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1. A GYOGYSZER NEVE

KOGENATE Bayer 250 NE por és oldoszer oldatos injekciohoz.
KOGENATE Bayer 500 NE por és oldoszer oldatos injekciohoz.
KOGENATE Bayer 1000 NE por és olddszer oldatos injekcidhoz.
KOGENATE Bayer 2000 NE por és olddszer oldatos injekciohoz.
KOGENATE Bayer 3000 NE por és olddszer oldatos injekcidhoz.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Minden injekcios iiveg névlegesen 250/500/1000/2000/3000 NE human VIII. véralvadasi faktort X,
(INN: alfa-oktokog) tartalmaz. p Q
A human VIII. véralvadasi faktort rekombinans DNS-technoldgiaval (rDNS) kolyokhoresog 0
vesesejtjeibdl nyerik, amelyek a human VIII. faktor génjét tartalmazzak. 6/\/

Egy ml KOGENATE Bayer 250 NE az injekciohoz valé vizzel torténd feloldast ko, @%ﬁn’ﬂbelﬁl
100 NE (250 NE/2,5 ml) human VIII. véralvadasi faktort (INN: alfa-oktokog) tart@z.

Egy ml KOGENATE Bayer 500 NE az injekcidhoz valo vizzel torténd felolda %&'Wetéen korilbeliil
200 NE (500 NE/2,5 ml) human VIII. véralvadasi faktort (INN: alfa—okt& tartalmaz.

Egy ml KOGENATE Bayer 1000 NE az injekciohoz valo vizzel toptéié feloldast kovetden koriilbeliil
400 NE (1000 NE/2,5 ml) huméan VIII. véralvadasi faktort (INN: ktokog) tartalmaz.

*

Egy ml KOGENATE Bayer 2000 NE az injekciohoz valo 1 torténd feloldast kovetden koriilbeliil
400 NE (2000 NE/5 ml) human VIII. véralvadasi fakto : alfa-oktokog) tartalmaz.

Egy ml KOGENATE Bayer 3000 NE az injekcio /‘él(') vizzel torténd feloldast kovetden koriilbeliil
600 NE (3000 NE/5 ml) human VIII. véralvad tort (INN: alfa-oktokog) tartalmaz.

A hataserosséget (NE) az FDA Mega sza yal szemben egyszintes alvadasi vizsgalattal hatarozzak
meg, amit a WHO Nemzetkozi Egysé E) megadott szabvanyaval szemben kalibraltak.
A KOGENATE Bayer fajlagos ak@anak hozzavetdleges értéke 4000 NE/mg fehérje.

A segédanyagok teljes listéjét{@a 6.1 pontban.

O

3. GYOGYSZERPORMA
Por és oldészer.@os injekciohoz. (Bio-Set eszkdz)

‘
Por: széra @her vagy kissé sargas szini{l por vagy pogacsa.
Oldoszen, injekcidohoz valo viz, tiszta, szintelen oldat.

?\

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Vérzés kezelése vagy prophylaxisa A-tipusu haemophilia (VIII. faktor congenitalis hianya) esetén.
A készitmény nem tartalmaz von Willebrand-faktort, ezért von Willebrand-betegség esetén nem

alkalmazhato.

Ez a készitmény felnéttek, serdiildk, illetve barmely korcsoportba tartozo gyermekek szamara
javallott.



4.2  Adagolas és alkalmazas

A kezelést a haemophilia kezelésében tapasztalt orvos iranyitasa alatt kell végezni.

Adagolas

A VIII. faktor beadott egységeinek szama Nemzetkozi Egységben (NE) vannak kifejezve, amely a
WHO¢érvényben levd, VIII. faktor készitményekre vonatkozo6 szabvanyahoz kapcsolodik. A

VIII. faktor aktivitasat a plazmaban szazalékban (a normal emberi plazmahoz viszonyitva), vagy
Nemzetkozi Egységben (a plazméban 1év6 VIII. faktorra vonatkoz6 nemzetkdzi szabvanyhoz
viszonyitva) fejezik ki.

A VIIL. faktor aktivitasanak egy Nemzetkozi Egysége (NE) megfelel egy ml normal emberi p%@z@an
1évé VIII. faktor mennyiségének. /\/

Sziikség szerinti kezelés %%
A VIII. faktor sziikséges adagjanak kiszamitasa azon a tapasztalati tényen alapul, ho Omeg-
kilogrammonként 1 Nemzetkozi Egység (NE) VIII. faktor a plazma VIII. faktor akfiwitasat a normal

aktivitas 1,5-2,5%-aval emeli. A sziikséges adag az alabbi képletekkel hatérozh@ meg:
‘
L Sziikséges NE = testtomeg (kg) x kivant VIII. faktor emelkedés (8@' szint %-aban) x 0,5

II.  Vart VIII. faktor emelkedés (a normal szint %-aban) =2 x a Imazott NE
eg (kg)

A faktorpo6tld terapia sordn alkalmazott adagot, gyakorisa Qés a terdpia idGtartamat egyénre
szabottan, a beteg sziikségletei (suly, a haemostasis zava\' k stilyossaga, a vérzés helye és mértéke,
az inhibitorok jelenléte és a VIII. faktor kivant szinti,i/ gvényében kell meghatarozni.

Az alabbi tablazat a VIII. faktor minimalis Vér@rél tajékoztat. A felsorolt vérzéssel jaro
események sordn a VIII. faktor aktivitasa ne@e et alacsonyabb a megadott szintnél (a normal szint

%-4ban): ‘Q
&



1. Tablazat: Vérzéses események és miitéti beavatkozasok soran javasolt adagolas

Vérzés mértéke/ Sziikséges Adagolasi gyakorisag (6ra)/
Sebészeti beavatkozas tipusa | VIII. faktorszint (%) | Terapia idétartama (nap)
(NE/dD)
Vérzés
Kezdeti haemarthrosis, izom- 20 -40 12 -24 6ranként ismétlendo.
vagy oralis vérzés Legalabb 1 napon at, a vérzéses
epizod fajdalommentessé valasaig
vagy gyogyulasig.
Kiterjedtebb haemarthrosis, 30-60 Az infuzid 12 -24 éranként
izomvérzes vagy haematoma ismétlendd, 3 - 4 vagy tobb napon |

at, a fajdalom és fogyatékossag ¢

-
elmultaig. 00

Eletveszélyes hemorrhagidk 60 - 100 Az infuzi6 8 - 24 éranként V
(pl. intracranialis vérzés, ismétlendd, a veszély el@@g.
torokvérzés, sulyos hasi
vérzés) @
Sebészeti beavatkozas <
‘

Kisebb 30-60 Minden 2 @ban, legalabb 1 napon
(beleértve a foghuzast is) ata gyg asig.
Nagyobb 80 - 100 a) Ba%mﬁazioval

(mfitét eldtt és utan) 1710 8 - 24 oranként

J étlendd a seb megfeleld
(g.\gyégyuléséig; ezt kovetden a
\, terapiat még legalabb 7 napig kell
/‘/(b' folytatni 30-60%-os (NE/dI)
O VIII. faktor aktivitas fenntartisara.
\Q b) Folyamatos infazioval
(b A mitét el6tt a VIIL. faktor
\Q aktivitasanak egy kezdeti, bolus
@ infuzidval torténd emelése, majd
\~ azonnal a beteg napi clearance-¢hez
(b ¢és a VIII. faktor kivant szintjéhez
Kq igazitott folyamatos infuzié
XO (NE/kg/6ra) legalabb 7 napig.

Az alkalmazott melyl%&aget ¢s az adagolas gyakorisagat mindig az adott esetnek megfeleld klinikai
hatékonysag hata meg. Bizonyos koriilmények kozott a szamitottnal nagyobb adag lehet
sziikséges, kii ( sen az els6 adag esetében.

A kezelegg an tanacsos a VIII. faktor szintjének megfelelé meghatarozasa az alkalmazandé adag és
az inful yakorlsaganak beallitasahoz. Kiilondsen nagyobb sebészeti beavatkozas esetén
ele hetetlen a faktorpotlo terapia alvadasi vizsgalattal torténé pontos ellenérzése (plazma

I faktor aktivitasa). Az egyes betegek eltéré modon reagalhatnak a VIII. faktorra, és kiilonb6zo
felezési id6ket és normalizalodast mutathatnak.

Folyamatos infuzio
A kezdeti infizids sebesség kiszamitasahoz a clearance-et a miitét el6tti bomlasi gorbe felvételével
vagy a populacidra jellemz6 atlagértékbol (3,0-3,5 ml/éra/kg) kiindulva lehet megéallapitani, majd

megfelelden korrigalni.

Inftizids sebesség (NE/kg/o6ra) = clearance (ml/6ra/kg) x a VIII. faktor kivant szintje (NE/ml)



A folyamatos infuzi6 esetében a klinikai és az in vitro stabilitast PVC-tartalyos ambulans infizios
pumpaval demonstraltdk. A KOGENATE Bayer segédanyagként kis mértékben poliszorbat 80-at
tartalmaz, amely tudvalevéleg noveli a di(2-etilhexil)ftalat (DEHP) extrakcidjanak sebességét a
polivinil-klorid (PVC) anyagokbol. Ezt figyelembe kell venni a folyamatos infaziéban torténd
alkalmazasnal.

Prophylaxis

A sulyos A-tipust haemophilidban szenvedd betegek vérzés elleni hosszl tavi profilaktikus
kezelésében a szokasos adag testtomeg-kilogrammonként 20-40 NE KOGENATE Bayer 2-3 napos
id6kozonként. Egyes esetekben, kiilondsen fiatal betegeknél, rovidebb adagolasi id6kozok vagy
magasabb adagok valhatnak sziikségessé. \
“QQ

Gyermekek %%
A KOGENATE Bayer biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek minden korcsop, @ etében
igazoltak. Az adatokat 61 , 6 év alatti gyermek klinikai vizsgalata, valamint kﬁlén@

gyermekek nem intervencios vizsgalata soran nyerték. @
0

nésének észlelésére. Ha a
a a vérzés nem allithatd el a

Specialis populaciok

¢életkoru

Inhibitorok jelenléte

A betegeket folyamatosan ellendrizni kell a VIII. faktor inhibitorok
VIIIL. faktor vart aktivitasi szintjét a plazméaban nem sikertil elérni,
megfeleld adaggal, vizsgalatokat kell végezni a VIII. faktor inhi ak kimutatasara. Ha az
inhibitor 10 Bethesda-egység (BE)/ml-nélkisebb mennyiségbe@an jelen, ujabb adag rekombinans
VIII. véralvadasi faktor alkalmazasa semlegesitheti az inhibifert, és lehetové teheti a klinikailag
hatékony terapia folytatasat a KOGENATE Bayer kész nyel. Inhibitor jelenlétében azonban a
sziikséges adagok valtozodak, és azokat a klinikaival fbalamint a VIII. faktor plazmaban mért
aktivitasa fiiggvényében kell beallitani. Azoknal 9J‘(geknél, akiknél az inhibitor mennyisége 10 BE
feletti, vagy az anamnézisben erdteljes reakcid It eld, megfontoland6 az (aktivalt) protrombin
komplex koncentratum (PCC) vagy rekombk@fus aktivalt VII. faktor (rFVIla) készitmények
alkalmazésa. Az ilyen terapiat a haemoplﬁ@ ezelésében tapasztalt orvos irdnyitasa alatt kell végezni.

Az alkalmazas moddja \O
>

Intravénas alkalmazas. \Q)

O

A KOGENATE Bayer készitményt intravénasan kell beadni tobb perces idétartam alatt. A beadas
sebességét a beteg k ¢érzete szerint kell meghatarozni (maximalis beadasi sebesség: 2 ml/perc).

Folyamatos inﬁ@%
'

A KOGE@' Bayer készitmény adagolhat6 folyamatos infuzio formajaban. Az infiizios sebességet
a clear%( es a VIII. faktor kivant szintje alapjan kell kiszamitani.

Példa; g-0s beteg és 3 ml/ora/kg clearance esetén 100%-os VIII. faktorszint eléréséhez a kezdeti
inflizios sebesség értéke 3 NE/ora/kg. A ml/ora érték kiszamitasahoz a NE/ora/kg-értéket meg kell

crer



2. Tablazat: Példa a kezdo bolus injekcio utani folyamatos infuzio infuzios sebességének
kiszamitasara

A plazma kivant Infuzios Infuzios sebesség 75 kg-os betegnél
FVIll-szintje sebesség ml/6ra
NE/6ra/kg
Clearance: Az rFVIlI-oldat koncentracioi
3 ml/6ra/kg 100 NE/ml 200 NE/ml 400 NE/ml
100% (1 NE/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60% (0,6 NE/ml) 1,8 1,35 0,68 0,34
40% (0,4 NE/ml) 1,2 0,9 0,45 0,225

Magasabb infizids sebességre lehet sziikség olyan esetekben, amikor a sebészeti beavatkozas soré\'
nagyobb vérzés vagy kiterjedt szoveti karosodas mellett gyorsabb a clearance. K|

A folyamatos infuzio els6 24 6raja utan a mért FVIII-szintek és az infuzios sebesség felhaszpf}ééval a
clearance-t a kovetkezo egyenlet szerint minden nap tjra ki kell szamitani: 6
clearance = infuzids sebesség / aktualis FVIII-szint. q
Folyamatos infizi6 soran az infuzios zsakokat 24 6ranként cserélni kell. @

A gyobgyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 p nésa
betegtajékoztatdban. @

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsoro& amtly segédanyagaval szembeni
talérzékenység. .
- Egér- vagy horcsogfehérjével szembeni ismert tﬁlé@nység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmau‘s/@ kapcsolatos ovintézkedések

O

Tulérzékenység \Q

gyogyszer aVIII. faktor mellett nyo n egér- €s horcsdgfehérjét, valamint human eredetii fehérjét

Allergias tipusu talérzékenységi reakciégﬁ@hetnek fel a KOGENATE Bayer alkalmazasa soran. A
tartalmaz (1asd 5.1 pont).

Ha talérzékenység tlinetei 1€ %el, akkor a gyogyszer alkalmazasanak azonnali abbahagyasat és a
kezeldorvos felkeresését nacsolni a betegnek.

A betegeket tajékoz @&ell a talérzékenységi reakciok korai jeleirdl, ezek kozé tartozik a
csalankiiités, a hé%i ger, a generalizalt urticaria, a mellkasi szorito érzés, a sipold 1€gzés, a hypotonia
¢és az anaphylaxi

Sokk eseté protokoll szerinti gyogyszeres kezelését kell végrehajtani

Inhibitﬁ:*yg

A h2emophilia A-ban szenvedo betegek kezelésének ismert sz6vodménye a VIlI-as faktort
semlegesitd antitestek (inhibitorok) kialakulasa. Ezek az inhibitorok altalaban a VIII-as faktor
véralvadast serkentd hatasat gatlo IgG immunoglobulinok, melyek mennyiségét — a modositott Assay
alapjan — az egy milliliter plazmaban talalhaté Bethesda Egységben (BE/ml) fejeznek ki.

Az inhibitorok kialakulasanak veszélye a betegség stilyossagaval és a VIlI-as faktor terhelés
mértékével aranyos. Ez a kockazat a VIII-as faktor-kezelés els6 20 napjaban a legnagyobb. Ritkan

a kezelés els6 100 napja utdn is megjelenhetnek inhibitorok.

Az inhibitorok ismétlodo megjelenését figyelték meg (alacsony titer) az egyik VIlI-as
faktorkészitményr6l a masikra valo attérés utan azoknal a korabban mar tobb mint 100 napig kezelt



betegeknél, akiknek az anamnézisében inhibitor kialakulasa szerepel. Ezért minden
gyogyszervaltaskor az Osszes betegnél javasolt gondosan monitorozni az inhibitorok megjelenését.

Az inhibitorok megjelenésének klinikai jelentdsége az inhibitorok titerétdl fligg: az atmenetileg jelen
1év6 alacsony titerli inhibitorok, illetve a tartdsan alacsony titerben jelen 1év6 inhibitorok kisebb
eséllyel okoznak elégtelen klinikai hatast, mint a nagy titer(i inhibitorok.

Altalaban, a rekombinans technolégiaval késziilt VIII-as véralvadasi faktor termékekkel kezelt dsszes
betegnél megfeleld klinikai és laboratoriumi vizsgalatok alapjan gondosan kell kovetni, hogy
megjelennek-e inhibitorok. Ha a plazmaban a vart VIlI-as faktor aktivitasi szintet nem sikertilt elérni,
vagy ha a vérzés nem allithato el a megfelel6 dozissal, akkor vizsgalni kell a VIII-as faktor elleni
inhibitorok jelenlétét. A magas inhibitorszintl betegeknél a VIII-as faktor kezelés hatastalan lehet,éi
egyéb terapias lehetdségeket kell mérlegelni. Az ilyen betegek kezelését a haemophilia kezelé‘sé@
jartas és a VlIlI-as faktor inhibitorokkal tapasztalatot szerzett orvosnak kell iranyitania. /\/

&

Folyamatos infuzio q

Egy, a folyamatos infuzié mitét kozbeni alkalmazasanak targyaban végzett klinik@zsgélatban
heparint hasznaltak a hosszl tavu intravénas infuziok kovetkeztében az infﬁzié@a asi helyén
altalaban kialakul6 thrombophlebitis kialakulasanak megel6zésére.

'
Natriumtartal bg\
atriumtartalom
)

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot taﬂalma@kciés iivegenként, azaz
gyakorlatilag natriummentes. .\

X\

Jo

A cardiovascularis rizikofaktorral rendelkezd, va (lﬁ:n betegségben szenvedd haemophilias betegek
a cardiovascularis események ugyanolyan mérﬁ@x ockazatanak lehetnek kitéve, mint a nem
haemophilias betegek, mikor a VIII. faktorrabyyégzett kezelés hatasdra mar rendez6dott naluk a
véralvadas. Az alkalmazast kdvetden a ktor szintjének emelkedése, kiilondsen a mar fennallo
cardiovascularis kockazati tényezok es€tnt, a beteget az érelzarodas vagy a myocardialis infarctus
legalabb ugyanolyan kockazatnak @1 ki, mint a nem haemophilias betegeket. Kovetkezésképpen, a
betegeket értékelni és monitoro& 11 cardiovascularis kockazatokra.

Cardiovascularis események

Kaniillel kapcsolatos szé@%nvek

Amennyiben centrél'@aﬁés kantil alkalmazasa sziikséges, akkor mérlegelni kell a centralis vénas
kaniillel kapcsola%gkzévédmények, koztiik a lokalis fertdzés, a bacteraemia €s a kaniil helyén

kialakulo throrn,@ is kockazatat is.
'
Dokumen@q

Ki?c;ze n javasolt minden KOGENATE Bayer beadas utan feljegyezni a készitmény nevét és
gyaftasi szamat, hogy meglegyen a kapcsolat a beteg €s a készitmény gyartasi tétele kozott.

Gyermekek
A felsorolt figyelmeztetések és ovintézkedések felndttekre és gyermekekre egyarant vonatkoznak.
4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A KOGENATE Bayer egyéb gyogyszerrel valo kolcsonhatasairol nem szamoltak be.



4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
A KOGENATE Bayer készitménnyel nem végeztek reprodukcios vizsgalatot allatokon.

Terhesség és szoptatas

Az A-tipust haemophilia néknél ritka el6fordulasa kovetkeztében a KOGENATE Bayer terhesség €s
szoptatas alatti hasznalataval kapcsolatban nincsenek tapasztalatok. Ezért a KOGENATE Bayer
terhesség €s szoptatas alatti alkalmazasara csak egyértelmii indikacio esetén keriiljon sor.

Termékenység

Termékenységre vonatkozé adatok nem allnak rendelkezésre. ‘ Q’\'
)
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges k@ségekre

A KOGENATE Bayer nem befolyasolja a gépjarmtivezetéshez és a gépek kezelésé %séges
képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatiasok, mellékhatasok . &

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa @6

Rekombinans VIII. faktor készitmények alkalmazasakor tulérzé %gi vagy allergias reakciokat
(koztiik angiooedemat, az infuzid beadasi helyén jelentkezd gg8-€s csipO érzést, hidegrazast,
kipirulast, generalizalt urticariat, fejfajast, csalankiiitést, ioniét, letargiat, hanyingert,
nyugtalansagot, tachycardiat, mellkasi szorito érzést, z dast, hanyast, sipol6 1égzést) figyeltek
meg, amelyek egyes esetekben stlyos anaphylaxiéig‘? okkot is beleértve) fejlodhetnek. Kiilondsen a
borreakciok fordulhatnak el6 gyakran, mig a stl (@1 aphylaxiaig (beleértve a sokkot is) torténd
progressziot ritkdnak tartjak. \é

VlllI-as faktorral — igy példaul KOGEN Bayer készitménnyel - kezelt, haemophilia A-ban

szenvedo betegekben neutralizald anti (inhibitorok) jelenhetnek meg.Ha ilyen inhibitorok
jelennek meg, ez az allapot elégtel inikai valasz formajaban nyilvanulhat meg. Ilyen esetekben
ajanlott felvenni a kapcsolatot emophilias betegek kezelésére specializalddott kozponttal.

A mellékhatasok téblézatés\@ﬁsorolésa

Az alabbi tablazat a RA szervrendszerek szerinti csoportositasanak (System Organ Class, SOC
és preferalt kifej e@ ) megfelelden késziilt.

*ta kovetkezo megallapodas szerint értékelték: nagyon gyakori: (>1/10), gyakori
10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100), ritka (=1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka

, nem ismert, (a rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithatéo meg).

