BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

KOGENATE Bayer 250 IE pulver och vétska till injektionsvétska, I6sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

2.1 Allmén beskrivning

Varje injektionsflaska innehaller nominellt 250 IE human koagulationsfaktor V111 (INN: oktokog
I%:L?w.an koagulationsfaktor VI1I framstalls med rekombinant DNA-teknik (rDNA) i babyhamsternjur-
celler, i vilka genen for human faktor VIII introducerats.

2.2 Kuvalitativ och kvantitativ sammanséttning

En ml KOGENATE Bayer innehaller ungefar 100 IE (250 1E/2,5 ml) av human koagulationsfaktor
VI (INN: oktokog alfa) efter rekonstituering.

Styrkan (IE) beréknas genom ett enstegs koagulationstest mot FDA Mega standard vilken har
kalibrerats mot WHO standard i Internationella Enheter (IE).
Den specifika aktiviteten hos KOGENATE Bayer &r ca 4000 IE/mg protein.

Spadningsvatska: vatten for injektionsvatskor.

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vétska till injektionsvatska, I6sning.

Pulver: torrt vitt till gulaktigt pulver eller pulverkaka.
Spédningsvatska: vatten for injektion, en klar farglés I6sning.

Det rekonstituerade lékemedlet &r en klar och féarglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Behandling och profylax av blédning hos patienter med hemofili typ A (medfodd brist pa faktor VI111).

Denna beredning innehaller inte von Willebrand-faktor och &r dérfor inte indicerad vid von
Willebrands sjukdom.

Denna produkt ar avsedd for vuxna, ungdomar och barn i alla aldrar.
4.2 Dosering och administreringssatt

Behandlingen bor ske i samrad med ldkare med erfarenhet av behandling av hemofili.



Dosering

Méngden faktor V111 som administreras anges i Internationella Enheter (IE), vilka relateras till en
aktuell WHO-standard for faktor VIlI-produkter. Faktor VIll-aktivitet i plasma anges antingen som ett
procentvarde (relaterat till normal human plasma) eller i Internationella Enheter (relaterat till en
Internationell Standard for faktor V111 i plasma). En Internationell Enhet (IE) av faktor VIlI-aktivitet
motsvarar faktor VIl1-innehallet i en ml normal human plasma.

Behandling vid behov

Dosberékningar for faktor V111 grundas pa erfarenheten att en Internationell Enhet (1E) faktor V11 per
kg kroppsvikt hojer faktor VIlI-aktiviteten i plasma med 1,5 % till 2,5 % av normal aktivitet. Fdljande
formel kan anvandas for att berdkna lamplig dos:

l. Lamplig IE = kroppsvikt (kg) x 6nskad faktor VIlI-stegring (% av normal) x 0,5

Il.  Forvéntad faktor V1II-stegring (% av normal) = 2 x administrerad mangd IE
Kroppsvikt (kg)

Dosen, frekvensen och behandlingstiden maste vara individuell med héansyn till patientens behov (vikt,
svarighetsgraden av den hemostatiska funktionsstérningen, blodningsstéllet och omfattningen av
blodningen, férekomsten av inhibitorer och den faktor VIlI-niva som 6nskas).



Foljande tabell ger en ledning betraffande miniminivaer av faktor VIII i blodet. Vid de typer av
blodningar som omnamns i tabellen, bor faktor VIlI-aktiviteten inte ga under den givna nivan (i % av
normal) for motsvarande period.

Grad av blédning/ Erforderlig faktor Doseringsfrekvens (timmar)/
Typ av kirurgiskt ingrepp VI1-niva (%) Behandlingstid (dagar)
(1E/dI)
Blodning
Tidig hemartros, 20 - 40 Upprepa var 12 - 24 timme. Minst
muskelblédning eller oral en dag, tills blddningsepisoden
blédning (pavisad av smarta) upphort eller
lakning uppnatts.
Mer omfattande hemartros, 30-60 Upprepa var 12 - 24 timme under
muskelblédning eller hematom 3 - 4 dagar eller langre, tills
smartlindring och fri rérlighet har
uppnatts.
Livshotande blédningar (sasom 60 - 100 Upprepa var 8 - 24 timme tills det
intrakraniell blédning, kritiska tillstAndet har upphort.

