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TNOSTI LIEKU



1.

NAZOV LIEKU

KOGENATE Bayer 250 IU prasok a rozpustadlo na injek¢ny roztok.
KOGENATE Bayer 500 IU prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok.
KOGENATE Bayer 1000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok.
KOGENATE Bayer 2000 IU prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok.
KOGENATE Bayer 3000 IU prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok.

2.

KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injek¢éna liekovka obsahuje nominalne 250/500/1000/2000/3000 IU 'udského koagula¢ného
faktora VIII (INN: alfaoktokog). -

Ludsky koagulacny faktor VIII je vyrobeny rekombinantnou DNA technologiou (rDNA)‘ebC)

oblickovych bunkach mlad’at skreckov obsahujucich gén l'udského faktora VIIIL.

Jeden ml KOGENATE Bayer 250 IU obsahuje po rekonstiticii s vodou 14 %(ciu priblizne
100 IU (250 IU / 2,5 ml) rekombinantného 'udského koagulacného faktI (INN:
alfaoktokogu).

Jeden ml KOGENATE Bayer 500 IU obsahuje po rekonstiticii s o&u na injekciu priblizne
200 IU (500 IU / 2,5 ml) rekombinantného 'udského koagulag aktora VIII (INN:
alfaoktokogu). " 6

Jeden ml KOGENATE Bayer 1000 IU obsahuje po re itucii s vodou na injekciu priblizne
400 IU (1000 IU / 2,5 ml) rekombinantného I'udskéh agulacného faktora VIII (INN:
alfaoktokogu). \

Jeden ml KOGENATE Bayer 2000 IU obs@o rekonstitlicii s vodou na injekciu priblizne
400 IU (2000 TU / 5 ml) rekombinantné}Q ¢ho koagulac¢ného faktora VIII (INN:

alfaoktokogu).
Jeden ml KOGENATE Bayer 30 sahuje po rekonstitucii s vodou na injekciu priblizne
600 IU (3000 IU / 5 ml) rekomb ¢ho l'udského koagula¢ného faktora VIII (INN:
alfaoktokogu).

+Q

Ucinnost’ (IU) je stanovené¢1 im jednostupnovej skusky zrazavosti podl'a Standardu FDA Mega,
a

ktory bol kalibrovany k

rdu WHO v medzinarodnych jednotkach (IU).

Specificka aktivita K&TE Bayer je priblizne 4000 IU/mg bielkoviny.

Uplny zoznam @10 nych latok, pozri cast’ 6.1.

3.

. VA FORMA

PrM rozpustadlo na injek¢ny roztok (systém Bio-Set).

Préasok: suchy biely az slabo zIty prasok alebo hmota.
Rozpustadlo: voda na injekciu, Ciry, bezfarebny roztok.

4.

4.1

KLINICKE UDAJE

Terapeutické indikacie

Liecba a profylaxia krvacania u pacientov s hemofiliou A (vrodeny nedostatok faktora VIII).



Tento liek neobsahuje von Willebrandov faktor a nie je preto indikovany na von Willebrandovu
chorobu.

Tento liek je indikovany pre dospelych, dospievajucich a deti vSetkych vekovych kategorii.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba sa ma vykonavat’ pod dohl'adom lekara so skusenostami s liecbou hemofilie.

Davkovanie

Pocet jednotiek podaného faktora VIII sa vyjadruje v medzinarodnych jednotkéch (IU), ktoré st
odvodené od sucasného standardu WHO pre lieky s obsahom faktora VIII. Plazmaticka aktivita @

faktora VIII sa vyjadruje bud’ v percentach (vztahujucich sa k normalnej l'udskej plazme) al
v medzinarodnych jednotkach (odvodenych od medzinarodného Standardu pre faktor VI me).

Aktivita jednej medzinarodnej jednotky (IU) faktora VIII zodpovedd mnozstvu fakt 11
nachadzajucom sa v jednom ml normalnej 'udskej plazmy.

Individualizovana liecba @ b

Vypocet pozadovanej davky faktora VIII sa zaklada na empirickom zisteni, ze 1 medzinarodna
jednotka (IU) faktora VIII na kg telesnej hmotnosti zvySuje aktiyit atického faktora VIII o
1,5 % az 2,5 % normalnej aktivity. Pozadovana davka sa stano& tim nasledovného vzorca:

L Pozadované IU = telesnd hmotnost’ (kg) x pozadovafic Zvysenie faktora VIII (% normalnej

hladiny) x 0,5 \

1L Ocakéavan¢ zvysenie faktora VIII (% norm ladiny) = 2 x podané IU
telesna hmotnost’ (kg)

a musi individualne prispdsobit’ potrebam pacienta
statickej funkcie, miesto a miera krvacania, pritomnost’

Daévka, frekvencia a diZka substituénej t
(telesna hmotnost, zavaznost’ poruch

)
X
U



Nasledovna tabul'ka poskytuje usmernenia pre minimalne hladiny faktora VIII v krvi. V pripade
uvedenych hemoragickych udalosti nesmie aktivita faktora VIII za prislusné obdobie klesnut’ pod

dant hladinu (v % normalnej hladiny):

TabulPka 1: Navod na davkovanie pri krvacani a chirurgickych zakrokoch

Stupeii hemoragie/Typ

Pozadovana hladina

Frekvencia davok (hodiny)/

vratane extrakcie zubu

Q

chirurgického vykonu faktora VIII DiZka lie¢by (dni)
(%) (1U/dl)
Hemoragia Opakujte kazdych 12 az 24 hodin.
Minimalne 1 den, az kym sa
Zacinajuca hemartroza, 20 - 40 krvacanie prejavované bolest'ou
krvéacanie do svalu alebo ustnej nezastavi alebo sa nedosiahne
dutiny zahojenie. o (/
Rozsiahlejsia hemartrédza, 30 -60 Infuziu opakujte kazdych 12 -C)\
krvacanie do svalu alebo 24 hodin pocas 3 -4 dni a
hematém dlhsie, az kym bolest’ 1t
slabost’ nevymiznl. ~
Zivot ohrozujiice hemoragie 60 - 100 Infaziu opakujte v&@l
(ako je intrakranialne 8 az 24 hodin, ai@ ohrozenie
krvacanie, krvacanie do hrdla, nevymizne.
zavazné krvacanie do brusnej K
dutiny) N\
Chirurgicky vykon N Ov
Maly 30-60 @dych 24 hodin, minimalne

den, az kym sa nedosiahne
zahojenie.

Velky

e
(e e
R

ii)

a) Infazie vo forme bolusu
Infaziu opakujte kazdych 8 -

24 hodin, az kym sa rana primerane
zahoji, potom pokracujte v liecbe
minimalne d’alSich 7 dni na udrzanie
aktivity faktora VIII od 30 % do
60 % (1U/dl).

b) Kontinualna inftzia
Predoperacne zvyste aktivitu
faktora VIII avodnou infuziou vo
forme bolusu, nasledne okamzite
pokracujte kontinualnou infiziou (v
1U/kg/h), upravenou v zavislosti od
pacientovho denného klirensu a od
pozadovanych hladin faktora VIII
minimalne d’alSich 7 dni.

Ponnontvo a frekvencia podavania sa ma vzdy prisposobit’ klinickej uc¢innosti v jednotlivom
pripade. Za urcitych okolnosti mézu byt’ potrebné vyssie davky nez tie, ktoré su vypocitané, najma

v pripade zaciatocnej davky.

V priebehu liecby sa odporuca prislusné stanovenie hladin faktora VIII, aby sa urcila podavana davka

a frekvencia opakovania infuzii. Presné sledovanie substitu¢nej lieCby pomocou analyzy koagulacie
(aktivita faktora VIII v plazme) je nevyhnutné najmé v pripade vel’kych chirurgickych vykonov.

Odpoved’ jednotlivych pacientov na faktor VIII sa moze lisit’, ¢im sa prejavia rozne biologické polCasy

a zlepSenia.




Kontinudlna infuzia

Na vypocet rychlosti ivodnej infuzie mozno ziskat’ klirens pomocou predoperacnej rozpadovej krivky
alebo sa rychlost’ ur¢i z priemernej popula¢nej hodnoty (3,0 - 3,5 ml/h/kg) a nasledne sa podla
priebehu upravuje.

Rychlost infazie (v IU/kg/h) = klirens (v ml/h/kg) x pozadovana hladina faktora VIII (v IU/ml).

Pouzitie ambulantnych pimp s PVC rezervoarom potvrdilo klinicku a in vitro stabilitu kontinualne;
infuzie. KOGENATE Bayer obsahuje nizke mnozstvo polysorbatu-80, ako pomocne;j latky, o ktorej je
zname, ze zvysuje rychlost’ uvolnovania di-(2-etylhexyl)ftalatu (DEHP) z polyvinylchloridovych
(PVC) materialov. Pri podavani kontinudlnej infuzie sa to mé zohl'adnit’.

X

Profylaxia 0

Pri dlhodobe;j profylaxii krvacania u pacientov so zdvaznou hemofiliou A sa rnaju pod a%vky
20 az 40 IU KOGENATE Bayer na kg telesnej hmotnosti v intervaloch 2 az 3 dni orych
pripadoch, najmé u mladsich pacientov, mozu byt potrebné kratsie davkoveé 1nte lebo vyssie
davky.

Osobitné skupiny pacientov K

Pediatricka populacia 0

Bezpecnost’ a i¢innost KOGENATE Bayer boli stanovené u d ych vekovych kategorii. Udaje
boli ziskané z klinickych stadii u 61 deti mladsich ako 6 roko emtervencnych studiach u deti vo

vSetkych vekovych skupinach.

Pacienti s inhibitormi Q

U pacientov sa mé sledovat’ vznik inhibitorov fahx 1I1. Ak sa nedosiahnu ocakavané hladiny
aktivity plazmatického faktora VIII alebo ak saQa anie nezastavi prislusnou davkou, ma sa vykonat’
analyza na urCenie pritomnosti inhibitora falgoraWIII. Ak je inhibitor pritomny v hladinach nizsich
nez 10 jednotiek Bethesda (BU) na ml, danie dodato¢ného rekombinantného koagula¢ného
faktora VIII zneutralizovat’ inhibitor nit’ plynulu klinicky G¢innu terapiu s KOGENATE Bayer.
V pritomnosti inhibitora st vSak p ované davky premenlivé a musia sa upravovat’ podla klinicke;
odpovede a monitorovania aktiyi zmatického faktora VIII. U pacientov s titrami inhibitora nad
10 BU alebo s vysokou ana titkou odpoved’'ou sa musi zvazit’ pouzitie (aktivovaného)
koncentratu protrombinovg mplexu (PCC) alebo liekov s rekombinantnym aktivovanym
faktorom VII (rFVII terapie ma riadit’ lekar so skusenost’ami s lieCbou pacientov s hemofiliou.

Sposob podavania 0

IntravenéenE po%ltie.

KOG’@E Bayer sa ma aplikovat’ intravendzne pocas 2 az 5 mintt. Rychlost’ poddvania sa ma
ur@ 'a komfortu pacienta (maximalna rychlost’ infuzie: 2 ml/min).

Kontinudlna infuzia

KOGENATE Bayer sa moze podavat’ kontinudlnou infaziou. Rychlost’ podavania infuzie sa ma
vypocitat’ na zaklade klirensu a pozadovanej hladiny faktora VIIL

Priklad: pre pacienta s hmotnostou 75 kg a s klirensom 3 ml/h/kg bude na dosiahnutie 100 % hladiny
faktora VIII tvodna rychlost’ infiizie 3 [U/h/kg. Na vypocet ml/h, vynasobte rychlost’ infuzie v
IU/h/kg s kg telesnej hmotnosti/koncentracia roztoku (IU/ml).



Tabul’ka 2: Priklad na vypocet rychlosti infuzie na kontinudlnu infuziu po ivodnej bolusovej
injekcii

Pozadovana hladina | Rychlost’ Rychlost’ infuzie pre 75 kg pacienta
FVIIL infazie ml/h
1U/h/kg
Klirens: Koncentracie roztoku rFVIII
3 ml/h/kg 100 IU/ml 200 TU/ml 400 IU/ml
100 % (1 IU/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60 % (0,6 IU/ml) 1,8 1,35 0,68 0,34
40 % (0,4 IU/ml) 1,2 0,9 0,45 0,225

Pri stavoch so zrychlenym klirensom pocas zavaznych krvacani alebo pri masivnom poskodeni
tkaniva pocas chirurgickych vykonov mézu byt nutné vyssie rychlosti infizie. .
Po tivodnej 24 hodinovej kontinuélnej infuzii sa mé kazdy deii vypocitat’ klirens s pouzmm
rovnovazneho stavu s nameranou hladinou FVIII a rychlost'ou infizie pouzitim nasledov
klirens = rychlost’ infiizie/aktuélna hladina faktora VIII. K
Pocas kontinualnej infuzie sa maju infuzne vaky vymenit kazdych 24 hodin. | é\

Pokyny na rekonstittciu lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6 a pisomnu inforr&@re pouzivatela.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pornocn quedenych v Casti 6.1.
- Zname alergické reakcia na mysi alebo skreci protein. ,:,

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouiiva'bo

Precitlivenost’ \'

V suvislosti s pouzivanim lieku KOGENATE Qr st mozné reakcie z precitlivenosti alergického
typu. Liek obsahuje stopy proteinov z my eckov a humannych proteinov inych ako je faktor VIII
(pozri Cast’ 5.1).

Ak sa vyskytnia symptomy precitlj t1, pacientom sa ma odporucit, aby okamzite ukoncili
pouzivanie tohto lieku a obratili svojho lekara.

Pacientov treba infomo@orﬁzch prejavoch reakeii z precitlivenosti, ako st napriklad zihlavka,
nevolnost generaliquE ikaria, tlak na hrudi, sipot, hypotenzia a anafylaxia.
V pripade Soku sa % amzite vykonat’ Standardna protiSokova liecba.

Inhibitory @

Znamo@ikéciou liecby jedincov s hemofiliou A je vznik neutralizujtcich protilatok
(1nh1bh& ) faktora VIII. Tieto inhibitory su zvycajne imunoglobuliny IgG zamerané proti

pro lacnej aktivite faktora VIII, ktoré su kvantifikované v Bethesdovych jednotkach (BU,

z anglického vyrazu Bethesda Units) na ml plazmy pouzitim modifikovanej skusky. Riziko vzniku
inhibitorov koreluje so zavaznostou ochorenia, ako aj s expoziciou faktoru VIII, toto riziko byva
najvyssie pocas prvych 20 dni expozicie. V zriedkavych pripadoch mézu inhibitory vznikntt’ po
prvych 100 diioch expozicie.

Boli pozorované pripady opakovaného vyskytu inhibitorov (nizky titer) po prechode z jedného lieku s
faktorom VIII na iny u predtym lieCenych pacientov s viac ako 100 ditiami expozicie, ktori maju v
anamnéze vznik inhibitorov. Odporaca sa preto, aby vsetci pacienti po prechode z jedného lieku na
iny boli pozorne sledovani na vznik inhibitorov.



Klinicky vyznam tvorby inhibitorov bude zavisiet’ od titra inhibitora, pricom mensie riziko
nedostatocnej klinickej odpovede hrozi v pripade inhibitorov nizkeho titra, ktoré s pritomné docasne
alebo zostavaju trvalo nizkeho titra, nez v pripade vysokého titra inhibitorov.

Vo vseobecnosti vSetci pacienti lieceni lieckmi s koagulacnym faktorom VIII maja byt pomocou
nalezitych klinickych pozorovani a laboratornych vySetreni pozorne sledovani na vznik inhibitorov.
Ak sa ocakavané hladiny aktivity faktora VIII v plazme nedosiahnu, alebo ak krvacanie nie je
kontrolované vhodnou davkou, ma sa vykonat’ testovanie pritomnosti inhibitorov faktora VIII.

U pacientov s vysokymi hladinami inhibitora, terapia faktorom VIII nemusi byt i€inna a treba zvazit’
iné moznosti lieCby. LieCba takych pacientov ma byt riadena lekarmi, ktori maju skisenosti s lieCbou
hemofilie a s inhibitormi faktora VIII.

Kontinualna infazia . @

V klinickej $tadii zameranej na pouzitie kontinualnej inflzie pri chirurgickych vykonoch! g)
prevenciu tromboflebitidy v mieste infuizie pouZzil heparin ako pri inych dlhotrvajuci h.@en()znych
infaziach. C\,

*

Obsah sodika \

Tento liek obsahuje menej nez 1 mmol sodika (23 mg) na injekénu liekov&@.} v podstate
»heobsahuje sodik®.

)
Kardiovaskuldrne udalosti 5\'0

U hemofilickych pacientov s kardiovaskularnymi rizikovy %ormi alebo ochoreniami méze
existovat’ rovnaké riziko rozvoja kardiovaskularnych 1 ako u nehemofilickych pacientov,
pokial’ bola zrdZzanlivost’ normalizovana liecbou po FVIII. Zvysenie hladin faktora VIII po
aplikacii, a to najmé pri existujucich kardiovasku@ rizikovych faktoroch, by mohol ohrozit
pacienta prinajmenSom rovnakym rizikom upcl@) iev alebo infarktu myokardu, ako je tomu u ne-
hemofilickej populacie. Preto sa maji u pa®0 osudzovat’ a monitorovat’ kardiovaskuldrne

rizikové faktory. O

Komplikacie suvisiace s katétrom

K
Ak sa vyzaduje zariadenie n Gﬂélny ven6zny pristup (CVAD), ma sa zvazit riziko komplikacii
stvisiacich s CVAD vrat okalnych infekcii, bakterémie a trombdzy v mieste zavedenia katétra.

Zaznamenavanie ﬁdab&?

Dorazne sa odpGiuca pri kazdom podani liecku KOGENATE Bayer pacientovi zaznamenat’ nazov

a Cislo §a;%toh ieku, aby sa zachovala vézba medzi pacientom a Sarzou lieku.
Pedia’[g'gzlp' opulacia

U\M upozornenia a opatrenia platia pre dospelych aj deti.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neboli hlasené ziadne interakcie KOGENATE Bayer s inymi liekmi.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Reprodukéné Studie na zvieratdch sa s KOGENATE Bayer neuskuto¢nili.



Gravidita a laktacia

Na zéklade zriedkavého vyskytu hemofilie A u Zien nie st dostupné skusenosti tykajuce sa pouzivania
KOGENATE Bayer pocas gravidity a laktacie. KOGENATE Bayer sa ma preto pouZzivat’ pocas
gravidity a laktécie, iba ak je to jasne urcené.

Fertilita

Nie st dostupné ziadne udaje o fertilite.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

KOGENATE Bayer nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. o @

4.8 Neziaduce ucinky ‘(OC)
OS89

Stuhrn bezpecénostného profilu

V spojitosti s liekmi obsahujiicimi rekombinantny faktor VIII sa pozorovali re@ precitlivenosti
alebo alergické reakcie (ktoré mézu zahfnat’ angioedém, palenie a Stipanie v@s podania infuzie,
triasku, ndvaly tepla, generalizovant urtikariu, bolest” hlavy, zihl'avku, hy&[ ziu, letargiu,
nevolnost’, nepokoj, tachykardiu, tlak na hrudi, brnenie, vracanie, sipot)yktoré mézu v niektorych
pripadoch prejst’ az do zavaznej anafylaxie (vratane Soku). Casté Q t najmé kozné reakcie,
pric¢om rozvinutie do zavaznej anafylaxie (vratane Soku) sa povaguje=za vzacne.

=

U pacientov s hemofiliou A, ktori st lie¢eni pomocou fakt I vratane KOGENATE Bayer, m6zu
vzniknat neutralizacné protilatky (inhibitory). Ak sa mhibitory vyskytnu, stav sa prejavi ako
nedostato¢na klinicka odpoved’. V takychto pripado, dporuca obratit’ sa na Specializované
pracovisko zamerané na lie¢bu hemofilie.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii 0

Tabulka uvedena nizsie zodpoveda acii organovych systémov MedDRA (trieda organovych
systémov a preferovany pojem mi kytu).
o

Frekvencie vyskytu boli vy Gﬂ;né podl’a nasledujucej konvencie: vel'mi casté: (=1/10), casté
(>1/100 az <1/10), menej £asté (=1/1 000 az <1/100), zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000), vel'mi

zriedkavé (<1/10 OO% me (z dostupnych udajov).

