ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KOGENATE Bayer 250 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

2.1 Descriere generala

Fiecare flacon contine 250 Ul factor VIl uman de coagulare (INN: octocog alfa).

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

2.2 Compozitia calitativa si cantitativa

Un ml de KOGENATE Bayer 250 UI contine aproximativ 100 Ul (250 Ul/2,5 ml) factor uman de
coagulare (INN: octocog alfa) dupa reconstituire.

Potenta (UI) este determinata utilizind un test de coagulare monofazic conform standardului Mega al
FDA, care la randul lui a fost calibrat conform standardului OMS in Unitati Internationale (UI).
Activitatea specifici a KOGENATE Bayer este egala cu aproximativ 4000 Ul/mg proteina.

Solvent: apa pentru preparate injectabile

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Pulbere: pulbere sau o masa uscata, de culoare alba spre usor galbuie.
Solvent: apa pentru preparate injectabile, o solutie clara si incolora.

Medicamentul reconstituit este o solutie limpede si incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul si profilaxia hemoragiilor in cazul pacientilor cu hemofilie A (deficit congenital de factor
chlelzt preparat nu contine factor von Willebrand si de aceea nu este indicat in boala von Willebrand.
Acest medicament este indicat pentru adulti, adolescenti si copii de toate varstele.

4.2 Doze si mod de administrare

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

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



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

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

Tratament la nevoie

Calcularea dozei necesare de factor VIII se bazeaza pe descoperirea empirica a faptului ca 1 Unitate
Internationala (UI) de factor VIII per kg de masa corporald creste activitatea factorului VIII plasmatic
cu 1,5% pand la 2,5% din activitatea normald. Doza necesard se determina pe baza urmatoarelor
formule:

I. Ul necesare = greutatea (kg) x cresterea dorita a factorului VIII (% din normal) % 0,5

II. Cresterea anticipata a factorului VIII (% din normal) = 2 x Ul administrate
greutatea (kg)

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



Urmitorul tabel furnizeaza repere privind nivelurile sanguine minime ale factorului VIIL In cazul
evenimentelor hemoragice enumerate, activitatea factorului VIII nu trebuie si scada sub nivelul
precizat (In % din normal) Tn perioada corespunzatoare:

Gradul hemoragiei/ Nivelul necesar al Frecventa dozelor (ore)/ Durata
Tipul procedurii chirurgicale | factorului VII1 (%) | tratamentului (zile)

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

ameliorarea durerii sau pana la
producerea vindecarii.

Hemartroza si hemoragie 30-60 Se repeta perfuzia la fiecare 12-24

musculara extinsa sau de ore timp de cel putin 3-4 zile,

hematom pana la rezolutia durerii si
invaliditatii.

Hemoragii potential letale 60 - 100 Se repeta perfuzia la fiecare 8-24 de

(precum hemoragia ore, pana la eliminarea pericolului.

intracraniand, hemoragia
faringiana, hemoragia
abdominala severa)
Proceduri chirurgicale

Minore 30-60 La fiecare 24 de ore, timp de cel
inclusiv extractia dentara putin 1 zi, pana la vindecare.
Majore 80 -100 a) Prin injectare intravenoasa in
(preoperator si bolus
postoperator) Se repeta injectarea intravenoasa in

bolus la fiecare 8-24 de ore, pana la
vindecarea satisfacatoare a leziunii,
apoi se continuad terapia timp de cel
putin inca 7 zile, pentru mentinerea
activitatii factorului VIII intre 30%
si 60% (UL/dl).

b) in perfuzie continua

Se creste preoperator activitatea
factorului VIII cu o injectare
intravenoasa initiala in bolus, apoi
se continud imediat cu perfuzie
continud (in Ul/kg si ord), ajustata
in functie de clearance-ul zilnic al
pacientului si de nivelurile dorite
ale factorului VIII, timp de cel putin
7 zile.

Doza care trebuie administrata si frecventa administrarii vor fi intotdeauna adaptate conform
eficacitatii clinice in cazurile individuale. In anumite circumstante, pot fi necesare doze mai mari
decat cele calculate, in special In cazul dozei initiale.

Pe parcursul desfasurarii tratamentului, se recomanda determinarea corespunzatoare a nivelurilor
factorului VIII, in functie de care se stabileste doza care trebuie administrata si frecventa perfuziilor.
In special in cazul interventiilor chirurgicale majore, monitorizarea atenti a terapiei de substitutie prin
intermediului testelor de coagulare (activitatea factorului VIII plasmatic) este indispensabila.



Raspunsul la factorul VIII poate varia de la pacient la pacient, dovedind timpi de injumatatire
plasmatica si de recuperare diferiti.

Perfuzie continua

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

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

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

Profilaxie

Pentru profilaxia pe termen lung a hemoragiilor la pacientii cu hemofilie A severa, se vor administra
doze uzuale de 20 pana la 40 Ul de KOGENATE Bayer per kg la intervale de 2-3 zile. In unele cazuri,
in special la pacientii mai tineri, pot fi necesare intervale de dozaj mai scurte sau doze mai mari.

Copii si adolescenti

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

Pacientii cu inhibitori prezenti

Pacientii trebuie monitorizati pentru determinarea dezvoltarii de inhibitori de factor VIIL. Daca
activitatea factorului VIII plasmatic nu atinge nivelurile anticipate, sau daca hemoragia nu este
controlatd cu dozajul corect, trebuie efectuat un test pentru determinarea prezentei inhibitorilor de
factor VIII. Daca nivelul de inhibitori nu depaseste 10 Unitati Bethesda (UB) per ml, administrarea
suplimentara de factor de coagulare VIII recombinant poate neutraliza inhibitorul si permite
continuarea terapiei cu KOGENATE Bayer eficace din punct de vedere clinic. Cu toate acestea,
dozajul necesar in prezenta unui inhibitor variaza si trebuie ajustat in functie de raspunsul clinic si de
monitorizarea activitatii factorului VIII plasmatic. La pacientii la care titrul de inhibitori depaseste
10 UB sau cu raspuns anamnestic intens, se va lua in considerare utilizarea concentratului de complex
protrombinic activat (CCP) sau a preparatelor de factor VII activat recombinant (FV1lar). Aceste
terapii trebuie dirijate de medici cu experienta in tratamentul pacientilor cu hemofilie.

Mod de administrare
Administrare intravenoasa.

KOGENATE Bayer trebuie injectat intravenos pe o duratd de cateva minute. Ritmul de administrare
va fi determinat de nivelul de confort al pacientului (ritmul maxim de injectare: 2 ml/min).

Perfuzie continua

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

De exemplu: pentru un pacient cu greutatea de 75 kg si avand un clearance de 3 ml/ora si kg, ritmul
initial de perfuzare pentru atingerea unui nivel al FVIII de 100% va fi de 3 Ul/ora si kg. Pentru

calcularea in ml/ora, se va multiplica ritmul de perfuzare in Ul/ora si kg cu kg/concentratia solutiei
(Ul/ml).




Exemplu pentru calculul vitezei de perfuzare dupa injectarea initiald in bolus

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

Este posibil ca ritmul de perfuzare necesar sa fie mai mare in situatii cu clearance accelerat in timpul
unor hemoragii majore sau in cazul lezarii tisulare extinse n timpul timpul interventiilor chirurgicale.
Dupa primele 24 de ore de perfuzie continud, clerance-ul trebuie recalculat zilnic utilizand ecuatia la
starea echilibru cu valoarea masuratd a concentratiei de FVIII si viteza de perfuzare astfel:

Clearance = viteza de perfuzare/concentratia actuala a FVIII

Pe parcursul perfuzarii continue, pungile de perfuzare trebuie inlocuite la fiecare 24 de ore.

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

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
- Hipersensibilitate cunoscuta la proteine de soarece sau hamster.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Hipersensibilitate

Sunt posibile reactii de hipersensibilitate de tip alergic cu KOGENATE Bayer. Medicamentul contine
urme de proteine de soarece si hamster si proteine umane, altele decét factorul VIII (vezi pct. 5.1).

Daca apar simptome de hipersensibilitate, pacientii trebuie sfatuiti sa intrerupa imediat utilizarea
medicamentului si sd se adreseze medicului.

Pacientii trebuie informati cu privire la semnele precoce ale reactiilor hipersensibilitate, care includ
urticarie, greata, urticarie generalizata, constrictie toracicd, wheezing, hipotensiune arteriala si
anafilaxie.

In cazul socului anafilactic, trebuie aplicat tratamentul medical standard pentru soc.

Inhibitori

Formarea anticorpilor de neutralizare (inhibitori) ai factorului VIII este o complicatie cunoscuta a
tratamentului pacientilor cu hemofilie A. Acesti inhibitori sunt de obicei imunoglobuline IgG
directionate impotriva activitatii procoagulante a factorului VIII, a caror determinare cantitativa se
exprima 1n Unitati Bethesda modificate (UB) per ml de plasma utilizadnd testul modificat. Riscul de
dezvoltare al inhibitorilor este corelat, printre altele, cu factorii genetici si cu expunerea la factorul
VIII, atingand nivelul maxim in intervalul primelor 20 de zile de expunere. Rar, se pot dezvolta
inhibitori dupa primele 100 de zile de expunere.

La pacientii tratati anterior timp de peste 100 de zile si care au dezvoltat inhibitori in antecedente, s-
au observat cazuri de reaparitie a inhibitorilor (titru scazut) dupa trecerea de la un medicament cu
factor VIII recombinant la altul. Prin urmare, se recomandd monitorizarea atenta a tuturor pacientilor




pentru aparitia inhibitorilor, dupa fiecare trecere de la un medicament cu factor VIl recombinant la
altul.

In general, toti pacientii tratati cu medicamente cu factor de coagulare VIII recombinant vor fi
monitorizati cu atentie pentru determinarea dezvoltarii inhibitorilor, prin observatii clinice si teste de
laborator corespunzitoare. In cazul in care nu se reuseste atingerea valorilor plasmatice anticipate ale
activitatii factorului VIII sau in cazul in care sdngerarea nu poate fi controlata cu o doza
corespunzatoare, trebuie efectuate teste pentru a determina prezenta inhibitorilor factorului VIII. La
pacientii cu valori crescute ale inhibitorilor, este posibil ca tratamentul cu factor VIII sa nu fie
eficient, si, In acest caz, trebuind luate in considerare alte optiuni terapeutice. Asistenta medicala
acordata acestor pacienti trebuie sa fie coordonata de medici cu experienta privind tratamentul
pacientilor cu hemofilie si privind inhibitorii factorului VIII.

Perfuzie continua

Tn cadrul unui studiu clinic privind utilizarea perfuziei continue Tn procedurile chirurgicale, s-a utilizat
heparina pentru prevenirea tromboflebitei la locul perfuzarii, ca si in cazul oricarei perfuzii
intravenoase pe termen lung.

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

Evenimente cardiovasculare

Pacientii hemofilici cu factori de risc sau boli cardiovasculare pot prezenta acelasi risc de a dezvolta
evenimente cardiovasculare ca si pacientii non-hemofilici atunci cAnd coagularea a fost normalizata
de tratamentul cu FVIIL Cresterea valorilor de FVIII dupd administrare, in special la pacientii cu
factori de risc cardiovascular existenti, poate avea acelasi risc de obstructie vasculard sau de infarct
miocardic ca si pentru pacientii non-hemofilici. Prin urmare, pacientii trebuie evaluati si monitorizati
pentru factorii de risc cardiac.

Complicatii legate de cateter

Dacai este necesar un dispozitiv pentru acces venos central (DAVC), trebuie luat in considerare riscul
complicatiilor legate de DAVC, incluzand infectiile locale, bacteriemia si tromboza la locul
cateterului.

Inregistrare
Se recomanda ferm ca de fiecare data cand se administreaza KOGENATE Bayer la un pacient, si se

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

Copii si adolescenti
Atentiondrile si precautiile mentionate sunt valabile atat la adulti, cat si la copii.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

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

4.6 Fertilitate, sarcina si aliptarea

Nu au fost efectuate studii cu KOGENATE Bayer la animale, privitoare la functia de reproducere.
Sarcina si aldptarea

Datorita incidentei rare a hemofiliei A la femei, nu sunt disponibile date privind utilizarea

KOGENATE Bayer in timpul sarcinii i aldptarii. Din acest motiv, KOGENATE Bayer va fi utilizat
in timpul sarcinii i aldptarii numai cand este strict necesar.




Fertilitatea
Nu sunt disponibile date referitoare la fertilitate.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

KOGENATE Bayer nu are nici o influenta asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Dupa administrarea de medicamente care contin factor VIII recombinant, s-au observat reactii de
hipersensibilitate sau reactii alergice [(care pot include angioedem, senzatii de arsura si intepatura la
locul de injectare a perfuziei, frisoane, hiperemie faciala tranzitorie, urticarie generalizata, cefalee,
urticarie, letargie, greata, neliniste, tahicardie, constrictie toracica, furnicaturi, varsaturi, wheezing),
care in unele cazuri pot evolua citre anafilaxie severi (inclusiv soc)]. In special, pot si apara frecvent
reactii cutanate, in timp ce progresul catre anafilaxie severa (inclusiv soc), este considerat a fi rar.

Pacientii cu hemofilie A pot dezvolta anticorpi de neutralizare (inhibitori) ai factorului VIII. Aceasta
se poate manifesta sub forma unui raspuns clinic insuficient. In astfel de cazuri, se recomanda
contactarea unui centru specializat de hemofilie.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse
Tabelul prezentat mai jos este in conformitate cu clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe
(ASO si termeni preferati).




Frecventele au fost evaluate conform urmatoarei conventii: foarte frecvente: (>1/10), frecvente
(>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si < 1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare
(< 1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

sistemului
Nervos

Clasificarea Frecventa
MedDRA pe Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare
aparate, frecvente frecvente / Cu
sisteme si frecventa
organe necunoscuta
Tulburari Formarea de Formarea de
hematologice si | inhibitori de inhibitori de
limfatice factor V111 factor VIII
(raportatd la (raportata la
PNAsila PNA siin
PTM)* studile dupa
introducerea
medicamentul
ui pe piatd) *
Tulburari Reactie locala la Reactie
generale si la locul injectarii febrild legata
nivelul locului de perfuzie
de administrare (pirexie)
Tulburari ale Reactii de Reactii
sistemului hipersensibilitat sistemice de
imunitar e la nivel cutanat hipersensibili
(prurit, urticarie tate
si eruptie (incluzénd
cutanata) reactie
anafilactica,
greata,
cresterea sau
scaderea
tensiunii
arteriale,
ameteald)
Tulburiéri ale Disgeuzie

PNA = pacienti netratati anterior
PTA = pacienti tratati anterior

PTM = pacienti care au primit tratament minim
* vezi punctele de mai jos

Descrierea reactiilor adverse selectate

Dezvoltarea inhibitorilor

S-a raportat dezvoltarea inhibitorilor la pacientii netratati si tratati anterior (PNA / PTA) (vezi

pct. 4.4).

Tn studiile clinice, s-a utilizat KOGENATE Bayer 1n tratamentul episoadelor hemoragice la 37 de
pacienti netratati anterior (PNA) si 23 de pacienti copii si adolescenti cu tratament minim (PTM,
definiti ca avand un timp de expunere egal cu sau mai mic de 4 zile) cu FVIII rezidual:C <2 Ul/dl.
Cinci din 37 (14%) pacienti PNA si 4 din 23 (17%) pacienti PTM tratati cu KOGENATE Bayer au
dezvoltat inhibitori Tntr-o perioada de 20 de zile de expunere.




Tn total, 9 din 60 (15%) au dezvoltat inhibitori. Un pacient a fost pierdut din urmdrire, iar un pacient a
dezvoltat inhibitori in titru scazut in timpul fazei de urmarire dupa incheierea studiului.

Tntr-un studiu observational, incidenta dezvoltarii inhibitorilor la pacientii cu hemofilie severa A,
netratati anterior, a fost de 64/183 (37,7%) la administrarea KOGENATE Bayer (urmariti pana la 75
zile de expunere).

In studiile clinice cu 73 de pacienti tratati anterior (PTA, definiti ca avand mai mult de 100 de zile de
expunere), urmdriti timp de patru ani, nu s-au observat inhibitori de novo.

In studiile observationale extinse post-autorizare cu KOGENATE Bayer, in care au fost inclusi peste
1000 de pacienti, s-au observat urmatoarele: Mai putin de 0,2% PTA au dezvoltat inhibitori de novo.

Copii si adolescenti
Este de asteptat ca frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la copii sa fie aceleasi ca si in cazul
tuturor grupelor de pacienti, cu exceptia formdrii inhibitorilor.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antihemoragice: factor de coagulare VIII, codul ATC: B02BD02.

Mecanism de actiune

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

Efecte farmacodinamice

Determinarea timpului partial de tromboplastina activatd (TPTA) este o metoda conventionala de
testare in vitro a activitatii biologice a factorului VIII. TPTA este prelungit la toti hemofilicii. Gradul
si durata de normalizare a TPTA observata dupa administrarca KOGENATE Bayer sunt similare celor
obtinute cu factorul VIII derivat din plasma.

Perfuzie continua

In cadrul unui studiu clinic efectuat la pacienti adulti cu hemofilie A care au suferit o interventie
chirurgicald majora, s-a demonstrat cda KOGENATE Bayer poate fi utilizat in perfuzie continua in
interventiile chirurgicale (pre-, intra- si postoperator). In acest studiu s-a utilizat heparina pentru
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prevenirea tromboflebitei la locul perfuzarii, similar oricérei alte perfuzii intravenoase pe termen
lung.

Hipersensibilitate

Tn timpul studiilor, niciun pacient nu a dezvoltat titruri de anticorpi relevante din punct de vedere
clinic la urmele de proteina de soarece si hamster prezente in preparat. Cu toate acestea, exista
posibilitatea ca unii pacienti predispusi sa manifeste reactii alergice la constituenti, de exemplu la
urmele de proteina de soarece si hamster prezente in preparat (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Inductia tolerantei imune (ITI)

Datele privind inductia tolerantei imune au fost colectate de la pacienti cu hemofilie A care au
dezvoltat inhibitori ai FVIII. S-a efectuat o analiza retrospectiva la 40 de pacienti si 39 de pacienti au
fost inclusi intr-un studiu clinic prospectiv, initiat de catre investigator. Datele arata ca KOGENATE
Bayer a fost utilizat pentru inducerea tolerantei imune. La pacientii la care s-a obfinut toleranfa imuna,
hemoragiile au putut fi prevenite sau controlate din nou cu KOGENATE Bayer, iar pacientii au putut
continua cu tratamentul profilactic ca terapie de intretinere.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Analiza tuturor recuperdarilor in vivo raportate la pacientii tratati anterior a demonstrat o crestere
medie a activitatii factorului V1 de 2% per Ul/kg pentru KOGENATE Bayer. Acest rezultat este
similar valorilor raportate pentru factorul VIII derivat din plasma umana.

Distributie si eliminare

Dupa administrarca KOGENATE Bayer, activitatea maxima a factorului VIII a scazut conform unui
model de descrestere exponential bifazic, avand un timp de injumatatire plasmatica prin eliminare
mediu de aproximativ 15 ore. Acesta este similar celui al factorului V1II derivat plasmatic, care are un
timp de injumatatire plasmatica prin eliminare mediu de aproximativ 13 ore. Alti parametri
farmacocinetici pentru KOGENATE Bayer la administrarea intravenoasa in bolus sunt: timpul mediu
de persistentd [TMP (0-48)] de aproximativ 22 de ore si clearance-ul de aproximativ 160 ml/ora.
Valoarea medie a clearance-ului initial la 14 pacienti adulti supusi unor interventii chirurgicale
majore la care s-a administrat KOGENATE Bayer in perfuzie continua, este de 188 ml/ora,
corespunzator cu 3,0 ml/ora si kg (In intervalul 1,6-4,6 ml/ora si kg).

5.3 Date preclinice de siguranta

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

Nu s-au efectuat studii specifice pentru administrarea repetata a octocog alfa, precum toxicitatea
asupra functiei de reproducere, toxicitatea cronica si carcinogenitatea, din cauza raspunsului imunitar

heterolog la proteine, la toate speciile de mamifere.

Nu s-au efectuat studii ale potentialului mutagen al KOGENATE Bayer, deoarece nu a putut fi
detectat un potential mutagen in vitro sau in vivo pentru produsul predecesor KOGENATE Bayer.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Glicocol

Clorura de sodiu
Clorura de calciu
Histidina
Polisorbat 80
Sucroza

Solvent
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionati la pct. 6.6.
Trebuie utilizate numai componentele pentru reconstituire si injectare furnizate (flacon cu pulbere cu
dispozitiv Bio-Set, seringa preumpluta cu solvent si set pentru punctie venoasa), deoarece adsorbtia
factorului de coagulare VIII uman recombinant pe suprafetele interne ale unor echipamente de
perfuzare poate avea drept consecintd esecul tratamentului.

6.3 Perioada de valabilitate

30 luni.

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

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata insa, in cadrul studiilor in vitro,
pentru 3 ore la 30 grade in pungi din PVC pentru perfuzare continua. Dupa reconstituire, in cadrul
studiilor in vitro, stabilitatea chimica si fizica a fost demonstratd pentru 3 ore.

A nu se refrigera dupa reconstituire.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

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

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

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
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6.5 Natura si continutul ambalajului si echipamentul special pentru utilizare, administrare
sau implantare

Fiecare ambalaj de KOGENATE Bayer contine:

. un flacon si un dispozitiv Bio-Set, continand pulbere (flacon 10 ml din sticla transparenta tip 1
cu dop din cauciuc halogen-butilic fara latex, de culoare gri, si un dispozitiv de transfer cu
capac protector [Bio-Set])

. o seringd preumpluta cu 2,5 ml solvent (cilindru din sticla transparenta tip 1 cu dopuri de
cauciuc brombutilic fara latex, de culoare gri)

. tija piston de seringa

. un set de pentru punctie venoasa

. doud tampoane imbibate cu alcool medicinal, de utilizare unica

. doud tampoane uscate

. doi plasturi

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiunile detaliate pentru pregatirea si administrarea medicamentului se gasesc in prospectul
furnizat cu KOGENATE Bayer.

Pulberea KOGENATE Bayer trebuie reconstituitd numai cu solventul furnizat (2,5 ml apa pentru
preparate injectabile) in seringa preumpluta si dispozitivul de transfer inclus (Bio-Set). Pentru
perfuzie, medicamentul trebuie pregitit in conditii aseptice. In cazul in care vreuna dintre
componentele din ambalaj este deschisa sau deteriorata, nu utilizati componenta respectiva.

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

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

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

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

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

Daca aveti intrebari despre KOGENATE Bayer si filtrele compatibile separate, contactati Bayer
Pharma AG.

Pentru utilizare unica. Solutia neutilizata trebuie eliminata.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu reglementarile
locale.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KOGENATE Bayer 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

2.1 Descriere generala

Fiecare flacon contine 500 Ul factor VIII uman de coagulare (INN: octocog alfa).

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

2.2 Compozitia calitativa si cantitativa

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

Potenta (UI) este determinata utilizand un test de coagulare monofazic conform standardului Mega al
FDA, care la randul lui a fost calibrat conform standardului OMS in Unitati Internationale (UI).
Activitatea specifici a KOGENATE Bayer este egala cu aproximativ 4000 Ul/mg proteina.

Solvent: apa pentru preparate injectabile

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Pulbere: pulbere sau o masa uscata, de culoare alba spre usor galbuie.
Solvent: apa pentru preparate injectabile, o solutie clara si incolora.

Medicamentul reconstituit este o solutie limpede si incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul si profilaxia hemoragiilor in cazul pacientilor cu hemofilie A (deficit congenital de factor
chlelzt preparat nu contine factor von Willebrand si de aceea nu este indicat in boala von Willebrand.
Acest medicament este indicat pentru adulti, adolescenti si copii de toate varstele.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie administrat sub supravegherea unui medic cu experientd 1n tratamentul
pacientilor cu hemofilie.

Doze

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

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

Tratament la nevoie

Calcularea dozei necesare de factor VIII se bazeaza pe descoperirea empirica a faptului ca 1 Unitate
Internationala (UI) de factor VIII per kg de masa corporala creste activitatea factorului VIII plasmatic
cu 1,5% pana la 2,5% din activitatea normald. Doza necesara se determina pe baza urmatoarelor
formule:

I. Ul necesare = greutatea (kg) x cresterea dorita a factorului VIII (% din normal) % 0,5

II. Cresterea anticipata a factorului VIII (% din normal) = 2 x Ul administrate
greutatea (kg)

Doza, frecventa si durata terapiei de substitutie trebuie individualizatd in functie de necesitatile
pacientului (greutate, severitatea afectarii functiei hemostatice, locul si gradul hemoragiei, prezenta
inhibitorilor si nivelul dorit al factorului VIII).
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Urmitorul tabel furnizeaza repere privind nivelurile sanguine minime ale factorului VIIL In cazul
evenimentelor hemoragice enumerate, activitatea factorului VIII nu trebuie sd scada sub nivelul
precizat (In % din normal) Tn perioada corespunzatoare:

Gradul hemoragiei/ Nivelul necesar al Frecventa dozelor (ore)/ Durata
Tipul procedurii chirurgicale | factorului VII1 (%) | tratamentului (zile)

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

ameliorarea durerii sau pana la
producerea vindecarii.

Hemartroza si hemoragie 30-60 Se repeta perfuzia la fiecare 12-24

musculara extinsa sau de ore timp de cel putin 3-4 zile,

hematom pana la rezolutia durerii si
invaliditatii.

Hemoragii potential letale 60 - 100 Se repeta perfuzia la fiecare 8-24 de

(precum hemoragia ore, pana la eliminarea pericolului.

intracraniand, hemoragia
faringiana, hemoragia
abdominala severa)
Proceduri chirurgicale

Minore 30-60 La fiecare 24 de ore, timp de cel
inclusiv extractia dentara putin 1 zi, pana la vindecare.
Majore 80 -100 a) Prin injectare intravenoasa in
(preoperator si bolus
postoperator) Se repeta injectarea intravenoasa in

bolus la fiecare 8-24 de ore, pana la
vindecarea satisfacatoare a leziunii,
apoi se continuad terapia timp de cel
putin inca 7 zile, pentru mentinerea
activitatii factorului VIII intre 30%
si 60% (UL/dl).

b) in perfuzie continua

Se creste preoperator activitatea
factorului VIII cu o injectare
intravenoasa initiala in bolus, apoi
se continud imediat cu perfuzie
continud (in Ul/kg si ord), ajustata
in functie de clearance-ul zilnic al
pacientului si de nivelurile dorite
ale factorului VIII, timp de cel putin
7 zile.

Doza care trebuie administrata si frecventa administrarii vor fi intotdeauna adaptate conform
eficacitatii clinice in cazurile individuale. In anumite circumstante, pot fi necesare doze mai mari
decét cele calculate, Tn special Tn cazul dozei initiale.

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

Perfuzie continua

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

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

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

Profilaxie

Pentru profilaxia pe termen lung a hemoragiilor la pacientii cu hemofilie A severa, se vor administra
doze uzuale de 20 pana la 40 Ul de KOGENATE Bayer per kg la intervale de 2-3 zile. In unele cazuri,
in special la pacientii mai tineri, pot fi necesare intervale de dozaj mai scurte sau doze mai mari.

Copii si adolescenti

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

Pacientii cu inhibitori prezenti

Pacientii trebuie monitorizati pentru determinarea dezvoltarii de inhibitori de factor VIII. Daca
activitatea factorului VIII plasmatic nu atinge nivelurile anticipate, sau daca hemoragia nu este
controlatd cu dozajul corect, trebuie efectuat un test pentru determinarea prezentei inhibitorilor de
factor VIII. Daca nivelul de inhibitori nu depaseste 10 Unitati Bethesda (UB) per ml, administrarea
suplimentara de factor de coagulare VIII recombinant poate neutraliza inhibitorul si permite
continuarea terapiei cu KOGENATE Bayer eficace din punct de vedere clinic. Cu toate acestea,
dozajul necesar Tn prezenta unui inhibitor variaza si trebuie ajustat in functie de raspunsul clinic si de
monitorizarea activitatii factorului VIII plasmatic. La pacientii la care titrul de inhibitori depaseste
10 UB sau cu raspuns anamnestic intens, se va lua in considerare utilizarea concentratului de complex
protrombinic activat (CCP) sau a preparatelor de factor VII activat recombinant (FV1lar). Aceste
terapii trebuie dirijate de medici cu experienta 1n tratamentul pacientilor cu hemofilie.

Mod de administrare
Administrare intravenoasa.

KOGENATE Bayer trebuie injectat intravenos pe o duratd de cateva minute. Ritmul de administrare
va fi determinat de nivelul de confort al pacientului (ritmul maxim de injectare: 2 ml/min).

Perfuzie continua

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

De exemplu: pentru un pacient cu greutatea de 75 kg si avand un clearance de 3 ml/ora si kg, ritmul
initial de perfuzare pentru atingerea unui nivel al FVIII de 100% va fi de 3 Ul/ora si kg. Pentru

calcularea in ml/ora, se va multiplica ritmul de perfuzare in Ul/ora si kg cu kg/concentratia solutiei
(Ul/ml).

18



Exemplu pentru calculul vitezei de perfuzare dupa injectarea initiald in bolus

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

Este posibil ca ritmul de perfuzare necesar sa fie mai mare in situatii cu clearance accelerat in timpul

unor hemoragii majore sau in cazul lezarii tisulare extinse n timpul timpul interventiilor chirurgicale.
Dupa primele 24 de ore de perfuzie continua, clerance-ul trebuie recalculat zilnic utilizand ecuatia la

starea echilibru cu valoarea masuratd a concentratiei de FVIII si viteza de perfuzare astfel:

Clearance = viteza de perfuzare/concentratia actuald a FVIII

Pe parcursul perfuzarii continue, pungile de perfuzare trebuie inlocuite la fiecare 24 de ore.

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

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
- Hipersensibilitate cunoscuta la proteine de soarece sau hamster.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Hipersensibilitate

Sunt posibile reactii de hipersensibilitate de tip alergic cu KOGENATE Bayer. Medicamentul contine
urme de proteine de soarece si hamster si proteine umane, altele decat factorul VIII (vezi pct. 5.1).

Daca apar simptome de hipersensibilitate, pacientii trebuie sfatuiti sa Intrerupa imediat utilizarea
medicamentului si sd se adreseze medicului.

Pacientii trebuie informati cu privire la semnele precoce ale reactiilor hipersensibilitate, care includ
urticarie, greata, urticarie generalizata, constrictie toracicd, wheezing, hipotensiune arteriala si
anafilaxie.

In cazul socului anafilactic, trebuie aplicat tratamentul medical standard pentru soc.

Inhibitori

Formarea anticorpilor de neutralizare (inhibitori) ai factorului VIII este o complicatie cunoscuta a
tratamentului pacientilor cu hemofilie A. Acesti inhibitori sunt de obicei imunoglobuline IgG
directionate impotriva activitatii procoagulante a factorului VIII, a caror determinare cantitativa se
exprima 1n Unitati Bethesda modificate (UB) per ml de plasma utilizadnd testul modificat. Riscul de
dezvoltare al inhibitorilor este corelat, printre altele, cu factorii genetici si cu expunerea la factorul
VIII, atingand nivelul maxim in intervalul primelor 20 de zile de expunere. Rar, se pot dezvolta
inhibitori dupa primele 100 de zile de expunere.

La pacientii tratati anterior timp de peste 100 de zile si care au dezvoltat inhibitori in antecedente, s-

au observat cazuri de reaparitie a inhibitorilor (titru scazut) dupa trecerea de la un medicament cu
factor VIII recombinant la altul. Prin urmare, se recomanda monitorizarea atenta a tuturor pacientilor
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pentru aparitia inhibitorilor, dupa fiecare trecere de la un medicament cu factor VIII recombinant la
altul.

In general, toti pacientii tratati cu medicamente cu factor de coagulare V111 recombinant vor fi
monitorizati cu atentie pentru determinarea dezvoltarii inhibitorilor, prin observatii clinice si teste de
laborator corespunzitoare. in cazul in care nu se reuseste atingerea valorilor plasmatice anticipate ale
activitatii factorului VIII sau in cazul in care sdngerarea nu poate fi controlata cu o doza
corespunzatoare, trebuie efectuate teste pentru a determina prezenta inhibitorilor factorului VIII. La
pacientii cu valori crescute ale inhibitorilor, este posibil ca tratamentul cu factor VIII sa nu fie
eficient, si, In acest caz, trebuind luate in considerare alte optiuni terapeutice. Asistenta medicala
acordata acestor pacienti trebuie sa fie coordonata de medici cu experienta privind tratamentul
pacientilor cu hemofilie si privind inhibitorii factorului VIII.

Perfuzie continua

Tn cadrul unui studiu clinic privind utilizarea perfuziei continue Tn procedurile chirurgicale, s-a utilizat
heparina pentru prevenirea tromboflebitei la locul perfuzarii, ca si in cazul oricarei perfuzii
intravenoase pe termen lung.

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

Evenimente cardiovasculare

Pacientii hemofilici cu factori de risc sau boli cardiovasculare pot prezenta acelasi risc de a dezvolta
evenimente cardiovasculare ca si pacientii non-hemofilici atunci cand coagularea a fost normalizata
de tratamentul cu FVIIL Cresterea valorilor de FVIII dupd administrare, in special la pacientii cu
factori de risc cardiovascular existenti, poate avea acelasi risc de obstructie vasculard sau de infarct
miocardic ca si pentru pacientii non-hemofilici. Prin urmare, pacientii trebuie evaluati si monitorizati
pentru factorii de risc cardiac.

Complicatii legate de cateter

Dacai este necesar un dispozitiv pentru acces venos central (DAVC), trebuie luat in considerare riscul
complicatiilor legate de DAVC, incluzand infectiile locale, bacteriemia si tromboza la locul
cateterului.

Inregistrare
Se recomanda ferm ca de fiecare data cand se administreaza KOGENATE Bayer la un pacient, si se

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

Copii si adolescenti
Atentiondrile si precautiile mentionate sunt valabile atat la adulti, cat si la copii.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

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

4.6 Fertilitate, sarcina si aldptarea

Nu au fost efectuate studii cu KOGENATE Bayer la animale, privitoare la functia de reproducere.
Sarcina si aldptarea

Datorita incidentei rare a hemofiliei A la femei, nu sunt disponibile date privind utilizarea

KOGENATE Bayer in timpul sarcinii si aldptarii. Din acest motiv, KOGENATE Bayer va fi utilizat
in timpul sarcinii i aldptarii numai cand este strict necesar.
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Fertilitatea
Nu sunt disponibile date referitoare la fertilitate.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

KOGENATE Bayer nu are nici o influenta asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Dupa administrarea de medicamente care contin factor VIII recombinant, s-au observat reactii de
hipersensibilitate sau reactii alergice [(care pot include angioedem, senzatii de arsura si intepatura la
locul de injectare a perfuziei, frisoane, hiperemie faciala tranzitorie, urticarie generalizata, cefalee,
urticarie, letargie, greata, neliniste, tahicardie, constrictie toracica, furnicaturi, varsaturi, wheezing),
care in unele cazuri pot evolua citre anafilaxie severi (inclusiv soc)]. In special, pot si apara frecvent
reactii cutanate, in timp ce progresul catre anafilaxie severa (inclusiv soc), este considerat a fi rar.

Pacientii cu hemofilie A pot dezvolta anticorpi de neutralizare (inhibitori) ai factorului VIII. Aceasta
se poate manifesta sub forma unui raspuns clinic insuficient. In astfel de cazuri, se recomanda
contactarea unui centru specializat de hemofilie.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse
Tabelul prezentat mai jos este in conformitate cu clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe
(ASO si termeni preferati).
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Frecventele au fost evaluate conform urmatoarei conventii: foarte frecvente: (>1/10), frecvente
(>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si < 1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare
(< 1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

sistemului
Nervos

Clasificarea Frecventa
MedDRA pe Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare
aparate, frecvente frecvente / Cu
sisteme si frecventa
organe necunoscuta
Tulburari Formarea de Formarea de
hematologice si | inhibitori de inhibitori de
limfatice factor V111 factor VIII
(raportatd la (raportata la
PNAsila PNA siin
PTM)* studile dupa
introducerea
medicamentul
ui pe piatd) *
Tulburari Reactie locala la Reactie
generale si la locul injectarii febrild legata
nivelul locului de perfuzie
de administrare (pirexie)
Tulburiri ale Reactii de Reactii
sistemului hipersensibilitat sistemice de
imunitar e la nivel cutanat hipersensibili
(prurit, urticarie tate
si eruptie (incluzénd
cutanata) reactie
anafilactica,
greata,
cresterea sau
scaderea
tensiunii
arteriale,
ameteald)
Tulburari ale Disgeuzie

PNA = pacienti netratati anterior
PTA = pacienti tratati anterior

PTM = pacienti care au primit tratament minim
* vezi punctele de mai jos

Descrierea reactiilor adverse selectate

Dezvoltarea inhibitorilor

S-a raportat dezvoltarea inhibitorilor la pacientii netratati si tratati anterior (PNA / PTA) (vezi

pct. 4.4).

Tn studiile clinice, s-a utilizat KOGENATE Bayer Tn tratamentul episoadelor hemoragice la 37 de
pacienti netratati anterior (PNA) si 23 de pacienti copii si adolescenti cu tratament minim (PTM,
definiti ca avand un timp de expunere egal cu sau mai mic de 4 zile) cu FVIII rezidual:C <2 Ul/dl.
Cinci din 37 (14%) pacienti PNA si 4 din 23 (17%) pacienti PTM tratati cu KOGENATE Bayer au
dezvoltat inhibitori Tntr-o perioada de 20 de zile de expunere.
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Tn total, 9 din 60 (15%) au dezvoltat inhibitori. Un pacient a fost pierdut din urmdrire, iar un pacient a
dezvoltat inhibitori in titru scazut in timpul fazei de urmarire dupa incheierea studiului.

Tntr-un studiu observational, incidenta dezvoltarii inhibitorilor la pacientii cu hemofilie severa A,
netratati anterior, a fost de 64/183 (37,7%) la administrarea KOGENATE Bayer (urmariti pana la 75
zile de expunere).

In studiile clinice cu 73 de pacienti tratati anterior (PTA, definiti ca avand mai mult de 100 de zile de
expunere), urmdriti timp de patru ani, nu s-au observat inhibitori de novo.

In studiile observationale extinse post-autorizare cu KOGENATE Bayer, in care au fost inclusi peste
1000 de pacienti, s-au observat urmatoarele: Mai putin de 0,2% PTA au dezvoltat inhibitori de novo.

Copii si adolescenti
Este de asteptat ca frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la copii sa fie aceleasi ca si in cazul
tuturor grupelor de pacienti, cu exceptia formdrii inhibitorilor.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antihemoragice: factor de coagulare VIII, codul ATC: B02BDO02.

Mecanism de actiune

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

Efecte farmacodinamice

Determinarea timpului partial de tromboplastina activatd (TPTA) este o metoda conventionala de
testare in vitro a activitatii biologice a factorului VIII. TPTA este prelungit la toti hemofilicii. Gradul
si durata de normalizare a TPTA observata dupa administrarea KOGENATE Bayer sunt similare celor
obtinute cu factorul VIII derivat din plasma.

Perfuzie continua

In cadrul unui studiu clinic efectuat la pacienti adulti cu hemofilie A care au suferit o interventie
chirurgicald majora, s-a demonstrat cda KOGENATE Bayer poate fi utilizat in perfuzie continua in
interventiile chirurgicale (pre-, intra- si postoperator). In acest studiu s-a utilizat heparina pentru
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prevenirea tromboflebitei la locul perfuzarii, similar oricarei alte perfuzii intravenoase pe termen
lung.

Hipersensibilitate

Tn timpul studiilor, niciun pacient nu a dezvoltat titruri de anticorpi relevante din punct de vedere
clinic la urmele de proteina de soarece si hamster prezente in preparat. Cu toate acestea, exista
posibilitatea ca unii pacienti predispusi sa manifeste reactii alergice la constituenti, de exemplu la
urmele de proteina de soarece si hamster prezente in preparat (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Inductia tolerantei imune (ITI)

Datele privind inductia tolerantei imune au fost colectate de la pacienti cu hemofilie A care au
dezvoltat inhibitori ai FVIII. S-a efectuat o analiza retrospectiva la 40 de pacienti si 39 de pacienti au
fost inclusi intr-un studiu clinic prospectiv, initiat de catre investigator. Datele aratd ca KOGENATE
Bayer a fost utilizat pentru inducerea tolerantei imune. La pacientii la care s-a obtinut toleranta imuna,
hemoragiile au putut fi prevenite sau controlate din nou cu KOGENATE Bayer, iar pacientii au putut
continua cu tratamentul profilactic ca terapie de intretinere.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

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

Distributie si eliminare

Dupa administrarea KOGENATE Bayer, activitatea maxima a factorului VIII a scazut conform unui
model de descrestere exponential bifazic, avand un timp de injumatatire plasmatica prin eliminare
mediu de aproximativ 15 ore. Acesta este similar celui al factorului V1II derivat plasmatic, care are un
timp de injumatatire plasmatica prin eliminare mediu de aproximativ 13 ore. Alti parametri
farmacocinetici pentru KOGENATE Bayer la administrarea intravenoasa in bolus sunt: timpul mediu
de persistentd [TMP (0-48)] de aproximativ 22 de ore si clearance-ul de aproximativ 160 ml/ora.
Valoarea medie a clearance-ului initial la 14 pacienti adulti supusi unor interventii chirurgicale
majore la care s-a administrat KOGENATE Bayer in perfuzie continua, este de 188 ml/ora,
corespunzator cu 3,0 ml/ora si kg (In intervalul 1,6-4,6 ml/ora si kg).

5.3 Date preclinice de siguranta

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

Nu s-au efectuat studii specifice pentru administrarea repetatd a octocog alfa, precum toxicitatea
asupra functiei de reproducere, toxicitatea cronica si carcinogenitatea, din cauza raspunsului imunitar

heterolog la proteine, la toate speciile de mamifere.

Nu s-au efectuat studii ale potentialului mutagen al KOGENATE Bayer, deoarece nu a putut fi
detectat un potential mutagen in vitro sau in vivo pentru produsul predecesor KOGENATE Bayer.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Glicocol

Clorura de sodiu
Clorura de calciu
Histidina
Polisorbat 80
Sucroza

Solvent
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionati la pct. 6.6.
Trebuie utilizate numai componentele pentru reconstituire si injectare furnizate (flacon cu pulbere cu
dispozitiv Bio-Set, seringa preumpluta cu solvent si set pentru punctie venoasa), deoarece adsorbtia
factorului de coagulare VIII uman recombinant pe suprafetele interne ale unor echipamente de
perfuzare poate avea drept consecintd esecul tratamentului.

6.3 Perioada de valabilitate

30 luni.

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

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata insa, in cadrul studiilor in vitro,
pentru 3 ore la 30 grade in pungi din PVC pentru perfuzare continua. Dupa reconstituire, in cadrul
studiilor in vitro, stabilitatea chimica si fizica a fost demonstrata pentru 3 ore.

A nu se refrigera dupa reconstituire.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

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

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

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
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6.5 Natura si continutul ambalajului si echipamentul special pentru utilizare, administrare
sau implantare

Fiecare ambalaj de KOGENATE Bayer contine:

. un flacon si un dispozitiv Bio-Set, continand pulbere (flacon 10 ml din sticla transparenta tip 1
cu dop din cauciuc halogen-butilic fara latex, de culoare gri, si un dispozitiv de transfer cu
capac protector [Bio-Set])

. o seringd preumpluta cu 2,5 ml solvent (cilindru din sticla transparenta tip 1 cu dopuri de
cauciuc brombutilic fara latex, de culoare gri)

. tija piston de seringa

. un set de pentru punctie venoasa

. doud tampoane imbibate cu alcool medicinal, de utilizare unica

. doud tampoane uscate

. doi plasturi

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiunile detaliate pentru pregatirea si administrarea medicamentului se gasesc in prospectul
furnizat cu KOGENATE Bayer.

Pulberea KOGENATE Bayer trebuie reconstituitd numai cu solventul furnizat (2,5 ml apa pentru
preparate injectabile) in seringa preumpluta si dispozitivul de transfer inclus (Bio-Set). Pentru
perfuzie, medicamentul trebuie pregitit in conditii aseptice. In cazul in care vreuna dintre
componentele din ambalaj este deschisd sau deteriorata, nu utilizati componenta respectiva.

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

Dupa reconstituire, solutia va fi aspirata inapoi in seringd. KOGENATE Bayer trebuie reconstituit §i
administrat utilizand componentele disponibile Tn fiecare ambalaj.

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

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

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

Daca aveti intrebari despre KOGENATE Bayer si filtrele compatibile separate, contactati Bayer
Pharma AG.

Pentru utilizare unica. Solutia neutilizata trebuie eliminata.
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KOGENATE Bayer 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

2.1 Descriere generala

Fiecare flacon contine 1000 Ul factor VIl uman de coagulare (INN: octocog alfa).

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

2.2 Compozitia calitativa si cantitativa

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

Potenta (UI) este determinata utilizand un test de coagulare monofazic conform standardului Mega al
FDA, care la randul lui a fost calibrat conform standardului OMS in Unitati Internationale (UI).
Activitatea specifici a KOGENATE Bayer este egala cu aproximativ 4000 Ul/mg proteina.

Solvent: apa pentru preparate injectabile

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Pulbere: pulbere sau o masa uscata, de culoare alba spre usor galbuie.
Solvent: apa pentru preparate injectabile, o solutie clara si incolora.

Medicamentul reconstituit este o solutie limpede si incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul si profilaxia hemoragiilor in cazul pacientilor cu hemofilie A (deficit congenital de factor
chlegt preparat nu contine factor von Willebrand si de aceea nu este indicat in boala von Willebrand.
Acest medicament este indicat pentru adulti, adolescenti si copii de toate varstele.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie administrat sub supravegherea unui medic cu experientd 1n tratamentul
pacientilor cu hemofilie.

Doze

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

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

Tratament la nevoie

Calcularea dozei necesare de factor VIII se bazeaza pe descoperirea empirica a faptului ca 1 Unitate
Internationala (UI) de factor VIII per kg de masa corporala creste activitatea factorului VIII plasmatic
cu 1,5% pand la 2,5% din activitatea normald. Doza necesard se determina pe baza urmatoarelor
formule:

I. Ul necesare = greutatea (kg) x cresterea dorita a factorului VIII (% din normal) x 0,5

II. Cresterea anticipata a factorului VIII (% din normal) = 2 x Ul administrate
greutatea (kg)

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

29



Urmitorul tabel furnizeaza repere privind nivelurile sanguine minime ale factorului VIII. Tn cazul
evenimentelor hemoragice enumerate, activitatea factorului VIII nu trebuie sd scada sub nivelul
precizat (in % din normal) Tn perioada corespunzatoare:

Gradul hemoragiei/ Nivelul necesar al Frecventa dozelor (ore)/ Durata
Tipul procedurii chirurgicale | factorului VII1 (%) | tratamentului (zile)

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

ameliorarea durerii sau pana la
producerea vindecarii.

Hemartroza si hemoragie 30-60 Se repeta perfuzia la fiecare 12-24

musculara extinsa sau de ore timp de cel putin 3-4 zile,

hematom pana la rezolutia durerii si
invaliditatii.

Hemoragii potential letale 60 - 100 Se repeta perfuzia la fiecare 8-24 de

(precum hemoragia ore, pana la eliminarea pericolului.

intracraniand, hemoragia
faringiana, hemoragia
abdominala severa)
Proceduri chirurgicale

Minore 30-60 La fiecare 24 de ore, timp de cel
inclusiv extractia dentara putin 1 zi, pana la vindecare.
Majore 80 -100 a) Prin injectare intravenoasa in
(preoperator si bolus
postoperator) Se repeta injectarea intravenoasa in

bolus la fiecare 8-24 de ore, pana la
vindecarea satisfacdtoare a leziunii,
apoi se continuad terapia timp de cel
putin inca 7 zile, pentru mentinerea
activitatii factorului VIII intre 30%
si 60% (UL/dl).

b) in perfuzie continua

Se creste preoperator activitatea
factorului VIII cu o injectare
intravenoasa initiala in bolus, apoi
se continud imediat cu perfuzie
continud (in Ul/kg si ord), ajustata
in functie de clearance-ul zilnic al
pacientului si de nivelurile dorite
ale factorului VIII, timp de cel putin
7 zile.

Doza care trebuie administrata si frecventa administrarii vor fi intotdeauna adaptate conform
eficacitatii clinice in cazurile individuale. In anumite circumstante, pot fi necesare doze mai mari
decat cele calculate, in special in cazul dozei initiale.

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

Perfuzie continua

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

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

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

Profilaxie

Pentru profilaxia pe termen lung a hemoragiilor la pacientii cu hemofilie A severa, se vor administra
doze uzuale de 20 pana la 40 Ul de KOGENATE Bayer per kg la intervale de 2-3 zile. In unele cazuri,
in special la pacientii mai tineri, pot fi necesare intervale de dozaj mai scurte sau doze mai mari.

Copii si adolescenti

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

Pacientii cu inhibitori prezenti

Pacientii trebuie monitorizati pentru determinarea dezvoltarii de inhibitori de factor VIII. Daca
activitatea factorului VIII plasmatic nu atinge nivelurile anticipate, sau dacd hemoragia nu este
controlatd cu dozajul corect, trebuie efectuat un test pentru determinarea prezentei inhibitorilor de
factor VIII. Daca nivelul de inhibitori nu depaseste 10 Unitati Bethesda (UB) per ml, administrarea
suplimentara de factor de coagulare VIII recombinant poate neutraliza inhibitorul si permite
continuarea terapiei cu KOGENATE Bayer eficace din punct de vedere clinic. Cu toate acestea,
dozajul necesar in prezenta unui inhibitor variaza si trebuie ajustat in functie de raspunsul clinic si de
monitorizarea activitatii factorului VIII plasmatic. La pacientii la care titrul de inhibitori depaseste
10 UB sau cu raspuns anamnestic intens, se va lua in considerare utilizarea concentratului de complex
protrombinic activat (CCP) sau a preparatelor de factor VII activat recombinant (FVIlar). Aceste
terapii trebuie dirijate de medici cu experienta 1n tratamentul pacientilor cu hemofilie.

Mod de administrare
Administrare intravenoasa.

KOGENATE Bayer trebuie injectat intravenos pe o durata de cateva minute. Ritmul de administrare
va fi determinat de nivelul de confort al pacientului (ritmul maxim de injectare: 2 ml/min).

