaitosta injektiokohtaa vasten késiyarsfojennettuna noin 2 minuutin ajan. Aseta lopulta
pieni paineside injektiokohtaan ja tarv@@sa laastari.
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Tieteelliset paatelméat

Synnynnaisen hemofilian hoito perustuu talla hetkellad profylaktiseen tai tarpeen mukaiseen
hyytymistekija VIII (FVIII) -korvaushoitoon. FVIII-korvaushoito voidaan yleisesti luokitella kahteen
laajaan valmisteluokkaan: plasmaperaiset (pdFVIII) ja rekombinanttitekniikalla tuotetut (rFVIII)
FVIII-valmisteet. Useilla yksittaisilla pdFVIII- ja rFVIII-valmisteilla on myyntilupa Euroopan
unionissa.

FVIII-hoidon vakava komplikaatio on FVIII-aktiivisuutta neutraloivien IgG-allovasta-aineiden
(inhibiittorien) esiintyminen, mika aiheuttaa verenvuodon hallitsemattomuutta. Potilaat, joille on
muodostunut inhibiittoreja, tarvitsevat huolellista yksil6llistd hoitoa, ja he voivat olla resistentteja
hoidolle.

Seka pdFVIII- etta rFVIII-hoito voivat johtaa inhibiittorien muodostumiseen (Nijmegen- @
modifioidulla Bethesda-menetelmalla mitattuna; “matalan titterin” inhibiittorin méa‘ritel don

> 0,6 Bethesda-yksikkda (BU) ja "korkean titterin” inhibiittorin > 5 BU). .

Inhibiittoreja kehittyy useimmiten hoidon ensimmaisen 50 altistuspaivan aikan sSb‘sille FVIII-
valmisteita saaville A-hemofilia-potilaille, joita ei ole aiemmin hoidettu (previ Quntreated
patients, PUP) tai joiden hoito on ollut vahaista (minimally treated patien ). Inhibiittorien
muodostuminen on epatodenndkdisempaa aiemmin hoidetuilla potilaiw‘e iously-treated
patients PTP). .

*
*
Tunnetut riskitekijat inhibiittorien kehittymiselle voidaan ryhnifigelaspotilaaseen ja hoitoon liittyviin
tekijoihin: Q
e Potilaaseen liittyvia riskitekijoita ovat F8-geenimuta@6tyyppi, hemofilian vaikeusaste,
etninen alkupera seka inhibiittorien ja mah sti HLA-DR-antigeenien esiintyminen

suvussa. O
*

e Hoitoon liittyvia riskitekijoita ovat alti n voimakkuus, altistuspdivien (ED) maara,
tarpeen mukaisella hoidolla on 5?5: i riski kuin profylaksialla, etenkin

varoitussignaalien, kuten tra \ i leikkauksen, yhteydessa. Lisdksi nuori ika
ensimmaisessa hoidossa ai a suuremman riskin.

Varmuutta ei ole edelleenkéémg@ onko eri tyyppisten FVIII-korvausvalmisteiden valilla
merkitsevia eroja inhibiittori ittymisen riskin suhteen. Erot valmisteiden valilla kussakin
FVIII-luokassa ja siten disten valmisteiden valiset eroon liittyvat riskit ovat biologisesti
todennakadisia. deVI\ okkaan kuuluu valmisteita, joissa joko on von Willebrand -tekijaa (VWF)
tai sitten ei, ja VW davsisaltavat valmisteet sisaltavat erilaisia maaria VWF:4a4a. Jotkin kokeelliset
t siihen, ettd VWF suojaa FVIII-epitooppeja antigeenia ilmaisevien solujen
siten vdhentaa immunogeenisuutta. Téma on kuitenkin edelleen teoreettista.

valmisteiden valmistuksessa kdytetyt erilaiset solulinjat) voivat teoriassa johtaa eroihin
immunogeenisuudessa.

New England Journal of Medicine -lehdessa? julkaistiin toukokuussa 2016 avoin, satunnaistettu,
kontrolloitu tutkimus, jossa pyrittiin tutkimaan inhibiittorien ilmaantuvuutta naiden kahden luokan
(pdFVIII-valmisteet vs. rFVIII-valmisteet) valilla. Tassa SIPPET-tutkimuksessa (“Survey of
Inhibitors in Plasma-Product Exposed Toddlers”) arvioitiin inhibiittorien suhteellista riskia pdFVIII-
hoitoa saaneilla potilailla verrattuna rFVIII-hoitoa saaneisiin. Tutkimuksessa havaittiin, etta rFVIII-

L F. Peyvandi et al. “A Randomized Trial of Factor VIII and Neutralizing Antibodies in Hemophilia A”
N Engl J Med. 2016 May 26;374(21):2054-64)
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valmisteita saaneilla potilailla kaikkien inhibiittorien ilmaantuvuus oli 87 % suurempi kuin pdFVIII-
valmisteita (jotka sisalsivat VWF:aa) saaneilla (riskisuhde 1,87; 95 %:n luottamusvali 1,17-2,96).

Paul-Ehrlich-Institut Saksassa pani vireille ldaketurvatietojen perusteella lausuntopyynnén
direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisesti 6. heindkuuta 2016 ja pyysi laaketurvallisuuden
riskinarviointikomiteaa (PRAC) arvioimaan SIPPET-tutkimuksen tulosten mahdollista vaikutusta
asiaankuuluvien FVIII-valmisteiden myyntilupiin ja antamaan suosituksen siita, pitaisiko
myyntiluvat pitaa voimassa, peruuttaa valiaikaisesti tai kokonaan tai tulisiko sitd muuttaa ja
pitdisiko ottaa kayttddn joitain toimenpiteitd riskien minimoimiseksi. Lausuntopyyntd keskittyi
inhibiittorien kehittymisriskiin aiemmin hoitamattomilla potilailla (PUP).