A gyakoris
(=1/100
(<1/10Q)

?\



. Tablazat A mellékhatasok gyakorisaga

MedDRA Gyakorisag
Standard Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori | Ritka Nagyon ritka/
Szervrendszer nem ismert
Vérképzoszervi
és VIII as faktorok VIII as faktorok
nyirokrendszeri | gatlasa gatlasa
betegségek és (inhibitorok) (inhibitorok)
tiinetek (PUP)* (PTP)*
Altalanos Az infuzid Az infuzidval
tiinetek, az beadasi helyén Osszefiiggo,
alkalmazas fellépd lazzal jaro X,
helyén fellépo reakciok reakciok ‘ Q
reakciék (pyrexia) /1‘,0
Immunrendszeri A bort érintd Szisztémas 6”'
betegségek és tulérzékenységi tulérzéke i
tiinetek reakciok reakcig bek

(pruritus, kozot

urticaria, és a @laxiés

kiiitések) ‘ ‘;%;«:ié,

thényinger, kéros
@ vérnyomas-
Q) érték és
O szédiilés)

Idegrendszeri ‘\\‘U Dysgeusia
betegségek és ¢b
tiinetek (;\\.

* A gyakorisag a VIlI-as faktor termékekkel végzett oss

sulyos haemophilia A-ban szenvedd betegek is. PTP (greyiously-treated patients)
betegek;PUP (previously-untreated patient) = korabba

\Q‘Z}

korisaga, jellege és sulyossaga varhatoan megegyezik az

Gyermekek

Osszes egyéb populacidéval, kivév

Gyermekek esetében a mellékhaté;og

Feltételezett mellékhatasok h&%tese

inikai vizsgalaton alapul, amelyben részt vettek

nhibitor-képzddést.

még nem kezelt betegek

= korabban mar keze

1t

A gyogyszer engedely ‘\ kdvetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez

fontos eszkoze anng]Lg

kisérni. Az egés
hatosag részé

u.l%ggolas

inans VIII. véralvadasi faktor tuladagolasaval kapcsolatos esetekrél nem szamoltak be.

A

5.

5.1

ﬁlggelekben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

Farmakodinamias tulajdonsagok

gy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
yi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a

Farmakoterapias csoport: vérzésellenes szerek: Rekombinans VIII. koagulacios faktor , ATC kod:

B02BDO02.




Hatasmechanizmus

A VIII. faktor/von Willebrand faktor (vWF) komplex két, eltér6 fiziologiai funkcioval rendelkezd
molekulabdl (VIIL. faktor és vWF) all. Haemophilias betegnek beadva a VIII. faktor a vérkeringésben
hozzakotdédik a vWE-hoz. Az aktivalt VIII. faktor az aktivalt IX. faktor kofaktoraként mukodik, és
meggyorsitja a X. faktor atalakitasat aktivalt X. faktorra. Az aktivalt X. faktor a protrombint
trombinna alakitja. A trombin ezutan 4atalakitja a fibrinogént fibrinné és igy létrejohet a véralvadas. Az
A-tipust haemophilia a véralvadas VIII:C faktor normalnal alacsonyabb szintjei altal okozott, nemhez
kotott orokletes zavara. A betegség erds, iziiletekben, izmokban vagy belsé szervekben spontanul,
vagy baleseti, miitéti trauma nyoman fellépd vérzéssel jar. A faktorpotlo terapia noveli a VIII. faktor
plazmaszintjét, lehetévé téve a faktorhiany és a vérzékenységi tendencia ideiglenes korrigalasat.

Farmakodinamias hatasok

VIIL. faktor biologiai aktivitasanak vizsgalatara. Az aPTI minden haemophilids betegekichitosszabb.
Az aPTI normalizal6dasanak a KOGENATE Bayer alkalmazasat kdvetden megfigy @e cke €s
iddtartama hasonl6 a plazmabol nyert VIII. faktorral elérhet6hoz.

Folyamatos infuzid ‘ @

A-tipusu haemophilidban szenvedo, nagyobb sebészeti beavatkozaso
klinikai vizsgalat kimutatta, hogy a KOGENATE Bayer folyamatog-igfizioban hasznalhatd miitétek
soran (mtét eldtt, kozben €és utan). Ebben a vizsgalatban — mint fiidden mas, hosszl tavon adott
intravénas infizio esetén — heparint hasznaltak az infuzié hely@(lalakulo thrombophlebitis
megeldzésére.

tt felnott betegeken végzett

Tulérzékenység /\ﬁb'
A vizsgalatok soran egyetlen betegnél sem jel ¢ klinikailag relevans mennyiségben antitest a
készitményben nyomokban jelen levo egér- gg\horcsdgfehérjével szemben. Az osszetevokkel, pl. a

készitményben nyomokban 1évo egér- és HoncSogfehérjével szembeni allergias reakcio lehetdsége
azonban az erre hajlamos betegek eset@r fennall (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Immuntolerancia-indukcié (ITI), (g

)

Immuntolerancia indukcié natkoz() adatokat olyan, A-tipusu haemophilidban szenved6 betegeknél
gyljtottek, akiknél 1nh1% k alakultak ki a VIII. faktor ellen. Egy retrospektiv vizsgalatot végeztek
40 beteggel, és 39 b /1( vontak be egy prospektiv, vizsgalo altal kezdeményezett klinikai

vizsgalatba. Az a% azt mutattak, hogy KOGENATE Bayer-t alkalmaztak az immuntolerancia
indukalasara. al a betegeknél, akiknél sikeriilt immuntoleranciat elérni, a vérzéseket meg
lehetett el tve azokat ismét uralni lehetett KOGENATE Bayer alkalmazasaval, és a betegek
folytatha{% fenntarto kezelésként adott profilaktikus kezelést.

S.&J‘ armakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A korabban kezelt betegek esetében feljegyzett 6sszes in vivo faktorszint normalizalodas elemzése
atlagosan 2% NE/ttkg novekedést mutatott a KOGENATE Bayer alkalmazasakor. Ez az eredmény

hasonl6 az emberi plazmabol nyert VIII. faktorral elérthez.

Eloszlas és eliminacid

A KOGENATE Bayer beadasat kovetéen a VIII. faktor csucsaktivitasa kétfazisu exponencialis
bomléssal csokkent, és az atlagos felezési id6 koriilbeliil 15 ora volt. Ez hasonl6 a plazmabdl nyert
VIII. faktoréhoz, amelynek atlagos felezési ideje kb. 13 6ra. A KOGENATE Bayer tovabbi
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farmakokinetikai paraméterei bolus injekcio esetén: az atlagos tartdzkodasi-id6 [mean residence time,
MRT (0-48)] koriilbeliil 22 6ra, a clearance pedig koriilbeliil 160 ml/ora. A clearance atlagos
alapértéke 14, nagyobb sebészeti beavatkozason atesett felnétt beteg €s folyamatos infuzio esetében
188 ml/ora, ami 3,0 ml/6ra/kg értéknek felel meg (tartomany: 1,6-4,6 ml/éra/kg).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A KOGENATE Bayer ajanlott (testtomeghez viszonyitott) klinikai adagjanak tobbszorose sem
okozott semmilyen akut vagy szubakut toxikus hatast allatkisérletekben (egér, patkany, nyul és kutya).

Az 6sszes, nem human emlésfaj fehérjékre adott heterolég immunvalasza miatt ismételt alkalmazasra
vonatkoz6 vizsgalatokat, pl. reprodukcios toxicitasi, kronikus toxicitasi €s carcinogenitasi \
vizsgalatokat alfa-oktokoggal nem végeztek. "00

Nem végeztek vizsgalatokat a KOGENATE Bayer mutagén potencialjara vonatkozéan, mj /1.4
KOGENATE Bayer el6djénél sem in vitro, sem in vivo nem észleltek mutagén potencié]%

)

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa GQ)

%)
. S
Glicin . Q)(\

Natrium-klorid N
Kalcium-klorid \(b

Hisztidin /1;0'
Poliszorbat 80 O
Szachar6z \Q

Oldészer ‘Q
f&o@
O

6.2 Inkompatibilitasok K

Injekcidhoz valo viz

Ez a gyogyszer kizérélaéa\Gﬁ pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.
Feloldashoz és bea '@z csak a mellékelt komponensek (por injekcios livegben, Bio-Set eszkodzzel,

olddszert tartalmazg eloretoltdtt fecskendod és vénapunkceids készlet) hasznalhatok, mivel a kezelés
hatastalanna véathat; ha a rekombinans human VIII. véralvadasi faktor egyes infuziés szerelékek belsd
feliiletén a alodik.

6.3 @sznélhatéségi idotartam
30&2@.

Feloldast kdvetden, mikrobioldgiai szempontbol, a készitményt azonnal fel kell hasznalni!
Amennyiben nem keriil azonnal felhasznalasra, akkor a felhasznalasra kész allapotban torténd tarolas
idejéért és az alkalmazas eldtti tarolasi koriilményekért a felhasznalo a felel6s.

Mindazonaltal az in vitro vizsgélatok a folyamatos infuziéra szolgalé PVC zsdkban 30°C-on 24 6ras
alkalmazas kozbeni kémiai és fizikai stabilitast igazoltak. Az in vitro vizsgalatok feloldast kdvetden

3 oras kémiai €s fizikai alkalmazas kdzbeni stabilitast igazoltak.

Feloldas utan hitészekrényben nem tarolhatd!
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6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiitészekrényben (2°C — 8°C) tarolandd. Nem fagyaszthato!
A fénytdl valé védelem érdekében az injekcios liveget €s az eléretoltott fecskendodt tartsa a dobozaban.

A teljes 30 honapos felhasznalhatosagi idétartamon beliil a kiilsé csomagolasban tarolt készitmény
szobahémérsékleten (legfeljebb 25°C) korlatozott ideig, 12 honapig tarolhatd. Ebben az esetben a
12 honap leteltekor vagy a készitmény injekcids iivegén 1€ve lejarati datummal, amelyik el6bb
kovetkezik, a készitmény felhasznalhatosagi idotartama véget ér. Az 0j lejarati datumot fel kell
tiintetni a kiilsé csomagolason.

A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban. X,

¢ Q
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése és specialis eszkoz(6k) a hasznalathoz, alkalmaz 49/@1
vagy az implantaciohoz

Egy csomag KOGENATE Bayer tartalma: @q
1 db, port tartalmazo injekcids liveg és Bio-Set eszkdz (10 ml-es, atlatszo, 14es tipust injekcios
iiveg latexmentes, sziirke, halogénbutil gumikeverék dugoval, valamint @lto eszkoz
védokupakkal [Bio-Set])

. 1 db, 2,5 ml (250 NE-hez, 500 NE-hez és 1000 NE-hez) vagy NE-hez és
3000 NE-hez) oldoszert tartalmazé eléretoltott fecskendd (1 esé&u atlatszo iiveghenger,
latexmentes, sziirke, brom-butil gumikeverék dugdval)

. fecskend6dugattyu

« 1 db vénapunkcios készlet Q)
. 2 db egyszer hasznalatos alkoholos torld \\
. 2 db széraz torlo @

. 2 db ragtapasz /\/(b‘

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kﬁlﬁnleﬁg\ovmtezkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informéciél(b.

Az elOkészitésre €s alkalmazasra Vona@é részletes utmutatot a KOGENATE Bayer készitményhez
mellékelt betegtdjékoztatd tartalm,

A feloldott gyogyszer tiszta é %telen oldat.

A KOGENATE Bayer p @k az eloretoltott fecskenddben mellékelt oldoszerrel (2,5 ml

(250 NE-hez, 500 NE-hez €5 1000 NE-hez) vagy 5 ml (2000 NE-hez és 3000 NE-hez) injekcidohoz
val6 viz) oldhato fel @ntegralt attoltd eszkdz (Bio-Set) segitségével. Infuzio céljara a készitményt
aszeptikus koriilmény€k kozott kell elkésziteni. Ha a csomag barmelyik dsszetevdjét kinyitottdk vagy
sériilt, akkor n: nﬁnélj a azt az Gsszetevot.

injekcids iiveget a por teljes feloldodasaig. A feloldodast kdvetden az oldat tiszta.
Ott a parenteralis gyogyszereket meg kell nézni, hogy nem tartalmaznak-e szemcséket,
illetve zinezddtek-e el. Ne hasznalja fel a KOGENATE Bayer készitményt, ha az oldat 1athato

sz% t tartalmaz vagy zavaros.

Feloldas utan az oldatot szivja vissza a fecskendébe. A KOGENATE Bayer-t a csomaghoz mellékelt
Osszetevok segitségével kell feloldani és alkalmazni.

Az oldatban lehetségesen eldforduld szemcsék eltavolitasa céljabol a feloldott készitményt az
alkalmazas el6tt at kell sziirni. A sziirés a KOGENATE Bayer-hez mellékelt betegtajékoztatoban leirt,
a feloldésra és/vagy alkalmazasra vonatkozd 1épések betartasaval végezheto el. Fontos, hogy az
alkalmazashoz a mellékelt vénapunkcids készletet hasznalja, mivel abban beépitett sziir6 talalhato.
Olyan esetekben, amikor a mellékelt vénapunkcids készlet nem hasznalhato (pl. ha periférias vénaba
vagy centralis katéterbe kotik az infziot), akkor egy kiilonallo, a KOGENATE Bayer-rel kompatibilis
szr6 hasznalando. A kompatibilis szlir6k Luer-adapterrel szereltek és poliakril boritasuk van,
amelyben 5-20-mikrométeres lyukméret(i poliamid sziir6halo talalhato.
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A beépitett sziir6 miatt a készitmény mellé mellékelt vénapunkcios készletet tilos vérvételre hasznalni.
Ha az infuzi6 beadasa el6tt a vért vissza kell szivni, akkor sziird nélkiili infuzioés szereléket hasznaljon,
majd injekcios szlirén keresztiil alkalmazza a KOGENATE Bayer-t.

Ha barmilyen kérdése mertiilne fel a KOGENATE Bayer és a kiilonallo, kompatibilis sziir6k
vonatkozasaban, akkor lépjen kapcsolatban a Bayer AG-vel.

Egyszeri alkalmazasra.
Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA X,
)
Bayer AG ‘\)Q
51368 Leverkusen 6/\/
Németorszag Q)q
8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) <O
NN
EU/1/00/143/004- KOGENATE Bayer 250 NE GQ)
EU/1/00/143/005 - KOGENATE Bayer 500 NE %
EU/1/00/143/006 - KOGENATE Bayer 1000 NE Q)
EU/1/00/143/010 - KOGENATE Bayer 2000 NE (\
EU/1/00/143/012 - KOGENATE Bayer 3000 NE .\\Q)
9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDF LSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA @)
A forgalomba hozatali engedély elso kiadés@k datuma: 2000. augusztus 04.

A forgalomba hozatali engedély legutdb gujitasanak datuma: 2010. augusztus 06.

10. ASZOVEG ELLEN(S%ZSENEK DATUMA
A gyogyszerrol él‘;{tes informéci6 az Eurdpai Gyogyszerligyndkség internetes honlapjan
(http://www.%. uropa.eu) talalhato.

'
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1. A GYOGYSZERNEVE

KOGENATE Bayer 250 NE por és oldoszer oldatos injekciohoz.

KOGENATE Bayer 500 NE por és oldoszer oldatos injekciohoz.

KOGENATE Bayer 1000 NE por és olddszer oldatos injekciohoz.

KOGENATE Bayer 2000 NE por és olddszer oldatos injekciohoz.

KOGENATE Bayer 3000 NE por és olddszer oldatos injekcidhoz.

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

2.1. Altalanos leiras \
'

Minden injekcids tiveg névlegesen 250/500/1000/2000/3000 NE human VIII. véralvadasi fa@

(INN: alfa-oktokog) tartalmaz.
A human VIII. véralvadasi faktort rekombindns DNS-technologiaval (rDNS) kélyékhbr@

vesesejtjeibdl nyerik, amelyek a human VIII. faktor génjét tartalmazzak. @
2.2. Mindéségi és mennyiségi osszetétel

'
Egy ml KOGENATE Bayer 250 NE az injekciohoz valo vizzel torténd l@}?s{ kovetden koriilbeliil
100 NE (250 NE/2,5 ml) human VIII. véralvadasi faktort (INN: alfa- got) tartalmaz.

Egy ml KOGENATE Bayer 500 NE az injekciohoz val6 vizzel té 6 koriilbeliil 200 NE
(500 NE/2,5 ml) human VIII. véralvadasi faktort (INN: alfa;ok@kogot) tartalmaz.

Egy ml KOGENATE Bayer 1000 NE az injekciohoz v '!Q@'Zzel torténd kortilbeliil 400 NE
(1000 NE/2,5 ml) huméan VIII. véralvadasi faktort (I}@alfa—oktokogot) tartalmaz.

Egy ml KOGENATE Bayer 2000 NE az injek¢iohoz valo vizzel térténd koriilbeliil 400 NE
(2000 NE/5 ml) human VIII. véralvadasi falq@ INN: alfa oktokogot) tartalmaz.

Egy ml KOGENATE Bayer 3000 NE jekciohoz valo vizzel torténd koriilbeliil 600 NE
(3000 NE/5 ml) human VIII. Véral@l faktort (INN: alfa oktokogot) tartalmaz.

A hatéaser6sséget (NE) az FD ga szabvannyal szemben egyszintes alvadasi vizsgalattal hatarozzak
meg, amit a WHO Nemz Egysegben (NE) megadott szabvanyaval szemben kalibraltak.

A KOGENATE Bayer K jlagos aktivitasanak hozzavetdleges értéke 4000 NE/mg fehérje.

A segédanyagok @(lzhstajat lasd a 6.1 pontban.

'
3. GY ZERFORMA

Po?fgo%f)szer oldatos injekciohoz (iiveg adapter).

Por: szaraz, fehér vagy kissé sargas szinii por vagy pogacsa.
Oldoszer: injekcidhoz valo viz, tiszta, szintelen oldat.

A feloldott gydgyszer tiszta, szintelen oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Vérzés kezelése vagy prophylaxisa A-tipusu haemophilia (VIII. faktor congenitalis hidnya) esetén.
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A készitmény nem tartalmaz von Willebrand-faktort, ezért von Willebrand-betegség esetén nem
alkalmazhato.

Ez a készitmény felnottek, serdiilok, illetve barmely korcsoportba tartozé gyermekek kezelésére
javallott.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A kezelést a haemophilia kezelésében tapasztalt orvos iranyitasa alatt kell végezni.

Adagolas

"\

A VIII. faktor beadott egységeinek szama Nemzetkozi Egységben (NE) vannak kifejezve, amql
WHO érvényben levd, VIII. faktor készitményekre vonatkozoé szabvanyahoz kapcsolodik. A
VIII. faktor aktivitasat a plazmaban szazalékban (a normal emberi plazméahoz viszonyitva y
Nemzetko6zi Egységben (a plazméban 1év6 VIII. faktorra vonatkoz6 nemzetkdzi szabvar&
viszonyitva) fejezik ki.

A VIIL. faktor aktivitasanak egy Nemzetkozi Egysége (NE) megfelel egy ml n(@al emberi plazmaban
1évé VIII. faktor mennyiségének.

Sziikség szerinti kezelés GQ)

A VIII. faktor sziikséges adagjanak kiszamitasa azon a tapasztalati ﬁén alapul, hogy testtomeg-
kilogrammonként 1 Nemzetkozi Egység (NE) VIII. faktor a plaz% I. faktor aktivitasat a normal
aktivitas 1,5-2,5%-aval emeli. A sziikséges adag az alabbi k.epl@e el hatarozhaté meg:

L Sziikséges NE = testtomeg (kg) x kivant VIIIL. fa]&@melkedes (a normal szint %-aban) x 0,5

II.  Vart VIII. faktor emelkedés (a normal szintébﬁan) = 2 x az alkalmazott NE
testtomeg (kg)

A faktorpo6tld terapia sordn alkalmazott a gyakorlsagot ¢s a terapia idGtartamat egyénre
szabottan, a beteg sziikségletei (suly, a@mos‘[ams zavaranak sulyossaga, a vérzés helye és mértéke,
az inhibitorok jelenléte és a VIII. fak ivant szintje) fiiggvényében kell meghatarozni.

események sordn a VIII. aktivitdsa nem lehet alacsonyabb a megadott szintnél (a normal szint

Az alébbi tablazat a VIII. fak;s%nimélis vérszintjérol tajékoztat. A felsorolt vérzéssel jarod
%-aban):

<
S
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o
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1. Tablazat: Vérzéses események és miitéti beavatkozasok soran alkalmazandé adagolas

Vérzés mértéke/
Sebészetibeavatkozas tipusa

Sziikséges
VIII. faktorszint (%)
(NE/d])

Adagolasi gyakorisag (6ra)/
Terapia idotartama (nap)

N
@\
xo‘g

(mitét elott és utan)

.\gyégyuléséig; ezt kovetden a

Vérzés

Kezdeti haemarthrosis, izom- 20 -40 12 -24 6ranként ismétlendo.

vagy oralis vérzés Legalabb 1 napon at, a vérzéses
epizod fajdalommentessé valasaig
vagy gyogyulasig.

Kiterjedtebb haemarthrosis, 30-60 Az infuzid 12 -24 éranként

izomvérzes vagy haematoma ismétlendd, 3 - 4 vagy tobb napon |
at, a fajdalom és fogyatékossag ¢ Q"
elmultaig. 0

Eletveszélyes hemorrhagidk 60 - 100 Az infuzi6 8 -24 6ranként V

(pl. intracranialis vérzés, ismétlendd, a veszély el@@g.

torokvérzés, sulyos hasi

vérzés) @

Sebészeti beavatkozas <

'

Kisebb 30-60 Minden 2 @ban, legalabb 1 napon

(beleértve a foghuzast is) ata gyg asig.

Nagyobb 80 - 100

a) Bc%mfﬁziéval
infuzio 8 - 24 oranként

étlendd a seb megfeleld

terapiat még legalabb 7 napig kell
folytatni 30-60%-os (NE/dI)

VIII. faktor aktivitas fenntartasara.
b) Folyamatos infizio

A mitét el6tt a VIIL. faktor
aktivitasanak egy kezdeti, bolus
infuzidval torténd emelése, majd
azonnal a beteg napi clearance-¢hez
¢és a VIII. faktor kivant szintjéhez
igazitott folyamatos infuzié
(NE/kg/6ra) legalabb 7 napig.