halsblédning, allvarlig
abdominell blddning)
Kirurgiska ingrepp

Mindre 30-60 Var 24 timme under minst 1 dag,
inklusive utdragning av tander tills lakning uppnatts.
Storre 80 - 100 a) Med hjalp av bolusinfusioner:
(pre- och Upprepa infusionen var 8- 24 timme
postoperativt) tills adekvat sarlakning uppnatts,

fortsétt sedan behandlingen i
ytterligare minst 7 dagar for att
bibehalla faktor VII1- aktiviteten
mellan 30-60 % (IE/dI).

b) Med hjélp av kontinuerlig
infusion:

Hoj faktor VI aktiviteten innan
operation med en initial
bolusinfusion och f6lj omedelbart
upp med kontinuerlig infusion
(IE/kg/timme) och justera efter
patientens dagliga clearance och
onskvérda faktor VI11-nivaer under
atminstone 7 dagar.

Méngden som ska administreras och frekvensen av administreringen ska alltid anpassas till den
kliniska effekten i det individuella fallet. Vid speciella tillfallen kan stérre méngder &n de kalkylerade
behovas, sarskilt ndr man ger initialdoser.

Under pagaende behandling rekommenderas bestamningar av faktor VIlI-nivaer med lampliga
intervall for att vagleda justeringar avseende mangd och intervall for doseringen. Noggrann kontroll av
substitutionsbehandlingen med koagulationsanalys (av faktor V1ll-aktivitet i plasma) &r nGdvéndig
framfor allt vid storre kirurgiska ingrepp. Patienter kan svara individuellt olika pa behandling med
faktor VIl med varierande halveringstider och aterhamtning.

Kontinuerlig infusion
For berékning av den initiala infusionshastigheten, kan clearance uppskattas med hjalp av en
preoperativ bestamning av individuellt utbyte, eller genom att starta med en dosering som bygger pa




uppskattat genomsnittligt clearance i populationskinetiska studier (3,0-3,5 ml/timme/kg) och darefter
justera.

Infusionshastighet (i IE/kg/timme) = clearance (i ml/timme/kg) x 6nskad faktor V1I1-niva (i IE/ml).
Vid kontinuerlig infusion, klinisk och in vitro har stabilitet demonstrerats genom att anvanda flyttbara
pumpar med en PVC-behéllare. KOGENATE Bayer innehaller laga nivéaer av hjalpamnet polysorbat-
80, vilket okar hastigheten av di-(2-etylhexyl)ftalat (DEHP) extraktion fran polyvinylklorid (PVC)
material. Detta bor tas i beaktande vid administering av kontinuerlig infusion.

Profylax

For langtidsprofylax mot blodning hos patienter med svar hemofili typ A ar normal dos 20 till 40 IE
KOGENATE Bayer per kg kroppsvikt som ges med 2 till 3 dagars intervall. | vissa fall, speciellt hos
yngre patienter, kan kortare dosintervall eller hogre doseringar bli nédvandiga.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for KOGENATE Bayer for barn i alla aldrar har faststallts. Data har erhallits fran
kliniska studier med 61 barn under 6 ars alder och fran icke-interventionsstudier med barn i alla &ldrar.

Patienter med inhibitorer

Patienter bor 6vervakas med avseende pa utveckling av faktor VIlI-inhibitorer. Om forvantade nivaer
av faktor VIlI-aktivitet i plasma ej uppnas, eller om blédning inte kan kontrolleras med lamplig dos,
bor ett test genomfdras for att faststélla huruvida faktor VIlI-inhibitorer &r narvarande. Om
inhibitorkoncentrationen &r l1agre &n 10 Bethesda-enheter (BU) per ml kan tillférsel av ytterligare
rekombinant koagulationsfaktor V111 neutralisera inhibitorn och medge fortsatt kliniskt effektiv
behandling med KOGENATE Bayer. Férekomst av inhibitor medfér dock ett varierande dosbehov
och dosen maste anpassas efter det kliniska svaret och kontroll av faktor V11I-nivaer i plasma. Hos
patienter med inhibitorkoncentration Gver 10 BU eller med ett patagligt minnessvar maste behandling
med (aktiverat) protrombinkomplex-koncentrat eller rekombinant aktiverad faktor VII (rFV1la)-
preparat Gvervagas.

Dessa behandlingar ska beslutas av lakare med erfarenhet av behandling av patienter med hemofili.