Perfuzie continua

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

De exemplu: pentru un pacient cu greutatea de 75 kg si avand un clearance de 3 ml/ora si kg, ritmul
initial de perfuzare pentru atingerea unui nivel al FVIII de 100% va fi de 3 Ul/ora si kg. Pentru

calcularea in ml/ora, se va multiplica ritmul de perfuzare in Ul/ora si kg cu kg/concentratia solutiei
(Ul/ml).
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Exemplu pentru calculul vitezei de perfuzare dupa injectarea initiald in bolus

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

Este posibil ca ritmul de perfuzare necesar sa fie mai mare in situatii cu clearance accelerat in timpul

unor hemoragii majore sau in cazul lezarii tisulare extinse n timpul timpul interventiilor chirurgicale.
Dupa primele 24 de ore de perfuzie continua, clerance-ul trebuie recalculat zilnic utilizand ecuatia la

starea echilibru cu valoarea masuratd a concentratiei de FVIII si viteza de perfuzare astfel:

Clearance = viteza de perfuzare/concentratia actuala a FVIII

Pe parcursul perfuzarii continue, pungile de perfuzare trebuie Tnlocuite la fiecare 24 de ore.

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

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
- Hipersensibilitate cunoscuta la proteine de soarece sau hamster.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Hipersensibilitate

Sunt posibile reactii de hipersensibilitate de tip alergic cu KOGENATE Bayer. Medicamentul contine
urme de proteine de soarece si hamster si proteine umane, altele decat factorul VIII (vezi pct. 5.1).

Daca apar simptome de hipersensibilitate, pacientii trebuie sfatuiti sa Intrerupa imediat utilizarea
medicamentului si sa se adreseze medicului.

Pacientii trebuie informati cu privire la semnele precoce ale reactiilor hipersensibilitate, care includ
urticarie, greata, urticarie generalizata, constrictie toracicd, wheezing, hipotensiune arteriala si
anafilaxie.

In cazul socului anafilactic, trebuie aplicat tratamentul medical standard pentru soc.

Inhibitori

Formarea anticorpilor de neutralizare (inhibitori) ai factorului VIII este o complicatie cunoscuta a
tratamentului pacientilor cu hemofilie A. Acesti inhibitori sunt de obicei imunoglobuline 1gG
directionate impotriva activitatii procoagulante a factorului VIII, a caror determinare cantitativa se
exprima 1n Unitati Bethesda modificate (UB) per ml de plasma utilizadnd testul modificat. Riscul de
dezvoltare al inhibitorilor este corelat, printre altele, cu factorii genetici si cu expunerea la factorul
VIII, atingand nivelul maxim in intervalul primelor 20 de zile de expunere. Rar, se pot dezvolta
inhibitori dupa primele 100 de zile de expunere.

La pacientii tratati anterior timp de peste 100 de zile si care au dezvoltat inhibitori in antecedente, s-

au observat cazuri de reaparitie a inhibitorilor (titru scazut) dupa trecerea de la un medicament cu
factor VIII recombinant la altul. Prin urmare, se recomandd monitorizarea atenta a tuturor pacientilor
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pentru aparitia inhibitorilor, dupa fiecare trecere de la un medicament cu factor VIII recombinant la
altul.

In general, toti pacientii tratati cu medicamente cu factor de coagulare VIII recombinant vor fi
monitorizati cu atentie pentru determinarea dezvoltarii inhibitorilor, prin observatii clinice si teste de
laborator corespunzitoare. in cazul in care nu se reuseste atingerea valorilor plasmatice anticipate ale
activitatii factorului VIII sau Tn cazul Tn care séngerarea nu poate fi controlatd cu o doza
corespunzatoare, trebuie efectuate teste pentru a determina prezenta inhibitorilor factorului VIII. La
pacientii cu valori crescute ale inhibitorilor, este posibil ca tratamentul cu factor VIII sa nu fie
eficient, si, In acest caz, trebuind luate in considerare alte optiuni terapeutice. Asistenta medicala
acordata acestor pacienti trebuie sa fie coordonata de medici cu experienta privind tratamentul
pacientilor cu hemofilie si privind inhibitorii factorului VIII.

Perfuzie continua

Tn cadrul unui studiu clinic privind utilizarea perfuziei continue Tn procedurile chirurgicale, s-a utilizat
heparina pentru prevenirea tromboflebitei la locul perfuzarii, ca si in cazul oricarei perfuzii
intravenoase pe termen lung.

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

Evenimente cardiovasculare

Pacientii hemofilici cu factori de risc sau boli cardiovasculare pot prezenta acelasi risc de a dezvolta
evenimente cardiovasculare ca si pacientii non-hemofilici atunci cand coagularea a fost normalizata
de tratamentul cu FVIIL Cresterea valorilor de FVIII dupd administrare, in special la pacientii cu
factori de risc cardiovascular existenti, poate avea acelasi risc de obstructie vasculard sau de infarct
miocardic ca si pentru pacientii non-hemofilici. Prin urmare, pacientii trebuie evaluati si monitorizati
pentru factorii de risc cardiac.

Complicatii legate de cateter

Daca este necesar un dispozitiv pentru acces venos central (DAVC), trebuie luat Tn considerare riscul
complicatiilor legate de DAVC, incluzand infectiile locale, bacteriemia si tromboza la locul
cateterului.

Inregistrare
Se recomanda ferm ca de fiecare datd cand se administreazi KOGENATE Bayer la un pacient, sa se

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

Copii si adolescenti
Atentiondrile si precautiile mentionate sunt valabile atat la adulti, cat si la copii.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

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

4.6 Fertilitate, sarcina si aliptarea

Nu au fost efectuate studii cu KOGENATE Bayer la animale, privitoare la functia de reproducere.
Sarcina si aldptarea

Datorita incidentei rare a hemofiliei A la femei, nu sunt disponibile date privind utilizarea

KOGENATE Bayer in timpul sarcinii si aldptarii. Din acest motiv, KOGENATE Bayer va fi utilizat
in timpul sarcinii si aldptarii numai cand este strict necesar.
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Fertilitatea
Nu sunt disponibile date referitoare la fertilitate.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

KOGENATE Bayer nu are nici o influenta asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Dupa administrarea de medicamente care contin factor VIII recombinant, s-au observat reactii de
hipersensibilitate sau reactii alergice [(care pot include angioedem, senzatii de arsura si intepatura la
locul de injectare a perfuziei, frisoane, hiperemie faciala tranzitorie, urticarie generalizata, cefalee,
urticarie, letargie, greata, neliniste, tahicardie, constrictie toracica, furnicaturi, varsaturi, wheezing),
care Tn unele cazuri pot evolua citre anafilaxie severd (inclusiv soc)]. In special, pot si apara frecvent
reactii cutanate, in timp ce progresul catre anafilaxie severa (inclusiv soc), este considerat a fi rar.

Pacientii cu hemofilie A pot dezvolta anticorpi de neutralizare (inhibitori) ai factorului V1II. Aceasta
se poate manifesta sub forma unui raspuns clinic insuficient. In astfel de cazuri, se recomanda
contactarea unui centru specializat de hemofilie.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse
Tabelul prezentat mai jos este in conformitate cu clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe
(ASO si termeni preferati).
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Frecventele au fost evaluate conform urmatoarei conventii: foarte frecvente: (>1/10), frecvente
(>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si < 1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare
(< 1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

sistemului
Nervos

Clasificarea Frecventa
MedDRA pe Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare
aparate, frecvente frecvente / Cu
sisteme si frecventa
organe necunoscuta
Tulburari Formarea de Formarea de
hematologice si | inhibitori de inhibitori de
limfatice factor V111 factor VIII
(raportatd la (raportata la
PNAsila PNA siin
PTM)* studile dupa
introducerea
medicamentul
ui pe piatd) *
Tulburari Reactie locala la Reactie
generale si la locul injectarii febrild legata
nivelul locului de perfuzie
de administrare (pirexie)
Tulburari ale Reactii de Reactii
sistemului hipersensibilitat sistemice de
imunitar e la nivel cutanat hipersensibili
(prurit, urticarie tate
si eruptie (incluzénd
cutanata) reactie
anafilactica,
greata,
cresterea sau
scaderea
tensiunii
arteriale,
ameteald)
Tulburiéri ale Disgeuzie

PNA = pacienti netratati anterior
PTA = pacienti tratati anterior

PTM = pacienti care au primit tratament minim
* vezi punctele de mai jos

Descrierea reactiilor adverse selectate

Dezvoltarea inhibitorilor

S-a raportat dezvoltarea inhibitorilor la pacientii netratati si tratati anterior (PNA / PTA) (vezi

pct. 4.4).

Tn studiile clinice, s-a utilizat KOGENATE Bayer Tn tratamentul episoadelor hemoragice la 37 de
pacienti netratati anterior (PNA) si 23 de pacienti copii si adolescenti cu tratament minim (PTM,
definiti ca avand un timp de expunere egal cu sau mai mic de 4 zile) cu FVIII rezidual:C < 2 Ul/dI.
Cinci din 37 (14%) pacienti PNA si 4 din 23 (17%) pacienti PTM tratati cu KOGENATE Bayer au
dezvoltat inhibitori Tntr-o perioada de 20 de zile de expunere.
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Tn total, 9 din 60 (15%) au dezvoltat inhibitori. Un pacient a fost pierdut din urmdrire, iar un pacient a
dezvoltat inhibitori in titru scazut in timpul fazei de urmarire dupa incheierea studiului.

Tntr-un studiu observational, incidenta dezvoltarii inhibitorilor la pacientii cu hemofilie severa A,
netratati anterior, a fost de 64/183 (37,7%) la administrarea KOGENATE Bayer (urmariti pana la 75
zile de expunere).

In studiile clinice cu 73 de pacienti tratati anterior (PTA, definiti ca avand mai mult de 100 de zile de
expunere), urmariti timp de patru ani, nu s-au observat inhibitori de novo.

In studiile observationale extinse post-autorizare cu KOGENATE Bayer, in care au fost inclusi peste
1000 de pacienti, s-au observat urmatoarele: Mai putin de 0,2% PTA au dezvoltat inhibitori de novo.

Copii si adolescenti
Este de asteptat ca frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la copii sa fie aceleasi ca si in cazul
tuturor grupelor de pacienti, cu exceptia formdrii inhibitorilor.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antihemoragice: factor de coagulare VIII, codul ATC: B02BDO02.

Mecanism de actiune

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

Efecte farmacodinamice

Determinarea timpului partial de tromboplastina activata (TPTA) este o metoda conventionala de
testare in vitro a activitatii biologice a factorului VIII. TPTA este prelungit la toti hemofilicii. Gradul
si durata de normalizare a TPTA observata dupa administrarea KOGENATE Bayer sunt similare celor
obtinute cu factorul VIII derivat din plasma.

Perfuzie continua

In cadrul unui studiu clinic efectuat la pacienti adulti cu hemofilie A care au suferit o interventie
chirurgicald majora, s-a demonstrat cda KOGENATE Bayer poate fi utilizat in perfuzie continua in
interventiile chirurgicale (pre-, intra- si postoperator). In acest studiu s-a utilizat heparina pentru
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prevenirea tromboflebitei la locul perfuzarii, similar oricarei alte perfuzii intravenoase pe termen
lung.

Hipersensibilitate

Tn timpul studiilor, niciun pacient nu a dezvoltat titruri de anticorpi relevante din punct de vedere
clinic la urmele de proteina de soarece si hamster prezente in preparat. Cu toate acestea, exista
posibilitatea ca unii pacienti predispusi sa manifeste reactii alergice la constituenti, de exemplu la
urmele de proteini de soarece si hamster prezente in preparat (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Inductia tolerantei imune (ITI)

Datele privind inductia tolerantei imune au fost colectate de la pacienti cu hemofilie A care au
dezvoltat inhibitori ai FVIII. S-a efectuat o analiza retrospectiva la 40 de pacienti si 39 de pacienti au
fost inclusi intr-un studiu clinic prospectiv, initiat de catre investigator. Datele aratd ca KOGENATE
Bayer a fost utilizat pentru inducerea tolerantei imune. La pacientii la care s-a obfinut toleranfa imuna,
hemoragiile au putut fi prevenite sau controlate din nou cu KOGENATE Bayer, iar pacientii au putut
continua cu tratamentul profilactic ca terapie de intretinere.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

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

Distributie si eliminare

Dupa administrarea KOGENATE Bayer, activitatea maxima a factorului VIII a scazut conform unui
model de descrestere exponential bifazic, avand un timp de injumatatire plasmatica prin eliminare
mediu de aproximativ 15 ore. Acesta este similar celui al factorului V111 derivat plasmatic, care are un
timp de injumatatire plasmatica prin eliminare mediu de aproximativ 13 ore. Alti parametri
farmacocinetici pentru KOGENATE Bayer la administrarea intravenoasa in bolus sunt: timpul mediu
de persistenta [TMP (0-48)] de aproximativ 22 de ore si clearance-ul de aproximativ 160 ml/ora.
Valoarea medie a clearance-ului initial la 14 pacienti adulti supusi unor interventii chirurgicale
majore la care s-a administrat KOGENATE Bayer in perfuzie continua, este de 188 ml/ora,
corespunzator cu 3,0 ml/ora si kg (In intervalul 1,6-4,6 ml/ora si kg).

5.3 Date preclinice de siguranta

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

Nu s-au efectuat studii specifice pentru administrarea repetata a octocog alfa, precum toxicitatea
asupra functiei de reproducere, toxicitatea cronica si carcinogenitatea, din cauza raspunsului imunitar

heterolog la proteine, la toate speciile de mamifere.

Nu s-au efectuat studii ale potentialului mutagen al KOGENATE Bayer, deoarece nu a putut fi
detectat un potential mutagen in vitro sau in vivo pentru produsul predecesor KOGENATE Bayer.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Glicocol

Clorura de sodiu
Clorura de calciu
Histidina
Polisorbat 80
Sucroza

Solvent
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionati la pct. 6.6.
Trebuie utilizate numai componentele pentru reconstituire si injectare furnizate (flacon cu pulbere cu
dispozitiv Bio-Set, seringa preumpluta cu solvent si set pentru punctie venoasa), deoarece adsorbtia
factorului de coagulare VIII uman recombinant pe suprafetele interne ale unor echipamente de
perfuzare poate avea drept consecinta esecul tratamentului.

6.3 Perioada de valabilitate

30 luni.

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

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata insa, in cadrul studiilor in vitro,
pentru 3 ore la 30 grade in pungi din PVC pentru perfuzare continua. Dupa reconstituire, in cadrul
studiilor in vitro, stabilitatea chimica si fizica a fost demonstrata pentru 3 ore.

A nu se refrigera dupa reconstituire.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

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

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

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
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6.5 Natura si continutul ambalajului si echipamentul special pentru utilizare, administrare
sau implantare

Fiecare ambalaj de KOGENATE Bayer contine:

. un flacon si un dispozitiv Bio-Set, continand pulbere (flacon 10 ml din sticla transparenta tip 1
cu dop din cauciuc halogen-butilic fara latex, de culoare gri, si un dispozitiv de transfer cu
capac protector [Bio-Set])

. o seringd preumpluta cu 2,5 ml solvent (cilindru din sticla transparenta tip 1 cu dopuri de
cauciuc brombutilic fara latex, de culoare gri)

. tija piston de seringa

. un set de pentru punctie venoasa

. doud tampoane imbibate cu alcool medicinal, de utilizare unica

. doud tampoane uscate

. doi plasturi

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiunile detaliate pentru pregatirea si administrarea medicamentului se gasesc in prospectul
furnizat cu KOGENATE Bayer.

Pulberea KOGENATE Bayer trebuie reconstituitd numai cu solventul furnizat (2,5 ml apa pentru
preparate injectabile) in seringa preumpluta si dispozitivul de transfer inclus (Bio-Set). Pentru
perfuzie, medicamentul trebuie pregitit in conditii aseptice. In cazul in care vreuna dintre
componentele din ambalaj este deschisa sau deteriorata, nu utilizati componenta respectiva.

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

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

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

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

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

Daca aveti intrebari despre KOGENATE Bayer si filtrele compatibile separate, contactati Bayer
Pharma AG.

Pentru utilizare unica. Solutia neutilizata trebuie eliminata.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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1. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/00/143/006

0. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari : 04 august 2000

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 06 august 2010

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

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

KOGENATE Bayer 2000 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

2.1 Descriere generala

Fiecare flacon contine 2000 Ul factor VIII uman de coagulare (INN: octocog alfa).

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

2.2 Compozitia calitativa si cantitativa

Un ml de KOGENATE Bayer 2000 UT contine aproximativ 400 Ul (2000 U1/5,0 ml) factor uman de
coagulare (INN: octocog alfa) dupa reconstituire.

Potenta (UI) este determinata utilizind un test de coagulare monofazic conform standardului Mega al
FDA, care la randul lui a fost calibrat conform standardului OMS in Unitati Internationale (UI).
Activitatea specifici a KOGENATE Bayer este egala cu aproximativ 4000 Ul/mg proteina.

Solvent: apa pentru preparate injectabile

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Pulbere: pulbere sau o masa uscata, de culoare alba spre usor galbuie.
Solvent: apa pentru preparate injectabile, o solutie clara si incolora.

Medicamentul reconstituit este o solutie limpede si incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul si profilaxia hemoragiilor in cazul pacientilor cu hemofilie A (deficit congenital de factor
chlelzt preparat nu contine factor von Willebrand si de aceea nu este indicat in boala von Willebrand.
Acest medicament este indicat pentru adulti, adolescenti si copii de toate varstele.

4.2 Doze si mod de administrare

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

Doze

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

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

Tratament la nevoie

Calcularea dozei necesare de factor VIII se bazeaza pe descoperirea empirica a faptului ca 1 Unitate
Internationala (UI) de factor VIII per kg de masa corporald creste activitatea factorului VIII plasmatic
cu 1,5% pand la 2,5% din activitatea normald. Doza necesard se determina pe baza urmatoarelor
formule:

I. Ul necesare = greutatea (kg) x cresterea dorita a factorului VIII (% din normal) % 0,5

II. Cresterea anticipata a factorului VIII (% din normal) = 2 x Ul administrate
greutatea (kg)

Doza, frecventa si durata terapiei de substitutie trebuie individualizatd in functie de necesitatile
pacientului (greutate, severitatea afectarii functiei hemostatice, locul si gradul hemoragiei, prezenta
inhibitorilor si nivelul dorit al factorului VIII).
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Urmitorul tabel furnizeaza repere privind nivelurile sanguine minime ale factorului VIIL In cazul
evenimentelor hemoragice enumerate, activitatea factorului VIII nu trebuie si scada sub nivelul
precizat (In % din normal) Tn perioada corespunzatoare:

Gradul hemoragiei/ Nivelul necesar al Frecventa dozelor (ore)/ Durata
Tipul procedurii chirurgicale | factorului VII1 (%) | tratamentului (zile)

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

ameliorarea durerii sau pana la
producerea vindecarii.

Hemartroza si hemoragie 30-60 Se repeta perfuzia la fiecare 12-24

musculara extinsa sau de ore timp de cel putin 3-4 zile,

hematom pana la rezolutia durerii si
invaliditatii.

Hemoragii potential letale 60 - 100 Se repeta perfuzia la fiecare 8-24 de

(precum hemoragia ore, pana la eliminarea pericolului.

intracraniand, hemoragia
faringiana, hemoragia
abdominala severa)
Proceduri chirurgicale

Minore 30-60 La fiecare 24 de ore, timp de cel
inclusiv extractia dentara putin 1 zi, pana la vindecare.
Majore 80 -100 a) Prin injectare intravenoasa in
(preoperator si bolus
postoperator) Se repeta injectarea intravenoasa in

bolus la fiecare 8-24 de ore, pana la
vindecarea satisfacatoare a leziunii,
apoi se continuad terapia timp de cel
putin inca 7 zile, pentru mentinerea
activitatii factorului VIII intre 30%
si 60% (UL/dl).

b) in perfuzie continua

Se creste preoperator activitatea
factorului VIII cu o injectare
intravenoasa initiala in bolus, apoi
se continud imediat cu perfuzie
continud (in Ul/kg si ord), ajustata
in functie de clearance-ul zilnic al
pacientului si de nivelurile dorite
ale factorului VIII, timp de cel putin
7 zile.

Doza care trebuie administrata si frecventa administrarii vor fi intotdeauna adaptate conform
eficacitatii clinice in cazurile individuale. In anumite circumstante, pot fi necesare doze mai mari
decat cele calculate, in special In cazul dozei initiale.

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

Perfuzie continua

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

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

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

Profilaxie

Pentru profilaxia pe termen lung a hemoragiilor la pacientii cu hemofilie A severa, se vor administra
doze uzuale de 20 pana la 40 Ul de KOGENATE Bayer per kg la intervale de 2-3 zile. In unele cazuri,
in special la pacientii mai tineri, pot fi necesare intervale de dozaj mai scurte sau doze mai mari.

Copii si adolescenti

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

Pacientii cu inhibitori prezenti

Pacientii trebuie monitorizati pentru determinarea dezvoltarii de inhibitori de factor VIIL. Daca
activitatea factorului VIII plasmatic nu atinge nivelurile anticipate, sau daca hemoragia nu este
controlatd cu dozajul corect, trebuie efectuat un test pentru determinarea prezentei inhibitorilor de
factor VIII. Daca nivelul de inhibitori nu depaseste 10 Unitati Bethesda (UB) per ml, administrarea
suplimentara de factor de coagulare VIII recombinant poate neutraliza inhibitorul si permite
continuarea terapiei cu KOGENATE Bayer eficace din punct de vedere clinic. Cu toate acestea,
dozajul necesar in prezenta unui inhibitor variaza si trebuie ajustat in functie de raspunsul clinic si de
monitorizarea activitatii factorului VIII plasmatic. La pacientii la care titrul de inhibitori depaseste
10 UB sau cu raspuns anamnestic intens, se va lua in considerare utilizarea concentratului de complex
protrombinic activat (CCP) sau a preparatelor de factor VII activat recombinant (FV1lar). Aceste
terapii trebuie dirijate de medici cu experienta in tratamentul pacientilor cu hemofilie.

Mod de administrare
Administrare intravenoasa.

KOGENATE Bayer trebuie injectat intravenos pe o duratd de cateva minute. Ritmul de administrare
va fi determinat de nivelul de confort al pacientului (ritmul maxim de injectare: 2 ml/min).

Perfuzie continua

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

De exemplu: pentru un pacient cu greutatea de 75 kg si avand un clearance de 3 ml/ora si kg, ritmul
initial de perfuzare pentru atingerea unui nivel al FVIII de 100% va fi de 3 Ul/ora si kg. Pentru

calcularea in ml/ora, se va multiplica ritmul de perfuzare in Ul/ora si kg cu kg/concentratia solutiei
(Ul/ml).
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Exemplu pentru calculul vitezei de perfuzare dupa injectarea initiald in bolus

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

Este posibil ca ritmul de perfuzare necesar sa fie mai mare in situatii cu clearance accelerat in timpul
unor hemoragii majore sau in cazul lezarii tisulare extinse n timpul timpul interventiilor chirurgicale.
Dupa primele 24 de ore de perfuzie continud, clerance-ul trebuie recalculat zilnic utilizand ecuatia la
starea echilibru cu valoarea masuratd a concentratiei de FVIII si viteza de perfuzare astfel:

Clearance = viteza de perfuzare/concentratia actuala a FVIII

Pe parcursul perfuzarii continue, pungile de perfuzare trebuie inlocuite la fiecare 24 de ore.

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

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
- Hipersensibilitate cunoscuta la proteine de soarece sau hamster.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Hipersensibilitate

Sunt posibile reactii de hipersensibilitate de tip alergic cu KOGENATE Bayer. Medicamentul contine
urme de proteine de soarece si hamster si proteine umane, altele decét factorul VIII (vezi pct. 5.1).

Daca apar simptome de hipersensibilitate, pacientii trebuie sfatuiti sa intrerupa imediat utilizarea
medicamentului si sd se adreseze medicului.

Pacientii trebuie informati cu privire la semnele precoce ale reactiilor hipersensibilitate, care includ
urticarie, greata, urticarie generalizata, constrictie toracicd, wheezing, hipotensiune arteriala si
anafilaxie.

In cazul socului anafilactic, trebuie aplicat tratamentul medical standard pentru soc.

Inhibitori

Formarea anticorpilor de neutralizare (inhibitori) ai factorului VIII este o complicatie cunoscuta a
tratamentului pacientilor cu hemofilie A. Acesti inhibitori sunt de obicei imunoglobuline IgG
directionate impotriva activitatii procoagulante a factorului VIII, a caror determinare cantitativa se
exprima 1n Unitati Bethesda modificate (UB) per ml de plasma utilizadnd testul modificat. Riscul de
dezvoltare al inhibitorilor este corelat, printre altele, cu factorii genetici si cu expunerea la factorul
VIII, atingand nivelul maxim in intervalul primelor 20 de zile de expunere. Rar, se pot dezvolta
inhibitori dupa primele 100 de zile de expunere.

La pacientii tratati anterior timp de peste 100 de zile si care au dezvoltat inhibitori in antecedente, s-

au observat cazuri de reaparitie a inhibitorilor (titru scazut) dupa trecerea de la un medicament cu
factor VIII recombinant la altul. Prin urmare, se recomandd monitorizarea atenta a tuturor pacientilor
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pentru aparitia inhibitorilor, dupa fiecare trecere de la un medicament cu factor VIl recombinant la
altul.

In general, toti pacientii tratati cu medicamente cu factor de coagulare VIII recombinant vor fi
monitorizati cu atentie pentru determinarea dezvoltarii inhibitorilor, prin observatii clinice si teste de
laborator corespunzitoare. In cazul in care nu se reuseste atingerea valorilor plasmatice anticipate ale
activitatii factorului VIII sau in cazul in care sdngerarea nu poate fi controlata cu o doza
corespunzatoare, trebuie efectuate teste pentru a determina prezenta inhibitorilor factorului VIII. La
pacientii cu valori crescute ale inhibitorilor, este posibil ca tratamentul cu factor VIII sa nu fie
eficient, si, In acest caz, trebuind luate in considerare alte optiuni terapeutice. Asistenta medicala
acordata acestor pacienti trebuie sa fie coordonata de medici cu experienta privind tratamentul
pacientilor cu hemofilie si privind inhibitorii factorului VIII.

Perfuzie continua

Tn cadrul unui studiu clinic privind utilizarea perfuziei continue Tn procedurile chirurgicale, s-a utilizat
heparina pentru prevenirea tromboflebitei la locul perfuzarii, ca si in cazul oricarei perfuzii
intravenoase pe termen lung.

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

Evenimente cardiovasculare

Pacientii hemofilici cu factori de risc sau boli cardiovasculare pot prezenta acelasi risc de a dezvolta
evenimente cardiovasculare ca si pacientii non-hemofilici atunci cAnd coagularea a fost normalizata
de tratamentul cu FVIIL Cresterea valorilor de FVIII dupd administrare, in special la pacientii cu
factori de risc cardiovascular existenti, poate avea acelasi risc de obstructie vasculard sau de infarct
miocardic ca si pentru pacientii non-hemofilici. Prin urmare, pacientii trebuie evaluati si monitorizati
pentru factorii de risc cardiac.

Complicatii legate de cateter

Dacai este necesar un dispozitiv pentru acces venos central (DAVC), trebuie luat in considerare riscul
complicatiilor legate de DAVC, incluzand infectiile locale, bacteriemia si tromboza la locul
cateterului.

Inregistrare
Se recomanda ferm ca de fiecare data cand se administreaza KOGENATE Bayer la un pacient, si se

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

Copii si adolescenti
Atentiondrile si precautiile mentionate sunt valabile atat la adulti, cat si la copii.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

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

4.6 Fertilitate, sarcina si aliptarea

Nu au fost efectuate studii cu KOGENATE Bayer la animale, privitoare la functia de reproducere.
Sarcina si aldptarea

Datorita incidentei rare a hemofiliei A la femei, nu sunt disponibile date privind utilizarea

KOGENATE Bayer in timpul sarcinii i aldptarii. Din acest motiv, KOGENATE Bayer va fi utilizat
in timpul sarcinii i aldptarii numai cand este strict necesar.
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Fertilitatea
Nu sunt disponibile date referitoare la fertilitate.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

KOGENATE Bayer nu are nici o influenta asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Dupa administrarea de medicamente care contin factor VIII recombinant, s-au observat reactii de
hipersensibilitate sau reactii alergice [(care pot include angioedem, senzatii de arsura si intepatura la
locul de injectare a perfuziei, frisoane, hiperemie faciala tranzitorie, urticarie generalizata, cefalee,
urticarie, letargie, greata, neliniste, tahicardie, constrictie toracica, furnicaturi, varsaturi, wheezing),
care in unele cazuri pot evolua citre anafilaxie severi (inclusiv soc)]. In special, pot si apara frecvent
reactii cutanate, in timp ce progresul catre anafilaxie severa (inclusiv soc), este considerat a fi rar.

Pacientii cu hemofilie A pot dezvolta anticorpi de neutralizare (inhibitori) ai factorului VIII. Aceasta
se poate manifesta sub forma unui raspuns clinic insuficient. In astfel de cazuri, se recomanda
contactarea unui centru specializat de hemofilie.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse
Tabelul prezentat mai jos este in conformitate cu clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe
(ASO si termeni preferati).
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Frecventele au fost evaluate conform urmatoarei conventii: foarte frecvente: (>1/10), frecvente
(>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si < 1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare
(< 1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

sistemului
Nervos

Clasificarea Frecventa
MedDRA pe Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare
aparate, frecvente frecvente / Cu
sisteme si frecventa
organe necunoscuta
Tulburari Formarea de Formarea de
hematologice si | inhibitori de inhibitori de
limfatice factor V111 factor VIII
(raportatd la (raportata la
PNAsila PNA siin
PTM)* studile dupa
introducerea
medicamentul
ui pe piatd) *
Tulburari Reactie locala la Reactie
generale si la locul injectarii febrild legata
nivelul locului de perfuzie
de administrare (pirexie)
Tulburari ale Reactii de Reactii
sistemului hipersensibilitat sistemice de
imunitar e la nivel cutanat hipersensibili
(prurit, urticarie tate
si eruptie (incluzénd
cutanata) reactie
anafilactica,
greata,
cresterea sau
scaderea
tensiunii
arteriale,
ameteald)
Tulburiéri ale Disgeuzie

PNA = pacienti netratati anterior
PTA = pacienti tratati anterior

PTM = pacienti care au primit tratament minim
* vezi punctele de mai jos

Descrierea reactiilor adverse selectate

Dezvoltarea inhibitorilor

S-a raportat dezvoltarea inhibitorilor la pacientii netratati si tratati anterior (PNA / PTA) (vezi

pct. 4.4).

Tn studiile clinice, s-a utilizat KOGENATE Bayer 1n tratamentul episoadelor hemoragice la 37 de
pacienti netratati anterior (PNA) si 23 de pacienti copii si adolescenti cu tratament minim (PTM,
definiti ca avand un timp de expunere egal cu sau mai mic de 4 zile) cu FVIII rezidual:C <2 Ul/dl.
Cinci din 37 (14%) pacienti PNA si 4 din 23 (17%) pacienti PTM tratati cu KOGENATE Bayer au
dezvoltat inhibitori Tntr-o perioada de 20 de zile de expunere.
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Tn total, 9 din 60 (15%) au dezvoltat inhibitori. Un pacient a fost pierdut din urmdrire, iar un pacient a
dezvoltat inhibitori in titru scazut in timpul fazei de urmarire dupa incheierea studiului.

Tntr-un studiu observational, incidenta dezvoltarii inhibitorilor la pacientii cu hemofilie severa A,
netratati anterior, a fost de 64/183 (37,7%) la administrarea KOGENATE Bayer (urmariti pana la 75
zile de expunere).

In studiile clinice cu 73 de pacienti tratati anterior (PTA, definiti ca avand mai mult de 100 de zile de
expunere), urmdriti timp de patru ani, nu s-au observat inhibitori de novo.

In studiile observationale extinse post-autorizare cu KOGENATE Bayer, in care au fost inclusi peste
1000 de pacienti, s-au observat urmatoarele: Mai putin de 0,2% PTA au dezvoltat inhibitori de novo.

Copii si adolescenti
Este de asteptat ca frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la copii sa fie aceleasi ca si in cazul
tuturor grupelor de pacienti, cu exceptia formdrii inhibitorilor.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antihemoragice: factor de coagulare VIII, codul ATC: B02BD02.

Mecanism de actiune

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

Efecte farmacodinamice

Determinarea timpului partial de tromboplastina activatd (TPTA) este o metoda conventionala de
testare in vitro a activitatii biologice a factorului VIII. TPTA este prelungit la toti hemofilicii. Gradul
si durata de normalizare a TPTA observata dupa administrarca KOGENATE Bayer sunt similare celor
obtinute cu factorul VIII derivat din plasma.

Perfuzie continua

In cadrul unui studiu clinic efectuat la pacienti adulti cu hemofilie A care au suferit o interventie
chirurgicald majora, s-a demonstrat cda KOGENATE Bayer poate fi utilizat in perfuzie continua in
interventiile chirurgicale (pre-, intra- si postoperator). In acest studiu s-a utilizat heparina pentru
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prevenirea tromboflebitei la locul perfuzarii, similar oricérei alte perfuzii intravenoase pe termen
lung.

Hipersensibilitate

Tn timpul studiilor, niciun pacient nu a dezvoltat titruri de anticorpi relevante din punct de vedere
clinic la urmele de proteina de soarece si hamster prezente in preparat. Cu toate acestea, exista
posibilitatea ca unii pacienti predispusi sa manifeste reactii alergice la constituenti, de exemplu la
urmele de proteina de soarece si hamster prezente in preparat (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Inductia tolerantei imune (ITI)

Datele privind inductia tolerantei imune au fost colectate de la pacienti cu hemofilie A care au
dezvoltat inhibitori ai FVIII. S-a efectuat o analiza retrospectiva la 40 de pacienti si 39 de pacienti au
fost inclusi intr-un studiu clinic prospectiv, initiat de catre investigator. Datele arata ca KOGENATE
Bayer a fost utilizat pentru inducerea tolerantei imune. La pacientii la care s-a obfinut toleranfa imuna,
hemoragiile au putut fi prevenite sau controlate din nou cu KOGENATE Bayer, iar pacientii au putut
continua cu tratamentul profilactic ca terapie de intretinere.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Analiza tuturor recuperdarilor in vivo raportate la pacientii tratati anterior a demonstrat o crestere
medie a activitatii factorului V1 de 2% per Ul/kg pentru KOGENATE Bayer. Acest rezultat este
similar valorilor raportate pentru factorul VIII derivat din plasma umana.

Distributie si eliminare

Dupa administrarca KOGENATE Bayer, activitatea maxima a factorului VIII a scazut conform unui
model de descrestere exponential bifazic, avand un timp de injumatatire plasmatica prin eliminare
mediu de aproximativ 15 ore. Acesta este similar celui al factorului V1II derivat plasmatic, care are un
timp de injumatatire plasmatica prin eliminare mediu de aproximativ 13 ore. Alti parametri
farmacocinetici pentru KOGENATE Bayer la administrarea intravenoasa in bolus sunt: timpul mediu
de persistentd [TMP (0-48)] de aproximativ 22 de ore si clearance-ul de aproximativ 160 ml/ora.
Valoarea medie a clearance-ului initial la 14 pacienti adulti supusi unor interventii chirurgicale
majore la care s-a administrat KOGENATE Bayer in perfuzie continua, este de 188 ml/ora,
corespunzator cu 3,0 ml/ora si kg (In intervalul 1,6-4,6 ml/ora si kg).

5.3 Date preclinice de siguranta

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

Nu s-au efectuat studii specifice pentru administrarea repetata a octocog alfa, precum toxicitatea
asupra functiei de reproducere, toxicitatea cronica si carcinogenitatea, din cauza raspunsului imunitar

heterolog la proteine, la toate speciile de mamifere.

Nu s-au efectuat studii ale potentialului mutagen al KOGENATE Bayer, deoarece nu a putut fi
detectat un potential mutagen in vitro sau in vivo pentru produsul predecesor KOGENATE Bayer.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Glicocol

Clorura de sodiu
Clorura de calciu
Histidina
Polisorbat 80
Sucroza

Solvent
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionati la pct. 6.6.
Trebuie utilizate numai componentele pentru reconstituire si injectare furnizate (flacon cu pulbere cu
dispozitiv Bio-Set, seringa preumpluta cu solvent si set pentru punctie venoasa), deoarece adsorbtia
factorului de coagulare VIII uman recombinant pe suprafetele interne ale unor echipamente de
perfuzare poate avea drept consecintd esecul tratamentului.

6.3 Perioada de valabilitate

30 luni.

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

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata insa, in cadrul studiilor in vitro,
pentru 3 ore la 30 grade in pungi din PVC pentru perfuzare continua. Dupa reconstituire, in cadrul
studiilor in vitro, stabilitatea chimica si fizica a fost demonstratd pentru 3 ore.

A nu se refrigera dupa reconstituire.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

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

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

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
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6.5 Natura si continutul ambalajului si echipamentul special pentru utilizare, administrare
sau implantare

Fiecare ambalaj de KOGENATE Bayer contine:

. un flacon si un dispozitiv Bio-Set, continand pulbere (flacon 10 ml din sticla transparenta tip 1
cu dop din cauciuc halogen-butilic fara latex, de culoare gri, si un dispozitiv de transfer cu
capac protector [Bio-Set])

. o seringd preumpluta cu 5,0 ml solvent (cilindru din sticla transparenta tip 1 cu dopuri de
cauciuc brombutilic fara latex, de culoare gri)

. tija piston de seringa

. un set de pentru punctie venoasa

. doud tampoane imbibate cu alcool medicinal, de utilizare unica

. doud tampoane uscate

. doi plasturi

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiunile detaliate pentru pregatirea si administrarea medicamentului se gasesc in prospectul
furnizat cu KOGENATE Bayer.

Pulberea KOGENATE Bayer trebuie reconstituitd numai cu solventul furnizat (5,0 ml apa pentru
preparate injectabile) in seringa preumpluta si dispozitivul de transfer inclus (Bio-Set). Pentru
perfuzie, medicamentul trebuie pregitit in conditii aseptice. In cazul in care vreuna dintre
componentele din ambalaj este deschisa sau deteriorata, nu utilizati componenta respectiva.

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

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

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

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

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

Daca aveti intrebari despre KOGENATE Bayer si filtrele compatibile separate, contactati Bayer
Pharma AG.

Pentru utilizare unica. Solutia neutilizata trebuie eliminata.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu reglementarile
locale.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KOGENATE Bayer 3000 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

2.1 Descriere generala

Fiecare flacon contine 3000 Ul factor VIl uman de coagulare (INN: octocog alfa).

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

2.2 Compozitia calitativa si cantitativa

Un ml de KOGENATE Bayer 3000 UI contine aproximativ 600 Ul (3000 U1/5,0 ml) factor uman de
coagulare (INN: octocog alfa) dupa reconstituire.

Potenta (UI) este determinata utilizand un test de coagulare monofazic conform standardului Mega al
FDA, care la randul lui a fost calibrat conform standardului OMS in Unitati Internationale (UI).
Activitatea specifici a KOGENATE Bayer este egala cu aproximativ 4000 Ul/mg proteina.

Solvent: apa pentru preparate injectabile

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Pulbere: pulbere sau o masa uscata, de culoare alba spre usor galbuie.
Solvent: apa pentru preparate injectabile, o solutie clara si incolora.

Medicamentul reconstituit este o solutie limpede si incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul si profilaxia hemoragiilor in cazul pacientilor cu hemofilie A (deficit congenital de factor
chlegt preparat nu contine factor von Willebrand si de aceea nu este indicat in boala von Willebrand.
Acest medicament este indicat pentru adulti, adolescenti si copii de toate varstele.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie administrat sub supravegherea unui medic cu experientd 1n tratamentul
pacientilor cu hemofilie.

Doze

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

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

Tratament la nevoie

Calcularea dozei necesare de factor VIII se bazeaza pe descoperirea empirica a faptului ca 1 Unitate
Internationala (UI) de factor VIII per kg de masa corporala creste activitatea factorului VIII plasmatic
cu 1,5% pana la 2,5% din activitatea normald. Doza necesard se determina pe baza urmatoarelor
formule:

I. Ul necesare = greutatea (kg) x cresterea dorita a factorului VIII (% din normal) % 0,5

II. Cresterea anticipata a factorului VIII (% din normal) = 2 x Ul administrate
greutatea (kg)

Doza, frecventa si durata terapiei de substitutie trebuie individualizatd in functie de necesitatile
pacientului (greutate, severitatea afectarii functiei hemostatice, locul si gradul hemoragiei, prezenta
inhibitorilor si nivelul dorit al factorului VIII).
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Urmitorul tabel furnizeaza repere privind nivelurile sanguine minime ale factorului VIIL In cazul
evenimentelor hemoragice enumerate, activitatea factorului VIII nu trebuie sd scada sub nivelul
precizat (in % din normal) Tn perioada corespunzatoare:

Gradul hemoragiei/ Nivelul necesar al Frecventa dozelor (ore)/ Durata
Tipul procedurii chirurgicale | factorului VII1 (%) | tratamentului (zile)

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

ameliorarea durerii sau pana la
producerea vindecarii.

Hemartroza si hemoragie 30-60 Se repeta perfuzia la fiecare 12-24

musculara extinsa sau de ore timp de cel putin 3-4 zile,

hematom pana la rezolutia durerii si
invaliditatii.

Hemoragii potential letale 60 - 100 Se repeta perfuzia la fiecare 8-24 de

(precum hemoragia ore, pana la eliminarea pericolului.

intracraniand, hemoragia
faringiana, hemoragia
abdominala severa)
Proceduri chirurgicale

Minore 30-60 La fiecare 24 de ore, timp de cel
inclusiv extractia dentara putin 1 zi, pana la vindecare.
Majore 80 -100 a) Prin injectare intravenoasa in
(preoperator si bolus
postoperator) Se repeta injectarea intravenoasa in

bolus la fiecare 8-24 de ore, pana la
vindecarea satisfacatoare a leziunii,
apoi se continuad terapia timp de cel
putin inca 7 zile, pentru mentinerea
activitatii factorului VIII intre 30%
si 60% (UL/dl).

b) in perfuzie continua

Se creste preoperator activitatea
factorului VIII cu o injectare
intravenoasa initiala in bolus, apoi
se continud imediat cu perfuzie
continud (in Ul/kg si ord), ajustata
in functie de clearance-ul zilnic al
pacientului si de nivelurile dorite
ale factorului VIII, timp de cel putin
7 zile.

Doza care trebuie administrata si frecventa administrarii vor fi intotdeauna adaptate conform
eficacitatii clinice in cazurile individuale. In anumite circumstante, pot fi necesare doze mai mari
decét cele calculate, Tn special Tn cazul dozei initiale.

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

Perfuzie continua

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

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

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

Profilaxie

Pentru profilaxia pe termen lung a hemoragiilor la pacientii cu hemofilie A severa, se vor administra
doze uzuale de 20 pani la 40 Ul de KOGENATE Bayer per kg la intervale de 2-3 zile. In unele cazuri,
in special la pacientii mai tineri, pot fi necesare intervale de dozaj mai scurte sau doze mai mari.

Copii si adolescenti

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

Pacientii cu inhibitori prezenti

Pacientii trebuie monitorizati pentru determinarea dezvoltarii de inhibitori de factor VIII. Daca
activitatea factorului VIII plasmatic nu atinge nivelurile anticipate, sau daca hemoragia nu este
controlatd cu dozajul corect, trebuie efectuat un test pentru determinarea prezentei inhibitorilor de
factor VIII. Daca nivelul de inhibitori nu depaseste 10 Unitati Bethesda (UB) per ml, administrarea
suplimentara de factor de coagulare VIII recombinant poate neutraliza inhibitorul si permite
continuarea terapiei cu KOGENATE Bayer eficace din punct de vedere clinic. Cu toate acestea,
dozajul necesar n prezenta unui inhibitor variaza si trebuie ajustat in functie de raspunsul clinic si de
monitorizarea activitatii factorului VIII plasmatic. La pacientii la care titrul de inhibitori depaseste
10 UB sau cu raspuns anamnestic intens, se va lua in considerare utilizarea concentratului de complex
protrombinic activat (CCP) sau a preparatelor de factor VII activat recombinant (FV1lar). Aceste
terapii trebuie dirijate de medici cu experienta 1n tratamentul pacientilor cu hemofilie.

Mod de administrare
Administrare intravenoasa.

KOGENATE Bayer trebuie injectat intravenos pe o duratd de cateva minute. Ritmul de administrare
va fi determinat de nivelul de confort al pacientului (ritmul maxim de injectare: 2 ml/min).

Perfuzie continua

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

De exemplu: pentru un pacient cu greutatea de 75 kg si avand un clearance de 3 ml/ora si kg, ritmul
initial de perfuzare pentru atingerea unui nivel al FVIII de 100% va fi de 3 Ul/ora si kg. Pentru

calcularea in ml/ora, se va multiplica ritmul de perfuzare in Ul/ora si kg cu kg/concentratia solutiei
(Ul/ml).
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Exemplu pentru calculul vitezei de perfuzare dupa injectarea initiald in bolus

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

Este posibil ca ritmul de perfuzare necesar sa fie mai mare in situatii cu clearance accelerat in timpul

unor hemoragii majore sau in cazul lezarii tisulare extinse n timpul timpul interventiilor chirurgicale.
Dupa primele 24 de ore de perfuzie continua, clerance-ul trebuie recalculat zilnic utilizand ecuatia la

starea echilibru cu valoarea masuratd a concentratiei de FVIII si viteza de perfuzare astfel:

Clearance = viteza de perfuzare/concentratia actuala a FVIII

Pe parcursul perfuzarii continue, pungile de perfuzare trebuie inlocuite la fiecare 24 de ore.

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

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
- Hipersensibilitate cunoscuta la proteine de soarece sau hamster.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Hipersensibilitate

Sunt posibile reactii de hipersensibilitate de tip alergic cu KOGENATE Bayer. Medicamentul contine
urme de proteine de soarece si hamster si proteine umane, altele decat factorul VIII (vezi pct. 5.1).

Daca apar simptome de hipersensibilitate, pacientii trebuie sfatuiti sa Intrerupa imediat utilizarea
medicamentului si sd se adreseze medicului.

Pacientii trebuie informati cu privire la semnele precoce ale reactiilor hipersensibilitate, care includ
urticarie, greata, urticarie generalizata, constrictie toracicd, wheezing, hipotensiune arteriala si
anafilaxie.

In cazul socului anafilactic, trebuie aplicat tratamentul medical standard pentru soc.

Inhibitori

Formarea anticorpilor de neutralizare (inhibitori) ai factorului VIII este o complicatie cunoscuta a
tratamentului pacientilor cu hemofilie A. Acesti inhibitori sunt de obicei imunoglobuline IgG
directionate impotriva activitatii procoagulante a factorului VIII, a caror determinare cantitativa se
exprima 1n Unitati Bethesda modificate (UB) per ml de plasma utilizadnd testul modificat. Riscul de
dezvoltare al inhibitorilor este corelat, printre altele, cu factorii genetici si cu expunerea la factorul
VIII, atingand nivelul maxim in intervalul primelor 20 de zile de expunere. Rar, se pot dezvolta
inhibitori dupa primele 100 de zile de expunere.

La pacientii tratati anterior timp de peste 100 de zile si care au dezvoltat inhibitori in antecedente, s-

au observat cazuri de reaparitie a inhibitorilor (titru scazut) dupa trecerea de la un medicament cu
factor VIII recombinant la altul. Prin urmare, se recomandd monitorizarea atenta a tuturor pacientilor
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pentru aparitia inhibitorilor, dupa fiecare trecere de la un medicament cu factor VIII recombinant la
altul.

In general, toti pacientii tratati cu medicamente cu factor de coagulare V111 recombinant vor fi
monitorizati cu atentie pentru determinarea dezvoltarii inhibitorilor, prin observatii clinice si teste de
laborator corespunzitoare. in cazul in care nu se reuseste atingerea valorilor plasmatice anticipate ale
activitatii factorului VIII sau in cazul in care sdngerarea nu poate fi controlata cu o doza
corespunzatoare, trebuie efectuate teste pentru a determina prezenta inhibitorilor factorului VIII. La
pacientii cu valori crescute ale inhibitorilor, este posibil ca tratamentul cu factor VIII sa nu fie
eficient, si, In acest caz, trebuind luate in considerare alte optiuni terapeutice. Asistenta medicala
acordata acestor pacienti trebuie sa fie coordonata de medici cu experienta privind tratamentul
pacientilor cu hemofilie si privind inhibitorii factorului VIII.

Perfuzie continua

Tn cadrul unui studiu clinic privind utilizarea perfuziei continue Tn procedurile chirurgicale, s-a utilizat
heparina pentru prevenirea tromboflebitei la locul perfuzarii, ca si in cazul oricarei perfuzii
intravenoase pe termen lung.

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

Evenimente cardiovasculare

Pacientii hemofilici cu factori de risc sau boli cardiovasculare pot prezenta acelasi risc de a dezvolta
evenimente cardiovasculare ca si pacientii non-hemofilici atunci cand coagularea a fost normalizata
de tratamentul cu FVIIL Cresterea valorilor de FVIII dupd administrare, in special la pacientii cu
factori de risc cardiovascular existenti, poate avea acelasi risc de obstructie vasculard sau de infarct
miocardic ca si pentru pacientii non-hemofilici. Prin urmare, pacientii trebuie evaluati si monitorizati
pentru factorii de risc cardiac.

Complicatii legate de cateter

Dacai este necesar un dispozitiv pentru acces venos central (DAVC), trebuie luat in considerare riscul
complicatiilor legate de DAVC, incluzand infectiile locale, bacteriemia si tromboza la locul
cateterului.

Inregistrare
Se recomanda ferm ca de fiecare data cand se administreaza KOGENATE Bayer la un pacient, si se

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

Copii si adolescenti
Atentiondrile si precautiile mentionate sunt valabile atat la adulti, cat si la copii.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

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

4.6 Fertilitate, sarcina si aliptarea

Nu au fost efectuate studii cu KOGENATE Bayer la animale, privitoare la functia de reproducere.
Sarcina si aldptarea

Datorita incidentei rare a hemofiliei A la femei, nu sunt disponibile date privind utilizarea

KOGENATE Bayer in timpul sarcinii si aldptarii. Din acest motiv, KOGENATE Bayer va fi utilizat
in timpul sarcinii i aldptarii numai cand este strict necesar.