Az alkalmazott melyl%bget ¢s az adagolas gyakorisagat mindig az adott esetnek megfeleld klinikai

hatékonysag hata
sziikséges, kii (

meg. Bizonyos koriilmények kdzott a szamitottnal nagyobb adag lehet
sen az els6 adag esetében.

A kezelé an tanacsos a VIII. faktor szintjének megfelel6 meghatarozasa az alkalmazando6 adag és
az 1nfu yakorlsaganak beallitasahoz. Kiilondsen nagyobb sebészeti beavatkozas esetén

ele

hetetlen a faktorpotlo terapia alvadasi vizsgalattal torténd pontos ellenérzése (plazma

" faktor aktivitasa). Az egyes betegek eltéré modon reagalhatnak a VIII. faktorra, és kiilonb6zo
afelezési idoket és normalizalodast mutathatnak.

Folyamatos infuzio

A kezdeti infizids sebesség kiszamitasahoz a clearance-et a miitét el6tti bomlasi gorbe felvételével
vagy a populacidra jellemz6 atlagértékbol (3,0-3,5 ml/éra/kg) kiindulva lehet megéallapitani, majd

megfelelden korrigalni.

Inftizids sebesség (NE/kg/ora) = clearance (ml/6ra/kg) x a VIII. faktor kivant szintje (NE/ml)
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A folyamatos infuzi6 esetében a klinikai és az in vitro stabilitast PVC-tartalyos ambulans infizios
pumpaval demonstraltdk. A KOGENATE Bayer segédanyagként kis mértékben poliszorbat 80-at
tartalmaz, amely tudvalevéleg noveli a di(2-etilhexil)ftalat (DEHP) extrakcidjanak sebességét a
polivinil-klorid (PVC) anyagokbol. Ezt figyelembe kell venni a folyamatos infaziéban torténd
alkalmazasnal.

Prophylaxis

A sulyos A-tipust haemophilidban szenvedd betegek vérzés elleni hosszl tavi profilaktikus
kezelésében a szokasos adag testtomeg-kilogrammonként 20-40 NE KOGENATE Bayer 2-3 napos
id6kozonként. Egyes esetekben, kiilondsen fiatal betegeknél, rovidebb adagolasi id6kozok vagy

magasabb adagok valhatnak sziikségessé. \
™

Specialis populaciok /\/

Gyermekek
A KOGENATE Bayer biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek minden korcsop, @ etében
igazoltak. Az adatokat 61, 6 év alatti gyermek klinikai vizsgalata, valamint kﬁlénb&életkorﬁ
gyermekek nem intervencios vizsgalata soran nyerték. @

N

nésének észlelésére. Ha a
a a vérzés nem allithatd el a

Inhibitorok jelenléte

A betegeket folyamatosan ellendrizni kell a VIII. faktor inhibitorok
VIII. faktor vart aktivitasi szintjét a plazméaban nem sikertil elérni,
megfeleld adaggal, vizsgalatokat kell végezni a VIII. faktor inhi ak kimutatasara. Ha az
inhibitor 10 Bethesda-egység (BE)/ml-nél kisebb mennyiségbe@'an jelen, tjabb adag rekombinans
VIII. véralvadasi faktor alkalmazésa semlegesitheti az inhibitert, és lehetové teheti a klinikailag
hatékony terapia folytatdsat a KOGENATE Bayer kész nyel. Inhibitor jelenlétében azonban a
sziikséges adagok valtozoak, és azokat a klinikai val alamint a VIII. faktor plazméaban mért
aktivitasa fiiggvényében kell beallitani. Azoknal geknél, akiknél az inhibitor mennyisége 10 BE
feletti, vagy az anamnézisben erdteljes reakcid It el6, megfontoland6 az (aktivalt) protrombin
komplex koncentratum (PCC) vagy rekombir@fps aktivalt VII. faktor (rFVIla) készitmények
alkalmazésa. Az ilyen terapiat a haemoplﬁ@ ezelésében tapasztalt orvos irdnyitasa alatt kell végezni.

Az alkalmazas moddja \O
>

Intravénas alkalmazas. \Q)

O

A KOGENATE Bayer készitményt intravénasan kell beadni tobb perces idétartam alatt. A beadas
sebességét a beteg k ¢érzete szerint kell meghatarozni (maximalis beadasi sebesség: 2 ml/perc).

Folyamatos inﬁ@%
'

A KOGE@' Bayer készitmény adagolhat6 folyamatos infuzio formajaban. Az infiizios sebességet
a clear%( es a VIII. faktor kivant szintje alapjan kell kiszamitani.

Példa; g-0s beteg és 3 ml/ora/kg clearance esetén 100%-os VIII. faktorszint eléréséhez a kezdeti
inflizios sebesség értéke 3 NE/ora/kg. A ml/ora érték kiszamitasahoz a NE/ora/kg-értéket meg kell

crer
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2. Tablazat: Példa a kezdo bolus injekcio utani folyamatos infuzio infuzios sebességének
kiszamitasara

A plazma kivant Infuzios Infuzios sebesség 75 kg-os betegnél
FVIll-szintje sebesség ml/6ra
NE/6ra/kg
Clearance: Az rFVIlI-oldat koncentracioi
3 ml/6ra/kg 100 NE/ml 200 NE/ml 400 NE/ml
100% (1 NE/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60% (0,6 NE/ml) 1,8 1,35 0,68 0,34
40% (0,4 NE/ml) 1,2 0,9 0,45 0,225

Magasabb infizids sebességre lehet sziikség olyan esetekben, amikor a sebészeti beavatkozas soré\'
nagyobb vérzés vagy kiterjedt szoveti karosodas mellett gyorsabb a clearance. K|
A folyamatos infuzio els6 24 6raja utan a mért FVIII-szintek és az infuzios sebesség felhaszpf}ééval a

clearance-t a kovetkezo egyenlet szerint minden nap tjra ki kell szamitani: 6
clearance = infuzids sebesség / aktualis FVIII-szint. @Q
Folyamatos infzi6 sordn az inf0zios zsakokat 24 6ranként cserélni kell. @

A gyobgyszer alkalmazas el6tti felolddsara vonatkozo utasitasokat 14sd a 6@ tban és a
betegtajékoztatoban. 6

4.3 Ellenjavallatok q

- A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban fel eQzﬁérmely segédanyagaval szembeni
tilérzékenység. \

- Egér- vagy horcsogfehérjével szembeni ismert t‘yg&kenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalm sal kapcsolatos ovintézkedések

Tulérzékenység (b

Allergias tipusu tulérzékenységi reakciQle léphetnek fel a KOGENATE Bayer alkalmazasa soran. A
gyogyszer aVIIL. faktor mellett ny ban egér- és horcsogfehérjét, valamint human eredetti fehérjét
tartalmaz (1asd 5.1 pont).

Ha talérzékenység tﬁneteﬁ@k fel, akkor a gyogyszer alkalmazasanak azonnali abbahagyasat és a
kezelGorvos felkereséséQm tanacsolni a betegnek.

%)

A betegeket téjékélfni kell a talérzékenységi reakciok korai jeleirdl, ezek koz¢é tartozik a

csalankitités, yinger, a generalizalt urticaria, a mellkasi szoritd érzés, a sipolo 1égzés, a hypotonia
¢és az anap :

Sokk es sokk protokoll szerinti gyogyszeres kezelését kell végrehajtani.

Inhibitorok

A haemophilia A-ban szenvedo betegek kezelésének ismert sz6védménye a VIlI-as faktort
semlegesitd antitestek (inhibitorok) kialakulasa. Ezek az inhibitorok altalaban a VIII-as faktor
véralvadast serkent hatasat gatldo IgG immunoglobulinok, melyek mennyiségét — a modositott Assay
alapjan — az egy milliliter plazmaban talalhaté Bethesda Egységben (BE/ml) fejeznek ki.

Az inhibitorok kialakulasanak veszélye a betegség stilyossagaval és a VIlI-as faktor terhelés
mértékével aranyos. Ez a kockazat a VIlI-as faktor-kezelés els6 20 napjaban a legnagyobb. Ritkan

a kezelés els6 100 napja utdn is megjelenhetnek inhibitorok.

Az inhibitorok ismétlodo megjelenését figyelték meg (alacsony titer) az egyik VIlI-as
faktorkészitményro6l a masikra valo attérés utan azoknal a korabban mar tobb mint 100 napig kezelt
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betegeknél, akiknek az anamnézisében inhibitor kialakulasa szerepel. Ezért minden
gyogyszervaltaskor az Osszes betegnél javasolt gondosan monitorozni az inhibitorok megjelenését.

Az inhibitorok megjelenésének klinikai jelentdsége az inhibitorok titerétdl fligg: az atmenetileg jelen
1év6 alacsony titerli inhibitorok, illetve a tartdsan alacsony titerben jelen 1év6 inhibitorok kisebb
eséllyel okoznak elégtelen klinikai hatast, mint a nagy titer(i inhibitorok.

Altalaban, a rekombinans technolégiaval késziilt VIII-as véralvadasi faktor termékekkel kezelt dsszes
betegnél megfeleld klinikai és laboratoriumi vizsgalatok alapjan gondosan kell kovetni, hogy
megjelennek-e inhibitorok. Ha a plazmaban a vart VIlI-as faktor aktivitasi szintet nem sikertilt elérni,
vagy ha a vérzés nem allithato el a megfelel6 dozissal, akkor vizsgalni kell a VIII-as faktor elleni
inhibitorok jelenlétét. A magas inhibitorszintl betegeknél a VIII-as faktor kezelés hatastalan lehet,éi
egyéb terapias lehetdségeket kell mérlegelni. Az ilyen betegek kezelését a haemophilia kezelé‘sé@
jartas és a VlIlI-as faktor inhibitorokkal tapasztalatot szerzett orvosnak kell iranyitania. /\/

&

Folyamatos infuzio q

Egy, a folyamatos infuzié mitét kozbeni alkalmazasanak targyaban végzett klinik@zsgélatban
heparint hasznaltak a hosszl tavu intravénas infuziok kovetkeztében az infﬁzié@a asi helyén
altalaban kialakul6 thrombophlebitis kialakulasanak megel6zésére.

'
Natriumtartal 66\
atriumtartalom
)

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot taﬂalma@kciés iivegenként, azaz
gyakorlatilag natriummentes.

AN
Cardiovascularis események \(b

>
Ha a VIII. faktorral végzett kezelés mar normalizj /L’Véralvadést, akkor a cardiovascularis kockazati
tényezokkel vagy betegségekkel rendelkez6 h a?hiliais betegek ugyanolyan kockazatanak lehetnek
kitéve a cardiovascularis torténések kialakulggdnak szempontjabol, mint a nem haemophilias betegek.
A cardiovasculdris rizikofaktorral rendel , vagy ilyen betegségben szenvedd haemophilias betegek
a cardiovascularis események ugyanol@nértékﬁ kockézatnak lehetnek kitéve, mint a nem
haemophilias betegek, mikor a VI @( orral végzett kezelés hatasara mar rendez6dott naluk a
véralvadas. Az alkalmazast kove a VIII. faktor szintjének emelkedése, kiilondsen a mar fennallo
cardiovascularis kockézati tényfe28k esetén, a beteget az érelzarodas vagy a myocardialis infarctus
legalabb ugyanolyan koc ak teheti ki, mint a nem haemophilias betegeket. Kovetkezésképpen, a
betegeket értékelni és nin rozni kell cardiovascularis kockazatokra.

Kaniillel kapcsolagﬂévﬁdménvek

Amennyiben @éﬁs vénas kaniil alkalmazasa sziikséges, akkor mérlegelni kell a centralis vénas
kaniillel kapcsolatos szovodmények, koztiik a lokalis fert6zés, a bacteriaemia és a kaniil helyén
kialak ombosis kockazatat is.

Domnentélés

Kifejezetten javasolt minden KOGENATE Bayer beadasa utan feljegyezni a készitmény nevét és
gyartasi szamat, hogy meglegyen a kapcsolat a beteg €s a készitmény gyartasi tétele kozott.

Gyermekek

A felsorolt figyelmeztetések €s ovintézkedések felndttekre és gyermekekre egyarant vonatkoznak.
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4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A KOGENATE Bayer egyéb gyogyszerrel valo kdlcsonhatasairdl nem szamoltak be.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

A KOGENATE Bayer készitménnyel nem végeztek reprodukciods vizsgalatot allatokon.

Terhesség és szoptatas

Az A-tipusti haemophilia néknél ritka eléfordulasa kovetkeztében a KOGENATE Bayer terhesség és
szoptatas alatti hasznalataval kapcsolatban nincsenek tapasztalatok. Ezért a KOGENATE Bayer \
terhesség €s szoptatas alatti alkalmazasara csak egyértelmii indikécid esetén kertiiljon sor. ¢ Q

Termékenység 6/\/

oS

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez @(seges képességekre

Termékenységre vonatkozé adatok nem allnak rendelkezésre.

‘
A KOGENATE Bayer nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gép@e éséhez sziikséges
képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok @(\q

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa ®\\

Rekombinans VIII. faktor készitmények alkalmazés;tg?mlérzékenységi vagy allergias reakciokat
(koztiik angiooedemat, az infuzié beadasi helyén @ ez6 €g0 ¢és csip0 érzést, hidegrazast,
kipirulast, generalizalt urticariat, fejfajast, csal tést, hypotoniat, letargiat, hanyingert,
nyugtalansagot, tachycardiat, mellkasi szori@rzést, zsibbadast, hanyast, sipol6 1égzést) figyeltek
meg, amelyek egyes esetekben stlyos a axidig (a sokkot is beleértve) fejlodhetnek. Kiilondsen a
borreakciok fordulhatnak eld gyakran, a sulyos anaphylaxidig (beleértve a sokkot is) torténd
progressziot ritkanak tartjak. \

VllI-as faktorral — igy példéug ENATE Bayer készitménnyel - kezelt, haemophilia A-ban
szenvedo betegekben ne @ 16 antitestek (inhibitorok) jelenhetnek meg.Ha ilyen inhibitorok
jelennek meg, ez az allapot'elégtelen klinikai valasz formajaban nyilvanulhat meg. Ilyen esetekben
ajanlott felvenni a k/@latot egy haemophilids betegek kezelésére specializalodott kdzponttal.

A mellékhatésak%%lézatos felsorolasa

‘
Az alabbi @aizat a MedDRA szervrendszerek szerinti csoportositasanak (System Organ Class, SOC
és pref@kifejezések) megfelelden késziilt.

A gyakorisagokat a kovetkez6 megallapodas szerint értékelték: nagyon gyakori: (=1/10), gyakori
(=1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100), ritka (=1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka
(<1/10 000), nem ismert, (a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg).
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. Tablazat Amellékhatasok gyakorisaga

MedDRA Gyakorisag
Standard Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori | Ritka Nagyon ritka/
Szervrendszer nem ismert
Vérképzoszervi | VIII as faktorok VIII as faktorok
és gatlasa gatlasa
nyirokrendszeri | (inhibitorok) (inhibitorok)
betegségek és (PUP)* (PTP)*
tiinetek
Altalanos Az infuzid Az infuzidval
tiinetek, az beadasi helyén Osszefiiggo,
alkalmazas fellépd lazzal jaro X,
helyén fellépé reakciok reakciok SO
reakciék (pyrexia) /1‘,0
Immunrendszeri A bort érintd Szisztémas 6”'
betegségek és tulérzékenységi tulérzéke i
tiinetek reakciok reakcig bek

(pruritus, kozot

urticaria, és a @laxiés

kiiitések) ‘ ‘;%;«:ié,

thényinger, kéros
@ vérnyomas-
Q) érték és
O szédiilés)

Idegrendszeri ‘\\‘U Dysgeusia
betegségek és ¢b
tiinetek (;\\.

* A gyakorisag a VIlI-as faktor termékekkel végzett oss

sulyos haemophilia A-ban szenvedd betegek is. PTP (greyiously-treated patients)
betegek;PUP (previously-untreated patient) = korabba

\Q‘Z}

korisaga, jellege és sulyossaga varhatoan megegyezik az

Gyermekek

Osszes egyéb populacidéval, kivév

Gyermekek esetében a mellékhaté;og

Feltételezett mellékhatasok beﬁ‘%tése

A gyogyszer engedelye €se
fontos eszkodze annthé

kisérni. Az egész
hat6sag részér

u.%ggolas

inikai vizsgalaton alapul, amelyben részt vettek

nhibitor-képzddést.

még nem kezelt betegek

= korabban mar keze

ﬁJggelekben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

1t

et kovetoen lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
gy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
yi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a

A %nans VIII. véralvadasi faktor tiladagolasaval kapcsolatos esetekrdl nem szamoltak be.

5.

5.1

FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: vérzésellenes szerek: Rekombinans VIII. koagulacios faktor , ATC kod:

B02BDO02.
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Hatasmechanizmus

A VIII. faktor/von Willebrand faktor (vWF) komplex két, eltér6 fiziologiai funkcioval rendelkezd
molekulabdl (VIIL. faktor és vWF) all. Haemophilias betegnek beadva a VIII. faktor a vérkeringésben
hozzakotdédik a vWE-hoz. Az aktivalt VIII. faktor az aktivalt IX. faktor kofaktoraként mukodik, és
meggyorsitja a X. faktor atalakitasat aktivalt X. faktorra. Az aktivalt X. faktor a protrombint
trombinna alakitja. A trombin ezutan 4atalakitja a fibrinogént fibrinné és igy létrejohet a véralvadas. Az
A-tipust haemophilia a véralvadas VIII:C faktor normalnal alacsonyabb szintjei altal okozott, nemhez
kotott orokletes zavara. A betegség erds, iziiletekben, izmokban vagy belsé szervekben spontanul,
vagy baleseti, miitéti trauma nyoman fellépd vérzéssel jar. A faktorpotlo terapia noveli a VIII. faktor
plazmaszintjét, lehetévé téve a faktorhiany és a vérzékenységi tendencia ideiglenes korrigalasat.

Farmakodinamias hatasok

VIIL. faktor biologiai aktivitasanak vizsgalatara. Az aPTI minden haemophilids betegekichitosszabb.
Az aPTI normalizal6dasanak a KOGENATE Bayer alkalmazasat kdvetden megfigy @e cke €s
iddtartama hasonl6 a plazmabol nyert VIII. faktorral elérhet6hoz.

Folyamatos infuzid ‘ @

A-tipusu haemophilidban szenvedo, nagyobb sebészeti beavatkozaso
végrehajtottvégzett klinikai vizsgalat kimutatta, hogy a KOGENA yer folyamatos infuzioban
hasznalhaté miitétek soran (mtét elétt, kozben és utan) folyama izidban céljara. Ebben a
vizsgalatban — mint minden mas, hosszl tavon adott intravénés@) 1zi6 esetén — heparint hasznaltak az
infuzi6 helyén kialakulo thrombophlebitis megeldzésére.

tt felnott betegeken

Tulérzékenység /\ﬁb‘
A vizsgalatok soran egyetlen betegnél sem jel ¢ klinikailag relevans mennyiségben antitest a
készitményben nyomokban jelen levo egér- gg\horcsdgfehérjével szemben. Az 6sszetevokkel, pl. a

készitményben nyomokban 1évo egér- és HoncSogfehérjével szembeni allergias reakcio lehet6sége
azonban az erre hajlamos betegek eset@ fennall (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Immuntolerancia-indukcié (ITI), (&

©

Immuntolerancia indukcié natkoz() adatokat olyan, A-tipusu haemophilidban szenved6 betegeknél
gytjtottek, akiknél 1nh1% k alakultak ki a VIII. faktor ellen. Egy retrospektiv vizsgalatot végeztek
40 beteggel, és 39 b /11( vontak be egy prospektiv, vizsgalo altal kezdeményezett klinikai

vizsgalatba. Az a% azt mutattak, hogy KOGENATE Bayer-t alkalmaztak az immuntolerancia
indukalasara. al a betegeknél, akiknél sikeriilt immuntoleranciat elérni, a vérzéseket meg
lehetett el tve azokat ismét uralni lehetett KOGENATE Bayer alkalmazasaval, és a betegek
folytatha{% fenntarto kezelésként adott profilaktikus kezelést.

5.2?47 armakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A korabban kezelt betegek esetében feljegyzett 6sszes in vivo faktorszint normalizalodas elemzése
atlagosan 2% NE/ttkg novekedést mutatott a KOGENATE Bayer alkalmazasakor. Ez az eredmény

hasonl6 az emberi plazmabol nyert VIII. faktorral elérthez.

Eloszlas és eliminacid

A KOGENATE Bayer beadasat kovetéen a VIII. faktor csucsaktivitasa kétfazisu exponencialis
bomléssal csokkent, és az atlagos felezési id6 kortilbeliil 15 ora volt. Ez hasonlé a plazmabdl nyert
VIII. faktoréhoz, amelynek atlagos felezési ideje kb. 13 6ra. A KOGENATE Bayer tovabbi
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farmakokinetikai paraméterei bolus injekcio esetén: az atlagos tartdzkodasi-id6 [mean residence time,
MRT (0-48)] koriilbeliil 22 6ra, a clearance pedig koriilbeliil 160 ml/ora. A clearance atlagos
alapértéke 14, nagyobb sebészeti beavatkozason atesett felnétt beteg €s folyamatos infuzio esetében
188 ml/ora, ami 3,0 ml/6ra/kg értéknek felel meg (tartomany: 1,6-4,6 ml/éra/kg).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A KOGENATE Bayer ajanlott (testtomeghez viszonyitott) klinikai adagjanak tobbszorose sem
okozott semmilyen akut vagy szubakut toxikus hatast allatkisérletekben (egér, patkany, nyul és kutya).