Administreringssatt
Intravends anvandning.

KOGENATE Bayer ska injiceras intravendst under flera minuter. Administreringshastigheten bestams
med hansyn till patientens tillstand (maximal infusionshastighet: 2 ml/min).

Kontinuerlig infusion

KOGENATE Bayer kan infunderas via kontinuerlig infusion. Infusionhastigheten ska berdknas
baserat pa clearance och den 6nskade FV1II-nivan.

Exempel: for en patient som vager 75 kg och som har ett clearance pa 3 ml/timme/kg ska den initiala
infusionshastigheten vara 3 IE/timme/kg for att uppna en faktorVI11-niva pa 100 %. For att berdkna
ml/timme ska infusionshastigheten i IE/timme/kg multipliceras med kg kroppsvikt/koncentrationen av
I6sningen (IE/ml).

Exempel for berékning av infusionshastighet for kontinuerlig infusion efter initial bolusinjektion

Onskad FVIII Infusionshastighet | Infusionshastighet for 75 kg patient
plasmaniva IE/timme/kg ml/timme

Clearance: Koncentration av rFVIII-16sning

3 ml/timme/kg 100 IE/ml 200 IE/ml 400 IE/ml
100 % (1 IE/mI) 3,0 2,25 1,125 0,56
60% (0,6 IE/ml) 1,8 1,35 0,68 0,34
40% (0,4 IE/ml) 1,2 0,9 0,45 0,225

Hogre infusionshastigheter kan kravas vid tillstand med accelererat clearance vid storre blodningar
eller omfattande vavnadsskada vid kirurgiskt ingrepp.
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Efter de inledande 24 timmarna av kontinuerlig infusion ska clearance omréknas varje dag med hjalp
av den uppmatta FVI1I-nivan och infusionshastigheten med hjélp av foljande ekvation:

Clearance = infusionshastighet/befintlig FVI11-niva.

Vid kontinuerlig infusion bor infusionspasen bytas var 24:e timme.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6 samt i bipacksedeln.
4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjélpazmne som anges i avsnitt 6.1.
- Kénda allergiska reaktioner mot mus- eller hamsterprotein.

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkénslighet
Allergiska reaktioner t.ex éverkénslighetsreaktioner kan forekomma med KOGENATE Bayer.

Produkten innehaller spar av mus- och hamsterproteiner samt andra humana proteiner utéver faktor
VIII (se avsnitt 5.1).

Om symtom pa 6verkanslighet upptrader, ska patienten uppmanas att omedelbart avbryta
anvandningen av ldkemedlet och kontakta sin lakare.

Patienten bor informeras om de tidiga tecknen pa 6verkanslighetsreaktioner sasom nasselfeber,
illamaende, generaliserad urtikaria, tryck dver brostet, vasande andning, hypotoni och anafylaxi. Vid
chocktillstand ska gallande medicinsk standardbehandling for chock séttas in.

Inhibitorer

Utveckling av neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot faktor VIII &r en kédnd komplikation vid
behandling av patienter med hemofili typ A. Dessa inhibitorer &r vanligtvis IgG immunglobuliner som
riktas mot den prokoagulerande aktiviteten hos faktor V111, och kvantifieras i Bethesda-enheter (BU)
per ml plasma med hjélp av det modifierade testet. Risken att utveckla inhibitorer ar relaterad till
exponering for faktor V111 och till genetiska faktorer bland annat, med hégst risk inom de forsta 20
exponeringsdagarna. | sallsynta fall kan inhibitorer utvecklas efter mer an 100 dagars exponering. Fall
av aterkommande inhibitorer (lag titer) har observerats efter byte fran en faktor V111 produkt till en
annan hos tidigare behandlade patienter med fler & 100 exponeringsdagar och som tidigare har bildat
inhibitorer. Darfor rekommenderas det noggrann 6vervakning av alla patienter med avseende pa
utveckling av inhibitorer vid byte av preparat.

I allménhet, bor alla patienter som behandlas med koagulationsfaktor VI —produkter féljas noggrant
avseende utveckling av inhibitorer genom lamplig uppfoljning av kliniskt tillstand och
laboratorietester. Om forvantad faktor VIlI-aktivitet i plasma ej uppnas, eller om blédningen ej
kontrolleras med Iamplig dos, ska test for forekomst av faktor V111 inhibitorer utforas. Det kan hdnda
att behandling med faktor V111 inte ar effektiv hos patienter med hdg inhibitorniva och att andra
behandlingsalternativ behovs 6vervéagas. Sadana patienter ska vardas under ledning av lakare med
erfarenhet av behandling av hemofili och faktor VIll-inhibitorer.