O
&

Vv



Tabul’ka 3: Frekvencia neZiaducich liekovych reakcii

MedDRA Frekvencia
Standard VePmi ¢asté Casté Menej ¢asté Zriedkavé VePmi
Trieda zriedkavé/
organovych nezname
systémov
Poruchy krvi Inhibicia Inhibicia
a lymfatického | faktora VIII faktora VIII
systému (PUP)* (PTP)*
Celkové Reakcie v Hortckovita
poruchy mieste podania reakcia
a reakcie infuzie suvisiaca s ’\Q
vV mieste infuziou ‘ 0
podania (pyrexia) &
Poruchy Reakcie Systémové\
imunitného precitlivenosti reakcier 6
systému suvisiace s preci \osti
kozou (via
(pruritus, %igaktickej
zihl'avka a 4 redkcie,
vyrazka) \h‘levol’nosti,
;‘\'0 abnormalneho
krvného tlaku
(\% a zavratu)
Poruchy Q\J Dysgetzia
nervového
systému \

*Frekvencia vychadza zo $tadii so vSetkymi l
hemofiliou A. PTP = predtym lie¢eni pa
pacienti (previously-untreated patients,

N

Pediatricka populdcia
Predpoklada sa, Ze frekvenciast
populaénych skupinach s vyni

Hlasenie podozreni na n@uce reakcie

nt FVIIL ktoré zahffiali pacientov so zavaznou
ciéni eviously-treated patients), PUP = predtym nelieCeni

avaznost’ neziaducich reakcii u deti s rovnaké ako vo vSetkych
tvorby inhibitora.

Hlasenie podozren@leiiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné

4. Predavkovanie

Nehlasili sa ziadne pripady predavkovania rekombinantnym koagula¢nym faktorom VIII.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1

Farmakodynamické vlastnosti

eru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
enia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného

monitorovanie @1
akékol've do
v Priloh

<

Farmakoterapeuticka skupina: antihemoragika, krvny koagula¢ny faktor VIII, ATC kod: B02B DO02.




Mechanizmus uéinku

Komplex faktora VIII/von Willebrandovho faktora (vWF) sa sklada z dvoch molekul (faktor VIII a
vWF) s rdznymi fyziologickymi funkciami. Po aplikacii pacientovi s hemofiliou sa faktor VIII viaze
na VWF v krvnom obehu pacienta. Aktivovany faktor VIII posobi ako kofaktor pre aktivovany faktor
IX, ktory urychl'uje konverziu faktora X na aktivovany faktor X. Aktivovany faktor X meni
protrombin na trombin. Trombin potom meni fibrinogén na fibrin a méze dojst’ k vytvoreniu
zrazeniny. Hemofilia A je pohlavne viazané dedi¢né ochorenie zrazavosti krvi sposobené znizenou
hladinou faktora VIII:C, nésledkom &oho dochadza k profuznemu krvacaniu do kibov, svalov alebo
vnutornych organov, bud’ spontannemu alebo ako nasledok ndhodného urazu alebo chirurgického
vykonu. Substitu¢nou liecbou sa hladiny faktora VIII v plazme zvy$ia, ¢im sa umozni prechodna
korekcia nedostatku faktora a korekcia tendencie ku krvacaniu.

Farmakodynamické udinky 0

Urcovanie aktivovaného parcialneho tromboplastinového casu (aPTT) je konvencna
in vitro biologickej aktivity faktora VIII. aPPT je u vsetkych hemofilikov predlZeny, 1 a trvanie
normalizacie aPTT pozorované po podani KOGENATE Bayer je podobné V}'/sle&}\

s faktorom VIII ziskanym z I'udskej plazmy. Q

V klinickej $tudii vykonavanej u dospelych pacientov s hemofilig Qri podstipili rozsiahly
chirurgicky zakrok, bolo preukazané, ze KOGENATE Bayer mégno=pouzit’ na kontinualnu infaziu pri
chirurgickych zékrokoch (pred operaciou, pocas operacie aj . V tejto stadii sa na prevenciu
tromboflebitidy v mieste inflizie pouzival heparin rovnako é pri akychkol'vek inych dlhodobych
kontinualnych infaziach. \

Precitlivenost’ \@‘

Pocas studii sa u ziadneho pacienta nevyvinuli kligicky vyznamné titre protilatok proti stopovym
mnozstvam mysSacich a Skrecich bielkovi éédzajﬁcich sa v lieku. U niektorych pacientov

s predispoziciou vsak existuje mozno ’@gick;’wh reakcii na zlozky, napr. na stopové mnozstvo
mysSacej a Skrecej bielkoviny v lie&@ri Casti 4.3 a 4.4).

"

Kontinualna infizia

Vyvolanie imunitnej znaSanli V(ITI

Udaje o vyvolani imyni r@né§anlivosti sa ziskavali u pacientov s hemofiliou A, u ktorych sa

vyvinuli inhibitory %‘HI. U 40 pacientov bola vykonand retrospektivna kontrola a 39 pacientov

bolo zahrnutych do&pektivnej klinickej $tidie iniciovanej skusajucim lekdrom. Udaje ukazuji, ze

KOGENATE r sa pouzival na vyvolanie imunitnej znaSanlivosti. U pacientov, kde po dosiahnuti

imunitnej znasartfivosti bolo mozné znova zabranit’ krvacaniam alebo ich regulovat’ pomocou

KOGEB@'aner a pacienti mohli pokracovat’ v profylaktickej liecbe vo forme udrziavacej liecby.
*

5. makokinetické vlastnosti

Absorpcia

Analyza in vivo vsetkych zaznamenanych uzdravenych predtym lieCenych pacientov ukazala
priemerné zvysenie KOGENATE Bayer o 2 % na [U/kg telesnej hmotnosti. Tento vysledok je
podobny hodnotdm zaznamenanym pre faktor VIII ziskany z 'udskej plazmy.

Distribucia a eliminécia

Po podani KOGENATE Bayer klesala najvyssia aktivita faktora VIII s dvojfazovym exponencialnym
poklesom s priemernym terminalnym pol¢asom priblizne 15 hodin. Je podobna s faktorom VIII
ziskanym z plazmy, ktory ma priemerny terminalny polcas priblizne 13 hodin. Dal$imi
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farmakokinetickymi parametrami pre injekciu KOGENATE Bayer vo forme bolusu su: stredny cas

predizenia [MRT (O - 48)], ktory je priblizne 22 hodin a klirens, ktory je asi 160 ml/hod. Priemerny
bazalny klirens u 14 dospelych pacientov, ktori podstupili vel’ké chirurgické vykony s kontinualnou
infuziou je 188 ml/h, ¢o zodpoveda 3,0 ml/h/kg (rozsah 1,6 - 4,6 ml/h/kg).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Dokonca ani davky niekolkokrat prevySujuce odporucant klinickl davku (stvisiace s telesnou
hmotnostou) nepreukazali ziadne aktitne alebo subakutne toxické u€¢inky KOGENATE Bayer na
laboratérnych zvieratach (mys, potkan, kralik a pes).

Specifické stadie reprodukénej toxicity, chronickej toxicity a karcinogénneho potencialu po
opakovanom podavani alfaoktokogu sa neuskuto¢nili z dovodu imunitnej reakcie na heterolégn@
proteiny u vSetkych nel'udskych druhov cicavcov. C)\

!
S KOGENATE Bayer sa nevykonali ziadne stidie mutagénneho potencialu, pretoze @%odcu
licku KOGENATE Bayer sa nezistil in vitro alebo in vivo Ziadny mutagénny potencidly

>

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE @@

<

6.1 Zoznam pomocnych latok 0

Prasok % 0

Glycin O

Chlorid sodny Q

Chlorid vapenaty \'

Histidin \(b

Polysorbat 80 Q

Sacharé6za 0

Rozpustadlo QO
+-Q

Voda na injekciu
6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie t s inymi lieckmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.
Na rekonstitaciu a aciu injekcie sa mozu pouzit’ len dodavané komponenty (injekéna lieckovka
s praskom so sySiémom Bio-Set, naplnend injek¢na striekacka obsahujuca rozpustadlo a venepunkcény
set), pretaZemdZ€ dojst’ ku zlyhaniu lieCby v dosledku adsorpcie 'udského koagulaéného faktora VIII
na Vnﬁt%ﬁwch niektorého infuzneho zariadenia.

>

6.®s pouZitePnosti

30 mesiacov.

Po rekonstitucii sa ma liek z mikrobiologického hl'adiska ihned’ pouzit. Ak sa ihned nepouzije, za
dobu uchovavania lieku pripraveného na pouzitie a podmienky pred jeho pouzitim zodpoveda
pouzivatel’.

Pocas stadii in vitro sa vSak pri pouzivani PVC vakov na kontinudlnu infuziu dokazala chemicka a
fyzikélna stabilita pocas 24 hodin pri teplote 30°C. Po rekonstitucii bola chemicka a fyzikalna

stabilita dokdzana pocas 3 hodin u in vitro stadii.

Po rekonstitucii neuchovavajte v chladnicke.
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6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C — 8°C). Neuchovavajte v mraznicke. Injekénu liekovku
a naplnenu injekcnu striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale, na ochranu pred svetlom.

Liek uchovavany pocas jeho celkového 30-mesacného ¢asu pouzitel'nosti vo vonkajSom obale sa mze
uchovavat’ pri izbovej teplote (do 25 °C) obmedzeny ¢as 12 mesiacov. V tomto pripade skonci ¢as
pouzitel'nosti lieku na konci tohto 12 mesa¢ného obdobia alebo k datumu exspiracie uvedenom na
injek¢nej liekovke s liekom, podla toho, €o nastane skor. Novy datum exspiracie sa musi uviest’ na
vonkajsiu Skatul'ku.

Podmienky na uchovavanie po rekonstittcii lieku, pozri ¢ast’ 6.3 . \@

6.5 Druh obalu a obsah balenia a Specialne zariadenie na pouzitie, podanie alebo Wtéciu

Kazdé balenie KOGENATE Bayer obsahuje:
. jednu injek¢énu liekovku plus systém Bio-Set obsahujucu prasok (10 ml in is\ liekovka

z ¢ireho skla typ 1 so zatkou zo halogénbutylovej gumovej zmesi bez ob atexu a s
prepustacim systémom s ochrannym vieckom [Bio-Set])

o jednu naplnent injekénu striekacku s 2,5 ml (na 250 U, 500 [U a 1 ) U) alebo 5 ml (na
2000 IU a 3000 IU) rozpustadla (valec injekénej striekacky z C‘@p skla typu 1 so zatkou
zo brombutylovej gumovej zmesi bez obsahu latexu) N

. piest pre injek¢nu striekacku

o jednu sipravu na intravendzne podanie %

. dva tampdny na jednorazové pouzitie napustené a m

o dva suché tampony

o dve néplasti \é\'

6.6 Speclalne opatrenia na likvidaciu a m@)bchadzame s liekom

Podrobné pokyny na pripravu a podéwa@Q bsiahnuté v pisomnej informacii pre pouzivatel'a
dodavanej s KOGENATE Bayer. Q

Rekonstituovany liek je Ciry a bny roztok.

Prasok KOGENATE Baye rekonstituovat’ len s dodanym rozpustadlom (2,5 ml (na 250 IU,
500 IU a 1000 IU) alebo na 2000 IU a 3000 IU) vody na injekciu) v naplnenej injek¢nej
striekacke a integrovanymeprepustacim systémom (Bio-Set). Na inféiziu sa musi liek pripravit’ za
aseptickych podmi » Ak je ktordkol'vek zlozka balenia otvorena alebo poskodena, tuto zlozku
nepouzivajte.

Jemne kruzte i@énou liekovkou az kym sa nerozpusti vSetok prasok. Po rekonstiticii je roztok Ciry.
Parentera icky sa maju pred podanim vizudlne skontrolovat’ na pritomnost’ Castic a zmenu farby.
Nepoui@ KOGENATE Bayer ak su v roztoku viditel'né castice latky alebo zakal.

P(Wn?[itﬁcii sa roztok natiahne spét’ do injek¢nej strieckacky. KOGENATE Bayer sa ma
rekonstituovat’ a podavat so zlozkami dodanymi v kazdom baleni.

Rekonstituovany liek sa musi pred podanim prefiltrovat’, aby sa odstranili potencidlne pritomné
Castice v roztoku. Filtraciu mozno dosiahnut’ pomocou néslednych krokov na rekonstitaciu a/alebo
podéavanie podl'a popisu v pisomnej informacii pre pouzivatel'a dodanej s KOGENATE Bayer. Je
dolezité pouzit’ venepunkéni sadu na podavanie dodanu s lickom, pretoze obsahuje in-line filter.

V situaciach, pri ktorych nemozno pouzit’ dodani venepunként sadu (napr. pri podavani infizie cez
hadi¢ky na periférny alebo centralny pristup), sa ma pouzit’ osobitny filter kompatibilny s
KOGENATE Bayer. Tieto kompatibilné filtre st adaptéry typu Luer z polyakrylatu zadovazené s
integrovanou filtracnou jednotkou z polyamidu so sietkou s vel'kostami oka 5 — 20 mikrometrov.
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Venepunk¢na sada dodand s lickom sa nesmie pouzivat’ na odoberanie krvi, pretoze obsahuje in-line
filter. Ak sa pred podani infiizie musi odobrat’ krv, pouzite sadu na podavanie bez obsahu filtra,
potom cez injekeny filter podajte KOGENATE Bayer.

Ak mate akékol'vek otazky tykajuce sa pouzitia KOGENATE Bayer a kompatibility osobitnych
filtrov kontaktujte Bayer AG.

Len na jednorazové pouzitie.
Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekame.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen é}@

Nemecko ‘@

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA) ‘\6

EU/1/00/143/005 - KOGENATE Bayer 500 [U

EU/1/00/143/006 - KOGENATE Bayer 1000 IU 0
EU/1/00/143/010 - KOGENATE Bayer 2000 IU N 0
EU/1/00/143/012 - KOGENATE Bayer 3000 IU \

EU/1/00/143/004 - KOGENATE Bayer 250 IU KQ

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZ@GISTRACIE

Datum prvej registracie: 04. august 2000 \@
a@ 2010

Détum posledného prediZenia registracie: 06.

O

10. DATUM REVIZIE TEXTU QO

+Q

Podrobné informacie,0 EC@ lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

http://www.ema.eu&
)
&
N
v
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1. NAZOV LIEKU

KOGENATE Bayer 250 IU prasok a rozpustadlo na injek¢ny roztok.
KOGENATE Bayer 500 IU prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok.
KOGENATE Bayer 1000 IU prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok.
KOGENATE Bayer 2000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok.
KOGENATE Bayer 3000 IU prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok.

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injek¢éna liekovka obsahuje nominalne 250/500/1000/2000/3000 IU 'udského koagula¢ného
faktora VIII (INN: alfaoktokog). .
LCudsky koagulacny faktor VIII je vyrobeny rekombinantnou DNA technolégiou (rDNA) v \
oblickovych bunkach mlad’at skreckov obsahujucich gén l'udského faktora VIIIL. ‘@(’

100 1U (250 TU / 2,5 ml) rekombinantného 'udského koagulacného faktora INN:

o Jeden ml KOGENATE Bayer 250 IU obsahuje po rekonstiticii s vodou na % priblizne
alfaoktokogu).

. Jeden ml KOGENATE Bayer 500 IU obsahuje po rekonstittcii s v o@a jekciu priblizne
200 IU (500 IU / 2,5 ml) rekombinantného I'udského koagula¢ného faktora VIII (INN:
alfaoktokogu).

4
o Jeden ml KOGENATE Bayer 1000 IU obsahuje po rekon&{tfg s vodou na injekciu priblizne
400 IU (1000 IU / 2,5 ml) rekombinantného I'udského acného faktora VIII (INN:

alfaoktokogu).

o Jeden ml KOGENATE Bayer 2000 IU obsahu'&@konétitﬁcii s vodou na injekciu priblizne
400 IU (2000 TU / 5 ml) rekombinantného& sho koagulacného faktora VIII (INN:

600 IU (3000 IU / 5 ml) rekombi oho l'udského koagulacného faktora VIII (INN:

alfaoktokogu). Q
o

Uginnost’ (IU) je stanovena poxgt%jednostupﬁovej skusky zrazavosti podla standardu FDA Mega,
ktory bol kalibrovany ku $t u WHO v medzinarodnych jednotkach (1U).
Specificka aktivita KO @ E Bayer je priblizne 4000 IU/mg bielkoviny.

alfaoktokogu). g
o Jeden ml KOGENATE Bayer 3000 Iéﬁbs uje po rekonstitucii s vodou na injekciu priblizne

Uplny zoznam po h latok, pozri Cast’ 6.1.

9
L%@yA

3.
>
Pr@rozpﬁét’adlo na injekény roztok (adaptér na injekénu liekovku).

Prasok: suchy biely az slabo Zlty prasok alebo hmota.
Rozpustadlo: voda na injekciu, ¢iry, bezfarebny roztok.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Liecba a profylaxia krvacania u pacientov s hemofiliou A (vrodeny nedostatok faktora VIII). Tento

liek neobsahuje von Willebrandov faktor a nie je preto indikovany na von Willebrandovu chorobu.
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Tento liek je indikovany pre dospelych, dospievajtcich a deti vSetkych vekovych kategorii.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba sa ma vykonavat’ pod dohl'adom lekara so skisenostami s lieCbou hemofilie.
Dévkovanie

Pocet jednotiek podaného faktora VIII sa vyjadruje v medzinarodnych jednotkéch (IU), ktoré st
odvodené od sucasného standardu WHO pre lieky s obsahom faktora VIII. Plazmaticka aktivita
faktora VIII sa vyjadruje bud’ v percentach (vztahujucich sa k normalnej l'udskej plazme) alebo
v medzinarodnych jednotkach (odvodenych od medzindrodného Standardu pre faktor VIII v plazme).

*
Aktivita jednej medzinarodnej jednotky (IU) faktora VIII zodpovedd mnozstvu faktora VIII \
nachadzajucom sa v jednom ml normalnej 'udskej plazmy. ‘@C)

Individualizovana liecba . 6\&

Vypocet pozadovanej davky faktora VIII sa zaklada na empirickom zisteni, ze %\dzinérodné
jednotka (IU) faktora VIII na kg telesnej hmotnosti zvysuje aktivitu plazm aktora VIII o
1,5 % az 2,5 % normalne;j aktivity. Pozadovana davka sa stanovi pouzitim%astedovného vzorca:

L Pozadované IU = telesna hmotnost’ (kg) x pozadované zv;’@@gmra VII (% normalnej
hladiny) x 0,5 \

IL. Ocakavané zvysenie faktora VIII (% normalnej hlad@ = 2 X podané IU
\'Q telesna hmotnost’ (kg)

Dévka, frekvencia a diZka substituénej terapie sa dividualne prisposobit’ potrebam pacienta
(telesna hmotnost, zavaznost’ poruchy hemosta@e funkcie, miesto a miera krvacania, pritomnost’
inhibitorov a pozadovana hladina faktora VH]).

O
Lo

Q
O
N3

)
X
U
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Nasledovna tabul’ka poskytuje usmernenia pre minimalne hladiny faktora VIII v krvi. V pripade
uvedenych hemoragickych udalosti nesmie aktivita faktora VIII za prislusné obdobie klesnut’ pod
dant hladinu (v % normalnej hladiny):

Tabul’ka 1: Navod na davkovanie pri krvacani a chirurgickych zdkrokoch

Stupen hemoragie/Typ

Pozadovana hladina

Frekvencia davok (hodiny)/

vratane extrakcie zubu

&

chirurgického vykonu faktora VIII DiZka lie¢by (dni)
(%) (AU/dl)

Hemoragia Opakujte kazdych 12 az 24 hodin.

Minimalne 1 def, az kym sa
Zacinajuca hemartroza, 20 -40 krvacanie prejavované bolestou
krvacanie do svalu alebo Ustne;j nezastavi alebo sa nedosiahne
dutiny zahojenie. N4
Rozsiahlejsia hemartréza, 30-60 Infiiziu opakujte kazdych 12 -¢~ N
krvacanie do svalu alebo 24 hodin pocas 3 — 4 dni a‘g)
hematom dlhsie, az kym bolest’ i&t

slabost’ nevymizn. K ________________
Zivot ohrozujiice hemoragie 60 - 100 Infiziu opakujte ka
(ako je intrakranialne 8 az 24 hodin, i@ ohrozenie
krvacanie, krvacanie do hrdla, nevymizne. @
zavazné krvacanie do bruSnej K
dutiny) \\
Chirurgicky vykon ) Ov
Maly 30-60 @d}'fch 24 hodin, minimalne

) den, az kym sa nedosiahne
zahojenie.