Az 6sszes, nem human emlésfaj fehérjékre adott heterolég immunvalasza miatt ismételt alkalmazasra
vonatkoz6 vizsgalatokat, pl. reprodukcios toxicitasi, kronikus toxicitasi €s carcinogenitasi \
vizsgalatokat alfa-oktokoggal nem végeztek. "00

Nem végeztek vizsgalatokat a KOGENATE Bayer mutagén potencialjara vonatkozéan, mj /1.4
KOGENATE Bayer el6djénél sem in vitro, sem in vivo nem észleltek mutagén potencié]%

)

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa GQ)

%)
. S
Glicin . Q)(\

Natrium-klorid N
Kalcium-klorid \(b

Hisztidin /1;0'
Poliszorbat 80 O
Szachar6z \Q

Oldészer ‘Q
f&o@
O

6.2 Inkompatibilitasok K

Injekcidhoz valo viz

O
Ez a gyogyszer kizérélaéa\Gﬁ pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.
Feloldashoz és bea '@z csak a mellékelt komponensek (iivegben tarolt por, olddszert tartalmazd,
elore feltoltott fe@v{dé, injekcids iiveg adapter és vérvételi készlet) hasznalhatok, mivel a kezelés
hatastalanna véathat; ha a rekombinans human VIII. véralvadasi faktor egyes infuziés szerelékek belsd
feliiletén a alodik.

6.3 @sznélhatéségi idotartam
30&2@.

Feloldast kdvetden, mikrobioldgiai szempontbol, a készitményt azonnal fel kell hasznalni!
Amennyiben nem keriil azonnal felhasznalasra, akkor a felhasznalasra kész allapotban torténd tarolas
idejéért és az alkalmazas eldtti tarolasi koriilményekért a felhasznald a felelos.

Mindazonaltal az in vitro vizsgélatok a folyamatos infuziéra szolgalé PVC zsdkban 30°C-on 24 6ras
alkalmazas kozbeni kémiai és fizikai stabilitast igazoltak. Az in vitro vizsgalatok feloldast kdvetden

3 oras kémiai €s fizikai alkalmazas kdzbeni stabilitast igazoltak.

Feloldas utan hiitészekrényben nem tarolhatd!
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6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiitészekrényben (2°C — 8°C) tarolandd. Nem fagyaszthato!
A fénytdl valé védelem érdekében az injekcios liveget €s az eléretoltott fecskendodt tartsa a dobozaban.

A teljes 30 honapos felhasznalhatosagi idétartamon beliil a kiilsé csomagolasban tarolt készitmény
szobahdmérsékleten (legfeljebb 25°C) korlatozott ideig, 12 honapig tarolhat6. Ebben az esetben a
12 honap leteltekor vagy a készitmény injekcids tivegén 1évo lejarati datummal, amelyik el6bb
kovetkezik, a készitmény felhasznalhatdsagi idGtartama véget ér. Az j lejarati datumot fel kell
tiintetni a kiils6 csomagolason.

A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat 1asd a 6.3 pontban. \

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése és specialis eszkoz(6k) a hasznalathoz, alkalmaz &@z
vagy az implantaciohoz Q%

Egy csomag KOGENATE Bayer tartalma:

. 1 db, port tartalmazo injekcios liveg (10 ml-es, atlatszd, 1-es tipust injekciog iveg latexmentes,
sziirke, halogénbutil gumikeverék dugdval és aluminium tdmitéssel])
. 1 db, 2,5 ml (250 NE-hez, 500 NE-hez ¢s 1000 NE-hez) vagy 5 ml ( E-hez és

3000 NE-hez) oldoszert tartalmazo eléretdltott fecskendd (1-es ti%@ atlatszo iiveghenger,
latexmentes, sziirke, brom-butil gumikeverék dugoval) @

. fecskendédugattyu q

. injekciods liveg adapter (\

. 1 db venipunkturas készlet . @

. 2 db steril, egyszer hasznalatos alkoholos torld \\

. 2 db szaraz torl \@

. 2 db ragtapasz /\/(b‘

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kﬁlﬁnl@ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informéciél(b.

Az eldkészitésre és alkalmazésra Vona@) részletes Utmutatot a KOGENATE Bayer készitményhez
mellékelt betegtajékoztato tartalm:

A feloldott gyogyszer tiszta e« telen oldat.

A KOGENATE Bayer p @k az eldretoltott fecskenddben mellékelt oldoszerrel (2,5 ml

(250 NE-hez, 500 NE-h¢z €5 1000 NE-hez) vagy 5 ml (2000 NE-hez és 3000 NE-hez) injekcidohoz
valo viz) oldhat6 fe @nj ekcios liveg adapter segitségével. Infizio céljara a készitményt aszeptikus
koriilmények kéz'é% 1l elkésziteni. Ha a csomag barmelyik &sszetevojét kinyitottak vagy sértilt,
akkor ne hasz zt az Osszetevot.

Lassan for@ injekciods tiveget a por teljes feloldodasaig. Alkalmazas el6tt a parenteralis
gyogysz meg kell nézni, hogy nem tartalmaznak-e szemcséket, illetve nem szinezddtek-e el. A
feloldodastkovetden az oldat tiszta. Ne hasznalja fel a KOGENATE Bayer készitményt, ha az oldat

lét?é, sZemcséket tartalmaz vagy zavaros.

Feloldas utan az oldatot szivja vissza a fecskendobe. A KOGENATE Bayer-t a csomaghoz mellékelt
Osszetevok segitségével kell feloldani és alkalmazni.

Az oldatban lehetségesen el6forduld szemcsék eltavolitasa céljabol a feloldott készitményt az
alkalmazas eldtt at kell szlirni. A szilirés az injekcids tiveghez val6 adapter hasznalataval torténik.

Egyszeri alkalmazasra.

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 eldirdsok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Bayer AG

51368 Leverkusen

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

EU/1/00/143/009 - KOGENATE Bayer 1000 NE X,
EU/1/00/143/011 - KOGENATE Bayer 2000 NE K| Q
EU/1/00/143/013 - KOGENATE Bayer 3000 NE /\>}

oS

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ {(\

MEGUJITASANAK DATUMA
A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2000. augusztus
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: 20106%&152‘[% 06.

%)
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA Q)(\Q)
N
xO
>

A gyobgyszerrol részletes informacio az Eurép@gyszerﬁgynékség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET Q)

A BIOLOGIAI EREDETU HATOAN,Y/@%YARTOJA ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELS ADITASAERT

FELELOS GYARTO (5\
FELTETELEK VAGY KO OZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSANQ

A FORGALOMBA ATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI E VETELMENYEI

FELTETE AGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTON S

@
&V
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetll hatdanyag gyartdéjanak/eyartdinak neve és cime

Bayer Corporation (license holder)
Bayer HealthCare LLC

800 Dwight Way

Berkeley, CA 94710

Amerikai Egyesiilt Allamok

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelos gyarto(k) neve és cime

N
“QQ

Bayer HealthCare Manufacturing S.r.1.

Via delle Groane 126 %/\/
20024 Garbagnate Milanese (MI) q
Olaszorszag @

6\

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES ;{@%ALAT
KAPCSAN GQ)

Korlatozott érvényi orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd I.@éklet: Alkalmazasi el6iras,

4.2 pont).
S

N
C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDEL}S{G\'EB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI 4/

. Idészakos gydégyszerbiztonsagi jelenté?@\

A forgalomba hozatali engedély jogosul erre a termékre vonatkozé idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 20 /EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében

megallapitott és az eurdpai interne Qy(’)gyszerportélon nyilvanossagra hozott unios
referencia-iddpontok listaja (E ista) szerinti kovetelményeknek megfelelden koteles benytjtani.

D. FELTETELEK¥AGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKON)/\)@. LMAZASARA VONATKOZOAN

) Kocka ezelési terv
)

A forgaln%@ hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély

1.8.2 r@l jaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
Velviban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockdzatkezelési terv benyujtandé a kovetkezd esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan uj
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) jabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ - BIO-SET ESZKOZHOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

KOGENATE Bayer 250 NE por és oldészer oldatos injekciohoz

KOGENATE Bayer 500 NE por és oldoszer oldatos injekciohoz. \
KOGENATE Bayer 1000 NE por és oldoszer oldatos injekciohoz. Kl Q
KOGENATE Bayer 2000 NE por és olddszer oldatos injekciohoz. /\/0
KOGENATE Bayer 3000 NE por és oldoszer oldatos injekciohoz. 6

oS

Rekombinans VIII. véralvadasi faktor (alfa-oktokog) @

<&
2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE ®

Egy ml KOGENATE Bayer 250 NE visszaoldast kdvetden kérﬁlbelﬁ&NE (250 NE/2,5 ml) human
VIII. véralvadasi faktort (INN: alfa-oktokog) tartalmaz.

Egy ml KOGENATE Bayer 500 NE visszaoldast kévetéerl\Q&elﬁl 200 NE (500 NE/2,5 ml) human
VIII. véralvadasi faktort (INN: alfa-oktokog) tartalmaz.\®

Egy ml KOGENATE Bayer 1000 NE visszaoldast k¢ en koriilbeliil 400 NE (1000 NE/2,5 ml)
human VIII. véralvadasi faktort (INN: alfa-oktokdg) tartalmaz.

Egy ml KOGENATE Bayer 2000 NE viss ast kdvetden koriilbeliil 400 NE (2000 NE/S ml)
humén VIII. véralvadasi faktort (INN: a tokog) tartalmaz.

Egy ml KOGENATE Bayer 3000 isszaoldast kovetoen koriilbeliil 600 NE (3000 NE/5 ml)
humén VIII. véralvadasi fakto : alfa-oktokog) tartalmaz.

O

3. SEGEDANYA%QK FELSOROLASA

Glicin, nétrium&ﬁé‘(, kalcium-klorid, hisztidin, poliszorbat 80, szachardz.

)

4. ¥§ YSZERFORMA ES TARTALOM

BioySet eszkiz:

1 db injekcidhoz vald port tartalmazé injekcids iiveg Bio-Set eszkozzel.

1 db 2,5 ml vagy 5 ml injekcidhoz valo vizet tartalmazoé eléretoltott fecskendo kiilon dugattyuval.
1 db vénapunkcids készlet

2 db egyszer hasznalatos alkoholos torld

2 db szaraz torld

2 db ragtapasz
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5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas alkalmazas; egyszerre csak egy adag alkalmazhato.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

N
“00

&V
8. LEJARATIIDO ®®Q

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

EXP @
EXP (Szobahdmérsékleten torténd tarolas esetén a 12 honapos idészak lew ..........
E datum utan nem alkalmazhato. 6

A cimkén jelzett lejarati datumig tarolhato legfeljebb 25°C-on, le b 12 honapig. Az 0j lejarati
datumot tiintesse fel a dobozon. Feloldast kovetden a készitmé oran beliil fel kell hasznalni!
Feloldas utan hiitdszekrényben nem tarolhato. ‘\\

N

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK]
Hiitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando. Ne yaszthato!

A fénytdl valod védelem érdekében az k@és iiveget és az eldretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVIN KEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYE CKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATL TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznéltq%ot meg kell semmisiteni.

Y | , .
11. AF %LOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME
Bayer %
51368 Leverkusen
Németorszag
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12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/00/143/004- KOGENATE Bayer 250 NE
EU/1/00/143/005 - KOGENATE Bayer 500 NE
EU/1/00/143/006 - KOGENATE Bayer 1000 NE
EU/1/00/143/010 - KOGENATE Bayer 2000 NE
EU/1/00/143/012 - KOGENATE Bayer 3000 NE

13. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO ES KESZITMENY KODJA

Lot
t‘g&
14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE ()o_,/\/
%)
15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK @{Q
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! ®
n
] - Vo &
B . , P N
[ TS - \®
,\/‘b
I c g
1 . lb&\
Bl = !
1 | (60
\O
>

16. BRAILLE iRASSAL@TI"JNTETETT INFORMACIOK

KOGENATE Bayer 25 &s\
KOGENATE Bayer
KOGENATE Ba 00

KOGENATE 2000
KOGENA r 3000

N

17S>-EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD
\)

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ - UVEG ADAPTER

1. A GYOGYSZER NEVE

KOGENATE Bayer 250 NE por és olddszer oldatos injekcidhoz
KOGENATE Bayer 500 NE por és oldoszer oldatos injekciohoz.
KOGENATE Bayer 1000 NE por és olddszer oldatos injekciohoz.

KOGENATE Bayer 2000 NE por és oldoszer oldatos injekciohoz. Q
KOGENATE Bayer 3000 NE por és olddszer oldatos injekciohoz. /\/0
Rekombinans VIII. véralvadasi faktor (alfa-oktokog) @QQ

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE @

Egy ml KOGENATE Bayer 250 NE visszaoldast kdvetéen koriilbeliil 1@& (250 NE/2,5 ml) human
VIII. véralvadasi faktort (INN: alfa-oktokog) tartalmaz.

Egy ml KOGENATE Bayer 500 NE visszaoldast kvetéen kor@% 200 NE (500 NE/2,5 ml) human
VIII. véralvadasi faktort (INN: alfa-oktokog) tartalmaz.

Egy ml KOGENATE Bayer 1000 NE visszaoldast kovett korulbelul 400 NE (1000 NE/2,5 ml)
human VIII. véralvadasi faktort (INN: alfa-oktokogytaktalmaz.

Egy ml KOGENATE Bayer 2000 NE Visszaolags}kévet(’ien korilbeliil 400 NE (2000 NE/5 ml)
human VIII. véralvadasi faktort (INN: alfa- kog) tartalmaz.

human VIII. véralvadasi faktort ( Ifa-oktokog) tartalmaz.

©

3. SEGEDANYAG(@LSOROLASA

Egy ml KOGENATE Bayer 3000 N?@zaoldést kovetden koriilbeliil 600 NE (3000 NE/5 ml)

Glicin, nétrium—klo;@lalcium—klorid, hisztidin, poliszorbat 80, szachar6z.

\

4. GY@ZERFORMA ES TARTALOM

Orgg S

1 jekcidohoz valo port tartalmazo injekcios iiveg

1 db 2,5 ml vagy 5 ml injekciohoz valo vizet tartalmazé eléretdltott fecskendd kiilon dugattyuval
1 db injekcids iiveg adapter

1 db vénapunkcios készlet

2 db egyszer hasznalatos alkoholos torlé

2 db szaraz torld

2 db ragtapasz
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5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas alkalmazas; egyszerre csak egy adag alkalmazhato.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

N
“00

&V
8. LEJARATIIDO ®®Q

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

EXP <
EXP (Szobahdmérsékleten torténd tarolas esetén a 12 honapos id6szak lew
E datum utdn nem alkalmazhato.

A cimkeén jelzett lejarati datumig tarolhato legfeljebb 25°C-on, le @ b 12 honapig. Az 1j lejarati
datumot tiintesse fel a dobozon. Feloldast kovetden a készitmé oran beliil fel kell hasznalni!
Feloldas utan hiitdszekrényben nem tarolhato. ‘\\

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK]
v
Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando. Ne% yaszthato!

A fénytol valo védelem érdekében az t@és tiveget és az eldretoltott fecskendot tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVIN EDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYE KEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK

ARTALMATLA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt ot meg kell semmisiteni.

Y | , -
AFE %LOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME
D
51368 Leverkusen
Németorszag
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12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/00/143/007 - KOGENATE Bayer 250 NE
EU/1/00/143/008 - KOGENATE Bayer 500 NE
EU/1/00/143/009 - KOGENATE Bayer 1000 NE
EU/1/00/143/011 - KOGENATE Bayer 2000 NE
EU/1/00/143/013 - KOGENATE Bayer 3000 NE

13. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO ES KESZITMENY KODJA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

“

.

-~
o

L

Iy

16. BRAILLE iRASSAL{@TI"JNTETETT INFORMACIOK

KOGENATE Bayer 25 s\

KOGENATE Bayer
1 1LO00

KOGENATE 2000
KOGENAT r 3000

KOGENATE Ba

N
o
9
>

| 17.§J(<:%YEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD
\

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

OLDATOS INJEKCIOHOZ VALO PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

KOGENATE Bayer 250 NE por oldatos injekciohoz

KOGENATE Bayer 500 NE por és oldoszer oldatos injekciohoz.

KOGENATE Bayer 1000 NE por és olddszer oldatos injekciohoz. \

KOGENATE Bayer 2000 NE por és olddszer oldatos injekciohoz. K| Q

KOGENATE Bayer 3000 NE por és oldoszer oldatos injekciohoz. /\/\)
9

Rekombinans VIII. véralvadasi faktor (alfa-oktokog) Q)Q
Intravénas alkalmazas. @

, o
2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK Q)

Hasznalat el6tt olvassa el a betegtajékoztatot. (\gg

3. LEJARATIIDO (&\
>
EXP
Qv

4. A GYARTASI TETEL SZAMA\Q(O'

Lot \06

5. A TARTALOM S{ , TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
250 NE alfa-oktokog ldas utan 100 NE/ml).

500 NE alfa-oktok loldas utan 200 NE/ml).

1000 NE alfa-ok¢og (feloldés utan 400 NE/ml).

2000 NE alf: kog (feloldas utan 400 NE/ml).
3000 NE % okog (feloldas utan 600 NE/ml).

N

| 6. \ EGYEB INFORMACIOK

Bayer-Logo
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

2,5 ML vagy 5 ML INJEKCIOHOZ VALO VIZET TARTALMAZO ELORETOLTOTT
FECSKENDO

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Injekcidhoz val6 viz

P\ Qs\
2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ,\/\}
¥
3. LEJARATIIDO {(\@
EXP <
AN

2
S
SO
>

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

|5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATR@,&EY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
, -

2,5 ml [250/500/1000 NE hataserdsségek feloh@&z]
5 ml [2000/3000 NE hataser6sségek feloldé%o 1

&

| 6. EGYEBINFORMACIOK, O
N\
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

KOGENATE Bayer 250 NE por és oldoszer oldatos injekciohoz
KOGENATE Bayer 500 NE por és oldoszer oldatos injekciohoz
KOGENATE Bayer 1000 NE por és oldészer oldatos injekciéhoz
KOGENATE Bayer 2000 NE por és oldoszer oldatos injekciohoz
KOGENATE Bayer 3000 NE por és oldészer oldatos injekciohoz
Rekombinans VIII. véralvadasi faktor (alfa-oktokog)

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz. \'
- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informacidkra a késébbiekben is ‘6 ge

lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez. /\/

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt mas mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Ong @h sonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvo agy
gyogyszerészét. Ez a betegtdjékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehe @es mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont. ‘Q\

Milyen tipust gyogyszer a KOGENATE Bayer, és milyen b cgek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a KOGENATE Bayer alkalmazasa el6tt
Hogyan kell alkalmazni a KOGENATE Bayer készitn{ ;

Lehetséges mellékhatasok
Hogyan kell a KOGENATE Bayer készitményt }&%?
A csomagolas tartalma és egyéb informaciok /\/

O

1. Milyen tipusu gyogyszer a KOGEN@E Bayer és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A betegtajékoztaté tartalma &6

AN I

A KOGENATE Bayer rekombinans hvman VIII. véralvadasi faktor hatéanyagot (alfa-oktokogot)
tartalmaz. (g

A KOGENATE Bayer Vérzés@lésére vagy megelozésére ajanlott A-tipusti hemofilia (a VIII. faktor
orokletes hianya) esetén @teknek, serdiiloknek és barmely korosztalyba tartoz6é gyermekeknek.
A készitmény nem tarta@a von Willebrand-faktort, ezért von Willebrand-betegség esetén nem

alkalmazhato. 74)
A%

2. Tud@ KOGENATE Bayer alkalmazasa elott

Ne al %zza a KOGENATE Bayer készitményt,

o Wa allergias az alfa-oktokogra vagy a gyogyszer (6. pontban és a 2. pont végén felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

. ha allergias az egér- vagy horcsogfehérjére.

Ha nem biztos benne, kérdezze meg errdl orvosat.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A KOGENATE Bayer fokozott eldvigyazatossaggal alkalmazhatd, és beszéljen kezel6orvosaval

vagy gyogyszerészével, ha:

. mellkasi szoritd érzést, szédiilést tapasztal, rosszul érzi magat, hirtelen elgyengiil vagy éallva
szédiil, lehet, hogy ritka, stlyos, hirtelen fellép6 allergias reakciot tapasztal (az tgynevezett
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anafilaxias reakciot) erre a gyogyszerre. Ha ezeket a tiineteket észleli, azonnal hagyja abba a
készitmény alkalmazasat, és forduljon orvoshoz.

e avérzése a gyogyszer altalaban alkalmazott adagjaval nem sziintethetd meg. Az inhibtorok,
azaz gatl6 hatasu ellenanyagok (antitestek) kialakulasa egy ismert komplikacio, amely
valamennyi VIlI-as faktor tartalmi készitmény alkalmazasakor el6fordulhat. Ezek az
inhibitorok — kiilondsen akkor, ha nagy mennyiségben vannak jelen — megakadalyozzak hogy
a kezelés megfeleléen kifejtse a hatasat, ezért gondosan ellendrizni fogjak, hogy Onnél, illetve
gyermekénél nem jelennek-e meg ilyen inhibitorok. Amennyiben a vérzés nem allithato el
Onnél, illetve gyermekénél a KOGENATE Bayer készitménnyel, azonnal tajékoztassa errdl
kezelGorvosat.

o Onnél korabban VIII. faktor inhibitor alakult ki, és més VIII. faktor készitményre valt, %@s
fennall a kockazata annak, hogy ez az inhibitor ismét megjelenik.

korabban azt mondtak Onnek, hogy szivbetegségben szenved, vagy smvbetegse@&azata all
fenn Onnél, tajékoztassa kezelSorvosat vagy gyogyszerészét.

J a KOGENATE Bayer beaddsiahoz Onnél egy centralis vénas kaniilre v
vénas kaniillel kapcsolatos szovédmények kockazata allhat fenn, bel
a baktériumok véraramba keriilését (bakterémia), valamint a kan'
érben kialako vérrogot (trombozis).

"kseg A centralis
e a helyi fertozéseket,
ezetésének helyén az

El6fordulhat, hogy orvosa vizsgalatokat végezhet el annak me %sara hogy a gyogyszer
alkalmazott adagja biztositja-e a VIII. faktor megfeleld Ver

Egyéb gyogyszerek és a KOGENATE Bayer \®

Bar més gyogyszerkészitménnyel val6 kdlcsonhaté @ ismert, feltétlentil tdjékoztassa kezeldorvosat
vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben @Sﬁ/ ett, szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl,
beleértve a vény nélkiil kaphat6 készitményekets

Gyermekek és serdiil6k \Q
A felsorolt figyelmeztetések €s évinté@’:sekminden életkor felnéttre és gyermekre vonatkoznak.