Askettdin julkaistuun SIPPET-tutkimukseen viitaten myyntiluvan haltijoita pyydettiin arvioimaan
tdman tutkimuksen tulosten vaikutusta ja inhibiittorien kehittymista aiemmin hoitamattomil
potilailla koskevien muiden asiaankuuluvien turvallisuustietojen mahdollista vaikutusta hgj
FVIII-valmisteidensa myyntilupiin, mukaan lukien ndkemys toimenpiteista riskien mini iseksi.

*
SIPPET-tutkimuksen paatekijoéita pyydettiin myds vastaamaan heiddn tutkimus %Imiéén ja

havaintojaan koskeviin kysymyksiin ja esittamaan heidan johtopaatdksensa P helmikuussa
2017 pidetyssa tdysistunnossa. PRAC otti johtopdatdsta tehdessaan huomi Os tiedot, jotka
SIPPET-tutkimuksen paatutkijat olivat toimittaneet lausuntopyyntémen ikana.
. ) Y
Kliininen pohdinta RS @
Julkaistut havaintotutkimukset Q

Myyntiluvan haltijoiden vastaukset viittasivat useisiin julkatstuihin havaintotutkimuksiin (muun
muassa CANAL, RODIN, FranceCoag, UKHCDO), joi Q’\ pyritty arvioimaan mahdollisia riskien
eroja inhibiittorien kehittymiselle pdFVIII- jaIFV uokkien valilla seka mahdollisia riskien eroja
inhibiittorien kehittymiselle rFVIII-luokan sis@

Naista tutkimuksista on saatu erilaisia t sia, ja ne karsivat havaintotutkimusten rajoituksista,
etenkin mahdollisesta valintaharhas\ iittorien kehittymisriski muodostuu useista tekijdista
(mahdollisen valmistekohtaisen risl@l aksi) eika tallaisissa tutkimuksissa pystyta aina keradmaan
tietoja relevanteista kovariaatg@a korjaamaan analyyseja vastaavasti; jaannéssekoittuneisuus
on vaistamattd merkitsevg muustekija. Kaiken lisdksi yksittdisten valmisteiden
valmistusmenetelmiin on muutoksia ja hoito-ohjelmissa on ilmennyt tutkimuskeskusten
valisia muutoksia aj essa, nain ollen yksi yhteen -vertailut valmisteiden valilla eivat ole aina
mahdollisia. Nama %\t hallitsevat téllaisia tutkimuksia ja tekevat tulosten tulkinnasta haastavaa.

CANAL-tutkim a2 ei havaittu luokkaeroja, mukaan lukien pdFVIII-valmisteet, jotka sisélsivat
huomatta drid von Willebrand -tekijaa; “kliinisesti merkityksellisten” inhibiittorien korjattu
riskiswha 1'0,7 (95 %:n luottamusvali 0,4-1,1) ja korkean titterin inhibiittorien (= 5 BU) 0,8

(95 °/;®uottamusvéli 0,4-1,3).

RODM/Pednet-tutkimuksessa3 ei mydskaan havaittu luokkaeroa inhibiittoririskissa kaikkien
pdFVIII-valmisteiden vs. kaikkien rFVIII-valmisteiden valilla; "kliinisesti merkityksellisten”
inhibiittorien korjattu riskisuhde oli 0,96 (95 %:n luottamusvali 0,62-1,49) ja korkean titterin
inhibiittorien (= 5 BU/ml) 0,95 (95 %:n luottamusvali 0,56-1,61). Tutkimuksessa saatiin kuitenkin
nayttéa inhibiittorien (kaikkien ja korkean titterin) riskin suurentuneen toisen polven rFVIII:n
alfaoktokogin (Kogenate FS / Helixate NexGen) kohdalla verrattuna kolmannen polven rFVIII:aan
alfaoktokogiin (perustuen pelkastaan Advaten tietoihin).

2 http://www.bloodjournal.org/content/109/11/4648.full.pdf

3 Gouw SC et al. PedNet and RODIN Study Group. Factor VIII products and inhibitor development
in severe hemophilia A. N Engl J Med 2013; 368: 231-9. -
http://www.bloodjournal.org/content/121/20/4046.full.pdf

59



UKHCDO-tutkimuksessa havaittiin RODIN/Pednet-tutkimuksen tavoin inhibiittorien (kaikkien ja
korkean titterin) merkitsevasti suurentunut riski Kogenate FS-/Helixate NexGen-valmisteiden
(toisen polven rFVIII) kohdalla verrattuna Advate-valmisteeseen (kolmannen polven rFVIII). Tama
ei kuitenkaan ollut enaa merkitseva, kun Yhdistyneen kuningaskunnan potilaita (jotka olivat myo6s
mukana RODIN/Pednet-tutkimuksessa) ei otettu mukaan. Suurentuneesta riskista oli myds nayttéa
Refacto AF -valmisteen (toinen kolmannen polven rFVIII) kohdalla verrattuna Advate-
valmisteeseen, mutta vain kaikkien inhibiittorien kehittymisen osalta. UKHCDO-tutkimuksen tavoin
FranceCoag-tutkimuksessa ei mydskaan havaittu tilastollisesti merkitsevaa riskin suurenemista
minkaan rFVIII-valmisteen kohdalla verrattuna Advate-valmisteeseen, kun ranskalaisia potilaita
(my6s RODIN/Pednet-tutkimuksessa) ei otettu mukaan.