Velky

\
O
N
<o

4

-'OQ';Q

(pred iopé% ii;
O

O

a) Infazie vo forme bolusu
Infziu opakujte kazdych 8 -

24 hodin, az kym sa rana primerane
zahoji, potom pokracujte v liecbe
minimalne d’alSich 7 dni na udrzanie
aktivity faktora VIII od 30 % do
60 % (1U/dl).

b) Kontinualna inftzia
Predoperacne zvyste aktivitu
faktora VIII tvodnou infuziou vo
forme bolusu, nasledne okamzite
pokracujte kontinualnou infuziou (v

IU/kg/h), upravenou v zavislosti od
pacientovho denného klirensu a od
pozadovanych hladin faktora VIII

minimalne d’alsich 7 dni.

\ Y4
Po

¥mnozstvo a frekvencia podavania sa ma vzdy prispdsobit’ klinickej uc¢innosti v jednotlivom

pripade. Za urcitych okolnosti mézu byt potrebné vyssie davky nez tie, ktoré su vypocitané, najma

v pripade zaciatocnej davky.

V priebehu liecby sa odporuca prislusné stanovenie hladin faktora VIII, aby sa urcila podavana davka
a frekvencia opakovania infuzii. Presné sledovanie substitu¢nej lieCby pomocou analyzy koagulacie
(aktivita faktora VIII v plazme) je nevyhnutné najmai v pripade vel’kych chirurgickych vykonov.

Odpoved’ jednotlivych pacientov na faktor VIII sa moze lisit’, ¢im sa prejavia rozne biologické polcasy

a zlepSenia.
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Kontinudlna infuzia

Na vypocet rychlosti ivodnej infizie mozno ziskat’ klirens pomocou predoperacnej rozpadovej krivky
alebo sa rychlost’ uré¢i z priemernej populacnej hodnoty (3,0 - 3,5 ml/h/kg) a nasledne sa podl'a
priebehu upravuje.

Rychlost infazie (v IU/kg/h) = klirens (v ml/h/kg) x pozadovand hladina faktora VIII (v IU/ml).

Pouzitie ambulantnych pimp s PVC rezervoarom potvrdilo klinickt a in vitro stabilitu kontinualne;
infuzie. KOGENATE Bayer obsahuje nizke mnozstvo polysorbatu-80, ako pomocnej latky, o ktorej je
zname, ze zvySuje rychlost’ uvolnovania di-(2-etylhexyl)ftalatu (DEHP) z polyvinylchloridovych
(PVC) materidlov. Pri podavani kontinualnej infuzie sa to ma zohl'adnit’.

X

Profylaxia 0

Pri dlhodobej profylaxii krvacania u pacientov so zavaznou hemofiliou A sa maju poda a%vky
20 az 40 IU KOGENATE Bayer na kg telesnej hmotnosti v intervaloch 2 az 3 dni.
V niektorych pripadoch, najmé u mladsich pacientov, moézu byt potrebné krat§ie‘d@vé intervaly

alebo vyssie davky. Q
&

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia 0
Bezpecnost’ a i¢innost KOGENATE Bayer boli stanovené u d ych vekovych kategoérii. Udaje
boli ziskané z klinickych §tadii u 61 deti mladsich ako 6 roko emtervencnych studiach u deti vo

vSetkych vekovych skupinach.

Pacienti s inhibitormi Q

U pacientov sa ma sledovat’ vznik inhibitorov fahx 1I1. Ak sa nedosiahnu ocakavané hladiny
aktivity plazmatického faktora VIII alebo ak saQa anie nezastavi prislusnou davkou, ma sa vykonat’
analyza na urCenie pritomnosti inhibitora falgora%¥III. Ak je inhibitor pritomny v hladinach nizsich
nez 10 jednotiek Bethesda (BU) na ml, danie dodato¢ného rekombinantného koagulacného
faktora VIII zneutralizovat’ inhibitor nit’ plynulu klinicky t¢innu terapiu s KOGENATE Bayer.
V pritomnosti inhibitora su vSak p ované davky premenlivé a musia sa upravovat’ podla klinickej
odpovede a monitorovania aktifi zmatického faktora VIII. U pacientov s titrami inhibitora nad

10 BU alebo s vysokou ana titkou odpoved’ou sa musi zvazit’ pouzitie (aktivovaného)
koncentratu protrombinovg mplexu (PCC) alebo liekov s rekombinantnym aktivovanym
faktorom VII (rFVII terapie ma riadit’ lekar so skusenost’ami s liecbou pacientov s hemofiliou.

Sposob podavania 0

IntravenéenE po%ltie.

KOG’@E Bayer sa ma aplikovat’ intravendzne pocas 2 az 5 minuat. Rychlost’ podavania sa ma
ur@ 'a komfortu pacienta (maximalna rychlost’ injekcie: 2 ml/min).

Kontinudlna infuzia

KOGENATE Bayer sa moze podavat kontinualnou infuziou. Rychlost’ podavania infuzie sa ma
vypocitat’ na zaklade klirensu a pozadovanej hladiny faktora VIIIL.

Priklad: pre pacienta s hmotnostou 75 kg a s klirensom 3 ml/h/kg bude na dosiahnutie 100 % hladiny
faktora VIII tvodna rychlost’ infiizie 3 [U/h/kg. Na vypocet ml/h vynasobte rychlost’ infazie v IU/h/kg
s kg telesnej hmotnosti/koncentracia roztoku (IU/ml).
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Tabul’ka 2: Priklad na vypocet rychlosti infuzie na kontinudlnu infuziu po ivodnej bolusovej
injekcii

Pozadovana hladina | Rychlost’ Rychlost’ infuzie pre 75 kg pacienta
FVIII infuzie ml/h
1U/h/kg

Klirens: Koncentracie roztoku rFVIII
3 ml/h/kg 100 IU/ml 200 IU/ml 400 IU/ml

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

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

40 % (0,4 IU/ml) 1,2 0,9 0,45 0,225

Pri stavoch so zrychlenym klirensom pocas zavaznych krvacani alebo pri masivnom poskodeni
tkaniva pocas chirurgickych vykonov mézu byt nutné vyssie rychlosti infuzie. .

Po tivodnej 24 hodinovej kontinuélnej infuzii sa mé kazdy deii vypocitat’ klirens s pouzitim ice
rovnovazneho stavu s nameranou hladinou FVIII a rychlost'ou infizie pouzitim nasledov nice:
klirens = rychlost’ infizie/aktuélna hladina faktora VIII. K

Pocas kontinualnej infuzie sa maju infazne vaky vymenit kazdych 24 hodin. | é\

Pokyny na rekonstittciu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6 a pisomnu inform '@e pouzivatela.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pornocn quedenych v Casti 6.1.
- Zname alergické reakcia na mysi alebo skreci protein. ,:,

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouiiva'bo

Precitlivenost’ \'

V suvislosti s pouzivanim lieku KOGENATE Qr st mozné reakcie z precitlivenosti alergického
typu. Liek obsahuje stopy proteinov z my eckov a humannych proteinov inych ako je faktor VIII
(pozri Cast’ 5.1).

Ak sa vyskytnia symptomy precitlj t1, pacientom sa mé odporucit, aby okamzite ukoncili
pouzivanie tohto lieku a obratili svojho lekara.

Pacientov treba infomo@oq’/ch prejavoch reakeii z precitlivenosti, ako st napriklad zihlavka,
nevolnost generaliquE ikaria, tlak na hrudi, sipot, hypotenzia a anafylaxia.
V pripade Soku sa % amzite vykonat’ Standardna protiSokova liecba.

Inhibitory @

Znamo@ikéciou liecby jedincov s hemofiliou A je vznik neutralizujtcich protilatok
(1nh1bi\& ) faktora VIII. Tieto inhibitory su zvycajne imunoglobuliny IgG zamerané proti

pro lacnej aktivite faktora VIII, ktoré su kvantifikované v Bethesdovych jednotkach (BU,

z anglického vyrazu Bethesda Units) na ml plazmy pouzitim modifikovanej skusky. Riziko vzniku
inhibitorov koreluje so zavaznostou ochorenia, ako aj s expoziciou faktoru VIII, toto riziko byva
najvyssie pocas prvych 20 dni expozicie. V zriedkavych pripadoch mézu inhibitory vzniknat po
prvych 100 diioch expozicie.

Boli pozorované pripady opakovaného vyskytu inhibitorov (nizky titer) po prechode z jedného lieku s
faktorom VIII na iny u predtym lieCenych pacientov s viac ako 100 diiami expozicie, ktori maju v
anamnéze vznik inhibitorov. Odporaca sa preto, aby vsetci pacienti po prechode z jedného lieku na
iny boli pozorne sledovani na vznik inhibitorov.
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Klinicky vyznam tvorby inhibitorov bude zavisiet’ od titra inhibitora, priCom mensie riziko
nedostatocnej klinickej odpovede hrozi v pripade inhibitorov nizkeho titra, ktoré s pritomné docasne
alebo zostavaju trvalo nizkeho titra, nez v pripade vysokého titra inhibitorov.

Vo vseobecnosti vSetci pacienti lieceni lieckmi s koagulacnym faktorom VIII maja byt pomocou
nalezitych klinickych pozorovani a laboratornych vySetreni pozorne sledovani na vznik inhibitorov.
Ak sa oCakavané hladiny aktivity faktora VIII v plazme nedosiahnu, alebo ak krvéacanie nie je
kontrolované vhodnou davkou, ma sa vykonat’ testovanie pritomnosti inhibitorov faktora VIII.

U pacientov s vysokymi hladinami inhibitora, terapia faktorom VIII nemusi byt i€inna a treba zvazit’
iné moznosti lieCby. Liecba takych pacientov ma byt riadena lekarmi, ktori maju skusenosti s
liecbou hemofilie a s inhibitormi faktora VIII.

Kontinualna infazia . @

V klinickej $tadii zameranej na pouzitie kontinualnej inflzie pri chirurgickych vykonochf g)
prevenciu tromboflebitidy v mieste infiizie pouZzil heparin ako pri inych dlhotrvajuci h.(@en()znych
infaziach. C\,

*

Obsah sodika \

Tento liek obsahuje menej nez 1 mmol sodika (23 mg) na injekénu liekov&@.} v podstate
»heobsahuje sodik®.

)
Kardiovaskuldrne udalosti 5\'0

U hemofilickych pacientov s kardiovaskularnymi rizikovy %ormi alebo ochoreniami méze
existovat’ rovnaké riziko rozvoja kardiovaskularnych 1 ako u nehemofilickych pacientov,
pokial’ bola zrdZzanlivost’ normalizovana liecbou po FVIII. Zvysenie hladin faktora VIII po
aplikacii, a to najmé pri existujucich kardiovasku@ rizikovych faktoroch, by mohol ohrozit
pacienta prinajmenSom rovnakym rizikom upcl@) iev alebo infarktu myokardu, ako je tomu u ne-
hemofilickej populacie. Preto sa maji u pa®0 osudzovat’ a monitorovat’ kardiovaskuldrne

rizikové faktory. O

Komplikacie suvisiace s katétrom

K
Ak sa vyzaduje zariadenie n Gﬂélny ven6zny pristup (CVAD), ma sa zvazit riziko komplikacii
stvisiacich s CVAD vrat okalnych infekcii, bakterémie a trombdzy v mieste zavedenia katétra.

Zaznamendavanie udaj

Dorazne sa odpGiuca pri kazdom podani liecku KOGENATE Bayer pacientovi zaznamenat’ nazov

a Cislo §a;%toh ieku, aby sa zachovala vézba medzi pacientom a Sarzou lieku.
Pedia@'gap' opulécia

U\M upozornenia a opatrenia platia pre dospelych aj deti.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neboli hlasené ziadne interakcie KOGENATE Bayer s inymi liekmi.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Reprodukéné Studie na zvieratdch sa s KOGENATE Bayer neuskuto¢nili.
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Gravidita a laktacia

Na zéklade zriedkavého vyskytu hemofilie A u zien nie st dostupné skusenosti tykajuce sa pouzivania
KOGENATE Bayer pocas gravidity a laktacie. KOGENATE Bayer sa ma preto pouzivat’ pocas
gravidity a laktécie, iba ak je to jasne urcené.

Fertilita

Nie st dostupné Ziadne udaje o fertilite.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

KOGENATE Bayer nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. o @

4.8 Neziaduce ucinky %

Stuhrn bezpecnostného profilu \

V spojitosti s liekmi obsahujiicimi rekombinantny faktor VIII sa pozorovali reQ precitlivenosti
alebo alergické reakcie (ktoré mézu zahinat’ angioedém, palenie a stlpame odania infuzie,
triaSku, névaly tepla, generalizovanu urtikariu, bolest’ hlavy, zihl'avku, hy tehziu, letargiu,
nevolnost,, nepokoj, tachykardiu, tlak na hrudi, brnenie, vracanie, mp%(tore mozu v niektorych
pripadoch prejst’ az do zavaznej anafylaxie (vratane Soku). Caste.‘ t najmé kozné reakcie,
pricom rozvinutie do zavaznej anafylaxie (vratane Soku) sa pov uje=Zza vzacne.

U pacientov s hemofiliou A, ktori st lie¢eni pomocou fakt I vratane KOGENATE Bayer, mézu
vzniknut neutralizacné protilatky (inhibitory). Ak sa mhibitory vyskytnu, stav sa prejavi ako
nedostato¢na klinicka odpoved’. V takychto pripado, dporuca obratit’ sa na Specializované

pracovisko zamerané na liecbu hemofilie.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii 0

Tabulka uvedena nizsie zodpoveda acii organovych systémov MedDRA (trieda organovych
systémov a preferovany pojem mi kytu).
o

Frekvencie vyskytu boli vy Gﬂ;né podl’a nasledujucej konvencie: vel'mi casté: (=1/10), Casté
(>1/100 az <1/10), menej £asté (=>1/1 000 az <1/100), zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000), vel'mi

zriedkavé (<1/10 OO% me (z dostupnych udajov).

O
&

Vv
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Tabul’ka 3: Frekvencia neziaducich liekovych reakcii

MedDRA Frekvencia
Standard Velmi ¢asté | Casté Menej ¢asté | Zriedkavé Velmi
Trieda zriedkavé/
organovych nezname
systémov
Poruchy krvi Inhibicia Inhibicia
a lymfatického | faktora VIII faktora VIII
systému (PUP)* (PTP)*
Celkové Reakcie v Horuckovita
poruchy mieste podania reakcia
a reakcie infuzie stvisiaca s ’\Q
vV mieste infuziou ‘ 0
podania (pyrexia) t‘b
Poruchy Reakcie Systémové\
imunitného precitlivenosti reakcier 6
systému suvisiace s preci \osti
kozou (via
(pruritus, g;g,aktickej
Zihl'avka a 4 redkcie,
vyrazka) \hlevol’nosti,
;‘\'0 abnormalneho
krvného tlaku
(\% a zavratu)
Poruchy Q\J Dysgetzia
nervového
systému AN

*Frekvencia vychadza zo studii so vSetkymi ki

nt FVIIL, ktoré zahffali pacientov so zavaznou

hemofiliou A. PTP = predtym lieCeni pacieqti (Pgeviously-treated patients), PUP = predtym nelie¢eni
pacienti (previously-untreated patientsb

Pediatricka populdacia
Predpoklada sa, ze frekvenci
populacnych skupinach s vyni

Hlasenie podozreni na n@uce reakcie
i

avaznost’ neziaducich reakcii u deti su rovnaké ako vo vSetkych
tvorby inhibitora.

Hlasenie podozren@neiiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné

4. Predavkovanie

eru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
enia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného

monitorovanie @1
akékol've do
v Priloh

<

Nehlasili sa ziadne pripady predavkovania rekombinantnym koagulaénym faktorom VIII.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antihemoragika, krvny koagulacny faktor VIII, ATC kod: B02B DO02.
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Mechanizmus uc¢inku

Komplex faktora VIII/von Willebrandovho faktora (vWF) sa sklada z dvoch molekul (faktor VIII a
vWF) s rdznymi fyziologickymi funkciami. Po aplikacii pacientovi s hemofiliou sa faktor VIII viaze
na VWF v krvnom obehu pacienta. Aktivovany faktor VIII posobi ako kofaktor pre aktivovany faktor
IX, ktory urychl'uje konverziu faktora X na aktivovany faktor X. Aktivovany faktor X meni
protrombin na trombin. Trombin potom meni fibrinogén na fibrin a méze dojst’ k vytvoreniu
zrazeniny. Hemofilia A je pohlavne viazané dedi¢né ochorenie zrazavosti krvi sposobené znizenou
hladinou faktora VIII:C, nasledkom &oho dochadza k profuznemu krvacaniu do kibov, svalov alebo
vnutornych organov, bud’ spontannemu alebo ako nasledok ndhodného urazu alebo chirurgického
vykonu. Substitu¢nou liecbou sa hladiny faktora VIII v plazme zvy$ia, ¢im sa umozni prechodna
korekcia nedostatku faktora a korekcia tendencie ku krvacaniu.

Farmakodynamické udinky 0

Urcovanie aktivovaného parcialneho tromboplastinového casu (aPTT) je konvencna
in vitro biologickej aktivity faktora VIII. aPPT je u vsetkych hemofilikov predlZeny, 1 a trvanie
normalizacie aPTT pozorované po podani KOGENATE Bayer je podobné V}'/sle&}\

s faktorom VIII ziskanym z I'udskej plazmy. Q

V klinickej $tudii vykonavanej u dospelych pacientov s hemofilig Qri podstipili rozsiahly
chirurgicky zakrok, bolo preukazané, ze KOGENATE Bayer moZno=pouzit’ na kontinualnu infuziu pri
chirurgickych zékrokoch (pred operaciou, pocas operacie aj . V tejto $tudii sa na prevenciu
tromboflebitidy v mieste inflizie pouzival heparin rovnako é pri akychkol'vek inych dlhodobych
kontinualnych infaziach. \

Precitlivenost’ \@‘

Pocas studii sa u ziadneho pacienta nevyvinuli kligicky vyznamné titre protilatok proti stopovym
mnozstvam mysSacich a Skrecich bielkovi éédzajﬁcich sa v lieku. U niektorych pacientov

s predispoziciou vsak existuje mozno ’@gick;’wh reakcii na zlozky, napr. na stopové mnozstvo
mysacej a Skrecej bielkoviny v lie&@ri Casti 4.3 a4.4).

"

Kontinualna infizia

Vyvolanie imunitnej znaSanli V(ITI

Udaje o vyvolani imyni @né§anlivosti sa ziskavali u pacientov s hemofiliou A, u ktorych sa

vyvinuli inhibitory %‘HI. U 40 pacientov bola vykonand retrospektivna kontrola a 39 pacientov

bolo zahrnutych do&pektivnej klinickej $tidie iniciovanej skusajucim lekdrom. Udaje ukazuji, ze

KOGENATE r sa pouzival na vyvolanie imunitnej znaSanlivosti. U pacientov, kde po dosiahnuti

imunitnej znasartfivosti bolo mozné znova zabranit’ krvacaniam alebo ich regulovat’ pomocou

KOGEB@'aner a pacienti mohli pokracovat v profylaktickej liecbe vo forme udrziavacej liecby.
*

5. makokinetické vlastnosti

Absorpcia

Analyza in vivo vsetkych zaznamenanych uzdravenych predtym lieCenych pacientov ukazala
priemerné zvySenie KOGENATE Bayer o 2 % na [U/kg telesnej hmotnosti. Tento vysledok je
podobny hodnotdm zaznamenanym pre faktor VIII ziskany z 'udskej plazmy.

Distribucia a eliminécia

Po podani KOGENATE Bayer klesala najvyssia aktivita faktora VIII s dvojfazovym exponencialnym
poklesom s priemernym terminalnym pol¢asom priblizne 15 hodin. Je podobna s faktorom VIII
ziskanym z plazmy, ktory ma priemerny terminalny polcas priblizne 13 hodin. Dal$imi
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farmakokinetickymi parametrami pre injekciu KOGENATE Bayer vo forme bolusu su: stredny cas

predizenia [MRT (0 - 48)], ktory je priblizne 22 hodin a klirens, ktory je asi 160 ml/hod. Priemerny
bazalny klirens u 14 dospelych pacientov, ktori podstupili vel’ké chirurgické vykony s kontinualnou
infuziou je 188 ml/h, ¢o zodpoveda 3,0 ml/h/kg (rozsah 1,6 - 4,6 ml/h/kg).