59



Fertilitatea
Nu sunt disponibile date referitoare la fertilitate.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

KOGENATE Bayer nu are nici o influenta asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Dupa administrarea de medicamente care contin factor VIII recombinant, s-au observat reactii de
hipersensibilitate sau reactii alergice [(care pot include angioedem, senzatii de arsura si intepatura la
locul de injectare a perfuziei, frisoane, hiperemie faciala tranzitorie, urticarie generalizata, cefalee,
urticarie, letargie, greata, neliniste, tahicardie, constrictie toracica, furnicaturi, varsaturi, wheezing),
care in unele cazuri pot evolua citre anafilaxie severi (inclusiv soc)]. In special, pot si apara frecvent
reactii cutanate, in timp ce progresul catre anafilaxie severa (inclusiv soc), este considerat a fi rar.

Pacientii cu hemofilie A pot dezvolta anticorpi de neutralizare (inhibitori) ai factorului VIII. Aceasta
se poate manifesta sub forma unui raspuns clinic insuficient. In astfel de cazuri, se recomanda
contactarea unui centru specializat de hemofilie.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse
Tabelul prezentat mai jos este in conformitate cu clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe
(ASO si termeni preferati).
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Frecventele au fost evaluate conform urmatoarei conventii: foarte frecvente: (>1/10), frecvente
(>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si < 1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare
(< 1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

sistemului
Nervos

Clasificarea Frecventa
MedDRA pe Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare
aparate, frecvente frecvente / Cu
sisteme si frecventa
organe necunoscuta
Tulburari Formarea de Formarea de
hematologice si | inhibitori de inhibitori de
limfatice factor V111 factor VIII
(raportatd la (raportata la
PNAsila PNA siin
PTM)* studile dupa
introducerea
medicamentul
ui pe piatd) *
Tulburari Reactie locala la Reactie
generale si la locul injectarii febrild legata
nivelul locului de perfuzie
de administrare (pirexie)
Tulburiri ale Reactii de Reactii
sistemului hipersensibilitat sistemice de
imunitar e la nivel cutanat hipersensibili
(prurit, urticarie tate
si eruptie (incluzénd
cutanata) reactie
anafilactica,
greata,
cresterea sau
scaderea
tensiunii
arteriale,
ameteald)
Tulburiri ale Disgeuzie

PNA = pacienti netratati anterior
PTA = pacienti tratati anterior

PTM = pacienti care au primit tratament minim
* vezi punctele de mai jos

Descrierea reactiilor adverse selectate

Dezvoltarea inhibitorilor

S-a raportat dezvoltarea inhibitorilor la pacientii netratati si tratati anterior (PNA / PTA) (vezi

pct. 4.4).

Tn studiile clinice, s-a utilizat KOGENATE Bayer Tn tratamentul episoadelor hemoragice la 37 de
pacienti netratati anterior (PNA) si 23 de pacienti copii si adolescenti cu tratament minim (PTM,
definiti ca avand un timp de expunere egal cu sau mai mic de 4 zile) cu FVIII rezidual:C <2 Ul/dl.
Cinci din 37 (14%) pacienti PNA si 4 din 23 (17%) pacienti PTM tratati cu KOGENATE Bayer au
dezvoltat inhibitori ntr-o perioada de 20 de zile de expunere.

61




Tn total, 9 din 60 (15%) au dezvoltat inhibitori. Un pacient a fost pierdut din urmdrire, iar un pacient a
dezvoltat inhibitori in titru scazut in timpul fazei de urmarire dupa incheierea studiului.

Tntr-un studiu observational, incidenta dezvoltarii inhibitorilor la pacientii cu hemofilie severa A,
netratati anterior, a fost de 64/183 (37,7%) la administrarea KOGENATE Bayer (urmariti pana la 75
zile de expunere).

In studiile clinice cu 73 de pacienti tratati anterior (PTA, definiti ca avand mai mult de 100 de zile de
expunere), urmdriti timp de patru ani, nu s-au observat inhibitori de novo.

In studiile observationale extinse post-autorizare cu KOGENATE Bayer, in care au fost inclusi peste
1000 de pacienti, S-au observat urmatoarele: Mai putin de 0,2% PTA au dezvoltat inhibitori de novo.

Copii si adolescenti
Este de asteptat ca frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la copii sa fie aceleasi ca si in cazul
tuturor grupelor de pacienti, cu exceptia formadrii inhibitorilor.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antihemoragice: factor de coagulare VIII, codul ATC: B02BDO02.

Mecanism de actiune

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

Efecte farmacodinamice

Determinarea timpului partial de tromboplastina activatd (TPTA) este o metoda conventionala de
testare in vitro a activitatii biologice a factorului VIII. TPTA este prelungit la toti hemofilicii. Gradul
si durata de normalizare a TPTA observata dupa administrarea KOGENATE Bayer sunt similare celor
obtinute cu factorul VIII derivat din plasma.

Perfuzie continua

In cadrul unui studiu clinic efectuat la pacienti adulti cu hemofilie A care au suferit o interventie
chirurgicald majora, s-a demonstrat cda KOGENATE Bayer poate fi utilizat in perfuzie continua in
interventiile chirurgicale (pre-, intra- si postoperator). In acest studiu s-a utilizat heparina pentru
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prevenirea tromboflebitei la locul perfuzarii, similar oricarei alte perfuzii intravenoase pe termen
lung.

Hipersensibilitate

Tn timpul studiilor, niciun pacient nu a dezvoltat titruri de anticorpi relevante din punct de vedere
clinic la urmele de proteina de soarece si hamster prezente in preparat. Cu toate acestea, exista
posibilitatea ca unii pacienti predispusi sa manifeste reactii alergice la constituenti, de exemplu la
urmele de proteina de soarece si hamster prezente in preparat (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Inductia tolerantei imune (ITI)

Datele privind inductia tolerantei imune au fost colectate de la pacienti cu hemofilie A care au
dezvoltat inhibitori ai FVIII. S-a efectuat o analiza retrospectiva la 40 de pacienti si 39 de pacienti au
fost inclusi intr-un studiu clinic prospectiv, initiat de catre investigator. Datele aratd ca KOGENATE
Bayer a fost utilizat pentru inducerea tolerantei imune. La pacientii la care s-a obtinut toleranta imuna,
hemoragiile au putut fi prevenite sau controlate din nou cu KOGENATE Bayer, iar pacientii au putut
continua cu tratamentul profilactic ca terapie de intretinere.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

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

Distributie si eliminare

Dupa administrarea KOGENATE Bayer, activitatea maxima a factorului VIII a scazut conform unui
model de descrestere exponential bifazic, avand un timp de injumatatire plasmatica prin eliminare
mediu de aproximativ 15 ore. Acesta este similar celui al factorului V1II derivat plasmatic, care are un
timp de injumatatire plasmatica prin eliminare mediu de aproximativ 13 ore. Alti parametri
farmacocinetici pentru KOGENATE Bayer la administrarea intravenoasa in bolus sunt: timpul mediu
de persistentd [TMP (0-48)] de aproximativ 22 de ore si clearance-ul de aproximativ 160 ml/ora.
Valoarea medie a clearance-ului initial la 14 pacienti adulti supusi unor interventii chirurgicale
majore la care s-a administrat KOGENATE Bayer in perfuzie continua, este de 188 ml/ora,
corespunzator cu 3,0 ml/ora si kg (In intervalul 1,6-4,6 ml/ora si kg).

5.3 Date preclinice de siguranta

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

Nu s-au efectuat studii specifice pentru administrarea repetata a octocog alfa, precum toxicitatea
asupra functiei de reproducere, toxicitatea cronica si carcinogenitatea, din cauza raspunsului imunitar

heterolog la proteine, la toate speciile de mamifere.

Nu s-au efectuat studii ale potentialului mutagen al KOGENATE Bayer, deoarece nu a putut fi
detectat un potential mutagen in vitro sau in vivo pentru produsul predecesor KOGENATE Bayer.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Glicocol

Clorura de sodiu
Clorura de calciu
Histidina
Polisorbat 80
Sucroza

Solvent
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionati la pct. 6.6.
Trebuie utilizate numai componentele pentru reconstituire si injectare furnizate (flacon cu pulbere cu
dispozitiv Bio-Set, seringa preumpluta cu solvent si set pentru punctie venoasa), deoarece adsorbtia
factorului de coagulare VIII uman recombinant pe suprafetele interne ale unor echipamente de
perfuzare poate avea drept consecinta esecul tratamentului.

6.3 Perioada de valabilitate

30 luni.

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

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata insa, in cadrul studiilor in vitro,
pentru 3 ore la 30 grade in pungi din PVC pentru perfuzare continua. Dupa reconstituire, in cadrul
studiilor in vitro, stabilitatea chimica si fizica a fost demonstratd pentru 3 ore.

A nu se refrigera dupa reconstituire.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

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

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

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
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6.5 Natura si continutul ambalajului si echipamentul special pentru utilizare, administrare
sau implantare

Fiecare ambalaj de KOGENATE Bayer contine:

. un flacon si un dispozitiv Bio-Set, continand pulbere (flacon 10 ml din sticla transparenta tip 1
cu dop din cauciuc halogen-butilic fara latex, de culoare gri, si un dispozitiv de transfer cu
capac protector [Bio-Set])

. o seringd preumpluta cu 5,0 ml solvent (cilindru din sticla transparenta tip 1 cu dopuri de
cauciuc brombutilic fara latex, de culoare gri)

. tija piston de seringa

. un set de pentru punctie venoasa

. doud tampoane imbibate cu alcool medicinal, de utilizare unica

. doud tampoane uscate

. doi plasturi

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiunile detaliate pentru pregatirea si administrarea medicamentului se gasesc in prospectul
furnizat cu KOGENATE Bayer.

Pulberea KOGENATE Bayer trebuie reconstituitd numai cu solventul furnizat (5,0 ml apa pentru
preparate injectabile) in seringa preumpluta si dispozitivul de transfer inclus (Bio-Set). Pentru
perfuzie, medicamentul trebuie pregitit in conditii aseptice. In cazul in care vreuna dintre
componentele din ambalaj este deschisa sau deteriorata, nu utilizati componenta respectiva.

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

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

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

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

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

Daca aveti intrebari despre KOGENATE Bayer si filtrele compatibile separate, contactati Bayer
Pharma AG.

Pentru utilizare unica. Solutia neutilizata trebuie eliminata.
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KOGENATE Bayer 250 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

2.1 Descriere generala

Fiecare flacon contine 250 Ul factor VIII uman de coagulare (INN: octocog alfa).

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

2.2 Compozitia calitativa si cantitativa

Un ml de KOGENATE Bayer 250 UI contine aproximativ 100 Ul (250 Ul/2,5 ml) factor uman de
coagulare (INN: octocog alfa) dupa reconstituire.

Potenta (UI) este determinata utilizand un test de coagulare monofazic conform standardului Mega al
FDA, care la randul lui a fost calibrat conform standardului OMS in Unitati Internationale (UI).
Activitatea specifici a KOGENATE Bayer este egald cu aproximativ 4000 Ul/mg proteina.

Solvent: apa pentru preparate injectabile

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Pulbere: pulbere sau o masa uscata, de culoare alba spre usor galbuie.
Solvent: apa pentru preparate injectabile, o solutie clara si incolora.

Medicamentul reconstituit este o solutie limpede si incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul si profilaxia hemoragiilor in cazul pacientilor cu hemofilie A (deficit congenital de factor
chlelgt preparat nu contine factor von Willebrand si de aceea nu este indicat in boala von Willebrand.
Acest medicament este indicat pentru adulti, adolescenti si copii de toate varstele.

4.2 Doze si mod de administrare

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

Doze

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

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

Tratament la nevoie

Calcularea dozei necesare de factor VIII se bazeaza pe descoperirea empirica a faptului ca 1 Unitate
Internationald (UI) de factor VIII per kg creste activitatea factorului VIII plasmatic cu 1,5% pana la
2,5% din activitatea normald. Doza necesara se determind pe baza urmatoarelor formule:

I. Ul necesare = greutatea (kg) x cresterea dorita a factorului VIII (% din normal) x 0,5

II. Cresterea anticipata a factorului VIII (% din normal) = 2 x Ul administrate
greutatea (kg)

Doza, frecventa si durata terapiei de substitutie trebuie individualizata in functie de necesitatile
pacientului (greutate, severitatea afectarii functiei hemostatice, locul si gradul hemoragiei, prezenta
inhibitorilor si nivelul dorit al factorului VIII).
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Urmitorul tabel furnizeaza repere privind nivelurile sanguine minime ale factorului VIIL in cazul
evenimentelor hemoragice enumerate, activitatea factorului VIII nu trebuie sa scada sub nivelul
precizat (in % din normal) Tn perioada corespunzatoare:

Gradul hemoragiei/ Nivelul necesar al Frecventa dozelor (ore)/ Durata
Tipul procedurii chirurgicale | factorului VII1 (%) | tratamentului (zile)

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

ameliorarea durerii sau pana la
producerea vindecarii.

Hemartroza si hemoragie 30-60 Se repeta perfuzia la fiecare 12-24

musculara extinsa sau de ore timp de cel putin 3-4 zile,

hematom pana la rezolutia durerii si
invaliditatii.

Hemoragii potential letale 60 - 100 Se repeta perfuzia la fiecare 8-24 de

(precum hemoragia ore, pana la pana la eliminarea

intracraniana, hemoragia pericolului.

faringiana, hemoragia
abdominala severa)
Proceduri chirurgicale

Minore 30-60 La fiecare 24 de ore, timp de cel
inclusiv extractia dentara putin 1 zi, pana la vindecare.
Majore 80 -100 a) Prin injectare intravenoasa in
(preoperator si bolus
postoperator) Se repeta injectarea intravenoasa in

bolus la fiecare 8-24 de ore, pana la
vindecarea satisfacatoare a leziunii,
apoi se continua terapia timp de cel
putin inca 7 zile, pentru mentinerea
activitatii factorului VIII intre 30%
si 60% (UL/dl).

b) in perfuzie continua

Se creste preoperator activitatea
factorului VIII cu o injectare
intravenoasa initiala in bolus, apoi
se continud imediat cu perfuzie
continud (in Ul/kg si ord), ajustata
in functie de clearance-ul zilnic al
pacientului si de nivelurile dorite
ale factorului VIII, timp de cel putin
7 zile.

Doza care trebuie administrata si frecventa administrarii vor fi intotdeauna adaptate conform
eficacitatii clinice in cazurile individuale. In anumite circumstante, pot fi necesare doze mai mari
decat cele calculate, in special in cazul dozei initiale.

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

Perfuzie continua

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

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

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

Profilaxie

Pentru profilaxia pe termen lung a hemoragiilor la pacientii cu hemofilie A severa, se vor administra
doze uzuale de 20 pana la 40 Ul de KOGENATE Bayer per kg la intervale de 2-3 zile. In unele cazuri,
in special la pacientii mai tineri, pot fi necesare intervale de dozaj mai scurte sau doze mai mari.

Copii si adolescenti

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

Pacientii cu inhibitori prezenti

Pacientii trebuie monitorizati pentru determinarea dezvoltarii de inhibitori de factor VIII. Daca
activitatea factorului VIII plasmatic nu atinge nivelurile anticipate, sau daca hemoragia nu este
controlatd cu dozajul corect, trebuie efectuat un test pentru determinarea prezentei inhibitorilor de
factor VIII. Daca nivelul de inhibitori nu depaseste 10 Unitati Bethesda (UB) per ml, administrarea
suplimentara de factor de coagulare VIII recombinant poate neutraliza inhibitorul si permite
continuarea terapiei cu KOGENATE Bayer eficace din punct de vedere clinic. Cu toate acestea,
dozajul necesar in prezenta unui inhibitor variaza si trebuie ajustat in functie de raspunsul clinic si de
monitorizarea activitatii factorului VIII plasmatic. La pacientii la care titrul de inhibitori depaseste 10
UB sau cu raspuns anamnestic intens, se va lua in considerare utilizarea concentratului de complex
protrombinic activat (CCP) sau a preparatelor de factor VII activat recombinant (FV1lar). Aceste
terapii trebuie dirijate de medici cu experienta 1n tratamentul pacientilor cu hemofilie.

Mod de administrare
Administrare intravenoasa

KOGENATE Bayer trebuie injectat intravenos pe o durata de cateva minute. Ritmul de administrare
va fi determinat de nivelul de confort al pacientului (ritmul maxim de injectare: 2 ml/min).

Perfuzie continua

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

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

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

Este posibil ca ritmul de perfuzare necesar sa fie mai mare in situatii cu clearance accelerat in timpul

unor hemoragii majore sau in cazul lezarii tisulare extinse n timpul timpul interventiilor chirurgicale.
Dupa primele 24 de ore de perfuzie continua, clerance-ul trebuie recalculat zilnic utilizind ecuatia la

starea echilibru cu valoarea masuratd a concentratiei de FVIII si viteza de perfuzare astfel:

Clearance = viteza de perfuzare/concentratia actuala a FVIII

Pe parcursul perfuzarii continue, pungile de perfuzare trebuie Tnlocuite la fiecare 24 de ore.

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

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
- Hipersensibilitate cunoscuta la proteine de soarece sau hamster.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Hipersensibilitate

Sunt posibile reactii de hipersensibilitate de tip alergic cu KOGENATE Bayer. Medicamentul contine
urme de proteine de soarece si hamster si proteine umane altele decat factorul VIII (vezi pct. 5.1).

Daca apar simptome de hipersensibilitate, pacientii trebuie sfatuiti sa Intrerupa imediat utilizarea
medicamentului si sa se adreseze medicului.

Pacientii trebuie informati cu privire la semnele precoce ale reactiilor hipersensibilitate, care includ
urticarie, greata, urticarie generalizata, constrictie toracicd, wheezing, hipotensiune arteriala si
anafilaxie.

In cazul socului anafilactic, trebuie aplicat tratamentul medical standard pentru soc.

Inhibitori

Formarea anticorpilor de neutralizare (inhibitori) ai factorului VIII este o complicatie cunoscuta a
tratamentului pacientilor cu hemofilie A. Acesti inhibitori sunt de obicei imunoglobuline 1gG
directionate impotriva activitatii procoagulante a factorului VIII, a caror determinare cantitativa se
exprima 1n Unitati Bethesda modificate (UB) per ml de plasma utilizadnd testul modificat. Riscul de
dezvoltare al inhibitorilor este corelat, printre altele, cu factorii genetici si cu expunerea la factorul
VIII, atingand nivelul maxim in intervalul primelor 20 de zile de expunere. Rar, se pot dezvolta
inhibitori dupa primele 100 de zile de expunere.

La pacientii tratati anterior care timp de peste 100 de zile si care au dezvoltat inhibitori in

antecedente, s-au observat cazuri de reaparitie a inhibitorilor (titru scazut) dupa trecerea de la un
medicament cu factor VIII recombinant la altul. Prin urmare, se recomanda monitorizarea atenta a
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tuturor pacientilor pentru aparitia inhibitorului dupa fiecare trecere de la un medicament cu factor
VIl recombinant la altul.

In general, toti pacientii tratati cu medicamente cu factor de coagulare VIII recombinant vor fi
monitorizati cu atentie pentru determinarea dezvoltarii inhibitorilor prin observatii clinice si teste de
laborator corespunzitoare. In cazul in care nu se reuseste atingerea valorilor plasmatice anticipate ale
activitatii factorului VIII sau in cazul in care sdngerarea nu poate fi controlata cu o doza
corespunzatoare, trebuie efectuate teste pentru a determina prezenta inhibitorilor factorului VIII. La
pacientii cu valori crescute ale inhibitorilor, este posibil ca tratamentul cu factor VIII sa nu fie
eficient, si, in acest caz, trebuind luate in considerare alte optiuni terapeutice. Asistenta medicala
acordata acestor pacienti trebuie sa fie coordonata de medici cu experienta privind tratamentul
pacientilor cu hemofilie si privind inhibitorii factorului VIII.

Perfuzie continua

Tn cadrul unui studiu clinic privind utilizarea perfuziei continue Tn procedurile chirurgicale, s-a utilizat
heparina pentru prevenirea tromboflebitei la locul perfuzarii, ca si in cazul oricarei perfuzii
intravenoase pe termen lung.

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

Evenimente cardiovasculare

Pacientii hemofilici cu factori de risc sau boli cardiovasculare pot prezenta acelasi risc de a dezvolta
evenimente cardiovasculare ca si pacientii non-hemofilici atunci cand coagularea a fost normalizata
de tratamentul cu FVIIL Cresterea valorilor de FVIII dupd administrare, in special la pacientii cu
factori de risc cardiovascular existenti, poate avea acelasi risc de obstructie vasculara sau de infarct
miocardic ca si pentru pacientii non-hemofilici. Prin urmare, pacientii trebuie evaluati si monitorizati
pentru factorii de risc cardiac.

Complicatii legate de cateter

Daca este necesar un dispozitiv pentru acces venos central (DAVC), trebuie luat Tn considerare riscul
complicatiilor legate de DAVC, incluzand infectiile locale, bacteriemia si tromboza la locul
cateterului.

Inregistrare
Se recomanda ferm ca de fiecare datd cand se administreazi KOGENATE Bayer la un pacient, sa se

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

Copii si adolescenti
Atentiondrile si precautiile mentionate sunt valabile atat la adulti, cat si la copii.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

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

4.6 Fertilitate, sarcina si aliptarea

Nu au fost efectuate studii cu KOGENATE Bayer la animale, privitoare la functia de reproducere.
Sarcina si aldptarea

Datorita incidentei rare a hemofiliei A la femei, nu sunt disponibile date privind utilizarea

KOGENATE Bayer in timpul sarcinii si aldptarii. Din acest motiv, KOGENATE Bayer va fi utilizat
in timpul sarcinii si aldptarii numai cand este strict necesar.
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Fertilitatea
Nu sunt disponibile date referitoare la fertilitate.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

KOGENATE Bayer nu are nici o influenta asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

La administrarea de medicamente care contin factor VIII recombinant s-au observat reactii de
hipersensibilitate sau alergice (care pot include angioedem, senzatii de arsura si intepatura la locul de
administrare a perfuziei, frisoane, hiperemie faciala tranzitorie, urticarie generalizata, cefalee,
urticarie, letargie, greata, neliniste, tahicardie, constrictie toracica, furnicaturi, varsaturi, wheezing),
care Tn unele cazuri pot evolua citre anafilaxie severa (inclusiv soc). In special, pot si apara frecvent
reactii cutanate, in timp ce un progres catre anafilaxie severa (inclusiv soc), este considerata fi rar.

La pacientii cu hemofilie A pot aparea anticorpi de neutralizare (inhibitori) la factorul VIII. Aceasta
afectiune se poate manifesta sub forma unui raspuns clinic insuficient. In astfel de cazuri, se
recomanda contactarea unui centru specializat de hemofilie.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse
Tabelul prezentat mai jos este in conformitate cu clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe
(ASO si termeni preferati).
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Frecventele au fost evaluate conform urmatoarei conventii: foarte frecvente: (>1/10), frecvente
(>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare
(<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

sistemului
Nervos

Clasificarea Frecventa
MedDRA pe Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare
aparate, frecvente frecvente / Cu
sisteme si frecventa
organe necunoscuta
Tulburari Formarea de Formarea de
hematologice si | inhibitori de inhibitori de
limfatice factor V111 factor VIII
(raportatd la (raportata la
PNAsila PNA siin
PTM)* studile dupa
introducerea
medicamentul
ui pe piatd) *
Tulburari Reactie locala la Reactie
generale si la locul injectarii febrild legata
nivelul locului de perfuzie
de administrare (pirexie)
Tulburari ale Reactii de Reactii
sistemului hipersensibilitat sistemice de
imunitar e la nivel cutanat hipersensibili
(prurit, urticarie tate
si eruptie (incluzénd
cutanata) reactie
anafilactica,
greata,
cresterea sau
scaderea
tensiunii
arteriale,
ameteald)
Tulburiéri ale Disgeuzie

PNA = pacienti netratati anterior
PTA = pacienti tratati anterior

PTM = pacienti care au primit tratament minim
* vezi punctele de mai jos

Descrierea reactiilor adverse selectate

Dezvoltarea inhibitorilor

S-a raportat dezvoltarea inhibitorilor la pacientii netratati si tratati anterior (PNA / PTA) (vezi

pct. 4.4).

Tn studiile clinice, s-a utilizat KOGENATE Bayer in tratamentul episoadelor hemoragice la 37 de
pacienti netratati anterior (PNA) si 23 de pacienti copii si adolescenti cu tratament minim (PTM,
definiti ca avand un timp de expunere egal cu sau mai mic de 4 zile) cu FVIII rezidual:C < 2 Ul/dI.
Cinci din 37 (14%) pacienti PNA si 4 din 23 (17%) pacienti PTM tratati cu KOGENATE Bayer au
dezvoltat inhibitori Tntr-o perioada de 20 de zile de expunere.
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Tn total, 9 din 60 (15%) au dezvoltat inhibitori. Un pacient a fost pierdut din urmdrire, iar un pacient a
dezvoltat inhibitori in titru scazut in timpul fazei de urmarire dupa incheierea studiului.

Tntr-un studiu observational, incidenta dezvoltarii inhibitorilor la pacientii cu hemofilie severa A,
netratati anterior, a fost de 64/183 (37,7%) la administrarca KOGENATE Bayer (urmariti pana la 75
zile de expunere).

In studiile clinice cu 73 de pacienti tratati anterior (PTA, definiti ca avand mai mult de 100 de zile de
expunere), urmdriti timp de patru ani, nu s-au observat inhibitori de novo.

In studiile observationale extinse post-autorizare cu KOGENATE Bayer, in care au fost inclusi peste
1000 de pacienti, s-au observat urmatoarele: Mai putin de 0,2% PTA au dezvoltat inhibitori de novo.

Copii si adolescenti
Este de asteptat ca frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la copii sa fie aceleasi ca si in cazul
tuturor grupelor de pacienti, cu exceptia formdrii inhibitorilor.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antihemoragice: factor de coagulare VIII, codul ATC: B02BD0?2.

Mecanism de actiune

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

Efecte farmacodinamice

Determinarea timpului partial de tromboplastina activatd (TPTA) este o metoda conventionala de
testare in vitro a activitatii biologice a factorului VIII. TPTA este prelungit la toti hemofilicii. Gradul
si durata de normalizare a TPTA observata dupa administrarca KOGENATE Bayer sunt similare celor
obtinute cu factorul VIII derivat din plasma.

Perfuzie continua

In cadrul unui studiu clinic efectuat la pacienti adulti cu hemofilie A care au suferit o interventie
chirurgicald majora, s-a demonstrat cda KOGENATE Bayer poate fi utilizat in perfuzie continua in
interventiile chirurgicale (pre-, intra- si postoperator). Tn acest studiu s-a utilizat heparina pentru
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prevenirea tromboflebitei la locul perfuzarii, similar oricarei alte perfuzii intravenoase pe termen
lung.

Hipersensibilitate

Tn timpul studiilor, niciun pacient nu a dezvoltat titruri de anticorpi relevante din punct de vedere
clinic la urmele de proteina de soarece si hamster prezente in preparat. Cu toate acestea, exista
posibilitatea ca unii pacienti predispusi sa manifeste reactii alergice la constituenti, de exemplu la
urmele de proteina de soarece si hamster prezente in preparat (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Inductia tolerantei imune (ITI)

Datele privind inductia tolerantei imune au fost colectate de la pacienti cu hemofilie A care au
dezvoltat inhibitori ai FVIII. S-a efectuat o analiza retrospectiva la 40 de pacienti si 39 de pacienti au
fost inclusi intr-un studiu clinic prospectiv, initiat de catre investigator. Datele aratd ca KOGENATE
Bayer a fost utilizat pentru inducerea tolerantei imune. La pacientii la care s-a obfinut toleranfa imuna,
hemoragiile au putut fi prevenite sau controlate din nou cu KOGENATE Bayer, iar pacientii au putut
continua cu tratamentul profilactic ca terapie de intretinere.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

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

Distributie si eliminare

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

5.3 Date preclinice de siguranta

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

Nu s-au efectuat studii specifice pentru administrarea repetata a octocog alfa, precum toxicitatea
asupra functiei de reproducere, toxicitatea cronica si carcinogenitatea, din cauza raspunsului imunitar

heterolog la proteine, la toate speciile de mamifere.

Nu s-au efectuat studii ale potentialului mutagen al KOGENATE Bayer, deoarece nu a putut fi
detectat un potential mutagen in vitro sau in vivo pentru produsul predecesor al KOGENATE Bayer.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Glicocol

Clorura de sodiu
Clorura de calciu
Histidina
Polisorbat 80
Sucroza

Solvent
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionati la pct. 6.6.
Trebuie utilizate numai componentele pentru reconstituire si injectare furnizate (flacon cu pulbere,
seringd preumpluta cu solvent, adaptor de flacon si set pentru punctie venoasa), deoarece adsorbtia
factorului de coagulare VIII uman recombinant pe suprafetele interne ale unor echipamente de
perfuzare poate avea drept consecinta esecul tratamentului.

6.3 Perioada de valabilitate

30 luni.

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

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata insa, in cadrul studiilor in vitro,
pentru 3 ore la 30 grade in pungi din PVC pentru perfuzare continua. Dupa reconstituire, in cadrul
studiilor in vitro, stabilitatea chimica si fizica a fost demonstrata pentru 3 ore.

A nu se refrigera dupa reconstituire.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

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

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

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
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6.5 Natura si continutul ambalajului si echipamentul special pentru utilizare, administrare
sau implantare

Fiecare ambalaj de KOGENATE Bayer contine:

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

. o seringd preumpluta cu 2,5 ml solvent (cilindru din sticla transparenta tip 1 cu dopuri din
cauciuc brombutilic fara latex, de culoare gri)

. tija piston de seringa

. adaptor de flacon

. un set pentru punctie venoasa

. doud tampoane imbibate cu alcool medicinal, de utilizare unica

. doud tampoane uscate

. doi plasturi

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiunile detaliate pentru pregatirea si administrarea medicamentului se gasesc in prospectul
furnizat cu KOGENATE Bayer.

Pulberea KOGENATE Bayer trebuie reconstituitd numai cu solventul furnizat (2,5 ml apa pentru
preparate injectabile) in seringa preumpluta si utilizdnd adaptorul de flacon. Pentru perfuzie,
medicamentul trebuie pregatit in conditii aseptice. Tn cazul In care vreuna dintre componentele din
ambalaj este deschisd sau deterioratd, nu utilizati componenta respectiva.

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

Dupa reconstituire, solutia va fi aspirata inapoi in seringd. KOGENATE Bayer trebuie reconstituit §i
administrat utilizand componentele disponibile Tn fiecare ambalaj.

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

Pentru utilizare unica. Solutia neutilizata trebuie eliminata.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/00/143/007
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari : 04 august 2000

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 06 august 2010

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

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

KOGENATE Bayer 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

2.1 Descriere generala

Fiecare flacon contine 500 Ul factor VIII uman de coagulare (INN: octocog alfa).

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

2.2 Compozitia calitativa si cantitativa

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

Potenta (UI) este determinata utilizand un test de coagulare monofazic conform standardului Mega al
FDA, care la randul lui a fost calibrat conform standardului OMS in Unitati Internationale (UI).
Activitatea specifici a KOGENATE Bayer este egald cu aproximativ 4000 Ul/mg proteina.

Solvent: apa pentru preparate injectabile

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Pulbere: pulbere sau 0 masa uscata, de culoare alba spre usor galbuie.
Solvent: apa pentru preparate injectabile, o solutie clara si incolora.

Medicamentul reconstituit este o solutie limpede si incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul si profilaxia hemoragiilor in cazul pacientilor cu hemofilie A (deficit congenital de factor
chlegt preparat nu contine factor von Willebrand si de aceea nu este indicat in boala von Willebrand.
Acest medicament este indicat pentru adulti, adolescenti si copii de toate varstele.

4.2 Doze si mod de administrare

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

Doze

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

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

Tratament la nevoie

Calcularea dozei necesare de factor VIII se bazeaza pe descoperirea empirica a faptului ca 1 Unitate
Internationald (UI) de factor VIII per kg creste activitatea factorului VIII plasmatic cu 1,5% pana la
2,5% din activitatea normald. Doza necesara se determina pe baza urmatoarelor formule:

I. Ul necesare = greutatea (kg) x cresterea dorita a factorului VIII (% din normal) % 0,5

II. Cresterea anticipata a factorului VIII (% din normal) = 2 x Ul administrate
greutatea (kg)

Doza, frecventa si durata terapiei de substitutie trebuie individualizata in functie de necesitatile
pacientului (greutate, severitatea afectarii functiei hemostatice, locul si gradul hemoragiei, prezenta
inhibitorilor si nivelul dorit al factorului VIII).
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Urmitorul tabel furnizeaza repere privind nivelurile sanguine minime ale factorului V111. Tn cazul
evenimentelor hemoragice enumerate, activitatea factorului VIII nu trebuie sa scada sub nivelul
precizat (in % din normal) Tn perioada corespunzatoare:

Gradul hemoragiei/ Nivelul necesar al Frecventa dozelor (ore)/ Durata
Tipul procedurii chirurgicale | factorului VII1 (%) | tratamentului (zile)

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

ameliorarea durerii sau pana la
producerea vindecarii.

Hemartroza si hemoragie 30-60 Se repeta perfuzia la fiecare 12-24

musculara extinsa sau de ore timp de cel putin 3-4 zile,

hematom pana la rezolutia durerii si
invaliditatii.

Hemoragii potential letale 60 - 100 Se repeta perfuzia la fiecare 8-24 de

(precum hemoragia ore, pana la pana la eliminarea

intracraniana, hemoragia pericolului.

faringiana, hemoragia
abdominala severa)
Proceduri chirurgicale

Minore 30-60 La fiecare 24 de ore, timp de cel
inclusiv extractia dentara putin 1 zi, pana la vindecare.
Majore 80 -100 a) Prin injectare intravenoasa in
(preoperator si bolus
postoperator) Se repeta injectarea intravenoasa in

bolus la fiecare 8-24 de ore, pana la
vindecarea satisfacatoare a leziunii,
apoi se continuad terapia timp de cel
putin inca 7 zile, pentru mentinerea
activitatii factorului VIII intre 30%
si 60% (UL/dl).

b) in perfuzie continua

Se creste preoperator activitatea
factorului VIII cu o injectare
intravenoasa initiala in bolus, apoi
se continud imediat cu perfuzie
continud (in Ul/kg si ord), ajustata
in functie de clearance-ul zilnic al
pacientului si de nivelurile dorite
ale factorului VIII, timp de cel putin
7 zile.

Doza care trebuie administrata si frecventa administrarii vor fi intotdeauna adaptate conform
eficacitatii clinice in cazurile individuale. In anumite circumstante, pot fi necesare doze mai mari
decat cele calculate, in special In cazul dozei initiale.

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

Perfuzie continua

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

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

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

Profilaxie

Pentru profilaxia pe termen lung a hemoragiilor la pacientii cu hemofilie A severa, se vor administra
doze uzuale de 20 pana la 40 Ul de KOGENATE Bayer per kg la intervale de 2-3 zile. In unele cazuri,
in special la pacientii mai tineri, pot fi necesare intervale de dozaj mai scurte sau doze mai mari.

Copii si adolescenti

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

Pacientii cu inhibitori prezenti

Pacientii trebuie monitorizati pentru determinarea dezvoltarii de inhibitori de factor VIII. Daca
activitatea factorului VIII plasmatic nu atinge nivelurile anticipate, sau daca hemoragia nu este
controlatd cu dozajul corect, trebuie efectuat un test pentru determinarea prezentei inhibitorilor de
factor VIII. Daca nivelul de inhibitori nu depaseste 10 Unitati Bethesda (UB) per ml, administrarea
suplimentara de factor de coagulare VIII recombinant poate neutraliza inhibitorul si permite
continuarea terapiei cu KOGENATE Bayer eficace din punct de vedere clinic. Cu toate acestea,
dozajul necesar in prezenta unui inhibitor variaza si trebuie ajustat in functie de raspunsul clinic si de
monitorizarea activitatii factorului VIII plasmatic. La pacientii la care titrul de inhibitori depaseste 10
UB sau cu raspuns anamnestic intens, se va lua in considerare utilizarea concentratului de complex
protrombinic activat (CCP) sau a preparatelor de factor VII activat recombinant (FVI1lar). Aceste
terapii trebuie dirijate de medici cu experienta 1n tratamentul pacientilor cu hemofilie.

Mod de administrare
Administrare intravenoasa

KOGENATE Bayer trebuie injectat intravenos pe o duratd de cateva minute. Ritmul de administrare
va fi determinat de nivelul de confort al pacientului (ritmul maxim de injectare: 2 ml/min).

Perfuzie continua

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

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

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

Este posibil ca ritmul de perfuzare necesar sa fie mai mare in situatii cu clearance accelerat in timpul

unor hemoragii majore sau in cazul lezarii tisulare extinse n timpul timpul interventiilor chirurgicale.
Dupa primele 24 de ore de perfuzie continud, clerance-ul trebuie recalculat zilnic utilizand ecuatia la

starea echilibru cu valoarea masuratd a concentratiei de FVIII si viteza de perfuzare astfel:

Clearance = viteza de perfuzare/concentratia actuala a FVIII

Pe parcursul perfuzarii continue, pungile de perfuzare trebuie Inlocuite la fiecare 24 de ore.

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

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
- Hipersensibilitate cunoscuta la proteine de soarece sau hamster.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Hipersensibilitate

Sunt posibile reactii de hipersensibilitate de tip alergic cu KOGENATE Bayer. Medicamentul contine
urme de proteine de soarece si hamster si proteine umane altele decat factorul VIII (vezi pct. 5.1).

Daca apar simptome de hipersensibilitate, pacientii trebuie sfatuiti sa intrerupa imediat utilizarea
medicamentului si sd se adreseze medicului.

Pacientii trebuie informati cu privire la semnele precoce ale reactiilor hipersensibilitate, care includ
urticarie, greata, urticarie generalizata, constrictie toracicd, wheezing, hipotensiune arteriala si
anafilaxie.

In cazul socului anafilactic, trebuie aplicat tratamentul medical standard pentru soc.

Inhibitori

Formarea anticorpilor de neutralizare (inhibitori) ai factorului VIII este o complicatie cunoscuta a
tratamentului pacientilor cu hemofilie A. Acesti inhibitori sunt de obicei imunoglobuline IgG
directionate impotriva activitatii procoagulante a factorului VIII, a caror determinare cantitativa se
exprima 1n Unitati Bethesda modificate (UB) per ml de plasma utilizadnd testul modificat. Riscul de
dezvoltare al inhibitorilor este corelat, printre altele, cu factorii genetici si cu expunerea la factorul
VIII, atingand nivelul maxim in intervalul primelor 20 de zile de expunere. Rar, se pot dezvolta
inhibitori dupa primele 100 de zile de expunere.

La pacientii tratati anterior care timp de peste 100 de zile si care au dezvoltat inhibitori in

antecedente, s-au observat cazuri de reaparitie a inhibitorilor (titru scazut) dupa trecerea de la un
medicament cu factor VIII recombinant la altul. Prin urmare, se recomandd monitorizarea atenta a
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tuturor pacientilor pentru aparitia inhibitorului dupa fiecare trecere de la un medicament cu factor
VIl recombinant la altul.

In general, toti pacientii tratati cu medicamente cu factor de coagulare VIII recombinant vor fi
monitorizati cu atentie pentru determinarea dezvoltarii inhibitorilor prin observatii clinice si teste de
laborator corespunzitoare. In cazul in care nu se reuseste atingerea valorilor plasmatice anticipate ale
activitatii factorului VIII sau in cazul in care sdngerarea nu poate fi controlata cu o doza
corespunzatoare, trebuie efectuate teste pentru a determina prezenta inhibitorilor factorului VIII. La
pacientii cu valori crescute ale inhibitorilor, este posibil ca tratamentul cu factor VIII sa nu fie
eficient, si, in acest caz, trebuind luate in considerare alte optiuni terapeutice. Asistenta medicala
acordata acestor pacienti trebuie sa fie coordonata de medici cu experienta privind tratamentul
pacientilor cu hemofilie si privind inhibitorii factorului VIII.

Perfuzie continua

Tn cadrul unui studiu clinic privind utilizarea perfuziei continue Tn procedurile chirurgicale, s-a utilizat
heparina pentru prevenirea tromboflebitei la locul perfuzarii, ca si in cazul oricarei perfuzii
intravenoase pe termen lung.

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

Evenimente cardiovasculare

Pacientii hemofilici cu factori de risc sau boli cardiovasculare pot prezenta acelasi risc de a dezvolta
evenimente cardiovasculare ca si pacientii non-hemofilici atunci cand coagularea a fost normalizata
de tratamentul cu FVIIL Cresterea valorilor de FVIII dupd administrare, in special la pacientii cu
factori de risc cardiovascular existenti, poate avea acelasi risc de obstructie vasculara sau de infarct
miocardic ca si pentru pacientii non-hemofilici. Prin urmare, pacientii trebuie evaluati si monitorizati
pentru factorii de risc cardiac.

Complicatii legate de cateter

Daca este necesar un dispozitiv pentru acces venos central (DAVC), trebuie luat Tn considerare riscul
complicatiilor legate de DAVC, incluzand infectiile locale, bacteriemia si tromboza la locul
cateterului.

Inregistrare
Se recomanda ferm ca de fiecare data cand se administreaza KOGENATE Bayer la un pacient, si se

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

Copii si adolescenti
Atentiondrile si precautiile mentionate sunt valabile atat la adulti, cat si la copii.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

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

4.6 Fertilitate, sarcina si aliptarea

Nu au fost efectuate studii cu KOGENATE Bayer la animale, privitoare la functia de reproducere.
Sarcina si aldptarea

Datorita incidentei rare a hemofiliei A la femei, nu sunt disponibile date privind utilizarea

KOGENATE Bayer in timpul sarcinii si aldptarii. Din acest motiv, KOGENATE Bayer va fi utilizat
in timpul sarcinii i aldptarii numai cand este strict necesar.
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Fertilitatea
Nu sunt disponibile date referitoare la fertilitate.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

KOGENATE Bayer nu are nici o influenta asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

La administrarea de medicamente care contin factor VIII recombinant s-au observat reactii de
hipersensibilitate sau alergice (care pot include angioedem, senzatii de arsura si intepatura la locul de
administrare a perfuziei, frisoane, hiperemie faciala tranzitorie, urticarie generalizata, cefalee,
urticarie, letargie, greata, neliniste, tahicardie, constrictie toracica, furnicaturi, varsaturi, wheezing),
care in unele cazuri pot evolua citre anafilaxie severa (inclusiv soc). In special, pot si apara frecvent
reactii cutanate, in timp ce un progres catre anafilaxie severa (inclusiv soc), este considerata fi rar.

La pacientii cu hemofilie A pot aparea anticorpi de neutralizare (inhibitori) la factorul VIII. Aceasta
afectiune se poate manifesta sub forma unui raspuns clinic insuficient. In astfel de cazuri, se
recomanda contactarea unui centru specializat de hemofilie.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse
Tabelul prezentat mai jos este in conformitate cu clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe
(ASO si termeni preferati).
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Frecventele au fost evaluate conform urmatoarei conventii: foarte frecvente: (>1/10), frecvente
(>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare
(<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

sistemului
Nervos

Clasificarea Frecventa
MedDRA pe Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare
aparate, frecvente frecvente / Cu
sisteme si frecventa
organe necunoscuta
Tulburari Formarea de Formarea de
hematologice si | inhibitori de inhibitori de
limfatice factor V111 factor VIII
(raportatd la (raportata la
PNAsila PNA siin
PTM)* studile dupa
introducerea
medicamentul
ui pe piatd) *
Tulburari Reactie locala la Reactie
generale si la locul injectarii febrild legata
nivelul locului de perfuzie
de administrare (pirexie)
Tulburari ale Reactii de Reactii
sistemului hipersensibilitat sistemice de
imunitar e la nivel cutanat hipersensibili
(prurit, urticarie tate
si eruptie (incluzénd
cutanata) reactie
anafilactica,
greata,
cresterea sau
scaderea
tensiunii
arteriale,
ameteald)
Tulburiéri ale Disgeuzie

PNA = pacienti netratati anterior
PTA = pacienti tratati anterior

PTM = pacienti care au primit tratament minim
* vezi punctele de mai jos

Descrierea reactiilor adverse selectate

Dezvoltarea inhibitorilor

S-a raportat dezvoltarea inhibitorilor la pacientii netratati si tratati anterior (PNA / PTA) (vezi

pct. 4.4).

Tn studiile clinice, s-a utilizat KOGENATE Bayer Tn tratamentul episoadelor hemoragice la 37 de
pacienti netratati anterior (PNA) si 23 de pacienti copii si adolescenti cu tratament minim (PTM,
definiti ca avand un timp de expunere egal cu sau mai mic de 4 zile) cu FVIII rezidual:C < 2 Ul/dL.
Cinci din 37 (14%) pacienti PNA si 4 din 23 (17%) pacienti PTM tratati cu KOGENATE Bayer au
dezvoltat inhibitori Tntr-o perioada de 20 de zile de expunere.
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Tn total, 9 din 60 (15%) au dezvoltat inhibitori. Un pacient a fost pierdut din urmdrire, iar un pacient a
dezvoltat inhibitori in titru scazut in timpul fazei de urmarire dupa incheierea studiului.

Tntr-un studiu observational, incidenta dezvoltarii inhibitorilor la pacientii cu hemofilie severa A,
netratati anterior, a fost de 64/183 (37,7%) la administrarea KOGENATE Bayer (urmariti pana la 75
zile de expunere).

In studiile clinice cu 73 de pacienti tratati anterior (PTA, definiti ca avand mai mult de 100 de zile de
expunere), urmdriti timp de patru ani, nu s-au observat inhibitori de novo.

In studiile observationale extinse post-autorizare cu KOGENATE Bayer, in care au fost inclusi peste
1000 de pacienti, s-au observat urmatoarele: Mai putin de 0,2% PTA au dezvoltat inhibitori de novo.

Copii si adolescenti
Este de asteptat ca frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la copii sa fie aceleasi ca si in cazul
tuturor grupelor de pacienti, cu exceptia formdrii inhibitorilor.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antihemoragice: factor de coagulare VIII, codul ATC: B02BDO02.

Mecanism de actiune

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

Efecte farmacodinamice

Determinarea timpului partial de tromboplastina activatd (TPTA) este o metoda conventionala de
testare in vitro a activitatii biologice a factorului VIII. TPTA este prelungit la toti hemofilicii. Gradul
si durata de normalizare a TPTA observata dupa administrarea KOGENATE Bayer sunt similare celor
obtinute cu factorul VIII derivat din plasma.

Perfuzie continua

In cadrul unui studiu clinic efectuat la pacienti adulti cu hemofilie A care au suferit o interventie
chirurgicald majora, s-a demonstrat cda KOGENATE Bayer poate fi utilizat in perfuzie continua in
interventiile chirurgicale (pre-, intra- si postoperator). In acest studiu s-a utilizat heparina pentru
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prevenirea tromboflebitei la locul perfuzarii, similar oricarei alte perfuzii intravenoase pe termen
lung.

Hipersensibilitate

Tn timpul studiilor, niciun pacient nu a dezvoltat titruri de anticorpi relevante din punct de vedere
clinic la urmele de proteina de soarece si hamster prezente in preparat. Cu toate acestea, exista
posibilitatea ca unii pacienti predispusi sa manifeste reactii alergice la constituenti, de exemplu la
urmele de proteina de soarece si hamster prezente in preparat (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Inductia tolerantei imune (ITI)

Datele privind inductia tolerantei imune au fost colectate de la pacienti cu hemofilie A care au
dezvoltat inhibitori ai FVIII. S-a efectuat o analiza retrospectiva la 40 de pacienti si 39 de pacienti au
fost inclusi intr-un studiu clinic prospectiv, initiat de catre investigator. Datele aratd ca KOGENATE
Bayer a fost utilizat pentru inducerea tolerantei imune. La pacientii la care s-a obfinut toleranfa imuna,
hemoragiile au putut fi prevenite sau controlate din nou cu KOGENATE Bayer, iar pacientii au putut
continua cu tratamentul profilactic ca terapie de intretinere.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

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

Distributie si eliminare

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

5.3 Date preclinice de siguranta

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

Nu s-au efectuat studii specifice pentru administrarea repetata a octocog alfa, precum toxicitatea
asupra functiei de reproducere, toxicitatea cronica si carcinogenitatea, din cauza raspunsului imunitar

heterolog la proteine, la toate speciile de mamifere.

Nu s-au efectuat studii ale potentialului mutagen al KOGENATE Bayer, deoarece nu a putut fi
detectat un potential mutagen in vitro sau in vivo pentru produsul predecesor al KOGENATE Bayer.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Glicocol

Clorura de sodiu
Clorura de calciu
Histidina
Polisorbat 80
Sucroza

Solvent
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionati la pct. 6.6.
Trebuie utilizate numai componentele pentru reconstituire si injectare furnizate (flacon cu pulbere,
seringd preumpluta cu solvent, adaptor de flacon si set pentru punctie venoasa), deoarece adsorbtia
factorului de coagulare VIII uman recombinant pe suprafetele interne ale unor echipamente de
perfuzare poate avea drept consecinta esecul tratamentului.

6.3 Perioada de valabilitate

30 luni.

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

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata insa, in cadrul studiilor in vitro,
pentru 3 ore la 30 grade in pungi din PVC pentru perfuzare continua. Dupa reconstituire, in cadrul
studiilor in vitro, stabilitatea chimica si fizica a fost demonstrata pentru 3 ore.

A nu se refrigera dupa reconstituire.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

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

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

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
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6.5 Natura si continutul ambalajului si echipamentul special pentru utilizare, administrare
sau implantare

Fiecare ambalaj de KOGENATE Bayer contine:

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

. o seringd preumpluta cu 2,5 ml solvent (cilindru din sticla transparenta tip 1 cu dopuri din
cauciuc brombutilic fara latex, de culoare gri)

. tija piston de seringa

. adaptor de flacon

. un set pentru punctie venoasa

. doud tampoane imbibate cu alcool medicinal, de utilizare unica

. doud tampoane uscate

. doi plasturi

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiunile detaliate pentru pregatirea si administrarea medicamentului se gasesc in prospectul
furnizat cu KOGENATE Bayer.

Pulberea KOGENATE Bayer trebuie reconstituitd numai cu solventul furnizat (2,5 ml apa pentru
preparate injectabile) in seringa preumpluta si utilizdnd adaptorul de flacon. Pentru perfuzie,
medicamentul trebuie pregitit in conditii aseptice. In cazul in care vreuna dintre componentele din
ambalaj este deschisd sau deterioratd, nu utilizati componenta respectiva.

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

Dupa reconstituire, solutia va fi aspirata inapoi in seringd. KOGENATE Bayer trebuie reconstituit §i
administrat utilizand componentele disponibile Tn fiecare ambalaj.