Terhesség, szoptatas és termé@ség

A KOGENATE Bayer terhe Q szoptatas alatti hasznalataval, valamint a termékenységre kifejtett
hatasaval kapcsolatban ni ek tapasztalatok. Ezért, ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall
Onnél a terhesség lehet&ége, vagy gyermeket szeretne, a gydgyszer alkalmazasa el6tt beszéljen
kezel6orvosaval Vagt{@yogyszerészével.

KOGENATE B incs hatassal a férfi vagy ndi termékenységre, mivel a hatéanyaga a testben
természetes n@elen van

A készi hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A kés shynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolod

haw&& nem észlelték.

A KOGENATE Bayer natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz injekcios iivegenként, ezért
natriummentesnek tekintendo.

Nyilvantartas

Javasolt, hogy minden alkalommal, amikor On KOGENATE Bayer -t alkalmaz, jegyezze fel a
készitmény nevét és gyartasi szamat.
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3. Hogyan kell alkalmazni a KOGENATE Bayer készitményt?

Ezt a gydgyszert mindig pontosan a betegtdjékoztatoban leirtaknak, vagy az On kezelSorvosa vagy
gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen. Amennyiben nem biztos az adagolast illet6en,
kérdezze meg kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a ndvért.

Vérzés kezelése

Orvosa ki fogja szamitani a gyogyszer adagjat és azt, hogy milyen gyakran kell alkalmaznia, hogy
elérje a szlikséges VIII. faktor aktivitasi szintet a vérében. A gyogyszer alkalmazott mennyiségét és
adagolasi gyakorisagat orvosa mindig az On egyéni sziikségleteinek megfelelSen 4llitja be. Azt, hogy
mennyi KOGENATE Bayer-t kell alkalmaznia és milyen gyakorisaggal kell hasznalnia tobb tényezd
befolyasolja, mint példaul:

;. peear N
. az On testtOmege “QQ

o az On hemofilijanak sulyossdga /\/

o a vérzés helye és sulyossaga 6

o az inhibitorok megléte és mennyisége és milyen magas a titracio q

. a sziikséges VIII. faktor szint @Q
Vérzés megeldzése @

Ha a KOGENATE Bayer-t a vérzés megeldzésére hasznalja (profilaxis), a Akiszémitja az Onnek
megfeleld adagot. Ez altalaban testtomeg-kilogrammonként 20 — 40 NE oktokog, minden

2. - 3. napon adva. Azonban egyes esetekben, kiilondsen fiatal betegeknél, rovidebb adagolasi
1d6ko6zok vagy magasabb adagok adasa valhatnak sziikségessé.

Laboratoriumi vizsgalatok N @

Hangsulyozottan ajanlott a plazma megfelel6 idokozonké %borat()riumi vizsgalatanak elvégzése
annak ellendrzésére, hogy sikertilt-e elérni és fenntart @ﬁkséges VIII. faktor aktivitasi szintet.
Kiilongsen nagyobb miitéteknél sziikséges a faktorpétldterapia véralvadasi vizsgalattal torténd pontos

monitorozasa. \QO
Gyermekek és serdiilok
A KOGENATE Bayer barmilyen életkg\@ermekenél alkalmazhato.

Ha a vérzés nem dllithato el O

Amennyiben a VIII. faktor Véﬂ@ltési szintjét a plazmaban nem sikeriil elérni, vagy ha a vérzés a
nyilvanvaléan megfelel6 ada em allithato el, el6fordulhat, hogy a vérében VIII. faktor inhibitor
van jelen. Ezt egy abban ja& szakembernek ellenériznie kell.

Ha ezen gyogyszer alka@azésa soran annak hatasat tilzottan erésnek, vagy csekélynek érzi, forduljon

orvosahoz vagy gygi/gZerészéheZ.

Inhibitorok jelenléte

Ha orvosa dta Onnek, hogy vérében VIII. faktor inhibitorok alakultak ki, akkor eléfordulhat,
hogy na mennyiségll gyogyszert kell hasznalnia a vérzés csillapitisara. Amennyiben ez az adag
nem sz@i hatasosan a vérzést, orvosa a kezelést kiegészit6 készitmény - VIla faktor koncentratum
Va%(ak 1valt) protrombin komplex koncentratum - adasa mellett donthet.

Az ilyen kezeléseket az A-tipust haemophilia kezelésében tapasztalt orvos irhatja el6. Tovabbi
informacidért forduljon orvosahoz.

Az orvosaval torténd egyeztetés nélkiil ne ndvelje a vérzeés csillapitasara hasznalt gydgyszer adagjat.

A beadas sebessége
Ezt a gyogyszert intravénasan kell beadni tobb perces id6tartam alatt. A beadas sebességét a beteg
komfortérzése hatarozza meg (maximalis injektalasi sebesség: 2 ml/perc).

A kezelés idotartama

Orvosa megmondja Onnek, hogy ezt a gyogyszert milyen gyakran, milyen idékozonként kell
hasznalnia. A KOGENATE Bayer készitménnyel végzett faktorpotld terapia altalaban élethosszig tart.
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Hogyan kell beadni a Kogenate Bayer-t

Ez a gyogyszert a venaba kell beadni injekcio formajaban, 2 - 5 percen keresztiil, a teljes mennyisegtol
fliggden €s az On kényelmének megfelelden, €s 3 dran beliil a feloldast kovetden fel kell hasznalnia.

Hogyan kell a KOGENATE Bayer-t a beaddashoz elékésziteni

Kizaro6lag a készitmény minden egyes csomagjahoz mellékelt eszkdzoket (port tartalmazo injekcios
tiveg Bio-Set kupakkal, oldoszert és vénapunkcios készletet tartalmazo eléretdltott fecskendd)
hasznalja. Ha ezek az eszk6zok nem hasznalhatok, akkor kérjiik, 1épjen kapcsolatba kezel6orvosaval.
Ha a csomag barmelyik 6sszetevdjét kinyitottak vagy sériilt, akkor ne hasznalja.

Az oldatban esetlegesen eléforduld részecskék eltavolitasa céljabol a feloldott készitményt az \
alkalmazas el6tt at kell sztirnie! A sziirés a feloldasra és/vagy alkalmazasra vonatkozo alabbilépesek
kovetésével érhetd el. A gydgyszer alkalmazashoz a mellékelt vénapunkcios készletet h@ ja, mivel

abban beépitett szlir6 talalhatd. Ha a mellékelt vénapunkcios készlet nem hasznalhato, a egy
kiilénallo szlir6t hasznaljon, ahogy a névér vagy kezeldorvosa tanacsolja.

A beépitett szlir6 miatt a mellékelt vénapunkcios készletet tilos vérvételre hasz ﬁa az infzio
beadasa el6tt a veért vissza kell szivni, akkor sziir nélkiili infuzios szerelek sznaljon, majd
injekcios szlirén keresztiil alkalmazza a készitményt. Ha barmilyen kér '@wrﬁlne fel ezzel a
gyogyszerrel és a kiilonallo, kompatibilis sziirokkel kapcsolatosan, a@pjen kapcsolatba
kezel6orvosaval. Q

Ez a gyogyszer nem keverhet6 mas infiizios oldattal. Ne haszn@ta az oldatot, ha lathato6 részecskéket
tartalmaz vagy homalyos. Kovesse a szigortian a kezeldo a utasitasait és alkalmazza a készitményt
a részletes utasitasok szerint a feloldasra és az injek(?‘ adasara , amelyet a betegtajékoztaté

végén talal. /\/
Ha az el6irtnal tobb KOGENATE Bayer ké&@ményt alkalmazott

A rekombinans VIII. véralvadasi faktor tﬁlad@oléséval kapcsolatos esetekrdl nem szamoltak be.
Ha az el6irtnal tobb KOGENATE Baywltményt alkalmazott, értesitse kezeldorvosat.

Ha elfelejtette alkalmazni a KOG@ATE Bayer készitményt

. Azonnal folytassa a kdvetkeZe adagjaval, €s a tovabbiakban alkalmazza az orvosa altal
meghatarozott szabaly kozonként.

. Ne alkalmazzon ké s adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha id6 elétt abba '@a hagyni a KOGENATE Bayer alkalmazasat
Ne hagyja abba a ENATE Bayer alkalmazasat orvosa megkérdezése nélkiil.

Ha barmily bbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg

kezeléc& vagy gyogyszerészet.

4. E Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A legstilyosabb mellékhatasok a tilérzékenységi reakciok, illetve az anafilaxias sokk (ritka
mellékhatés).

Amennyiben allergias vagy anafilaxias reakcio6 fordul el, az injekcid/infiizid beadasat azonnal le kell
allitani. Kérjiik, azonnal forduljon kezel6orvosahoz.

A VIII as faktor tartalma gyogyszerekkel korabban még nem kezelt gyermekeknél nagyon gyakran
(10 beteg koziil tobbi mint 1-nél) kialakulhatnak inhibitor ellenanyagok (gatld hatasu antitestek) (lasd
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a 2. pontot), viszont a VIII as faktor készitménnyel korabban mar (legalabb 150 napig) kezelt
betegeknél ez a kockazat nem gyakori (100 beteg koziil kevesebb mint 1 beteget érinthet)
gyakorisaggal jelentkezik. Ha bekdvetkezik ez a komplikacio, eléfordulhat, hogy a gyogyszer a
tovabbiakban nem fog hatni, és On, illetve gyermeke tartds vérzést tapasztalhat. Ilyen esetben azonnal
forduljon kezeldorvosahoz.

Tovabbi lehetséges mellékhatasok:

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 betegnél jelentkezik)

. kitités/viszketo kiiités

. helyi reakciok ott, ahol beadta az injekciot (pl. égetd érzés, atmeneti borpir)

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1 betegnél jelentkezik) ‘ Q’\'

. talérzékenységi reakciok, beleértve a stlyos, hirtelen jelentkez6 allergias reakciot (am B&
beletartozhat a hanyinger, csalankiiités, angioddéma, hidegrazas, kipirulas, fejfajas, ﬁ(gia,
sipold 1égzés vagy 1€gzési nehézség, nyugtalansag, szapora szivmiikddés, bizser: gy
anafilaxias sokk, pl. mellkasi szoritd érzés/altalanos rossz kozérzet, szédiilés ¢ gés,
valamint enyhe vérnyomascsokkenés, ami miatt 4ll6 helyzetben éjuléskézeli&:st tapasztalhat)

. laz.

AN
Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem éllapitha&@)
. az izérzékelés zavara (kiilonos iz) @

Amennyiben injekcié/infizié kdzben az alabbi tiinetek bérmelyil@%asztalj a:
. mellkasi szoritd érzés/altalanos rossz kozérzet .

. szédiilés
. enyhe vérnyomascsokkenés (amely miatt allo he{@en ajulaskozeli érzést tapasztalhat)
. émelygés

az tulérzékenység vagy anafilaktikus reakcio eldj et.

Ha allergias vagy anafilaktikus reakciok lépnek@k azonnal sziintesse meg az injekcio vagy infuzio
adasat. Azonnal forduljon orvoshoz. (b.

Tulérzékenységi reakciok

A klinikai vizsgalatok sordn egy b @el sem jelent meg klinikailag jelentds mennyiségti ellenanyag a
készitményben nyomokban jele egér- és horcsogfehérjével szemben. A gyogyszerben taldlhato
anyagokkal, pl. a nyomokbang levo egér- és horcsogfehérjével szembeni allergias reakcio
lehet6sége az erre hajlam&i@tegek esetében fennall.

N

Mellékhatasok bej”;t?tese
Ha Onnél barmil ellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel

nem sorolt ba n lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetlentill a hatosag
részére is bgj eti az V. fliggelékben talalhato elérhetoségeken keresztiil. A mellékhatasok

bej elenté% n is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informéacio alljon rendelkezésre a
gyégy@ iztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

?\

S. Hogyan kell a KOGENATE Bayer készitményt tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

Hiitészekrényben (2°C-8°C) taroland6. Nem fagyaszthato! A fénytdl valod védelem érdekében az
injekciods liveget €s az eloretoltott fecskenddt tartsa a dobozéaban.

A cimkén jelzett lejarati idon beliil, a kiilsé csomagolasban tarolt gyogyszer szobahdmérsékleten
(legfeljebb 25 C) korlatozott ideig, 12 honapig tarolhatd. Ebben az esetben a 12 honap leteltekor, vagy
a gyogyszer injekcios iivegén 1€vo lejarati datummal, amelyik elobb kovetkezik, a gyogyszer
felhasznalhatosagi idotartama véget ér. Az 1j lejarati datumot fel kell tlintetni a kiils6 csomagolason.
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Feloldas utan hiitészekrényben nem tarolhato. A feloldott készitményt 3 6ran beliil fel kell hasznalni.
A készitmény egy alkalommal hasznalhat6 fel. A fel nem hasznalt oldat hulladékként kezelendd.

A csomagolason €s a cimkén feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato:) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha lathato részecskéket tartalmaz vagy zavaros.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik

a kornyezet védelmét. \
S

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok 6/\/
Mit tartalmaz a KOGENATE Bayer készitmény QQ)Q
Por:

A készitmény hatéanyaga a rekombinans DNS-technologiaval eléallitott, \*

VIILhuman véralvadasi faktor (alfa-oktokog). Minden iiveg KOGENA'@yer 250, 500, 1000, 2000
vagy 3000 NE oktogon alfat tartalmaz.

Egyéb 6sszetevok: glicin, natrium-klorid, kalcium-klorid, hisztidin@szorbét 80 és szacharoz (lasd

a 2. pont véget).
o
Oldoszer: \\
xO

Injekcidhoz val6 viz @
Milyen a KOGENATE Bayer kiilleme és mit taé\ﬁaz a csomagolas

A KOGENATE Bayer készitmény kiszerelétp.fehér vagy enyhén sarga szin{i por vagy pogacsa ¢s
oldoszer oldatos injekcidhoz. Az eléretd ecskend6 injekcidhoz valo vizet tartalmaz az tiveg
tartalmanak a feloldashoz. Feloldas uta oldat tiszta. A KOGENATE Bayer készitmény minden
egyes csomagja tartalmazza a felok@oz és beadashoz sziikséges orvosi eszkozoket.

Minden csomag KOGENATT\UQer tartalmaz egy Bio-Set eszkdzhdz valo injekcios liveget és egy
eloretoltott fecskendot kuﬁ@ gattyuval, valamint vénapunkcios készletet ( a vénaba torténd
injekcidzashoz), két alehO s torl6t, két szaraz torlot és két ragtapaszt.

<
Forgalomba hoz@lli'engedély jogosultja
Bayer AG
51368 Le
Németor;

D

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

20024 Garbagnate Milanese (MI)
Olaszorszag
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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 EAAég 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 K
island Q\O
Icepharma hf. K

Simi: +354 540 800}\/@

Italia

Bayer S.p.A. %%
Tel: +39 026@
Kvnpog

NOVA@ Limited
Tn 5722 48 38 58

Latvija
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 X,
Malta p Q
Alfred Gera and Sons Ltd. \)
Tel: +35 621 44 62 05 %/\/
Nederland q
Bayer B.V. Q)
Tel: +31-(0)297-28 06 66 @
Norge
Bayer AS ‘ $®
TIf: +47 23 13 05 %Q
Osterreich
Bayer Austria ‘m.b.H.
Tel: +43-(0){~ 46-0
Polska
Baye& Z0.0.
Tek 225723500
ugal

ayer Portugal, Lda.
Tel: +351 21 416 42 00
Rominia
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

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}

A gyobgyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu/) talalhato.
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Részletes utasitaisok KOGENATE Bayer feloldasra és az injekcioé beadasara iiveg védokupakkal
(Bio-Set eszkoz) hasznalata

1. Szappannal és meleg vizzel alaposan mossa meg a kezét. Az oldatot tiszta és szaraz feliileten
kell elékésziteni.

2. A bontatlan, port tartalmazé injekcios liveget és az oldoszeres fecskendot melegitse a
tenyerében addig, amig nem érzi ugyanolyan melegnek, mint a kezét. Az anyag nem lehet
melegebb a testhomérsékletnél (ne legyen melegebb 37 C-nal).

3. Néhanyszor dvatosan oldalra mozgatva €s ezzel egyidejiileg felfelé huizva A 44
tavolitsa el a port tartalmazé injekcios iiveg véddkupakjat. Tavolitsa el a = \
fehér kupakhoz rogzitett gumidugot (A) a fecskendorol. '

A9
4. Ovatosan csavarja a fecskendét a port tartalmazo injekcios iivegre (B). @0
S
=7
1 - )
I\ |

5. Helyezze az injekcios liveget szilard, nem csuszos feliiletre, é ik kezével | C N
tartsa hatarozottan. Majd hiivelyk- és mutatoujja segitségé ) erbteljesen l ',
nyomja le a fecskend6 hegyénél 1év6 nyomolapot, ami omolap hozza _-;'f--;) Fain
nem ¢ér a Bio-Set fels6 széléhez. N —hhQ

N el
xQ |

Ez jelzi, hogy a rendszer aktivalodott (D). /1:0' D I
@0\0 Boein
O |

6. A gumidugoba csavarva cs{@o}tassa a dugattytt a fecskend6hoz (E). E (V
‘\0K -

£
7. F

A fecskendé}@attyﬁjénak lassu benyomasaval fecskendezze be az
oldoszert @ tartalmazo injekciods tivegbe (F).

&

va {nj ekcios iiveg lassu forgatasaval oldja fel a port (G). Ne razza az

injekcios iiveget! Hasznalat eltt ellendrizze, hogy a por teljesen feloldodott-
e. Beadas el6tt nézze meg, hogy nem tartalmaz-e részecskéket, illetve nem
szinezodott-e el. Ne hasznaljon fel olyan oldatot, ami lathato részecskéket
tartalmaz, vagy zavaros.

Forditsa meg az injekcios liveget és a fecskenddt, majd a dugattyt lassu és
egyenletes kihtizasaval szivja 4t az oldatot a fecskendébe (H). Ugyeljen arra,
hogy az injekcids liveg teljes tartalma atkeriiljon a fecskend6be. Tartsa a
fecskendot felfelé és addig nyomja be a dugattytit, amig az 0sszes levego el
nem tavozik fecskend6bol.
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10.

Alkalmazzon érszoritot. Hatarozza meg az injekcid helyét, tisztitsa meg a bort alkoholos
torlovel, és az orvos utasitdsanak megfelelden - antiszeptikus koriilményeket biztositva —
készitse el6 az injekcid helyét. Szirja meg a vénat és rogzitse a vénapunkcios készletet
ragtapasszal.

11.

Csavarja ki a fecskendot és valassza le az injekcios iiveget (I). I

12.

Az 6ramutaté jarasaval megegyez0 iranyban csavarja a fecskendot a J

vénapunkcios készletbe, ligyelve arra, hogy ne keriiljon vér a " . \
fecskendbbe (J). /\‘;§

4

13.

L 4

Tavolitsa el az érszoritot! @

14.

25 perc alatt fecskendezze be a vénajaba az oldatot, kdzben figyel] (i helyzetét. A beadas
sebessége az On egyéni tolerancidjan alapuljon, de a maximalis be s%sebesség nem lehet
nagyobb, mint 2 ml/perc.

N4

15.

Ha ujabb adag beadésara van sziikség, az 6ramutatd jarasg lenkez0 iranyban kicsavarva
tavolitsa el az iires fecskendot. Oldja fel a kivant mennyisegli terméket, ismételje meg a 2-9.
1épéseket egy 1) fecskend6 hasznalataval, és csatla% a a vénapunkcids helyre.

16.

Ha nincs szilikség ijabb adag beadasara, tavolj \eYa vénapunkcios készletet €s a fecskendot.
Nyujtsa ki a karjat és kb. 2 percig szoritson t az injekcid helyére. Végiil helyezzen kis
szoritokotést a beadas helyére, €s szﬁkge’;@tén hasznaljon ragtapaszt is.

N\
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

KOGENATE Bayer 250 NE por és oldoszer oldatos injekciohoz
KOGENATE Bayer 500 NE por és oldoszer oldatos injekciohoz
KOGENATE Bayer 1000 NE por és oldészer oldatos injekciéhoz
KOGENATE Bayer 2000 NE por és oldoszer oldatos injekciohoz
KOGENATE Bayer 3000 NE por és oldészer oldatos injekciohoz
Rekombinans VIII. véralvadasi faktor (alfa-oktokog)

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz. \'
- Tartsa meg a betegtdjékoztatdt, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is ‘6 ge

lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez. /\/

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt mas mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Ong @h sonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvo agy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehe @es mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont. ‘Q\

Milyen tipusu gyogyszer a KOGENATE Bayer, és milyen b cgek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a KOGENATE Bayer alkalmazasa el6tt
Hogyan kell alkalmazni a KOGENATE Bayer készitns ?

Lehetséges mellékhatasok
Hogyan kell a KOGENATE Bayer készitményt }@?
A csomagolas tartalma és egyéb informaciok /\/

O

1. Milyen tipusu gyogyszer a KOGEN@E Bayer és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A betegtajékoztaté tartalma &6

AN el N

A KOGENATE Bayer rekombinans heman VIII. véralvadasi faktor hatéanyagot (alfa-oktokogot)
tartalmaz. (g

A KOGENATE Bayer Vérzés@lésére vagy megelozésére ajanlott A-tipust hemofilia (a VIII. faktor
orokletes hianya) esetén @teknek, serdiiloknek és barmely korosztalyba tartoz6d gyermekeknek.
A készitmény nem tarta@a von Willebrand-faktort, ezért von Willebrand-betegség esetén nem

alkalmazhato. /\/Q

2. Tud@ KOGENATE Bayer alkalmazasa elott

Ne alk %zza a KOGENATE Bayer készitményt,

° ?413 allergias az alfa-oktokogra vagy a gyogyszer (6. pontban és a 2. pont végén felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

. ha allergias az egér- vagy horcsogfehérjére.