5.3 Predklinické uidaje o bezpe¢nosti

Dokonca ani davky niekolkokrat prevySujuce odporucant klinickl davku (stvisiace s telesnou
hmotnost'ou) nepreukazali ziadne aktitne alebo subakutne toxické u¢inky KOGENATE Bayer na
laboratérnych zvieratach (mys, potkan, kralik a pes).

Specifické stadie reprodukénej toxicity, chronickej toxicity a karcinogénneho potencialu po
opakovanom podavani alfaoktokogu sa neuskutocnili z dovodu imunitnej reakcie na heterolégn@
proteiny u vSetkych nel'udskych druhov cicavcov. C)\

!
S KOGENATE Bayer sa nevykonali ziadne §tidie mutagénneho potencialu, pretoze %odcu
licku KOGENATE Bayer sa nezistil in vitro alebo in vivo Ziadny mutagénny potencidly

>

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE @@

<

6.1 Zoznam pomocnych latok 0

Prasok % 0

Glycin O

Chlorid sodny Q

Chlorid vapenaty \'

Histidin \(b

Polysorbat 80 Q

Sacharé6za 0

Rozpustadlo QO
+-Q

Voda na injekciu
6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie t s inymi lieckmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.
Na rekonstitaciu a aciu injekcie sa mozu pouzit’ len dodavané komponenty (adaptér injekcne;j
liekovky, naph% injek¢na striekacka obsahujuca rozpustadlo a venepunkény set), pretoze moze
dojst’ ku anitliecby v dosledku adsorpcie l'udského koagula¢ného faktora VIII na vnttorny
povrch %ho infuzneho zariadenia.

>

6.®s pouZzitePnosti

30 mesiacov.

Po rekonstitucii sa ma liek z mikrobiologického hl'adiska ihned’ pouzit. Ak sa ihned nepouzije, za
dobu uchovavania lieku pripraveného na pouzitie a podmienky pred jeho pouzitim zodpoveda
pouzivatel’.

Pocas stadii in vitro sa vSak pri pouzivani PVC vakov na kontinudlnu infuziu dokazala chemickd a
fyzikélna stabilita pocas 24 hodin pri teplote 30°C. Po rekonstitucii bola chemicka a fyzikalna

stabilita dokdzana pocas 3 hodin u in vitro stadii.

Po rekonstitucii neuchovavajte v chladnicke.
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6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C — 8°C). Neuchovavajte v mraznicke. Injekénu liekovku
a naplnenu injekcnu striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale, na ochranu pred svetlom.

Liek uchovavany pocas jeho celkového 30-mesacného ¢asu pouzitel'nosti vo vonkajSom obale sa moéze
uchovavat’ pri izbovej teplote (do 25 °C) obmedzeny ¢as 12 mesiacov. V tomto pripade skonci ¢as
pouzitel'nosti lieku na konci tohto 12 mesa¢ného obdobia alebo k datumu exspiracie uvedenom na
injek¢nej liekovke s liekom, podla toho, ¢o nastane skor. Novy datum exspiracie sa musi uviest’ na
vonkajsiu Skatul'ku.

Podmienky na uchovavanie po rekonstittcii lieku, pozri ¢ast’ 6.3 . \@

6.5 Druh obalu a obsah balenia a Specialne zariadenie na pouzitie, podanie alebo Wtéciu

Kazdé balenie KOGENATE Bayer obsahuje: 5\&

o jednu injeként liekovku s praskom (10 ml injek¢na liekovka z ¢ireho skl ty %so zatkou zo
halogénbutylovej gumovej zmesi a hlinikové tesnenie)

. jednu naplnent injek¢énu striekacku s 2,5 ml (na 250 IU, 500 [U a 1 ebo 5 ml (na

brémbutylovej gumovej zmesi bez obsahu latexu)
piest na injek¢nu striekacku 4 0
adaptér injekénej liekovky \
jednu sipravu na intravendzne podanie %

dva tampdny na jednorazové pouzitie napustené a m
dva suché tampony

dve naplasti \é\'

6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a in(’eQ)bchédzanie s liekom

2000 IU a 3000 IU) rozpustadla (valec striekacky z Cireho skla tép o zatkou zo

Podrobné pokyny na pripravu a podéva obsiahnuté v pisomnej informacii pre pouzivatel’a
dodavanej s KOGENATE Bayer. Q

Rekonstituovany liek je Ciry a feziafebny roztok.

Prasok KOGENATE Baye rekonstituovat’ len s dodanym rozpustadlom (2,5 ml (na 250 IU,
500 IU a 1000 IU) alebo (na 2000 IU a 3000 IU) vody na injekciu) v naplnenej injek¢nej
strickacke a adaptérm@énej liekovky. Na inféiziu sa musi liek pripravit’ za aseptickych
podmienok. Ak je kt ol'vek zlozka balenia otvorena alebo poskodena, tuto zlozku nepouzivajte.
Jemne kruzte injekcnou liekovkou az kym sa nerozpusti vSetok prasok. Po rekonstiticii je roztok Ciry.
Parenteralne li%a maju pred podanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ ¢astic a zmenu farby.
Nepouzivaj OGENATE Bayer, ak st v roztoku viditeI'né Castice latky alebo zéakal.

>
Pq rek @tﬁcii sa roztok natiahne spét’ do injek¢nej strieckacky. KOGENATE Bayer sa ma
rei(\g*ﬂtuovat’ a podévat’ so zlozkami dodanymi v kazdom baleni.

Rekonstituovany liek sa musi pred podanim prefiltrovat’, aby sa odstranili potencialne pritomné
Castice v roztoku. Filtracia sa dosiahne pomocou pouzitia adaptéra injek¢nej liekovky.

Len na jednorazové pouzitie.
Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG

51368 Leverkusen

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/00/143/007 - KOGENATE Bayer 250 IU

EU/1/00/143/008 - KOGENATE Bayer 500 U

EU/1/00/143/009 - KOGENATE Bayer 1000 IU

EU/1/00/143/011 - KOGENATE Bayer 2000 IU . @

EU/1/00/143/013 - KOGENATE Bayer 3000 IU C)\

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE 6\$
*

Datum prvej registracie: 04. august 2000 \

Détum posledného prediZenia registracie: 06. august 2010 KQ

10. DATUM REVIZIE TEXTU N 0\)

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na 1%5 ovej stranke Europskej agentary pre lieky

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

)
o5
U

25



O

PRILOHA 11 %

VYROBCA BIOLOGICKE ECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UV NIE SARZE
PODMIENKY ALE@ BMEDZENIA TYKAJUCE
SA VYDAJA A PQUZITIA
DALSIE P ENKY A POZIADAVKY
REGISTRACIE

)

P NKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
CNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

N

)
o5
U

26



A. VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického lieiva

Bayer Corporation (drzitel licencie)
Bayer HealthCare LLC

800 Dwight Way

Berkeley, CA 94710

USA

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného za uvolnenie Sarze

Bayer HealthCare Manufacturing S.r.1.
Via delle Groane 126 ' 0
20024 Garbagnate Milanese (MI) @

Taliansko \S

*

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYD{.@Q}UZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisova@pozri prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2). N 0

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REG@CIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpeé@.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi peri y aktualizované spravy o bezpecnosti tohto
lieku v stlade s poziadavkami stanoven}'/mﬁo me referen¢nych datumov Unie (zoznam
EURD) uvedenom v ods. 7 ¢lanku 107C6 ice 2001/83/ES a uverejnenom na eurdpskom

internetovom portali pre lieky. Q

K

D. PODMIENKY ALE MEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA L

. Plan riaden@hk' (RMP)

Drzitel’ rozhodfutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl’'adu nad
liekmi, kt%ﬂ(’l(podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2

v

registza@ okumentacie a v ramci vSetkych d’alSich aktualizacii planu riadenia rizik.

Ak ﬁ)van}'/ RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Eurdopskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizécie rizika).
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA — NA SYSTEM BIO-SET

1. NAZOV LIEKU

KOGENATE Bayer 250 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
KOGENATE Bayer 500 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok

KOGENATE Bayer 1000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok * @
KOGENATE Bayer 2000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok C)\
KOGENATE Bayer 3000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok ‘@
Rekombinantny koagula¢ny faktor VIII (alfaoktokog) . 656

| 2. LIECIVO (LIECIVA) )

KOGENATE Bayer 250 IU obsahuje (250 1U/2,5 ml) = 100 IU alfao\@ogu v ml po rekonstitacii.
KOGENATE Bayer 500 IU obsahuje (500 1U/2,5 ml) = 200 IU alfdoRgokogu v ml po rekonstitdcii.

KOGENATE Bayer 1000 IU obsahuje (1 000 1U/2,5 ml) = 40 aoktokogu v ml po rekonstitucii.
KOGENATE Bayer 2000 IU obsahuje (2 000 IU/5 ml) =4 Ifaoktokogu v ml po rekonstitucii.
KOGENATE Bayer 3000 IU obsahuje (3 000 IU/5 ml) = alfaoktokogu v ml po rekonstithcii.

>

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK _\Y

Glycin, chlorid sodny, chlorid vapenaty, h@n, golysorbét 80, sacharoza.

O

4. LIEKOVA FORMA A‘O@Q

Systém Bio-Set:
1 injek¢na liekovka so sy m Bio-Set s praskom na injekény roztok.

1 naplnend injek¢na as 2,5 ml alebo 5 ml vody na injekciu a samostatnym piestom.
1 stipravu na intravgnzne podanie

2 tampony na _]%01‘ ové pouzitie napustené alkoholom

4

2 suché tampo
2 néplast¢
%)

«
| 5. \SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

Na vnutrozilové pouzitie, len na jednorazové podanie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

EXP (Koniec 12 mesacnej periody, ak je uchovavany pri izbovej teplote): ...........

Nepouzivajte po tomto datume.

Mozno uchovavat pri teplotach do 25 °C po dobu maximéalne 12 mesiacov az do datumu exspiracie
uvedenom na oznaceni obalu. Na skatul’ku zaznamenajte novy datum exspiracie. Po rekonstitacii sa
musi liek pouzit’ najneskor do 3 hodin. Po rekonstitacii neuchovévajte v chladnicke.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

R\
o\

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C — 8°C). Neuchovavajte v mraznicke. 6

&@\e na ochranu pred

U

Injek¢n liekovku a naplnent injeként striekacku uchovavajte vo vonkajsej

svetlom.

56(/

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU N’t‘mﬁ’
E

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO V,

YCH LIEKOV ALEBO

Vsetok nepouzity roztok sa musi zlikvidovat’.

&

0‘0

(;\\,(\

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA RO@MQUTIA O REGISTRACII

Bayer AG 0
51368 Leverkusen
Nemecko QO

¥ ad

12. REGISTRACNE CISBO7(CIiSLA)

N
EU/1/00/143/004 - K’Q&QATE Bayer 250 TU
EU/1/00/143/005 @ ENATE Bayer 500 [U
EU/1/00/143/006 - ROGENATE Bayer 1000 [U
EU/1/00/143/0%"? KOGENATE Bayer 2000 [U
EU/1/OO/N¥D,12 - KOGENATE Bayer 3000 TU

%

*
N

13. \NCISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKOV

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA
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| 15. POKYNY NA POUZITIE

Pred pouZitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatela.

A (] I 5.4

| .-‘_\ e - 4

I

i
~ ..IQE:I

R

s |

|

=

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

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

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJ

A N

m.

W}W CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym ident&@o

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATWDAJE CITATEDENE DUDSKYM OKOM

e RS

o <&
O
N
&
V
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA — NA ADAPTER NA INJEKCNU LIEKOVKU

1. NAZOV LIEKU

KOGENATE Bayer 250 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
KOGENATE Bayer 500 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok

KOGENATE Bayer 1000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok * @
KOGENATE Bayer 2000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok C)\
KOGENATE Bayer 3000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok ‘@
Rekombinantny koagula¢ny faktor VIII (alfaoktokog) . 65\&

| 2. LIECIVO (LIECIVA) )

KOGENATE Bayer 250 IU obsahuje (250 1U/2,5 ml) = 100 IU alfao\@ogu v ml po rekonstitacii.
KOGENATE Bayer 500 IU obsahuje (500 1U/2,5 ml) = 200 IU alfdoRgokogu v ml po rekonstittcii.
KOGENATE Bayer 1000 IU obsahuje (1 000 1U/2,5 ml) = 40 aoktokogu v ml po rekonstitucii.
KOGENATE Bayer 2000 IU obsahuje (2 000 IU/5 ml) =4 Ifaoktokogu v ml po rekonstitucii.
KOGENATE Bayer 3000 IU obsahuje (3 000 IU/5 ml) 6 alfaoktokogu v ml po rekonstithcii.

>

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK _\Y

Glycin, chlorid sodny, chlorid vapenaty, h@n, golysorbét 80, sacharoza.

O

4. LIEKOVA FORMA A‘O@Q

Adaptér na injekénu liek
1 injek¢na liekovka s pra
1 naplnend injek¢na
1 adaptér injekcnejli ky

1 stipravu na infravet6zne podanie

2 tampony na j razov¢ pouzitie napustené alkoholom
2 suchét ony

urCenym na rozpustenie a naslednu injekciu.
as 2,5 ml alebo 5 ml vody na injekciu a samostatnym piestom.

[5. SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

Na vnutrozilové pouzitie, len na jednorazové podanie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
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6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
EXP (Koniec 12 mesacnej periody, ak je uchovavany pri izbovej teplote): ........... . @
Nepouzivajte po tomto datume. C)\

uvedenom na oznaceni obalu. Na Skatul'ku zaznamenajte novy datum exspiracie. P Stitlicii sa

)
Mozno uchovavat pri teplotach do 25 °C po dobu maximalne 12 mesiacov az do d;%&)irécie
musi liek pouzit’ najneskor do 3 hodin. Po rekonstitiicii neuchovavajte v chladn&

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

%)
O

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C — 8°C). Neuchovéva‘stt\'@azniéke.

Injeként liekovku a naplnent injeként striekacku uchovév@ vonkajsej Skatul’ke na ochranu pred

svetlom.
N

&

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYC JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA L(L&MCIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

Vsetok nepouzity roztok sa musi zlikvi<®0.

4 4
11. NAZOV A ADRESA ﬁkg’EL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

QY
Bayer AG

51368 Leverkusen $O
Nemecko 0

12. RE‘QE;rRA(“:NE CISLO (CiSLA)

*
E 1/(&3/007 - KOGENATE Bayer 250 IU
EU /143/008 - KOGENATE Bayer 500 IU
EU/1/00/143/009 - KOGENATE Bayer 1000 IU
EU/1/00/143/011 - KOGENATE Bayer 2000 IU
EU/1/00/143/013 - KOGENATE Bayer 3000 IU

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKOV

C. Sarze

34



| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

-

A il A o)
oy LS e
!. \ .f'.'l::. ' G e~ l 1 TN

b
f

\ o P, . 6
= N\
AS)
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME (“1
KOGENATE Bayer 250 N 00
KOGENATE Bayer 500 \
KOGENATE Bayer 1000 6
KOGENATE Bayer 2000 O

KOGENATE Bayer 3000 ,@
O

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — |)Q)1¥0ZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so §peciﬁck6 tifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIEIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

)
w \{90
| O

)
o5
U
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S PRASKOM NA INJEKCNY ROZTOK

[1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

KOGENATE Bayer 250 IU prasok na injek¢ény roztok

KOGENATE Bayer 500 IU prasok na injekény roztok

KOGENATE Bayer 1000 IU prasok na injekény roztok

KOGENATE Bayer 2000 IU prasok na injekény roztok

KOGENATE Bayer 3000 IU prasok na injekény roztok . \®

Rekombinantny koagula¢ny faktor VIII (alfaoktokog) ‘%()

Intravendzne pouzitie. . 6\&

[2. SPOSOB PODAVANIA )~
Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéaciu pre pouzivatela. 0
2O
§ § '\
3. DATUM EXSPIRACIE ~)

EXP \'Q

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE \e )

0 QO

4 4
5. OBSAHYV HMOTNog(ngtH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |
N4

250 IU (alfaoktokogu) (1 /ml po rekonstitucii).
U/ml po rekonstitucii).
1 000 IU (alfaoktokogu (400 IU/ml po rekonstitucii).
2 000 IU (alfaoﬁo ) (400 IU/ml po rekonstitacii).

3 000 IU (alfaokfokogu) (600 IU/ml po rekonstitucii).

[ 6.4 ‘&
A4

Bayer-Logo
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA S 2,5 ml alebo 5 ml VODY NA INJEKCIU

| 1. NAZOV LIEKU A AK JE TO NEVYHNUTNE, CESTA(CESTY) PODANIA

Voda na injekciu

2. SPOSOB PODAVANIA |

.\@
[3. DATUM EXSPIRACIE 4 Nl |
EXP . \%\S
[4.  CiSLO VYROBNEJ SARZE @ -
Lot &0\}
[5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYC 0 KUSOVYCH JEDNOTKACH |

\Y,
2,5 ml [na rekonstituciu sil 250/500/1 000 IU] \'Q
5 ml [na rekonstituciu sil 2 000/3 000 IU] \

O\)
o‘&o
OQ
N
)

)
o5
U

6. INE
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Pisomna informéacia pre pouZivatela

KOGENATE Bayer 250 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
KOGENATE Bayer 500 IU prasok a rozpust’adlo na injekény roztok
KOGENATE Bayer 1000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
KOGENATE Bayer 2000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
KOGENATE Bayer 3000 IU prasok a rozpust’adlo na injekény roztok
Rekombinantny koagulaény faktor VIII (alfaoktokog)

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu preééta@

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. \

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6zZe mu u§k0dit‘(§&\ca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy. %

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho 1ekz"1r
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejt. a%n
pre pouzivatela. Pozri Cast’ 4. @

lekarnika.
nej informacii

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’a sa dozviete:

1. Co je KOGENATE Bayer a na &o sa pouziva 9
2. Co potrebujete vediet predtym, ako pouZijete KOGENATE @

3. Ako pouzivat KOGENATE Bayer \

4. Mozné vedrajsie G&inky %)

5. Ako uchovavat KOGENATE Bayer O

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie \'Q

O

1. Co je KOGENATE Bayer a na ¢o sa p@va
KOGENATE Bayer obsahuje lie¢ivo re@éantn}'/ Pudsky faktor VIII (alfaoktokog).
@.\ a profylaxiu krvacania u dospelych, dospievajucich a deti

liou A (vrodeny nedostatok faktora VIII).
ndov faktor, a preto sa nema pouzivat’ na von Willebrandovu

KOGENATE Bayer sa pouziva n
vsetkych vekovych kategorii
Tento liek neobsahuje von Wi
chorobu.

Co potrebuﬁa\'

ediet’ predtym, ako pouZzijete KOGENATE Bayer

2.

NepouZivajte %GENATE Bayer

* . az‘%ergicky na alfaoktokog alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
ti 6 a na konci Casti 2).

. ste alergicky na mysiu alebo skreciu bielkovinu.

Ak si nie ste isty, porad’te sa so svojim lekarom.

Upozornenia a opatrenia

Bud’te zvlast’ opatrny pri pouzivani KOGENATE Bayer a porad’te sa so svojim lekarom alebo

lekarnikom, ak:

. mate pocit napétia v hrudniku, toCenie hlavy, nutkanie na vracanie alebo mdloby, alebo
pocitujete zavrat pri vstavani, mozete mat’ zriedkava zdvaznu néhlu alergicka reakciu
(nazyvanu anafylakticka reakcia) na tento liek. Ak toto nastane, okamzite preruste podavanie
lieku a vyhladajte lekarsku pomoc.