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

Pentru utilizare unica. Solutia neutilizata trebuie eliminata.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

1. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/00/143/008
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari : 04 august 2000

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 06 august 2010

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

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

KOGENATE Bayer 1000 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

2.1 Descriere generala

Fiecare flacon contine 1000 Ul factor VIl uman de coagulare (INN: octocog alfa).

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

2.2 Compozitia calitativa si cantitativa

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

Potenta (UI) este determinata utilizand un test de coagulare monofazic conform standardului Mega al
FDA, care la randul lui a fost calibrat conform standardului OMS Tnh Unitati Internationale (UI).
Activitatea specifici a KOGENATE Bayer este egald cu aproximativ 4000 Ul/mg proteina.

Solvent: apa pentru preparate injectabile

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Pulbere: pulbere sau o masa uscata, de culoare alba spre usor galbuie.
Solvent: apa pentru preparate injectabile, o solutie clara si incolora.

Medicamentul reconstituit este o solutie limpede si incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul si profilaxia hemoragiilor in cazul pacientilor cu hemofilie A (deficit congenital de factor
chlegt preparat nu contine factor von Willebrand si de aceea nu este indicat in boala von Willebrand.
Acest medicament este indicat pentru adulti, adolescenti si copii de toate varstele.

4.2 Doze si mod de administrare

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

Doze

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

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

Tratament la nevoie

Calcularea dozei necesare de factor VIII se bazeaza pe descoperirea empirica a faptului ca 1 Unitate
Internationald (UI) de factor VIII per kg creste activitatea factorului VIII plasmatic cu 1,5% pana la
2,5% din activitatea normala. Doza necesara se determind pe baza urmatoarelor formule:

I. Ul necesare = greutatea (kg) x cresterea dorita a factorului VIII (% din normal) % 0,5

II. Cresterea anticipata a factorului VIII (% din normal) = 2 x Ul administrate
greutatea (kg)

Doza, frecventa si durata terapiei de substitutie trebuie individualizata in functie de necesitatile
pacientului (greutate, severitatea afectarii functiei hemostatice, locul si gradul hemoragiei, prezenta
inhibitorilor si nivelul dorit al factorului VIII).
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Urmitorul tabel furnizeaza repere privind nivelurile sanguine minime ale factorului VIIL in cazul
evenimentelor hemoragice enumerate, activitatea factorului VIII nu trebuie sa scada sub nivelul
precizat (in % din normal) Tn perioada corespunzatoare:

Gradul hemoragiei/ Nivelul necesar al Frecventa dozelor (ore)/ Durata
Tipul procedurii chirurgicale | factorului VII1 (%) | tratamentului (zile)

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

ameliorarea durerii sau pana la
producerea vindecarii.

Hemartroza si hemoragie 30-60 Se repeta perfuzia la fiecare 12-24

musculara extinsa sau de ore timp de cel putin 3-4 zile,

hematom pana la rezolutia durerii si
invaliditatii.

Hemoragii potential letale 60 - 100 Se repeta perfuzia la fiecare 8-24 de

(precum hemoragia ore, pana la pana la eliminarea

intracraniana, hemoragia pericolului.

faringiana, hemoragia
abdominala severa)
Proceduri chirurgicale

Minore 30-60 La fiecare 24 de ore, timp de cel
inclusiv extractia dentara putin 1 zi, pana la vindecare.
Majore 80 -100 a) Prin injectare intravenoasa in
(preoperator si bolus
postoperator) Se repeta injectarea intravenoasa in

bolus la fiecare 8-24 de ore, pana la
vindecarea satisfacatoare a leziunii,
apoi se continuad terapia timp de cel
putin inca 7 zile, pentru mentinerea
activitatii factorului VIII intre 30%
si 60% (UL/dl).

b) in perfuzie continua

Se creste preoperator activitatea
factorului VIII cu o injectare
intravenoasa initiala in bolus, apoi
se continud imediat cu perfuzie
continud (in Ul/kg si ord), ajustata
in functie de clearance-ul zilnic al
pacientului si de nivelurile dorite
ale factorului VIII, timp de cel putin
7 zile.

Doza care trebuie administrata si frecventa administrarii vor fi intotdeauna adaptate conform
eficacitatii clinice in cazurile individuale. In anumite circumstante, pot fi necesare doze mai mari
decét cele calculate, Tn special Tn cazul dozei initiale.

Pe parcursul desfasurarii tratamentului, se recomanda determinarea corespunzatoare a nivelurilor
factorului VIII, in functie de care se stabileste doza care trebuie administrata si frecventa perfuziilor.
In special in cazul interventiilor chirurgicale majore, monitorizarea atenti a terapiei de substitutie prin
intermediul testelor de coagulare (activitatea factorului VIII plasmatic) este indispensabild. Raspunsul
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la factorul V111 poate varia de la pacient la pacient, dovedind timpi de injumatatire plasmatica si de
recuperare diferiti.

Perfuzie continua

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

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

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

Profilaxie

Pentru profilaxia pe termen lung a hemoragiilor la pacientii cu hemofilie A severa, se vor administra
doze uzuale de 20 pana la 40 Ul de KOGENATE Bayer per kg la intervale de 2-3 zile. In unele cazuri,
in special la pacientii mai tineri, pot fi necesare intervale de dozaj mai scurte sau doze mai mari.

Copii si adolescenti

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

Pacientii cu inhibitori prezenti

Pacientii trebuie monitorizati pentru determinarea dezvoltarii de inhibitori de factor VIII. Daca
activitatea factorului VIII plasmatic nu atinge nivelurile anticipate, sau daca hemoragia nu este
controlatd cu dozajul corect, trebuie efectuat un test pentru determinarea prezentei inhibitorilor de
factor VIII. Daca nivelul de inhibitori nu depaseste 10 Unitati Bethesda (UB) per ml, administrarea
suplimentara de factor de coagulare VIII recombinant poate neutraliza inhibitorul si permite
continuarea terapiei cu KOGENATE Bayer eficace din punct de vedere clinic. Cu toate acestea,
dozajul necesar Tn prezenta unui inhibitor variaza si trebuie ajustat in functie de raspunsul clinic si de
monitorizarea activitatii factorului VIII plasmatic. La pacientii la care titrul de inhibitori depaseste 10
UB sau cu raspuns anamnestic intens, se va lua in considerare utilizarea concentratului de complex
protrombinic activat (CCP) sau a preparatelor de factor VII activat recombinant (FVI1lar). Aceste
terapii trebuie dirijate de medici cu experienta 1n tratamentul pacientilor cu hemofilie.

Mod de administrare
Administrare intravenoasa

KOGENATE Bayer trebuie injectat intravenos pe o duratd de cateva minute. Ritmul de administrare
va fi determinat de nivelul de confort al pacientului (ritmul maxim de injectare: 2 ml/min).

Perfuzie continua

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

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

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

Este posibil ca ritmul de perfuzare necesar sa fie mai mare in situatii cu clearance accelerat in timpul

unor hemoragii majore sau in cazul lezarii tisulare extinse n timpul timpul interventiilor chirurgicale.
Dupa primele 24 de ore de perfuzie continua, clerance-ul trebuie recalculat zilnic utilizand ecuatia la

starea echilibru cu valoarea masuratd a concentratiei de FVIII si viteza de perfuzare astfel:

Clearance = viteza de perfuzare/concentratia actuala a FVIII

Pe parcursul perfuzarii continue, pungile de perfuzare trebuie inlocuite la fiecare 24 de ore.

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

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
- Hipersensibilitate cunoscuta la proteine de soarece sau hamster.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Hipersensibilitate

Sunt posibile reactii de hipersensibilitate de tip alergic cu KOGENATE Bayer. Medicamentul contine
urme de proteine de soarece si hamster si proteine umane altele decat factorul VIII (vezi pct. 5.1).

Daca apar simptome de hipersensibilitate, pacientii trebuie sfatuiti sa Intrerupa imediat utilizarea
medicamentului si sd se adreseze medicului.

Pacientii trebuie informati cu privire la semnele precoce ale reactiilor hipersensibilitate, care includ
urticarie, greata, urticarie generalizata, constrictie toracicd, wheezing, hipotensiune arteriala si
anafilaxie.

In cazul socului anafilactic, trebuie aplicat tratamentul medical standard pentru soc.

Inhibitori

Formarea anticorpilor de neutralizare (inhibitori) ai factorului VIII este o complicatie cunoscuta a
tratamentului pacientilor cu hemofilie A. Acesti inhibitori sunt de obicei imunoglobuline IgG
directionate impotriva activitatii procoagulante a factorului VIII, a caror determinare cantitativa se
exprima 1n Unitati Bethesda modificate (UB) per ml de plasma utilizadnd testul modificat. Riscul de
dezvoltare al inhibitorilor este corelat, printre altele, cu factorii genetici si cu expunerea la factorul
VIII, atingand nivelul maxim in intervalul primelor 20 de zile de expunere. Rar, se pot dezvolta
inhibitori dupa primele 100 de zile de expunere.

La pacientii tratati anterior care timp de peste 100 de zile si care au dezvoltat inhibitori in

antecedente, s-au observat cazuri de reaparitie a inhibitorilor (titru scazut) dupa trecerea de la un
medicament cu factor VIII recombinant la altul. Prin urmare, se recomanda monitorizarea atenta a
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tuturor pacientilor pentru aparitia inhibitorului dupa fiecare trecere de la un medicament cu factor
VIl recombinant la altul.

In general, toti pacientii tratati cu medicamente cu factor de coagulare V111 recombinant vor fi
monitorizati cu atentie pentru determinarea dezvoltarii inhibitorilor prin observatii clinice si teste de
laborator corespunzitoare. in cazul in care nu se reuseste atingerea valorilor plasmatice anticipate ale
activitatii factorului VIII sau in cazul in care sdngerarea nu poate fi controlata cu o doza
corespunzatoare, trebuie efectuate teste pentru a determina prezenta inhibitorilor factorului VIII. La
pacientii cu valori crescute ale inhibitorilor, este posibil ca tratamentul cu factor VIII sa nu fie
eficient, si, in acest caz, trebuind luate in considerare alte optiuni terapeutice. Asistenta medicala
acordata acestor pacienti trebuie sa fie coordonata de medici cu experienta privind tratamentul
pacientilor cu hemofilie si privind inhibitorii factorului VIII.

Perfuzie continua

Tn cadrul unui studiu clinic privind utilizarea perfuziei continue Tn procedurile chirurgicale, s-a utilizat
heparina pentru prevenirea tromboflebitei la locul perfuzarii, ca si in cazul oricarei perfuzii
intravenoase pe termen lung.

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

Evenimente cardiovasculare

Pacientii hemofilici cu factori de risc sau boli cardiovasculare pot prezenta acelasi risc de a dezvolta
evenimente cardiovasculare ca si pacientii non-hemofilici atunci cand coagularea a fost normalizata
de tratamentul cu FVIIL Cresterea valorilor de FVIII dupd administrare, in special la pacientii cu
factori de risc cardiovascular existenti, poate avea acelasi risc de obstructie vasculard sau de infarct
miocardic ca si pentru pacientii non-hemofilici. Prin urmare, pacientii trebuie evaluati si monitorizati
pentru factorii de risc cardiac.

Complicatii legate de cateter

Dacai este necesar un dispozitiv pentru acces venos central (DAVC), trebuie luat in considerare riscul
complicatiilor legate de DAVC, incluzand infectiile locale, bacteriemia si tromboza la locul
cateterului.

Inregistrare
Se recomanda ferm ca de fiecare data cand se administreaza KOGENATE Bayer la un pacient, si se

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

Copii si adolescenti
Atentiondrile si precautiile mentionate sunt valabile atat la adulti, cat si la copii.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

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

4.6 Fertilitate, sarcina si aldptarea

Nu au fost efectuate studii cu KOGENATE Bayer la animale, privitoare la functia de reproducere.
Sarcina si aldptarea

Datorita incidentei rare a hemofiliei A la femei, nu sunt disponibile date privind utilizarea

KOGENATE Bayer in timpul sarcinii si aldptarii. Din acest motiv, KOGENATE Bayer va fi utilizat
in timpul sarcinii §i aldptarii numai cand este strict necesar.
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Fertilitatea
Nu sunt disponibile date referitoare la fertilitate.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

KOGENATE Bayer nu are nici o influenta asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

La administrarea de medicamente care contin factor VIII recombinant s-au observat reactii de
hipersensibilitate sau alergice (care pot include angioedem, senzatii de arsura si intepatura la locul de
administrare a perfuziei, frisoane, hiperemie faciala tranzitorie, urticarie generalizata, cefalee,
urticarie, letargie, greata, neliniste, tahicardie, constrictie toracica, furnicaturi, varsaturi, wheezing),
care in unele cazuri pot evolua citre anafilaxie severa (inclusiv soc). In special, pot si apara frecvent
reactii cutanate, in timp ce un progres catre anafilaxie severa (inclusiv soc), este considerata fi rar.

La pacientii cu hemofilie A pot aparea anticorpi de neutralizare (inhibitori) la factorul VIII. Aceasta
afectiune se poate manifesta sub forma unui raspuns clinic insuficient. In astfel de cazuri, se
recomanda contactarea unui centru specializat de hemofilie.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse
Tabelul prezentat mai jos este in conformitate cu clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe
(ASO si termeni preferati).
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Frecventele au fost evaluate conform urmatoarei conventii: foarte frecvente: (>1/10), frecvente
(>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare
(<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

sistemului
Nervos

Clasificarea Frecventa
MedDRA pe Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare
aparate, frecvente frecvente / Cu
sisteme si frecventa
organe necunoscuta
Tulburari Formarea de Formarea de
hematologice si | inhibitori de inhibitori de
limfatice factor V111 factor VIII
(raportatd la (raportata la
PNAsila PNA siin
PTM)* studile dupa
introducerea
medicamentul
ui pe piatd) *
Tulburari Reactie locala la Reactie
generale si la locul injectarii febrild legata
nivelul locului de perfuzie
de administrare (pirexie)
Tulburiri ale Reactii de Reactii
sistemului hipersensibilitat sistemice de
imunitar e la nivel cutanat hipersensibili
(prurit, urticarie tate
si eruptie (incluzénd
cutanata) reactie
anafilactica,
greata,
cresterea sau
scaderea
tensiunii
arteriale,
ameteald)
Tulburari ale Disgeuzie

PNA = pacienti netratati anterior
PTA = pacienti tratati anterior

PTM = pacienti care au primit tratament minim
* vezi punctele de mai jos

Descrierea reactiilor adverse selectate

Dezvoltarea inhibitorilor

S-a raportat dezvoltarea inhibitorilor la pacientii netratati si tratati anterior (PNA / PTA) (vezi

pct. 4.4).

Tn studiile clinice, s-a utilizat KOGENATE Bayer Tn tratamentul episoadelor hemoragice la 37 de
pacienti netratati anterior (PNA) si 23 de pacienti copii si adolescenti cu tratament minim (PTM,
definiti ca avand un timp de expunere egal cu sau mai mic de 4 zile) cu FVIII rezidual:C <2 Ul/dl.
Cinci din 37 (14%) pacienti PNA si 4 din 23 (17%) pacienti PTM tratati cu KOGENATE Bayer au
dezvoltat inhibitori Tntr-o perioada de 20 de zile de expunere.
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Tn total, 9 din 60 (15%) au dezvoltat inhibitori. Un pacient a fost pierdut din urmdrire, iar un pacient a
dezvoltat inhibitori in titru scazut in timpul fazei de urmarire dupa incheierea studiului.

Tntr-un studiu observational, incidenta dezvoltarii inhibitorilor la pacientii cu hemofilie severa A,
netratati anterior, a fost de 64/183 (37,7%) la administrarea KOGENATE Bayer (urmariti pana la 75
zile de expunere).

In studiile clinice cu 73 de pacienti tratati anterior (PTA, definiti ca avand mai mult de 100 de zile de
expunere), urmdriti timp de patru ani, nu s-au observat inhibitori de novo.

In studiile observationale extinse post-autorizare cu KOGENATE Bayer, in care au fost inclusi peste
1000 de pacienti, s-au observat urmatoarele: Mai putin de 0,2% PTA au dezvoltat inhibitori de novo.

Copii si adolescenti
Este de asteptat ca frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la copii sa fie aceleasi ca si in cazul
tuturor grupelor de pacienti, cu exceptia formdrii inhibitorilor.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antihemoragice: factor de coagulare VIII, codul ATC: B02BDO02.

Mecanism de actiune

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

Efecte farmacodinamice

Determinarea timpului partial de tromboplastina activatd (TPTA) este o metoda conventionala de
testare in vitro a activitatii biologice a factorului VIII. TPTA este prelungit la toti hemofilicii. Gradul
si durata de normalizare a TPTA observata dupa administrarea KOGENATE Bayer sunt similare celor
obtinute cu factorul VIII derivat din plasma.

Perfuzie continua

In cadrul unui studiu clinic efectuat la pacienti adulti cu hemofilie A care au suferit o interventie
chirurgicald majora, s-a demonstrat cda KOGENATE Bayer poate fi utilizat in perfuzie continua in
interventiile chirurgicale (pre-, intra- si postoperator). In acest studiu s-a utilizat heparina pentru

101



prevenirea tromboflebitei la locul perfuzarii, similar oricarei alte perfuzii intravenoase pe termen
lung.

Hipersensibilitate

Tn timpul studiilor, niciun pacient nu a dezvoltat titruri de anticorpi relevante din punct de vedere
clinic la urmele de proteina de soarece si hamster prezente in preparat. Cu toate acestea, exista
posibilitatea ca unii pacienti predispusi sa manifeste reactii alergice la constituenti, de exemplu la
urmele de proteina de soarece si hamster prezente in preparat (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Inductia tolerantei imune (ITI)

Datele privind inductia tolerantei imune au fost colectate de la pacienti cu hemofilie A care au
dezvoltat inhibitori ai FVIII. S-a efectuat o analiza retrospectiva la 40 de pacienti si 39 de pacienti au
fost inclusi intr-un studiu clinic prospectiv, initiat de catre investigator. Datele aratd ca KOGENATE
Bayer a fost utilizat pentru inducerea tolerantei imune. La pacientii la care s-a obtinut toleranta imuna,
hemoragiile au putut fi prevenite sau controlate din nou cu KOGENATE Bayer, iar pacientii au putut
continua cu tratamentul profilactic ca terapie de intretinere.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

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

Distributie si eliminare

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

5.3 Date preclinice de siguranta

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

Nu s-au efectuat studii specifice pentru administrarea repetatd a octocog alfa, precum toxicitatea
asupra functiei de reproducere, toxicitatea cronica si carcinogenitatea, din cauza raspunsului imunitar

heterolog la proteine, la toate speciile de mamifere.

Nu s-au efectuat studii ale potentialului mutagen al KOGENATE Bayer, deoarece nu a putut fi
detectat un potential mutagen in vitro sau in vivo pentru produsul predecesor al KOGENATE Bayer.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Glicocol

Clorura de sodiu
Clorura de calciu
Histidina
Polisorbat 80
Sucroza

Solvent
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionati la pct. 6.6.
Trebuie utilizate numai componentele pentru reconstituire si injectare furnizate (flacon cu pulbere,
seringd preumpluta cu solvent, adaptor de flacon si set pentru punctie venoasa), deoarece adsorbtia
factorului de coagulare VIII uman recombinant pe suprafetele interne ale unor echipamente de
perfuzare poate avea drept consecintd esecul tratamentului.

6.3 Perioada de valabilitate

30 luni.

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

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata insa, in cadrul studiilor in vitro,
pentru 3 ore la 30 grade in pungi din PVC pentru perfuzare continua. Dupa reconstituire, in cadrul
studiilor in vitro, stabilitatea chimica si fizica a fost demonstrata pentru 3 ore.

A nu se refrigera dupa reconstituire.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

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

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

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
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6.5 Natura si continutul ambalajului si echipamentul special pentru utilizare, administrare
sau implantare

Fiecare ambalaj de KOGENATE Bayer contine:

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

. o seringd preumpluta cu 2,5 ml solvent (cilindru din sticla transparenta tip 1 cu dopuri din
cauciuc brombutilic fara latex, de culoare gri)

. tija piston de seringa

. adaptor de flacon

. un set pentru punctie venoasa

. doud tampoane imbibate cu alcool medicinal, de utilizare unica

. doud tampoane uscate

. doi plasturi

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiunile detaliate pentru pregatirea si administrarea medicamentului se gasesc in prospectul
furnizat cu KOGENATE Bayer.

Pulberea KOGENATE Bayer trebuie reconstituitd numai cu solventul furnizat (2,5 ml apa pentru
preparate injectabile) in seringa preumpluta si utilizind adaptorul de flacon. Pentru perfuzie,
medicamentul trebuie pregatit in conditii aseptice. In cazul in care vreuna dintre componentele din
ambalaj este deschisd sau deterioratd, nu utilizati componenta respectiva.

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

Dupa reconstituire, solutia va fi aspirata inapoi in seringd. KOGENATE Bayer trebuie reconstituit §i
administrat utilizand componentele disponibile Tn fiecare ambalaj.

Medicamentul reconstituit trebuie filtrat inainte de administrare, pentru a indeparta eventualele
particule din solutie. Filtrarea se realizeaza utilizdnd adaptorul de flacon.

Pentru utilizare unica. Solutia neutilizata trebuie eliminata.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/00/143/009
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0. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari : 04 august 2000

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 06 august 2010

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

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

KOGENATE Bayer 2000 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

2.1 Descriere generala

Fiecare flacon contine 2000 Ul factor VIl uman de coagulare (INN: octocog alfa).

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

2.2 Compozitia calitativa si cantitativa

Un ml de KOGENATE Bayer 2000 UI contine aproximativ 400 Ul (2000 UI/5,0 ml) factor uman de
coagulare (INN: octocog alfa) dupa reconstituire.

Potenta (UI) este determinata utilizand un test de coagulare monofazic conform standardului Mega al
FDA, care la randul lui a fost calibrat conform standardului OMS 1in Unitati Internationale (UI).
Activitatea specifici a KOGENATE Bayer este egald cu aproximativ 4000 Ul/mg proteina.

Solvent: apa pentru preparate injectabile

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Pulbere: pulbere sau o masa uscata, de culoare alba spre usor galbuie.
Solvent: apa pentru preparate injectabile, o solutie clara si incolora.

Medicamentul reconstituit este o solutie limpede si incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul si profilaxia hemoragiilor in cazul pacientilor cu hemofilie A (deficit congenital de factor
chlegt preparat nu contine factor von Willebrand si de aceea nu este indicat Tn boala von Willebrand.
Acest medicament este indicat pentru adulti, adolescenti si copii de toate varstele.

4.2 Doze si mod de administrare

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

Doze

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

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

Tratament la nevoie

Calcularea dozei necesare de factor VIII se bazeaza pe descoperirea empirica a faptului ca 1 Unitate
Internationald (UI) de factor VIII per kg creste activitatea factorului VIII plasmatic cu 1,5% pana la
2,5% din activitatea normald. Doza necesara se determind pe baza urmatoarelor formule:

I. Ul necesare = greutatea (kg) x cresterea dorita a factorului VIII (% din normal) % 0,5

II. Cresterea anticipata a factorului VIII (% din normal) = 2 x Ul administrate
greutatea (kg)

Doza, frecventa si durata terapiei de substitutie trebuie individualizata in functie de necesitatile
pacientului (greutate, severitatea afectarii functiei hemostatice, locul si gradul hemoragiei, prezenta
inhibitorilor si nivelul dorit al factorului VIII).
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Urmitorul tabel furnizeaza repere privind nivelurile sanguine minime ale factorului VIIL in cazul
evenimentelor hemoragice enumerate, activitatea factorului VIII nu trebuie sa scada sub nivelul
precizat (in % din normal) in perioada corespunzatoare:

Gradul hemoragiei/ Nivelul necesar al Frecventa dozelor (ore)/ Durata
Tipul procedurii chirurgicale | factorului VII1 (%) | tratamentului (zile)

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

ameliorarea durerii sau pana la
producerea vindecarii.

Hemartroza si hemoragie 30-60 Se repeta perfuzia la fiecare 12-24

musculara extinsa sau de ore timp de cel putin 3-4 zile,

hematom pana la rezolutia durerii si
invaliditatii.

Hemoragii potential letale 60 - 100 Se repeta perfuzia la fiecare 8-24 de

(precum hemoragia ore, pana la pana la eliminarea

intracraniana, hemoragia pericolului.

faringiana, hemoragia
abdominala severa)
Proceduri chirurgicale

Minore 30-60 La fiecare 24 de ore, timp de cel
inclusiv extractia dentara putin 1 zi, pana la vindecare.
Majore 80 - 100 a) Prin injectare intravenoasi in
(preoperator si bolus
postoperator) Se repeta injectarea intravenoasa in

bolus la fiecare 8-24 de ore, pana la
vindecarea satisfacatoare a leziunii,
apoi se continuad terapia timp de cel
putin inca 7 zile, pentru mentinerea
activitatii factorului VIII intre 30%
si 60% (Ul/dl).

b) in perfuzie continu

Se creste preoperator activitatea
factorului VIII cu o injectare
intravenoasa initiala in bolus, apoi
se continud imediat cu perfuzie
continud (in Ul/kg si ord), ajustata
in functie de clearance-ul zilnic al
pacientului si de nivelurile dorite
ale factorului VIII, timp de cel putin
7 zile.

Doza care trebuie administrata si frecventa administrarii vor fi intotdeauna adaptate conform
eficacitatii clinice in cazurile individuale. In anumite circumstante, pot fi necesare doze mai mari
decat cele calculate, in special In cazul dozei initiale.

Pe parcursul desfasurarii tratamentului, se recomanda determinarea corespunzatoare a nivelurilor
factorului VIII, in functie de care se stabileste doza care trebuie administrata si frecventa perfuziilor.
In special in cazul interventiilor chirurgicale majore, monitorizarea atenti a terapiei de substitutie prin
intermediul testelor de coagulare (activitatea factorului VIII plasmatic) este indispensabild. Raspunsul
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la factorul V1II poate varia de la pacient la pacient, dovedind timpi de injumatatire plasmatica si de
recuperare diferiti.

Perfuzie continua

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

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

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

Profilaxie

Pentru profilaxia pe termen lung a hemoragiilor la pacientii cu hemofilie A severa, se vor administra
doze uzuale de 20 pana la 40 Ul de KOGENATE Bayer per kg la intervale de 2-3 zile. In unele cazuri,
in special la pacientii mai tineri, pot fi necesare intervale de dozaj mai scurte sau doze mai mari.

Copii si adolescenti

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

Pacientii cu inhibitori prezenti

Pacientii trebuie monitorizati pentru determinarea dezvoltarii de inhibitori de factor VIII. Daca
activitatea factorului VIII plasmatic nu atinge nivelurile anticipate, sau daca hemoragia nu este
controlatd cu dozajul corect, trebuie efectuat un test pentru determinarea prezentei inhibitorilor de
factor VIII. Daca nivelul de inhibitori nu depaseste 10 Unitati Bethesda (UB) per ml, administrarea
suplimentara de factor de coagulare VIII recombinant poate neutraliza inhibitorul si permite
continuarea terapiei cu KOGENATE Bayer eficace din punct de vedere clinic. Cu toate acestea,
dozajul necesar in prezenta unui inhibitor variaza si trebuie ajustat in functie de raspunsul clinic si de
monitorizarea activitatii factorului VIII plasmatic. La pacientii la care titrul de inhibitori depaseste 10
UB sau cu raspuns anamnestic intens, se va lua in considerare utilizarea concentratului de complex
protrombinic activat (CCP) sau a preparatelor de factor VII activat recombinant (FVI1lar). Aceste
terapii trebuie dirijate de medici cu experienta 1n tratamentul pacientilor cu hemofilie.

Mod de administrare
Administrare intravenoasa

KOGENATE Bayer trebuie injectat intravenos pe o durata de cateva minute. Ritmul de administrare
va fi determinat de nivelul de confort al pacientului (ritmul maxim de injectare: 2 ml/min).

Perfuzie continua

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

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

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

Este posibil ca ritmul de perfuzare necesar sa fie mai mare in situatii cu clearance accelerat in timpul

unor hemoragii majore sau in cazul lezarii tisulare extinse in timpul timpul interventiilor chirurgicale.
Dupa primele 24 de ore de perfuzie continud, clerance-ul trebuie recalculat zilnic utilizand ecuatia la

starea echilibru cu valoarea masurata a concentratiei de FVIII si viteza de perfuzare astfel:

Clearance = viteza de perfuzare/concentratia actuala a FVIII

Pe parcursul perfuzarii continue, pungile de perfuzare trebuie inlocuite la fiecare 24 de ore.

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

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
- Hipersensibilitate cunoscuta la proteine de soarece sau hamster.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Hipersensibilitate

Sunt posibile reactii de hipersensibilitate de tip alergic cu KOGENATE Bayer. Medicamentul contine
urme de proteine de soarece si hamster si proteine umane altele decat factorul VIII (vezi pct. 5.1).

Daca apar simptome de hipersensibilitate, pacientii trebuie sfatuiti sa Intrerupa imediat utilizarea
medicamentului si sd se adreseze medicului.

Pacientii trebuie informati cu privire la semnele precoce ale reactiilor hipersensibilitate, care includ
urticarie, greata, urticarie generalizata, constrictie toracicd, wheezing, hipotensiune arteriala si
anafilaxie.

In cazul socului anafilactic, trebuie aplicat tratamentul medical standard pentru soc.

Inhibitori

Formarea anticorpilor de neutralizare (inhibitori) ai factorului VIII este o complicatie cunoscuta a
tratamentului pacientilor cu hemofilie A. Acesti inhibitori sunt de obicei imunoglobuline IgG
directionate impotriva activitatii procoagulante a factorului VIII, a caror determinare cantitativa se
exprima 1n Unitati Bethesda modificate (UB) per ml de plasma utilizadnd testul modificat. Riscul de
dezvoltare al inhibitorilor este corelat, printre altele, cu factorii genetici si cu expunerea la factorul
VIII, atingand nivelul maxim in intervalul primelor 20 de zile de expunere. Rar, se pot dezvolta
inhibitori dupa primele 100 de zile de expunere.

La pacientii tratati anterior care timp de peste 100 de zile si care au dezvoltat inhibitori in

antecedente, s-au observat cazuri de reaparitie a inhibitorilor (titru scazut) dupa trecerea de la un
medicament cu factor VIII recombinant la altul. Prin urmare, se recomanda monitorizarea atenta a
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tuturor pacientilor pentru aparitia inhibitorului dupa fiecare trecere de la un medicament cu factor
VIl recombinant la altul.

In general, toti pacientii tratati cu medicamente cu factor de coagulare VIII recombinant vor fi
monitorizati cu atentie pentru determinarea dezvoltarii inhibitorilor prin observatii clinice si teste de
laborator corespunzitoare. in cazul in care nu se reuseste atingerea valorilor plasmatice anticipate ale
activitatii factorului VIII sau in cazul in care sdngerarea nu poate fi controlata cu o doza
corespunzatoare, trebuie efectuate teste pentru a determina prezenta inhibitorilor factorului VIII. La
pacientii cu valori crescute ale inhibitorilor, este posibil ca tratamentul cu factor VIII sa nu fie
eficient, si, in acest caz, trebuind luate in considerare alte optiuni terapeutice. Asistenta medicala
acordata acestor pacienti trebuie sa fie coordonata de medici cu experienta privind tratamentul
pacientilor cu hemofilie si privind inhibitorii factorului VIII.

Perfuzie continua

Tn cadrul unui studiu clinic privind utilizarea perfuziei continue Tn procedurile chirurgicale, s-a utilizat
heparina pentru prevenirea tromboflebitei la locul perfuzarii, ca si in cazul oricarei perfuzii
intravenoase pe termen lung.

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

Evenimente cardiovasculare

Pacientii hemofilici cu factori de risc sau boli cardiovasculare pot prezenta acelasi risc de a dezvolta
evenimente cardiovasculare ca si pacientii non-hemofilici atunci cand coagularea a fost normalizata
de tratamentul cu FVIIL Cresterea valorilor de FVIII dupd administrare, in special la pacientii cu
factori de risc cardiovascular existenti, poate avea acelasi risc de obstructie vasculard sau de infarct
miocardic ca §i pentru pacientii non-hemofilici. Prin urmare, pacientii trebuie evaluati si monitorizati
pentru factorii de risc cardiac.

Complicatii legate de cateter

Dacai este necesar un dispozitiv pentru acces venos central (DAVC), trebuie luat in considerare riscul
complicatiilor legate de DAVC, incluzand infectiile locale, bacteriemia si tromboza la locul
cateterului.

Inregistrare
Se recomanda ferm ca de fiecare data cand se administreaza KOGENATE Bayer la un pacient, si se

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

Copii si adolescenti
Atentiondrile si precautiile mentionate sunt valabile atat la adulti, cat si la copii.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

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

4.6 Fertilitate, sarcina si aliptarea

Nu au fost efectuate studii cu KOGENATE Bayer la animale, privitoare la functia de reproducere.
Sarcina si aldptarea

Datorita incidentei rare a hemofiliei A la femei, nu sunt disponibile date privind utilizarea

KOGENATE Bayer in timpul sarcinii i aldptarii. Din acest motiv, KOGENATE Bayer va fi utilizat
in timpul sarcinii i aldptarii numai cand este strict necesar.
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Fertilitatea
Nu sunt disponibile date referitoare la fertilitate.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

KOGENATE Bayer nu are nici o influenta asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

La administrarea de medicamente care contin factor VIII recombinant s-au observat reactii de
hipersensibilitate sau alergice (care pot include angioedem, senzatii de arsura si intepatura la locul de
administrare a perfuziei, frisoane, hiperemie faciala tranzitorie, urticarie generalizata, cefalee,
urticarie, letargie, greata, neliniste, tahicardie, constrictie toracica, furnicaturi, varsaturi, wheezing),
care in unele cazuri pot evolua citre anafilaxie severa (inclusiv soc). In special, pot si apara frecvent
reactii cutanate, in timp ce un progres catre anafilaxie severa (inclusiv soc), este considerata fi rar.

La pacientii cu hemofilie A pot aparea anticorpi de neutralizare (inhibitori) la factorul VIII. Aceasta
afectiune se poate manifesta sub forma unui raspuns clinic insuficient. In astfel de cazuri, se
recomanda contactarea unui centru specializat de hemofilie.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse
Tabelul prezentat mai jos este in conformitate cu clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe
(ASO si termeni preferati).
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Frecventele au fost evaluate conform urmatoarei conventii: foarte frecvente: (>1/10), frecvente
(>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare
(<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

sistemului
Nervos

Clasificarea Frecventa
MedDRA pe Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare
aparate, frecvente frecvente / Cu
sisteme si frecventa
organe necunoscuta
Tulburari Formarea de Formarea de
hematologice si | inhibitori de inhibitori de
limfatice factor V111 factor VIII
(raportatd la (raportata la
PNAsila PNA siin
PTM)* studile dupa
introducerea
medicamentul
ui pe piatd) *
Tulburari Reactie locala la Reactie
generale si la locul injectarii febrild legata
nivelul locului de perfuzie
de administrare (pirexie)
Tulburari ale Reactii de Reactii
sistemului hipersensibilitat sistemice de
imunitar e la nivel cutanat hipersensibili
(prurit, urticarie tate
si eruptie (incluzénd
cutanata) reactie
anafilactica,
greata,
cresterea sau
scaderea
tensiunii
arteriale,
ameteald)
Tulburiéri ale Disgeuzie

PNA = pacienti netratati anterior
PTA = pacienti tratati anterior

PTM = pacienti care au primit tratament minim
* vezi punctele de mai jos

Descrierea reactiilor adverse selectate

Dezvoltarea inhibitorilor

S-a raportat dezvoltarea inhibitorilor la pacientii netratati si tratati anterior (PNA / PTA) (vezi

pct. 4.4).

Tn studiile clinice, s-a utilizat KOGENATE Bayer Tn tratamentul episoadelor hemoragice la 37 de
pacienti netratati anterior (PNA) si 23 de pacienti copii si adolescenti cu tratament minim (PTM,
definiti ca avand un timp de expunere egal cu sau mai mic de 4 zile) cu FVIII rezidual:C <2 Ul/dl.
Cinci din 37 (14%) pacienti PNA si 4 din 23 (17%) pacienti PTM tratati cu KOGENATE Bayer au
dezvoltat inhibitori Tntr-o perioada de 20 de zile de expunere.
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Tn total, 9 din 60 (15%) au dezvoltat inhibitori. Un pacient a fost pierdut din urmdrire, iar un pacient a
dezvoltat inhibitori in titru scazut in timpul fazei de urmarire dupa incheierea studiului.

Tntr-un studiu observational, incidenta dezvoltarii inhibitorilor la pacientii cu hemofilie severa A,
netratati anterior, a fost de 64/183 (37,7%) la administrarea KOGENATE Bayer (urmariti pana la 75
zile de expunere).

In studiile clinice cu 73 de pacienti tratati anterior (PTA, definiti ca avand mai mult de 100 de zile de
expunere), urmdriti timp de patru ani, nu s-au observat inhibitori de novo.

In studiile observationale extinse post-autorizare cu KOGENATE Bayer, in care au fost inclusi peste
1000 de pacienti, s-au observat urmatoarele: Mai putin de 0,2% PTA au dezvoltat inhibitori de novo.

Copii si adolescenti
Este de asteptat ca frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la copii sa fie aceleasi ca si in cazul
tuturor grupelor de pacienti, cu exceptia formdrii inhibitorilor.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antihemoragice: factor de coagulare VIII, codul ATC: B02BDO02.

Mecanism de actiune

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

Efecte farmacodinamice

Determinarea timpului partial de tromboplastina activatd (TPTA) este o metoda conventionala de
testare in vitro a activitatii biologice a factorului VIII. TPTA este prelungit la toti hemofilicii. Gradul
si durata de normalizare a TPTA observata dupa administrarea KOGENATE Bayer sunt similare celor
obtinute cu factorul VIII derivat din plasma.

Perfuzie continua

In cadrul unui studiu clinic efectuat la pacienti adulti cu hemofilie A care au suferit o interventie
chirurgicald majora, s-a demonstrat cda KOGENATE Bayer poate fi utilizat in perfuzie continua in
interventiile chirurgicale (pre-, intra- si postoperator). In acest studiu s-a utilizat heparina pentru
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prevenirea tromboflebitei la locul perfuzarii, similar oricarei alte perfuzii intravenoase pe termen
lung.

Hipersensibilitate

Tn timpul studiilor, niciun pacient nu a dezvoltat titruri de anticorpi relevante din punct de vedere
clinic la urmele de proteina de soarece si hamster prezente in preparat. Cu toate acestea, exista
posibilitatea ca unii pacienti predispusi sa manifeste reactii alergice la constituenti, de exemplu la
urmele de proteina de soarece si hamster prezente in preparat (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Inductia tolerantei imune (ITI)

Datele privind inductia tolerantei imune au fost colectate de la pacienti cu hemofilie A care au
dezvoltat inhibitori ai FVIII. S-a efectuat o analiza retrospectiva la 40 de pacienti si 39 de pacienti au
fost inclusi intr-un studiu clinic prospectiv, initiat de catre investigator. Datele aratd ca KOGENATE
Bayer a fost utilizat pentru inducerea tolerantei imune. La pacientii la care s-a obfinut toleranfa imuna,
hemoragiile au putut fi prevenite sau controlate din nou cu KOGENATE Bayer, iar pacientii au putut
continua cu tratamentul profilactic ca terapie de intretinere.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

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

Distributie si eliminare

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

5.3 Date preclinice de siguranta

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

Nu s-au efectuat studii specifice pentru administrarea repetata a octocog alfa, precum toxicitatea
asupra functiei de reproducere, toxicitatea cronica si carcinogenitatea, din cauza raspunsului imunitar

heterolog la proteine, la toate speciile de mamifere.

Nu s-au efectuat studii ale potentialului mutagen al KOGENATE Bayer, deoarece nu a putut fi
detectat un potential mutagen in vitro sau in vivo pentru produsul predecesor al KOGENATE Bayer.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Glicocol

Clorura de sodiu
Clorura de calciu
Histidina
Polisorbat 80
Sucroza

Solvent
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionati la pct. 6.6.
Trebuie utilizate numai componentele pentru reconstituire si injectare furnizate (flacon cu pulbere,
seringd preumpluta cu solvent, adaptor de flacon si set pentru punctie venoasa), deoarece adsorbtia
factorului de coagulare VIII uman recombinant pe suprafetele interne ale unor echipamente de
perfuzare poate avea drept consecinta esecul tratamentului.

6.3 Perioada de valabilitate

30 luni.

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

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata insa, in cadrul studiilor in vitro,
pentru 3 ore la 30 grade Tn pungi din PVC pentru perfuzare continua. Dupa reconstituire, in cadrul
studiilor in vitro, stabilitatea chimica si fizica a fost demonstrata pentru 3 ore.

A nu se refrigera dupa reconstituire.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

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

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

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
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6.5 Natura si continutul ambalajului si echipamentul special pentru utilizare, administrare
sau implantare

Fiecare ambalaj de KOGENATE Bayer contine:

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

. o seringd preumpluta cu 5,0 ml solvent (cilindru din sticla transparenta tip 1 cu dopuri din
cauciuc brombutilic fara latex, de culoare gri)

. tija piston de seringa

. adaptor de flacon

. un set pentru punctie venoasa

. doud tampoane imbibate cu alcool medicinal, de utilizare unica

. doud tampoane uscate

. doi plasturi

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiunile detaliate pentru pregatirea si administrarea medicamentului se gasesc in prospectul
furnizat cu KOGENATE Bayer.

Pulberea KOGENATE Bayer trebuie reconstituitd numai cu solventul furnizat (5,0 ml apa pentru
preparate injectabile) 1n seringa preumpluta si utilizand adaptorul de flacon. Pentru perfuzie,
medicamentul trebuie pregitit in conditii aseptice. In cazul in care vreuna dintre componentele din
ambalaj este deschisd sau deterioratd, nu utilizati componenta respectiva.

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

Dupa reconstituire, solutia va fi aspirata inapoi in seringd. KOGENATE Bayer trebuie reconstituit §i
administrat utilizand componentele disponibile Tn fiecare ambalaj.

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

Pentru utilizare unica. Solutia neutilizata trebuie eliminata.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/00/143/011
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0. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari : 04 august 2000

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 06 august 2010

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

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

KOGENATE Bayer 3000 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

2.1 Descriere generala

Fiecare flacon contine 3000 Ul factor VIl uman de coagulare (INN: octocog alfa).

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

2.2 Compozitia calitativa si cantitativa

Un ml de KOGENATE Bayer 3000 UI contine aproximativ 600 Ul (3000 UI/5,0 ml) factor uman de
coagulare (INN: octocog alfa) dupa reconstituire.

Potenta (UI) este determinata utilizand un test de coagulare monofazic conform standardului Mega al
FDA, care la randul lui a fost calibrat conform standardului OMS in Unitati Internationale (UI).
Activitatea specifici a KOGENATE Bayer este egald cu aproximativ 4000 Ul/mg proteina.

Solvent: apa pentru preparate injectabile

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Pulbere: pulbere sau o masa uscata, de culoare alba spre usor galbuie.
Solvent: apa pentru preparate injectabile, o solutie clara si incolora.

Medicamentul reconstituit este o solutie limpede si incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul si profilaxia hemoragiilor in cazul pacientilor cu hemofilie A (deficit congenital de factor
X(I:Ielgt preparat nu contine factor von Willebrand si de aceea nu este indicat in boala von Willebrand.
Acest medicament este indicat pentru adulti, adolescenti si copii de toate varstele.

4.2 Doze si mod de administrare

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

Doze

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

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

Tratament la nevoie

Calcularea dozei necesare de factor VIII se bazeaza pe descoperirea empirica a faptului ca 1 Unitate
Internationald (UI) de factor VIII per kg creste activitatea factorului VIII plasmatic cu 1,5% pana la
2,5% din activitatea normald. Doza necesara se determind pe baza urmatoarelor formule:

I. Ul necesare = greutatea (kg) x cresterea dorita a factorului VIII (% din normal) % 0,5

II. Cresterea anticipata a factorului VIII (% din normal) = 2 x Ul administrate
greutatea (kg)

Doza, frecventa si durata terapiei de substitutie trebuie individualizata in functie de necesitatile
pacientului (greutate, severitatea afectarii functiei hemostatice, locul si gradul hemoragiei, prezenta
inhibitorilor si nivelul dorit al factorului VIII).
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Urmitorul tabel furnizeaza repere privind nivelurile sanguine minime ale factorului VIIL in cazul
evenimentelor hemoragice enumerate, activitatea factorului VIII nu trebuie s scada sub nivelul
precizat (in % din normal) Tn perioada corespunzatoare:

Gradul hemoragiei/ Nivelul necesar al Frecventa dozelor (ore)/ Durata
Tipul procedurii chirurgicale | factorului VII1 (%) | tratamentului (zile)

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

ameliorarea durerii sau pana la
producerea vindecarii.

Hemartroza si hemoragie 30-60 Se repeta perfuzia la fiecare 12-24

musculara extinsa sau de ore timp de cel putin 3-4 zile,

hematom pana la rezolutia durerii si
invaliditatii.

Hemoragii potential letale 60 - 100 Se repeta perfuzia la fiecare 8-24 de

(precum hemoragia ore, pana la pana la eliminarea

intracraniana, hemoragia pericolului.

faringiana, hemoragia
abdominala severa)
Proceduri chirurgicale

Minore 30-60 La fiecare 24 de ore, timp de cel
inclusiv extractia dentara putin 1 zi, pana la vindecare.
Majore 80 -100 a) Prin injectare intravenoasa in
(preoperator si bolus
postoperator) Se repeta injectarea intravenoasa in

bolus la fiecare 8-24 de ore, pana la
vindecarea satisfacatoare a leziunii,
apoi se continuad terapia timp de cel
putin inca 7 zile, pentru mentinerea
activitatii factorului VIII intre 30%
si 60% (UL/dl).

b) in perfuzie continua

Se creste preoperator activitatea
factorului VIII cu o injectare
intravenoasa initiala in bolus, apoi
se continud imediat cu perfuzie
continud (in Ul/kg si ord), ajustata
in functie de clearance-ul zilnic al
pacientului si de nivelurile dorite
ale factorului VIII, timp de cel putin
7 zile.

Doza care trebuie administrata si frecventa administrarii vor fi intotdeauna adaptate conform
eficacitatii clinice in cazurile individuale. In anumite circumstante, pot fi necesare doze mai mari
decat cele calculate, in special In cazul dozei initiale.

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

Perfuzie continua

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

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

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

Profilaxie

Pentru profilaxia pe termen lung a hemoragiilor la pacientii cu hemofilie A severa, se vor administra
doze uzuale de 20 pana la 40 Ul de KOGENATE Bayer per kg la intervale de 2-3 zile. In unele cazuri,
in special la pacientii mai tineri, pot fi necesare intervale de dozaj mai scurte sau doze mai mari.

Copii si adolescenti

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

Pacientii cu inhibitori prezenti

Pacientii trebuie monitorizati pentru determinarea dezvoltarii de inhibitori de factor VIII. Daca
activitatea factorului VIII plasmatic nu atinge nivelurile anticipate, sau daca hemoragia nu este
controlatd cu dozajul corect, trebuie efectuat un test pentru determinarea prezentei inhibitorilor de
factor VIII. Daca nivelul de inhibitori nu depaseste 10 Unitati Bethesda (UB) per ml, administrarea
suplimentara de factor de coagulare VIII recombinant poate neutraliza inhibitorul si permite
continuarea terapiei cu KOGENATE Bayer eficace din punct de vedere clinic. Cu toate acestea,
dozajul necesar in prezenta unui inhibitor variaza si trebuie ajustat in functie de raspunsul clinic si de
monitorizarea activitatii factorului VIII plasmatic. La pacientii la care titrul de inhibitori depaseste 10
UB sau cu raspuns anamnestic intens, se va lua in considerare utilizarea concentratului de complex
protrombinic activat (CCP) sau a preparatelor de factor VII activat recombinant (FV1lar). Aceste
terapii trebuie dirijate de medici cu experientd in tratamentul pacientilor cu hemofilie.

Mod de administrare
Administrare intravenoasa

KOGENATE Bayer trebuie injectat intravenos pe o duratd de cateva minute. Ritmul de administrare
va fi determinat de nivelul de confort al pacientului (ritmul maxim de injectare: 2 ml/min).

Perfuzie continua

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

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

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

Este posibil ca ritmul de perfuzare necesar sa fie mai mare in situatii cu clearance accelerat in timpul
unor hemoragii majore sau in cazul lezarii tisulare extinse n timpul timpul interventiilor chirurgicale.
Dupa primele 24 de ore de perfuzie continud, clerance-ul trebuie recalculat zilnic utilizand ecuatia la
starea echilibru cu valoarea miasurati a concentratiei de FVIII si viteza de perfuzare astfel:

Clearance = viteza de perfuzare/concentratia actuala a FVIII

Pe parcursul perfuzarii continue, pungile de perfuzare trebuie inlocuite la fiecare 24 de ore.

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

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
- Hipersensibilitate cunoscuta la proteine de soarece sau hamster.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Hipersensibilitate

Sunt posibile reactii de hipersensibilitate de tip alergic cu KOGENATE Bayer. Medicamentul contine
urme de proteine de soarece si hamster si proteine umane altele decat factorul V11 (vezi pct. 5.1).

Daca apar simptome de hipersensibilitate, pacientii trebuie sfatuiti sa Intrerupa imediat utilizarea
medicamentului si sd se adreseze medicului.

Pacientii trebuie informati cu privire la semnele precoce ale reactiilor hipersensibilitate, care includ
urticarie, greata, urticarie generalizata, constrictie toracicd, wheezing, hipotensiune arteriala si
anafilaxie.

In cazul socului anafilactic, trebuie aplicat tratamentul medical standard pentru soc.

Inhibitori

Formarea anticorpilor de neutralizare (inhibitori) ai factorului VIII este o complicatie cunoscuta a
tratamentului pacientilor cu hemofilie A. Acesti inhibitori sunt de obicei imunoglobuline IgG
directionate impotriva activitatii procoagulante a factorului VIII, a caror determinare cantitativa se
exprima 1n Unitati Bethesda modificate (UB) per ml de plasma utilizadnd testul modificat. Riscul de
dezvoltare al inhibitorilor este corelat, printre altele, cu factorii genetici si cu expunerea la factorul
VIII, atingand nivelul maxim in intervalul primelor 20 de zile de expunere. Rar, se pot dezvolta
inhibitori dupa primele 100 de zile de expunere.