tutkimusten seuraamuksia FVIII-valmisteiden myyntiluville EU:ssa. PRAC oli vuonna 2013
siihen tulokseen, etta RODIN/Pednet-tutkimuksen |6ydokset eivat olleet riittavan vankk@
tukemaan sitd johtopaatdsta, ettd Kogenate FS- ja Helixate NexGen -valmisteisiin‘l"&@i
suurentunut tekija VIII:n inhibiittorien kehittymisriski verrattuna muihin valmistéj N Vuonna

Ennen nykyista lausuntopyyntdéa PRAC oli jo harkinnut RODIN/Pednet-, UKHCDO- ja France’?&

2016 PRAC tarkasteli kaikkien kolmen tutkimuksen (RODIN/Pednet-, UKHCDQ anceCoag-
tutkimuksen) meta-analyysin tuloksia ja tuli jalleen siihen johtopaatdkseen I senhetkinen
saatavilla oleva naytto vahvistanut, ettd Kogenate Bayer- ja Helixate N -valmisteisiin liittyisi
suurentunut tekija VIII:n inhibiittorien riski verrattuna muihin rekom titekniikalla tuotettuihin
valmisteisiin aiemmin hoitamattomilla potilailla. . Y
*
Myyntiluvan haltijan rahoittamat tutkimukset @‘

Myyntiluvan haltijat toimittivat valmisteidensa kaikista ki ga tutkimuksista ja
havaintotutkimuksista tehdyn analyysin matalan ja k an titterin inhibiittorien kehittymisesta
vaikeaa A-hemofiliaa (FVIII < 1 %) sairastavilla ai ih hoitamattomilla potilailla seka kriittisen
pohdinnan rajoituksista ndissa tutkimuksissa.s

Tiedot saatiin useista eri valmisteista eri aik@\ehdyisté heterogeenisista tutkimuksista. Monet
naista tutkimuksista olivat suppeita eikdMiita ollut erityisesti tarkoitettu vaikeaa A-hemofiliaa
sairastavien aiemmin hoitamattomie %den inhibiittoririskin arviointiin. Tutkimukset olivat
enimmakseen yksihaaraisia eivatka\diijden tiedot mahdollistaneet vertailevaa analyysia (joko
pdFVIII- ja rFVIII-luokkien vf:ilﬁ\H ertailu tai rFVIII-luokan sisdinen vertailu). Naista tutkimuksista

saadut inhibiittorien esiintyy yleiset estimaatit yksittdaisten valmisteiden osalta ovat kuitenkin
yhtenevaisia laajojen h@ tutkimusten tulosten kanssa.
m

deVIII—vaImisteide% missa ja relevantimmissa tutkimuksissa inhibiittorien esiintyvyyksien
(usein ei ilmoite atko ne korkean vai matalan titterin) havaittiin olevan 3,5-33 %,
yleisimmin 10@%. Useissa tapauksissa tiedot menetelmistd, potilasryhmista ja

ista olivat kuitenkin niin vahaisia, ettei tietoja voitu arvioida tuoreempien

releva paa tietoa aiemmin hoitamattomilla potilailla tehdyista kliinisista tutkimuksista. Naissa
tut ksissa inhibiittorien esiintyvyydet olivat 15-38 % kaikkien inhibiittorien osalta ja 9-22,6 %
korkean titterin inhibiittorien osalta; nama olivat siis "hyvin yleisia”.

PRAC tarkasteli myds myyntiluvan haltijoiden toimittamia valianalyysien tuloksia CSL:n
(CRD019_5001) ja Bayerin (Leopold KIDS, 13400, osa B.) meneillaan olevista tutkimuksista.

PRAC lisaksi tutki kliinisista tutkimuksista ja tieteellisesta kirjallisuudesta de novo -inhibiittorien
esiintymista aiemmin hoidetuilla potilailla (PTP). Analyysi osoitti, etta inhibiittorien esiintyvyyden
kehittyminen on paljon vahaisempaa aiemmin hoidetuilla potilailla kuin aiemmin hoitamattomilla
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potilailla. Saatavilla olevat tiedot osoittivat, ettd monissa tutkimuksissa, kuten EUHASS-rekisterissa
(Iorio A, 2017%; Fischer K, 2015%), esiintymistiheydeksi voidaan luokitella “melko harvinainen”.

SIPPET-tutkimus

SIPPET-tutkimus oli avoin, satunnaistettu, monikansallinen monikeskustutkimus. Siina tutkittiin
neutraloivien allovasta-aineiden ilmaantuvuutta potilailla, joilla on vaikea synnynnainen A-hemofilia
(plasman FVIII-pitoisuus < 1 %) ja jotka saivat joko pdFVIII- tai rFVIII-konsentraattia.
Tutkimukseen soveltuvia potilaita (< 6-vuotias, miespuolinen, vaikea A-hemofilia, ei aiempaa
hoitoa millaan FVIII-konsentraatilla tai vain vahainen hoito veren komponenteilla) otettiin mukaan
42 tutkimuspaikasta. Tutkimuksessa arvioitu ensisijainen hoitotulos oli kaikkien inhibiittorien

(= 0,4 BU/ml) ilmaantuvuus ja toissijainen hoitotulos oli korkean titterin inhibiittorien ilmaantuvuus

(= 5 BU/mI).