. vase krvéacanie nie je zastavené vaSou zvycajnou davkou tohto lieku. Tvorba inhibitorov
(protilatok) je znama komplikéacia, ktora sa moze vyskytnut’ pocas lie¢by vSetkymi liekmi s
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faktorom VIII. Tieto inhibitory, najmé vo velkych mnozstvach, zabrafuju spravnemu ucinku
liecby a vy alebo vase dieta budete starostlivo sledovani, ¢i sa tieto inhibitory vytvoria. Ak u
vas alebo vasho dietat’a nebude mozné krvacanie dostat’ pomocou licku KOGENATE Bayer
pod kontrolu, okamzite to oznamte svojmu lekarovi.

o sa u vas uz v minulosti vyvinul inhibitor faktora VIII a menite lieky s obsahom faktora VIII,
mozete mat’ riziko obnovy vasho inhibitora.
. vam povedali, Ze mate alebo vam hrozi ochorenie srdca.

o budete potrebovat’ zariadenie na centralny Zilovy pristup (CVAD) na podanie KOGENATE
Bayer. Moze u vas existovat’ riziko komplikacii savisiacich s CVAD vratane lokalnych infekcii,
baktérii v krvi (bakterémia) a vytvorenia krvnej zrazeniny v krvnej cieve (trombdza) v mieste
zavedenia katétra.

Vs lekar moze vykonat’ testy, aby sa uistil, Ze vasa stcasna davka tohto lieku poskytuje prime z@
hladiny faktora VIII. é

)
Iné lieky a KOGENATE Bayer 5&
Vzajomné pdsobenie s inymi liekmi nie je zname. Ak teraz uzivate alebo ste v pqsl% Case uzivali,
¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekérnik&
Deti a dospievajuci
Uvedené upozorenia a opatrenia platia pre pacientov vSetkych vekovych Rategorii, dospelych aj deti.

Tehotenstvo, dojéenie a fertilita “ Q

S fertilitou alebo pouzivanim KOGENATE Bayer pocas tehotegstyaa dojcenia nie su dispozicii
ziadne skusenosti. Preto ak ste tehotnd alebo dojéite, ak si g, Ze ste tehotna alebo ak planujete
otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako zag et pouzivat’ tento liek.

KOGENATE Bayer by nemal ovplyviovat’ plodnost’ %ntov muzského ani Zenského pohlavia,
pretoze liec¢ivo, ktoré obsahuje, sa vyskytuje prirod \ "udskom tele.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov Q\
i

Nepozorovali sa ziadne vplyvy na schopm@ est vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

KOGENATE Bayer obsahuje sodi O
Tento liek obsahuje menej ako 1 3 mg) sodika v injek¢nej liekovke a je preto povazovany za
v podstate ,,bez obsahu sodika"o

Dokumentacia Q

Pri kazdom pouziti K% ATE Bayer sa odporuca zaznamenat’ nazov a Cislo Sarze tohto lieku.

O

3. Ako pouzivat KOGENATE Bayer

lekar ekarnik. Ak si nie ste nieim isty, overte si to u svojho lekara, lekarnika alebo zdravotne;j

Vzdy yc@ te tento liek presne tak, ako je to uvedené v tejto informacii alebo ako vam povedal vas
sesthy.
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Liecba krvacania
Vas lekar vypocita davku tohto lieku a ako casto ho mate pouzivat’, aby sa dosiahla nevyhnutna
uroven aktivity faktora VIII vo vasej krvi. Lekar ma vzdy upravit’ davku a frekvenciu podavania podl'a
vaSej individualnej potreby. Davka a frekvencia pouzivania KOGENATE Bayer zavisia od mnohych
faktorov, ako napriklad:

. va$a telesna hmotnost’,
zavaznost’ hemofilie,
miesto krvacania a jeho zavaznost’,
¢i mate inhibitory a aky vysoky titer inhibitora mate,
pozadovana hladina faktora VIII.

Prevencia krvacania

Ak pouzivate KOGENATE Bayer na prevenciu krvacania (profylaxiu), lekar vypocita vasu d&

Bude to zvycajne v rozsahu 20 az 40 IU alfaoktokogu na kg telesnej hmotnosti, ktory sa odqr? azde
2 az 3 dni. V niektorych pripadoch, sa vSak najmi u mladsich pacientov, mézu Vyzadova%b
davkovacie intervaly alebo vyssie davky.

Laboratorne testy :(S
Dorazne sa odportca, aby sa vykonali prislu§né laboratdrne testy vasej plaz odnych
intervaloch, aby sa zaistilo, Ze sa dosiahli a st udrziavané primerané hlad1 VIII. Najmai pri
vel'kych operdcidch sa musi vykonat’ désledné sledovanie substitucne;j lie¢ omocou koagulacnej
analyzy. 6

4
Pouzitie u deti a dospievajucich
KOGENATE Bayer sa mdze pouzivat’ u deti vSetkych Vek(@@teg()rii.

Ak krvacanie nie je zastavené

Ak hladina faktora VIII nedosiahne vo vasej pla Vane hladiny alebo ak nie je krvacanie
zastavené ani po zrejmej dostatocnej davke, md Z\ t vytvorené inhibitory faktora VIII. Lekar so
sktisenost’ami to musi preverit’. Q

Ak mate dojem, Ze uc¢inok tohto lieku je privelmi $ilny alebo privelmi slaby, povedzte to svojmu

lekarovi. O
Pacienti s inhibitormi @Q

Ak vam lekar povedal, ze sa vorili inhibitory faktora VIII, mozno bude potrebné, aby ste
pouzivali na zastavenie krva acsie mnozstvo tohto lieku. Ak tato davka nezastavi krvacanie,
moze vas lekar zvazit’ pog alSieho lieku, koncentratu faktora VIla alebo koncentratu
(aktivovaného) protr ¢ho komplexu.

Tieto lieCby maju @Vat’ lekari so sklisenostami so starostlivostou o pacientov s hemofiliou A.
Porozpravajte sa so $wojim lekarom, ak chcete viac informacii.

Nezvysujte déx@ohto lieku, ktorti pouzivate na zastavenie krvacania, bez konzultacie so svojim

lekarom. « l

Dizka
VaNekar vam povie, ako Casto a v akych intervaloch sa ma tento liek podavat’.
Zvycajne je substitucna liecba KOGENATE Bayer celozivotnou lie¢bou.

Ako sa KOGENATE Bayer podava

Tento liek je uréeny na injek¢éné podanie do Zily pocas 2 az 5 mintt v zavislosti od celkového objemu
a vasho komfortu a ma sa pouzit’ do 3 hodin po rozpusteni.

Ako sa KOGENATE Bayer pripravuje na podanie

Pouzivajte len polozky (injekcna liekovka s praskom s vieckom Bio-Set, naplnena injek¢na striekacka
obsahujuca rozpustadlo a venepunkény set), ktoré su sti¢astou kazdého balenia tohto lieku. Ak tieto
zlozky nemozno pouzit’, kontaktujte, prosim, svojho lekara. Ak je ktorakol'vek zlozka balenia
otvorena alebo poskodena, nepouzivajte ju.
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Rozpusteny liek musite pred podanim prefiltrovat’, aby sa odstranili potencidlne pritomné Castice

v roztoku. Filtraciu vykonavajte podl'a pokynov na rozpustanie a/alebo podavanie popisanych
nizsie. Pouzite dodanu venepunk¢énu sadu, pretoze obsahuje in-line filter. Ak nemézete pouzit’ dodanti
venepunk¢nu sadu, pouzite osobitny filter podl'a pokynov vasej zdravotnej sestry alebo vasho lekara.

Dodanu venepunkénu sadu nepouzivajte na odoberanie krvi, pretoze obsahuje in-line filter. Ak musite
pred podanim infazie odobrat’ krv, pouzite sadu na podavanie bez obsahu filtra, potom cez injekény
filter podajte tento liek. Ak mate akékol'vek otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku a kompatibility
osobitnych filtrov, kontaktujte svojho lekéra.

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi infuznymi roztokmi. Nepouzivajte roztoky, v ktorych st
viditeI'né Castice alebo su zakalené. Dodrzujte presne pokyny svojho lekéara a podrobné pokyn

rozpustenie a podavanie uvedené na konci tejto pisomnej informacie. 0
)
AKk pouzijete viac KOGENATE Bayer, ako mate: @
Nie sl zaznamenané ziadne priznaky predavkovania rekombinantnym koagula¢ny om VIII.

Ak ste pouzili viac KOGENATE Bayer ako ste mali, informujte, prosim, svojho

Ak zabudnete pouZitt KOGENATE Bayer:

- Pokracujte okamzite s d’alSou davkou a pokracujte v pravidelnych &rvaloch podl'a pokynov
svojho lekara.

- Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili Vynechagll@ .

Ak chcete prestat’ pouzivatt KOGENATE Bayer
Neprestaiite pouzivat KOGENATE Bayer bez konzultécisvoj im lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa poui?é‘&h o lieku, opytajte sa svojho lekara alebo

lekarnika.

4.  Mozné vedlajsie ucinky O

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek&pésobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
K

NajzavaznejSimi vedlajSimjticiakami st reakcie z precitlivenosti alebo anafylakticky Sok

(zriedkavy vedl'ajsi ti¢ing

Ak dojde k alergickejalebaanafylaktickej reakcii, musi byt injekcia/infuzia okamzZite zastavena.
Obratte sa okamiié svojho lekara.

U deti, ktoré zdtie® neboli lieCené liekmi s faktorom VIII, sa inhibi¢né protilatky mézu vytvarat’ vel'mi
Casto (viag lez 1"z 10 pacientov) (pozri Cast’ 2). Riziko je vSak menej ¢asté (menej ako 1 zo 100
paciept acientov, ktori boli faktorom VIII lieCeni v minulosti (viac ako 150 dni liecby). Vase
lieky ieky vasho dietata v takom pripade nemusia spravne ucinkovat’ a u vas alebo vasho

diwsa moze objavit’ trvalé krvacanie. V takom pripade musite okamzite vyhl'adat’ svojho lekara.
DalSie mozné vedPajsie ucinky:
Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob):

- vyrazka / svrbiva vyrazka
- miestne reakcie, kde si pichate liek (napr. pocit palenia, prechodné s¢ervenenie).
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Zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osdb):

- reakcie precitlivenosti vratane zavaznej nahlej alergickej reakcie (medzi ktoré mézu patrit’
zihl'avka, nevol'nost, urtikaria, angioedém, triaska, navaly tepla, bolest’ hlavy, letargia, sipot
alebo tazkosti s dychanim, nepokoj, tachykardia, brnenie alebo anafylakticky Sok, zvieranie
v hrudnej oblasti/ celkovy pocit nepohody, zavrat a nevolnost’, i mierne znizeny krvny tlak,
ktory moze spdsobit’, Ze sa budete citit’ mdlo pri vstavani)

- hortcka.

Nezname (frekvenciu nemozno stanovit’ z dostupnych udajov):
. dysgetizia (porucha chuti)

Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledovnych priznakov pocas injekcie/infuzie:
- zvieranie v hrudnej oblasti/celkovy pocit nepohody . \@
lo pri

- z&vrat
- mierna hypotenzia (mierne znizeny krvny tlak, ktory méze sposobit, Ze sa budete

vstavani) K
- nevolnost’ \

moze to znamenat’ prvé priznaky precitlivenosti a anafylaktickej reakcie. ‘56

rye

Ak dojde k alergickej alebo anafylaktickej reakcii, musi byt injekcia/infuzia o te zastavena.
Prosim, obrat’te sa okamzZite na svojho lekara. @

Reakcie z precitlivenosti

Pocas klinickych $tadii sa u Ziadneho pacienta nevytvorili klinicky, mné titre protilatok proti
stopovému mnozstvu mysacej bielkoviny a Skrecej bielkoviny pitormhé v lieku. U niektorych

pacientov s predispoziciou existuje moznost’ alergickych reak€iha substancie obsiahnuté v tomto
lieku, napr. stopové mnozstva mySacej a Skrecej bielkovin

Hlasenie vedPlajsich G¢inkov \
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ﬁéinok@e sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st e ¢ v tejto pisomnej informacii pre pouzivatela.
Vedl'ajsie t¢inky mozete hlésit’ aj priamo trednictvom narodného systému hlasenia uvedeného

v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich ﬁéink&ete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpe¢nosti

tohto lieku. Q

S
5. Ako uchovavat’ KO E Bayer
Tento liek uchovavaijte dohl'adu a dosahu deti.

Uchovavajte v chl@ke pri teplote (2°C — 8°C). Neuchovavajte v mraznicke. Injekéné lickovky
uchovavajte VO@‘Jkaj Som obale na ochranu pred svetlom.

Tento li ete uchovavat’ do datumu exspiracie uvedenom na oznaceni obalu vo vonkajSom obale
pri izB\[' eplote (do 25 °C) pocas 12 mesiacov. V tomto pripade skonci ¢as pouziteI'nosti tohto lieku
na%r? ohto 12-mesac¢ného obdobia alebo k datumu exspiracie uvedenom na injekénej lickovke s
liekorh, podla toho, o nastane skor. Novy datum exspiracie musite zaznamenat’ na vonkajsi obal.

Po rozpusteni roztok neuchovavajte v chladnicke. Rekonstituovany roztok sa musi pouzit’ najneskor
do 3 hodin. Tento liek je len na jednorazové pouzitie. VSetok nepouzity roztok sa musi zlikvidovat.

Nepouzivajte tento lick po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale a Skatulke. Datum exspiracie
sa vzt'ahuje na posledny deni v danom mesiaci.

NepouZivajte tento liek ak spozorujete vidite'né Castice alebo zakalenie roztoku.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zu chranit’ Zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co obsahuje KOGENATE Bayer

Prasok

Liecivo je l'udsky koagula¢ny faktor VIII (alfaoktokog) vyrobeny rekombinantnou DNA
technologiou. Kazda injek¢éna lickovka KOGENATE Bayer obsahuje nominalne 250, 500, 1 000,
2 000 alebo 3 000 IU alfaoktokogu.

DalSie zlozky su glycin, chlorid sodny, chlorid vapenaty, histidin, polysorbat 80 a sachardza (pozri
koniec Casti 2).

N\
Rozpustadio c)\
Voda na injekciu ‘%
Ako vyzera KOGENATE Bayer a obsah balenia . %5\&
KOGENATE Bayer sa dodava vo forme prasku a rozpustadla na injekény rozt \e to suchy biely az
svetlo ZIty prasok alebo hmota. Naplnena injek¢na strickacka obsahuje vo jekciu, ktora sa
pouZije na rozpustenie obsahu injekénej liekovky. Po rozpusteni je roztok €iry. Zdravotnicke pomocky
potrebné na rozpustenie a podavanie sa dodavaji s kazdym balenim tghte, lieku.

4
Kazd¢ balenie KOGENATE Bayer obsahuje injek¢nu liekovku Q)ét’acim systémom Bio-Set

a naplnent injek¢nu striekacku so samostatnym piestom a tie epunk¢nu sadu (na podanie injekcie
do zily), dva tampony napustené alkoholom, dva suché ta ‘-ﬁ y a dve naplasti.

Bayer AG

51368 Leverkusen Q
Nemecko 0
Vyrobca O
Bayer HealthCare Manufacturing $
Via delle Groane 126 4

20024 Garbagnate Milanese,

Taliansko

O
S

)
X
U

Drzitel’ rozhodnutia o registracii @'
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii.

Belgié/Belgique/Belgien

Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbarapus

Baitep brarapus EOO/]

Tem.: 359 02 81 401 01

Ceska republika

Bayer s.r.0.

Tel: +420 266 101 111

Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00

Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 8565

EX0MGoa

Bayer EAAdg ABEE

TnA: +30-210-61 87 500

Espaiia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00

France

Bayer HealthCare

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska 0
Bayer d.o.o.

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

Ireland @Q

Bayer Limited -‘0

Tel: +353 1 2999313
Island OQ
Simi: +354 540 8006%

Icepharma hf.
Italia

Bayer S.p.A. %
Tel: +39 97

Kl’)np‘og

NOV Limited
Tnﬁ?. 48 38 58
Latvija

SIA Bayer
Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

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

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

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

Malta 3 @
Alfred Gera and Sons Ltd. ()\

Tel: +35 621 44 62 05 ‘(b‘
Nederland 5\&
Norge @

Osterreich

Bayer Z 0.0.

Bayer B.V.
Tel: +31-(0)297-28 06 66 ‘\6
Bayer AS
TIf: +47 23 13 05 00
Bayer Austniaﬁgb.H.
Tel: +43- O& 46-0
Polska
+48 22 572 35 00
gal

\r yer Portugal, Lda.
el: +351 21 416 42 00

Roménia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. o. o.

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

Tel. +421 25921 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

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

Bayer plc

Tel: +44-(0)118 206 3000

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.cu.



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

Podrobné pokyny na rozpustanie a podavanie KOGENATE Bayer pomocou injek¢nej liekovky
s rekonstituénym vieckom (systém Bio-Set):

1.

Umyte si dobre ruky mydlom a teplou vodou. Roztok sa musi pripravit’ na ¢istom a suchom

povrchu.

Zahrievajte uzatvorenu injeként lickovku s praskom a injeként striekacku s rozpustadlom vo
vaSich rukach az kym nebudu také teplé ako vase ruky. Material nema byt teplejsi nez teplota

tela (nesmie prekrocit’ 37 °C).

Odstrante viecko z injek¢nej liekovky s praskom tak, ze vieCkom
niekol’kokrat jemne pohnete na obe strany a sti¢asne tahate smerom hore.
Vytiahnite zatku pripojenu k bielemu viecku z injek¢ne;j strickacky (A).

Jemne naskrutkujte injek¢nu striekacku na injekénu liekovku s praskom (B). \
9

S

u rukou ju
hranny
okraja

Polozte injeként liekovku na stabilny a nekizavy podklad a j
pevne drzte. Potom silno zatlacte palcom a ukazovakom (‘(g
Stitok na konci injek¢nej striekacky, az sa Stitok dotkne & 0

o

rekonstitu¢ného viecka (Bio-Set).

Toto potvrdi, Ze sa cely systém aktivoval (D).Q‘

\
SN

PN
Pripevnite piest k injek¢nej sty e tak, ze ho naskrutkujete do gumove;j

zatky (E). p @
O
oy

Vstreknite ro o injek¢nej liekovky s praskom tak, Ze pomaly zatlacite
piest injekénejstrickacky smerom dolu (F).

S
ot

pustite prasok miernym krazenim injek¢nou liekovkou (G). Injekéna
1ekovku netraste! Pred pouzitim roztoku skontrolujte, ¢i je praSok uplne
rozpusteny. Pred podanim vizualne skontrolujte pritomnost’ ¢astic a zmenu
farby. NepouZivajte roztoky, v ktorych st viditeI'né Castice alebo st
zakalené.

Obrat'te injek¢nu liekovku/striekacku a natiahnite roztok do injekéne;j
striekacky tak, ze pomaly a plynulo vytahujete piest z injek¢ne;j

striekacky (H). Skontrolujte, ¢i sa cely obsah injek¢nej liekovky premiestnil
do injek¢nej striekacky. Striekacku podrzte kolmo a stlacte piest, aby v
striekacke nezostal ziadny vzduch.
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10.  Prilozte skrtidlo na rameno. Urcte miesto vpichu a ocistite kozu tamponom napustenym
alkoholom. Napichnite Zilu a zaistite venepunk¢énu sadu néplast’ou.

11.  Odskrutkujte injek¢nu striekacku, aby sa oddelila injek¢na liekovka (I). I |'

i e,

12.  Naskrutkujte injekénu striekacku k venepunkénej sade v smere hodinovych | |4
ruciciek a dbajte na to, aby sa do injekcnej strickacky nedostala ziadna e
krv (J). &

@ \@
& L}

13.  Odstréite skrtidlo! ‘(b}-’

14.  Roztok podajte injek¢ne do Zily pocas 2 az 5 minut, pricom kontrolujte ppl%xﬂ'y. Rychlost
podavania injekcie sa ma urcit’ podl'a vasho komfortu, no nema byt rychigj§ia#nez 2 ml za
minutu.

<

15. Ak je potrebna d’al$ia davka, odstraiite prazdnu injek¢énu striek ckuMotadanim proti smeru
hodinovych ruciciek. Rozpustite potrebné mnozstvo lieku opdkovanim krokov 2 — 9 s pouzitim
novej injekénej strickacky a pripojte ju k venepunkénej é

Pad
16. Ak nie je potrebna ziadna d’alSia davka, odstraite v ként sadu a injekénu striekacku.

hnutom ramene pocas asi 2 minut.
4z a zvazte, Ci je potrebna naplast’.