La pacientii tratati anterior care timp de peste 100 de zile si care au dezvoltat inhibitori in

antecedente, s-au observat cazuri de reaparitie a inhibitorilor (titru scazut) dupa trecerea de la un
medicament cu factor VIII recombinant la altul. Prin urmare, se recomanda monitorizarea atenta a
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tuturor pacientilor pentru aparitia inhibitorului dupa fiecare trecere de la un medicament cu factor
VIl recombinant la altul.

In general, toti pacientii tratati cu medicamente cu factor de coagulare VIII recombinant vor fi
monitorizati cu atentie pentru determinarea dezvoltarii inhibitorilor prin observatii clinice si teste de
laborator corespunzitoare. In cazul in care nu se reuseste atingerea valorilor plasmatice anticipate ale
activitatii factorului VIII sau in cazul in care sdngerarea nu poate fi controlata cu o doza
corespunzatoare, trebuie efectuate teste pentru a determina prezenta inhibitorilor factorului VIII. La
pacientii cu valori crescute ale inhibitorilor, este posibil ca tratamentul cu factor VIII sa nu fie
eficient, si, in acest caz, trebuind luate in considerare alte optiuni terapeutice. Asistenta medicala
acordata acestor pacienti trebuie sa fie coordonata de medici cu experienta privind tratamentul
pacientilor cu hemofilie si privind inhibitorii factorului VIII.

Perfuzie continua

Tn cadrul unui studiu clinic privind utilizarea perfuziei continue Tn procedurile chirurgicale, s-a utilizat
heparina pentru prevenirea tromboflebitei la locul perfuzarii, ca si in cazul oricarei perfuzii
intravenoase pe termen lung.

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

Evenimente cardiovasculare

Pacientii hemofilici cu factori de risc sau boli cardiovasculare pot prezenta acelasi risc de a dezvolta
evenimente cardiovasculare ca si pacientii non-hemofilici atunci cand coagularea a fost normalizata
de tratamentul cu FVIIL Cresterea valorilor de FVIII dupd administrare, in special la pacientii cu
factori de risc cardiovascular existenti, poate avea acelasi risc de obstructie vasculard sau de infarct
miocardic ca si pentru pacientii non-hemofilici. Prin urmare, pacientii trebuie evaluati si monitorizati
pentru factorii de risc cardiac.

Complicatii legate de cateter

Daca este necesar un dispozitiv pentru acces venos central (DAVC), trebuie luat in considerare riscul
complicatiilor legate de DAVC, incluzand infectiile locale, bacteriemia si tromboza la locul
cateterului.

Inregistrare
Se recomanda ferm ca de fiecare data cand se administreaza KOGENATE Bayer la un pacient, si se

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

Copii si adolescenti
Atentiondrile si precautiile mentionate sunt valabile atat la adulti, cat si la copii.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

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

4.6 Fertilitate, sarcina si aliptarea

Nu au fost efectuate studii cu KOGENATE Bayer la animale, privitoare la functia de reproducere.
Sarcina si aldptarea

Datorita incidentei rare a hemofiliei A la femei, nu sunt disponibile date privind utilizarea

KOGENATE Bayer in timpul sarcinii si aldptarii. Din acest motiv, KOGENATE Bayer va fi utilizat
in timpul sarcinii i aldptarii numai cand este strict necesar.
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Fertilitatea
Nu sunt disponibile date referitoare la fertilitate.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

KOGENATE Bayer nu are nici o influenta asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

La administrarea de medicamente care contin factor VIII recombinant s-au observat reactii de
hipersensibilitate sau alergice (care pot include angioedem, senzatii de arsura si intepatura la locul de
administrare a perfuziei, frisoane, hiperemie faciala tranzitorie, urticarie generalizata, cefalee,
urticarie, letargie, greata, neliniste, tahicardie, constrictie toracica, furnicaturi, varsaturi, wheezing),
care in unele cazuri pot evolua citre anafilaxie severd (inclusiv soc). In special, pot si apara frecvent
reactii cutanate, in timp ce un progres catre anafilaxie severa (inclusiv soc), este considerata fi rar.

La pacientii cu hemofilie A pot aparea anticorpi de neutralizare (inhibitori) la factorul VIII. Aceasta
afectiune se poate manifesta sub forma unui raspuns clinic insuficient. In astfel de cazuri, se
recomanda contactarea unui centru specializat de hemofilie.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse
Tabelul prezentat mai jos este Tn conformitate cu clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe
(ASO si termeni preferati).
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Frecventele au fost evaluate conform urmatoarei conventii: foarte frecvente: (>1/10), frecvente
(>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare
(<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

sistemului
Nervos

Clasificarea Frecventa
MedDRA pe Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare
aparate, frecvente frecvente / Cu
sisteme si frecventa
organe necunoscuta
Tulburari Formarea de Formarea de
hematologice si | inhibitori de inhibitori de
limfatice factor V111 factor VIII
(raportatd la (raportata la
PNAsila PNA siin
PTM)* studile dupa
introducerea
medicamentul
ui pe piatd) *
Tulburari Reactie locala la Reactie
generale si la locul injectarii febrild legata
nivelul locului de perfuzie
de administrare (pirexie)
Tulburari ale Reactii de Reactii
sistemului hipersensibilitat sistemice de
imunitar e la nivel cutanat hipersensibili
(prurit, urticarie tate
si eruptie (incluzénd
cutanata) reactie
anafilactica,
greata,
cresterea sau
scaderea
tensiunii
arteriale,
ameteald)
Tulburiéri ale Disgeuzie

PNA = pacienti netratati anterior
PTA = pacienti tratati anterior

PTM = pacienti care au primit tratament minim
* vezi punctele de mai jos

Descrierea reactiilor adverse selectate

Dezvoltarea inhibitorilor

S-a raportat dezvoltarea inhibitorilor la pacientii netratati si tratati anterior (PNA / PTA) (vezi

pct. 4.4).

Tn studiile clinice, s-a utilizat KOGENATE Bayer Tn tratamentul episoadelor hemoragice la 37 de
pacienti netratati anterior (PNA) si 23 de pacienti copii si adolescenti cu tratament minim (PTM,
definiti ca avand un timp de expunere egal cu sau mai mic de 4 zile) cu FVIII rezidual:C < 2 Ul/dI.
Cinci din 37 (14%) pacienti PNA si 4 din 23 (17%) pacienti PTM tratati cu KOGENATE Bayer au
dezvoltat inhibitori Tntr-o perioada de 20 de zile de expunere.
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Tn total, 9 din 60 (15%) au dezvoltat inhibitori. Un pacient a fost pierdut din urmdrire, iar un pacient a
dezvoltat inhibitori in titru scazut in timpul fazei de urmarire dupa incheierea studiului.

Tntr-un studiu observational, incidenta dezvoltarii inhibitorilor la pacientii cu hemofilie severa A,
netratati anterior, a fost de 64/183 (37,7%) la administrarea KOGENATE Bayer (urmariti pana la 75
zile de expunere).

In studiile clinice cu 73 de pacienti tratati anterior (PTA, definiti ca avand mai mult de 100 de zile de
expunere), urmdriti timp de patru ani, nu s-au observat inhibitori de novo.

In studiile observationale extinse post-autorizare cu KOGENATE Bayer, in care au fost inclusi peste
1000 de pacienti, s-au observat urmatoarele: Mai putin de 0,2% PTA au dezvoltat inhibitori de novo.

Copii si adolescenti
Este de asteptat ca frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la copii sa fie aceleasi ca si in cazul
tuturor grupelor de pacienti, cu exceptia formdrii inhibitorilor.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antihemoragice: factor de coagulare V111, codul ATC: B02BDO02.

Mecanism de actiune

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

Efecte farmacodinamice

Determinarea timpului partial de tromboplastina activatd (TPTA) este o metoda conventionala de
testare in vitro a activitatii biologice a factorului VIII. TPTA este prelungit la toti hemofilicii. Gradul
si durata de normalizare a TPTA observata dupa administrarca KOGENATE Bayer sunt similare celor
obtinute cu factorul VIII derivat din plasma.

Perfuzie continua

Tn cadrul unui studiu clinic efectuat la pacienti adulti cu hemofilie A care au suferit o interventie
chirurgicald majora, s-a demonstrat cda KOGENATE Bayer poate fi utilizat in perfuzie continua in
interventiile chirurgicale (pre-, intra- si postoperator). In acest studiu s-a utilizat heparina pentru
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prevenirea tromboflebitei la locul perfuzarii, similar oricarei alte perfuzii intravenoase pe termen
lung.

Hipersensibilitate

Tn timpul studiilor, niciun pacient nu a dezvoltat titruri de anticorpi relevante din punct de vedere
clinic la urmele de proteina de soarece si hamster prezente in preparat. Cu toate acestea, exista
posibilitatea ca unii pacienti predispusi sa manifeste reactii alergice la constituenti, de exemplu la
urmele de proteina de soarece si hamster prezente in preparat (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Inductia tolerantei imune (ITI)

Datele privind inductia tolerantei imune au fost colectate de la pacienti cu hemofilie A care au
dezvoltat inhibitori ai FVIII. S-a efectuat o analiza retrospectiva la 40 de pacienti si 39 de pacienti au
fost inclusi intr-un studiu clinic prospectiv, initiat de catre investigator. Datele aratd ca KOGENATE
Bayer a fost utilizat pentru inducerea tolerantei imune. La pacientii la care s-a obfinut toleranfa imuna,
hemoragiile au putut fi prevenite sau controlate din nou cu KOGENATE Bayer, iar pacientii au putut
continua cu tratamentul profilactic ca terapie de intretinere.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

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

Distributie si eliminare

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

5.3 Date preclinice de siguranta

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

Nu s-au efectuat studii specifice pentru administrarea repetata a octocog alfa, precum toxicitatea
asupra functiei de reproducere, toxicitatea cronica si carcinogenitatea, din cauza raspunsului imunitar

heterolog la proteine, la toate speciile de mamifere.

Nu s-au efectuat studii ale potentialului mutagen al KOGENATE Bayer, deoarece nu a putut fi
detectat un potential mutagen in vitro sau in vivo pentru produsul predecesor al KOGENATE Bayer.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Glicocol

Clorura de sodiu
Clorura de calciu
Histidina
Polisorbat 80
Sucroza

Solvent
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionati la pct. 6.6.
Trebuie utilizate numai componentele pentru reconstituire si injectare furnizate (flacon cu pulbere,
seringd preumpluta cu solvent, adaptor de flacon si set pentru punctie venoasa), deoarece adsorbtia
factorului de coagulare VIII uman recombinant pe suprafetele interne ale unor echipamente de
perfuzare poate avea drept consecinta esecul tratamentului.

6.3 Perioada de valabilitate

30 luni.

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

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata insa, in cadrul studiilor in vitro,
pentru 3 ore la 30 grade in pungi din PVC pentru perfuzare continua. Dupa reconstituire, in cadrul
studiilor in vitro, stabilitatea chimica si fizica a fost demonstrata pentru 3 ore.

A nu se refrigera dupa reconstituire.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

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

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

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
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6.5 Natura si continutul ambalajului si echipamentul special pentru utilizare, administrare
sau implantare

Fiecare ambalaj de KOGENATE Bayer contine:

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

. o seringd preumplutd cu 5,0 ml solvent (cilindru din sticla transparenta tip 1 cu dopuri din
cauciuc brombutilic fara latex, de culoare gri)

. tija piston de seringa

. adaptor de flacon

. un set pentru punctie venoasa

. doud tampoane imbibate cu alcool medicinal, de utilizare unica

. doud tampoane uscate

. doi plasturi

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiunile detaliate pentru pregatirea si administrarea medicamentului se gasesc in prospectul
furnizat cu KOGENATE Bayer.

Pulberea KOGENATE Bayer trebuie reconstituitd numai cu solventul furnizat (5,0 ml apa pentru
preparate injectabile) in seringa preumpluta si utilizdnd adaptorul de flacon. Pentru perfuzie,
medicamentul trebuie pregatit in conditii aseptice. In cazul in care vreuna dintre componentele din
ambalaj este deschisd sau deterioratd, nu utilizati componenta respectiva.

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

Dupa reconstituire, solutia va fi aspirata inapoi in seringd. KOGENATE Bayer trebuie reconstituit §i
administrat utilizand componentele disponibile Tn fiecare ambalaj.

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

Pentru utilizare unica. Solutia neutilizata trebuie eliminata.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/00/143/013
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0. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari : 04 august 2000

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 06 august 2010

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA $I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI
EFICACITATEA UTILIZARII MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) substantei biologic active

Bayer Corporation (posesorul licentei)
Bayer HealthCare LLC

800 Dwight Way

Berkeley, CA 94710

SUA

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabili pentru eliberarea seriei

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

20024 Garbagnate Milanese (M)
Italia

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

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

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd transmite rapoarte periodice actualizate privind siguranta
pentru acest medicament in conformitate cu cerintele prevazute in lista cu datele de referinta ale
Uniunii (lista EURD), prevazute la articolul 107¢(7) din Directiva 2001/83/CE si publicata pe portalul
web European pentru medicamente.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

¢ Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajaza sa efectueze studiile si activitatile de farmacovigilenta suplimentare detaliate n
Planul de farmacovigilentd, conform cu PMR prezentat in modulul 1.8.2 al Autorizatiei de punere pe
piata si cu orice actualizari ulterioare ale PMR.

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

Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea
trebuie depuse in acelasi timp.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KOGENATE Bayer 250 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Factor de coagulare V1II recombinant (octocog alfa)

(2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon: octocog alfa 250 Ul (100 UI/ml dupa reconstituire).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Glicocol, clorura de sodiu, clorura de calciu, histidina, polisorbat 80, sucroza

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1 flacon cu dispozitiv Bio-Set cu pulbere pentru solutie injectabila.

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

2 tampoane Tmbibate cu alcool medicinal pentru utilizare unica

2 tampoane uscate

2 plasturi

| 5. MODUL SICALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasd, in doza unica.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP:
EXP (in ultima zi a perioadei de 12 luni, daca este pastrat la temperatura camerei): ...........
A nu se utiliza dupa aceasta data.
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Poate fi pastrat la temperaturi de pana la 25°C timp de cel mult 12 luni, pana la data de expirare
indicata pe eticheta. A se nota noua datd de expirare pe cutie. Dupa reconstituire, medicamentul
trebuie utilizat Tn decurs de 3 ore. A nu se refrigera dupa reconstituire.

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.

A se tine flaconul si seringa preumpluta in ambalajul original pentru fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice solutie neutilizata trebuie eliminata.

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Germania

[12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/00/143/004

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

137



| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

P | [

[16. INFORMATII iN BRAILLE

KOGENATE Bayer 250
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON CU PULBERE PENTRU SOLUTIE INJECTABILA

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

KOGENATE Bayer 250 UI pulbere pentru solutie injectabila
Factor de coagulare V1II recombinant (octocog alfa)

Administrare intravenoasa.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

250 Ul (100 Ul/ml dupa reconstituire).

| 6. ALTE INFORMATII

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

SERINGA PREUMPLUTA CU 2,5 ML APA PENTRU PREPARATE INJECTABILE

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

Apa pentru preparate injectabile

2. MODUL DE ADMINISTRARE

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2,5ml

| 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KOGENATE Bayer 500 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Factor de coagulare V1II recombinant (octocog alfa)

(2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon: octocog alfa 500 Ul (200 UI/ml dupa reconstituire).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Glicocol, clorura de sodiu, clorura de calciu, histidina, polisorbat 80, sucroza

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1 flacon cu dispozitiv Bio-Set cu pulbere pentru solutie injectabila.

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

2 tampoane Tmbibate cu alcool medicinal pentru utilizare unica

2 tampoane uscate

2 plasturi

| 5. MODUL SICALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasd, in doza unica.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP:
EXP (in ultima zi a perioadei de 12 luni, daci este pastrat la temperatura camerei): ...........
A nu se utiliza dupa aceasta data.
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Poate fi pastrat la temperaturi de pana la 25°C timp de cel mult 12 luni, pana la data de expirare
indicata pe eticheta. A se nota noua datd de expirare pe cutie. Dupa reconstituire, medicamentul
trebuie utilizat in decurs de 3 ore. A nu se refrigera dupa reconstituire.

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.

A se tine flaconul si seringa preumpluta in ambalajul original pentru fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice solutie neutilizata trebuie eliminata.

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Germania

[12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/00/143/005

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.
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| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

P | [

[16. INFORMATII iN BRAILLE

KOGENATE Bayer 500
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON CU PULBERE PENTRU SOLUTIE INJECTABILA

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

KOGENATE Bayer 500 UI pulbere pentru solutie injectabila
Factor de coagulare V1II recombinant (octocog alfa)

Administrare intravenoasa.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

500 Ul (200 Ul/ml dupa reconstituire).

| 6. ALTE INFORMATII

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

SERINGA PREUMPLUTA CU 2,5 ML APA PENTRU PREPARATE INJECTABILE

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

Apa pentru preparate injectabile

2. MODUL DE ADMINISTRARE

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2,5ml

| 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KOGENATE Bayer 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Factor de coagulare V1II recombinant (octocog alfa)

(2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon: octocog alfa 1000 Ul (400 UI/ml dupa reconstituire).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Glicocol, clorura de sodiu, clorura de calciu, histidina, polisorbat 80, sucroza

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1 flacon cu dispozitiv Bio-Set cu pulbere pentru solutie injectabila.

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

2 tampoane Tmbibate cu alcool medicinal pentru utilizare unica

2 tampoane uscate

2 plasturi

| 5. MODUL SICALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasd, in doza unica.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP:
EXP (in ultima zi a perioadei de 12 luni, daci este pastrat la temperatura camerei): ...........
A nu se utiliza dupa aceasta data.
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Poate fi pastrat la temperaturi de pana la 25°C timp de cel mult 12 luni, pana la data de expirare
indicata pe eticheta. A se nota noua datd de expirare pe cutie. Dupa reconstituire, medicamentul
trebuie utilizat in decurs de 3 ore. A nu se refrigera dupa reconstituire.

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.

A se tine flaconul si seringa preumpluta in ambalajul original pentru fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice solutie neutilizata trebuie eliminata.

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Germania

[12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/00/143/006

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.
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| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

P | [

[16. INFORMATII iN BRAILLE

KOGENATE Bayer 1000
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON CU PULBERE PENTRU SOLUTIE INJECTABILA

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

KOGENATE Bayer 1000 UI pulbere pentru solutie injectabila
Factor de coagulare V1II recombinant (octocog alfa)

Administrare intravenoasa.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1000 Ul (400 Ul/ml dupa reconstituire).

| 6. ALTE INFORMATII

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

SERINGA PREUMPLUTA CU 2,5 ML APA PENTRU PREPARATE INJECTABILE

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

Apa pentru preparate injectabile

2. MODUL DE ADMINISTRARE

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2,5ml

| 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KOGENATE Bayer 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Factor de coagulare VIII recombinant (octocog alfa)

(2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon: octocog alfa 2000 Ul (400 UI/ml dupa reconstituire).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Glicocol, clorura de sodiu, clorura de calciu, histidina, polisorbat 80, sucroza

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1 flacon cu dispozitiv Bio-Set cu pulbere pentru solutie injectabila.

1 seringd preumpluta cu 5,0 ml apa pentru preparate injectabile cu tija piston separata.
1 set pentru punctie venoasa

2 tampoane Tmbibate cu alcool medicinal pentru utilizare unica

2 tampoane uscate

2 plasturi

| 5. MODUL SICALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasd, in doza unica.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP:
EXP (in ultima zi a perioadei de 12 luni, daca este pastrat la temperatura camerei): ...........
A nu se utiliza dupa aceasta data.
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Poate fi pastrat la temperaturi de pana la 25°C timp de cel mult 12 luni, pana la data de expirare
indicata pe eticheta. A se nota noua datd de expirare pe cutie. Dupa reconstituire, medicamentul
trebuie utilizat Tn decurs de 3 ore. A nu se refrigera dupa reconstituire.

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.

A se tine flaconul si seringa preumpluta in ambalajul original pentru fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice solutie neutilizata trebuie eliminata.

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Germania

[12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/00/143/010

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.
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| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

P | [

[16. INFORMATII iN BRAILLE

KOGENATE Bayer 2000
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON CU PULBERE PENTRU SOLUTIE INJECTABILA

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

KOGENATE Bayer 2000 UI pulbere pentru solutie injectabila
Factor de coagulare V1II recombinant (octocog alfa)

Administrare intravenoasa.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2000 UI (400 UI/ml dupa reconstituire).

| 6. ALTE INFORMATII

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

SERINGA PREUMPLUTA CU 5,0 ML APA PENTRU PREPARATE INJECTABILE

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

Apa pentru preparate injectabile

2. MODUL DE ADMINISTRARE

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5,0 ml

| 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KOGENATE Bayer 3000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Factor de coagulare V1II recombinant (octocog alfa)

(2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon: octocog alfa 3000 Ul (600 UI/ml dupa reconstituire).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Glicocol, clorura de sodiu, clorura de calciu, histiding, polisorbat 80, sucroza

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1 flacon cu dispozitiv Bio-Set cu pulbere pentru solutie injectabila.

1 seringd preumpluta cu 5,0 ml apa pentru preparate injectabile cu tija piston separata.
1 set pentru punctie venoasa

2 tampoane Tmbibate cu alcool medicinal pentru utilizare unica

2 tampoane uscate

2 plasturi

| 5. MODUL SICALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasd, in doza unica.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP:
EXP (in ultima zi a perioadei de 12 luni, daci este pastrat la temperatura camerei): ...........
A nu se utiliza dupa aceasta data.
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Poate fi pastrat la temperaturi de pana la 25°C timp de cel mult 12 luni, pana la data de expirare
indicata pe eticheta. A se nota noua datd de expirare pe cutie. Dupa reconstituire, medicamentul
trebuie utilizat in decurs de 3 ore. A nu se refrigera dupa reconstituire.

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.

A se tine flaconul si seringa preumpluta in ambalajul original pentru fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice solutie neutilizata trebuie eliminata.

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Germania

[12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/00/143/012

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.
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| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

P | [

[16. INFORMATII iN BRAILLE

KOGENATE Bayer 3000
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON CU PULBERE PENTRU SOLUTIE INJECTABILA

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

KOGENATE Bayer 3000 UI pulbere pentru solutie injectabila
Factor de coagulare V1II recombinant (octocog alfa)

Administrare intravenoasa.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

3000 UI (600 Ul/ml dupa reconstituire).

| 6. ALTE INFORMATII

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

SERINGA PREUMPLUTA CU 5,0 ML APA PENTRU PREPARATE INJECTABILE

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

Apa pentru preparate injectabile

2. MODUL DE ADMINISTRARE

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5,0 ml

| 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KOGENATE Bayer 250 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Factor de coagulare VIII recombinant (octocog alfa)

(2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

1 flacon: octocog alfa 250 Ul (100 UI/ml dupa reconstituire).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Glicocol, clorura de sodiu, clorura de calciu, histidina, polisorbat 80, sucroza.

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1 flacon cu pulbere pentru solutie injectabila.

1 seringd preumpluta cu 2,5 ml apa pentru preparate injectabile cu tija piston separata.
1 adaptor pentru flacon

1 set pentru punctie venoasa

2 tampoane imbibate cu alcool medicinal, de utilizare unica

2 tampoane uscate

2 plasturi

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasd, in doza unica.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP:
EXP (in ultima zi a perioadei de 12 luni, daci este pastrat la temperatura camerei): ...........
A nu se utiliza dupa aceasta data.
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Poate fi pastrat la temperaturi de pana la 25°C timp de cel mult 12 luni, pana la data de expirare
indicata pe eticheta. A se nota noua datd de expirare pe cutie. Dupa reconstituire, medicamentul
trebuie utilizat in decurs de 3 ore. A nu se refrigera dupa reconstituire.

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.

A se tine flaconul si seringa preumplutd in ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice solutie neutilizata trebuie eliminata.

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Germania

[12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/00/143/007

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.
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| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
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[16. INFORMATII iN BRAILLE

KOGENATE Bayer 250
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON CU PULBERE PENTRU SOLUTIE INJECTABILA

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

KOGENATE Bayer 250 UI pulbere pentru solutie injectabila
Factor de coagulare V1II recombinant (octocog alfa)

Administrare intravenoasa.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

|4.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

250 Ul octocog alfa (100 Ul/ml dupa reconstituire).

| 6. ALTE INFORMATII

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

SERINGA PREUMPLUTA CU 2,5 ML APA PENTRU PREPARATE INJECTABILE

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

Apa pentru preparate injectabile

2. MODUL DE ADMINISTRARE

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2,5ml

| 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KOGENATE Bayer 500 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Factor de coagulare V1II recombinant (octocog alfa)

(2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

1 flacon: octocog alfa 500 Ul (200 UI/ml dupa reconstituire).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Glicocol, clorura de sodiu, clorura de calciu, histidina, polisorbat 80, sucroza.

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1 flacon cu pulbere pentru solutie injectabila.

1 seringd preumpluta cu 2,5 ml apa pentru preparate injectabile cu tija piston separata.
1 adaptor pentru flacon

1 set pentru punctie venoasa

2 tampoane Tmbibate cu alcool medicinal, de utilizare unica

2 tampoane uscate

2 plasturi

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasd, in doza unica.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP:
EXP (in ultima zi a perioadei de 12 luni, daca este pastrat la temperatura camerei): ...........
A nu se utiliza dupa aceasta data.
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Poate fi pastrat la temperaturi de pana la 25°C timp de cel mult 12 luni, pana la data de expirare
indicata pe etichetd. A se nota noua dati de expirare pe cutie. Dupa reconstituire, medicamentul
trebuie utilizat in decurs de 3 ore. A nu se refrigera dupa reconstituire.

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.

A se tine flaconul si seringa preumplutd in ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice solutie neutilizata trebuie eliminata.

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Germania

[12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/00/143/008

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.
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| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
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[16. INFORMATII iN BRAILLE

KOGENATE Bayer 500
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON CU PULBERE PENTRU SOLUTIE INJECTABILA

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

KOGENATE Bayer 500 UI pulbere pentru solutie injectabila
Factor de coagulare V1II recombinant (octocog alfa)

Administrare intravenoasa.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

500 Ul octocog alfa (200 Ul/ml dupa reconstituire).

| 6. ALTE INFORMATII

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

SERINGA PREUMPLUTA CU 2,5 ML APA PENTRU PREPARATE INJECTABILE

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

Apa pentru preparate injectabile

2. MODUL DE ADMINISTRARE

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2,5ml

| 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

(1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KOGENATE Bayer 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Factor de coagulare V1II recombinant (octocog alfa)

(2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

1 flacon: octocog alfa 1000 Ul (400 UI/ml dupa reconstituire).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Glicocol, clorura de sodiu, clorura de calciu, histidina, polisorbat 80, sucroza.

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1 flacon cu pulbere pentru solutie injectabila.

1 seringd preumpluta cu 2,5 ml apa pentru preparate injectabile cu tija piston separata.
1 adaptor pentru flacon

1 set pentru punctie venoasa

2 tampoane imbibate cu alcool medicinal, de utilizare unica

2 tampoane uscate

2 plasturi

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasd, in doza unica.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP:
EXP (in ultima zi a perioadei de 12 luni, daci este pastrat la temperatura camerei): ...........
A nu se utiliza dupa aceasta data.
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Poate fi pastrat la temperaturi de pana la 25°C timp de cel mult 12 luni, pana la data de expirare
indicata pe eticheta. A se nota noua datd de expirare pe cutie. Dupa reconstituire, medicamentul
trebuie utilizat in decurs de 3 ore. A nu se refrigera dupa reconstituire.

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.

A se tine flaconul si seringa preumplutd in ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice solutie neutilizata trebuie eliminata.

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Germania

[12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/00/143/009

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.
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| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
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[16. INFORMATII iN BRAILLE

KOGENATE Bayer 1000
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON CU PULBERE PENTRU SOLUTIE INJECTABILA

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

KOGENATE Bayer 1000 Ul pulbere pentru solutie injectabila
Factor de coagulare V1II recombinant (octocog alfa)

Administrare intravenoasa.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1000 Ul octocog alfa (400 Ul/ml dupa reconstituire).

| 6. ALTE INFORMATII

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

SERINGA PREUMPLUTA CU 2,5 ML APA PENTRU PREPARATE INJECTABILE

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

Apa pentru preparate injectabile

2. MODUL DE ADMINISTRARE

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2,5ml

|6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KOGENATE Bayer 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Factor de coagulare V1II recombinant (octocog alfa)

(2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

1 flacon: octocog alfa 2000 Ul (400 UI/ml dupa reconstituire).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Glicocol, clorura de sodiu, clorura de calciu, histidina, polisorbat 80, sucroza.

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1 flacon cu pulbere pentru solutie injectabila.

1 seringd preumpluta cu 5,0 ml apa pentru preparate injectabile cu tija piston separata.

1 adaptor pentru flacon

1 set pentru punctie venoasa

2 tampoane imbibate cu alcool medicinal, de utilizare unica
2 tampoane uscate

2 plasturi

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasd, in doza unica.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

8. DATA DE EXPIRARE

EXP:

EXP (in ultima zi a perioadei de 12 luni, daci este pastrat la temperatura camerei): ...........

A nu se utiliza dupa aceasti data.
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Poate fi pastrat la temperaturi de pana la 25°C timp de cel mult 12 luni, pana la data de expirare
indicata pe eticheta. A se nota noua datd de expirare pe cutie. Dupa reconstituire, medicamentul
trebuie utilizat in decurs de 3 ore. A nu se refrigera dupa reconstituire.

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.

A se tine flaconul si seringa preumplutd in ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice solutie neutilizata trebuie eliminata.

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Germania

[12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/00/143/011

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.
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[15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
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[16. INFORMATII iN BRAILLE

KOGENATE Bayer 2000
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON CU PULBERE PENTRU SOLUTIE INJECTABILA

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

KOGENATE Bayer 2000 UI pulbere pentru solutie injectabila
Factor de coagulare V1II recombinant (octocog alfa)

Administrare intravenoasa.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2000 Ul octocog alfa (400 Ul/ml dupa reconstituire).

| 6. ALTE INFORMATII

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

SERINGA PREUMPLUTA CU 5,0 ML APA PENTRU PREPARATE INJECTABILE

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

Apa pentru preparate injectabile

2. MODUL DE ADMINISTRARE

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5,0 ml

| 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KOGENATE Bayer 3000 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Factor de coagulare V1II recombinant (octocog alfa)

(2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

1 flacon: octocog alfa 3000 Ul (600 UI/ml dupa reconstituire).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Glicocol, clorura de sodiu, clorura de calciu, histidina, polisorbat 80, sucroza.

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1 flacon cu pulbere pentru solutie injectabila.

1 seringd preumpluta cu 5,0 ml apa pentru preparate injectabile cu tija piston separata.
1 adaptor pentru flacon

1 set pentru punctie venoasa

2 tampoane imbibate cu alcool medicinal, de utilizare unica

2 tampoane uscate

2 plasturi

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasd, in doza unica.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP:
EXP (in ultima zi a perioadei de 12 luni, daci este pastrat la temperatura camerei): ...........
A nu se utiliza dupa aceasta data.
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Poate fi pastrat la temperaturi de pana la 25°C timp de cel mult 12 luni, pana la data de expirare
indicata pe eticheta. A se nota noua datd de expirare pe cutie. Dupa reconstituire, medicamentul
trebuie utilizat in decurs de 3 ore. A nu se refrigera dupa reconstituire.

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.

A se tine flaconul si seringa preumpluta in ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice solutie neutilizata trebuie eliminata.

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Germania

[12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/00/143/013

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot:

|14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.
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| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
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[16. INFORMATII iN BRAILLE

KOGENATE Bayer 3000
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON CU PULBERE PENTRU SOLUTIE INJECTABILA

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

KOGENATE Bayer 3000 UI pulbere pentru solutie injectabila
Factor de coagulare V1II recombinant (octocog alfa)

Administrare intravenoasa.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

3000 Ul octocog alfa (600 UI/ml dupa reconstituire).

| 6. ALTE INFORMATII

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

SERINGA PREUMPLUTA CU 5,0 ML APA PENTRU PREPARATE INJECTABILE

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

Apa pentru preparate injectabile

2. MODUL DE ADMINISTRARE

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5,0 ml

| 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

KOGENATE Bayer 250 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Factor de coagulare VIII recombinant (octocog alfa)

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

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recitifi.

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

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

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea pot fi si reactii adverse care nu sunt mentionate in acest prospect (vezi pct. 4).

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este KOGENATE Bayer 250 UI si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati KOGENATE Bayer 250 Ul
Cum sa utilizati KOGENATE Bayer 250 Ul

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza KOGENATE Bayer 250 Ul

Continutul ambalajului si alte informatii

SoukrwdE

1. Ce este KOGENATE Bayer 250 Ul si pentru ce se utilizeazi
KOGENATE Bayer 250 Ul contine substanta activa factor VIII uman recombinant (octocog alfa).

KOGENATE Bayer este utilizat pentru tratamentul si prevenirea hemoragiilor la adulti, adolescenti si
copii de toate varstele, cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIII).

Acest preparat nu contine factor von Willebrand si de aceea nu trebuie utilizat in boala von
Willebrand.

Fiecare ambalaj de KOGENATE Bayer 250 UI contine un flacon cu dispozitiv de transfer Bio-Set si o
seringa preumpluta cu tija piston separatd, plus un set pentru punctie venoasa (pentru injectare intr-0
vend), doua tampoane sterile imbibate cu alcool medicinal, doud tampoane uscate si doi plasturi.
Flaconul contine o pulbere sau pudra uscata, de culoare alba spre usor gilbuie. Seringa preumpluta
contine apa pentru preparate injectabile, pentru reconstituirea continutului flaconului.

Un flacon cu pulbere contine 250 UTI (Unitati Internationale) de octocog alfa. Dupa reconstituire cu
apa pentru preparate injectabile, fiecare flacon contine 100 Ul/ml.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati KOGENATE Bayer 250 Ul

Nu utilizati KOGENATE Bayer 250 Ul

- Daca sunteti alergic la octocog alfa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6 si finalul punctului 2)

- Daca sunteti alergic la proteine de hamster.

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

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati KOGENATE Bayer 250 Ul, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau
farmacistului.
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Aveti grija deosebitia cand utilizati KOGENATE Bayer 250 Ul

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

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

- Daca hemoragiile nu sunt controlate cu doza uzuala a acestui medicament, adresati-va imediat
medicului dumneavoastra. Este posibil sa fi dezvoltat inhibitori de factor VIII, iar medicul
dumneavoastra sa considere necesar sa va efectueze teste pentru a confirma acest lucru. Inhibitorii
de factor VIII sunt anticorpi sanguini care blocheaza activitatea factorului VIII pe care 1l utilizati
si 1l face mai putin eficace in prevenirea si controlul sangerarii.

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

- Daca vi s-a spus ca aveti o boala de inima sau ca prezentati risc de boald de inima, spuneti
medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Daca, pentru administrarca KOGENATE Bayer, veti avea nevoie de un dispozitiv pentru acces
venos central (DAVC), medicul dumneavoastra trebuie sa ia In considerare riscul complicatiilor
legate de DAVC, incluzand infectii locale, prezenta bacteriilor in sdnge (bacteriemie) si formarea
unui cheag de sange in vasul sanguin (tromboza) in care s-a introdus cateterul.

KOGENATE Bayer 250 Ul impreuna cu alte medicamente

Nu se cunosc interactiuni cu alte medicamente. Cu toate acestea, spuneti medicului dumneavoastra
sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente, inclusiv
dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind fertilitatea sau utilizarea KOGENATE Bayer 250 Ul in timpul
sarcinii i aldptarii. Din aceasta cauza, daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida
sau intentionati sa rdmaneti gravida, adresati-vd medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest
medicament.

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

KOGENATE Bayer 250 UI contine sodiu

Acest medicament contine sodiu, mai putin de 23 mg de sodiu pentru fiecare flacon, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati KOGENATE Bayer 250 Ul
) Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum este descris Tn acest prospect sau asa cum
v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca

nu sunteti sigur.

o Acest medicament se administreaza numai pe cale intravenoasa si trebuie sa fie administrat n
interval de 3 ore dupa reconstituire.
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Reconstituirea si administrarea se vor face numai in conditii aseptice (curatenie si lipsa
contamindrii cu microbi). Utilizati numai dispozitivele medicale (flacon cu pulbere cu
dispozitiv Bio-Set, seringa preumpluta cu solvent si set de venopunctie) pentru reconstituire si
administrare furnizate n fiecare ambalaj al acestui medicament. Tn cazul Tn care aceste
componente nu pot fi utilizate, adresati-va medicului dumneavoastrd. Dacd vreuna dintre
componentele din ambalaj este deschisa sau deteriorata, nu utilizati componenta respectiva.

Tnainte de administrare, trebuie sa filtrati medicamentul reconstituit pentru a indeparta
eventualele particule din solutie. Filtrarea se poate realiza urmand pasii referitori la
reconstituire si/sau administrare detaliati mai jos. Utilizati setul pentru venopunctie disponibil,
deoarece acesta contine un filtru de linie. Daca nu puteti utiliza setul pentru venopunctie
disponibil, utilizati un filtru separat, compatibil cu KOGENATE Bayer. Astfel de filtre
compatibile sunt cele tip adaptor Luer al carcasei poliacrilice cu element filtru integrat al
ecranului poliamidic cu dimensiunea plasei de 5 — 20 micrometri.

Nu utilizati setul pentru venopunctie disponibil pentru a aspira sange, deoarece contine un filtru
de linie. In cazul in care trebuie sa aspirati sange inainte de administrarea unei perfuzii, utilizati
un set de administrare fara filtru, apoi perfuzati KOGENATE Bayer printr-un filtru pentru
injectare. Daca aveti intrebari despre KOGENATE Bayer si filtrele compatibile separate,
adresati-vd medicului dumneavoastra.

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte solutii perfuzabile. Respectati exact
instructiunile medicului dumneavoastra si considerati indicatiile de mai jos drept ghid:

Reconstituire si administrare

e
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Spalati-va bine pe maini cu apa calda si sapun. Solutia trebuie preparata pe o suprafatd curata si
uscata.

Incalziti in maini flaconul cu pulbere nedeschis si seringa cu solvent, pana cand ajunge la fel de
cald ca mainile dumneavoastra. Materialul nu trebuie sa fie mai cald decat temperatura corpului
(sa nu depaseasca 37°C). Stergeti flaconul de orice urma de condens.

Scoateti capacul flaconului cu pulbere rasucindu-1 usor dintr-o parte in alta de cateva ori si
tragand 1n acelasi timp in sus. Scoateti dopul atasat la capacul alb al seringii (A).

Insurubati usor seringa pe flaconul cu pulbere (B).

Asezati flaconul pe o suprafata stabila, nealunecoasa, si {ineti-l bine cu o0 mana. Apoi apasati
puternic 1n jos cu degetul mare si cel aratator pe suportul pentru degete din apropierea varfului
seringii (C), pana cand suportul pentru degete ajunge la marginea superioara a Bio-Set. Aceasta
indica faptul ca sistemul este activat (D).

Atasati tija piston la seringa prin ingurubare in dopul de cauciuc (E).

Injectati solventul in flaconul care contine pulberea, impingand incet in jos pistonul seringii
(F). A

Dizolvati pulberea prin rotirea usoara a flaconului. Nu scuturati flaconul! Inainte de utilizare,
asigurati-va ca pulberea s-a dizolvat complet. Inainte de administrare, examinati vizual flaconul
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pentru a observa existenta eventualelor particule sau decolorari. Nu utilizati solutiile care
contin particule vizibile sau sunt tulburi (G).

9. Intoarceti invers flaconul/seringa si transferati solutia in seringa, trigand pistonul in sus incet si
usor (H). Asigurati-va ca ati tras Tn seringd intregul continut al flaconului.

10.  Aplicati un garou. Determinati locul injectarii, stergeti pielea cu un tampon cu alcool si
pregatiti antiseptic, conform instructiunilor medicului dumneavoastra. Punctionati vena si
asigurati setul de venopunctie cu un leucoplast.

11. Desurubati seringa de pe flacon (I).

12.  Atasati seringa la setul de venopunctie prin ingurubare in sensul acelor de ceasornic si asigurati-
va ca in seringa sa nu intre sange (J).

13.  Indepartati garoul!

14. Injectati solutia intravenos timp de cateva minute, supraveghind pozitia acului. Viteza de
administrare va fi determinata de confortul pacientului, dar nu trebuie sa fie mai mare de
2 ml/min, viteza maxima de injectare.

15. Daca este necesara inca o doza, scoateti seringa goala prin rasucire 1n sensul invers acelor de
ceasornic. Reconstituiti cantitatea dorita de produs, repetand etapele 2 — 9, utilizdnd o noua
seringa si conectand-o la setul de punctie venoasa.

16. Daca nu se va mai administra o altd doza, indepartati setul pentru punctie venoasa si seringa.
Apasati puternic un tampon la locul injectarii, pe bratul intins, timp de aproximativ 2 minute.
La final, aplicati un bandaj cu presiune usoara pe locul injectarii.

Tratamentul hemoragiei

Doza de KOGENATE Bayer 250 Ul pe care trebuie sa 0 utilizati si cat de des trebuie administrat
depinde de multi factori, cum sunt greutatea, severitatea hemofiliei, localizarea si gradul hemoragiei,
nivelul inhibitorilor de factor VIII pe care este posibil sa ii dezvoltati si nivelul necesar al factorului
VIII.

Medicul dumneavoastra va calcula doza acestui medicament si va stabili cat de des trebuie sa o luati
pentru a obtine nivelul necesar al activitatii factorului VIII in sdnge.

Medicul dumneavoastra va modifica doza acestui medicament si frecventa administrarii conform
nevoilor individuale ale dumneavoastra. In anumite circumstante, pot fi necesare doze mai mari decat
cele calculate, in special in cazul dozei initiale.

Prevenirea hemoragiei

Daca utilizati KOGENATE Bayer 250 Ul pentru prevenirea hemoragiilor (profilactic), medicul
dumneavoastra va va calcula doza individuald necesara. Aceasta se va incadra in general in intervalul
de 20-40 UI de octocog alfa per kg, administrata la intervale de 2-3 zile. Totusi, in unele cazuri, in
special la pacientii mai tineri, pot fi necesare intervale de dozaj mai scurte sau doze mai mari.

Teste de laborator

Se recomanda recomanda efectuarea testelor de laborator corespunzatoare, la intervale adecvate,
pentru a determina daci au fost atinse si mentinute in plasma nivelurile dorite de factor VIIL In cazul
interventiilor chirurgicale majore, trebuie monitorizata atent terapia de substitutie prin intermediului
testelor de coagulare.

Daca hemoragia nu este controlata

Dacai activitatea factorului VIII in plasma nu atinge nivelurile anticipate, sau daca hemoragia nu este
controlatd cu un dozaj aparent corect, trebuie suspectata prezenta inhibitorilor de factor VIII. Aceasta
trebuie verificatda de catre un medic cu experienta.

Daca aveti impresia ca efectul acestui medicament este prea puternic sau prea slab, spuneti medicului
dumneavoastra.

Pacientii cu anticorpi anti factor VIII
Daca medicul dumneavoastra v-a Spus ca ati dezvoltat anticorpi impotriva factorului V111, este posibil
sa aveti nevoie de o doza mai mare din acest medicament pentru a controla hemoragiile. Daca aceasta
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doza nu controleaza hemoragiile, este posibil ca medicul dumneavoastra sa ia in considerare utilizarea
unui medicament suplimentar, concentrat de factor Vlla sau concentrat de complex protrombinic
(activat).

Aceste tratamente trebuie prescrise de medici cu experienta in tratamentul pacientilor cu hemofilie A.
Daca doriti mai multe informatii despre aceasta, adresati-va medicului dumneavoastra.

Nu cresteti doza de medicament pe care 0 utilizati pentru controlul hemoragiei fara a discuta Tnainte
cu medicul dumneavoastra.

Viteza de administrare
Acest medicament va fi injectat intravenos timp de cateva minute. Viteza de administrare va fi
determinata de nivelul de confort al pacientului (viteza maxima de injectare: 2 ml/min).

Durata tratamentului
Medicul dumneavoastra va va spune cat de des si la ce intervale trebuie administrat acest medicament.

In general, terapia de substitutie cu KOGENATE Bayer 250 Ul se desfasoara pe durata intregii vieti.

Daca utilizati mai mult KOGENATE Bayer 250 Ul decat trebuie

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

Daca ati luat mai mult KOGENATE Bayer 250 UI decit trebuie, va rugdm sa-1 anuntati pe medicul
dumneavoastra.

Daci uitati sa utilizati KOGENATE Bayer 250 Ul

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

Daci doriti sa incetati sa utilizati KOGENATE Bayer 250 Ul
Nu incetati sa utilizati KOGENATE Bayer 250 UI fara sa-1 intrebati pe medicul dumneavoastra.

Tnregistrare
Se recomanda ca de fiecare datd cand utilizati KOGENATE Bayer, si fie inregistrate denumirea i

numarul de serie ale medicamentului.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Cele mai grave reactii adverse sunt reactiile de hipersensibilitate sau socul anafilactic (reactie
adversa rard).

Daca apar reactii alergice sau anafilactice, injectarea sau perfuzia va fi oprita imediat. Va rugam sa
va adresati imediat medicului dumneavoastra.

Lista generala a reactiilor adverse posibile:
Foarte frecvente:

pot afecta mai mult de 1 utilizator din 10
. formarea de anticorpi de neutralizare la factorul VIII (inhibitori) la pacientii netratati anterior
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Frecvente:

pot afecta cel mult 1 utilizator din 10

. eruptie sau eruptie insotitd de mancarime pe piele

. reactii locale la locul injectarii (de exemplu senzatie de arsura, inrosire temporara)

Mai putin frecvente:
pot afecta cel mult 1 utilizator din 100
. formarea de anticorpi de neutralizare la factorul VIII (inhibitori) la pacientii tratati anterior

Rare:

pot afecta cel mult 1 utilizator din 1000

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

. febra.

Cu frecventa necunoscuta:
frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

. disgeuzie

Daca observati oricare dintre urmatoarele simptome In timpul injectarii sau perfuziei:

. constrictie toracica sau senzatie generala de rau

. ameteli

. usoara hipotensiune arteriald (usoara scadere a tensiunii arteriale, care va poate da o senzatie de
lesin cand va ridicati in picioare)

. greatd

acestea pot constitui un semn de alarma precoce de hipersensibilitate si reactii anafilactice.
Daca apar reactii alergice sau anafilactice, injectarea sau perfuzia va fi oprita imediat. Va rugam
adresati-va imediat medicului.

Anticorpi (inhibitori)

Formarea anticorpilor neutralizatori ai factorului VIII (inhibitori) este o complicatie cunoscuta a
tratamentului la pacientii cu hemofilie A. Medicul dumneavoastra va poate efectua teste pentru
monitorizarea dezvoltarii anticorpilor.

Tn timpul studiilor clinice, nici un pacient nu a dezvoltat titruri de anticorpi relevante din punct de
vedere clinic la urmele de proteine de soarece si hamster prezente in preparat. Exista posibilitatea ca
unii pacienti predispusi sa manifeste reactii alergice la componentele medicamentului, de exemplu la
urmele de proteine de soarece si hamster prezente In preparat.

Raportarea reactiilor adverse

Daca aveti orice reactii adverse discutati cu medicul dumneavoastra. Aceastea includ orice reactii
adverse nementionate Tn acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin
intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile
adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza KOGENATE Bayer 250 Ul

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.
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A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela. A se pastra flacoanele in cutie pentru a fi
protejate de lumina.

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

Nu refrigerati solutia dupa reconstituire. Solutia reconstituitd trebuie utilizatd in decurs de 3 ore.
Medicamentul este destinat pentru utilizare unica. Orice solutie neutilizata trebuie aruncata.

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

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

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

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine KOGENATE Bayer 250 Ul

Pulberea:

Substanta activa este factorul VIII uman de coagulare (octocog alfa) produs prin tehnologie ADN
recombinant.

Celelalte componente sunt glicocol, clorura de sodiu, clorura de calciu, histidina, polisorbat 80 si
sucroza (vezi finalul punctului 2).

Solvent:
Apa pentru preparate injectabile, sterila.

Cum aratia KOGENATE Bayer 250 UI si continutul ambalajului

KOGENATE Bayer 250 U se prezinta ca pulbere si solvent pentru solutie injectabila si este o pulbere
sau turtd uscatd, de culoare alba spre usor galbuie. Dupa reconstituire, solutia este limpede. In fiecare
ambalaj de KOGENATE Bayer 250 U I sunt furnizate dispozitivele medicale pentru reconstituire si
administrare.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Germania

Fabricantul

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

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

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbbarapus

baiiep bearapus EOO/]
Ten. + 359 (0)2 81 401 01
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
EAMGdo

Bayer EAAdc ABEE

TnA: +30-210-618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer Santé

Tél: +33 (0)3- 28 16 34 00
Hrvatska

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1299 93 13
Island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +370 5 23 36 868
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

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

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

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

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

Bayer AS

TIf. +47 24 11 18 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal S.A.

Tel: +351-21-416 42 00
Romaénia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 528 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

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

Tel: +421 259213111
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

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

Bayer plc

Tel: +44 (0)1 635-56 30 00

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu
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Prospect: Informatii pentru utilizator

KOGENATE Bayer 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Factor de coagulare VIII recombinant (octocog alfa)

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

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recitifi.

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

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

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea pot fi si reactii adverse care nu sunt mentionate in acest prospect (vezi pct. 4).

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este KOGENATE Bayer 500 UI si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati KOGENATE Bayer 500 Ul
Cum sa utilizati KOGENATE Bayer 500 Ul

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza KOGENATE Bayer 500 Ul

Continutul ambalajului si alte informatii

Uk wdnE

1. Ce este KOGENATE Bayer 500 UI si pentru ce se utilizeazi
KOGENATE Bayer 500 Ul contine substanta activa factor VI uman recombinant (octocog alfa).

KOGENATE Bayer este utilizat pentru tratamentul si prevenirea hemoragiilor la adulti, adolescenti si
copii de toate varstele, cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIII).

Acest preparat nu contine factor von Willebrand si de aceea nu trebuie utilizat in boala von
Willebrand.

Fiecare ambalaj de KOGENATE Bayer 500 UI contine un flacon cu dispozitiv de transfer Bio-Set si o
seringd preumpluta cu tija piston separatd, plus un set pentru punctie venoasa (pentru injectare intr-o
vend), doua tampoane sterile imbibate cu alcool medicinal, doud tampoane uscate si doi plasturi.
Flaconul contine o pulbere sau pudra uscata, de culoare alba spre usor gilbuie. Seringa preumpluta
contine apa pentru preparate injectabile, pentru reconstituirea continutului flaconului.