Ha nem biztos benne, kérdezze meg errdl kezeldorvosat.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A KOGENATE Bayerfokozott elovigyazatossaggal, alkalmazhatd, és beszéljen kezel6orvosaval
vagy gyogyszerészével, ha:

. mellkasi szoritd érzést, szédiilést tapasztal, rosszul érzi magat, hirtelen elgyengiil vagy allva
szédiil, lehet, hogy ritka, stlyos, hirtelen fellép6 allergias reakciot tapasztal (az ugynevezett
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anafilaxias reakciot) erre a gyogyszerre. Ha ezeket a tiineteket észleli, azonnal hagyja abba a
készitmény alkalmazasat, és forduljon orvoshoz.

o El6fordulhat, hogy orvosa vizsgalatokat végezhet el annak megallapitasara, hogy a gyogyszer
alkalmazott adagja biztositja-e a VIII. faktor megfeleld vérszintjét.

. a vérzése a gyogyszer altalaban alkalmazott adagjaval nem sziintetheté meg Az inhibtorok, azaz
gatlo hatasu ellenanyagok (antitestek) kialakuldsa egy ismert komplikéacid, amely valamennyi
VIlI-as faktor tartalmt készitmény alkalmazéasakor el6fordulhat. Ezek az inhibitorok —
kiilénosen akkor, ha nagy mennyiségben vannak jelen — megakadalyozzak hogy a kezelés
megfelelden kifejtse a hatasat, ezért gondosan ellendrizni fogjak, hogy Onnél, illetve
gyermekénél nem jelennek-e meg ilyen inhibitorok. Amennyiben a verzés nem allithato el \
Onnél, illetve gyermekénél a KOGENATE Bayer készitménnyel, azonnal t4jékoztassa @\
kezelGorvosat.

o Onnél korabban VIII. faktor inhibitor alakult ki, és mas VIII. faktor keszumeny%@ akkor
fennall a kockazata annak, hogy ez az inhibitor ismét megjelenik.

o korabban azt mondtak Onnek, hogy szivbetegségben szenved, vagy s @ﬁgseg kockazata all
fenn Onnél, tajékoztassa kezelorvosat vagy gyogyszerészét. §

o a KOGENATE Bayer beadasahoz Onnél egy centralis vénas k Q van sziikség. A centralis
vénas kaniillel kapcsolatos szovédmények kockazata allhat % eleértve a helyi fertézéseket,
a baktériumok véraramba keriilését (bakterémia), valami il bevezetésének helyén az
érben kialako vérrogot (trombozis).

N
El6fordulhat, hogy orvosa vizsgalatokat végezhet el av%&egéllapitéséra, hogy a gyogyszer
alkalmazott adagja biztositja-e a VIII. faktor megfele\9 erszintjét.

Egyéb gydgyszerek és a KOGENATE Bayer\Q

Bar mas gyogyszerkészitménnyel valo kol atds nem ismert, feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat
vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy ne ben szedett, szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl,
beleértve a vény nélkiil kaphat6 kesz'

Gyermekek és serdiilok
A felsorolt figyelmeztetések eﬁ\%ntezkedesekmmden életkort felnéttre és gyermekre vonatkoznak.
Terhesség, szoptatas 'i\termekenyseg

A KOGENATE Ba éérhesség €s szoptatas alatti hasznalataval, valamint a termékenységre kifejtett
hatasaval kapcso, yﬁﬁ nincsenek tapasztalatok. Ezért, ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall

C chetdsége, vagy gyermeket szeretne, a gydgyszer alkalmazasa eldtt beszéljen

agy gyogyszerészével.

Bayer nincs hatéssal a férfi vagy n6i termékenységre, mivel a hatéanyaga a testben
modon jelen van.

A kgszitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatasat nem észlelték.

A KOGENATE Bayer natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mml (23 mg) natriumot tartalmaz injekcios livegenként, azaz
gyakorlatilag natriummentes.

Nyilvantartas

Javasolt, hogy minden alkalommal, amikor On KOGENATE Bayer -t alkalmaz, jegyezze fel a
készitmény nevét €s gyartasi szamat.
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3. Hogyan kell alkalmazni a KOGENATE Bayer készitményt?

Ezt a gyogyszert mindig pontosan a betegtdjékoztatoban leirtaknak, vagy az On kezelBorvosa vagy
gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen. Amennyiben nem biztos az adagolast illet6en,
kérdezze meg kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a ndvért.

Veérzes kezelése

Orvosa ki fogja szamitani a gyogyszer adagjat és azt, hogy milyen gyakran kell alkalmaznia, hogy
elérje a szlikséges VIII. faktor aktivitasi szintet a vérében. A gyogyszer alkalmazott mennyiségét és
adagolasi gyakorisagat orvosa mindig az On egyéni sziikségleteinek megfelelSen 4llitja be. Azt, hogy
mennyi KOGENATE Bayer-t kell alkalmaznia és milyen gyakorisaggal kell hasznalnia tobb ténye,()"

befolyasolja, mi{lt példaul: o Q
. az On testtOmege
. az On hemofiliajanak stlyossaga 6/\/
o a vérzeés helye és sulyossaga Q
o az inhibitorok megléte és mennyisége és milyen magas a titracio @
o a sziikséges VIII. faktor szint @

<

Veérzés megelozése ' \

Ha a KOGENATE Bayer-t a vérzés megeldzésére hasznalja (profilaxis) gbsa kiszamitja az Onnek
megfelel6 adagot. Ez altalaban testtomeg-kilogrammonként 20-40 N -oktokog, minden

2.-3. napon adva. Azonban egyes esetekben, kiillondsen fiatal bete %el, rovidebb adagolasi id6k6zok
vagy magasabb adagok adasa valhatnak sziikségessé. @é

N

Laboratoriumi vizsgalatok
Hangsulyozottan ajanlott a plazma megfelelé id6k6zo laboratériumi vizsgalatanak elvégzése
annak ellendrzésére, hogy sikertilt-e elérni és fennt a sziikséges VIII. faktor aktivitési szintet.
Kiilonosen nagyobb miitéteknél sziikséges a fakto@ 0 terapia véralvadasi vizsgalattal torténd pontos
monitorozasa. (b.

Gyermekek és serdiilok \Q
A KOGENATE Bayer barmilyen életkeras gyermekenél alkalmazhato.

Ha a vérzés nem allithato el (b
Amennyiben a VIII. faktor va %ivitési szintjét a plazmaban nem sikeriil elérni, vagy ha a vérzés a
nyilvanvaléan megfelel6 S@gal nem allithato el, eléfordulhat, hogy a vérében VIII. faktor inhibitor
van jelen. Ezt egy abbanQai as szakembernek ellendriznie kell.

Ha ezen gyogyszer azasa soran annak hatasat tilzottan erésnek, vagy csekélynek érzi, forduljon
orvosahoz vagy ggegyszerészéhez.
Inhibitorokj ete

Ha orvosaS‘O mondta Onnek, hogy vérében VIII. faktor inhibitorok alakultak ki, akkor eléfordulhat,
hogy 1 b mennyiségii gyogyszert kell hasznalnia a vérzés csillapitasara. Amennyiben ez az adag
ne?zﬁnteti hatasosan a vérzést, orvosa a kezelést kiegészit6 készitmény - VIla faktor koncentratum
vagy (aktivalt) protrombin komplex koncentratum - addsa mellett donthet.

Az ilyen kezeléseket az A-tipust haemophilia kezelésében tapasztalt orvos irhatja el6. Tovabbi
informacidért forduljon orvosahoz.

Az orvosaval torténd egyeztetés nélkiil ne ndvelje a vérzés csillapitasara hasznalt gydgyszer adagjat.

A beadas sebessége

Ezt a gydgyszert intravénasan kell beadni tobb perces idGtartam alatt. A beadas sebességét a beteg
komfortérzése hatarozza meg (maximalis injektalasi sebesség: 2 ml/perc).
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A kezelés idétartama
Orvosa megmondja Onnek, hogy ezt a gyogyszert milyen gyakran, milyen idokdzonként kell
hasznalnia.A KOGENATE Bayer készitménnyel végzett faktorpotlo terapia altalaban élethosszig tart.

Hogyan kell beadni a Kogenate Bayer-t

Ez a gyogyszert a veénaba kell beadni injekci6 formajaban, 2 - 5 percen keresztiil, a teljes mennyisegtél
fiiggden és az On kényelmének megfelelden, és 3 6ran beliil a feloldast kdvetden fel kell hasznélnia.

Hogyan kell a KOGENATE Bayer-t a beadashoz elokésziteni

Kizarolag a készitmény minden egyes csomagjahoz mellékelt eszkozoket (liveg adapter, oldoszert és
vénapunkcios készletet tartalmazo eléretoltott fecskendd) hasznalja. Ha ezek az eszk6zok nem
hasznalhatok, akkor kérjiik, 1épjen kapcsolatba kezeldorvosaval. Ha a csomag barmelyik ossze,te@
kinyitottak vagy sériilt, akkor ne hasznalja.

Az oldatban esetlegesen eléfordulé részecskék eltavolitasa céljabol a feloldott készitmé@
alkalmazas el6tt at kell szlirnie! A sziirést az iiveg adapter hasznalataval végezh&@’

A beépitett szir6 miatt a mellékelt vénapunkcids készletet tilos vérvételre hasz@ni.
tartalmaz vagy homalyos. Kovesse a szigortian a kezeldorvosa utasita s alkalmazza a készitményt

a részletes utasitasok szerint a feloldasra és az injekcié beadésé@ melyet a betegtajékoztatéd
végén talal.

'
Ez a gyogyszer nem keverheté mas infuzios oldattal. Ne hasznalja az olg@ha lathato részecskéket

Ha az eléirtnal tobb KOGENATE Bayer készitményt mazott
A rekombinans VIII. véralvadasi faktor tuladagolasav solatos esetekrdl nem szdmoltak be.

Ha az el6irtnal tobb KOGENATE Bayer készitmen»‘/ Imazott, értesitse kezeldorvosat.

Ha elfelejtette alkalmazni a KOGENATE B észitményt

. Azonnal folytassa a kovetkezd adagja@, ¢s a tovabbiakban alkalmazza az orvosa éltal
meghatarozott szabalyos id6kdzo

. Ne alkalmazzon kétszeres ada& 1hagyott adag potlasara.

Ha idé eldtt abba kivanja ha @KOGENATE Bayer alkalmazasat
Ne hagyja abba a KOGENA yer alkalmazasat orvosa megkérdezése nélkiil.

Ha barmilyen tovabbi k s\e van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat Vagy @grszereszet

4. Leh@@menékhatésok

Mlnt n% gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
¢l jelentkeznek.

A legsulyosabb mellékhatasok a tulérzékenységi reakcidk, illetve az anafilaxids sokk (ritka
mellékhatas).

Amennyiben allergias vagy anafilaxias reakcio fordul el6, az injekcid/infizid beaddsat azonnal le kell
allitani. Kérjiik, azonnal forduljon kezel6orvosahoz.

A VIII as faktor tartalma gyogyszerekkel korabban még nem kezelt gyermekeknél nagyon gyakran
(10 beteg koziil tobbi mint 1-nél) kialakulhatnak inhibitor ellenanyagok (gatld hatasu antitestek) (lasd
a 2. pontot), viszont a VIII as faktor készitménnyel korabban mar (legalabb 150 napig) kezelt
betegeknél ez a kockazat nem gyakori (100 beteg koziil kevesebb mint 1 beteget érinthet)
gyakorisaggal jelentkezik. Ha bekovetkezik ez a komplikacio, eléfordulhat, hogy a gyogyszer a
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tovabbiakban nem fog hatni, és On, illetve gyermeke tartds vérzést tapasztalhat. Ilyen esetben azonnal
forduljon kezeléorvosahoz.
Tovabbi lehetséges mellékhatasok:

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 betegnél jelentkezik)
. kitités/viszketo kitités
. helyi reakciok ott, ahol beadta az injekciot (pl. égetd érzés, atmeneti borpir)

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1 betegnél jelentkezik)

. talérzékenységi reakciok, beleértve a sulyos, hirtelen jelentkez6 allergis reakciot (amelybe
beletartozhat a hanyinger, csalankiiités, angioddéma, hidegrazas, kipirulas, fejfajas, letargia,
sipold 1égzés vagy 1égzési nehézség, nyugtalansag, szapora szivmikodés, bizsergés vagy \
anafilaxias sokk, pl. mellkasi szoritd érzés/altalanos rossz kozérzet, szédiilés €s émelygg’;s %
valamint enyhe vérnyomascsokkenés, ami miatt allé helyzetben ajulaskozeli érzést tap @ at)

. laz. 6
oS

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésra all6 adatokbol nem allapithatéo meg)
. az izérzékelés zavara (kiilonos iz) @

Amennyiben injekcié/infuzid kdzben az aldbbi tiinetek barmelyikét tapaszta@
. mellkasi szoritd érzés/altalanos rossz kdzérzet 6

. szédiilés
. enyhe vérnyomascsokkenés (amely miatt all6 helyzetben éju@zeli érzést tapasztalhat)
. émelygés

az tulérzékenység vagy anafilaktikus reakcio eldjele lehet. @

Ha allergias vagy anafilaktikus reakciok lépnek fel, azon iintesse meg az injekcio vagy infuzio
adasat. Azonnal forduljon orvoshoz.

>
Tulérzékenységi reakciok O/\/

A klinikai vizsgalatok sordn egy betegnél sem }@nt meg klinikailag jelentds mennyiségi ellenanyag a

készitményben nyomokban jelen levo egér- orcsogfehérjével szemben. A gyogyszerben taldlhato
anyagokkal, pl. a nyomokban jelen levo ¢s horcsogfehérjével szembeni allergias reakcio
lehetésége az erre hajlamos betegek ¢ en fennall.

Mellékhatasok bejelentése (g

Ha Onnél barmilyen mellékh lentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen leh @es mellékhatdsra is vonatkozik. A mellékhatdsokat kozvetleniil a hatosag
részere is bejelentheti aKV. iggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok
bejelentésével On i@zéj arulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a
gyogyszer bizton% alkalmazasaval kapcsolatban.

o)
5. Hq@n kell a KOGENATE Bayer 3000 NE készitményt tarolni?

zer gyermekektol elzarva tartando!

Hiuitészekrényben (2°C-8°C) taroland6. Nem fagyaszthato! A fénytol valo védelem érdekében az
injekciods liveget €s az eldretdltott fecskenddt tartsa a dobozéaban.

A cimkén jelzett lejarati idon beliil, a kiilsé csomagolasban tarolt gyogyszer szobahdmérsékleten
(legfeljebb 25°C) korlatozott ideig, 12 honapig tarolhatod. Ebben az esetben a 12 honap leteltekor, vagy
a gyogyszer injekcios iivegén 1€vo lejarati datummal, amelyik elobb kovetkezik, a gyogyszer
felhasznalhatosagi idotartama véget ér. Az 1j lejarati datumot fel kell tlintetni a kiils6 csomagolason.

Feloldas utan hiitdszekrényben nem tarolhato. A feloldott készitményt 3 6ran beliil fel kell hasznalni.
A készitmény egy alkalommal hasznalhato6 fel. A fel nem hasznalt oldat hulladékként kezelendo.
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A csomagolason és a cimkén feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhatd:) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha lathato részecskéket tartalmaz vagy zavaros.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a KOGENATE Bayer készitmény “\)Q’\'
Por %/\/

A készitmény hatéanyaga a rekombinans DNS-technologiaval eléallitott %

VIII. human véralvadasi faktor (alfa-oktokog). Minden iiveg KOGENATE Bayer 2 Gl) , 1000,

2000 vagy 3000 NE oktogon alfat tartalmaz.
Egyéb 0sszetevok: glicin, natrium-klorid, kalcium-klorid, hisztidin, poliszorb @) ¢s szachar6z (lasd
a 2. pont végét).

AN
%)
Oldoszer @6

Injekcidhoz vald viz, sterilizalt. g

Milyen 2 KOGENATE Bayer kiilleme és mit tartalmaz a\{s@hagolés

A KOGENATE Bayer készitmény kiszerelése: fehér V&&yhén sarga szinii por vagy pogacsa és
oldoszer oldatos injekcidohoz. Az eléretoltott fecskelyl/ jekcidohoz valo vizet tartalmaz az tiveg
tartalmanak a feloldashoz.Feloldas utan az oldat tig2ga A KOGENATE Bayer készitmény minden
egyes csomagja tartalmazza a feloldashoz és bé@&s oz sziikséges orvosi eszkdzoket.

Minden csomag KOGENATE Bayer ta z egy injekcids liveget és egy eloretoltott fecskendot
kiilon dugattyuval, valamint vénapunk€igs'készletet ( a vénaba torténd injekcidzashoz), két alkoholos
torlot, két szaraz torlot és két ragt

Forgalomba hozatali enged{%gosultj a

Bayer AG Q\O
51368 Leverkusen

Németorszag /\/é

Gyarté %

Bayer Hea Manufacturing S.r.1.
Via dell ane 126

20024@ agnate Milanese (MI)
Ol?ars ag
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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 EAAég 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 K
island Q\O
Icepharma hf. K

Simi: +354 540 800}\/@

Italia

Bayer S.p.A. %%
Tel: +39 026@
Kvnpog

NOVA@ Limited
Tn 5722 48 38 58

Latvija
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 X,
Malta p Q
Alfred Gera and Sons Ltd. \)
Tel: +35 621 44 62 05 %/\/
Nederland q
Bayer B.V. Q)
Tel: +31-(0)297-28 06 66 @
Norge
Bayer AS ‘ $®
TIf: +47 23 13 05 %Q
Osterreich
Bayer Austria ‘m.b.H.
Tel: +43-(0){~ 46-0
Polska
Baye& Z0.0.
Tek 225723500
ugal

ayer Portugal, Lda.
Tel: +351 21 416 42 00
Rominia
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

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}

A gyobgyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu/) talalhato.
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Részletes utasitisok KOGENATE Bayer feloldasra és az injekcio beadasara injekcios iiveg és
iiveg adapter esetén

1.

Szappannal és meleg vizzel alaposan mossa meg a kezét. Az oldatot tiszta és szaraz feliileten
kell elékésziteni.

A bontatlan, port tartalmazé injekcios liveget és az oldoszeres fecskendot melegitse a
tenyerében kellemes homérsékletire (ne legyen melegebb 37 C-nal).

Tavolitsa el a védokupakot az tivegrdl (A) és tordlje at a vialban 1évo
gumidugot egy alkoholos torlokendével, majd hagyja megszaradni.

Helyezze az injekcids iiveget szilard, nem csuszos feliiletre. Szedje le a
papirboritast az injekcios {iveg adapter miianyag burkolatardl. Ne tavolitsa el
az adaptert a m{ianyag burkolatbol. Az adapter burkolatat tartva helyezze 66
az injekcids livegre, és er6sen nyomja lefelé (B). Az adapter igy réerési@ 0
az injekcids liveg kupakjara. Ne tavolitsa el az adapter burkolatat e eh\a

1épésnél. GQ)

Tartsa fliggdlegesen a steril, injekciohoz vald vizzel elér t fecskendot,
fogja meg a fecskendédugattyut az abranak megfelelc’ie@):s csatlakoztassa a
dugattyut a menetes dugohoz, erésen, az 6ramutatgydrasanak megfeleld

iranyba csavarva (C). é\'
A

A fecskend6t a hengeres részénél foqu@@ﬁtsa le a hegyérdl a
fecskenddkupakot (D). Ne érjen hoz%g cskend6 hegyéhez a kezével, és
mas feliilethez se érintse hozza. T% ¢lre a fecskend6t a késébbi

hasznalatra. @
\O

Most tavolitsa el és dob&(@%z adapter burkolatat (E).
©
)

~ \/

)

Csatlak%f@s'a az eldre toltott fecskenddt a menetes ijekcids liveg
ada‘bt@f , az 6ramutato jarasanak megfeleld iranyba csavarva (F).

9.

A fecskendddugattyu lassu lenyomasaval fecskendezze be az oldészert (G).

10.

Az injekcids liveg lasst forgatasaval oldja fel a port (H). Az injekcios
iiveget ne razza! Ellendrizze, hogy a por teljesen feloldodott-e. Alkalmazas
el6tt nézze meg, hogy nem tartalmaz-e részecskéket, illetve nem
szinezddott-e el. Ne hasznaljon fel olyan oldatot, ami lathatd részecskéket
tartalmaz, vagy zavaros.
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11.

fecskendd folott (I). Toltse meg a fecskend6t, a dugattyu lassu és finom \
kihtizasaval. Ellendrizze, hogy az injekcios iiveg teljes tartalma a |~
fecskenddbe jutott-e. Tartsa a fecskendot felfelé és addig nyomja be a ]
dugattyut, amig az dsszes levego el nem tavozik fecskendébal. | \, ks

Fogja meg az ijekcios liveget a végénél, az injekcios liveg adapter és a _{%—\%ﬁ
e

12.

Alkalmazzon érszoritoét.

13.

Hatarozza meg az injekcio helyét, tisztitsa meg borét egy alkoholos torlékenddvel és
kezel6orvosa tanacsanak megfelelden, antiszeptikus koriilményeket biztositva készitse el6 az
injekciod helyét.

14.

Szarja meg a vénat, és rdgzitse a vénapunkcios készletet ragtapasszal.

15.

Az injekcios adaptert a helyén tarva tavolitsa el a fecskenddt az injekcios
tiveg adapterbdl (utobbi tovabbra is csatlakoztatva marad az injekcios
tiveghez). Csatlakoztassa a fecskend6t a vénapunkcios készlethez, ligyelve
arra, hogy ne kertiiljon vér a fecskenddbe. (J). 6

16.

Tavolitsa el az érszoritot. AR
O

17.