Pridrzte tampén pevne v mieste vpichu injekcie
Nakoniec priloZte na miesto vpichu maly tlak

*

S
2"

Vv
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Pisomna informéacia pre pouZivatela

KOGENATE Bayer 250 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
KOGENATE Bayer 500 IU prasok a rozpust’adlo na injekény roztok
KOGENATE Bayer 1000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
KOGENATE Bayer 2000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
KOGENATE Bayer 3000 IU prasok a rozpust’adlo na injekény roztok
Rekombinantny koagulaény faktor VIII (alfaoktokog)

Pozorne si precitajte celu pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu preéc’ta@

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. \

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedédvajte ho nikomu inému. M6ze mu uékodit‘&e‘ca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy. K

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obratte sa na svojho 1ek§ra%§:o lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejt; x

pre pouzivatel'a. Pozri Cast’ 4.

nej informacii

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatela sa dozviete:

1. Co je KOGENATE Bayer a na ¢o sa pouziva 9
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete KOGENATE @

3. Ako pouzivat KOGENATE Bayer \

4. Mozné vedlajsie ucinky %

5. Ako uchovavat KOGENATE Bayer O

6. Obsah balenia a d’alSie informacie \'Q

\O

1.  Co je KOGENATE Bayer a na &o sa p@va
KOGENATE Bayer obsahuje liecivo re@&antny Pudsky faktor VIII (alfaoktokog).
% a profylaxiu krvacania u dospelych, dospievajucich a deti

liou A (vrodeny nedostatok faktora VIII).
ndov faktor, a preto sa nema pouzivat’ na von Willebrandovu

KOGENATE Bayer sa pouziva n
vSetkych vekovych kategorii
Tento liek neobsahuje von W
chorobu.

Co potrebuﬁ&'

ediet’ predtym, ako pouZijete KOGENATE Bayer

2.

Nepouzivajte %GENATE Bayer

* . aa‘%fergick}'l na alfaoktokog alebo na ktortkol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
\ ti 6 a na konci Casti 2).

o ste alergicky na mysiu alebo Skreciu bielkovinu.

Ak si nie ste isty, porad’te sa so svojim lekarom.

Upozornenia a opatrenia

Bud’te zvlast’ opatrny pri pouzZivani KOGENATE Bayer a porad’te sa so svojim lekarom alebo

lekarnikom, ak:

o mate pocit napétia v hrudniku, tocenie hlavy, nutkanie na vracanie alebo mdloby, alebo
pocitujete zavrat pri vstavani, mézete mat’ zriedkava zavaznu nahlu alergicku reakciu
(nazyvanu anafylakticka reakcia) na tento liek. Ak toto nastane, okamzite preruste podavanie
lieku a vyhladajte lekarsku pomoc.

. vaSe krvacanie nie je zastavené vaSou zvyc¢ajnou davkou tohto lieku. Tvorba inhibitorov
(protilatok) je zndma komplikacia, ktora sa méze vyskytnat’ pocas lieCby vSetkymi liekmi s
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faktorom VIII. Tieto inhibitory, najmé vo velkych mnozstvach, zabranuju spravnemu ucinku
liecby a vy alebo vase dieta budete starostlivo sledovani, ¢i sa tieto inhibitory vytvoria. Ak u
vas alebo vasho dietat’a nebude mozné krvacanie dostat’ pomocou liecku KOGENATE Bayer
pod kontrolu, okamzite to oznamte svojmu lekarovi.

o sa u vas uz v minulosti vyvinul inhibitor faktora VIII a menite lieky s obsahom faktora VIII,
mozete mat’ riziko obnovy vasho inhibitora.
. vam povedali, Ze mate alebo vam hrozi ochorenie srdca.

o budete potrebovat’ zariadenie na centralny zilovy pristup (CVAD) na podanie KOGENATE
Bayer. Moze u vas existovat’ riziko komplikacii suvisiacich s CVAD vratane lokalnych infekcii,
baktérii v krvi (bakterémia) a vytvorenia krvnej zrazeniny v krvnej cieve (trombdza) v mieste
zavedenia katétra.

Vas lekar moze vykonat’ testy, aby sa uistil, Ze vasa si¢asna davka tohto lieku poskytuje prime z@
hladiny faktora VIII. é

)
Iné lieky a KOGENATE Bayer 5&
Vzajomné pdsobenie s inymi liekmi nie je zname. Ak teraz uZivate alebo ste v pqsl% Case uzivali,
¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekémik&
Deti a dospievajuci
Uvedené upozornenia a opatrenia platia pre pacientov vsetkych vekovych kategorii, dospelych aj deti.

Tehotenstvo, dojéenie a fertilita . Q

S fertilitou alebo pouzivanim KOGENATE Bayer pocas tehotegStyaa dojcenia nie su dispozicii
ziadne skusenosti. Preto ak ste tehotna alebo dojcite, ak si , Ze ste tehotna alebo ak planujete
otehotniet’, porad’te sa so svojim lekdrom predtym, ako z pouzivat’ tento liek.

KOGENATE Bayer by nemal ovplyvinovat’ plodnost’ ctentov muzského ani Zenského pohlavia,
pretoze liecivo, ktoré obsahuje, sa vyskytuje prirod s\' "udskom tele.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov Q\
i

Nepozorovali sa ziadne vplyvy na schopm@ est vozidla alebo obsluhovat stroje.

KOGENATE Bayer obsahuje sodi O
Tento liek obsahuje menej ako 1 (23 mg) sodika v injekénej lickovke a je preto povazovany za
v podstate ,,bez obsahu sodika"’c)

Dokumentacia Q

Pri kazdom pouziti K%@\TE Bayer sa odporti¢a zaznamenat’ nazov a ¢islo $arze tohto lieku.

O

3.  Ako po.ﬁ"gat’ KOGENATE Bayer

e .V kouiivajte tento liek presne tak, ako je to uvedené v tejto informacii alebo ako vam
dal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho lekara, lekarnika
bo zdravotnej sestry.
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Liecba krvacania

Vas lekar vypocita davku tohto lieku a ako casto ho mate pouzivat’, aby sa dosiahla nevyhnutna
uroven aktivity faktora VIII vo vasej krvi. Lekar ma vzdy upravit’ davku a frekvenciu podavania podl'a
vaSej individualnej potreby. Davka a frekvencia pouzivania KOGENATE Bayer zavisia od mnohych
faktorov, ako napriklad:

. va$a telesna hmotnost’,

zavaznost’ hemofilie,

miesto krvacania a jeho zavaznost’,

¢i mate inhibitory a aky vysoky titer inhibitora mate,

pozadovana hladina faktora VIII.

Prevencia krvacania

Ak pouzivate KOGENATE Bayer na prevenciu krvacania (profylaxiu), lekar vypocita vasu dé

Bude to zvycajne v rozsahu 20 az 40 IU alfaoktokogu na kg telesnej hmotnosti, ktory sa 0d§2 azde
2 az 3 dni. V niektorych pripadoch, sa vSak najmi u mladsich pacientov, mézu Vyzadova%b
davkovacie intervaly alebo vyssie davky.

Laboratorne testy
Dorazne sa odporti€a, aby sa vykonali prisluSné laboratérne testy vasej plaz @nodnych
intervaloch, aby sa zaistilo, Ze sa dosiahli a st udrziavané primerané hlad1 III. Najma pri
vel'kych operdcidch sa musi vykonat’ désledné sledovanie substitucne;j lie¢ omocou koagulacnej
analyzy. 6

4
PouZitie u deti a dospievajucich
KOGENATE Bayer sa méze pouzivat’ u deti vSetkych vekc@ategérii.

Ak krvdcanie nie je zastavené

Ak hladina faktora VIII nedosiahne vo vasej plazm % vané hladiny alebo ak nie je krvacanie
zastavené ani po zrejmej dostatocnej davke, mo Z\ t vytvoren¢ inhibitory faktora VIII. Lekar so
sktisenost’ami to musi preverit’. Q

Ak mate dojem, ze t€inok tohto lieku je privelmi $ilny alebo privel'mi slaby, povedzte to svojmu

lekarovi. O
Pacienti s inhibitormi @Q

Ak vam lekar povedal, ze sa vorili inhibitory faktora VIII, mozno bude potrebné, aby ste
pouzivali na zastavenie krva ac¢Sie mnozstvo tohto lieku. Ak tato davka nezastavi krvacanie,
moze vas lekar zvazit pom alSieho lieku, koncentratu faktora VIla alebo koncentratu
(aktivovaného) protr ¢ho komplexu.

Tieto liecby maji pr;&vat’ lekari so skiisenostami so starostlivostou o pacientov s hemofiliou A.
Porozpravajte sa so $wojim lekarom, ak chcete viac informacii.

Nezvysujte dé\@ohto lieku, ktorui pouzivate na zastavenie krvacania, bez konzultacie so svojim

lekarom. « l

Dizka
VaNekar vam povie, ako Casto a v akych intervaloch sa ma tento lick podavat’.
Zvycajne je substitu¢na liecba KOGENATE Bayer celozivotnou liecbou.

Ako sa KOGENATE Bayer podava

Tento liek je ur€eny na injekéné podanie do Zily pocas 2 az 5 mintt v zavislosti od celkového objemu
a vasho komfortu a ma sa pouzit’ do 3 hodin po rozpusteni.

Ako sa KOGENATE Bayer pripravuje na podanie

Pouzivajte len polozky (adaptér na injekénu liekovku, naplnena injekéna striekacka obsahujiica
rozpustadlo a venepunkény set), ktoré st sucastou kazdého balenia tohto lieku. Ak tieto zlozky
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nemozno pouzit,, kontaktujte, prosim, svojho lekara. Ak je ktorakol'vek zlozka balenia otvorena alebo
poskodena, nepouzivajte ju.

Rozpusteny liek musite pred podanim prefiltrovat’, aby sa odstranili potencidlne pritomné Castice
v roztoku. Filtraciu vykondvajte pomocou adaptéra na injekénu liekovku.

Dodanu venepunkénu sadu nepouzivajte na odoberanie krvi, pretoze obsahuje in-line filter.

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi infiznymi roztokmi. NepouZzivajte roztoky, v ktorych st
viditel'né Castice alebo su zakalené. Dodrzujete presne pokyny svojho lekara a podrobné pokyny na
rozpustenie a podavanie uvedené na konci tejto pisomnej informacie.

Ak pouzijete viac KOGENATE Bayer, ako mate: .
Nie sl zaznamenané ziadne priznaky predavkovania rekombinantnym koagulacnym faktoro
Ak ste uzili viac KOGENATE Bayer ako ste mali, informujte, prosim, svojho lekara. @

Ak zabudnete pouZit’t KOGENATE Bayer:

- Pokracujte okamzite s d’alSou davkou a pokracujte v pravidelnych interva 0& dla pokynov
svojho lekara.

- Neuzivajte dvojnasobnt davku, aby ste nahradili vynechanu davku K

Ak chcete prestat’ pouzZivat’t KOGENATE Bayer
Neprestaiite pouzivatt KOGENATE Bayer bez konzultacie so swpj arom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohtcé@ opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Moné vedrajsie Géinky \(b
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moze sp6 boet’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

NajzavaznejSimi vedlajSimi ﬁéinka@eakcie z precitlivenosti alebo anafylakticky Sok
(zriedkavy vedl'ajsi ucinok).

Ak dojde k alergickej alebo aﬂt@ ckej reakcii, musi byt injekcia/infuzia okamZite zastavena.
Obratte sa okamzZite na sv kara.

vel'mi Casto (viac ne 0 pacientov) (pozri ¢ast’ 2). Riziko je vSak menej casté (menej ako 1 zo 100
pacientov) u pacientey, ktori boli faktorom VIII lie¢eni v minulosti (viac ako 150 dni liecby). Vase
lieky alebo he@sho dietat’a v takom pripade nemusia spravne u¢inkovat a u vas alebo vasho
dietata sayidze objavit’ trvalé krvacanie. V takom pripade musite okamzite vyhl'adat’ svojho lekara.

Dalsne’&ne vedl’ajSie ucinky:

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob):
- vyrazka / svrbiva vyrazka
- miestne reakcie, kde si pichate liek (napr. pocit palenia, prechodné s¢ervenenie).

U deti, ktoré zatial’ @@cene liekmi s faktorom VIII, sa inhibi¢né protilatky mézu vytvarat
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Zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osdb):

- reakcie precitlivenosti vratane zavaznej nahlej alergickej reakcie (medzi ktoré mézu patrit’
zihl'avka, nevol'nost, urtikaria, angioedém, triaska, navaly tepla, bolest’ hlavy, letargia, sipot
alebo tazkosti s dychanim, nepokoj, tachykardia, brnenie alebo anafylakticky Sok, zvieranie
v hrudnej oblasti/ celkovy pocit nepohody, zavrat a nevolnost’, i mierne znizeny krvny tlak,
ktory moze spdsobit’, Ze sa budete citit' mdlo pri vstavani)

- horucka.

Nezname (frekvenciu nemozno stanovit’ z dostupnych udajov):
. dysgetizia (porucha chuti)

Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledovnych priznakov pocas injekcie/infuzie:
- zvieranie v hrudnej oblasti/celkovy pocit nepohody . \@
lo pri

- z&vrat
- mierna hypotenzia (mierne znizeny krvny tlak, ktory méze sposobit, Ze sa budete

vstavani) K
- nevolnost’ \

moze to znamenat’ prvé priznaky precitlivenosti a anafylaktickej reakcie. ‘56

rye

Ak dojde k alergickej alebo anafylaktickej reakcii, musi byt injekcia/infuzia o te zastavena.
Prosim, obrat’te sa okamzite na svojho lekara. @

Reakcie z precitlivenosti

Pocas klinickych $tadii sa u Ziadneho pacienta nevytvorili klinicky, mné titre protilatok proti
stopovému mnozstvu mysacej bielkoviny a Skrecej bielkoviny p#itotmné v lieku. U niektorych

pacientov s predispoziciou existuje moznost’ alergickych reak€i#pa substancie obsiahnuté v tomto
lieku, napr. stopové mnozstva mysSacej a Skrecej bielkovin

Hlasenie vedPajsich a¢inkov \
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ﬁéinok@e sa na svojho lekéara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st e ¢ v tejto pisomnej informacii pre pouzivatela.
Vedlajsie G¢inky mozete hlasit’ aj priamo trednictvom narodného systému hlasenia uvedeného

v Prilohe V. Hlasenim vedrlajSich ﬁéink&ete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpe¢nosti

tohto lieku. Q

S
5. Ako uchovavat’ KO E Bayer
Tento liek uchovavajte dohl'adu a dosahu deti.

Uchovavajte v chlaﬁbke pri teplote (2°C — 8°C). Neuchovavajte v mraznicke. Injekéné lickovky
uchovavajte VO@nkaj Som obale na ochranu pred svetlom.

Tento li ete uchovavat’ do datumu exspiracie uvedenom na oznaceni obalu vo vonkajSom obale
pri izb\[' eplote (do 25 °C) pocas 12 mesiacov. V tomto pripade skonci ¢as pouzitel'nosti tohto licku
nax? ohto 12-mesacného obdobia alebo k datumu exspiracie uvedenom na injekénej liekovke s
liekoth, podl'a toho, €o nastane skor. Novy datum exspiracie musite zaznamenat’ na vonkajsi obal.

Po rozpusteni roztok neuchovavajte v chladnicke. Rekonstituovany roztok sa musi pouzit’ najneskor
do 3 hodin. Tento liek je len na jednorazové pouzitie. VSetok nepouzity roztok sa musi zlikvidovat'.

NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale a Skatulke. Datum exspiracie
sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

NepouZivajte tento liek ak spozorujete vidite'né Castice alebo zakalenie roztoku.

Nelikvidujte licky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co obsahuje KOGENATE Bayer

Prasok

Liecivo je l'udsky koagula¢ny faktor VIII (alfaoktokog) vyrobeny rekombinantnou DNA
technologiou. Kazda injekéna lickovka KOGENATE Bayer obsahuje nominalne 250, 500, 1 000,
2 000 alebo 3 000 IU alfaoktokogu.

DalSie zlozky su glycin, chlorid sodny, chlorid vapenaty, histidin, polysorbat 80 a sachardza (pozri
koniec Casti 2).

N\
Rozpustadio c)\
Voda na injekciu. ‘%
Ako vyzera KOGENATE Bayer a obsah balenia . %5\&
KOGENATE Bayer sa dodava vo forme prasku a rozpustadla na injekény rozt \e to suchy biely az
svetlo ZIty prasok alebo hmota. Naplnena injek¢na strickacka obsahuje vo jekciu, ktora sa
pouZije na rozpustenie obsahu injekénej liekovky. Po rozpusteni je roztok €iry. Zdravotnicke pomocky
potrebné na rozpustenie a podavanie sa dodavaji s kazdym balenim tghte, lieku.

4
Kazd¢ balenie KOGENATE Bayer obsahuje injek¢nu liekovku Qenﬁ injekent striekacku so

samostatnym piestom a tiez adaptér na injekcnu liekovku a v nkénu sadu (na podanie injekcie do
zily), dva tampony napustené alkoholom, dva suché tam%@ ve naplasti.

Bayer AG

51368 Leverkusen Q
Nemecko 0
Vyrobca O
Bayer HealthCare Manufacturing $
Via delle Groane 126 4

20024 Garbagnate Milanese,

Taliansko

O
S

)
X
U

Drzitel’ rozhodnutia o registracii @'
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii.

Belgié/Belgique/Belgien

Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbarapus

Baitep brarapus EOO/]

Tem.: 359 02 81 401 01

Ceska republika

Bayer s.r.0.

Tel: +420 266 101 111

Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00

Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 8565

EX0MGoa

Bayer EAAdg ABEE

TnA: +30-210-61 87 500

Espaiia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00

France

Bayer HealthCare

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska 0
Bayer d.o.o.

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

Ireland @Q

Bayer Limited -‘0

Tel: +353 1 2999313
Island OQ
Simi: +354 540 8006%

Icepharma hf.
Italia

Bayer S.p.A. %
Tel: +39 97

Kl’)np‘og

NOV Limited
Tnﬁ?. 48 38 58
Latvija

SIA Bayer
Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

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

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

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

Malta 3 @
Alfred Gera and Sons Ltd. ()\

Tel: +35 621 44 62 05 ‘(b‘
Nederland 5\&
Norge @

Osterreich

Bayer Z 0.0.

Bayer B.V.
Tel: +31-(0)297-28 06 66 ‘\6
Bayer AS
TIf: +47 23 13 05 00
Bayer Austniaﬁgb.H.
Tel: +43- O& 46-0
Polska
+48 22 572 35 00
gal

\r yer Portugal, Lda.
el: +351 21 416 42 00

Roménia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. o. o.

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

Tel. +421 25921 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

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

Bayer plc

Tel: +44-(0)118 206 3000

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky

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




Podrobné pokyny na rozpustanie a podavanie KOGENATE Bayer pomocou injek¢nej liekovky
s adaptérom na injek¢ni liekovku:

1. Umyte si dobre ruky mydlom a teplou vodou.

2. Zahrejte uzatvorenu injek¢nu liekovku a injek¢énu striekacku vo svojich rukéach na prijemnt
teplotu (neprekracujte 37 °C).

3. Odstrante ochranné viecko z injekénej liekovky (A), utrite gumenu zatku na
injek¢nej liekovke tamponom navlhéenym alkoholom a pred pouzitim ju
nechajte uschnit’ na vzduchu.

4. Injekénu liekovku s liekom polozte na pevny, neSmykl'avy povrch. Odlepte
papierovy kryt z plastového puzdra adaptéra na injek¢énu liekovku.
Nevyberajte adaptér z plastového puzdra. Uchopte puzdro adaptéra,
nasad’te ho na injek¢nt liekovku s liekom a pevne zatlacte smerom
nadol (B). Adaptér sa nastokne na viecko injek¢énej liekovky. V tomto

neodstraiiujte puzdro adaptéra. @

5. Injeként striekacku naplnentt vodou na injekciu drzte v zvisle@oﬁe
uchopte piest podl'a obradzka a pevnym naskrutkovanim ‘S odinovych
ruciciek ho pripojte k zavitu zatky (C). \

06

6. Injekénu striekacku drzte za tubus a odlomte o injekéne;j strickacky
z jej $picky (D). Nedotykajte sa $picky i strlekacky rukou ani
ziadnym povrchom. Injekénu striekack e bokom na d’alSie pouzitie.

7. Teraz odstraiite puzdro adapw a vyhod'te ho.

+Q
O
oy

8. Naskrutkujte acnl injek¢nu striekacku na zavitovy adaptér na injek¢énu
liekovku ota¢anim v smere hodinovych ruciciek (F).