Un flacon cu pulbere contine 500 UTI (Unitati Internationale) de octocog alfa. Dupa reconstituire cu
apa pentru preparate injectabile, fiecare flacon contine 200 Ul/ml.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati KOGENATE Bayer 500 Ul

Nu utilizati KOGENATE Bayer 500 Ul

- Daca sunteti alergic la octocog alfa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6 si finalul punctului 2)

- Daca sunteti alergic la proteine de hamster.

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

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati KOGENATE Bayer 500 Ul, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau
farmacistului.
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Aveti grija deosebiti cand utilizati KOGENATE Bayer 500 Ul

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

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

- Daca hemoragiile nu sunt controlate cu doza uzuala a acestui medicament, adresati-va imediat
medicului dumneavoastra. Este posibil sa fi dezvoltat inhibitori de factor VIII, iar medicul
dumneavoastra sa considere necesar sa va efectueze teste pentru a confirma acest lucru. Inhibitorii
de factor VIII sunt anticorpi sanguini care blocheaza activitatea factorului VIII pe care il utilizati
si 1l face mai putin eficace in prevenirea si controlul sangerarii.

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

- Daca vi s-a spus ca aveti o boala de inima sau ca prezentati risc de boald de inima, spuneti
medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Daca, pentru administrarca KOGENATE Bayer, veti avea nevoie de un dispozitiv pentru acces
venos central (DAVC), medicul dumneavoastra trebuie sa ia In considerare riscul complicatiilor
legate de DAVC, incluzand infectii locale, prezenta bacteriilor in sdnge (bacteriemie) si formarea
unui cheag de sange in vasul sanguin (tromboza) in care s-a introdus cateterul.

KOGENATE Bayer 500 Ul impreuna cu alte medicamente

Nu se cunosc interactiuni cu alte medicamente. Cu toate acestea, spuneti medicului dumneavoastra
sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente, inclusiv
dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind fertilitatea sau utilizarea KOGENATE Bayer 500 Ul in timpul
sarcinii §i aldptarii. Din aceasta cauza, daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida
sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-vd medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest
medicament.

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

KOGENATE Bayer 500 UI contine sodiu

Acest medicament contine sodiu, mai putin de 23 mg de sodiu pentru fiecare flacon, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati KOGENATE Bayer 500 Ul
) Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum este descris Tn acest prospect sau asa cum
v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca

nu sunteti sigur.

o Acest medicament se administreaza numai pe cale intravenoasa si trebuie sa fie administrat n
interval de 3 ore dupa reconstituire.
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Reconstituirea si administrarea se vor face numai in conditii aseptice (curdtenie si lipsa
contamindrii cu microbi). Utilizati numai dispozitivele medicale (flacon cu pulbere cu
dispozitiv Bio-Set, seringa preumpluta cu solvent si set de venopunctie) pentru reconstituire si
administrare furnizate in fiecare ambalaj al acestui medicament. Tn cazul Tn care aceste
componente nu pot fi utilizate, adresati-va medicului dumneavoastrd. Dacd vreuna dintre
componentele din ambalaj este deschisa sau deteriorata, nu utilizati componenta respectiva.

Tnainte de administrare, trebuie sa filtrati medicamentul reconstituit pentru a indeparta
eventualele particule din solutie. Filtrarea se poate realiza urmand pasii referitori la
reconstituire si/sau administrare detaliati mai jos. Utilizati setul pentru venopunctie disponibil,
deoarece acesta contine un filtru de linie. Daca nu puteti utiliza setul pentru venopunctie
disponibil, utilizati un filtru separat, compatibil cu KOGENATE Bayer. Astfel de filtre
compatibile sunt cele tip adaptor Luer al carcasei poliacrilice cu element filtru integrat al
ecranului poliamidic cu dimensiunea plasei de 5 — 20 micrometri.

Nu utilizati setul pentru venopunctie disponibil pentru a aspira sange, deoarece contine un filtru
de linie. In cazul in care trebuie sa aspirati sange inainte de administrarea unei perfuzii, utilizati
un set de administrare fara filtru, apoi perfuzati KOGENATE Bayer printr-un filtru pentru
injectare. Daca aveti intrebari despre KOGENATE Bayer si filtrele compatibile separate,
adresati-vd medicului dumneavoastra.

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte solutii perfuzabile. Respectati exact
instructiunile medicului dumneavoastra si considerati indicatiile de mai jos drept ghid:

Reconstituire si administrare
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Spalati-va bine pe maini cu apa calda si sapun. Solutia trebuie preparata pe o suprafatd curata si
uscata.

Incalziti in maini flaconul cu pulbere nedeschis si seringa cu solvent, pana cand ajunge la fel de
cald ca mainile dumneavoastra. Materialul nu trebuie sa fie mai cald decat temperatura corpului
(sa nu depaseasca 37°C). Stergeti flaconul de orice urma de condens.

Scoateti capacul flaconului cu pulbere rasucindu-1 usor dintr-o parte in alta de cateva ori si
tragand 1n acelasi timp in sus. Scoateti dopul atasat la capacul alb al seringii (A).

Insurubati usor seringa pe flaconul cu pulbere (B).

Asezati flaconul pe o suprafata stabila, nealunecoasa, si {ineti-l bine cu o0 mana. Apoi apasati
puternic n jos cu degetul mare si cel aratator pe suportul pentru degete din apropierea varfului
seringii (C), pana cand suportul pentru degete ajunge la marginea superioara a Bio-Set. Aceasta
indica faptul ca sistemul este activat (D).

Atasati tija piston la seringa prin ingurubare in dopul de cauciuc (E).

Injectati solventul in flaconul care contine pulberea, impingand incet in jos pistonul seringii
(F). )

Dizolvati pulberea prin rotirea usoara a flaconului. Nu scuturati flaconul! Inainte de utilizare,
asigurati-va ca pulberea s-a dizolvat complet. Inainte de administrare, examinati vizual flaconul
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pentru a observa existenta eventualelor particule sau decolorari. Nu utilizati solutiile care
contin particule vizibile sau sunt tulburi (G).

9. Intoarceti invers flaconul/seringa si transferati solutia in seringa, trigand pistonul in sus incet si
usor (H). Asigurati-va ca ati tras 1n seringd intregul continut al flaconului.

10.  Aplicati un garou. Determinati locul injectarii, stergeti pielea cu un tampon cu alcool si
pregatiti antiseptic, conform instructiunilor medicului dumneavoastra. Punctionati vena si
asigurati setul de venopunctie cu un leucoplast.

11. Desurubati seringa de pe flacon (I).

12.  Atasati seringa la setul de venopunctie prin ingurubare in sensul acelor de ceasornic si asigurati-
va ca in seringa sa nu intre sange (J).

13.  Indepartati garoul!

14. Injectati solutia intravenos timp de cateva minute, supraveghind pozitia acului. Viteza de
administrare va fi determinata de confortul pacientului, dar nu trebuie sa fie mai mare de
2 ml/min, viteza maxima de injectare.

15. Daca este necesara inca o doza, scoateti seringa goala prin rasucire 1n sensul invers acelor de
ceasornic. Reconstituiti cantitatea dorita de produs, repetand etapele 2 — 9, utilizdnd o noua
seringa si conectand-o la setul de punctie venoasa.

16. Daca nu se va mai administra o altd doza, indepartati setul pentru punctie venoasa si seringa.
Apasati puternic un tampon la locul injectarii, pe bratul intins, timp de aproximativ 2 minute.
La final, aplicati un bandaj cu presiune usoara pe locul injectarii.

Tratamentul hemoragiei

Doza de KOGENATE Bayer 500 Ul pe care trebuie sa 0 utilizati si cat de des trebuie administrat
depinde de multi factori, cum sunt greutatea, severitatea hemofiliei, localizarea si gradul hemoragiei,
nivelul inhibitorilor de factor VIII pe care este posibil sa ii dezvoltati si nivelul necesar al factorului
VIII.

Medicul dumneavoastra va calcula doza acestui medicament si va stabili cat de des trebuie sa o luati
pentru a obtine nivelul necesar al activitatii factorului VIII in sdnge.

Medicul dumneavoastra va modifica doza acestui medicament si frecventa administrarii conform
nevoilor individuale ale dumneavoastra. In anumite circumstante, pot fi necesare doze mai mari decat
cele calculate, in special in cazul dozei initiale.

Prevenirea hemoragiei

Daca utilizati KOGENATE Bayer 500 Ul pentru prevenirea hemoragiilor (profilactic), medicul
dumneavoastra va va calcula doza individuald necesara. Aceasta se va incadra in general in intervalul
de 20-40 UI de octocog alfa per kg, administrata la intervale de 2-3 zile. Totusi, in unele cazuri, in
special la pacientii mai tineri, pot fi necesare intervale de dozaj mai scurte sau doze mai mari.

Teste de laborator

Se recomanda recomanda efectuarea testelor de laborator corespunzatoare, la intervale adecvate,
pentru a determina daci au fost atinse si mentinute in plasma nivelurile dorite de factor VIIL In cazul
interventiilor chirurgicale majore, trebuie monitorizata atent terapia de substitutie prin intermediului
testelor de coagulare.

Daca hemoragia nu este controlata

Dacai activitatea factorului VIII in plasma nu atinge nivelurile anticipate, sau daca hemoragia nu este
controlatd cu un dozaj aparent corect, trebuie suspectata prezenta inhibitorilor de factor VIII. Aceasta
trebuie verificatda de catre un medic cu experienta.

Daca aveti impresia ca efectul acestui medicament este prea puternic sau prea slab, spuneti medicului
dumneavoastra.

Pacientii cu anticorpi anti factor VIII
Daca medicul dumneavoastra v-a Spus ca ati dezvoltat anticorpi impotriva factorului V111, este posibil
sa aveti nevoie de 0 doza mai mare din acest medicament pentru a controla hemoragiile. Daca aceasta
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doza nu controleaza hemoragiile, este posibil ca medicul dumneavoastra sa ia in considerare utilizarea
unui medicament suplimentar, concentrat de factor Vlla sau concentrat de complex protrombinic
(activat).

Aceste tratamente trebuie prescrise de medici cu experienta in tratamentul pacientilor cu hemofilie A.
Daca doriti mai multe informatii despre aceasta, adresati-va medicului dumneavoastra.

Nu cresteti doza de medicament pe care o utilizati pentru controlul hemoragiei fara a discuta Thainte
cu medicul dumneavoastra.

Viteza de administrare
Acest medicament va fi injectat intravenos timp de cateva minute. Viteza de administrare va fi
determinata de nivelul de confort al pacientului (viteza maxima de injectare: 2 ml/min).

Durata tratamentului
Medicul dumneavoastra va va spune cat de des si la ce intervale trebuie administrat acest medicament.

In general, terapia de substitutie cu KOGENATE Bayer 500 UI se desfasoara pe durata intregii vieti.

Daca utilizati mai mult KOGENATE Bayer 500 Ul decat trebuie

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

Dacai ati luat mai mult KOGENATE Bayer 500 UI decat trebuie, va rugam sa-1 anuntati pe medicul
dumneavoastra.

Daci uitati sa utilizati KOGENATE Bayer 500 Ul

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

Daci doriti sa incetati sa utilizati KOGENATE Bayer 500 Ul
Nu incetati sa utilizati KOGENATE Bayer 500 UI fara sa-1 intrebati pe medicul dumneavoastra.

Tnregistrare
Se recomanda ca de fiecare datd cand utilizati KOGENATE Bayer, si fie inregistrate denumirea i

numarul de serie ale medicamentului.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Cele mai grave reactii adverse sunt reactiile de hipersensibilitate sau socul anafilactic (reactie
adversa rard).

Daca apar reactii alergice sau anafilactice, injectarea sau perfuzia va fi oprita imediat. Va rugam sa
va adresati imediat medicului dumneavoastra.

Lista generala a reactiilor adverse posibile:
Foarte frecvente:

pot afecta mai mult de 1 utilizator din 10
. formarea de anticorpi de neutralizare la factorul VIII (inhibitori) la pacientii netratati anterior
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Frecvente:

pot afecta cel mult 1 utilizator din 10

. eruptie sau eruptie insotitd de mancarime pe piele

. reactii locale la locul injectarii (de exemplu senzatie de arsura, inrosire temporara)

Mai putin frecvente:
pot afecta cel mult 1 utilizator din 100
. formarea de anticorpi de neutralizare la factorul VIII (inhibitori) la pacientii tratati anterior

Rare:

pot afecta cel mult 1 utilizator din 1000

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

. febra.

Cu frecventa necunoscuta:
frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

. disgeuzie

Daca observati oricare dintre urmatoarele simptome in timpul injectarii sau perfuziei:

. constrictie toracica sau senzatie generala de rau

. ameteli

. usoara hipotensiune arteriald (usoara scadere a tensiunii arteriale, care va poate da o senzatie de
lesin cand va ridicati in picioare)

. greatd

acestea pot constitui un semn de alarma precoce de hipersensibilitate si reactii anafilactice.
Daca apar reactii alergice sau anafilactice, injectarea sau perfuzia va fi oprita imediat. Va rugam
adresati-va imediat medicului.

Anticorpi (inhibitori)

Formarea anticorpilor neutralizatori ai factorului VIII (inhibitori) este o complicatie cunoscuta a
tratamentului la pacientii cu hemofilie A. Medicul dumneavoastra va poate efectua teste pentru
monitorizarea dezvoltarii anticorpilor.

Tn timpul studiilor clinice, nici un pacient nu a dezvoltat titruri de anticorpi relevante din punct de
vedere clinic la urmele de proteine de soarece si hamster prezente in preparat. Exista posibilitatea ca
unii pacienti predispusi sa manifeste reactii alergice la componentele medicamentului, de exemplu la
urmele de proteine de soarece si hamster prezente In preparat.

Raportarea reactiilor adverse

Daca aveti orice reactii adverse discutati cu medicul dumneavoastra. Aceastea includ orice reactii
adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin
intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile
adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza KOGENATE Bayer 500 Ul

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.
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A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela. A se pastra flacoanele in cutie pentru a fi
protejate de lumina.

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

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

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

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

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

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine KOGENATE Bayer 500 Ul

Pulberea:

Substanta activa este factorul VIII uman de coagulare (octocog alfa) produs prin tehnologie ADN
recombinant.

Celelalte componente sunt glicocol, clorura de sodiu, clorura de calciu, histidina, polisorbat 80 si
sucroza (vezi finalul punctului 2).

Solvent:
Apa pentru preparate injectabile, sterila.

Cum aratia KOGENATE Bayer 500 UI si continutul ambalajului

KOGENATE Bayer 500 U se prezinta ca pulbere si solvent pentru solutie injectabila si este o pulbere
sau turtd uscatd, de culoare alba spre usor galbuie. Dupa reconstituire, solutia este limpede. In fiecare
ambalaj de KOGENATE Bayer 500 U I sunt furnizate dispozitivele medicale pentru reconstituire si
administrare.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Germania

Fabricantul

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

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

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbbarapus

baiiep bearapus EOO/]
Ten. + 359 (0)2 81 401 01
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
EAMGdo

Bayer EAAdc ABEE

TnA: +30-210-618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer Santé

Tél: +33 (0)3- 28 16 34 00
Hrvatska

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1299 93 13
Island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +370 5 23 36 868
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

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

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

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

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

Bayer AS

TIf. +47 24 11 18 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal S.A.

Tel: +351-21-416 42 00
Romaénia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 528 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

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

Tel: +421 259213111
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

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

Bayer plc

Tel: +44 (0)1 635-56 30 00

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu
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Prospect: Informatii pentru utilizator

KOGENATE Bayer 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Factor de coagulare VIII recombinant (octocog alfa)

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

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recitifi.

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

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

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea pot fi si reactii adverse care nu sunt mentionate in acest prospect (vezi pct. 4).

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este KOGENATE Bayer 1000 Ul si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti nainte sa utilizati KOGENATE Bayer 1000 Ul
Cum sa utilizati KOGENATE Bayer 1000 Ul

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza KOGENATE Bayer 1000 Ul

Continutul ambalajului si alte informatii

SoukwdE

1. Ce este KOGENATE Bayer 1000 UI si pentru ce se utilizeaza
KOGENATE Bayer 1000 Ul contine substanta activa factor VIII uman recombinant (octocog alfa).

KOGENATE Bayer este utilizat pentru tratamentul si prevenirea hemoragiilor la adulti, adolescenti si
copii de toate varstele, cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIII).

Acest preparat nu contine factor von Willebrand si de aceea nu trebuie utilizat in boala von
Willebrand.

Fiecare ambalaj de KOGENATE Bayer 1000 UI contine un flacon cu dispozitiv de transfer Bio-Set si
o0 seringa preumpluta cu tija piston separata, plus un set pentru punctie venoasa (pentru injectare intr-o
vend), doua tampoane sterile imbibate cu alcool medicinal, doud tampoane uscate si doi plasturi.
Flaconul contine o pulbere sau pudra uscata, de culoare alba spre usor gilbuie. Seringa preumpluta
contine apa pentru preparate injectabile, pentru reconstituirea continutului flaconului.

Un flacon cu pulbere contine 1000 UI (Unitéti Internationale) de octocog alfa. Dupa reconstituire cu
apa pentru preparate injectabile, fiecare flacon contine 400 Ul/ml.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati KOGENATE Bayer 1000 Ul

Nu utilizati KOGENATE Bayer 1000 Ul

- Daca sunteti alergic la octocog alfa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6 si finalul punctului 2)

- Daca sunteti alergic la proteine de hamster.

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

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati KOGENATE Bayer 1000 Ul, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.
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Aveti grija deosebiti cand utilizati KOGENATE Bayer 1000 Ul

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

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

- Daca hemoragiile nu sunt controlate cu doza uzuala a acestui medicament, adresati-va imediat
medicului dumneavoastra. Este posibil sa fi dezvoltat inhibitori de factor VIII, iar medicul
dumneavoastra sa considere necesar sa va efectueze teste pentru a confirma acest lucru. Inhibitorii
de factor VIII sunt anticorpi sanguini care blocheaza activitatea factorului VIII pe care il utilizati
si 1l face mai putin eficace in prevenirea si controlul sangerarii.

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

- Daca vi s-a spus ca aveti o boala de inima sau ca prezentati risc de boald de inima, spuneti
medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Daca, pentru administrarca KOGENATE Bayer, veti avea nevoie de un dispozitiv pentru acces
venos central (DAVC), medicul dumneavoastra trebuie sa ia In considerare riscul complicatiilor
legate de DAVC, incluzand infectii locale, prezenta bacteriilor in sdnge (bacteriemie) si formarea
unui cheag de sange in vasul sanguin (tromboza) in care s-a introdus cateterul.

KOGENATE Bayer 1000 Ul impreuna cu alte medicamente

Nu se cunosc interactiuni cu alte medicamente. Cu toate acestea, spuneti medicului dumneavoastra
sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente, inclusiv
dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind fertilitatea sau utilizarea KOGENATE Bayer 1000 Ul in timpul
sarcinii i aldptarii. Din aceasta cauza, daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida
sau intentionati sa rdmaneti gravida, adresati-vd medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest
medicament.

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

KOGENATE Bayer 1000 UI contine sodiu

Acest medicament contine sodiu, mai putin de 23 mg de sodiu pentru fiecare flacon, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati KOGENATE Bayer 1000 Ul
) Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum este descris Tn acest prospect sau asa cum
v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca

nu sunteti sigur.

o Acest medicament se administreaza numai pe cale intravenoasa si trebuie sa fie administrat n
interval de 3 ore dupa reconstituire.
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Reconstituirea si administrarea se vor face numai in conditii aseptice (curatenie si lipsa
contamindrii cu microbi). Utilizati numai dispozitivele medicale (flacon cu pulbere cu
dispozitiv Bio-Set, seringa preumpluta cu solvent si set de venopunctie) pentru reconstituire si
administrare furnizate in fiecare ambalaj al acestui medicament. Tn cazul Tn care aceste
componente nu pot fi utilizate, adresati-va medicului dumneavoastrd. Dacd vreuna dintre
componentele din ambalaj este deschisa sau deteriorata, nu utilizati componenta respectiva.

Tnainte de administrare, trebuie sa filtrati medicamentul reconstituit pentru a indeparta
eventualele particule din solutie. Filtrarea se poate realiza urmand pasii referitori la
reconstituire si/sau administrare detaliati mai jos. Utilizati setul pentru venopunctie disponibil,
deoarece acesta contine un filtru de linie. Daca nu puteti utiliza setul pentru venopunctie
disponibil, utilizati un filtru separat, compatibil cu KOGENATE Bayer. Astfel de filtre
compatibile sunt cele tip adaptor Luer al carcasei poliacrilice cu element filtru integrat al
ecranului poliamidic cu dimensiunea plasei de 5 — 20 micrometri.

Nu utilizati setul pentru venopunctie disponibil pentru a aspira sange, deoarece contine un filtru
de linie. In cazul in care trebuie sa aspirati sange inainte de administrarea unei perfuzii, utilizati
un set de administrare fara filtru, apoi perfuzati KOGENATE Bayer printr-un filtru pentru
injectare. Daca aveti intrebari despre KOGENATE Bayer si filtrele compatibile separate,
adresati-vd medicului dumneavoastra.

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte solutii perfuzabile. Respectati exact
instructiunile medicului dumneavoastra si considerati indicatiile de mai jos drept ghid:

Reconstituire si administrare

e
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Spalati-va bine pe maini cu apa calda si sapun. Solutia trebuie preparata pe o suprafatd curata si
uscata.

Incalziti in maini flaconul cu pulbere nedeschis si seringa cu solvent, pana cand ajunge la fel de
cald ca mainile dumneavoastra. Materialul nu trebuie sa fie mai cald decat temperatura corpului
(sa nu depaseasca 37°C). Stergeti flaconul de orice urma de condens.

Scoateti capacul flaconului cu pulbere rasucindu-1 usor dintr-o parte in alta de cateva ori si
tragand 1n acelasi timp in sus. Scoateti dopul atasat la capacul alb al seringii (A).

Insurubati usor seringa pe flaconul cu pulbere (B).

Asezati flaconul pe o suprafata stabila, nealunecoasa, si tineti-l bine cu o mana. Apoi apasati
puternic 1n jos cu degetul mare si cel aratator pe suportul pentru degete din apropierea varfului
seringii (C), pana cand suportul pentru degete ajunge la marginea superioara a Bio-Set. Aceasta
indica faptul ca sistemul este activat (D).

Atasati tija piston la seringa prin ingurubare in dopul de cauciuc (E).

Injectati solventul in flaconul care contine pulberea, impingand incet in jos pistonul seringii
(F). A

Dizolvati pulberea prin rotirea usoara a flaconului. Nu scuturati flaconul! Inainte de utilizare,
asigurati-va ca pulberea s-a dizolvat complet. Inainte de administrare, examinati vizual flaconul
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pentru a observa existenta eventualelor particule sau decolorari. Nu utilizati solutiile care
contin particule vizibile sau sunt tulburi (G).

9. Intoarceti invers flaconul/seringa si transferati solutia in seringa, trigand pistonul in sus incet si
usor (H). Asigurati-va ca ati tras Tn seringd intregul continut al flaconului.

10.  Aplicati un garou. Determinati locul injectarii, stergeti pielea cu un tampon cu alcool si
pregatiti antiseptic, conform instructiunilor medicului dumneavoastra. Punctionati vena si
asigurati setul de venopunctie cu un leucoplast.

11. Desurubati seringa de pe flacon (I).

12.  Atasati seringa la setul de venopunctie prin ingurubare in sensul acelor de ceasornic si asigurati-
va ca in seringa sa nu intre sange (J).

13.  Indepartati garoul!

14. Injectati solutia intravenos timp de cateva minute, supraveghind pozitia acului. Viteza de
administrare va fi determinata de confortul pacientului, dar nu trebuie sa fie mai mare de
2 ml/min, viteza maxima de injectare.

15. Daca este necesara inca o doza, scoateti seringa goala prin rasucire 1n sensul invers acelor de
ceasornic. Reconstituiti cantitatea dorita de produs, repetand etapele 2 — 9, utilizdnd o noua
seringa si conectand-o la setul de punctie venoasa.

16. Daca nu se va mai administra o altd doza, indepartati setul pentru punctie venoasa si seringa.
Apasati puternic un tampon la locul injectarii, pe bratul intins, timp de aproximativ 2 minute.
La final, aplicati un bandaj cu presiune usoara pe locul injectarii.

Tratamentul hemoragiei

Doza de KOGENATE Bayer 1000 UI pe care trebuie si 0 utilizati si cat de des trebuie administrat
depinde de multi factori, cum sunt greutatea, severitatea hemofiliei, localizarea si gradul hemoragiei,
nivelul inhibitorilor de factor VIII pe care este posibil sa ii dezvoltati si nivelul necesar al factorului
VIII.

Medicul dumneavoastra va calcula doza acestui medicament si va stabili cat de des trebuie sa o luati
pentru a obtine nivelul necesar al activitatii factorului VIII in sdnge.

Medicul dumneavoastra va modifica doza acestui medicament si frecventa administrarii conform
nevoilor individuale ale dumneavoastra. In anumite circumstante, pot fi necesare doze mai mari decat
cele calculate, in special in cazul dozei initiale.

Prevenirea hemoragiei

Daca utilizati KOGENATE Bayer 1000 Ul pentru prevenirea hemoragiilor (profilactic), medicul
dumneavoastra va va calcula doza individuald necesara. Aceasta se va incadra in general in intervalul
de 20-40 UI de octocog alfa per kg, administrata la intervale de 2-3 zile. Totusi, in unele cazuri, in
special la pacientii mai tineri, pot fi necesare intervale de dozaj mai scurte sau doze mai mari.

Teste de laborator

Se recomanda recomanda efectuarea testelor de laborator corespunzatoare, la intervale adecvate,
pentru a determina daci au fost atinse si mentinute in plasma nivelurile dorite de factor VIIL In cazul
interventiilor chirurgicale majore, trebuie monitorizata atent terapia de substitutie prin intermediului
testelor de coagulare.

Daca hemoragia nu este controlata

Dacai activitatea factorului VIII in plasma nu atinge nivelurile anticipate, sau daca hemoragia nu este
controlatd cu un dozaj aparent corect, trebuie suspectata prezenta inhibitorilor de factor VIII. Aceasta
trebuie verificatda de catre un medic cu experienta.

Daca aveti impresia ca efectul acestui medicament este prea puternic sau prea slab, spuneti medicului
dumneavoastra.

Pacientii cu anticorpi anti factor VIII
Daca medicul dumneavoastra v-a Spus ca ati dezvoltat anticorpi impotriva factorului V111, este posibil
sa aveti nevoie de o doza mai mare din acest medicament pentru a controla hemoragiile. Daca aceasta
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doza nu controleaza hemoragiile, este posibil ca medicul dumneavoastra sa ia in considerare utilizarea
unui medicament suplimentar, concentrat de factor Vlla sau concentrat de complex protrombinic
(activat).

Aceste tratamente trebuie prescrise de medici cu experienta in tratamentul pacientilor cu hemofilie A.
Daca doriti mai multe informatii despre aceasta, adresati-va medicului dumneavoastra.

Nu cresteti doza de medicament pe care 0 utilizati pentru controlul hemoragiei fara a discuta Tnainte
cu medicul dumneavoastra.

Viteza de administrare
Acest medicament va fi injectat intravenos timp de cateva minute. Viteza de administrare va fi
determinata de nivelul de confort al pacientului (viteza maxima de injectare: 2 ml/min).

Durata tratamentului
Medicul dumneavoastra va va spune cat de des si la ce intervale trebuie administrat acest medicament.

In general, terapia de substitutie cu KOGENATE Bayer 1000 UI se desfasoar pe durata intregii vieti.

Daca utilizati mai mult KOGENATE Bayer 1000 Ul decét trebuie

Nu s-au raportat cazuri de supradozaj pentru factorul V1l de coagulare recombinant.

Daca ati luat mai mult KOGENATE Bayer 1000 UI decét trebuie, va rugam sa-1 anuntati pe medicul
dumneavoastra.

Daci uitati sa utilizati KOGENATE Bayer 1000 Ul

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

Daca doriti sa incetati sa utilizati KOGENATE Bayer 1000 Ul
Nu incetati sa utilizati KOGENATE Bayer 1000 Ul fara sa-1 intrebati pe medicul dumneavoastra.

Tnregistrare
Se recomanda ca de fiecare datd cand utilizati KOGENATE Bayer, si fie inregistrate denumirea i

numarul de serie ale medicamentului.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ¢ nu apar la toate
persoanele.

Cele mai grave reactii adverse sunt reactiile de hipersensibilitate sau socul anafilactic (reactie
adversa rard).

Daca apar reactii alergice sau anafilactice, injectarea sau perfuzia va fi oprita imediat. Va rugim sa
va adresati imediat medicului dumneavoastra.

Lista generala a reactiilor adverse posibile:
Foarte frecvente:

pot afecta mai mult de 1 utilizator din 10
. formarea de anticorpi de neutralizare la factorul VIII (inhibitori) la pacientii netratati anterior
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Frecvente:

pot afecta cel mult 1 utilizator din 10

. eruptie sau eruptie insotitd de mancarime pe piele

. reactii locale la locul injectarii (de exemplu senzatie de arsura, inrosire temporara)

Mai putin frecvente:
pot afecta cel mult 1 utilizator din 100
. formarea de anticorpi de neutralizare la factorul VIII (inhibitori) la pacientii tratati anterior

Rare:

pot afecta cel mult 1 utilizator din 1000

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

. febra.

Cu frecventa necunoscuta:
frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

. disgeuzie

Daca observati oricare dintre urmatoarele simptome In timpul injectarii sau perfuziei:

. constrictie toracica sau senzatie generala de rau

. ameteli

. usoara hipotensiune arteriald (usoara scadere a tensiunii arteriale, care va poate da o senzatie de
lesin cand va ridicati in picioare)

. greatd

acestea pot constitui un semn de alarma precoce de hipersensibilitate si reactii anafilactice.
Daca apar reactii alergice sau anafilactice, injectarea sau perfuzia va fi oprita imediat. Va rugam
adresati-va imediat medicului.

Anticorpi (inhibitori)

Formarea anticorpilor neutralizatori ai factorului VIII (inhibitori) este o complicatie cunoscuta a
tratamentului la pacientii cu hemofilie A. Medicul dumneavoastra va poate efectua teste pentru
monitorizarea dezvoltarii anticorpilor.

Tn timpul studiilor clinice, nici un pacient nu a dezvoltat titruri de anticorpi relevante din punct de
vedere clinic la urmele de proteine de soarece si hamster prezente in preparat. Exista posibilitatea ca
unii pacienti predispusi sa manifeste reactii alergice la componentele medicamentului, de exemplu la
urmele de proteine de soarece si hamster prezente In preparat.

Raportarea reactiilor adverse

Daca aveti orice reactii adverse discutati cu medicul dumneavoastra. Aceastea includ orice reactii
adverse nementionate Tn acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin
intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile
adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza KOGENATE Bayer 1000 Ul

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.
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A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela. A se pastra flacoanele in cutie pentru a fi
protejate de lumina.

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

Nu refrigerati solutia dupa reconstituire. Solutia reconstituitd trebuie utilizatd in decurs de 3 ore.
Medicamentul este destinat pentru utilizare unica. Orice solutie neutilizata trebuie aruncata.

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

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

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

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine KOGENATE Bayer 1000 Ul

Pulberea:

Substanta activa este factorul VIII uman de coagulare (octocog alfa) produs prin tehnologie ADN
recombinant.

Celelalte componente sunt glicocol, clorura de sodiu, clorura de calciu, histidina, polisorbat 80 si
sucroza (vezi finalul punctului 2).

Solvent:
Apa pentru preparate injectabile, sterila.

Cum arati KOGENATE Bayer 1000 UI si continutul ambalajului

KOGENATE Bayer 1000 U se prezinta ca pulbere si solvent pentru solutie injectabila si este o
pulbere sau turti uscati, de culoare alba spre usor gilbuie. Dupa reconstituire, solutia este limpede. In
fiecare ambalaj de KOGENATE Bayer 1000 U I sunt furnizate dispozitivele medicale pentru
reconstituire si administrare.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Germania

Fabricantul

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

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

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbbarapus

baiiep bearapus EOO/]
Ten. + 359 (0)2 81 401 01
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
EAMGdo

Bayer EAAdc ABEE

TnA: +30-210-618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer Santé

Tél: +33 (0)3- 28 16 34 00
Hrvatska

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1299 93 13
Island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +370 5 23 36 868
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

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

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

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

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

Bayer AS

TIf. +47 24 11 18 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal S.A.

Tel: +351-21-416 42 00
Romaénia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 528 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

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

Tel: +421 259213111
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

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

Bayer plc

Tel: +44 (0)1 635-56 30 00

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu
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Prospect: Informatii pentru utilizator

KOGENATE Bayer 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Factor de coagulare VIII recombinant (octocog alfa)

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

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recitifi.

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

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

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea pot fi si reactii adverse care nu sunt mentionate in acest prospect (vezi pct. 4).

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este KOGENATE Bayer 2000 Ul si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti nainte sa utilizati KOGENATE Bayer 2000 Ul
Cum sa utilizati KOGENATE Bayer 2000 Ul

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza KOGENATE Bayer 2000 Ul

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk wdnE

1. Ce este KOGENATE Bayer 2000 UI si pentru ce se utilizeaza
KOGENATE Bayer 2000 Ul contine substanta activa factor VIII uman recombinant (octocog alfa).

KOGENATE Bayer este utilizat pentru tratamentul si prevenirea hemoragiilor la adulti, adolescenti si
copii de toate varstele, cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIII).

Acest preparat nu contine factor von Willebrand si de aceea nu trebuie utilizat in boala von
Willebrand.

Fiecare ambalaj de KOGENATE Bayer 2000 UI contine un flacon cu dispozitiv de transfer Bio-Set si
o seringa preumpluta cu tija piston separata, plus un set pentru punctie venoasa (pentru injectare intr-0
vend), doua tampoane sterile imbibate cu alcool medicinal, doud tampoane uscate si doi plasturi.
Flaconul contine o pulbere sau pudra uscata, de culoare alba spre usor gilbuie. Seringa preumpluta
contine apa pentru preparate injectabile, pentru reconstituirea continutului flaconului.

Un flacon cu pulbere contine 2000 UI (Unitéti Internationale) de octocog alfa. Dupa reconstituire cu
apa pentru preparate injectabile, fiecare flacon contine 400 Ul/ml.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati KOGENATE Bayer 2000 Ul

Nu utilizati KOGENATE Bayer 2000 Ul

- Daca sunteti alergic la octocog alfa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6 si finalul punctului 2)

- Daca sunteti alergic la proteine de hamster.

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

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati KOGENATE Bayer 2000 Ul, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.
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Aveti grija deosebiti cand utilizati KOGENATE Bayer 2000 Ul

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

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

- Daca hemoragiile nu sunt controlate cu doza uzuala a acestui medicament, adresati-va imediat
medicului dumneavoastra. Este posibil sa fi dezvoltat inhibitori de factor VIII, iar medicul
dumneavoastra sa considere necesar sa va efectueze teste pentru a confirma acest lucru. Inhibitorii
de factor VIII sunt anticorpi sanguini care blocheaza activitatea factorului VIII pe care 1l utilizati
si 1l face mai putin eficace in prevenirea si controlul sangerarii.

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

- Daca vi s-a spus ca aveti o boala de inima sau ca prezentati risc de boald de inima, spuneti
medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Daca, pentru administrarca KOGENATE Bayer, veti avea nevoie de un dispozitiv pentru acces
venos central (DAVC), medicul dumneavoastra trebuie sa ia In considerare riscul complicatiilor
legate de DAVC, incluzand infectii locale, prezenta bacteriilor in sdnge (bacteriemie) si formarea
unui cheag de sange in vasul sanguin (tromboza) in care s-a introdus cateterul.

KOGENATE Bayer 2000 Ul impreuna cu alte medicamente

Nu se cunosc interactiuni cu alte medicamente. Cu toate acestea, spuneti medicului dumneavoastra
sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente, inclusiv
dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind fertilitatea sau utilizarea KOGENATE Bayer 2000 Ul in timpul
sarcinii §i aldptarii. Din aceasta cauza, daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida
sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

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

KOGENATE Bayer 2000 UI contine sodiu

Acest medicament contine sodiu, mai putin de 23 mg de sodiu pentru fiecare flacon, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati KOGENATE Bayer 2000 Ul
) Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum este descris Tn acest prospect sau asa cum
v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca

nu sunteti sigur.

o Acest medicament se administreaza numai pe cale intravenoasa si trebuie sa fie administrat n
interval de 3 ore dupa reconstituire.
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Reconstituirea si administrarea se vor face numai in conditii aseptice (curatenie si lipsa
contamindrii cu microbi). Utilizati numai dispozitivele medicale (flacon cu pulbere cu
dispozitiv Bio-Set, seringa preumpluta cu solvent si set de venopunctie) pentru reconstituire si
administrare furnizate n fiecare ambalaj al acestui medicament. Tn cazul in care aceste
componente nu pot fi utilizate, adresati-va medicului dumneavoastrd. Dacd vreuna dintre
componentele din ambalaj este deschisa sau deteriorata, nu utilizati componenta respectiva.

Tnainte de administrare, trebuie sa filtrati medicamentul reconstituit pentru a indeparta
eventualele particule din solutie. Filtrarea se poate realiza urmand pasii referitori la
reconstituire si/sau administrare detaliati mai jos. Utilizati setul pentru venopunctie disponibil,
deoarece acesta contine un filtru de linie. Daca nu puteti utiliza setul pentru venopunctie
disponibil, utilizati un filtru separat, compatibil cu KOGENATE Bayer. Astfel de filtre
compatibile sunt cele tip adaptor Luer al carcasei poliacrilice cu element filtru integrat al
ecranului poliamidic cu dimensiunea plasei de 5 — 20 micrometri.

Nu utilizati setul pentru venopunctie disponibil pentru a aspira sange, deoarece contine un filtru
de linie. In cazul in care trebuie sa aspirati sange inainte de administrarea unei perfuzii, utilizati
un set de administrare fara filtru, apoi perfuzati KOGENATE Bayer printr-un filtru pentru
injectare. Daca aveti intrebari despre KOGENATE Bayer si filtrele compatibile separate,
adresati-vd medicului dumneavoastra.

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte solutii perfuzabile. Respectati exact
instructiunile medicului dumneavoastra si considerati indicatiile de mai jos drept ghid:

Reconstituire si administrare

e

o

A 4 B C D
: e § 2
, :.Gf e : —
I = =

Spalati-va bine pe maini cu apa calda si sapun. Solutia trebuie preparata pe o suprafatd curata si
uscata.

Incalziti in maini flaconul cu pulbere nedeschis si seringa cu solvent, pana cand ajunge la fel de
cald ca mainile dumneavoastra. Materialul nu trebuie sa fie mai cald decat temperatura corpului
(sa nu depaseasca 37°C). Stergeti flaconul de orice urma de condens.

Scoateti capacul flaconului cu pulbere rasucindu-1 usor dintr-o parte in alta de cateva ori si
tragand 1n acelasi timp in sus. Scoateti dopul atasat la capacul alb al seringii (A).

Insurubati usor seringa pe flaconul cu pulbere (B).

Asezati flaconul pe o suprafata stabila, nealunecoasa, si {ineti-l bine cu o0 mana. Apoi apasati
puternic 1n jos cu degetul mare si cel aratator pe suportul pentru degete din apropierea varfului
seringii (C), pana cand suportul pentru degete ajunge la marginea superioara a Bio-Set. Aceasta
indica faptul ca sistemul este activat (D).

Atasati tija piston la seringa prin ingurubare in dopul de cauciuc (E).

Injectati solventul in flaconul care contine pulberea, impingéand incet in jos pistonul seringii
(F). A

Dizolvati pulberea prin rotirea usoara a flaconului. Nu scuturati flaconul! Inainte de utilizare,
asigurati-va ca pulberea s-a dizolvat complet. Inainte de administrare, examinati vizual flaconul
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pentru a observa existenta eventualelor particule sau decolorari. Nu utilizati solutiile care
contin particule vizibile sau sunt tulburi (G).

9. Intoarceti invers flaconul/seringa si transferati solutia in seringa, trigand pistonul in sus incet si
usor (H). Asigurati-va cd ati tras in seringa intregul continut al flaconului.

10.  Aplicati un garou. Determinati locul injectarii, stergeti pielea cu un tampon cu alcool si
pregatiti antiseptic, conform instructiunilor medicului dumneavoastra. Punctionati vena si
asigurati setul de venopunctie cu un leucoplast.

11. Desurubati seringa de pe flacon (I).

12.  Atasati seringa la setul de venopunctie prin ingurubare in sensul acelor de ceasornic si asigurati-
va ca in seringa sa nu intre sange (J).

13.  Indepartati garoul!

14. Injectati solutia intravenos timp de cateva minute, supraveghind pozitia acului. Viteza de
administrare va fi determinata de confortul pacientului, dar nu trebuie sa fie mai mare de
2 ml/min, viteza maxima de injectare.

15. Daca este necesara inca o doza, scoateti seringa goala prin rasucire 1n sensul invers acelor de
ceasornic. Reconstituiti cantitatea dorita de produs, repetand etapele 2 — 9, utilizdnd o noua
seringa si conectand-o la setul de punctie venoasa.

16. Daca nu se va mai administra o altd doza, indepartati setul pentru punctie venoasa si seringa.
Apasati puternic un tampon la locul injectarii, pe bratul intins, timp de aproximativ 2 minute.
La final, aplicati un bandaj cu presiune usoara pe locul injectarii.

Tratamentul hemoragiei

Doza de KOGENATE Bayer 2000 UI pe care trebuie sa 0 utilizati si cat de des trebuie administrat
depinde de multi factori, cum sunt greutatea, severitatea hemofiliei, localizarea si gradul hemoragiei,
nivelul inhibitorilor de factor VIII pe care este posibil sa 1i dezvoltati si nivelul necesar al factorului
VIII.

Medicul dumneavoastra va calcula doza acestui medicament si va stabili cat de des trebuie sa o luati
pentru a obtine nivelul necesar al activitatii factorului VIII in singe.

Medicul dumneavoastra va modifica doza acestui medicament si frecventa administrarii conform
nevoilor individuale ale dumneavoastra. In anumite circumstante, pot fi necesare doze mai mari decat
cele calculate, in special in cazul dozei initiale.

Prevenirea hemoragiei

Daca utilizati KOGENATE Bayer 2000 Ul pentru prevenirea hemoragiilor (profilactic), medicul
dumneavoastra va va calcula doza individuald necesara. Aceasta se va incadra in general in intervalul
de 20-40 UI de octocog alfa per kg, administrata la intervale de 2-3 zile. Totusi, in unele cazuri, in
special la pacientii mai tineri, pot fi necesare intervale de dozaj mai scurte sau doze mai mari.

Teste de laborator

Se recomanda recomanda efectuarea testelor de laborator corespunzatoare, la intervale adecvate,
pentru a determina daca au fost atinse si mentinute in plasma nivelurile dorite de factor VIIL In cazul
interventiilor chirurgicale majore, trebuie monitorizata atent terapia de substitutie prin intermediului
testelor de coagulare.

Daca hemoragia nu este controlata

Dacai activitatea factorului VIII in plasma nu atinge nivelurile anticipate, sau daca hemoragia nu este
controlatd cu un dozaj aparent corect, trebuie suspectata prezenta inhibitorilor de factor VIII. Aceasta
trebuie verificatd de catre un medic cu experienta.

Daca aveti impresia ca efectul acestui medicament este prea puternic sau prea slab, spuneti medicului
dumneavoastra.

Pacientii cu anticorpi anti factor VIII
Daca medicul dumneavoastra v-a Spus ca ati dezvoltat anticorpi Tmpotriva factorului V1II, este posibil
sa aveti nevoie de o doza mai mare din acest medicament pentru a controla hemoragiile. Daca aceasta
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doza nu controleaza hemoragiile, este posibil ca medicul dumneavoastra sa ia in considerare utilizarea
unui medicament suplimentar, concentrat de factor Vlla sau concentrat de complex protrombinic
(activat).

Aceste tratamente trebuie prescrise de medici cu experienta in tratamentul pacientilor cu hemofilie A.
Daca doriti mai multe informatii despre aceasta, adresati-va medicului dumneavoastra.

Nu cresteti doza de medicament pe care o utilizati pentru controlul hemoragiei fara a discuta Thainte
cu medicul dumneavoastra.

Viteza de administrare
Acest medicament va fi injectat intravenos timp de cateva minute. Viteza de administrare va fi
determinata de nivelul de confort al pacientului (viteza maxima de injectare: 2 ml/min).

Durata tratamentului
Medicul dumneavoastra va va spune cat de des si la ce intervale trebuie administrat acest medicament.

In general, terapia de substitutie cu KOGENATE Bayer 2000 UI se desfasoard pe durata intregii vieti.

Daca utilizati mai mult KOGENATE Bayer 2000 Ul decét trebuie

Nu s-au raportat cazuri de supradozaj pentru factorul V1l de coagulare recombinant.

Daca ati luat mai mult KOGENATE Bayer 2000 Ul decét trebuie, va rugam sa-1 anuntati pe medicul
dumneavoastra.

Daci uitati sa utilizati KOGENATE Bayer 2000 Ul

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

Daci doriti sa incetati sa utilizati KOGENATE Bayer 2000 Ul
Nu incetati sa utilizati KOGENATE Bayer 2000 Ul fara sa-1 intrebati pe medicul dumneavoastra.

Tnregistrare
Se recomanda ca de fiecare datd cand utilizati KOGENATE Bayer, si fie inregistrate denumirea i

numarul de serie ale medicamentului.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Cele mai grave reactii adverse sunt reactiile de hipersensibilitate sau socul anafilactic (reactie
adversa rard).

Dacd apar reactii alergice sau anafilactice, injectarea sau perfuzia va fi opritia imediat. Va rugim sa
va adresati imediat medicului dumneavoastra.

Lista generala a reactiilor adverse posibile:
Foarte frecvente:

pot afecta mai mult de 1 utilizator din 10
. formarea de anticorpi de neutralizare la factorul VIII (inhibitori) la pacientii netratati anterior
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Frecvente:

pot afecta cel mult 1 utilizator din 10

. eruptie sau eruptie insotitd de mancarime pe piele

. reactii locale la locul injectarii (de exemplu senzatie de arsura, inrosire temporara)

Mai putin frecvente:
pot afecta cel mult 1 utilizator din 100
. formarea de anticorpi de neutralizare la factorul VIII (inhibitori) la pacientii tratati anterior

Rare:

pot afecta cel mult 1 utilizator din 1000

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

. febra.

Cu frecventa necunoscuta:
frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile
. disgeuzie

Daca observati oricare dintre urmatoarele simptome In timpul injectarii sau perfuziei:

. constrictie toracica sau senzatie generala de rau

. ameteli

. usoara hipotensiune arteriald (usoara scadere a tensiunii arteriale, care va poate da o senzatie de
lesin cand va ridicati in picioare)

. greatd

acestea pot constitui un semn de alarma precoce de hipersensibilitate si reactii anafilactice.
Daca apar reactii alergice sau anafilactice, injectarea sau perfuzia va fi oprita imediat. Va rugam
adresati-va imediat medicului.

Anticorpi (inhibitori)

Formarea anticorpilor neutralizatori ai factorului VIII (inhibitori) este o complicatie cunoscuta a
tratamentului la pacientii cu hemofilie A. Medicul dumneavoastra va poate efectua teste pentru
monitorizarea dezvoltarii anticorpilor.

Tn timpul studiilor clinice, nici un pacient nu a dezvoltat titruri de anticorpi relevante din punct de
vedere clinic la urmele de proteine de soarece si hamster prezente in preparat. Exista posibilitatea ca
unii pacienti predispusi sa manifeste reactii alergice la componentele medicamentului, de exemplu la
urmele de proteine de soarece si hamster prezente In preparat.

Raportarea reactiilor adverse

Daca aveti orice reactii adverse discutati cu medicul dumneavoastra. Aceastea includ orice reactii
adverse nementionate Tn acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin
intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile
adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza KOGENATE Bayer 2000 Ul

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.
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A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela. A se pastra flacoanele n cutie pentru a fi
protejate de lumina.

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

Nu refrigerati solutia dupa reconstituire. Solutia reconstituitd trebuie utilizatd in decurs de 3 ore.
Medicamentul este destinat pentru utilizare unica. Orice solutie neutilizata trebuie aruncata.

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

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

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

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine KOGENATE Bayer 2000 Ul

Pulberea:

Substanta activa este factorul VIII uman de coagulare (octocog alfa) produs prin tehnologie ADN
recombinant.

Celelalte componente sunt glicocol, clorura de sodiu, clorura de calciu, histidina, polisorbat 80 si
sucroza (vezi finalul punctului 2).

Solvent:
Apa pentru preparate injectabile, sterila.

Cum arata KOGENATE Bayer 2000 Ul si continutul ambalajului

KOGENATE Bayer 2000 U se prezinta ca pulbere si solvent pentru solutie injectabila si este o
pulbere sau turti uscati, de culoare alba spre usor gilbuie. Dupa reconstituire, solutia este limpede. In
fiecare ambalaj de KOGENATE Bayer 2000 U I sunt furnizate dispozitivele medicale pentru
reconstituire si administrare.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Germania

Fabricantul

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

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

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbbarapus

baiiep bearapus EOO/]
Ten. + 359 (0)2 81 401 01
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
EAMGdo

Bayer EAAdc ABEE

TnA: +30-210-618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer Santé

Tél: +33 (0)3- 28 16 34 00
Hrvatska

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1299 93 13
Island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +370 5 23 36 868
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

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

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

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

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

Bayer AS

TIf. +47 24 11 18 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal S.A.

Tel: +351-21-416 42 00
Romaénia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 528 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

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

Tel: +421 259213111
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

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

Bayer plc

Tel: +44 (0)1 635-56 30 00

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu

218



Prospect: Informatii pentru utilizator

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

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

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recitifi.

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

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

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea pot fi si reactii adverse care nu sunt mentionate in acest prospect (vezi pct. 4).

Ce gisiti in acest prospect:

Ce este KOGENATE Bayer 3000 Ul si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte si utilizati KOGENATE Bayer 3000 Ul
Cum sa utilizati KOGENATE Bayer 3000 Ul

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza KOGENATE Bayer 3000 Ul

Continutul ambalajului si alte informatii

BSOS

1. Ce este KOGENATE Bayer 3000 UI si pentru ce se utilizeaza
KOGENATE Bayer 3000 Ul contine substanta activa factor VIII uman recombinant (octocog alfa).