Inhibiittoreja muodostui 76 potilaalle, joista 50:lle korkean titterin inhibiittoreja (= 5 B %
Inhibiittoreja muodostui 29 potilaalle 125:std, jotka saivat pdFVIII-hoitoa (20 potLI a orkean
titterin inhibiittoreja), ja 47 potilaalle 126:sta, jotka saivat rFVIII-hoitoa (30 poti
titterin inhibiittoreja). Kaikkien inhibiittorien kumulatiivinen ilmaantuvuus oli
luottamusvali 18,4-35,2) pdFVIII-hoitoa saaneilla ja 44,5 % (95 %:n luott
rFVIII-hoitoa saaneilla; korkean titterien inhibiittorien ilmaantuvuus oli
luottamusvali 11,2-26,0) pdFVIII-hoitoa saaneilla ja 28,4 % (95 %:ndudttamusvali 19,6-37,2)
rFVIII-hoitoa saaneilla. Kaikkien inhibiittorien ensisijaisen pééteta’ tuman Coxin
regressiomallissa rFVIII-hoitoon liittyi 87 % suurempi ilmaantn‘ uin pdFVIII-hoitoon
(riskisuhde 1,87; 95 %:n luottamusvali 1,17-2,96). Tama o oli yhtenevainen
monimuuttuja-analyysissa. Korkean titterin inhibiittoreille@< suhde oli 1,69 (95 %:n luottamusvali
0,96-2,98).

Ad hoc -asiantuntijaryhman kokous O\

*

oli korkean
0 (95 %:n

PRAC arvioi asiantuntijaryhman nakemykse \oc -kokouksessa. Asiantuntijaryhman nakemys oli
se, ettd kaikki saatavilla olevat asiaankuyluvatitietolahteet on arvioitu. Asiantuntijaryhma katsoi,
etta lisatietoja tarvitaan, jotta voitai érttaa, onko eri tekija VIII -valmisteiden valilla kliinisesti
merkittavia eroja inhibiittorien mu \J isen esiintymistiheydessd, ja etta tdllaiset tiedot on
periaatteessa kerattava kulta in&teelta erikseen, silla immunogeenisuuden astetta on vaikeaa
yleistaa kaikille vaImisteIqu% rekombinanttitekniikalla tuotetuille vs. plasmaperaisille).

Asiantuntijat olivat my(?@ mieltd siitd, etta eri valmisteiden immunogeenisuuden aste oli

kaiken kaikkiaan riitt yvin kuvattu PRAC:n ehdottamissa muutoksissa valmisteyhteenvetoon,
jotka korostivat in orien muodostumisen (etenkin matalan titterin inhibiittorien verrattuna
korkean titteri iittoreihin) kliinista merkitysta, seka esiintymistiheytena "hyvin yleinen”

aiemmin h% tomilla potilailla ja “melko harvinainen” aiemmin hoidetuilla potilailla.
Asianty% hdottivat myd6s tutkimuksia, jotka voisivat tarkemmin luonnehtia tekija VIII -
Iém eiden immunogeenisia ominaisuuksia (esim. mekanistiset tutkimukset,

hawaintotutkimukset).

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

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

61



Pohdinta

PRAC katsoi, etta prospektiivisena, satunnaistettuna tutkimuksena SIPPET-tutkimus valtti monet
tdhan mennessa tehtyjen havainto- ja rekisteritutkimusten tutkimusasetelmaan liittyvat puutteet
inhibiittorien muodostumisriskin arvioinnissa aiemmin hoitamattomilla potilailla. PRAC on kuitenkin
sita mielta, etta SIPPET-tutkimuksen tuloksiin liittyy epavarmuutta, mika estaa johtopaatdksen
tekemista siita, etta inhibiittoririskin kehittyminen olisi suurempi tassa kliinisessa tutkimuksessa
tutkittuja rFVIII-valmisteita saaneilla aiemmin hoitamattomilla potilailla kuin pdFVIII-valmisteita
saaneilla aiemmin hoitamattomilla potilailla, kuten alla on kuvattu:

e SIPPET-analyysi ei mahdollista valmistekohtaisten johtopaatésten tekemistd, silla se koskee
vain pientd maaraa tiettyja FVIII-valmisteita. Tutkimusta ei ollut suunniteltu eika se ollut
riittava tuottamaan valmistekohtaisia tietoja eikd ndin mydskdan johtopaatdsten
tekemiseen yksittdisten valmisteiden inhibiittoririskista. Eritoten vain 13 potilast
FVIII-haarasta) sai kolmannen polven rFVIII-valmistetta. Vaikka vankkaa nayt
olekaan tukemaan eroa riskeissa rFVIII-valmisteiden valilla, eroa ei void %&kea koska
tdma on heterogeeninen valmisteluokka koostumus- ja formulaat|oero SIPPET—
tutkimustulosten ekstrapoloinnissa koskemaan koko rFVIII-luokkaa o urta
epavarmuutta, etenkin niiden askettdin myyntiluvan saaneiden rF;%%Imlsteiden osalta,
jotka eivat olleet mukana SIPPET-tutkimuksessa. @

e SIPPET-tutkimuksella oli metodologisia puutteita, etenkin e?&rmuus siita, oliko
satunnaistamismenettely (lohkokoko 2) saattanut aih alintaharhan tutkimuksessa.