2

. f\
9&eknite rozpustadlo pomalym zatla¢enim piesta smerom dolu (G).

10.  Injekcénou liekovkou jemne krazte, az kym sa nerozpusti vSetok
material (H). Injek¢nu liekovku netraste. Uistite sa, Ze praSok je Gplne
rozpusteny. Pred podanim vizudlne skontrolujte pritomnost’ Castic a zmenu
farby. Nepouzivajte roztoky, v ktorych su vidite'né Castice alebo st
zakalené.
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11.

a injek¢nou striekackou (I). Napliite injek¢nu striekacku pomalym \
a plynulym vytahovanim piesta z injek¢nej striekacky. Skontrolujte, ¢i sa |
cely obsah injekénej liekovky premiestnil do injek¢nej striekacky. o —
Striekacku podrzte kolmo a stlacte piest, aby v strickacke nezostal ziadny I ‘
vzduch.

Podrzte injeként liekovku na konci nad adaptérom na injekénti liekovku }%ﬁ‘

12.

Prilozte skrtidlo na rameno.

13.

Urcte miesto vpichu a ocistite kozu tamponom navlhéenym alkoholom.

14.

Napichnite Zilu a zaistite venepunkcénu sadu néaplastou.

15.

Pridrzte adaptér na injek¢ént liekovku na mieste a odstrante injeként
striekacku z adaptéra na injekénu liekovku (adaptér musi zostat’ pripojeny
k injekcnej liekovke). Pripevnite injekénu striekacku k venepunkcnej sade
a dbajte na to, aby sa do injek¢nej striekacky nedostala Zziadna krv (J).

16.

-
Odstrante skrtidlo.
<9

17.

Roztok podajte injekéne do zily pocas 2 az 5 minut, pricom kon ohﬁte polohu ihly. Rychlost’
podavania injekcie sa ma urcit’ podla vasho komfortu, nQ t rychlejsia nez 2 ml za
minutu.

18.

Ak je potrebné podat’ d’alsiu davku, pouZite nova ir@c‘n’ﬁ striekacku s rozpustenym lieckom
podl’a popisu uvedeného vyssie.

Ak nie je potrebna ziadna d’alsia davka, o % venepunk¢nu sadu a injekénu striekacku.

Pridrzte tampén pevne v mieste vpichu ie na natiahnutom ramene pocas asi 2 minut.

Nakoniec priloZte na miesto Vpichwy kovy obviz a zvazte, ¢i je potrebna naplast’.
P\
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Vedecké zavery

Liecba vrodenej hemofilie je v sic¢asnosti zalozena na profylaktickej alebo akutnej nahradnej terapii
koagulaénym faktorom VIII (FVIII). Substitu¢na lie¢ba FVIII sa dé vo vSeobecnosti rozdelit

do dvoch Sirokych skupin vyrobkov; odvodené z plazmy (pdFVIII) a rekombinantné (rFVIII) FVIII.
V ramci Eurdpskej Unie je na pouzitie schvéalena Siroka skala vyrobkov pdFVIII a rfVIII.

Hlavnou komplikaciou lie¢by FVIII je vyskyt IgG aloprotilatok (inhibitorov), ktoré neutralizuju
aktivitu FVIII, ¢o spdsobuje stratu kontroly nad procesom krvacania. LieCba pacientov, u ktorych
sa vyvinuli inhibitory si vyzaduje opatrnu individualnu lie¢bu a mdze byt rezistentna na liecbu.

Lie¢ba pdFVIII a rFVIII méze viest k vzniku inhibitorov (testované Nijmegenovou metddou
Bethesdovej skusky, s definiciou >0,6 jednotiek Bethesda (BU) pre ,inhibitory s nizkym tit{Ol’@
>5 BU pre ,inhibitory s vysokym titrom").

D\
Tvorba inhibitorov u pacientov s hemofiliou A, ktori dostavaju vyrobky FVIII, nastava ‘%g%u u
predtym nelieCenych pacientov (PUP) alebo u minimalne lieCenych pacientov (MT &3 s
ramci prvych 50 dni expozicie (ED) lieCbe. Vyskyt inhibitorov je menej pravdep, 61'& u predtym
lieCenych pacientov (PTP).

U stale v

Zname rizikové faktory vzniku inhibitorov je mozné rozdelit podla pacie@ torov sUvisiacich
s lieCbou:

 Rizikové faktory suvisiace s pacientom zahffiaju typ mutg Q F8, zavaznost hemofilie,
etnicky povod, rodinni anamnézu vzniku inhibitorov g"pripadne konstituciu HLA-DR (ludsky
leukocytovy antigén - suvisiaci s antigénom D).

¢ Faktory suvisiace s lie¢bou zahfriaju intenzitu@ue, pocet dni expozicie (ED) liecbe),
akutnu liecbu, ktora predstavuje vacsie ri% o profylaxia, najma v suvislosti s
nebezpecnymi priznakmi, ako su Urazy operacie, a nizky vek pri prvom lieCeni

predstavuje vysSie riziko. Q

To, ¢i existuju vyznamné rozdiely v rizi ku inhibitorov medzi roznymi typmi substitu¢ného
vyrobku FVIII, zostava neisté. Rozdi dzi vyrobkami v kazdej triede FVIII a nasledne rozdielne
rizikd medzi jednotlivymi vyrobk iologicky mozné. Trieda pdFVIII pozostava z vyrobkov s
alebo bez Von Willebrandovh, a (VWF) a tie s VWF obsahuju rozne mnozstvo VWF. Niektoré
experimentélne studie naz @ vyznam VWF pri ochrane epitopov FVIII od rozpoznavania buniek
prezentujucich antigén, ¢ znizuje imunogénnost, aj ked to zostdva zatial' v teoretickej rovine.
VWEF nie je pritomny I, ale v rdmci triedy rFVIII existuje vyrazna heterogénnost, napriklad v
dosledku roznych @u ych vyrobnych postupov so Sirokou skalou vyrobkov od réznych vyrobcov
vyrobenych za poslednych 20 rokov. Tieto odliSné vyrobné postupy (vratane réznych bunkovych
linii pouziv y’l(%

a pripravu vyrobkov rFVIII) mdZzu teoreticky viest k ré6znej imunogénnosti.

V maji ola v New England Journal of Medicine zverejnend otvorena randomizovana

kogtro na studia zamerana na skimanie vyskytu inhibitorov medzi dvoma triedami (vyrobky
pZMa rFVIII).! Tato Studia, znama ako Studia SIPPET (,,Prieskum inhibitorov u batoliat
vystavenych vyrobkom odvodenym z plazmy"), bola uskuto¢nend s cielom vyhodnotit relativne
riziko inhibitorov u pacientov lieCenych pdFVIII v porovnani s rFVIII. Zistilo sa, zZe pacienti lieceni
rFVIII vyrobkami mali o 87 % vyssi vyskyt vSetkych inhibitorov nez pacienti lieCeni pdFVIII (ktory
obsahoval VWF) (pomer rizika, 1,87; 95 % IS, 1,17 az 2,96).

Dfia 6. jula 2016 podal Paul-Ehrlich-Institut v Nemecku Ziadost podla ¢lanku 31 smernice
2001/83/ES na zaklade udajov z farmakovigilancie a poziadal vybor PRAC o posudenie mozného
vplyvu vysledkov studie SIPPET na registraciu prislusnych vyrobkov FVIII a o vydanie odporucania

1 F. Peyvandi et al. “"A Randomized Trial of Factor VIII and Neutralizing Antibodies in Hemophilia A” N Engl J Med. 2016
May 26;374(21):2054-64)
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o tom, ¢&i by sa mali zachovat, zmenit, pozastavit alebo zrusit a & by sa mali vykonat akékolvek
opatrenia na minimalizaciu rizika. Podnet sa sustreduje na riziko vzniku inhibitorov u PUP.

V nadvéaznosti na nedavne zverejnenie studie SIPPET boli drzitelia rozhodnutia o registracii
poziadani, aby posudili potencialny vplyv vysledkov tejto studie a inych relevantnych
bezpecnostnych Udajov o tvorbe inhibitorov u PUP na registraciu ich FVIII vyrobkov vratane
zvazenia opatreni na minimalizaciu rizika.

Veduci autori Studie SIPPET boli tiez vyzvani, aby odpovedali na otazky tykajuce sa metodiky a
zisteni studie a predloZili svoje zavery na plenarnom zasadnuti PRAC vo februari 2017. Informacie
poskytnuté veducimi autormi stddie SIPPET v priebehu podania podnetu boli PRAC zohladnené aj
pri priprave tohto zaveru.

Klinicka diskusia %0

Publikované pozorovacie Studie

rovacich studii
kékolvek
ako aj rozdielne rizika

Odpovede drzitelov rozhodnutia o registracii sa tykali mnozstva publikovany
(medzi inymi CANAL, RODIN, FranceCoag, UKHCDO), ktoré sa snazili vyh
rozdielne rizikad vzniku inhibitorov medzi vyrobkami v triede pdFVIII a r(
vzniku inhibitorov v ramci triedy rFVIII.

Tieto Studie priniesli odliSné vysledky a si poznacené obmed en@ pozorovacich Studii a najma z
moznej selekénej zaujatosti. Riziko vzniku inhibitorov je mul ridlne (okrem akéhokolvek
mozného rizika Specifického pre dany vyrobok) a takéto $ eboli vZzdy schopné zhromazdovat
informacie o relevantnych kovariatoch a podla toho u t analyzy; zvy$né méatlce faktory
nevyhnutne predstavuji vyznamny stupen neistot 5@1 toho v priebehu Casu doslo k zmenam
vo vyrobnom procese jednotlivych vyrobkov a ﬁ\ v rezimoch lieCby medzi centrami, preto nie
je vzdy mozné porovnavat ,podobné vyrobky“Q o faktory staZzuju kontrolu tychto $tudii a
interpretaciu vysledkov.

V studii spoloCnosti CANAL 2 sa nenaéi@adny dokaz rozdielu v triede, vratane vyrobkov pdFVIII
so znaénym mnozstvom von Willebfandovho faktora; pre klinicky relevantné inhibitory bol
adjustovany pomer rizika 0,7 Y91S 0,4-1,1) a pre inhibitory s vysokym titrom (= 5 BU) 0,8
(95 % IS 0,4-1,3).

V studii RODIN/Pednet 3 %sto nenasiel ziadny dokaz rozdielu tried v riziku vzniku inhibitora
medzi vSetkymi pdF vSetkym rFVIII; pre klinicky relevantné inhibitory bol upraveny pomer
rizika 0,96 (95 % 2-1,49) a pre inhibitory s vysokym titrom (=5 BU/ml) 0,95 (95 % 0,56-
1,61). V studiigaavsSak nasiuel dokaz zvyseného rizika inhibitorov (celkovy a vysoky titer) pre
rFVIII alfao to%u 2. generacie (liek Kogenate FS/Helixate NexGen) v porovnani s rFVIII
alfaolfto . generacie (vyhradne na zaklade udajov pre liek Advate).

P bkako pri Studii RODIN/Pednet, v Studii UKHCDO sa zistilo vyznamné zvysenie rizika
in?&*ov (vSetkych a tych vysokym titrom) pre liek Kogenate FS/Helixate NexGen (rFVIII 2.
generacie) v porovnani s liekom Advate (rFVIII 3. generacie). Aj ked' toto sa stalo nevyznamnym,
ked' boli vylic¢eni UK pacienti (tiez zaradeni do Stidie RODIN/Pednet). Objavili sa tiez dokazy
zvySeného rizika pri lieku Refacto AF (dalsi rFVIII 3. generacie) v porovnani s liekom Advate, ale
iba pre vznik vSetkych inhibitorov. Podobne ako pri studii UKHCDO, Studia FranceCoag tiez nezistila
Ziadne statisticky vyznamne zvySené riziko pre akékolvek vyrobky rFVIII v porovnani s liekom
Advate, ked' boli vyluceni franclzski pacienti (aj v studii RODIN/Pednet).

2 http://www.bloodjournal.org/content/109/11/4648.full.pdf
3 Gouw SC et al. PedNet and RODIN Study Group. Factor VIII products and inhibitor development in severe hemophilia
A. N Engl J Med 2013; 368: 231-9. - http://www.bloodjournal.org/content/121/20/4046.full.pdf
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Pred stcasnym podanim podnetu sa konsStatovalo, ze vybor PRAC uz zvazil dosledky studii
RODIN/Pednet, UKHCDO a FranceCoag pre registraciu vyrobkov FVIII v EU. V roku 2013 dospel
vybor PRAC k zaveru, ze nalezy studii RODIN/Pednet neboli dostatocne robustné na podporu
zaveru, ze liek Kogenate FS/Helixate NexGen bol spojeny so zvySenym rizikom vzniku inhibitorov
faktora VIII v porovnani s inymi liekmi. V roku 2016 vybor PRAC zvazil zistenia metaanalyzy
vSetkych troch Stadii (Stidie RODIN/Pednet, UKHCDO a FranceCoag) a opét dospel k zaveru, ze v
sucasnosti dostupné dokazy nepotvrdzuju, Ze liek Kogenate Bayer/Helixate NexGen sa spaja so
zvySenym rizikom inhibitorov faktora VIII v porovnani s inymi vyrobkami na baze
rekombinantného faktora VIII u PUP.

Studie zadavané drzitelmi rozhodnutia o registracii

Drzitelia rozhodnutia o registracii poskytli analyzu vzniku inhibitorov s nizkym a vysokym titr
PUP s tazkou hemofiliou A (FVIII < 1 %) zo vdetkych klinickych $tudii a pozorovaC|ch tu
vykonanych s ich vyrobkami spolu s kritickou diskusiou o obmedzeniach tychto studu

Udaje pochéadzali z velmi $irokého spektra heterogénnych $tddii naprie¢ vyrobka éprlebehu

¢asu. Mnohé z tychto studii boli malého rozsahu a neboli Specificky navrhnuté udeme rizika
vzniku inhibitora u PUP s tazkou hemofiliou A. Studie boli vo vacsine pr|p jedinym ramenom
a neposkytli udaje na vykonanie komparativnej analyzy (bud medzi pd III ako

porovnanie tried, alebo porovnanie v ramci triedy rFVIII). AvSak vse odhady miery vzniku
inhibitorov z tychto studii pre jednotlivé vyrobky su v podstate v so zisteniami z velkych
pozorovacich studii. 6

Z vacsich a relevantnejsich studii s vyrobkami pdFVIII sa val vyskyt inhibitorov (¢asto neboli
stanovené, ¢i su s vysokym, alebo nizkym titrom) v ro éi od 3,5 do 33 %, pricom vacsina z
nich bola okolo 10 az 25 %. V mnohych pripadoch @Io poskytnutych malo informacii o

metddach, populaciach pacientov a charaktere i rov na posudenie informacii v kontexte
novsich publikovanych Udajov. Pre vacsinu vy, v rFVIII sU dostupné nové a relevantnejsie
informacie z klinickych skisok u PUP. Vyskyt i itorov v tychto Studiach sa pohybuje od 15

do 38 % pre vsetky inhibitory a 9 az 2 re inhibitory s vysokym titrom; t. j. v rozsahu ,velmi
Casty".

Vybor PRAC tiez zvazoval prlgpe@ sledky predloZzené drzitelmi rozhodnutia o registracii z
prebiehajucich studii z CSL (C 9_5001) a Bayer (Leopold KIDS, 13400, part B.).

PRAC okrem toho skum inické skusky a vedecku literaturu tykajlucu sa de novo vzniknutych

inhibitorov u PTP. A% sa preukazalo, Ze frekvencia vzniku inhibitorov je ovela nizsia u PTP v
porovnani s PUP Z% pnych Udajov vyplynulo, Ze v mnohych studiach vratane registra EUHASS
(Iorio A, 2017 @isc er K, 2015 %) by sa frekvencia mohla klasifikovat ako ,menej ¢asta".

jfia EAGER

étudiﬁ@ET bola otvorena, randomizovana multicentrickd medzinarodna studia, ktord skimala
vyskyt meutralizujlcich aloprotilatok u pacientov s tazkou vrodenou hemofiliou A (plazmaticka
koncentracia FVIII < 1 %) bud's pouzitim koncentratov pdFVIII alebo rFVIII. Do studie boli
zahrnuti pacienti, ktori spifiali kritérid (<6 rokov, muz, tazkéd hemofilia A, Ziadna predchadzajlca
liecba akymkolvek koncentratom FVIII alebo len minimalna lie¢ba krvnymi zlozkami), zo 42

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

> Fischer K, Lassila R, Peyvandi F, Calizzani G, Gatt A, Lambert T, Windyga J, Iorio A, Gilman E, Makris M; EUHASS
participants Inhibitor development in haemophilia according to concentrate. Four-year results from the European
HAemophilia Safety Surveillance (EUHASS) project. Thromb Haemost. 2015 May;113(5):968-75. doi: 10.1160/TH14-
10-0826. Epub 2015 Jan 8.
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pracovisk. Primarnymi a sekundarnymi vysledkami, ktoré boli hodnotené v studii, boli vyskyt
vSetkych inhibitorov (= 0,4 BU/ml) a vyskyt inhibitorov s vysokym titrom (= 5 BU/ml).

Inhibitory sa vyvinuli u 76 pacientov, z ktorych 50 malo inhibitory s vysokym titrom (= 5 BU).
Inhibitory sa vyvinuli u 29 zo 125 pacientov lieCenych pdFVIII (20 pacientov malo inhibitory s
vysokym titrom) a u 47 zo 126 pacientov lieCenych rFVIII (30 pacientov malo inhibitory s vysokym
titrom). Kumulativna incidencia vSetkych inhibitorov bola 26,8 % (95 % interval spolahlivosti [IS],
18,4 az 35,2) pri pdFVIII a 44,5 % (95 % IS, 34,7 az 54,3) pri rFVIII; kumulativna incidencia
inhibitorov s vysokym titrom bola 18,6 % (95 % IS, 11,2 az 26,0) a 28,4 % (95 % CI, 19,6 az
37,2). V regresnych modeloch podla Coxa pre primarny parameter vSetkych inhibitorov bol rFVIII
spojeny s o0 87 % vyssSou incidenciou ako pdFVIII (pomer rizika, 1,87; 95 % CI, 1,17 az 2,96). Tato
spojitost bola tieZ pozorovana pri multivariabilnej analyze. Pre inhibitory s vysokym titrom b

pomer rizika 1,69 (95 % IS, 0,96 az 2,98).

Ad hoc stretnutie expertnej skupiny @

Vybor PRAC posudzoval nazory vyjadrené expertmi pocas ad hoc stretnutia. Sku X&@ertov
zastavala nazor, Ze sa zohladnili relevantné dostupné zdroje Gdajov. Expert a uviedla, ze
su potrebné dalSie Udaje na zistenie, ¢i existuju klinicky vyznamné rozdiel \%kvencu vzniku
inhibitorov medzi réznymi vyrobkami na baze faktora VIII, a ze tieto u v zdsade mali
zhromazdovat oddelene pre jednotlivé vyrobky, pretoZe stuper imu |ty sa bude tazko

generalizovat napried triedami vyrobkov (t. j. rekombinantné v p ni s plazmatickymi).
)
Experti sa tiez zhodli na tom, Ze stupen imunogenicity rozny kov bol celkovo adekvatne

popisany v pozmenujucich a dopliujucich navrhoch sihrn akteristickych vlastnosti lieku
predlozenych PRAC, ktoré zdbraznuju klinicky vyznam inhibitorov (najma inhibitorov s
nizkym titrom v porovnani s inhibitormi s vysokym b@, ako aj frekvenciu ,velmi ¢asté" u PUP a
~menej Casté" u PTP. Experti tiez navrhli Studieak y mohli dalej charakterizovat imunogénne
vlastnosti liekov s faktorom VIII (napr. mech €, pozorovacie studie).