KOGENATE Bayer este utilizat pentru tratamentul si prevenirea hemoragiilor la adulti, adolescenti si
copii de toate varstele, cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIII).

Acest preparat nu contine factor von Willebrand si de aceea nu trebuie utilizat in boala von
Willebrand.

Fiecare ambalaj de KOGENATE Bayer 3000 UI contine un flacon cu dispozitiv de transfer Bio-Set si
o seringd preumpluta cu tija piston separata, plus un set pentru punctie venoasa (pentru injectare intr-0
vend), doud tampoane sterile imbibate cu alcool medicinal, doud tampoane uscate si doi plasturi.
Flaconul contine o pulbere sau pudra uscata, de culoare alba spre usor gilbuie. Seringa preumpluta
contine apa pentru preparate injectabile, pentru reconstituirea continutului flaconului.

Un flacon cu pulbere contine 3000 UI (Unitéti Internationale) de octocog alfa. Dupa reconstituire cu
apa pentru preparate injectabile, fiecare flacon contine 600 Ul/ml.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati KOGENATE Bayer 3000 Ul

Nu utilizati KOGENATE Bayer 3000 Ul

- Daca sunteti alergic la octocog alfa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6 si finalul punctului 2)

- Daca sunteti alergic la proteine de hamster.

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

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati KOGENATE Bayer 3000 Ul, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.
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Aveti grija deosebiti cand utilizati KOGENATE Bayer 3000 Ul

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

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

- Daca hemoragiile nu sunt controlate cu doza uzuala a acestui medicament, adresati-va imediat
medicului dumneavoastra. Este posibil sa fi dezvoltat inhibitori de factor VIII, iar medicul
dumneavoastra sa considere necesar sa va efectueze teste pentru a confirma acest lucru. Inhibitorii
de factor VIII sunt anticorpi sanguini care blocheaza activitatea factorului VIII pe care 1l utilizati
si 1l face mai putin eficace in prevenirea si controlul sangerarii.

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

- Daca vi s-a spus ca aveti o boala de inima sau ca prezentati risc de boald de inima, spuneti
medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Daca, pentru administrarca KOGENATE Bayer, veti avea nevoie de un dispozitiv pentru acces
venos central (DAVC), medicul dumneavoastra trebuie sa ia In considerare riscul complicatiilor
legate de DAVC, incluzand infectii locale, prezenta bacteriilor in sange (bacteriemie) si formarea
unui cheag de sange in vasul sanguin (tromboza) in care s-a introdus cateterul.

KOGENATE Bayer 3000 Ul impreuni cu alte medicamente

Nu se cunosc interactiuni cu alte medicamente. Cu toate acestea, spuneti medicului dumneavoastra
sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente, inclusiv
dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind fertilitatea sau utilizarea KOGENATE Bayer 3000 Ul in timpul
sarcinii §i aldptarii. Din aceasta cauza, daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida
sau intentionati sa rdmaneti gravida, adresati-vd medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest
medicament.

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

KOGENATE Bayer 3000 UI contine sodiu

Acest medicament contine sodiu, mai putin de 23 mg de sodiu pentru fiecare flacon, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum si utilizati KOGENATE Bayer 3000 Ul
) Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum este descris Tn acest prospect sau asa cum
v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca

nu sunteti sigur.

o Acest medicament se administreaza numai pe cale intravenoasa si trebuie sa fie administrat n
interval de 3 ore dupa reconstituire.
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Reconstituirea si administrarea se vor face numai in conditii aseptice (curatenie si lipsa
contamindrii cu microbi). Utilizati numai dispozitivele medicale (flacon cu pulbere cu
dispozitiv Bio-Set, seringa preumpluta cu solvent si set de venopunctie) pentru reconstituire si
administrare furnizate n fiecare ambalaj al acestui medicament. Tn cazul in care aceste
componente nu pot fi utilizate, adresati-va medicului dumneavoastrd. Dacd vreuna dintre
componentele din ambalaj este deschisa sau deteriorata, nu utilizati componenta respectiva.

Tnainte de administrare, trebuie sa filtrati medicamentul reconstituit pentru a indeparta
eventualele particule din solutie. Filtrarea se poate realiza urmand pasii referitori la
reconstituire si/sau administrare detaliati mai jos. Utilizati setul pentru venopunctie disponibil,
deoarece acesta contine un filtru de linie. Daca nu puteti utiliza setul pentru venopunctie
disponibil, utilizati un filtru separat, compatibil cu KOGENATE Bayer. Astfel de filtre
compatibile sunt cele tip adaptor Luer al carcasei poliacrilice cu element filtru integrat al
ecranului poliamidic cu dimensiunea plasei de 5 — 20 micrometri.

Nu utilizati setul pentru venopunctie disponibil pentru a aspira sange, deoarece contine un filtru
de linie. In cazul in care trebuie sa aspirati sange inainte de administrarea unei perfuzii, utilizati
un set de administrare fara filtru, apoi perfuzati KOGENATE Bayer printr-un filtru pentru
injectare. Daca aveti intrebari despre KOGENATE Bayer si filtrele compatibile separate,
adresati-vd medicului dumneavoastra.

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte solutii perfuzabile. Respectati exact
instructiunile medicului dumneavoastra si considerati indicatiile de mai jos drept ghid:

Reconstituire si administrare

e

o
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Spalati-va bine pe maini cu apa calda si sapun. Solutia trebuie preparata pe o suprafatd curata si
uscata.

Incalziti in maini flaconul cu pulbere nedeschis si seringa cu solvent, pana cand ajunge la fel de
cald ca mainile dumneavoastra. Materialul nu trebuie sa fie mai cald decat temperatura corpului
(sa nu depaseasca 37°C). Stergeti flaconul de orice urma de condens.

Scoateti capacul flaconului cu pulbere rasucindu-1 usor dintr-o parte in alta de cateva ori si
tragand 1n acelasi timp in sus. Scoateti dopul atasat la capacul alb al seringii (A).

Insurubati usor seringa pe flaconul cu pulbere (B).

Asezati flaconul pe o suprafata stabila, nealunecoasa, si {ineti-l bine cu o0 mana. Apoi apasati
puternic in jos cu degetul mare si cel aratator pe suportul pentru degete din apropierea varfului
seringii (C), pana cand suportul pentru degete ajunge la marginea superioara a Bio-Set. Aceasta
indica faptul ca sistemul este activat (D).

Atasati tija piston la seringa prin ingurubare in dopul de cauciuc (E).

Injectati solventul in flaconul care contine pulberea, impingand incet in jos pistonul seringii
(F). .

Dizolvati pulberea prin rotirea usoara a flaconului. Nu scuturati flaconul! Inainte de utilizare,
asigurati-va ca pulberea s-a dizolvat complet. Tnainte de administrare, examinati vizual flaconul
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pentru a observa existenta eventualelor particule sau decolorari. Nu utilizati solutiile care
contin particule vizibile sau sunt tulburi (G).

9. Intoarceti invers flaconul/seringa si transferati solutia in seringa, trigand pistonul in sus incet si
usor (H). Asigurati-va ca ati tras Tn seringd intregul continut al flaconului.

10.  Aplicati un garou. Determinati locul injectarii, stergeti pielea cu un tampon cu alcool si
pregatiti antiseptic, conform instructiunilor medicului dumneavoastra. Punctionati vena si
asigurati setul de venopunctie cu un leucoplast.

11. Desurubati seringa de pe flacon (I).

12.  Atasati seringa la setul de venopunctie prin ingurubare in sensul acelor de ceasornic si asigurati-
va ca in seringa sa nu intre sange (J).

13.  Indepartati garoul!

14. Injectati solutia intravenos timp de cateva minute, supraveghind pozitia acului. Viteza de
administrare va fi determinata de confortul pacientului, dar nu trebuie sa fie mai mare de
2 ml/min, viteza maxima de injectare.

15. Daca este necesara inca o doza, scoateti seringa goald prin rasucire 1n sensul invers acelor de
ceasornic. Reconstituiti cantitatea dorita de produs, repetand etapele 2 — 9, utilizdnd o noua
seringa si conectand-o la setul de punctie venoasa.

16. Daca nu se va mai administra o altd doza, indepartati setul pentru punctie venoasa si seringa.
Apasati puternic un tampon la locul injectarii, pe bratul intins, timp de aproximativ 2 minute.
La final, aplicati un bandaj cu presiune usoara pe locul injectarii.

Tratamentul hemoragiei

Doza de KOGENATE Bayer 3000 UI pe care trebuie sa 0 utilizati si cat de des trebuie administrat
depinde de multi factori, cum sunt greutatea, severitatea hemofiliei, localizarea si gradul hemoragiei,
nivelul inhibitorilor de factor VIII pe care este posibil sa 1i dezvoltati si nivelul necesar al factorului
VIII.

Medicul dumneavoastra va calcula doza acestui medicament si va stabili cat de des trebuie sa o luati
pentru a obtine nivelul necesar al activitatii factorului VIII in sdnge.

Medicul dumneavoastra va modifica doza acestui medicament si frecventa administrarii conform
nevoilor individuale ale dumneavoastra. In anumite circumstante, pot fi necesare doze mai mari decat
cele calculate, in special in cazul dozei initiale.

Prevenirea hemoragiei

Daca utilizati KOGENATE Bayer 3000 Ul pentru prevenirea hemoragiilor (profilactic), medicul
dumneavoastra va va calcula doza individuald necesara. Aceasta se va incadra in general in intervalul
de 20-40 UI de octocog alfa per kg, administrata la intervale de 2-3 zile. Totusi, in unele cazuri, in
special la pacientii mai tineri, pot fi necesare intervale de dozaj mai scurte sau doze mai mari.

Teste de laborator

Se recomanda recomanda efectuarea testelor de laborator corespunzatoare, la intervale adecvate,
pentru a determina daci au fost atinse si mentinute in plasma nivelurile dorite de factor VIIL In cazul
interventiilor chirurgicale majore, trebuie monitorizata atent terapia de substitutie prin intermediului
testelor de coagulare.

Daca hemoragia nu este controlata

Dacai activitatea factorului VIII in plasma nu atinge nivelurile anticipate, sau daca hemoragia nu este
controlatd cu un dozaj aparent corect, trebuie suspectata prezenta inhibitorilor de factor VIII. Aceasta
trebuie verificatda de catre un medic cu experienta.

Daca aveti impresia ca efectul acestui medicament este prea puternic sau prea slab, spuneti medicului
dumneavoastra.

Pacientii cu anticorpi anti factor VIII
Daca medicul dumneavoastra v-a Spus ca ati dezvoltat anticorpi Tmpotriva factorului VII, este posibil
sa aveti nevoie de o doza mai mare din acest medicament pentru a controla hemoragiile. Daca aceasta
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doza nu controleaza hemoragiile, este posibil ca medicul dumneavoastra sa ia in considerare utilizarea
unui medicament suplimentar, concentrat de factor Vlla sau concentrat de complex protrombinic
(activat).

Aceste tratamente trebuie prescrise de medici cu experienta in tratamentul pacientilor cu hemofilie A.
Daca doriti mai multe informatii despre aceasta, adresati-va medicului dumneavoastra.

Nu cresteti doza de medicament pe care o utilizati pentru controlul hemoragiei fara a discuta Thainte
cu medicul dumneavoastra.

Viteza de administrare
Acest medicament va fi injectat intravenos timp de cateva minute. Viteza de administrare va fi
determinata de nivelul de confort al pacientului (viteza maxima de injectare: 2 ml/min).

Durata tratamentului
Medicul dumneavoastra va va spune cat de des si la ce intervale trebuie administrat acest medicament.

In general, terapia de substitutie cu KOGENATE Bayer 3000 UI se desfasoari pe durata intregii vieti.

Daca utilizati mai mult KOGENATE Bayer 3000 Ul decét trebuie

Nu s-au raportat cazuri de supradozaj pentru factorul V1l de coagulare recombinant.

Dacai ati luat mai mult KOGENATE Bayer 3000 UI decét trebuie, va rugam sa-1 anuntati pe medicul
dumneavoastra.

Daci uitati sa utilizati KOGENATE Bayer 3000 Ul

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

Daci doriti sa incetati sa utilizati KOGENATE Bayer 3000 Ul
Nu incetati sa utilizati KOGENATE Bayer 3000 Ul fara sa-1 intrebati pe medicul dumneavoastra.

Tnregistrare
Se recomanda ca de fiecare datd cand utilizati KOGENATE Bayer, si fie inregistrate denumirea i

numarul de serie ale medicamentului.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ¢ nu apar la toate
persoanele.

Cele mai grave reactii adverse sunt reactiile de hipersensibilitate sau socul anafilactic (reactie
adversa rard).

Dacd apar reactii alergice sau anafilactice, injectarea sau perfuzia va fi opriti imediat. Va rugim sa
va adresati imediat medicului dumneavoastra.

Lista generala a reactiilor adverse posibile:
Foarte frecvente:

pot afecta mai mult de 1 utilizator din 10
. formarea de anticorpi de neutralizare la factorul VIII (inhibitori) la pacientii netratati anterior
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Frecvente:

pot afecta cel mult 1 utilizator din 10

. eruptie sau eruptie insotitd de mancarime pe piele

. reactii locale la locul injectarii (de exemplu senzatie de arsura, inrosire temporara)

Mai putin frecvente:
pot afecta cel mult 1 utilizator din 100
. formarea de anticorpi de neutralizare la factorul VIII (inhibitori) la pacientii tratati anterior

Rare:

pot afecta cel mult 1 utilizator din 1000

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

. febra.

Cu frecventa necunoscuta:
frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

. disgeuzie

Daca observati oricare dintre urmatoarele simptome In timpul injectarii sau perfuziei:

. constrictie toracica sau senzatie generala de rau

. ameteli

. usoara hipotensiune arteriald (usoara scadere a tensiunii arteriale, care va poate da o senzatie de
lesin cand va ridicati in picioare)

. greatd

acestea pot constitui un semn de alarma precoce de hipersensibilitate si reactii anafilactice.
Daca apar reactii alergice sau anafilactice, injectarea sau perfuzia va fi oprita imediat. Va rugam
adresati-va imediat medicului.

Anticorpi (inhibitori)

Formarea anticorpilor neutralizatori ai factorului VIII (inhibitori) este o complicatie cunoscuta a
tratamentului la pacientii cu hemofilie A. Medicul dumneavoastra va poate efectua teste pentru
monitorizarea dezvoltarii anticorpilor.

Tn timpul studiilor clinice, nici un pacient nu a dezvoltat titruri de anticorpi relevante din punct de
vedere clinic la urmele de proteine de soarece si hamster prezente in preparat. Exista posibilitatea ca
unii pacienti predispusi sa manifeste reactii alergice la componentele medicamentului, de exemplu la
urmele de proteine de soarece si hamster prezente 1n preparat.

Raportarea reactiilor adverse

Daca aveti orice reactii adverse discutati cu medicul dumneavoastra. Aceastea includ orice reactii
adverse nementionate Tn acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin
intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile
adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza KOGENATE Bayer 3000 Ul

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.
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A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela. A se pastra flacoanele in cutie pentru a fi
protejate de lumina.

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

Nu refrigerati solutia dupa reconstituire. Solutia reconstituitd trebuie utilizatd in decurs de 3 ore.
Medicamentul este destinat pentru utilizare unica. Orice solutie neutilizata trebuie aruncata.

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

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

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

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine KOGENATE Bayer 3000 Ul

Pulberea:

Substanta activa este factorul VIII uman de coagulare (octocog alfa) produs prin tehnologie ADN
recombinant.

Celelalte componente sunt glicocol, clorura de sodiu, clorura de calciu, histidina, polisorbat 80 si
sucroza (vezi finalul punctului 2).

Solvent:
Apa pentru preparate injectabile, sterila.

Cum arata KOGENATE Bayer 3000 Ul si continutul ambalajului

KOGENATE Bayer 3000 U se prezinta ca pulbere si solvent pentru solutie injectabila si este o
pulbere sau turti uscati, de culoare alba spre usor gilbuie. Dupa reconstituire, solutia este limpede. In
fiecare ambalaj de KOGENATE Bayer 3000 U I sunt furnizate dispozitivele medicale pentru
reconstituire si administrare.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Germania

Fabricantul

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

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

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbbarapus

baiiep bearapus EOO/]
Ten. + 359 (0)2 81 401 01
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
EAMGdo

Bayer EAAdc ABEE

TnA: +30-210-618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer Santé

Tél: +33 (0)3- 28 16 34 00
Hrvatska

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1299 93 13
Island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +370 5 23 36 868
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

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

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

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

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

Bayer AS

TIf. +47 24 11 18 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal S.A.

Tel: +351-21-416 42 00
Romaénia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 528 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

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

Tel: +421 259213111
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

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

Bayer plc

Tel: +44 (0)1 635-56 30 00

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu
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Prospect: Informatii pentru utilizator

KOGENATE Bayer 250 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Factor de coagulare VIII recombinant (octocog alfa)

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

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recitifi.

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

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

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea pot fi si reactii adverse care nu sunt mentionate in acest prospect (vezi pct. 4).

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este KOGENATE Bayer 250 UI si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte si utilizati KOGENATE Bayer 250 Ul
Cum sa utilizati KOGENATE Bayer 250 Ul

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza KOGENATE Bayer 250 Ul

Informatii suplimentare

BSOS

1. Ce este KOGENATE Bayer 250 Ul si pentru ce se utilizeazi
KOGENATE Bayer 250 Ul contine substanta activa factor VIII uman recombinant (octocog alfa).

KOGENATE Bayer este utilizat pentru tratamentul si prevenirea hemoragiilor la adulti, adolescenti si
copii de toate varstele, cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIII).
Acest preparat nu contine factor von Willebrand si de aceea nu este indicat in boala von Willebrand.

Fiecare ambalaj de KOGENATE Bayer 250 UI contine un flacon si o seringd preumpluta cu tija
piston separata, plus un adaptor pentru flacon, un set pentru punctie venoasa (pentru injectare intr-0
vend), doua tampoane sterile imbibate cu alcool medicinal, doud tampoane uscate si doi plasturi.
Flaconul contine o pulbere sau pudra uscata, de culoare alba spre usor gilbuie. Seringa preumpluta
contine apa pentru preparate injectabile, pentru reconstituirea continutului flaconului.

Un flacon cu pulbere contine 250 UT (Unitati Internationale) de octocog alfa. Dupa reconstituire cu
apa pentru preparate injectabile, fiecare flacon contine 100 Ul/ml.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati KOGENATE Bayer 250 Ul

Nu utilizati KOGENATE Bayer 250 Ul

- Daca sunteti alergic la octocog alfa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6 si finalul punctului 2)

- Daca sunteti alergic la proteine de hamster.

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

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati KOGENATE Bayer 250 Ul adresati,-vd medicului dumneavoastrd sau
farmacistului.
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Aveti grija deosebitia cand utilizati KOGENATE Bayer 250 Ul

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

- Este posibil ca medicul sd va efectueze teste pentru a se asigura ca doza curentd a acestui
medicament va furnizeaza concentratii adecvate de factor VIII.

- Daca hemoragiile nu sunt controlate cu doza uzuala a acestui medicament, adresati-va imediat
medicului dumneavoastra. Este posibil sa fi dezvoltat inhibitori de factor VIII, iar medicul
dumneavoastra sa considere necesar sa va efectueze teste pentru a confirma acest lucru. Inhibitorii
de factor VIII sunt anticorpi sanguini care blocheaza activitatea factorului VIII pe care 1l utilizati
si 1l face mai putin eficace in prevenirea si controlul sdngerarii.

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

- Daca vi s-a spus ca aveti o boala de inima sau ca prezentati risc de boald de inima, spuneti
medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Daca, pentru administrarca KOGENATE Bayer, veti avea nevoie de un dispozitiv pentru acces
venos central (DAVC), medicul dumneavoastra trebuie sa ia In considerare riscul complicatiilor
legate de DAVC, incluzand infectii locale, prezenta bacteriilor in sdnge (bacteriemie) si formarea
unui cheag de sange in vasul sanguin (tromboza) in care s-a introdus cateterul.

KOGENATE Bayer 250 Ul impreuna cu alte medicamente

Nu se cunosc interactiuni cu alte medicamente. Cu toate acestea, spuneti medicului dumneavoastra
sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente, inclusiv
dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind fertilitatea sau utilizarea KOGENATE Bayer 250 Ul in timpul
sarcinii §i aldptarii. Din aceasta cauza, daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida
sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

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

KOGENATE Bayer 250 Ul contine sodiu

Acest medicament contine sodiu, mai putin de 23 mg de sodiu pentru fiecare flacon, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati KOGENATE Bayer 250 Ul
o Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum este descris Tn acest prospect sau asa cum
v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca

nu sunteti sigur.

o Acest medicament se administreaza numai pe cale intravenoasa si trebuie sa fie administrat in
interval de 3 ore dupa reconstituire.
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Reconstituirea si administrarea se vor face numai in conditii aseptice (curatenie si lipsa
contamindrii cu microbi). Utilizati numai dispozitivele medicale (adaptor de flacon, seringa
preumpluta cu solvent si set de venopunctie) pentru reconstituire si administrare furnizate in
fiecare ambalaj al acestui medicament. Daca un ambalaj este deschis sau deteriorat, nu utilizati
respectivul dispozitiv medical. in cazul in care aceste componente nu pot fi utilizate, adresati-va
medicului dumneavoastra. Daca vreuna dintre componentele din ambalaj este deschisa sau
deteriorata, nu utilizati componenta respectiva.

Tnainte de administrare, trebuie sa filtrati medicamentul reconstituit pentru a indeparta
eventualele particule din solutie. Filtrarea se realizeaza utilizand adaptorul pentru flacon.

Daca un ambalaj este deschis sau deteriorat, nu utilizati respectivul dispozitiv medical. Acest
medicament nu trebuie amestecat cu alte solutii perfuzabile. Respectati exact instructiunile
medicului dumneavoastra si considerati indicatiile de mai jos drept ghid:

Reconstituire si administrare

~

10.

11.

12.
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Spalati-va bine pe maini cu apa calda si sapun.

Incalziti in maini flaconul cu pulbere nedeschis si seringa cu solvent, pani cind ajunge la fel
de cald ca mainile dumneavoastra. Materialul nu trebuie sa fie mai cald decat temperatura
corpului (sa nu depaseasca 37°C).

Scoateti capacul protector al flaconului (A), apoi curatati dopul de cauciuc cu un tampon
steril (sau utilizati un spray antiseptic).

Asezati flaconul cu medicament pe o suprafatd stabila, nealunecoasa. Trageti hartia de pe
ambalajul de plastic al adaptorului de flacon. Nu scoateti adaptorul din ambalajul de plastic.
Tinand de ambalajul adaptorului, asezati-1 peste flaconul cu medicament si apasati-l tare in jos
(B). Adaptorul se va fixa peste capacul flaconului. Nu indepartati ambalajul adaptorului in
aceasta etapa.

Tineti seringa sterild preumplutd cu apa pentru preparate injectabile cu capul 1n sus, apucati
tija piston conform ilustratiei si atasati tija printr-o insurubare puternica in sensul acelor de
ceasornic Tn dopul filetat (C).

Tinand de corpul seringii, trageti capacul seringii de pe varful acesteia (D). Nu atingeti varful
seringii cu mana sau de altd suprafata. Asezati seringa deoparte pentru utilizarea ulterioara.
Acum Indepartati si aruncati ambalajul adaptorului (E).

Atagati seringa preumplutd la adaptorul de flacon filetat, prin ingsurubarea in sensul acelor de
ceasornic (F).

Injectati diluantul, impingéand usor tija piston (G).

Rotiti flaconul usor, pana la dizolvarea completa a continutului (H). Nu scuturati flaconul.
Asigurati-va ci pulberea s-a dizolvat complet. Inainte de administrare, examinati vizual
flaconul pentru a observa existenta eventualelor particule sau decolorari. Nu utilizati solutiile
care contin particule vizibile sau sunt tulburi.

Tineti flaconul cu capul in jos, deasupra adaptorului de flacon si seringii (I). Umpleti seringa,
tragand de piston inapoi, incet si usor. Asigurati-va ca ati tras 1n seringd Intregul continut al
flaconului.

Aplicati un garou.
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13. Determinati locul injectarii si pregatiti antiseptic.

14, Punctionati vena si fixati setul pentru punctie venoasa cu un plasture.

15. Tinand pistonul fix, scoateti seringa din adaptorul de flacon (acesta va raimane atasat la
flacon). Atasati seringa la setul pentru punctie venoasa si asigurati-va ca in seringa nu intra
sange (J).

16. Indepartati garoul.

17. Injectati solutia intravenos timp de citeva minute, supraveghind pozitia acului. Viteza de

administrare va fi determinata de confortul pacientului, dar nu trebuie sa fie mai mare de
2 ml/min, viteza maxima de injectare.

18. Daca va trebui administrata o altd doza, utilizati o noua seringd cu medicament reconstituit
dupa indicatiile de mai sus.
19. Daca nu se va mai administra o alta doza, Indepartati setul pentru punctie venoasa si seringa.

Apasati puternic un tampon la locul injectarii, pe bratul intins, timp de aproximativ 2 minute.
La final, aplicati un bandaj cu presiune usoara pe locul perfuzarii.

Tratamentul hemoragiei

Doza de KOGENATE Bayer 250 Ul pe care trebuie sa 0 utilizati si cat de des trebuie administrat
depinde de multi factori, cum sunt greutatea, severitatea hemofiliei, localizarea si gradul hemoragiei,
nivelul inhibitorilor de factor VIII pe care este posibil sa ii dezvoltati si nivelul necesar al factorului
VIII.

Medicul dumneavoastra va calcula doza acestui medicament si va stabili cat de des trebuie si o luati
pentru a obtine nivelul necesar al activitatii factorului VIII in sdnge.

Medicul dumneavoastra va modifica doza acestui medicament si frecventa administrarii conform
nevoilor individuale ale dumneavoastra. In anumite circumstante, pot fi necesare doze mai mari decat
cele calculate, in special in cazul dozei initiale.

Prevenirea hemoragiei

Daca utilizati KOGENATE Bayer 250 Ul pentru prevenirea hemoragiilor (profilactic), medicul
dumneavoastra va va calcula doza individuald necesara. Aceasta se va incadra in general in intervalul
de 20-40 UT octocog alfa per kg, administrata la intervale de 2-3 zile. Totusi, Tn unele cazuri, in
special la pacientii mai tineri, pot fi necesare intervale de dozaj mai scurte sau doze mai mari.

Teste de laborator

Se recomanda efectuarea testelor de laborator corespunzatoare, la intervale adecvate, pentru a
determina daci au fost atinse si mentinute in plasma nivelurile dorite de factor VIIL In cazul
interventiilor chirurgicale majore, trebuie monitorizata atent terapia de substitutie prin intermediului
testelor de coagulare.

Daca hemoragia nu este controlata

Dacai activitatea factorului VIII in plasma nu atinge nivelurile anticipate, sau daca hemoragia nu este
controlatd cu un dozaj aparent corect, trebuie suspectata prezenta inhibitorilor de factor VIII. Aceasta
trebuie verificatd de catre un medic cu experienta.

Daca aveti impresia ca efectul acestui medicament este prea puternic sau prea slab, spuneti medicului
dumneavoastra.

Pacientii cu anticorpi anti factor VIII

Daca medicul dumneavoastra v-a Spus ca ati dezvoltat anticorpi impotriva factorului V111, este posibil
sa aveti nevoie de o doza mai mare din acest medicament pentru a controla hemoragiile. Daca aceasta
doza nu controleaza hemoragiile, este posibil ca medicul dumneavoastra sa ia In considerare utilizarea
unui medicament suplimentar, concentrat de factor Vlla sau concentrat de complex protrombinic
(activat).

Aceste tratamente trebuie prescrise de medici cu experienta in tratamentul pacientilor cu hemofilie A.
Daca doriti mai multe informatii despre aceasta, adresati-va medicului dumneavoastra.
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Nu cresteti doza de medicament pe care 0 utilizati pentru controlul hemoragiei fara a discuta Tnainte
cu medicul dumneavoastra.

Viteza de administrare
Acest medicament va fi injectat intravenos timp de cateva minute. Viteza de administrare va fi
determinata de nivelul de confort al pacientului (viteza maxima de injectare: 2 ml/min).

Durata tratamentului
Medicul dumneavoastra va va spune cat de des si la ce intervale trebuie administrat acest medicament.

In general, terapia de substitutiec cu KOGENATE Bayer 250 Ul se desfasoara pe durata intregii vieti.

Daca utilizati mai mult KOGENATE Bayer 250 Ul decat trebuie

Nu s-au raportat cazuri de supradozaj pentru factorul V1l de coagulare recombinant.

Dacai ati luat mai mult KOGENATE Bayer 250 UI decat trebuie, va rugam sa-1 anuntati pe medicul
dumneavoastra.

Dacai uitati sa utilizati KOGENATE Bayer 250 Ul

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

Daca doriti sa incetati sa utilizati KOGENATE Bayer 250 Ul
Nu incetati sa utilizati KOGENATE Bayer 250 UI fara sa-1 intrebati pe medicul dumneavoastra.

Tnregistrare
Se recomanda ca de fiecare datd cand utilizati KOGENATE Bayer, si fie inregistrate denumirea i

numarul de serie ale medicamentului.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Cele mai grave reactii adverse sunt reactiile de hipersensibilitate sau socul anafilactic (reactie
adversa rard).

Dacd apar reactii alergice sau anafilactice, injectarea sau perfuzia va fi opritia imediat. Va rugim sa
va adresati imediat medicului dumneavoastra.

Lista generala a reactiilor adverse posibile:

Foarte frecvente:
pot afecta mai mult de 1 utilizator din 10
. formarea de anticorpi de neutralizare la factorul VIII (inhibitori) la pacientii netratati anterior

Frecvente:

pot afecta cel mult 1 utilizator din 10

. eruptie sau eruptie Insotitd de mancarime pe piele

. reactii locale la locul injectarii (de exemplu senzatie de arsura, inrosire temporara)
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Mai putin frecvente:
pot afecta cel mult 1 utilizator din 100
. formarea de anticorpi de neutralizare la factorul VIII (inhibitori) la pacientii tratati anterior

Rare:

pot afecta cel mult 1 utilizator din 1000

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

. febra.

Cu frecventa necunoscuta:
frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

. disgeuzie

Daca observati oricare dintre urmatoarele simptome In timpul injectarii sau perfuziei:

J constrictie toracicd sau senzatie generala de rau

. ameteli

. usoara hipotensiune arteriald (usoara scadere a tensiunii arteriale, care va poate da o senzatie de
ameteald cand va ridicati in picioare)

. greatd

acestea pot constitui un semn de alarma precoce de hipersensibilitate si reactii anafilactice.
Daca apar reactii alergice sau anafilactice, injectarea sau perfuzia va fi oprita imediat. Va rugam
adresati-va imediat medicului.

Anticorpi (inhibitori)

Formarea anticorpilor neutralizatori ai factorului VIII (inhibitori) este o complicatie cunoscuta a
tratamentului la pacientii cu hemofilie A. Medicul dumneavoastra va poate efectua teste pentru
monitorizarea dezvoltarii anticorpilor.

Tn timpul studiilor clinice, nici un pacient nu a dezvoltat titruri de anticorpi relevante din punct de
vedere clinic la urmele de proteine de soarece si hamster prezente in preparat. Exista posibilitatea ca
unii pacienti predispusi sd manifeste reactii alergice la componentele medicamentului, de exemplu la
urmele de proteine de soarece si hamster prezente In preparat.

Raportarea reactiilor adverse

Daca aveti orice reactie adversa discutati cu medicul dumneavoastrd. Acestea includ orice reactii
adverse nementionate in acest prospect.De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin
intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile
adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza KOGENATE Bayer 250 Ul

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela. A se pastra flacoanele in cutie pentru a fi
protejate de lumina.

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

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

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

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

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

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine KOGENATE Bayer 250 Ul

Pulberea:

Substanta activa este factorul VIII uman de coagulare (octocog alfa) produs prin tehnologie ADN
recombinant.

Celelalte componente sunt glicocol, clorura de sodiu, clorura de calciu, histidina, polisorbat 80 si
sucroza (vezi finalul punctului 2).

Solvent:
Apa pentru preparate injectabile, sterila.

Cum arati KOGENATE Bayer 250 UI si continutul ambalajului

KOGENATE Bayer 250 Ul se prezinta ca pulbere si solvent pentru solutie injectabila si este o
pulbere sau turti uscati, de culoare alba spre usor gilbuie. Dupa reconstituire, solutia este limpede. In
fiecare ambalaj de KOGENATE Bayer 250 Ul sunt furnizate dispozitivele medicale pentru
reconstituire si administrare.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Bayer Pharma AG
13342 Berlin

Germania

Fabricantul

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

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

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbbarapus

baiiep bearapus EOO/]
Ten. + 359 (0)2 81 401 01
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
EAMGdo

Bayer EAAdc ABEE

TnA: +30-210-618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer Santé

Tél: +33 (0)3- 28 16 34 00
Hrvatska

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1299 93 13
Island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +370 5 23 36 868
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

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

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

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

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

Bayer AS

TIf. +47 24 11 18 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal S.A.

Tel: +351-21-416 42 00
Romaénia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 528 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

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

Tel: +421 259213111
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

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

Bayer plc

Tel: +44 (0)1 635-56 30 00

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu
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Prospect: Informatii pentru utilizator

KOGENATE Bayer 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Factor de coagulare VIII recombinant (octocog alfa)

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

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recitifi.

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

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

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea pot fi si reactii adverse care nu sunt mentionate in acest prospect (vezi pct. 4).

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este KOGENATE Bayer 500 UI si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati KOGENATE Bayer 500 Ul
Cum sa utilizati KOGENATE Bayer 500 Ul

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza KOGENATE Bayer 500 Ul

Informatii suplimentare

RSN

1. Ce este KOGENATE Bayer 500 Ul si pentru ce se utilizeazi
KOGENATE Bayer 500 Ul contine substanta activa factor VIII uman recombinant (octocog alfa).

KOGENATE Bayer este utilizat pentru tratamentul si prevenirea hemoragiilor la adulti, adolescenti si
copii de toate varstele, cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIII).
Acest preparat nu contine factor von Willebrand si de aceea nu este indicat in boala von Willebrand.

Fiecare ambalaj de KOGENATE Bayer 500 UI contine un flacon si o seringd preumpluta cu tija
piston separata, plus un adaptor pentru flacon, un set pentru punctie venoasa (pentru injectare intr-0
vend), doua tampoane sterile imbibate cu alcool medicinal, doud tampoane uscate si doi plasturi.
Flaconul contine o pulbere sau pudra uscata, de culoare alba spre usor gilbuie. Seringa preumpluta
contine apa pentru preparate injectabile, pentru reconstituirea continutului flaconului.

Un flacon cu pulbere contine 500 UTI (Unitati Internationale) de octocog alfa. Dupa reconstituire cu
apa pentru preparate injectabile, fiecare flacon contine 200 Ul/ml.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati KOGENATE Bayer 500 Ul

Nu utilizati KOGENATE Bayer 500 Ul

- Daca sunteti alergic la octocog alfa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6 si finalul punctului 2)

- Daca sunteti alergic la proteine de hamster.

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

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati KOGENATE Bayer 500 Ul adresati,-vd medicului dumneavoastrd sau
farmacistului.
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Aveti grija deosebiti cand utilizati KOGENATE Bayer 500 Ul

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

- Este posibil ca medicul sd va efectueze teste pentru a se asigura ca doza curentd a acestui
medicament va furnizeaza concentratii adecvate de factor VIII.

- Daca hemoragiile nu sunt controlate cu doza uzuala a acestui medicament, adresati-va imediat
medicului dumneavoastra. Este posibil sa fi dezvoltat inhibitori de factor VIII, iar medicul
dumneavoastra sa considere necesar sa va efectueze teste pentru a confirma acest lucru. Inhibitorii
de factor VIII sunt anticorpi sanguini care blocheaza activitatea factorului VIII pe care 1l utilizati
si 1l face mai putin eficace in prevenirea si controlul sdngerarii.

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

- Daca vi s-a spus ca aveti o boala de inima sau ca prezentati risc de boald de inima, spuneti
medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Daca, pentru administrarea KOGENATE Bayer, veti avea nevoie de un dispozitiv pentru acces
venos central (DAVC), medicul dumneavoastra trebuie sa ia In considerare riscul complicatiilor
legate de DAVC, incluzand infectii locale, prezenta bacteriilor in singe (bacteriemie) si formarea
unui cheag de sange in vasul sanguin (tromboza) in care s-a introdus cateterul.

KOGENATE Bayer 500 Ul impreuna cu alte medicamente

Nu se cunosc interactiuni cu alte medicamente. Cu toate acestea, spuneti medicului dumneavoastra
sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente, inclusiv
dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind fertilitatea sau utilizarea KOGENATE Bayer 500 Ul Tn timpul
sarcinii §i aldptarii. Din aceasta cauza, daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida
sau intentionati sa rdmaneti gravida, adresati-vd medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest
medicament.

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

KOGENATE Bayer 500 Ul contine sodiu

Acest medicament contine sodiu, mai putin de 23 mg de sodiu pentru fiecare flacon, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati KOGENATE Bayer 500 Ul
) Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum este descris Tn acest prospect sau asa cum
v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca

nu sunteti sigur.

o Acest medicament se administreaza numai pe cale intravenoasa si trebuie sa fie administrat in
interval de 3 ore dupa reconstituire.
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Reconstituirea si administrarea se vor face numai in conditii aseptice (curatenie si lipsa
contamindrii cu microbi). Utilizati numai dispozitivele medicale (adaptor de flacon, seringa
preumpluta cu solvent si set de venopunctie) pentru reconstituire si administrare furnizate in
fiecare ambalaj al acestui medicament. Daca un ambalaj este deschis sau deteriorat, nu utilizati
respectivul dispozitiv medical. In cazul in care aceste componente nu pot fi utilizate, adresati-va
medicului dumneavoastra. Daca vreuna dintre componentele din ambalaj este deschisa sau
deteriorata, nu utilizati componenta respectiva.

Tnainte de administrare, trebuie sa filtrati medicamentul reconstituit pentru a indeparta
eventualele particule din solutie. Filtrarea se realizeaza utilizand adaptorul pentru flacon.

Daca un ambalaj este deschis sau deteriorat, nu utilizati respectivul dispozitiv medical. Acest
medicament nu trebuie amestecat cu alte solutii perfuzabile. Respectati exact instructiunile
medicului dumneavoastra si considerati indicatiile de mai jos drept ghid:

Reconstituire si administrare

~

10.

11.

12.

/gﬁ'\f\ -
i Y f
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Spalati-va bine pe maini cu apa calda si sapun.

Incalziti in maini flaconul cu pulbere nedeschis si seringa cu solvent, pani cind ajunge la fel
de cald ca mainile dumneavoastra. Materialul nu trebuie sa fie mai cald decat temperatura
corpului (sa nu depaseasca 37°C).

Scoateti capacul protector al flaconului (A), apoi curatati dopul de cauciuc cu un tampon
steril (sau utilizati un spray antiseptic).

Asezati flaconul cu medicament pe o suprafata stabila, nealunecoasa. Trageti hartia de pe
ambalajul de plastic al adaptorului de flacon. Nu scoateti adaptorul din ambalajul de plastic.
Tinand de ambalajul adaptorului, asezati-1 peste flaconul cu medicament si apasati-l tare in jos
(B). Adaptorul se va fixa peste capacul flaconului. Nu Indepartati ambalajul adaptorului n
aceasta etapa.

Tineti seringa sterild preumpluta cu apa pentru preparate injectabile cu capul in sus, apucati
tija piston conform ilustratiei si atasati tija printr-o ingurubare puternica in sensul acelor de
ceasornic Tn dopul filetat (C).

Tinand de corpul seringii, trageti capacul seringii de pe varful acesteia (D). Nu atingeti varful
seringii cu mana sau de altd suprafata. Asezati seringa deoparte pentru utilizarea ulterioara.
Acum Indepartati si aruncati ambalajul adaptorului (E).

Atagati seringa preumplutd la adaptorul de flacon filetat, prin ingurubarea in sensul acelor de
ceasornic (F).

Injectati diluantul, impingéand usor tija piston (G).

Rotiti flaconul usor, pana la dizolvarea completd a continutului (H). Nu scuturati flaconul.
Asigurati-va ci pulberea s-a dizolvat complet. Inainte de administrare, examinati vizual
flaconul pentru a observa existenta eventualelor particule sau decolorari. Nu utilizati solutiile
care contin particule vizibile sau sunt tulburi.

Tineti flaconul cu capul in jos, deasupra adaptorului de flacon si seringii (I). Umpleti seringa,
tragand de piston inapoi, incet si usor. Asigurati-va ca ati tras 1n seringd Intregul continut al
flaconului.

Aplicati un garou.
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13. Determinati locul injectarii si pregatiti antiseptic.

14, Punctionati vena si fixati setul pentru punctie venoasa cu un plasture.

15. Tinand pistonul fix, scoateti seringa din adaptorul de flacon (acesta va raimane atasat la
flacon). Atasati seringa la setul pentru punctie venoasa si asigurati-va ca in seringa nu intra
sange (J).

16. Indepartati garoul.

17. Injectati solutia intravenos timp de citeva minute, supraveghind pozitia acului. Viteza de

administrare va fi determinatd de confortul pacientului, dar nu trebuie sa fie mai mare de
2 ml/min, viteza maxima de injectare.

18. Daca va trebui administrata o altd doza, utilizati o noua seringd cu medicament reconstituit
dupa indicatiile de mai sus.
19. Daca nu se va mai administra o alta doza, indepartati setul pentru punctie venoasa si seringa.

Apasati puternic un tampon la locul injectarii, pe bratul intins, timp de aproximativ 2 minute.
La final, aplicati un bandaj cu presiune usoara pe locul perfuzarii.

Tratamentul hemoragiei

Doza de KOGENATE Bayer 500 UI pe care trebuie sa 0 utilizati si cat de des trebuie administrat
depinde de multi factori, cum sunt greutatea, severitatea hemofiliei, localizarea si gradul hemoragiei,
nivelul inhibitorilor de factor VIII pe care este posibil sa ii dezvoltati si nivelul necesar al factorului
VIII.

Medicul dumneavoastra va calcula doza acestui medicament si va stabili cat de des trebuie si o luati
pentru a obtine nivelul necesar al activitatii factorului VIII in sdnge.

Medicul dumneavoastra va modifica doza acestui medicament si frecventa administrarii conform
nevoilor individuale ale dumneavoastra. In anumite circumstante, pot fi necesare doze mai mari decat
cele calculate, in special in cazul dozei initiale.

Prevenirea hemoragiei

Daca utilizati KOGENATE Bayer 500 Ul pentru prevenirea hemoragiilor (profilactic), medicul
dumneavoastra va va calcula doza individuald necesara. Aceasta se va incadra in general in intervalul
de 20-40 UT octocog alfa per kg, administrata la intervale de 2-3 zile. Totusi, in unele cazuri, in
special la pacientii mai tineri, pot fi necesare intervale de dozaj mai scurte sau doze mai mari.

Teste de laborator

Se recomanda efectuarea testelor de laborator corespunzatoare, la intervale adecvate, pentru a
determina daca au fost atinse si mentinute in plasma nivelurile dorite de factor VIII. Tn cazul
interventiilor chirurgicale majore, trebuie monitorizata atent terapia de substitutie prin intermediului
testelor de coagulare.

Daca hemoragia nu este controlata

Dacai activitatea factorului VIII in plasma nu atinge nivelurile anticipate, sau daca hemoragia nu este
controlatd cu un dozaj aparent corect, trebuie suspectata prezenta inhibitorilor de factor VIII. Aceasta
trebuie verificatd de catre un medic cu experienta.

Daca aveti impresia ca efectul acestui medicament este prea puternic sau prea slab, spuneti medicului
dumneavoastra.

Pacientii cu anticorpi anti factor VIII

Daca medicul dumneavoastra v-a Spus ca ati dezvoltat anticorpi impotriva factorului V111, este posibil
sa aveti nevoie de o doza mai mare din acest medicament pentru a controla hemoragiile. Daca aceasta
doza nu controleaza hemoragiile, este posibil ca medicul dumneavoastra sa ia In considerare utilizarea
unui medicament suplimentar, concentrat de factor VIla sau concentrat de complex protrombinic
(activat).

Aceste tratamente trebuie prescrise de medici cu experienta in tratamentul pacientilor cu hemofilie A.
Daca doriti mai multe informatii despre aceasta, adresati-va medicului dumneavoastra.
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Nu cresteti doza de medicament pe care 0 utilizati pentru controlul hemoragiei fara a discuta inainte
cu medicul dumneavoastra.

Viteza de administrare
Acest medicament va fi injectat intravenos timp de cateva minute. Viteza de administrare va fi
determinata de nivelul de confort al pacientului (viteza maxima de injectare: 2 ml/min).

Durata tratamentului
Medicul dumneavoastra va va spune cat de des si la ce intervale trebuie administrat acest medicament.

In general, terapia de substitutiec cu KOGENATE Bayer 500 UI se desfasoara pe durata intregii vieti.

Daca utilizati mai mult KOGENATE Bayer 500 Ul decat trebuie

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

Dacai ati luat mai mult KOGENATE Bayer 500 Ul decat trebuie, va rugam sa-1 anuntati pe medicul
dumneavoastra.

Daci uitati sa utilizati KOGENATE Bayer 500 Ul

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

Daci doriti sa incetati sa utilizati KOGENATE Bayer 500 Ul
Nu incetati sa utilizati KOGENATE Bayer 500 UI fara sa-1 intrebati pe medicul dumneavoastra.

Tnregistrare
Se recomanda ca de fiecare datd cand utilizati KOGENATE Bayer, si fie inregistrate denumirea i

numarul de serie ale medicamentului.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Cele mai grave reactii adverse sunt reactiile de hipersensibilitate sau socul anafilactic (reactie
adversa rard).

Daca apar reactii alergice sau anafilactice, injectarea sau perfuzia va fi oprita imediat. Va rugam sa
va adresati imediat medicului dumneavoastra.

Lista generala a reactiilor adverse posibile:

Foarte frecvente:
pot afecta mai mult de 1 utilizator din 10
. formarea de anticorpi de neutralizare la factorul VIII (inhibitori) la pacientii netratati anterior

Frecvente:

pot afecta cel mult 1 utilizator din 10

. eruptie sau eruptie Insotitd de mancarime pe piele

. reactii locale la locul injectarii (de exemplu senzatie de arsura, inrosire temporara)
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Mai putin frecvente:
pot afecta cel mult 1 utilizator din 100
. formarea de anticorpi de neutralizare la factorul VIII (inhibitori) la pacientii tratati anterior

Rare:

pot afecta cel mult 1 utilizator din 1000

. reactii de hipersensibilitate inclusiv reactii alergice severe bruste (care pot include urticarie,
greatd, urticarie generalizata, angioedem, frisoane, inrosirea pielii, dureri de cap, respiratie
suierdtoare sau dificultati de respiratie, neliniste, batai rapide ale inimii, furnicaturi sau soc
anafilactic, de exemplu constrictie toracica / senzatie generala de rau, ameteli si greata si 0
usoara scadere a tensiunii arteriale, care va poate da o senzatie de lesin cand va ridicati in
picioare)

. febra.

Cu frecventa necunoscuta:
frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

. disgeuzie

Daca observati oricare dintre urmatoarele simptome in timpul injectarii sau perfuziei:

J constrictie toracicd sau senzatie generala de rau

. ameteli

. usoara hipotensiune arteriald (usoara scadere a tensiunii arteriale, care va poate da o senzatie de
ameteald cand va ridicati in picioare)

. greatd

acestea pot constitui un semn de alarma precoce de hipersensibilitate si reactii anafilactice.
Daca apar reactii alergice sau anafilactice, injectarea sau perfuzia va fi oprita imediat. Va rugam
adresati-va imediat medicului.

Anticorpi (inhibitori)

Formarea anticorpilor neutralizatori ai factorului VIII (inhibitori) este o complicatie cunoscuta a
tratamentului la pacientii cu hemofilie A. Medicul dumneavoastra va poate efectua teste pentru
monitorizarea dezvoltarii anticorpilor.

Tn timpul studiilor clinice, nici un pacient nu a dezvoltat titruri de anticorpi relevante din punct de
vedere clinic la urmele de proteine de soarece si hamster prezente in preparat. Exista posibilitatea ca
unii pacienti predispusi sd manifeste reactii alergice la componentele medicamentului, de exemplu la
urmele de proteine de soarece si hamster prezente In preparat.

Raportarea reactiilor adverse

Daca aveti orice reactie adversa discutati cu medicul dumneavoastra. Acestea includ orice reactii
adverse nementionate in acest prospect.De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin
intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile
adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza KOGENATE Bayer 500 Ul

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela. A se pastra flacoanele in cutie pentru a fi
protejate de lumina.

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

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

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

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

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

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine KOGENATE Bayer 500 Ul

Pulberea:

Substanta activa este factorul VIII uman de coagulare (octocog alfa) produs prin tehnologie ADN
recombinant.

Celelalte componente sunt glicocol, clorura de sodiu, clorura de calciu, histidina, polisorbat 80 si
sucroza (vezi finalul punctului 2).

Solvent:
Apa pentru preparate injectabile, sterila.

Cum aratia KOGENATE Bayer 500 UI si continutul ambalajului

KOGENATE Bayer 500 Ul se prezinta ca pulbere si solvent pentru solutie injectabila si este o
pulbere sau turti uscati, de culoare alba spre usor gilbuie. Dupa reconstituire, solutia este limpede. In
fiecare ambalaj de KOGENATE Bayer 500 Ul sunt furnizate dispozitivele medicale pentru
reconstituire si administrare.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Bayer Pharma AG
13342 Berlin

Germania

Fabricantul

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

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

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbbarapus

baiiep bearapus EOO/]
Ten. + 359 (0)2 81 401 01
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
EAMGdo

Bayer EAAdc ABEE

TnA: +30-210-618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer Santé

Tél: +33 (0)3- 28 16 34 00
Hrvatska

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1299 93 13
Island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +370 5 23 36 868
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

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

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

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

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

Bayer AS

TIf. +47 24 11 18 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal S.A.

Tel: +351-21-416 42 00
Romaénia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 528 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

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

Tel: +421 259213111
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

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

Bayer plc

Tel: +44 (0)1 635-56 30 00

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu
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Prospect: Informatii pentru utilizator

KOGENATE Bayer 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Factor de coagulare VIII recombinant (octocog alfa)

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

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recitifi.

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

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

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea pot fi si reactii adverse care nu sunt mentionate in acest prospect (vezi pct. 4).