Néhany perc alatt fecskendezze be a vénajaba az oldatot, ko figyelje a tii helyzetét. A
beadas sebessége az On egyéni tolerancidjan alapuljon, ximalis beadasi sebesség nem
lehet nagyobb, mint 2 ml/perc.

*

BN

18.

Ha ujabb adag beadasara van sziikség, alkalmaz%@gy uj fecskendét, a fenitekben leirtak
alapjan feloldott készitménnyel.
sV

19.

Ha nincs sziikség Gjabb adag beadasard) litsa el a vénapunkcids készletet és a fecskendot.
Nyujtsa ki a karjat és kb. 2 percig szo@( on vattat az injekcio helyére. Végiil helyezzen kis
szoritokotést beadas helyére, és s2® g esetén hasznaljon ragtapaszt is.
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Tudomanyos kovetkeztetések

A kongenitalis haemophilia kezelése jelenleg a VIII-as véralvadasi faktorral (FVIII) végzett,
profilaktikus vagy szilikség szerinti helyettesité terapian alapul. Az FVIII helyettesitd terapiat
alapvet6en a készitmények két széleskor(i osztalyara lehet felosztani: plazmabdl kivont (pdFVIII)
és rekombinans (rFVIII) FVIII. Az Eurdpai Unidban szamtalan kiilénb6z6 pdFVIII és rFVIII
készitmény van forgalomban.

Az FVIII-kezelés f6 szovédménye az IgG alloantitestek (inhibitorok) megjelenése, amelyek
semlegesitik az FVIII hatdsat, ezaltal a vérzés kontrolljanak elvesztését eredményezik. Gondos,
egyéni menedzselést igényel azoknak a betegeknek a kezelése, akiknél inhibitorok alakultak ki, és
ezek a betegek rezisztensek lehetnek a terapiara. \

‘
A pdFVIII- és rFVIII-kezelés egyarant inhibitorok kialakulasahoz vezethet (a Bethesda-vizs‘;@
Nijmegen-maddszerével vizsgaltak, és =0,6 Bethesda-egységben (BU) allapitottak meg
inhibitorok ,.alacsony titerét”, >5 BU-ban pedig az inhibitorok ,magas titerét”).

Az FVIII-készitményeket kapo, haemophilia A-ban szenvedd betegeknél Iegmka? orabban nem
kezelt betegeknél vagy minimalisan kezelt betegeknél (akik a kezelés els6 5 jan belll vannak)
alakulnak ki inhibitorok. Kevésbé valdszinl az inhibitorok megjelenése a@ an kezelt
betegeknél.

Az inhibitorképzddés ismert kockazati tényezdit beteggel kapcsola @s kezeléssel kapcsolatos
tényezdkre lehet felosztani: (\

¢ A beteggel kapcsolatos kockazati tényezdk kozé ta @az F8 génmutacio tipusa, a
haemophilia sllyossaga, az etnikai hovatarto aa’b%saladl kérel6zményben szerepld
inhibitorképzddés, valamint a lehetséges HL (human leukocita antigén - D-antigénnel
kapcsolatos) tulajdonsag.

o A kezeléssel kapcsolatos tényezok kdze"@tozik az expozicié intenzitdsa, az expoziciés napok
szama, a profilaxisnal nagyobb atot jelentd, sziikség szerinti kezelés, kiléndsen az
olyan veszélyjelek esetében, mi trauma vagy mtét, illetve a fiatal életkor az els6
kezelésnél magasabb kocka’@ jelent.

Hogy vajon jelentds kilénbsé e az inhibitorképzddés kockazataban az FVIII helyettesitd
készitmények kilonb6z6 tl’pu§ 0zOtt, tovabbra is bizonytalan. Az egyes FVIII osztalyokban a
készitmények kozotti kil égek és ennek kovetkeztében az egyes készitmények kockazatanak
eltérései bioldgiailag dszerlek. A pdFVIII osztaly von Willebrand-faktort (VWF) tartalmazé és
nem tartalmazo készitményekbdl allnak, és a VWF-tartalmu készitményekben a VWF-szintek
eltéréek. Egyes@rleti vizsgalatok arra utaltak, hogy a VWF szerepet jatszik az FVIII-epitopok
antigén-prez sejtek altali felismerés elleni védelmében, ezaltal csokkenti az immunogenitast,
bar ez €leti. A VWF nincs jelen az rFVIII-készitményekben, azonban jelent6s heterogenitas
ﬂgyelh @g az rFVIII osztalyon belll, példaul a kiilénb6z6 alkalmazott gyartasi folyamatok

z elmult 20 évben szamos készitményt allitottak eld kiilonb6z6 gyartdk. Ezek az eltérd
gya asi folyamatok (beleértve az rFVIII készitmények eldallitdsdhoz hasznalt, kiilonb6z6
sejtvonalakat) elméletben kilénb6z6 immunogenitast eredményezhetnek.

2016 majusaban egy nyilt elrendezés(i, randomizalt, kontrollalt vizsgalatot publikaltak a New
England Journal of Medicine cim( folydiratban!, amelynek célja a két csoport (pdFVIII és rFVIII)
esetében az inhibitorok el6forduldsi gyakorisdganak meghatarozasa volt. Ezt a vizsgalatot, amely a
SIPPET vizsgalat nevet kapta (,Survey of Inhibitors in Plasma-Product Exposed Toddlers”; az
inhibitorok vizsgalata plazmakészitményeknek kitett kisgyermekeknél), azért végezték, hogy

1 F. Peyvandi et al. “A Randomized Trial of Factor VIII and Neutralizing Antibodies in Hemophilia A” N Engl J Med. 2016
May 26;374(21):2054-64)
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értékeljék az inhibitorok relativ kockazatat a pdFVIII készitményekkel kezelt betegeknél az rFVIII
készitményekkel 0sszehasonlitva. Azt talaltdk, hogy az rFVIII készitményekkel kezelt betegeknél
87%-kal magasabb volt az 6sszes inhibitor gyakorisaga, mint a (VWF-et tartalmazd) pdFVIII
készitményekkel kezelteknél (relativ hazard 1,87; 95% CI 1,17-2,96).

2016. julius 6-an a német Paul-Ehrlich-Institut a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti, a
farmakovigilanciai adatokon alapuld eljarast kezdeményezett, és felkérte a PRAC-ot, hogy vizsgalja
meg a SIPPET vizsgalat eredményeinek lehetséges hatasat a relevans FVIII készitmények
forgalomba hozatali engedélyeire, és fogalmazza meg ajanlasat arra vonatkozdan, hogy azokat
fenntartsédk, modositsak, felfliggesszék vagy visszavonjak-e, illetve be kell-e vezetni
kockazatcsokkentd intézkedéseket. A beterjesztés a korabban nem kezelt betegeknél jelentkezé
inhibitorképz6dés kockazatara 6sszpontosit. . Q’\.
'

A SIPPET vizsgalatrol szol9, friss kbzlemény mellett a forgalombahozatali engedély jogosv‘/}& arra
kérték, hogy vizsgaljak meg ezen tanulmany eredményeinek és a korabban nem keze % egeknél
jelentkez6 inhibitorképz6édésre vonatkozé barmely egyéb, relevans biztonsagossagi lehetséges
hatasat az FVIII készitménylk forgalombahozatali engedélyére, beleértve a koc@ minimalizald
intézkedések mérlegelését.

<

A SIPPET vizsgalat vezetd szerzbit szintén meghivtak, hogy valaszoljan % sor kérdésre a
vizsgalati modszerekkel és eredményekkel kapcsolatosan és mutassa a kovetkeztetéseiket a
PRAC 2017 februari plenaris Glésén. A dontéshozatal soran a PRA @/elembe vette a SIPPET
vizsgalat vezetl szerzGi altal a beterjesztés soran benyujtott iné@ciékat is.

Klinikai megbeszélés \('b\\
Publikalt megfigyeléses vizsgalatok /\?
A forgalombahozatali engedély jogosultjaina szai szamos publikalt megfigyeléses vizsgalatra

(tobbek kozott a CANAL, RODIN, FranceCoabUKHCDO) hivatkoztak, amelyekben az

inhibitorképzédés esetlegesen eltérd k ‘@atét kisérelték meg értékelni a pdFVIII és rFVIII
készitmények osztalyai kozott, vala
rFVIII osztalyon beliili készitmén

Ezek a vizsgalatok kiilonb6z§ @ményekhez vezettek, és a medfigyeléses vizsgalatok korlatai, és
kulénosen lehetséges ki\%lésxési elfogultsag jellemzik azokat. Az inhibitorképz6dés kockazata
tobb tényezls (a véIeIrﬁ:z tt készitményspecifikus kockazatoktdl eltekintve), és az ilyen
vizsgalatok nem mj voltak képesek informacidkat gy(ijteni a relevans kovariansokrdl, valamint
megfeleld mddo }I{re szabni az elemzéseket; a fennmaradd zavaro tényezok elkertlhetetlendl
jelentés bizo nsagot képeznek. Tovabba idével médosult az egyes készitmények gyartasi
folyamata @ tozott a kezelési rend a centrumokban, ezért a ,,hasonlét a hasonléval”
Osszeh litds a készitmények kozott nem mindig lehetséges. Ezek a tényezOk uraljdk az ilyen
%&at, és az eredmények értelmezése kihivast jelent.

VIZ?aJ

A CANAL vizsgalat? nem talalt bizonyitékot az osztalyok kozotti eltérésre, beleértve a jelentds
mennyiségl von Willebrand-faktort tartalmazé pdFVIII készitményeket; a ,klinikailag relevans”
inhibitorok vonatkozasaban a modositott relativ hazard 0,7 (95% CI 0,4-1,1) volt, a magas titer(
inhibitorok (=5 BU) esetében pedig 0,8 (95% CI 0,4-1,3).

A RODIN/Pednet vizsgalat3® sem talalt bizonyitékot az osztalyok kozotti eltérésre az inhibitorok
kockazatat illetéen az 6sszes pdFVIII és az 6sszes rFVIII kozott; a ,klinikailag relevans” inhibitorok

2 http://www.bloodjournal.org/content/109/11/4648.full.pdf
3 Gouw SC et al. PedNet and RODIN Study Group. Factor VIII products and inhibitor development in severe hemophilia
A. N Engl J Med 2013; 368: 231-9. - http://www.bloodjournal.org/content/121/20/4046.full.pdf
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vonatkozasaban a modositott relativ hazard 0,96 (95% CI 0,62-1,49) volt, a magas titer(
inhibitorok (=5 BU/ml) esetében pedig 0,95 (95% CI 0,56-1,61). Azonban a vizsgalat igazolta az
inhibitorok fokozott kockazatat (6sszes és magas titerliek) a masodik generacios rFVIII alfa-
oktokog (Kogenate FS/Helixate NexGen) esetében a harmadik generacids rFVIII alfa-oktokoghoz
képest (amelyet kizardlag az Advate-ra vonatkozé adatok vezettek).

Hasonléan a RODIN/Pednet vizsgalathoz, az UKHCDO vizsgalat igazolta az inhibitorok szignifikans,
fokozott kockazatat (6sszes és magas titerliek) a Kogenate FS/Helixate NexGen (masodik
generacios rFVIII) esetében az Advate-hoz (harmadik generacids rFVIII) képest. Bar ez nem
szignifikdnssa valt, amikor a (RODIN/Pednet vizsgalatba is bevont) brit betegeket kizartak.
Bizonyiték volt a fokozott kockazatra a Refacto AF (egy masik, harmadik generacios rFVIII)
esetében is az Advate-hoz képest, azonban csak az 6sszes inhibitorképz6édés tekintetében. Azos\.

Y
UKHCDO vizsgalathoz hasonldéan a FranceCoag vizsgalat sem talalt statisztikailag szignifiké@

fokozott kockazatot barmely rFVIII készitménnyel kapcsolatban az Advate-tal 6sszehasgilitva, ha a
(RODIN/Pednet vizsgalatban is résztvev() francia betegeket kizartak. Q
A jelenlegi beterjesztést megel6z6en megjegyezték, hogy a PRAC mar figyelem Qte a

RODIN/Pednet, az UKHCDO és a FranceCoag vizsgalatokat az FVIII készitmépyek uniods
forgalombahozatali engedélyével kapcsolatosan. 2013-ban a PRAC arra‘aik% keztetésre jutott,

hogy a RODIN/Pednet eredmények nem kelléen szildrdak annak a k& tésnek az
alatdmasztasahoz, miszerint a Kogenate FS/Helixate NexGen eseté bbi készitményhez képest
magasabb a kockazata a VIII-as faktor inhibitorok kialakuldsana 6-ban a PRAC megvizsgalta

a harom vizsgalat (RODIN/Pednet, UKHCDO és FranceCoag \@I ok) metaanalizisének
eredményeit, és ismételten arra a kdvetkeztetésre jutott ‘IQ a jelenleg rendelkezésre allo
bizonyitékok nem erdsitik meg, hogy a Kogenate Bayer, ixate NexGen a VIII-as faktor
inhibitorok kialakulasanak magasabb kockazataval ta a tobbi rekombinans VIII-as faktor
készitménnyel 6sszehasonlitva kordbban nem ke@é&egeknél.

A forgalombahozatali engedély jogosz)%i altal szponzoralt vizsgalatok

A forgalombahozatali engedély jogosult (Q::alacsony és magas titerl inhibitorok kialakulasanak
elemzését nyuljtotta be korabban ner‘&t, stlyos haemophilia A-ban (FVIII < 1%) szenvedd
betegek esetében a készitményeik@végzett, Osszes klinikai vizsgalatbdl és megfigyeléses
vizsgalatbdl, az ezen vizsgalat rladtaira vonatkozd, kritikus megbeszéléssel egyiitt.

Az adatok a készitmény @&z id6 tekintetében nagyon sok, heterogén vizsgalatbdl szarmaztak.
A vizsgalatok kozil tobp kisméretl volt és nem kifejezetten arra tervezték, hogy az inhibitorok
kockazatat értékelj;f&; ulyos haemophilia A-ban szenvedd, kordbban nem kezelt betegeknél. A
vizsgalatok tobbségeében egykarltak voltak és nem szolgaltattak adatokat az 6sszehasonlitd
elemzés elvé sgez (a pdFVIII és rFVIII kozott az osztalyok 6sszehasonlitasahoz, illetve az
rFVIII oszt@d bellil). Azonban az inhibitorok ardnyanak altalanos becsiilt értékei ezekbdl a
vizsgéi@ 0l az egyes készitmények vonatkozasaban hozzavetbleg 6sszhangban allnak a

U megfigyeléses vizsgalatok eredményeivel.

nagym

A p%FT/II készitményekkel végzett, nagyobb és relevansabb vizsgalatok esetében a megfigyelt
inhibitoraranyok (gyakran a magas vagy alacsony titer jelolése nélkil) 3,5-33% kozott mozogtak,
tobbségében 10-25% korul voltak. Ugyanakkor sok esetben kevés informacio allt rendelkezésre a
modszerekrdl a betegcsoportokrdl és az inhibitorok természetérdl, hogy az informaciokat a frissebb
publikalt adatok kontextusaban értékeljék. A legtébb rFVIII készitmény esetében Gjabb és
relevansabb informacidk allnak rendelkezésre a korabban nem kezelt betegekkel végzett klinikai
vizsgalatokbdl. Ezekben a vizsgalatokban az inhibitorok aranya 15-38% koz6tt mozgott az Gsszes
inhibitor, illetve 9-22,6% ko6z6tt a magas titer(i inhibitorok esetében; azaz a ,nagyon gyakori”
tartomanyon belll.
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A PRAC tovabba megvizsgalta a forgalombahozatali engedély jogosultjai altal a folyamatban 1évo
vizsgalatokbodl benyujtott, koztes eredményeket a CSL-t6l (CRD019_5001) és a Bayertdl (Leopold
KIDS, 13400, part B.).

Tovabba a PRAC tanulmanyozta a klinikai vizsgalatokat és a tudomanyos szakirodalmat a korabban
kezelt betegeknél jelentkez6, de novo inhibitorokkal kapcsolatosan. Az elemzés az igazolta, hogy
az inhibitorképz6dés gyakorisaga joval alacsonyabb a korabban kezelt betegeknél, mint a korabban
nem kezelt betegeknél. A rendelkezésre allé adatok azt mutattak, hogy szamos vizsgalatban,
beleértve az EUHASS regisztert (Iorio A, 20174; Fischer K, 2015°), a gyakorisag ,nem gyakoriként”
jelélhetdé meg.

A SIPPET vizsgalat \

A SIPPET vizsgalat egy nyilt elrendezés(i, randomizalt, multicentrikus, multinacionalis vizsda
volt, amelyben a semlegesitd alloantitestek gyakorisagat tanulmanyoztak a sulyos, kon
haemophilia A-ban szenvedd (plazma FVIII koncentracié < 1%) betegeknél pdFVIII
koncentratumok alkalmazasa esetén. Az alkalmas betegeket (<6 éves, fil, sulyo ophilia A,
korabban semmilyen FVIII koncentratummal nem kezelték vagy csak minimalis elést kapott
vérkomponensekkel) 42 helyszinen vontdk be a vizsgélatba. A vizsgalatban Qékelt, primer és
szekunder kimenetel az 6sszes inhibitor (20,4 BU/ml) gyakorisaga, illety %agas titerd
inhibitorok (=5 BU/ml) gyakorisaga volt. 6

Inhibitorok 76 betegnél alakultak ki, akik kéztl 50-nél magas tit
meg. A pdFVIII készitményekkel kezelt 125 beteg kozil 29-né
inhibitorok), az rFVIII készitményekkel kezelt 126 beteg ké
inhibitorok (30 betegnél voltak magas titerd inhibitorok): 0sszes inhibitor kumulativ gyakorisaga
26,8% volt (95%-o0s konfidencia intervallum [CI], 1% ,2) a pdFVIII esetében és 44,5% (95%

i

CI, 34,7-54,3) az rFVIII esetében; a magas titer"ﬂpi torok kumulativ gyakorisaga 18,6% (95%
CI, 11,2-26,0), illetve 28,4% (95% CI, 19,6%§volt. Az Osszes inhibitor primer végpontja

hibitorok (=5 BU/ml) jelentek
etegnél voltak magas titerd
edig 47-nél jelentek meg

esetében a Cox regresszios modellekben a I1 készitmények 87%-kal magasabb gyakorisaggal
tarsultak, mint a pdFVIII (relativ hazar ; 95% CI 1,17-2,96). Ez az 6sszefliggés
kovetkezetesen megfigyelhet6 volt a valtozds elemzésben. A magas titerl inhibitorok esetében

a relativ hazard 1,69 volt (95% a@ -2,98).
Ad hoc szakértoéi cso& lése

A PRAC figyelembe vette&Qakérték altal egy ad hoc (lésen kifejtett nézeteket. A szakértoi
csoport azon a vélemgiyen volt, hogy a relevans, rendelkezésre allé adatforrasokat figyelembe
vették. A szakértSildsoport azt javasolta, hogy tovabbi adatokra van sziikség annak
meghatarozasarayiogy van-e klinikailag relevans klilonbség az inhibitorképzodés gyakorisagat
illetéen a KUI% 6 VIII-as faktor készitmények kozott, és hogy - elvben - az ilyen adatokat
kalén-ku Qe ene gyljteni az egyes készitmények vonatkozasaban, mivel az immunogenitas
mérté %wezen altalanosithatd a készitmények osztalyai k6zott (vagyis rekombinans kontra
pl abdél kivont).

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.

> 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


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Iorio%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barbara%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Makris%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fischer%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Castaman%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Catarino%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gilman%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kavakli%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lambert%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lassila%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lissitchkov%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mauser-Bunschoten%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mingot-Castellano%20ME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ozdemir%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pabinger%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Parra%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pasi%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peerlinck%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rauch%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roussel-Robert%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Serban%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tagliaferri%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Windyga%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zanon%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fischer%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25567324
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lassila%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25567324
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peyvandi%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25567324
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Calizzani%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25567324
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gatt%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25567324
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lambert%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25567324
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Windyga%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25567324
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Iorio%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25567324
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gilman%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25567324
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Makris%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25567324
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=EUHASS%20participants%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=EUHASS%20participants%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25567324

A szakért6k abban is egyetértettek, hogy a kilonb6z6 készitmények immunogenitasanak mértékét
Osszességében megfelelGen irtak le az alkalmazasi elGiras PRAC altal javasolt modositasaival,
hangsulyozva az inhibitorképzddés klinikai relevanciajat (kiilonésen az alacsony titer( inhibitorok
magas titerliekkel val6é 6sszehasonlitasa), valamint korabban nem kezelt betegeknél a ,nagyon
gyakori”, korabban kezelt betegeknél pedig a ,nem gyakori” gyakorisagot. A szakérték
vizsgalatokat is javasoltak, amelyek tovabb karakterizélhatndk a VIII-as faktor készitmények
immunogén jellemz6it (példaul mechanisztikus, megfigyeléses vizsgalatok).