e Myds lopullisesta tutkimussuunnitelmasta ja tilasto@nalyysin suunnitelmasta poikettiin.
Tilastollisia huolenaiheita olivat se, ettei ennalta mfadritettya ensisijaista analyysia ole
julkaistu, ja se, etta tutkimus keskeytettiin r@aikaisesti Kogenate FS -valmisteen
mahdolliseen suurentuneeseen inhibiittori \1 viittaavan RODIN-tutkimuksen
julkaisemisen jdlkeen. Vaikka tata e| olisi voitu estdd, avoimen tutkimuksen ennenaikainen
keskeyttaminen saattaa alheuttaa t usharhan ja lisata todennakoéisyytta siitd, etta
havaitaan vaikutus, jota ei oI

e EU:ssa kaytetyt hoito-ohjel t er|Ia|5|a kuin SIPPET-tutkimuksessa kaytetyt. Siksi sen
merkitys kliinisen kay annalta EU:ssa (ja siten tdmdn menettelyn valmisteiden
kannalta) on kyseen . On epavarmaa, voidaanko SIPPET-tutkimuksen tuloksia

n inhibiittoririskia aiemmin hoitamattomilla potilailla EU:n
nykyisessa h annossa silld hoitomuotoa ja hoidon voimakkuutta on pidetty
rlskltekuom& iittorien muodostumiselle aiemmissa tutkimuksissa. Mika tarkeinta, EU:n
vaImisteg-| vedot eivat sisalla modifioitua profylaksiaa (kuten SIPPET-tutkimuksessa on
maari ) hyvaksyttyna annostuksena eikd ole selvaa, mika vaikutus hoitomuodon

ma mattédmien muiden yhdistelmien ilmeiselld epatasapainolla on SIPPET-tutkimuksen
‘}éﬁ iin. Siten on edelleen epdavarmaa, olisiko SIPPET-tutkimuksessa havaittu sama

ekstrapoloida kos

ibiittoririskin ero ilmeinen rutiinihoitoa sellaisissa muissa maissa saavilla potilasryhmilla,
joissa hoitomuoto (eli primaarinen profylaksia) on erilainen kuin tutkimuksessa. SIPPET-
tutkimuksen tekijoiden lisaselvennykset eivat taysin poista tata epavarmuutta.

Tarkasteltuaan edelld mainitut SIPPET-tutkimuksen tulokset, julkaistun kirjallisuuden ja kaikki
myyntiluvan haltijoiden toimittamat tiedon sekéa asiantuntijoiden asiantuntijaryhman ad hoc -
kokouksessa esittaman kannanoton PRAC tuli siihen tulokseen, etta:

e Inhibiittorien muodostuminen on seka pdFVIII- ettd rFVIII-valmisteiden tunnettu riski.
Vaikka joitakin yksittaisia valmisteita koskevissa kliinisissa tutkimuksissa on havaittu
muutamia tapauksia, joissa inhibiittoreja on muodostunut, nama tutkimukset ovat olleet
suppeita ja metodologialtaan puutteellisia tai tutkimuksia ei ole suunniteltu taman riskin
arviointiin.
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FVIII-valmisteet ovat heterogeenisia, eika voida poissulkea todenndkdisyytta siitd, etta
yksittaisten valmisteiden valilla on eroja inhibiittorien muodostumisen esiintyvyydessa.

Yksittaisissa tutkimuksissa on havaittu inhibiittorien muodostumista eri valmisteilla, mutta
tutkimustulosten suora vertailu on kyseenalaista erilaisten tutkimusmenetelmien ja
potilasryhmien takia.

SIPPET-tutkimusta ei ollut suunniteltu yksittaisten valmisteiden inhibiittorien muodostumisen
riskin arvioimiseen, ja siina oli mukana pieni maara FVIII-valmisteita. Valmisteiden
heterogeenisuuden takia vain yksittaisten valmisteiden luokkavaikutuksia arvioivien
tutkimusten tulosten ekstrapolointiin liittyy huomattavan paljon epavarmuutta, etenkin
niiden valmisteiden (kuten askettain myyntiluvan saaneiden valmisteiden) osalta, joita ei
ole mukana naissa tutkimuksissa.

Lopuksi, PRAC totesi, etta toistaiseksi useimmat tutkimukset, joissa arvioidaan QQ
inhibiittoririskin eroja FVIII-valmisteluokkien valilla, karsivat monista mah.@
metodologisista puutteista, ja katsoi saatavilla olevien tietojen perusteel i selvaa ja
yhdenmukaista nayttéa FVIII-valmisteluokkien valisista suhteellisen riski oista ole.
Etenkdan SIPPET-tutkimuksen I6ydokset ja myyntiluvan haltijoiden auksiin sisallytetyt
yksittaiset kliiniset tutkimukset ja havaintotutkimukset eivat oll ttavia vahvistamaan
yhdenmukaisia tilastollisesti ja kliinisesti merkitsevia eroja inh&arlriskissé rFVIII- ja
pdFVIII-valmisteluokkien valilla. ‘(b

*

*
Ottaen ylla mainitut seikat huomioon PRAC suositteli seuraavj toksia A-hemofilia
(perinndllinen tekija VIII:n puutos) -potilaille verenvuodo@@on ja profylaksiaan tarkoitettujen
FVIII-valmisteiden valmisteyhteenvedon kohtiin 4.4, 4.8 ja.5.1 seka pakkausselosteen kohtiin 2 ja