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este KOGENATE Bayer 1000 Ul si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte s utilizati KOGENATE Bayer 1000 Ul
Cum sa utilizati KOGENATE Bayer 1000 Ul

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza KOGENATE Bayer 1000 Ul

Informatii suplimentare

SoukrwdE

1. Ce este KOGENATE Bayer 1000 Ul si pentru ce se utilizeaza
KOGENATE Bayer 1000 Ul contine substanta activa factor VIII uman recombinant (octocog alfa).

KOGENATE Bayer este utilizat pentru tratamentul si prevenirea hemoragiilor la adulti, adolescenti si
copii de toate varstele, cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIII).
Acest preparat nu contine factor von Willebrand si de aceea nu este indicat in boala von Willebrand.

Fiecare ambalaj de KOGENATE Bayer 1000 UI contine un flacon si o seringd preumpluta cu tija
piston separata, plus un adaptor pentru flacon, un set pentru punctie venoasa (pentru injectare intr-0
vend), doud tampoane sterile imbibate cu alcool medicinal, doud tampoane uscate si doi plasturi.
Flaconul contine o pulbere sau pudra uscata, de culoare alba spre usor gilbuie. Seringa preumpluta
contine apa pentru preparate injectabile, pentru reconstituirea continutului flaconului.

Un flacon cu pulbere contine 1000 UI (Unitati Internationale) de octocog alfa. Dupa reconstituire cu
apa pentru preparate injectabile, fiecare flacon contine 400 Ul/ml.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati KOGENATE Bayer 1000 Ul

Nu utilizati KOGENATE Bayer 1000 Ul

- Daca sunteti alergic la octocog alfa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6 si finalul punctului 2)

- Daca sunteti alergic la proteine de hamster.

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

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati KOGENATE Bayer 1000 Ul adresati,-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.
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Aveti grija deosebiti cand utilizati KOGENATE Bayer 1000 Ul

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

- Este posibil ca medicul sd va efectueze teste pentru a se asigura ca doza curentd a acestui
medicament va furnizeaza concentratii adecvate de factor VIII.

- Daca hemoragiile nu sunt controlate cu doza uzuala a acestui medicament, adresati-va imediat
medicului dumneavoastra. Este posibil sa fi dezvoltat inhibitori de factor VIII, iar medicul
dumneavoastra sa considere necesar sa va efectueze teste pentru a confirma acest lucru. Inhibitorii
de factor VIII sunt anticorpi sanguini care blocheaza activitatea factorului VIII pe care il utilizati
si 1l face mai putin eficace in prevenirea si controlul sdngerarii.

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

- Daca vi s-a spus ca aveti o boala de inima sau ca prezentati risc de boald de inima, spuneti
medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Daca, pentru administrarea KOGENATE Bayer, veti avea nevoie de un dispozitiv pentru acces
venos central (DAVC), medicul dumneavoastra trebuie sa ia In considerare riscul complicatiilor
legate de DAVC, incluzand infectii locale, prezenta bacteriilor In sdnge (bacteriemie) si formarea
unui cheag de sénge in vasul sanguin (tromboza) in care s-a introdus cateterul.

KOGENATE Bayer 1000 Ul impreuna cu alte medicamente

Nu se cunosc interactiuni cu alte medicamente. Cu toate acestea, spuneti medicului dumneavoastra
sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente, inclusiv
dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind fertilitatea sau utilizarea KOGENATE Bayer 1000 Ul in timpul
sarcinii §i aldptarii. Din aceasta cauza, daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida
sau intentionati sa rdmaneti gravida, adresati-vd medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest
medicament.

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

KOGENATE Bayer 1000 Ul contine sodiu

Acest medicament contine sodiu, mai putin de 23 mg de sodiu pentru fiecare flacon, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati KOGENATE Bayer 1000 Ul
) Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum este descris Tn acest prospect sau asa cum
v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca

nu sunteti sigur.

o Acest medicament se administreaza numai pe cale intravenoasa si trebuie sa fie administrat in
interval de 3 ore dupa reconstituire.
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Reconstituirea si administrarea se vor face numai in conditii aseptice (curatenie si lipsa
contamindrii cu microbi). Utilizati numai dispozitivele medicale (adaptor de flacon, seringa
preumpluta cu solvent si set de venopunctie) pentru reconstituire si administrare furnizate in
fiecare ambalaj al acestui medicament. Daca un ambalaj este deschis sau deteriorat, nu utilizati
respectivul dispozitiv medical. in cazul in care aceste componente nu pot fi utilizate, adresati-va
medicului dumneavoastra. Daca vreuna dintre componentele din ambalaj este deschisa sau
deteriorata, nu utilizati componenta respectiva.

Tnainte de administrare, trebuie sa filtrati medicamentul reconstituit pentru a indeparta
eventualele particule din solutie. Filtrarea se realizeaza utilizand adaptorul pentru flacon.

Daca un ambalaj este deschis sau deteriorat, nu utilizati respectivul dispozitiv medical. Acest
medicament nu trebuie amestecat cu alte solutii perfuzabile. Respectati exact instructiunile
medicului dumneavoastra si considerati indicatiile de mai jos drept ghid:

Reconstituire si administrare

~

10.

11.

12.

/gﬁ'\f\ -
i Y f
Ii(t:\\_,;j?\ f«\

ML

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

Incalziti in maini flaconul cu pulbere nedeschis si seringa cu solvent, pani cind ajunge la fel
de cald ca mainile dumneavoastra. Materialul nu trebuie sa fie mai cald decat temperatura
corpului (sa nu depaseasca 37°C).

Scoateti capacul protector al flaconului (A), apoi curatati dopul de cauciuc cu un tampon
steril (sau utilizati un spray antiseptic).

Asezati flaconul cu medicament pe o suprafata stabila, nealunecoasa. Trageti hartia de pe
ambalajul de plastic al adaptorului de flacon. Nu scoateti adaptorul din ambalajul de plastic.
Tinand de ambalajul adaptorului, asezati-1 peste flaconul cu medicament si apasati-l tare in jos
(B). Adaptorul se va fixa peste capacul flaconului. Nu Indepartati ambalajul adaptorului n
aceasta etapa.

Tineti seringa sterild preumplutd cu apa pentru preparate injectabile cu capul 1n sus, apucati
tija piston conform ilustratiei si atasati tija printr-o ingsurubare puternica in sensul acelor de
ceasornic Tn dopul filetat (C).

Tinand de corpul seringii, trageti capacul seringii de pe varful acesteia (D). Nu atingeti varful
seringii cu mana sau de altd suprafata. Asezati seringa deoparte pentru utilizarea ulterioara.
Acum Indepartati si aruncati ambalajul adaptorului (E).

Atagati seringa preumplutd la adaptorul de flacon filetat, prin ingurubarea in sensul acelor de
ceasornic (F).

Injectati diluantul, impingéand usor tija piston (G).

Rotiti flaconul usor, pana la dizolvarea completa a continutului (H). Nu scuturati flaconul.
Asigurati-va ci pulberea s-a dizolvat complet. Inainte de administrare, examinati vizual
flaconul pentru a observa existenta eventualelor particule sau decolorari. Nu utilizati solutiile
care contin particule vizibile sau sunt tulburi.

Tineti flaconul cu capul in jos, deasupra adaptorului de flacon si seringii (I). Umpleti seringa,
tragand de piston inapoi, incet si usor. Asigurati-va ca ati tras in seringd Intregul continut al
flaconului.

Aplicati un garou.
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13. Determinati locul injectarii si pregatiti antiseptic.

14, Punctionati vena si fixati setul pentru punctie venoasa cu un plasture.

15. Tinand pistonul fix, scoateti seringa din adaptorul de flacon (acesta va raimane atasat la
flacon). Atasati seringa la setul pentru punctie venoasa si asigurati-va ca in seringa nu intra
sange (J).

16. Indepartati garoul.

17. Injectati solutia intravenos timp de citeva minute, supraveghind pozitia acului. Viteza de

administrare va fi determinata de confortul pacientului, dar nu trebuie sa fie mai mare de
2 ml/min, viteza maxima de injectare.

18. Daca va trebui administrata o altd doza, utilizati o noua seringd cu medicament reconstituit
dupa indicatiile de mai sus.
19. Daca nu se va mai administra o alta doza, Indepartati setul pentru punctie venoasa si seringa.

Apasati puternic un tampon la locul injectarii, pe bratul intins, timp de aproximativ 2 minute.
La final, aplicati un bandaj cu presiune usoara pe locul perfuzarii.

Tratamentul hemoragiei

Doza de KOGENATE Bayer 1000 UI pe care trebuie sa 0 utilizati si cat de des trebuie administrat
depinde de multi factori, cum sunt greutatea, severitatea hemofiliei, localizarea si gradul hemoragiei,
nivelul inhibitorilor de factor VIII pe care este posibil sa ii dezvoltati si nivelul necesar al factorului
VIII.

Medicul dumneavoastra va calcula doza acestui medicament si va stabili cat de des trebuie si o luati
pentru a obtine nivelul necesar al activitatii factorului VIII in snge.

Medicul dumneavoastra va modifica doza acestui medicament si frecventa administrarii conform
nevoilor individuale ale dumneavoastra. In anumite circumstante, pot fi necesare doze mai mari decét
cele calculate, in special in cazul dozei initiale.

Prevenirea hemoragiei

Daca utilizati KOGENATE Bayer 1000 Ul pentru prevenirea hemoragiilor (profilactic), medicul
dumneavoastra va va calcula doza individuald necesard. Aceasta se va incadra in general in intervalul
de 20-40 UT octocog alfa per kg, administrata la intervale de 2-3 zile. Totusi, in unele cazuri, in
special la pacientii mai tineri, pot fi necesare intervale de dozaj mai scurte sau doze mai mari.

Teste de laborator

Se recomanda efectuarea testelor de laborator corespunzatoare, la intervale adecvate, pentru a
determina daci au fost atinse si mentinute in plasma nivelurile dorite de factor VIIL In cazul
interventiilor chirurgicale majore, trebuie monitorizata atent terapia de substitutie prin intermediului
testelor de coagulare.

Daca hemoragia nu este controlata

Dacai activitatea factorului VIII in plasma nu atinge nivelurile anticipate, sau daca hemoragia nu este
controlatd cu un dozaj aparent corect, trebuie suspectata prezenta inhibitorilor de factor VIII. Aceasta
trebuie verificatd de catre un medic cu experienta.

Daca aveti impresia ca efectul acestui medicament este prea puternic sau prea slab, spuneti medicului
dumneavoastra.

Pacientii cu anticorpi anti factor VIII

Daca medicul dumneavoastra v-a Spus ca ati dezvoltat anticorpi impotriva factorului V111, este posibil
sa aveti nevoie de o doza mai mare din acest medicament pentru a controla hemoragiile. Daca aceasta
doza nu controleaza hemoragiile, este posibil ca medicul dumneavoastra sa ia In considerare utilizarea
unui medicament suplimentar, concentrat de factor VIla sau concentrat de complex protrombinic
(activat).

Aceste tratamente trebuie prescrise de medici cu experienta in tratamentul pacientilor cu hemofilie A.
Daca doriti mai multe informatii despre aceasta, adresati-va medicului dumneavoastra.
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Nu cresteti doza de medicament pe care 0 utilizati pentru controlul hemoragiei fara a discuta fnainte
cu medicul dumneavoastra.

Viteza de administrare
Acest medicament va fi injectat intravenos timp de cateva minute. Viteza de administrare va fi
determinata de nivelul de confort al pacientului (viteza maxima de injectare: 2 ml/min).

Durata tratamentului
Medicul dumneavoastra va va spune cat de des si la ce intervale trebuie administrat acest medicament.

In general, terapia de substitutie cu KOGENATE Bayer 1000 UI se desfasoari pe durata intregii vieti.

Daca utilizati mai mult KOGENATE Bayer 1000 Ul decét trebuie

Nu s-au raportat cazuri de supradozaj pentru factorul V1l de coagulare recombinant.

Dacai ati luat mai mult KOGENATE Bayer 1000 UI decét trebuie, va rugam sa-1 anuntati pe medicul
dumneavoastra.

Daci uitati sa utilizati KOGENATE Bayer 1000 Ul

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

Daci doriti sa incetati sa utilizati KOGENATE Bayer 1000 Ul
Nu incetati sa utilizati KOGENATE Bayer 1000 Ul fara sa-1 intrebati pe medicul dumneavoastra.

Tnregistrare
Se recomanda ca de fiecare datd cand utilizati KOGENATE Bayer, si fie inregistrate denumirea i

numarul de serie ale medicamentului.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Cele mai grave reactii adverse sunt reactiile de hipersensibilitate sau socul anafilactic (reactie
adversa rard).

Daca apar reactii alergice sau anafilactice, injectarea sau perfuzia va fi oprita imediat. Va rugam sa
va adresati imediat medicului dumneavoastra.

Lista generala a reactiilor adverse posibile:

Foarte frecvente:
pot afecta mai mult de 1 utilizator din 10
. formarea de anticorpi de neutralizare la factorul VIII (inhibitori) la pacientii netratati anterior

Frecvente:

pot afecta cel mult 1 utilizator din 10

. eruptie sau eruptie Insotitd de mancarime pe piele

. reactii locale la locul injectarii (de exemplu senzatie de arsura, inrosire temporara)
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Mai putin frecvente:
pot afecta cel mult 1 utilizator din 100
. formarea de anticorpi de neutralizare la factorul VIII (inhibitori) la pacientii tratati anterior

Rare:

pot afecta cel mult 1 utilizator din 1000

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

. febra.

Cu frecventa necunoscuta:
frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile
. disgeuzie

Daca observati oricare dintre urmatoarele simptome in timpul injectarii sau perfuziei:

J constrictie toracicd sau senzatie generala de rau

. ameteli

. usoara hipotensiune arteriald (usoara scadere a tensiunii arteriale, care va poate da o senzatie de
ameteald cand va ridicati in picioare)

. greatd

acestea pot constitui un semn de alarma precoce de hipersensibilitate si reactii anafilactice.
Daca apar reactii alergice sau anafilactice, injectarea sau perfuzia va fi oprita imediat. Va rugam
adresati-va imediat medicului.

Anticorpi (inhibitori)

Formarea anticorpilor neutralizatori ai factorului VIII (inhibitori) este o complicatie cunoscuta a
tratamentului la pacientii cu hemofilie A. Medicul dumneavoastra va poate efectua teste pentru
monitorizarea dezvoltarii anticorpilor.

Tn timpul studiilor clinice, nici un pacient nu a dezvoltat titruri de anticorpi relevante din punct de
vedere clinic la urmele de proteine de soarece si hamster prezente in preparat. Exista posibilitatea ca
unii pacienti predispusi sd manifeste reactii alergice la componentele medicamentului, de exemplu la
urmele de proteine de soarece si hamster prezente In preparat.

Raportarea reactiilor adverse

Daca aveti orice reactie adversa discutati cu medicul dumneavoastra. Acestea includ orice reactii
adverse nementionate in acest prospect.De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin
intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile
adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza KOGENATE Bayer 1000 Ul

Nu lasati acest medicament la vederea i indemana copiilor.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela. A se pastra flacoanele in cutie pentru a fi
protejate de lumina.

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

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

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

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

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

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine KOGENATE Bayer 1000 Ul

Pulberea:

Substanta activa este factorul VIII uman de coagulare (octocog alfa) produs prin tehnologie ADN
recombinant.

Celelalte componente sunt glicocol, clorura de sodiu, clorura de calciu, histidina, polisorbat 80 si
sucroza (vezi finalul punctului 2).

Solvent:
Apa pentru preparate injectabile, sterila.

Cum aratia KOGENATE Bayer 1000 Ul si continutul ambalajului

KOGENATE Bayer 1000 UI se prezinta ca pulbere si solvent pentru solutie injectabild si este o
pulbere sau turti uscati, de culoare alba spre usor gilbuie. Dupa reconstituire, solutia este limpede. In
fiecare ambalaj de KOGENATE Bayer 1000 Ul sunt furnizate dispozitivele medicale pentru
reconstituire si administrare.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Bayer Pharma AG
13342 Berlin

Germania

Fabricantul

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

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

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbbarapus

baiiep bearapus EOO/]
Ten. + 359 (0)2 81 401 01
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
EAMGdo

Bayer EAAdc ABEE

TnA: +30-210-618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer Santé

Tél: +33 (0)3- 28 16 34 00
Hrvatska

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1299 93 13
Island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +370 5 23 36 868
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

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

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

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

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

Bayer AS

TIf. +47 24 11 18 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal S.A.

Tel: +351-21-416 42 00
Romaénia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 528 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

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

Tel: +421 259213111
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

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

Bayer plc

Tel: +44 (0)1 635-56 30 00

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu

250



Prospect: Informatii pentru utilizator

KOGENATE Bayer 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Factor de coagulare VIII recombinant (octocog alfa)

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

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recitifi.

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

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

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea pot fi si reactii adverse care nu sunt mentionate in acest prospect (vezi pct. 4).

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este KOGENATE Bayer 2000 Ul si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte s utilizati KOGENATE Bayer 2000 Ul
Cum sa utilizati KOGENATE Bayer 2000 Ul

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza KOGENATE Bayer 2000 Ul

Informatii suplimentare

Sk wdE

1. Ce este KOGENATE Bayer 2000 Ul si pentru ce se utilizeaza
KOGENATE Bayer 2000 Ul contine substanta activa factor VIII uman recombinant (octocog alfa).

KOGENATE Bayer este utilizat pentru tratamentul si prevenirea hemoragiilor la adulti, adolescenti si
copii de toate varstele, cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIII).
Acest preparat nu contine factor von Willebrand si de aceea nu este indicat in boala von Willebrand.

Fiecare ambalaj de KOGENATE Bayer 2000 UI contine un flacon si o seringd preumpluta cu tija
piston separata, plus un adaptor pentru flacon, un set pentru punctie venoasa (pentru injectare intr-0
vend), doud tampoane sterile imbibate cu alcool medicinal, doud tampoane uscate si doi plasturi.
Flaconul contine o pulbere sau pudra uscata, de culoare alba spre usor gilbuie. Seringa preumpluta
contine apa pentru preparate injectabile, pentru reconstituirea continutului flaconului.

Un flacon cu pulbere contine 2000 UI (Unitéti Internationale) de octocog alfa. Dupa reconstituire cu
apa pentru preparate injectabile, fiecare flacon contine 400 Ul/ml.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati KOGENATE Bayer 2000 Ul

Nu utilizati KOGENATE Bayer 2000 Ul

- Daca sunteti alergic la octocog alfa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6 si finalul punctului 2)

- Daca sunteti alergic la proteine de hamster.

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

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati KOGENATE Bayer 2000 Ul adresati,-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.
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Aveti grija deosebiti cand utilizati KOGENATE Bayer 2000 Ul

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

- Este posibil ca medicul sd va efectueze teste pentru a se asigura ca doza curentd a acestui
medicament va furnizeaza concentratii adecvate de factor VIII.

- Daca hemoragiile nu sunt controlate cu doza uzuala a acestui medicament, adresati-va imediat
medicului dumneavoastra. Este posibil sa fi dezvoltat inhibitori de factor VIII, iar medicul
dumneavoastra sa considere necesar sa va efectueze teste pentru a confirma acest lucru. Inhibitorii
de factor VIII sunt anticorpi sanguini care blocheaza activitatea factorului VIII pe care 1l utilizati
si 1l face mai putin eficace in prevenirea si controlul sdngerarii.

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

- Daca vi s-a spus ca aveti o boala de inima sau ca prezentati risc de boald de inima, spuneti
medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Daca, pentru administrarea KOGENATE Bayer, veti avea nevoie de un dispozitiv pentru acces
venos central (DAVC), medicul dumneavoastra trebuie sa ia In considerare riscul complicatiilor
legate de DAVC, incluzand infectii locale, prezenta bacteriilor in sdnge (bacteriemie) si formarea
unui cheag de sdnge n vasul sanguin (tromboza) in care s-a introdus cateterul.

KOGENATE Bayer 2000 Ul impreuni cu alte medicamente

Nu se cunosc interactiuni cu alte medicamente. Cu toate acestea, spuneti medicului dumneavoastra
sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente, inclusiv
dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind fertilitatea sau utilizarea KOGENATE Bayer 2000 Ul in timpul
sarcinii i alaptarii. Din aceasta cauza, daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida
sau intentionati sa rdmaneti gravida, adresati-vd medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest
medicament.

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

KOGENATE Bayer 2000 Ul contine sodiu

Acest medicament contine sodiu, mai putin de 23 mg de sodiu pentru fiecare flacon, adica practic ,,nu

contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati KOGENATE Bayer 2000 Ul

) Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum este descris Tn acest prospect sau asa cum
v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca

nu sunteti sigur.

o Acest medicament se administreaza numai pe cale intravenoasa si trebuie sa fie administrat in
interval de 3 ore dupa reconstituire.
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Reconstituirea si administrarea se vor face numai in conditii aseptice (curatenie si lipsa
contamindrii cu microbi). Utilizati numai dispozitivele medicale (adaptor de flacon, seringa
preumpluta cu solvent si set de venopunctie) pentru reconstituire si administrare furnizate in
fiecare ambalaj al acestui medicament. Daca un ambalaj este deschis sau deteriorat, nu utilizati
respectivul dispozitiv medical. Tn cazul In care aceste componente nu pot fi utilizate, adresati-va
medicului dumneavoastra. Daca vreuna dintre componentele din ambalaj este deschisa sau
deteriorata, nu utilizati componenta respectiva.

Tnainte de administrare, trebuie sa filtrati medicamentul reconstituit pentru a indeparta
eventualele particule din solutie. Filtrarea se realizeaza utilizand adaptorul pentru flacon.

Daca un ambalaj este deschis sau deteriorat, nu utilizati respectivul dispozitiv medical. Acest
medicament nu trebuie amestecat cu alte solutii perfuzabile. Respectati exact instructiunile
medicului dumneavoastra si considerati indicatiile de mai jos drept ghid:

Reconstituire si administrare

~

10.

11.

12.

/gﬁ'\f\ -
i Y f
Ii(t:\\_,;j?\ f«\

ML

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

Incalziti in maini flaconul cu pulbere nedeschis si seringa cu solvent, pand cand ajunge la fel
de cald ca mainile dumneavoastra. Materialul nu trebuie sa fie mai cald decat temperatura
corpului (sa nu depaseasca 37°C).

Scoateti capacul protector al flaconului (A), apoi curatati dopul de cauciuc cu un tampon
steril (sau utilizati un spray antiseptic).

Asezati flaconul cu medicament pe o suprafata stabila, nealunecoasa. Trageti hartia de pe
ambalajul de plastic al adaptorului de flacon. Nu scoateti adaptorul din ambalajul de plastic.
Tinand de ambalajul adaptorului, asezati-1 peste flaconul cu medicament si apasati-l tare in jos
(B). Adaptorul se va fixa peste capacul flaconului. Nu Indepartati ambalajul adaptorului n
aceasta etapa.

Tineti seringa sterild preumplutd cu apa pentru preparate injectabile cu capul 1n sus, apucati
tija piston conform ilustratiei si atasati tija printr-o ingsurubare puternica in sensul acelor de
ceasornic Tn dopul filetat (C).

Tinand de corpul seringii, trageti capacul seringii de pe varful acesteia (D). Nu atingeti varful
seringii cu mana sau de altd suprafata. Asezati seringa deoparte pentru utilizarea ulterioara.
Acum Indepartati si aruncati ambalajul adaptorului (E).

Atagati seringa preumplutd la adaptorul de flacon filetat, prin ingurubarea in sensul acelor de
ceasornic (F).

Injectati diluantul, impingéand usor tija piston (G).

Rotiti flaconul usor, pana la dizolvarea completa a continutului (H). Nu scuturati flaconul.
Asigurati-va ci pulberea s-a dizolvat complet. Inainte de administrare, examinati vizual
flaconul pentru a observa existenta eventualelor particule sau decolorari. Nu utilizati solutiile
care contin particule vizibile sau sunt tulburi.

Tineti flaconul cu capul in jos, deasupra adaptorului de flacon si seringii (I). Umpleti seringa,
tragand de piston inapoi, incet si usor. Asigurati-va ca ati tras 1n seringd Intregul continut al
flaconului.

Aplicati un garou.
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13. Determinati locul injectarii si pregatiti antiseptic.

14, Punctionati vena si fixati setul pentru punctie venoasa cu un plasture.

15. Tinand pistonul fix, scoateti seringa din adaptorul de flacon (acesta va raimane atasat la
flacon). Atasati seringa la setul pentru punctie venoasa si asigurati-va ca in seringa nu intra
sange (J).

16. Indepartati garoul.

17. Injectati solutia intravenos timp de citeva minute, supraveghind pozitia acului. Viteza de

administrare va fi determinata de confortul pacientului, dar nu trebuie sa fie mai mare de
2 ml/min, viteza maxima de injectare.

18. Daca va trebui administrata o altd doza, utilizati o noua seringd cu medicament reconstituit
dupd indicatiile de mai sus.
19. Daca nu se va mai administra o alta doza, Indepartati setul pentru punctie venoasa si seringa.

Apasati puternic un tampon la locul injectarii, pe bratul intins, timp de aproximativ 2 minute.
La final, aplicati un bandaj cu presiune usoara pe locul perfuzarii.

Tratamentul hemoragiei

Doza de KOGENATE Bayer 2000 UI pe care trebuie si 0 utilizati si cat de des trebuie administrat
depinde de multi factori, cum sunt greutatea, severitatea hemofiliei, localizarea si gradul hemoragiei,
nivelul inhibitorilor de factor VIII pe care este posibil sa ii dezvoltati si nivelul necesar al factorului
VIII.

Medicul dumneavoastra va calcula doza acestui medicament si va stabili cat de des trebuie sa o luati
pentru a obtine nivelul necesar al activitatii factorului VIII in sdnge.

Medicul dumneavoastra va modifica doza acestui medicament si frecventa administrarii conform
nevoilor individuale ale dumneavoastra. In anumite circumstante, pot fi necesare doze mai mari decat
cele calculate, in special in cazul dozei initiale.

Prevenirea hemoragiei

Daca utilizati KOGENATE Bayer 2000 Ul pentru prevenirea hemoragiilor (profilactic), medicul
dumneavoastra va va calcula doza individuald necesara. Aceasta se va incadra in general in intervalul
de 20-40 UT octocog alfa per kg, administrata la intervale de 2-3 zile. Totusi, in unele cazuri, in
special la pacientii mai tineri, pot fi necesare intervale de dozaj mai scurte sau doze mai mari.

Teste de laborator

Se recomanda efectuarea testelor de laborator corespunzatoare, la intervale adecvate, pentru a
determina daci au fost atinse si mentinute in plasma nivelurile dorite de factor VIIL In cazul
interventiilor chirurgicale majore, trebuie monitorizata atent terapia de substitutie prin intermediului
testelor de coagulare.

Daca hemoragia nu este controlata

Dacai activitatea factorului VIII in plasma nu atinge nivelurile anticipate, sau daca hemoragia nu este
controlatd cu un dozaj aparent corect, trebuie suspectata prezenta inhibitorilor de factor VIII. Aceasta
trebuie verificatd de catre un medic cu experienta.

Daca aveti impresia ca efectul acestui medicament este prea puternic sau prea slab, spuneti medicului
dumneavoastra.

Pacientii cu anticorpi anti factor VIII

Daca medicul dumneavoastra v-a Spus ca ati dezvoltat anticorpi impotriva factorului V111, este posibil
sa aveti nevoie de o doza mai mare din acest medicament pentru a controla hemoragiile. Daca aceasta
doza nu controleaza hemoragiile, este posibil ca medicul dumneavoastra sa ia In considerare utilizarea
unui medicament suplimentar, concentrat de factor VIla sau concentrat de complex protrombinic
(activat).

Aceste tratamente trebuie prescrise de medici cu experienta in tratamentul pacientilor cu hemofilie A.
Daca doriti mai multe informatii despre aceasta, adresati-va medicului dumneavoastra.
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Nu cresteti doza de medicament pe care o utilizati pentru controlul hemoragiei fara a discuta Thainte
cu medicul dumneavoastra.

Viteza de administrare
Acest medicament va fi injectat intravenos timp de cateva minute. Viteza de administrare va fi
determinata de nivelul de confort al pacientului (viteza maxima de injectare: 2 ml/min).

Durata tratamentului
Medicul dumneavoastra va va spune cat de des si la ce intervale trebuie administrat acest medicament.

In general, terapia de substitutie cu KOGENATE Bayer 2000 UI se desfasoard pe durata intregii vieti.

Daca utilizati mai mult KOGENATE Bayer 2000 Ul decét trebuie

Nu s-au raportat cazuri de supradozaj pentru factorul V1l de coagulare recombinant.

Dacai ati luat mai mult KOGENATE Bayer 2000 UI decét trebuie, va rugam sa-1 anuntati pe medicul
dumneavoastra.

Daci uitati sa utilizati KOGENATE Bayer 2000 Ul

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

Daci doriti sa incetati sa utilizati KOGENATE Bayer 2000 Ul
Nu incetati sa utilizati KOGENATE Bayer 2000 Ul fara sa-1 intrebati pe medicul dumneavoastra.

Tnregistrare
Se recomanda ca de fiecare datd cand utilizati KOGENATE Bayer, si fie inregistrate denumirea i

numarul de serie ale medicamentului.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Cele mai grave reactii adverse sunt reactiile de hipersensibilitate sau socul anafilactic (reactie
adversa rard).

Daca apar reactii alergice sau anafilactice, injectarea sau perfuzia va fi oprita imediat. Va rugam sa
va adresati imediat medicului dumneavoastra.

Lista generala a reactiilor adverse posibile:

Foarte frecvente:
pot afecta mai mult de 1 utilizator din 10
. formarea de anticorpi de neutralizare la factorul VIII (inhibitori) la pacientii netratati anterior

Frecvente:

pot afecta cel mult 1 utilizator din 10

. eruptie sau eruptie Insotitd de mancarime pe piele

. reactii locale la locul injectarii (de exemplu senzatie de arsura, inrosire temporara)
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Mai putin frecvente:
pot afecta cel mult 1 utilizator din 100
. formarea de anticorpi de neutralizare la factorul VIII (inhibitori) la pacientii tratati anterior

Rare:

pot afecta cel mult 1 utilizator din 1000

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

. febra.

Cu frecventa necunoscuta:
frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile
. disgeuzie

Daca observati oricare dintre urmatoarele simptome In timpul injectarii sau perfuziei:

J constrictie toracicd sau senzatie generala de rau

. ameteli

. usoara hipotensiune arteriald (usoara scadere a tensiunii arteriale, care va poate da o senzatie de
ameteald cand va ridicati in picioare)

. greatd

acestea pot constitui un semn de alarma precoce de hipersensibilitate si reactii anafilactice.
Daca apar reactii alergice sau anafilactice, injectarea sau perfuzia va fi oprita imediat. Va rugam
adresati-va imediat medicului.

Anticorpi (inhibitori)

Formarea anticorpilor neutralizatori ai factorului VIII (inhibitori) este o complicatie cunoscuta a
tratamentului la pacientii cu hemofilie A. Medicul dumneavoastrd va poate efectua teste pentru
monitorizarea dezvoltarii anticorpilor.

Tn timpul studiilor clinice, nici un pacient nu a dezvoltat titruri de anticorpi relevante din punct de
vedere clinic la urmele de proteine de soarece si hamster prezente in preparat. Exista posibilitatea ca
unii pacienti predispusi sd manifeste reactii alergice la componentele medicamentului, de exemplu la
urmele de proteine de soarece si hamster prezente in preparat.

Raportarea reactiilor adverse

Daca aveti orice reactie adversa discutati cu medicul dumneavoastra. Acestea includ orice reactii
adverse nementionate in acest prospect.De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin
intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile
adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza KOGENATE Bayer 2000 Ul

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela. A se pastra flacoanele in cutie pentru a fi
protejate de lumina.

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

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

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

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

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

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine KOGENATE Bayer 2000 Ul

Pulberea:

Substanta activa este factorul VIII uman de coagulare (octocog alfa) produs prin tehnologie ADN
recombinant.

Celelalte componente sunt glicocol, clorura de sodiu, clorura de calciu, histidina, polisorbat 80 si
sucroza (vezi finalul punctului 2).

Solvent:
Apa pentru preparate injectabile, sterila.

Cum arata KOGENATE Bayer 2000 Ul si continutul ambalajului

KOGENATE Bayer 2000 Ul se prezinta ca pulbere si solvent pentru solutie injectabila si este 0
pulbere sau turti uscati, de culoare alba spre usor gilbuie. Dupa reconstituire, solutia este limpede. In
fiecare ambalaj de KOGENATE Bayer 2000 Ul sunt furnizate dispozitivele medicale pentru
reconstituire si administrare.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Bayer Pharma AG
13342 Berlin

Germania

Fabricantul

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

20024 Garbagnate Milanese (M)
Italia

257



Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbbarapus

baiiep bearapus EOO/]
Ten. + 359 (0)2 81 401 01
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
EAMGdo

Bayer EAAdc ABEE

TnA: +30-210-618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer Santé

Tél: +33 (0)3- 28 16 34 00
Hrvatska

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1299 93 13
Island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +370 5 23 36 868
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

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

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

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

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

Bayer AS

TIf. +47 24 11 18 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal S.A.

Tel: +351-21-416 42 00
Romaénia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 528 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

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

Tel: +421 259213111
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

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

Bayer plc

Tel: +44 (0)1 635-56 30 00

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu
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Prospect: Informatii pentru utilizator

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

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

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

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

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

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea pot fi si reactii adverse care nu sunt mentionate in acest prospect (vezi pct. 4).

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este KOGENATE Bayer 3000 Ul si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte s utilizati KOGENATE Bayer 3000 Ul
Cum sa utilizati KOGENATE Bayer 3000 Ul

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza KOGENATE Bayer 3000 Ul

Informatii suplimentare

Sk wdE

1. Ce este KOGENATE Bayer 3000 Ul si pentru ce se utilizeaza
KOGENATE Bayer 3000 Ul contine substanta activa factor VIII uman recombinant (octocog alfa).

KOGENATE Bayer este utilizat pentru tratamentul si prevenirea hemoragiilor la adulti, adolescenti si
copii de toate varstele, cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIII).
Acest preparat nu contine factor von Willebrand si de aceea nu este indicat in boala von Willebrand.

Fiecare ambalaj de KOGENATE Bayer 3000 UI contine un flacon si o seringd preumpluta cu tija
piston separata, plus un adaptor pentru flacon, un set pentru punctie venoasa (pentru injectare intr-0
vend), doua tampoane sterile imbibate cu alcool medicinal, doud tampoane uscate si doi plasturi.
Flaconul contine o pulbere sau pudra uscata, de culoare alba spre usor gilbuie. Seringa preumpluta
contine apa pentru preparate injectabile, pentru reconstituirea continutului flaconului.

Un flacon cu pulbere contine 3000 UI (Unitdti Internationale) de octocog alfa. Dupa reconstituire cu
apa pentru preparate injectabile, fiecare flacon contine 600 Ul/ml.

2. Ce trebuie si stiti inainte sa utilizati KOGENATE Bayer 3000 Ul

Nu utilizati KOGENATE Bayer 3000 Ul

- Daca sunteti alergic la octocog alfa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6 si finalul punctului 2)

- Daca sunteti alergic la proteine de hamster.

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

Atentioniri si precautii

Inainte sa utilizati KOGENATE Bayer 3000 Ul adresati,-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.
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Aveti grija deosebiti cand utilizati KOGENATE Bayer 3000 Ul

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

- Este posibil ca medicul sd va efectueze teste pentru a se asigura ca doza curentd a acestui
medicament va furnizeaza concentratii adecvate de factor VIII.

- Daca hemoragiile nu sunt controlate cu doza uzuala a acestui medicament, adresati-va imediat
medicului dumneavoastra. Este posibil sa fi dezvoltat inhibitori de factor VIII, iar medicul
dumneavoastra sa considere necesar sa va efectueze teste pentru a confirma acest lucru. Inhibitorii
de factor VIII sunt anticorpi sanguini care blocheaza activitatea factorului VIII pe care il utilizati
si 1l face mai putin eficace in prevenirea si controlul sangerarii.

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

- Daca vi s-a spus ca aveti o boala de inima sau ca prezentati risc de boald de inima, spuneti
medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Daca, pentru administrarca KOGENATE Bayer, veti avea nevoie de un dispozitiv pentru acces
venos central (DAVC), medicul dumneavoastra trebuie sa ia In considerare riscul complicatiilor
legate de DAVC, incluzand infectii locale, prezenta bacteriilor in sdnge (bacteriemie) si formarea
unui cheag de sange in vasul sanguin (tromboza) in care s-a introdus cateterul.

KOGENATE Bayer 3000 Ul impreuna cu alte medicamente

Nu se cunosc interactiuni cu alte medicamente. Cu toate acestea, spuneti medicului dumneavoastra
sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente, inclusiv
dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind fertilitatea sau utilizarea KOGENATE Bayer 3000 Ul in timpul
sarcinii i alaptarii. Din aceasta cauza, daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida
sau intentionati sa rdmaneti gravida, adresati-vd medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest
medicament.

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

KOGENATE Bayer 3000 Ul contine sodiu

Acest medicament contine sodiu, mai putin de 23 mg de sodiu pentru fiecare flacon, adica practic ,,nu

contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati KOGENATE Bayer 3000 Ul

) Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum este descris Th acest prospect sau asa cum
v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca

nu sunteti sigur.

o Acest medicament se administreaza numai pe cale intravenoasa si trebuie sa fie administrat in
interval de 3 ore dupa reconstituire.
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Reconstituirea si administrarea se vor face numai in conditii aseptice (curatenie si lipsa
contamindrii cu microbi). Utilizati numai dispozitivele medicale (adaptor de flacon, seringa
preumpluta cu solvent si set de venopunctie) pentru reconstituire si administrare furnizate in
fiecare ambalaj al acestui medicament. Daca un ambalaj este deschis sau deteriorat, nu utilizati
respectivul dispozitiv medical. Tn cazul In care aceste componente nu pot fi utilizate, adresati-va
medicului dumneavoastra. Daca vreuna dintre componentele din ambalaj este deschisa sau
deteriorata, nu utilizati componenta respectiva.

Tnainte de administrare, trebuie sa filtrati medicamentul reconstituit pentru a indeparta
eventualele particule din solutie. Filtrarea se realizeaza utilizand adaptorul pentru flacon.

Daca un ambalaj este deschis sau deteriorat, nu utilizati respectivul dispozitiv medical. Acest
medicament nu trebuie amestecat cu alte solutii perfuzabile. Respectati exact instructiunile
medicului dumneavoastra si considerati indicatiile de mai jos drept ghid:

Reconstituire si administrare

~

10.

11.

12.

/gﬁ'\f\ -
i Y f
Ii(t:\\_,;j?\ f«\

ML

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

Incalziti in maini flaconul cu pulbere nedeschis si seringa cu solvent, pani cind ajunge la fel
de cald ca mainile dumneavoastra. Materialul nu trebuie sa fie mai cald decat temperatura
corpului (sa nu depaseasca 37°C).

Scoateti capacul protector al flaconului (A), apoi curétati dopul de cauciuc cu un tampon
steril (sau utilizati un spray antiseptic).

Asezati flaconul cu medicament pe o suprafata stabila, nealunecoasa. Trageti hartia de pe
ambalajul de plastic al adaptorului de flacon. Nu scoateti adaptorul din ambalajul de plastic.
Tinand de ambalajul adaptorului, asezati-1 peste flaconul cu medicament si apasati-l tare in jos
(B). Adaptorul se va fixa peste capacul flaconului. Nu Indepartati ambalajul adaptorului n
aceasta etapa.

Tineti seringa sterild preumplutd cu apa pentru preparate injectabile cu capul 1n sus, apucati
tija piston conform ilustratiei si atasati tija printr-o ingsurubare puternica in sensul acelor de
ceasornic Tn dopul filetat (C).

Tinand de corpul seringii, trageti capacul seringii de pe varful acesteia (D). Nu atingeti varful
seringii cu mana sau de altd suprafata. Asezati seringa deoparte pentru utilizarea ulterioara.
Acum Indepartati si aruncati ambalajul adaptorului (E).

Atasati seringa preumpluta la adaptorul de flacon filetat, prin ingurubarea Tn sensul acelor de
ceasornic (F).

Injectati diluantul, impingéand usor tija piston (G).

Rotiti flaconul usor, pana la dizolvarea completa a continutului (H). Nu scuturati flaconul.
Asigurati-va ci pulberea s-a dizolvat complet. Tnainte de administrare, examinati vizual
flaconul pentru a observa existenta eventualelor particule sau decolorari. Nu utilizati solutiile
care contin particule vizibile sau sunt tulburi.

Tineti flaconul cu capul in jos, deasupra adaptorului de flacon si seringii (I). Umpleti seringa,
tragand de piston inapoi, incet si usor. Asigurati-va ca ati tras 1n seringd Intregul continut al
flaconului.

Aplicati un garou.
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13. Determinati locul injectarii si pregatiti antiseptic.

14, Punctionati vena si fixati setul pentru punctie venoasa cu un plasture.

15. Tinand pistonul fix, scoateti seringa din adaptorul de flacon (acesta va raimane atasat la
flacon). Atasati seringa la setul pentru punctie venoasa si asigurati-va ca in seringa nu intra
sange (J).

16. Indepartati garoul.

17. Injectati solutia intravenos timp de citeva minute, supraveghind pozitia acului. Viteza de

administrare va fi determinata de confortul pacientului, dar nu trebuie sa fie mai mare de
2 ml/min, viteza maxima de injectare.

18. Daca va trebui administrata o altd doza, utilizati o noua seringd cu medicament reconstituit
dupd indicatiile de mai sus.
19. Daca nu se va mai administra o alta doza, Indepartati setul pentru punctie venoasa si seringa.

Apasati puternic un tampon la locul injectarii, pe bratul Tntins, timp de aproximativ 2 minute.
La final, aplicati un bandaj cu presiune usoara pe locul perfuzarii.

Tratamentul hemoragiei

Doza de KOGENATE Bayer 3000 UI pe care trebuie si 0 utilizati si cat de des trebuie administrat
depinde de multi factori, cum sunt greutatea, severitatea hemofiliei, localizarea si gradul hemoragiei,
nivelul inhibitorilor de factor VIII pe care este posibil sa ii dezvoltati si nivelul necesar al factorului
VIII.

Medicul dumneavoastra va calcula doza acestui medicament si va stabili cat de des trebuie si o luati
pentru a obtine nivelul necesar al activitatii factorului VIII in sdnge.

Medicul dumneavoastra va modifica doza acestui medicament si frecventa administrarii conform
nevoilor individuale ale dumneavoastra. In anumite circumstante, pot fi necesare doze mai mari decat
cele calculate, in special in cazul dozei initiale.

Prevenirea hemoragiei

Daca utilizati KOGENATE Bayer 3000 Ul pentru prevenirea hemoragiilor (profilactic), medicul
dumneavoastra va va calcula doza individuald necesara. Aceasta se va incadra in general in intervalul
de 20-40 UT octocog alfa per kg, administrata la intervale de 2-3 zile. Totusi, in unele cazuri, in
special la pacientii mai tineri, pot fi necesare intervale de dozaj mai scurte sau doze mai mari.

Teste de laborator

Se recomanda efectuarea testelor de laborator corespunzatoare, la intervale adecvate, pentru a
determina daci au fost atinse si mentinute in plasma nivelurile dorite de factor VIIL In cazul
interventiilor chirurgicale majore, trebuie monitorizata atent terapia de substitutie prin intermediului
testelor de coagulare.

Daca hemoragia nu este controlata

Dacai activitatea factorului VIII in plasma nu atinge nivelurile anticipate, sau daca hemoragia nu este
controlatd cu un dozaj aparent corect, trebuie suspectata prezenta inhibitorilor de factor VIII. Aceasta
trebuie verificatd de catre un medic cu experienta.

Daca aveti impresia ca efectul acestui medicament este prea puternic sau prea slab, spuneti medicului
dumneavoastra.

Pacientii cu anticorpi anti factor VI1II

Daca medicul dumneavoastra v-a Spus ca ati dezvoltat anticorpi impotriva factorului V111, este posibil
sa aveti nevoie de o doza mai mare din acest medicament pentru a controla hemoragiile. Daca aceasta
doza nu controleaza hemoragiile, este posibil ca medicul dumneavoastra sa ia in considerare utilizarea
unui medicament suplimentar, concentrat de factor VIla sau concentrat de complex protrombinic
(activat).

Aceste tratamente trebuie prescrise de medici cu experienta in tratamentul pacientilor cu hemofilie A.
Daca doriti mai multe informatii despre aceasta, adresati-va medicului dumneavoastra.
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Nu cresteti doza de medicament pe care o utilizati pentru controlul hemoragiei fara a discuta Thainte
cu medicul dumneavoastra.

Viteza de administrare
Acest medicament va fi injectat intravenos timp de cateva minute. Viteza de administrare va fi
determinata de nivelul de confort al pacientului (viteza maxima de injectare: 2 ml/min).

Durata tratamentului
Medicul dumneavoastra va va spune cat de des si la ce intervale trebuie administrat acest medicament.

In general, terapia de substitutie cu KOGENATE Bayer 3000 UI se desfasoari pe durata intregii vieti.

Daca utilizati mai mult KOGENATE Bayer 3000 Ul decét trebuie

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

Dacai ati luat mai mult KOGENATE Bayer 3000 UI decét trebuie, va rugam sa-1 anuntati pe medicul
dumneavoastra.

Daci uitati sa utilizati KOGENATE Bayer 3000 Ul

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

Daci doriti sa incetati sa utilizati KOGENATE Bayer 3000 Ul
Nu incetati sa utilizati KOGENATE Bayer 3000 Ul fara sa-1 intrebati pe medicul dumneavoastra.

Tnregistrare
Se recomanda ca de fiecare datd cand utilizati KOGENATE Bayer, si fie inregistrate denumirea i

numarul de serie ale medicamentului.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Cele mai grave reactii adverse sunt reactiile de hipersensibilitate sau socul anafilactic (reactie
adversa rard).

Daca apar reactii alergice sau anafilactice, injectarea sau perfuzia va fi oprita imediat. Va rugam sa
va adresati imediat medicului dumneavoastra.

Lista generala a reactiilor adverse posibile:

Foarte frecvente:
pot afecta mai mult de 1 utilizator din 10
. formarea de anticorpi de neutralizare la factorul VIII (inhibitori) la pacientii netratati anterior

Frecvente:

pot afecta cel mult 1 utilizator din 10

. eruptie sau eruptie insotitd de mancarime pe piele

. reactii locale la locul injectarii (de exemplu senzatie de arsura, inrosire temporara)
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Mai putin frecvente:
pot afecta cel mult 1 utilizator din 100
. formarea de anticorpi de neutralizare la factorul VIII (inhibitori) la pacientii tratati anterior

Rare:

pot afecta cel mult 1 utilizator din 1000

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

. febra.

Cu frecventa necunoscuta:
frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

. disgeuzie

Daca observati oricare dintre urmatoarele simptome In timpul injectarii sau perfuziei:

J constrictie toracicd sau senzatie generala de rau

. ameteli

. usoara hipotensiune arteriald (usoara scadere a tensiunii arteriale, care va poate da o senzatie de
ameteald cand va ridicati in picioare)

. greatd

acestea pot constitui un semn de alarma precoce de hipersensibilitate si reactii anafilactice.
Daca apar reactii alergice sau anafilactice, injectarea sau perfuzia va fi oprita imediat. Va rugam
adresati-va imediat medicului.

Anticorpi (inhibitori)

Formarea anticorpilor neutralizatori ai factorului V1II (inhibitori) este o complicatie cunoscuta a
tratamentului la pacientii cu hemofilie A. Medicul dumneavoastrd va poate efectua teste pentru
monitorizarea dezvoltarii anticorpilor.

Tn timpul studiilor clinice, nici un pacient nu a dezvoltat titruri de anticorpi relevante din punct de
vedere clinic la urmele de proteine de soarece si hamster prezente in preparat. Exista posibilitatea ca
unii pacienti predispusi sd manifeste reactii alergice la componentele medicamentului, de exemplu la
urmele de proteine de soarece si hamster prezente in preparat.

Raportarea reactiilor adverse

Daca aveti orice reactie adversa discutati cu medicul dumneavoastra. Acestea includ orice reactii
adverse nementionate in acest prospect.De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin
intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile
adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza KOGENATE Bayer 3000 Ul

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela. A se pastra flacoanele in cutie pentru a fi
protejate de lumina.

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

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

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

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

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

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine KOGENATE Bayer 3000 Ul

Pulberea:

Substanta activa este factorul VIII uman de coagulare (octocog alfa) produs prin tehnologie ADN
recombinant.

Celelalte componente sunt glicocol, clorura de sodiu, cloruri de calciu, histidina, polisorbat 80 si
sucroza (vezi finalul punctului 2).

Solvent:
Apa pentru preparate injectabile, sterila.

Cum arati KOGENATE Bayer 3000 Ul si continutul ambalajului

KOGENATE Bayer 3000 UI se prezinta ca pulbere si solvent pentru solutie injectabila si este o
pulbere sau turta uscati, de culoare alba spre usor galbuie. Dupa reconstituire, solutia este limpede. In
fiecare ambalaj de KOGENATE Bayer 3000 Ul sunt furnizate dispozitivele medicale pentru
reconstituire si administrare.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Bayer Pharma AG
13342 Berlin

Germania

Fabricantul

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

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

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbbarapus

baiiep bearapus EOO/]
Ten. + 359 (0)2 81 401 01
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
EAMGdo

Bayer EAAdc ABEE

TnA: +30-210-618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer Santé

Tél: +33 (0)3- 28 16 34 00
Hrvatska

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1299 93 13
Island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +370 5 23 36 868
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

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

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

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

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

Bayer AS

TIf. +47 24 11 18 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal S.A.

Tel: +351-21-416 42 00
Romaénia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 528 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

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

Tel: +421 259213111
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

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

Bayer plc

Tel: +44 (0)1 635-56 30 00

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu
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	A se citi prospectul înainte de utilizare.
	KOGENATE Bayer 500 UI pulbere pentru soluţie injectabilă
	Administrare intravenoasă.
	A se citi prospectul înainte de utilizare.
	EXP
	Lot
	Bayer Logo
	Apă pentru preparate injectabile
	EXP
	Lot
	KOGENATE Bayer 1000 UI pulbere şi solvent pentru soluţie injectabilă
	Glicocol, clorură de sodiu, clorură de calciu, histidină, polisorbat 80, sucroză.
	Administrare intravenoasă, în doză unică.
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