Diskusia 0

Vybor PRAC usudil, ze ako prospekti Qndomizované skusSanie sa studia SIPPET vyhybala
mnohym obmedzeniam navrhov @acich stadii a studii zalozenych na registri, ktoré sa

doteraz vykonali na vyhodnoteémiélsizika vzniku inhibitorov u PUP. Vybor PRAC je vSak toho nazoru,
Ze existuju nejasnosti v sl so zisteniami Studie SIPPET, ktoré vylucuju zaver, ze existuje
zvysSené riziko vzniku |nrQ ov u PUP lieCenych rFVIII vyrobkami v porovnani s vyrobkami
pdFVIII, ktoré sa sIe tomto klinickom skdsani, vid' nizsie:

e Analyza SIP eumozfiuje robit zavery Specifické pre dany vyrobok, pretoze sa tyka iba
maléh ¢tu urditych vyrobkov FVIII. Stidia nebola navrhnuté a pripravena na to, aby
geperovala dostatok Udajov Specifickych pre dany vyrobok a na zaklade toho vyvodila

N y o riziku vzniku inhibitorov pre jednotlivé vyrobky. Konkrétne, iba 13 pacientov
% ramena FVIII) dostalo vyrobok rFVIII 3.generacie. Napriek nedostatku robustnych
Vdc“)kazov na potvrdenie rozdielnosti rizika medzi vyrobkami rFVIII v§ak nie je mozné vyludit
rozdielne rizika, pretoze ide o heterogénnu triedu vyrobkov s rozdielmi v zlozeni a vo
formulaciach. Preto existuje vysoky stupen neistoty okolo extrapolacie nalezov SIPPET na
cell triedu rFVIII, najméa na nedavno schvalené vyrobky rFVIII, ktoré neboli zahrnuté
do skusania SIPPET.

o Studia SIPPET méa metodické obmedzenia, obzvlast v slvislosti s tym, & proces randomizacie
(velkost bloku 2) mohol v $tldii zaviest vyberovi zaujatost.

¢ Vyskytli sa aj odchylky od zavazného protokolu a planu Statistickej analyzy. Vyhrady
tykajlce sa Statistickej analyzy zahffaju skutoénost, Ze neboli zverejnené ziadne vopred
$pecifikované primarne analyzy a skuto¢nost, Ze $tidia bola ukonéend skoro po uverejneni
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Stidie RODIN, ktord naznadila, ze liek Kogenate FS mbze byt spojeny so zvySenym rizikom
tvorby inhibitorov. Hoci tomu nebolo mozné zabranit, predéasné ukonéenie otvoreného
sklsania zvys$i moznost zaujatosti skisajlceho a zvySuje pravdepodobnost zistenia Géinku,
ktory nie je pritomny.

o Liecebné rezimy v EU st odli$né od rezimov v $tudii SIPPET. Preto je relevantnost pre
klinickd prax v EU pochybna (a teda aj pre vyrobky, na ktoré sa vztahuje tento postup).
Nie je isté, & sa zistenia SIPPET mdzu extrapolovat na riziko vzniku inhibitorov u PUP v
sucasnej klinickej praxi v EU, pretoze v predchéadzajlcich $tadidch boli ako rizikové faktory
pre vznik inhibitorov uvddzané rozne alternativy a intenzita liecby. Je délezité, ze SPC v EU
nezahfnaju modifikovanu profylaxiu (ako je definované v studii SIPPET) ako schvalené
davkovanie a vplyv zdanlivej nerovnovahy v neSpecifikovanych inych kombinéciécrl
liecebnych modalit na nalezy SIPPET je nejasny. Preto zostava neisté, i by sa rov
rozdiel v riziku vzniku inhibitorov pozorovany v studii SIPPET ukazal aj u populaei
pacientov lieCenych v ramci Standardnej starostlivosti v inych krajinach, kde Qﬁsob

liecby (t. j. primarna profylaxia) liSi od spésobu lie¢by v studii. Dodato¢ng=0hjgdsnenie
>
poskytnuté autormi Studie SIPPET neriesi tUto neistotu Uplne. \
Po zvazeni vyssie uvedenych vysledkov studie SIPPET, publikovanej litera Setkych informacii
predlozenych drzitelmi rozhodnutia o registracii, ako aj ndzorov expertd& adrenych na
expertnom ad hoc stretnuti, vybor PRAC dospel k zaveru, ze: 0

¢ Vznik inhibitorov je identifikované riziko spojené s vyro& dFVIII aj rFVIII. Hoci klinické
Studie pre niektoré konkrétne vyrobky zistili obmed% ocCet pripadov vzniku inhibitorov,
ide skoér o malé studie s metodickymi obmedzeni ebo o Studie, ktoré nie su primerane

navrhnuté na vyhodnotenie tohto rizika. X'Q

Vyrobky FVIII sU heterogénne a nemozn v@

it pravdepodobnost rdznej miery vzniku

inhibitorov medzi jednotlivymi v?robk?'

¢ Jednotlivé studie identifikovali §iro@zs miery vzniku inhibitorov pri vSetkych vyrobkoch,
ale priama porovnatelnost vys studie je diskutabilna kvoli r6znorodosti metdd a
populdcii pacientov v prieb Su.

« Studia SIPPET nebola ufé @m posudenie rizika vzniku inhibitorov pri jednotlivych
vyrobkoch a zahfn edzeny podet vyrobkov FVIII. Vzhladom na heterogénnost
vyrobkov existuj ¢na neistota pri extrapolacii vysledkov studii, ktoré hodnotili len
udinky vzt'ah\% a na jednotlivé triedy vyrobkov; a najmé na vyrobky (vratane nedavno
schvélen?c@ bky), ktoré nie st zahrnuté do takychto studii.

. Nakonie%bor PRAC poznamenal, ze vacsina studii, ktoré hodnotia rozdielne riziko vzniku
ibitorov medzi triedami vyrobkov FVIII, trpi roznymi potencialnymi metodickymi

dzeniami a na zaklade dostupnych Udajov sa neuvazuje o jasnych a konzistentnych
azoch, ktoré by naznacovali rozdiely v relativnom riziku medzi triedami vyrobkov FVIII.
Konkrétne zistenia zo Studie SIPPET, ako aj vysledky z jednotlivych klinickych skdsani a
pozorovacich studii zahrnuté v odpovediach drzitela rozhodnutia o registracii, nie su
dostatoc¢né na potvrdenie akychkolvek konzistentnych Statisticky a klinicky vyznamnych
rozdielov v riziku vzniku inhibitora medzi triedami vyrobkov rFVIII a pdFVIII.
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Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor PRAC odporucil nasledujlice Upravy Casti 4.4, 4.8 a 5.1
sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku, ako aj ¢asti 2 a 4 pisomnej informacie pre pouzivatelov
tykajuce sa vyrobkov FVIII uréenych na lie¢bu a prevenciu krvacania u pacientov s hemofiliou A
(vrodeny nedostatok faktora VIII) nasledovne:

o Cast 4.4 v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku by mala byt zmenena tak, aby zahfriala
varovanie o klinickom vyzname monitorovania pacientov z hladiska vzniku inhibitorov FVIII
(najma varovanie o klinickych dosledkoch nizkeho Ucinku v porovnani s inhibitormi
s vysokym titrom).

e Pokial'ide o Casti 4.8 a 5.1 v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku, vybor PRAC
poznamenal, ze viaceré vyrobky FVIII v sucasnosti obsahuju odkazy na udaje z vysledkov
Stldie, ktoré neumozriuju prijat jednoznadny zaver o riziku vzniku inhibitora u jedngt h
vyrobkov. KedZe dokazy naznacuju, ze vSetky humanne vyrobky FVIII su spoj‘an 'Z\ikom
vzniku inhibitora, tieto tvrdenia by sa mali odstranit. Dostupné Gdaje potvrdz venciu
vzniku inhibitorov FVIII na Urovni ,velmi ¢asté" a ,menej ¢asté" pre PUP a\g reto vybor
PRAC odporuca, aby sa suhrny charakteristickych vlastnosti lieku zosiadili=s tymito
frekvenciami, pokial nie su k dispozicii iné Udaje Specifické pre dany ok. Pre vyrobky,
pre ktoré cast 4.2 obsahuje nasledujlice vyhlasenie pre PUP: Pred, %ieéené CLL

Bezpelnost a ucinnost {(Vymysleny) ndzov} u predtym neliecefych”pacientov este nebola

stanovena. K dispozicii nie su Ziadne Udaje. >), vyssie uve@frekvencia pre PUP sa

nema udévat. Pokial ide o Cast 5.1, akykolvek odkaz ng § zamerané na vznik

inhibitorov u PUP a PTP sa ma vypustit, pokial’ sa $tu
pediatricky vyskum alebo ak studie poskytuju spo
inhibitorov u PUP, ktora je nizSia ako ,velmi ¢a
~menej Casté" (ako je stanovené v prilohécl&

néVykonali v sulade s planom pre

dokazy o frekvencii vzniku
lebo pre PTP, s frekvenciou inou ako
AR).

Po vyhodnoteni vsSetkych odpovedi, ktoré predl@tel’ rozhodnutia o registracii pre susoktokog

alfa (Obizur), vybor PRAC zastava nazor, ze dok tohto podania podla ¢ldanku 31 sa nevztahuje
na tento vyrobok vzhladom na indikacie preNiek Obizur (ziskana hemofilia A v dosledku inhibi¢nych
protilatok proti endogénnemu FVIII) a @diisfiej cielovej populacie.

Pomer prinosu a rizika Q

")
Na zaklade sucasnych dékazo@ studie SIPPET, ako aj udajov z jednotlivych klinickych skusok a

pozorovacich studii zahrnut¥chvv odpovediach drzitela rozhodnutia o registracii a nazorov

vyjadrenych expertmi rtného ad hoc stretnutia, vybor PRAC dospel k zaveru, Ze sucasné
Udaje neposkytuju j konzistentné db6kazy o akychkolvek statisticky a klinicky vyznamnych

rozdieloch v riziku 'ku inhibitorov medzi vyrobkami rFVIII a pdFVIII. Nie je mozné vyvodit
Ziadne zavery %ohe VWEF pri ochrane pred vznikom inhibitorov.

Vzhlado %!0, Ze ide o heterogénne vyrobky, nebrani to tomu, aby jednotlivé vyrobky boli
spoje ’Q)zvyéenym rizikom vzniku inhibitorov v prebiehajlcich alebo buducich studiadch na PUP.

Jeré Studie identifikovali Siroku skalu frekvencie vyskytu inhibitorov u PUP pri r6znych
vyrobkoch a studia SIPPET nebola uréena na rozliSenie jednotlivych vyrobkov v kazdej triede.
Vzhladom na velmi odliSné metddy a populécie pacientov v rdmci roznych Studii, a nekonzistentné
zistenia v Studiach, vybor PRAC dospel k zaveru, Ze celkovy pocet dokazov nepodporuje zaver, ze
rekombinantné lieky s faktorom VIII ako trieda predstavuju vacsie riziko vzniku inhibitorov ako
trieda vyrobkov odvodenych z plazmy.

Okrem toho, vybor PRAC poznamenal, ze viaceré vyrobky FVIII v sticasnosti obsahuju vo svojich
informacidch k vyrobkom odkazy na Gdaje z vysledkov $tudie, ktoré neumozriuji prijat
jednoznacny zaver o riziku vzniku inhibitora u jednotlivych vyrobkov. KedZe dékazy naznacuju, ze
vSetky humanne vyrobky FVIII so sebou nesu riziko vzniku inhibitorov FVIII na Urovni ,velmi
Casté" a ,menej Casté" pre PUP a PTP, preto vybor PRAC odporuca, aby sa suhrny o
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charakteristickych vlastnostiach lieku zosuladili s tymito frekvenciami, pokial nie s k dispozicii iné
Udaje Specifické pre dany vyrobok.

Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor PRAC dospel k zaveru, ze pomer prinosu a rizika vyrobkov
faktora VIII indikovanych na liecbu a profylaxiu krvacania u pacientov s hemofiliou A (vrodena
deficiencia faktora VIII), zostava priaznivy za predpokladu dohodnutych Uprav v informaciach o
vyrobku (¢ast 4.4, 4.8 a 5.1 KPC).

Postup opatovného preskimania

Po prijati odporucania vyboru PRAC na zasadnuti vyboru PRAC, ktoré sa konalo v marci 2017,
dvaja drzitelia povolenia na uvedenie na trh (spoloCnosti Bracco a GE Healthcare) vysIOV|I| n Ias

s povodnym odporucanim vyboru PRAC.

Bez ohladu na tieto skutocnosti a vzhladom na podrobné odévodnenie, ktoré predlozi f&m
povolenia na uvedenie na trh, vybor PRAC znova posudil dostupné Gdaje v kontex atovného
preskimania.

Zavery vyboru PRAC tykajuce sa oddvodnenia opatovného preskur@%

Stadia SIPPET nebola uréend na postdenie rizika vzniku inhibitorov pr| tlivych vyrobkoch a
zahfnala obmedzeny pocet vyrobkov FVIII. Vzhladom na heterogér@ vyrobkov existuje znacna
neistota pri extrapolacii vysledkov Studii, ktoré hodnotili len Géin

triedy vyrobkov; a najma na vyrobky (vratane nedavno schva
zahrnuté do takychto studii. Zistenia zo Studie SIPPET, a
skusani a pozorovacich studii nie si dostatocné na pot
Statisticky a klinicky vyznamnych rozdielov v r|2|ku
rFVIII a pdFVIII.

ahujlce sa na jednotlivé
vyrobky), ktoré nie su
ysledky z jednotlivych klinickych
akychkolvek konzistentnych
u inhibitora medzi triedami vyrobkov

Celkove vybor PRAC trva na svojich zaveroch% Standardné informacie o frekvencii pri vyrobkoch
FVIII u PUP a PTP by sa mali uvadzat v ¢& 8suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku, pokial
nie je preukazany iny frekvencny rozs onkretny liek v robustnych klinickych studiach, pre

ktoré by vysledky boli zhrnuté v éa

Konzultacia s odbornikmi "c)@

Vybor PRAC usudil, ze na ie8enie niektorych aspektov, ktoré tvorili siéast podrobného
odovodnenia predlozengé poloénostami Bracco a GE Healthcare, je potrebné druhé stretnutie
odbornikov ad hoc. ¥'

Celkove skupir@xpertov podporila pévodné zavery PRAC a suhlasila s tym, Ze navrhované
|nformaC| poskytuju primeranu Uroven informacii na to, aby vhodne informovali lekarov a

faktor e vznik inhibitorov nad ramec informacii o lieku alebo o dalSich opatreniach na

pauento; ku vzniku inhibitorov. Neodporucaju sa Ziadne dalSie oznamenia o rizikovych
aciu rizika.

Skupma sa tiez dohodla na tom, Ze Specifické Udaje o frekvencii inhibitorov pre kazdy vyrobok by
sa nemali zahrnut do sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku, ked%e dostupné $tidie nie s
dostatocne rozsiahle na ziskanie presnych zaverov o absollUtnej frekvencii pre kazdy vyrobok alebo
o relativnej frekvencii vyskytu inhibitorov medzi vyrobkami.

Experti zddraznili, Ze by sa mala podporovat spolupridca medzi akademickou obcou, priemyslom a
regulacnymi orgdnmi za Ucelom zhromazdenia harmonizovanych Udajov prostrednictvom registrov.

Zavery vyboru PRAC

Na zaver, v nadvéaznosti na pociatoc¢né posudenie a postup opatovného preskimania, vybor PRAC
trva na svojom zavere, ze pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich ludskld plazmu a
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rekombinantny koagulacny faktor VIII zostava priaznivy za predpokladu dohodnutych Uprav v
informacii o lieku (v Casti 4.4, 4.8 a 5.1 suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku).

Vybor PRAC prijal 1. september 2017 odporucanie, ktoré nasledne posudil vybor CHMP v sllade s
¢lankom 107 pism. k) smernice 2001/83/ES.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom PRAC
KedZe

¢ Vybor PRAC posudzoval postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES vyplyvajuci z idajov o
farmakovigilancii pre lieky obsahujuce lfudsku plazmu a rekombinantny koagula¢ny faktor
VIII (pozri prilohu I a prilohu A).

¢ Vybor PRAC povazoval vSetky Udaje predlozené v suvislosti s rizikom vzniku inhibit : @e
triedy rekombinantnych a plazmatickych derivatov FVIII u predtym nelieceny &tov
(PUP). Zahfnali publikovanu literatiru (Stadia SIPPET ¢), Gdaje ziskané v j c‘}&/ch
klinickych skdsaniach a mnoZstve pozorovacich studii predloZzenych dr2|t zhodnutia o
registracii, vratane Udajov ziskanych vo velkych multicentrickych koh ych Studiach,
Udaje predlozené prislusnymi vnutrostatnymi organmi clenskych , ako aj
odpovede poskytnuté autormi Stidie SIPPET. Vybor PRAC tiez z o ody predlozené
spolo¢nostou LFB Biomedicaments ako zaklad pre svoju zia patovné preskimanie
odporucania PRAC a nazory dvoch stretnuti expertov, kt @onall 22. februara a 3.
augusta 2017.

¢ Vybor PRAC poznamenal, ze Studia SIPPET nebola & na posudenie rizika vzniku
inhibitorov pri jednotlivych vyrobkoch a zahfn edzeny celkovy pocet vyrobkov FVIII.
Vzhladom na heterogénnost vyrobkov exist Qéné neistota pri extrapolacii vysledkov
Studii, ktoré hodnotili len Ucinky triedy otIivé vyrobky; a najma na vyrobky, ktoré
nie st zahrnuté do takychto stadii.

e Vybor PRAC takisto usudil, ze dote Seidle trpia réznymi metodickymi obmedzeniami a

Ze neexistuju jasné a konziste kazy, ktoré by na zaklade dostupnych udajov
naznacovali rozdiely v relati rizikdch medzi triedami vyrobkov FVIII. Konkrétne
zistenia zo Studie SIPRE aj vysledky z jednotlivych klinickych skdsani a pozorovacich

Studii zahrnuté v odpoyediach drzitela rozhodnutia o registracii nie s dostato¢né na
potvrdenie akychko@ konzistentnych Statisticky a klinicky vyznamnych rozdielov v riziku
vzniku inhibito dzi triedami vyrobkov rFVIII a pdFVIII. Vzhladom na to, Ze ide o
heterogénn %ﬂbky, nebrani to tomu, aby jednotlivé vyrobky boli spojené so zvySenym
rizikom vz |nh|b|torov v prebiehajucich alebo buducich studiach na PUP.

\17
\‘/\Q)

6 Peyvandi F, Mannucci PM, Garagiola I, et al. A Randomized Trial of Factor VIII and Neutralizing Antibodies in
Hemophilia A. The New England journal of medicine 2016 May 26;374(21):2054-64
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¢ Vybor PRAC poznamenal, Ze bola potvrdend G&innost a bezpeénost liekov s faktorom VIII,
ako sa uvadza v indikacii na lieCbu a profylaxiu krvacania u pacientov s hemofiliou A. Na
zaklade dostupnych Gdajov vybor PRAC usudil, Ze su potrebné Upravy SPC pre vyrobky
FVIII: ¢ast 4.4 by mala byt zmenena a doplnena tak, aby obsahovala varovanie o klinickom
vyzname sledovania pacientov z hladiska vzniku inhibitora FVIII. Pokial ide o Casti 4.8 a
5.1, vybor PRAC poznamenal, ze viaceré vyrobky FVIII v sicasnosti obsahuju odkazy na
Udaje z vysledkov $tudie, ktoré neumoziujl prijat jednoznacny zaver o riziku vzniku
inhibitora u jednotlivych vyrobkov. Vysledky klinickych stadii, ktoré nie st dostatocne
robustné (napriklad trpia metodickymi obmedzeniami), by sa nemali uvaddzat v
informaciach o vyrobkoch tykajucich sa vyrobkov FVIIII. Vybor PRAC odporucil
zodpovedajucim spésobom upravit informécie o vyrobku. Okrem toho, ked%e dékazy
naznacuju, ze vSetky humanne vyrobky FVIII so sebou nesu riziko vzniku inhibitore @II
na urovni ,velmi ¢asté" a ,menej casté" pre PUP a PTP, preto vybor PRAC odp rﬂé@y sa
suhrny charakteristickych vlastnosti lieku zosuladili s tymito frekvenciami, pok su k
dispozicii iné Udaje Specifické pre dany vyrobok.

rekombinantny koagulacny faktor VIII zostava priaznivy a odporucil zmen mienkach

Vybor PRAC preto dospel k zaveru, Zze pomer prinosu a rizika liekov obsahuju i@lsku plazmu a
rozhodnutia o registracii.

Stanovisko vyboru CHMP 0

Vybor CHMP preskdmal odporucanie vyboru PRAC a suhlasi s si' mi zavermi vyboru PRAC
a s odévodnenim odporucania.

)
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U
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