4: \Q’

¢ Valmisteyhteenvedon kohtaa 4.4 on mu.ute@a siten, ettd se sisaltaa varoituksen siitd, etta
on kliinisesti tarkeaa seurata potilait@!ﬂ:n inhibiittorien muodostumisen varalta (etenkin
varoitus matalan titterin inhibiittorie iinisista seurauksista verrattuna korkean titterin
inhibiittoreihin). \\55

e Mita tulee valmisteyhteenv ohtiin 4.8 ja 5.1, PRAC totesi, etta useiden FVIII-
valmisteiden kohdalla yiselldan viitattu sellaisten tutkimustulosten tietoihin, jotka
eivat mahdollista Io@ a johtopaatosta yksittaisten valmisteiden inhibiittoririskista. Koska
nayttd viittaa s@ tta kaikkiin ihmisperdisiin FVIII-valmisteisiin liittyy inhibiittorien

muodostumis iski, tallaiset maininnat on poistettava. Saatavilla olevat tiedot tukevat
FVIII:n inhibjittorien muodostumisen esiintymistiheydeksi “hyvin yleinen” aiemmin
hoitam illa potilailla ja “melko harvinainen” aiemmin hoidetuilla potilailla, joten PRAC

Su@si , ettd valmisteyhteenvedot sovitetaan vastaamaan nadita esiintymistiheyksia,

. e}%mistekohtaiset tiedot ole perusteltuja. Valmisteet, joiden kohdassa 4.2 on seuraava

¢ inta aiemmin hoitamattomista potilaista: "<Aiemmin hoitamattomat potilaat.

\/ (Kauppa-)nimi}-valmisteen turvallisuutta ja tehokkuutta aiemmin hoitamattomien
potilaiden hoidossa ei ole viela varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla. =), edelld mainittua
esiintymistiheyttd aiemmin hoitamattomilla potilailla ei pida tayttaa. Kohtaan 5.1 liittyen
mahdolliset viitteet aiemmin hoitamattomilla tai aiemmin hoidetuilla potilailla tehtyihin
inhibiittorien muodostumista koskeviin tutkimuksiin on poistettava, ellei niita ole tehty
lastenldakkeita koskevan tutkimusohjelman Paediatric Investigation Plan mukaisesti tai
tutkimuksesta on saatu tukevaa nayttoa siita, etta inhibiittorin esiintymistiheys aiemmin
hoitamattomilla potilailla on pienempi kuin "hyvin yleinen” ja aiemmin hoidetuilla potilailla
eri kuin "melko harvinainen” (PRAC:n arviointiraportin liitteiden mukaisesti).

Arvioituaan susoktokogialfan (Obizur) myyntiluvan haltijan toimittamat vastaukset
kokonaisuudessaan PRAC katsoo, ettd taman 31 artiklan lausuntopyyntomenettelyn tulos ei koske
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tata valmistetta, kun otetaan huomioon Obizurin kayttéaihe (FVIII:n vasta-aineista johtuva
hankinnainen A-hemofilia) ja eri kohdepopulaatio.

Riski-hyotysuhde

SIPPET-tutkimuksesta saadun nykyisen naytdn seka myyntiluvan haltijoiden vastauksiin
sisallytettyjen yksittaisten kliinisten tutkimusten ja havaintotutkimusten tietojen ja asiantuntijoiden
asiantuntijaryhman ad hoc -kokouksessa esittdmdn kannanoton perusteella PRAC oli sita mieltd,
ettd nykyinen naytto ei tarjoa selvaa ja yhdenmukaista ndyttéa tilastollisesti ja kliinisesti
merkittavista eroista inhibiittoririskissa rFVIII- ja pdFVIII-valmisteiden valilla. VWF:n roolista ei
voida tehda johtopaatdksia inhibiittorien muodostumiselta suojaamisessa.

Koska nama ovat heterogeenisia valmisteita, ei voida poissulkea sitéd mahdollisuutta, etta @
yksittaisiin valmisteisiin liitetaan suurentunut inhibiittoririski meneillaan olevissa tai tulevisgb

aiemmin hoitamattomilla potilailla tehtavissa tutkimuksessa. Q
Yksittaisissa tutkimuksissa on havaittu inhibiittorien erilaisia esiintyvyyksia eri val ila aiemmin
hoitamattomilla potilailla, eikd SIPPET-tutkimusta ollut suunniteltu tekemaan e@ ittaisten

ri aikoina

valmisteiden valillad kussakin luokassa. Hyvin erilaisten tutkimusmenetelmien
tutkittujen potilasryhmien seka eri tutkimuksista saatujen epayhtendisten iten takia PRAC
katsoi, etta nayttd kokonaisuudessaan ei tue paatelmaa siita, etta rek i tti tekija VIII -
laakkeet luokkana olisivat suuremmassa inhibiittoririskissa plasn'laper een luokkaan nahden.