Megbeszélés

A PRAC Ugy vélte, hogy a SIPPET vizsgalat prospektiv, randomizalt vizsgalatként elkertlte az
azokra megfigyeléses és regiszter alapu vizsgalatokra jellemz0, szamos tervezési korlatot, \
amelyeket eddig a korabban nem kezelt betegeknél az inhibitorképz6dés kockazatanak Q
értékelésére végeztek. Ugyanakkor a PRAC azon a véleményen van, hogy olyan bizonytamg’gok
allnak fenn a SIPPET vizsgalat eredményeivel kapcsolatosan, amelyek eleve kizarjak a
koévetkeztetést, hogy magasabb lenne az inhibitorképz&dés kockazata a korabban
betegeknél rFVIII készitmények esetén, mint a vizsgalatban tanulmanyozott pd
esetén az alabbiakban részletezettek szerint: @

o A SIPPET elemzés nem teszi lehetdvé készitményspecifikus kdve %ések levondsat, mivel
csupan bizonyos, kis szamu FVIII készitményt érint. A vizsga nem arra tervezték és
statisztikai ereje nem volt megfelelé ahhoz, hogy elégség @szftményspecifikus adatokat
generaljon, és igy kévetkeztetést lehessen levonni az i rképzédés kockazatara
vonatkozdan az egyes készitmények esetében. Neve en csupan 13 beteg (az FVIII kar
10%-a) kapott harmadik generacids rFVIII készit?Q’myt. Ugyanakkor az rFVIII
készitmények kozott eltéré kockazatokat alat td, szilard bizonyitékok hianya ellenére
a kockazatok eltérése nem zarhato ki, miv @‘egy heterogén gydgyszerosztaly eltérd
Osszetétellel és gydgyszerformakkal. Ezé(gvtggyfokﬂ a bizonytalansag a SIPPET

eredményeinek az egész rFVIII oszté%tb’rténﬁ extrapolaciojat illetéen, klilondsen az

utébb engedélyezett rFVIII kész@ek esetében, amelyek nem szerepeltek a SIPPET
vizsgalatban.

e A SIPPET vizsgalat modsze korlatokkal bir, kilénos bizonytalansaggal a tekintetben,
hogy a randomizacios @mat (2 elembdl allé blokk) vajon kivalasztasi elfogultsagot
jelentett-e a vizsgal

o Eltértek a véglegi otokolltol és a statisztikai elemzési tervt6l is. A statisztikai aggalyok
kozé tartozi @ tény, hogy elére meghatarozott primer elemzést nem publikaltak,

valamint ogy a vizsgalatot koran ledllitottak a RODIN vizsgalat publikacidjat kovetden,
amel a utalt, hogy a Kogenate FS az inhibitorképzddés fokozott kockazataval mutathat
0s gést. Bar ezt nem lehetett volna megeldzni, egy nyilt elrendezési vizsgalat korai

ejezése a vizsgalatot végzo elfogultsaganak lehetdségét és egy nem valds hatas
[0szinliségének felfujasat veti fel.
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Az Eurdpai Unidban a kezelési rendek eltérnek a SIPPET vizsgalatban alkalmazottaktdl. Ezért
kérdéses az unids klinikai gyakorlatra (és ezért a jelen eljaras targyat képez6
készitményekre) vonatkozo relevancia. Bizonytalan, hogy a SIPPET eredményei
extrapolalhatok-e az inhibitorok kockazatara a kordbban nem kezelt betegeknél a jelenlegi
unios klinikai gyakorlatban, mivel a korabbi vizsgalatokban felvetették, hogy a kezelési
modd és intenzitds kockazati tényezdk az inhibitorképz6dést illetéen. Fontos, hogy az unios
alkalmazasi elGirdsok engedélyezett adagolasként nem tartalmazzak a mddositott
profilaxist (a SIPPET vizsgalatban meghatarozottnak megfeleléen), és a kezelési mdéd nem
meghatarozott egyéb kombinacidiban a nyilvanvald kiegyensulyozatlansag befolyasa a
SIPPET eredményeire nem vildgos. Ezért tovabbra is bizonytalan, hogy az
inhibitorképzddésnek a SIPPET vizsgalatban megfigyelt, eltéré kockazata nyilvanvalo
lenne-e a rutin elldtasban részesilé betegcsoportoknal mas orszagokban, ahol a kez
madja (azaz primer profilaxis) eltér a vizsgalatban alkalmazottdl. A SIPPET szerz&\/ I
nyUjtott magyarazat tovabbi pontjai nem oldottak fel teljes mértékben ezt a
bizonytalansagot. Q

Figyelembe véve a SIPPET fent emlitett eredményeit, a publikalt szakirodalmat&
forgalombahozatali engedély jogosultja altal benyujtott, 6sszes |nformaC| amint a szakérték
altal az ad hoc szakértGi ilés soran kifejtett nézeteket, a PRAC az aldb %Q tkeztetésekre jutott:

Az inhibitorképz6dés azonositott kockazat a pdFVIII és rFVII |tmenyeknel egyarant. Bar
az egyes készitményekkel végzett klinikai vizsgalatok ko% ott szamban azonositottak
inhibitorképzddést, ezek altalaban modszertani korla ird, kisméretli vizsgalatok,
illetve az ezen kockazat értékelésére nem megfe\\ egtervezett vizsgalatok.

Az FVIII készitmények heterogének, és az egye&r@mtmények kozott az inhibitorképzddés
eltéré aranyanak plauzibilitdsa nem zarhat

Az egyes vizsgalatok széles tartomanyh? onositottak inhibitorképzddést a készitmények
esetében, azonban a vizsgalati eredmények kozvetlen 6sszehasonlithatdésaga
megkérdGjelezhetd a vizsgalati Q erek és betegcsoportok id6beli valtozatossaga
alapjan.

inhibitorképzddés ko dtanak értékelésére tervezték, és korlatozott szamu FVIII
készitményt 6lel f eszitmények heterogenitasa miatt jelentds bizonytalansag
kapcsolddik a c,g AN osztalyhatasokat értékel6 V|zsgalat| eredmenyek egyes

készitményeKpg
szereplO ményekre (beleértve az UJabban engedélyezett készitményeket).

A SIPPET vizsgalatot ne ?\des készitmények alkalmazasaval kapcsolatos

Vegql C megjegyezte, hogy az FVIII készitmények osztalyai kdzott az
képzb6dés eltéré kockazatat értékeld, eddigi vizsgalatok tobbsége szamos
% ncialis modszertani korlattal bir, és a rendelkezésre allo, megvizsgalt adatok alapjan
ncs olyan egyértelm( és konzisztens bizonyiték, amely az FVIII készitmények osztalyai

E kozott a relativ kockazat eltérésére utalna. Specifikusan a SIPPET vizsgalat, valamint a

forgalombahozatali engedély jogosultjainak valaszaiban szerepld, individualis klinikai
vizsgalatok és medfigyeléses vizsgalatok eredményei nem elégségesek ahhoz, hogy
megerdsitsenek barmilyen, konzisztens, statisztikailag és klinikailag jelentds kilénbséget
az inhibitorok kockazataban az rFVIII és pdFVIII készitményosztalyok k6zott.

A fentiek fényében a PRAC az alkalmazasi elGirds 4.4, 4.8 és 5.1 pontjainak, valamint a
betegtdjékoztatd 2. és 4. pontjainak alabbi frissitését javasolta a haemophilia A-ban (kongenitalis
VIII-as faktor hiany) szenved6 betegeknél jelentkez6 vérzés kezelésére és megel&zésére javallott
FVIII készitmények vonatkozasaban:
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¢ Az alkalmazasi elGiras 4.4 pontjat médositani kell egy figyelmeztetés beillesztésével a
betegeknél az FVIII inhibitorképz6dés monitorozasanak klinikai fontossagaval
kapcsolatosan (kiilondsen az alacsony és a magas titer(i inhibitorok klinikai
kovetkezményeirdl szold figyelmeztetés).

o Az alkalmazasi elGiras 4.8 és 5.1 pontjaival kapcsolatosan a PRAC megjegyezte, hogy
szamos FVIII készitménynél szerepel hivatkozas olyan vizsgalati eredményekbdl szarmazo
adatokra, amelyek nem teszik lehetévé egy egyértelmi kovetkeztetés levondasat az egyes
készitmények inhibitor kockazatara vonatkozoéan. Mivel a bizonyitékok arra utalnak, hogy
minden FVIII készitmény magdaban hordozza az inhibitorképz0dés kockazatat, ezt a
kijelentést torolni kell. A rendelkezésre allé adatok alapjan az FVIII inhibitorképzddés
gyakorisaga korabban nem kezelt betegeknél a ,nagyon gyakori”, a korabban kezelt
betegeknél pedig a ,nem gyakori” kategoridba esik, ezért a PRAC javasolta az alka : asi
el6iras ezen gyakorisagoknak megfelel6 modositasat, amennyiben termékspecifj datok
maéasképp nem indokoljak. Azon készitmények esetében, amelyeknél a 4.2 po orabban
nem kezelt betegekre vonatkozdan a kovetkez6 kijelentést tartalmazza@@r ban nem

kezelt betegek. A(z) {gydgyszer fantazianeve} biztonsagossagat és ha sagat korabban
nem kezelt betegek esetében még nem igazoltak. Nincsenek rendel @ésre allé adatok. >",
a korabban nem kezelt betegekre vonatkozé, fenti gyakorisagot kell beilleszteni. Az
5.1 ponttal kapcsolatosan a korabban kezelt vagy nem kezelt@geknél végzett
inhibitorképz6dési vizsgalatokra térténé mindennem hiv t@ast torolni kell, kivéve, ha a
vizsgalatokat a gyermekgydgyaszati vizsgalati tervnek leléen végezték, illetve a
vizsgalatok szilard bizonyitékokkal szolgalnak a kgré@Qnem kezelt betegeknél a ,nagyon
gyakorinal” ritkabb, a korabban kezelt betegekne\?edig a ,hem gyakoritél" eltéré
gyakorisagrol (a PRAC AR mellékleteiben foglalk ak megfelelen).

Az alfa-szuszoktokoggal (Obizur) kapcsolatosan ﬂ;galombahozatali engedély jogosultjai altal
benyUjtott valaszok 6sszességének értékelés bett a PRAC azon a véleményen van, hogy a
jelen, 31. cikk szerinti beterjesztési eljaras Zg}'nénye nem vonatkozik erre a készitményre az
Obizur javallata (az endogén FVIII eIIen@f%bitoros antitestek miatt kialakult, szerzett
haemophilia A) és az eltér6 céIpopuIé@enyében.

El6ny-kockazat profil (&

A SIPPET vizsgalatbol szérm&a elenlegi bizonyitékok, valamint a forgalombahozatali engedély
jogosultjainak vélaszaiba‘\@glalt, az individualis klinikai vizsgalatokbdl és megfigyeléses
vizsgalatokbdl szarm adatok, tovabba a szakérték altal az ad hoc szakért6i Glésen kifejtett

nézetek alapjan a egyetértett abban, hogy a jelenlegi bizonyitékok nem nyujtanak vilagos és
konzisztens iga barmilyen, statisztikailag és klinikailag jelentds eltérésre az inhibitorok
kockézatét;a FVIII és pdFVIII készitmények kozétt. Nem lehet kovetkeztetést levonni a VWF

barmilye @ pét illetéen az inhibitorképzddés elleni védelemben.

Mivel eterogén készitmények, ez nem zarja ki azt a lehet6séget, hogy egyes készitmények
fok@zott inhibitorképzddési kockazattal tarsulnak a folyamatban Iévé vagy jovObeni, kordbban nem
kezelt betegekkel végzett vizsgalatokban.

Az individualis vizsgalatok széles tartomanyban azonositottak inhibitor gyakorisagokat a korabban
nem kezelt betegeknél a készitmények esetében, és a SIPPET vizsgalatot nem arra tervezték, hogy
elkilonitse a készitményeket egy adott osztalyon belll. A nagyon eltér6 vizsgalati mddszerek és az
id6k soran vizsgalt betegcsoportok, valamint a vizsgalatok k6z6tt a nem konzisztens eredmények
miatt a PRAC azt talalta, hogy a bizonyitékok 6sszessége nem tamasztja ala azt a kovetkeztetést,
hogy a rekombinans VIII-as faktor gydgyszerek, mint osztaly, az inhibitorképz6dés nagyobb
kockazataval jarnanak, mint a plazmabdl kivont osztaly.
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Emellett a PRAC megjegyezte, hogy jelenleg szamos FVIII készitmény esetén szerepel a
terméktajékoztatoban hivatkozas olyan vizsgalati eredményekbdl szarmazd adatokra, amelyek
nem teszik lehetévé egy egyértelmi kovetkeztetés levonasat az egyes készitményekre vonatkozé
inhibitor kockazatot illetéen. Mivel a bizonyitékok arra utalnak, hogy az FVIII készitmények
inhibitorképz6dés kockazatat hordozzak a korabban nem kezelt betegeknél ,,nagyon gyakori”, a
korabban kezelt betegeknél pedig ,nem gyakori” gyakorisdggal, a PRAC javasolta az alkalmazasi
el6iras ezen gyakorisagoknak megfeleld modositasat, amennyiben termékspecifikus adatok
masképp nem indokoljak.

A fentiek fényében a PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a haemophilia A-ban (velesziiletett
VIII-as faktor hiany) szenved6 betegek kezelésére és profilaxisara javallott VIII-as faktor
készitmények el6ny-kockazat profilja kedvezé marad a terméktajékoztaté megallapodas szeri
madositasai (az alkalmazasi el6iras 4.4, 4.9 és 5.1 pontja) mellett. "

9
Feliilvizsgalati eljaras Q()

Miutdn a PRAC 2017. majusban tartott tlésén elfogadtdk a PRAC ajanlasat, a fleombahozatali
engedély egyik jogosultja, az LFB Biomedicaments egyet nem értését fejez a PRAC eredeti
ajanlasaval kapcsolatosan. '

A forgalombahozatali engedély jogosultja altal benyujtott, részletes@ klasok fényében a PRAC
elvégezte a rendelkezésre all6 adatok Ujabb értékelését a felllvj at 6sszefliggésében.

A PRAC megbeszélése a feliilvizsgalat indoklasaval ka[@olatosan

A SIPPET vizsgalatot nem az egyes készitmények alka[@séval kapcsolatos inhibitorképz6dés
kockazatanak értékelésére tervezték, és korlatozott 6Zamu FVIII készitményt olelt fel. A
készitmények heterogenitasa miatt jelentds bizo ansag kapcsolddik a csupan osztalyhatasokat

m&kre torténd extrapolaciéjahoz; kulénodsen pedig
az ilyen vizsgalatokban nem szerepl6 készitbényekre (beleértve az Ujabban engedélyezett

értékel vizsgalati eredmények egyes készit

készitményeket). A SIPPET vizsgalat, v int az egyes klinikai vizsgalatok és megfigyeléses
vizsgalatok eredményei nem elégsé ahhoz, hogy megerdsitsenek barmilyen, konzisztens,
statisztikailag és klinikailag jeler@.ﬂénbséget az inhibitorok kockazataban az rFVIII és pdFVIII

készitményosztalyok kozott. q

Osszességében a PRAC fq@ totta kovetkeztetéseit, miszerint fel kell tintetni a korabban nem
kezelt és kezelt beteg%é az FVIII készitmények esetében a gyakorisaggal kapcsolatos,

standardizalt infor kat az alkalmazasi elGiras 4.8 pontjaban, kivéve, ha egy adott gyogyszer
esetében egy ma yakorisagi tartomanyt szilard klinikai vizsgalatok igazolnak, amelyek
esetében az ényeket az 5.1 pontban kell 6sszefoglalni.

'
Szakért%anultécié

A l$ érte egy ad hoc szakértdi csoport tanacsat az LFB Biomedicaments altal benyUjtott,
sZle

résZletes indoklas részét képez0, egyes szempontokat illetéen.

Osszességében a szakért6i csoport aldtamasztotta a PRAC eredeti kdvetkeztetéseit, és egyetértett
azzal, hogy a javasolt terméktajékoztatd elégséges informacids szintet biztosit, hogy megfelel6en
tajékoztassak a felird orvosokat és a betegeket az inhibitorképzddés kockazatardl. A
terméktajékoztatdn fellil tovabbi tajékoztatast az inhibitorképzddés kockazati tényezGirdl, illetve
barmilyen egyéb kockazatminimalizald intézkedést nem javasoltak.

A csoport tovabba egyetértett azzal, hogy az egyes készitmények esetében az inhibitorok
gyakorisagara vonatkozd, specifikus adatokat ne illesszék be az alkalmazasi el6irdsba, mivel a
rendelkezésre allo vizsgalatok statisztikai ereje nem megfelel6 ahhoz, hogy pontos kovetkeztetést
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lehessen levonni az abszolut gyakorisagra vonatkozdan az egyes készitmények esetében, illetve az
inhibitorok relativ gyakorisagat illetéen a készitmények kozott.

A szakért6k hangsulyoztdk, hogy 6sztonozni kell az egyetemek, a gyodgyszeripar és a szabalyozdk
kozotti egylttmikodést, hogy harmonizalt adatokat lehessen gyUjteni a regisztereken keresztul.

A PRAC kovetkeztetései

Osszefoglalva, az eredeti értékelés és a feliilvizsgdlati eljaras alapjan a PRAC fenntartja
kovetkeztetéseit, miszerint a human plazmabdl kivont és rekombinans VIII-as faktort tartalmazo
gyogyszerek elény-kockazat profilja kedvezé marad a terméktajékoztatd (az alkalmazasi elGiras
4.4, 4.8 és 5.1 pontja) megallapodas szerinti mddositasa mellett.

2017. szeptember 1-jén a PRAC egy ajanlast fogadott el, amelyet aztan a CHMP megyi t a

2001/83/EK iranyelv 107k. cikke alapjan. /\/
A PRAC tudomanyos értékelésének atfogoé osszegzése g%
Mivel: @

e A PRAC megvizsgalta a human plazmabdl kivont és rekombinans VIII @véralvadési faktort
tartalmazo gyogyszerekre (lasd I. és A. mellékletek) vonatkozd \Q 001/83/EK iranyelv
31. cikke szerint inditott, farmakovigilanciai adatokon alapulé@ést.

e A PRAC megvizsgalta a korabban nem kezelt betegeknél a %mbinéns és plazmabdl kivont
FVIII készitmények osztalyai vonatkozasaban az inhi Qk z6dés kockazataval
kapcsolatosan benyujtott adatok 6sszességét. Ez rqiéban foglalta a publikalt
szakirodalmat (SIPPET vizsgalat®), az individualigk¥inikai vizsgalatokban és szamos
megfigyeléses vizsgalatban generalt és a for bahozatali engedély jogosultjai altal
benyljtott adatokat, beleértve a nagymtﬁ@q multicentrikus kohorszvizsgdlatokbol nyert
adatokat, tovabba az unids tagallam zeti illetékes hatdsagai altal benyujtott
adatokat, valamint a SIPPET vizsgalat szerz4i altal adott valaszokat. A PRAC megvizsgalta
tovabba az LFB Biomedicament benyujtott, a PRAC ajanlas fellilvizsgalati kérelmének
alapjat képezé6 indoklast, valafmint két, 2017. februar 22-én és augusztus 3-an tartott
szakértoi llés élléspontjé\o

e A PRAC megjegyezte, i(%(ba SIPPET vizsgalatot nem az egyes készitmények alkalmazasaval
kapcsolatos inhi 't@ pzédés kockazatanak értékelésére tervezték, és 6sszességében
korlatozott szagnu FVIII készitményt dlelt fel. A készitmények kozotti heterogenitas miatt
jelentds biz &Ianség kapcsolddik a csupan osztalyhatasokat értékeld vizsgalati
eredmén%égyes készitményekre térténé extrapolaciéjahoz; és klilondsen az ilyen
vizsga an nem szerepl6 készitményekre.

e AP Q vabba ugy itélte meg, hogy az eddig végzett vizsgalatok valtozatos mddszertani

%étokkal birnak, és mindent egyuttvéve nincs vilagos és konzisztens bizonyiték, amely a

?\ ndelkezésre allé adatok alapjan az FVIII készitményosztalyok kozotti, relativ kockazatok
eltérésére utalna. Specifikusan a SIPPET vizsgalat, valamint a forgalombahozatali engedély
jogosultjainak valaszaiban szerepld, egyes klinikai vizsgalatok és megfigyeléses vizsgalatok
eredményei nem elégségesek ahhoz, hogy megerdsitsenek barmilyen, konzisztens,
statisztikailag és klinikailag jelentOs kiilonbséget az inhibitorok kockazataban az rFVIII és
pdFVIII készitményosztalyok kdzétt. Mivel ezek heterogén készitmények, ez nem zarja ki
azt a lehetGséget, hogy egyes készitmények fokozott inhibitorképz6dési kockazattal
tarsulnak a folyamatban Iévd vagy jov6beni, korabban nem kezelt betegekkel végzett
vizsgalatokban.

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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¢ A PRAC megjegyezte, hogy a VIII-as faktor készitmények hatdsossaga és biztonsagossaga
igazolt a haemophilia A-ban szenveds betegeknél jelentkezd vérzés kezelésében és
megel6zésében.A rendelkezésre all6 adatok alapjan a PRAC Ugy vélte, hogy az FVIII
készitmények alkalmazasi eldirdsanak frissitése indokolt: a 4.4 pontot mddositani kell az
FVIII inhibitorképz6dés miatt a betegek monitorozasanak klinikai fontossagara utald
figyelmeztetés beillesztésével. A 4.8 és 5.1 pontokkal kapcsolatosan a PRAC megjegyezte,
hogy szamos FVIII készitménynél szerepel hivatkozas olyan vizsgalati eredményekbdl
szarmazo6 adatokra, amelyek nem teszik lehetévé egy egyértelml kovetkeztetés levonasat
az egyes készitmények inhibitor kockazatara vonatkozoéan. A nem kell6en szilard (példaul
modszertani korlatokkal bird) klinikai vizsgalatok eredményeit nem szabad az FVIIII
készitmények terméktajékoztatdban feltlintetni. A PRAC a kisérGiratok ennek megfeleld
modositasait javasolta. Emellett, mivel a bizonyitékok arra utalnak, hogy az FVIII Q
készitmények inhibitorképz6dés kockazatat hordozzak a korabban nem kezelt be nél
~nagyon gyakori”, a korabban kezelt betegeknél pedig ,nem gyakori” gyakoris'gﬁ
PRAC javasolta, hogy az ezen készitmények terméktajékoztatdit ezeknek a
gyakorisagoknak megfeleléen mddositsdak, amennyiben termékspecifiku@g{o
nem indokoljak.

%
ki

Ezért a PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a human plazmabdl ﬁs rekombinans VIII-
as véralvadasi faktort tartalmazé gyégyszerek elény-kockazat profilj ez6 marad, és javasolta
a forgalombahozatali engedély feltételeinek mddositasat. QQ

k masképp

CHMP vélemény

A PRAC ajanlasanak attekintése utdn a CHMP egyetért a PQQC altalanos kovetkeztetéseivel és
indoklasaval. \
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