*
PRAC totesi lisaksi, ettd useiden FVIII-valmisteiden valmistetiédGi

tutkimustuloksista, jotka eivat mahdollista lopullista johtopa
inhibiittoririskista. Koska naytto viittaa siihen, ettd kaikkii

inhibiittorien muodostumisen riski esiintymistiheyden
hoitamattomilla potilailla ja “melko harvinainen” aj
ettd valmisteyhteenvetoja muutetaan vastaamaa
tiedot ole perusteltuja. @

viitataan nykyaan tietoihin
yksittaisten valmisteiden
isperaisiin FVIII-valmisteisiin liittyy
ssa "hyvin yleinen” aiemmin
hoidetuilla potilailla, PRAC suosittelee,
itd esiintymistiheyksia, ellei valmistekohtaiset

Ottaen ylla mainitut seikat huomioon katsoi, ettd A-hemofilia (perinndllinen tekija VIII:n
puutos) -potilaille verenvuodon hoito %ofylaksiaan tarkoitettujen tekija VIII -valmisteiden
riski-hy6tysuhde on edelleen suo mikali valmistetietoihin tehdaan sovitut muutokset
(valmisteyhteenvedon kohdat .é.B ja 5.1).

0\%
Uudelleenarvio@nettely

PRAC:n suosituk@éksymisen jalkeen toukokuussa 2017 PRAC:n kokouksessa myyntiluvan
haltija LFB Bio aments ilmaisi eridvan mielipiteensa alkuperaisesta ladaketurvallisuuden
riskinarvi‘o% itean suosituksesta.

*

Otettu omioon myyntiluvan haltijan antamien yksityiskohtaisten perustelujen nojalla PRAC
arw tavilla olevat tiedot uudelleen uudelleenarvioinnissa.

PRAC:n pohdinta uudelleenarvioinnin perusteista

SIPPET-tutkimusta ei ollut suunniteltu yksittaisten valmisteiden inhibiittorien muodostumisen riskin
arvioimiseen, ja siina oli mukana pieni maara FVIII-valmisteita. Valmisteiden heterogeenisuuden
takia vain yksittaisten valmisteiden luokkavaikutuksia arvioivien tutkimusten tulosten
ekstrapolointiin liittyy huomattavan paljon epavarmuutta, etenkin niiden valmisteiden (kuten
askettain myyntiluvan saaneiden valmisteiden) osalta, joita ei ole mukana naissa tutkimuksissa.
SIPPET-tutkimuksen l6ydokset seka tulokset yksittdisista kliinisista tutkimuksista ja
havaintotutkimuksista eivat olleet riittavia vahvistamaan yhdenmukaisia tilastollisesti ja kliinisesti
merkittavia eroja inhibiittoririskissa rFVIII- ja pdFVIII-valmisteluokkien valilla.

64



Kaiken kaikkiaan PRAC pysyy johtopdatdksessaan siita, ettd FVIII-valmisteisiin liittyvat
esiintymistiheyden vakiotiedot aiemmin hoitamattomilla ja aiemmin hoidetuilla potilailla on
esitettava valmisteyhteenvedon kohdassa 4.8, ellei vankoissa kliinisissa tutkimuksissa ole osoitettu
tietyn lddkevalmisteen osalta toista esiintymistiheytta, jolloin tulosten yhteenveto esitetdan
kohdassa 5.1.

Asiantuntijoiden kuuleminen

PRAC konsultoi asiantuntijoita tilapdisessa asiantuntijaryhman kokouksessa joistakin kohdista,
jotka muodostivat osan LFB Biomedicamentsin toimittamista yksityiskohtaisista perusteluista.

Kaiken kaikkiaan asiantuntijaryhma tuki PRAC:n alkuperaisia johtopaatdksia ja katsoi, etta

ehdotetuissa valmistetiedoissa on riittavat tiedot inhibiittorien muodostumisen riskista @
lddkemaardysten antajille ja potilaille. Mitaan ylimaaraista tiedonantoa, muita inhibiittorie
muodostumisen riskitekijoita kuin mita valmistetiedoissa on mainittu tai lisdtoimenpitei ien

minimoimiseksi ei suositeltu. .

Ryhma oli myds yhta mielta siitd, ettei valmisteyhteenvetoihin pida sisallyttaa @(ekohtaisia
spesifisia tietoja inhibiittorien esiintymistiheydesta, koska saatavilla olevat tu ukset eivat riita
tarkkojen johtopaatdsten tekemiseen kunkin valmisteen absoluuttisesta e@ﬂistiheydesté ja
valmisteiden valisista inhibiittorien suhteellisista esiintymistiheyksista.

Asiantuntijat korostivat sita, etta tiedeyhteison, lagketeollisuuden 4 sdantelyviranomaisten valista
*
yhteisty6ta on kannustettava yhdenmukaistettujen tietojen keﬁ'p&eksi eri rekistereista.

PRAC:n johtopaatdkset Q

Johtopaatdksena voidaan todeta, etta alkuperaisen anriginnin ja uudelleenarviointimenettelyn
jalkeen PRAC pysyy paatelmassaan siita, ettd ihmi @asmasta perdisin olevaa ja
rekombinanttitekniikalla tuotettua hyytymistekija :aa sisaltavien ladkevalmisteiden riski-
hyotysuhde on edelleen suotuisa, mikali valmpi ietoihin tehdaan sovitut muutokset

(valmisteyhteenvedon kohdat 4.4, 4.8 ja_5.1)*
PRAC antoi 1. syyskuuta 2017 s\' sen, jonka laakevalmistekomitea kasitteli direktiivin

2001/83/EY 107 k artiklan mukai I

Tiivistelma PRAC:n tieteell a arvioinnista
>

Ottaen huomioon seura@eikat:
e PRAC tarkast@ eturvatietojen perusteella kdynnistettya direktiivin 2001/83/EY

31 artikl aista menettelya ihmisen plasmasta peraisin olevaa ja
rekom nttitekniikalla tuotettua hyytymistekija VIII:aa sisdltavien lddkevalmisteiden
s. kohdat liite I ja liite A).

0sa
o“ @)tti huomioon toimitetut tiedot kokonaisuudessaan; tiedot koskivat

\/ ekombinanttitekniikalla tuotettujen ja plasmaperaisten FVIII-valmisteluokkien
inhibiittorien muodostumisen riskia aiemmin hoitamattomilla potilailla (PUP). Tietoihin
sisdltyi julkaistu kirjallisuus (SIPPET-tutkimus®), yksittaisista kliinisista tutkimuksista
saadut tiedot ja myyntiluvan haltijoiden toimittamia havaintotutkimuksia, mukaan lukien
tiedot laajoista kohorttitutkimuksina toteutetuista monikeskustutkimuksista, EU:n
jasenvaltioiden kansallisten toimivaltaisten viranomaisten toimittamat tiedot seké SIPPET-
tutkimukset tekijoiden antamat vastaukset. PRAC tutki myds LFB Biomedicamentsin
toimittamat PRAC:n suosituksen uudelleenarvioinpyynndn perusteena olleet perusteet ja
kahden 22. helmikuuta ja 3. elokuuta 2017 pidetyn asiantuntijakokouksen kannanotot.

6 Peyvandi F, Mannucci PM, Garagiola I, et al. A Randomized Trial of Factor VIII and Neutralizing
Antibodies in Hemophilia A. The New England journal of medicine 2016 May 26;374(21):2054-64
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e PRAC totesi, ettei SIPPET-tutkimusta ollut suunniteltu yksittaisten valmisteiden inhibiittorien
muodostumisen riskin arvioimiseen ja etta siina oli kaikkiaan mukana pieni maara FVIII-
valmisteita. Valmisteiden heterogeenisuuden takia vain yksittdisten valmisteiden
luokkavaikutuksia arvioivien tutkimusten tulosten ekstrapolointiin liittyy huomattavan
paljon epdvarmuutta, etenkin niiden valmisteiden osalta, joita ei ole mukana ndissa
tutkimuksissa.

e PRAC myds katsoi, etta tdhan mennessa tehdyt tutkimukset karsivat monista
metodologisista puutteista eikd myoskaan saatavilla olevien tietojen perusteella ole selvaa
ja yhdenmukaista nayttéa FVIII-valmisteluokkien valisistd suhteellisen riskin eroista.
Etenkaan SIPPET-tutkimuksen havainnot ja tulokset myyntiluvan haltijoiden vastauksiin
sisdllytetyista yksittaisista kliinisista tutkimuksista ja havaintotutkimuksista eivat olle?ﬂb
riittavia vahvistamaan yhdenmukaisia tilastollisesti ja kliinisesti merkittavia eroja Q
inhibiittoririskissa rFVIII- ja pdFVIII-valmisteluokkien valilld. Koska nama ovat Q
heterogeenisia valmisteita, ei voida poissulkea sitéd mahdollisuutta, etta ylgxtzél
valmisteisiin liitetdan suurentunut inhibiittoririski meneilldan olevissa tai \&\ sa aiemmin
hoitamattomilla potilailla tehtdvissa tutkimuksessa. Q

ihéen mukaisessa A-

e PRAC totesi, etta tekija VIII -valmisteiden teho ja turvallisuus kayttd
hemofilia-potilaiden verenvuodon hoidossa ja profylaksiassa o stettu.Saatavilla
olevien tietojen perusteella PRAC katsoi, etta FVIII—vaImi‘s.teid valmisteyhteenvetojen
paivittaminen on tarpeen: kohtaa 4.4 on muutettava sisgltg@paan varoitus siita, etta on
kliinisesti tarkeaa seurata potilaita FVIII:n inhibiittori odostumisen varalta. Mita tulee
valmisteyhteenvedon kohtiin 4.8 ja 5.1, PRAC totesi,\etté useiden FVIII-valmisteiden
valmistetiedoissa on nykydan viittaus tietoihin tut ustuloksista, jotka eivat mahdollista
lopullista johtopaatosta yksittaisten valmis i@inhibiittoririskisté. Kliinisten tutkimusten
tuloksia, jotka eivat ole riittavan vankkoj@kw. metodologialtaan puutteellisia), ei pida
kuvata FVIII-valmisteiden valmistetiedejssa, PRAC suositteli vastaavia muutoksia
valmistetietoihin. Koska naytté Iisék@i taa siihen, etta kaikkiin ihmisperaisiin FVIII-
valmisteisiin liittyy inhibiittorien odostumisen riski esiintymistiheyden ollessa "hyvin
yleinen” aiemmin hoitamatto% otilailla ja “melko harvinainen” aiemmin hoidetuilla
potilailla, PRAC suositteli @valmisteyhteenvedot sovitetaan vastaamaan naita
esiintymistiheyksia, ellgi istekohtaiset tiedot ole perusteltuja.

tuotettua hyytymisteki :aa sisaltavien ladkevalmisteiden riski-hydtysuhde on edelleen
suotuisa, ja suositteli ntilupien ehtojen muutamista.

*
Nain ollen PRAC katsoi, eSN%isen plasmasta peraisin olevaa ja rekombinanttitekniikalla

CHMP:n IaUSI@A
Arvioitu§an\®

N

:n suosituksen CHMP hyvaksyy PRAC:n yleiset johtopaatokset ja suosituksen
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