Kontinuerlig infusion
I en Kklinisk studie géllande anvandandet av kontinuerlig infusion vid operation anvandes heparin for
att forebygga tromboflebit vid infusionsstéllet som vid andra intravendsa langtidsinfusioner.

Natriuminnehall
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.




Kardiovaskuldra héndelser

Hemofilipatienter med kardiovaskulara riskfaktorer eller sjukdom kan lI6pa samma risk att utveckla
kardiovaskuldra handelser som patienter utan hemofili nér koagulationen har normaliserats av
behandling med FVIII.

Stegring av FVIII-nivaer efter administrering kan ge, i synnerhet hos patienter med kardiovaskulara
sjukdomar, minst samma risk for kérlférslutning eller hjértinfarkt som for patienter utan hemofili.
Dérfor ska patienter undersikas och kontrolleras for kardiovaskuléra riskfaktorer.

Kateterrelaterade komplikationer
Om en enhet for central venaccess (CVAD) krévs, ska risken for CVAD-relaterade komplikationer i
form av lokala infektioner, bakteriemi och trombos pa kateterstallet beaktas.

DokumentationDet rekommenderas starkt att produktnamnet och tillverkningssatsnummeret
registreras varje gang KOGENATE Bayer ges till en patient. Detta for att uppréatthalla en koppling
mellan patienten och ldkemedlets tillverkningssatsnummer.

Pediatrisk population
Listade varningar och forsiktighetsatgarder galler bade vuxna och barn.

45 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Interaktioner mellan KOGENATE Bayer och andra ldkemedel har inte rapporterats.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Reproduktionsstudier pa djur har inte utforts med KOGENATE Bayer.

Graviditet och amning

Da hemofili typ A ar ytterst sallsynt hos kvinnor, finns det ingen tillganglig erfarenhet fran

anvandning av KOGENATE Bayer under graviditet och amning. Darfér ska KOGENATE Bayer
anvandas under graviditet och amning endast om klar indikation foéreligger.

Fertilitet
Data avseende fertilitet saknas.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner
KOGENATE Bayer har ingen effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Overkanslighet och allergiska reaktioner (som kan inbegripa angioddem, sveda och brannande kénsla
vid infusionsstallet, frossbrytningar, blodvallningar, generaliserad urtikaria, huvudvérk, nésselfeber,
hypotoni, letargi, illamaende, rastloshet, takykardi, tathet i brostet, stickningar, krankning och véasande
andning) har observerats i samband med rekombinanta faktor VII1-produkter och kan i vissa fall
utvecklas till allvarlig anafylaxi (inklusive chock). I synnerhet férekommer hud-relaterade reaktioner
mer vanligt medans utveckling till allvarlig anafylaxi (inklusive chock) anses vara séllsynt.

Patienter med hemofili A kan utveckla neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot faktor VIII.
Tillstandet kan yttra sig som otillrackligt kliniskt svar, se avsnitt 4.4. Vid sadana fall rekommenderas
kontakt med specialiserat hemofilicenter.

Biverkningar listade i tabellform
Nedanstaende tabell anvander MeDRA:s Klassificering av organsystem (SOC och foredragen term).




Frekvenser har utvarderats enligt féljande konvention: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100,
<1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sdllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta
(<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data.

MedDRA Frekvens
standard Mycket vanliga | Vanliga Mindre Sallsynta Mycket
System/organ- vanliga sallsynta /
klass ingen kand
frekvens
Blodet och Bildning av Bildning av
lymfsystemet faktor V1I1- faktor VIII-
inhibitorer inhibitorer
(rapporterade i (rapporterade i
PUP:er och PTP:er och
MTP:er)* kliniska
prévningar
och studier
efter
marknadsintro
duktionen)*
Allménna Reaktion vid Infusionsrelatera
symtom infusionsstéllet d feberreaktion
och/eller (pyrexi)
symtom vid
administreringss
tallet
Immunsystemet Hudrelaterade Systemiska
dverkanslighets- Overkénslighetsr
reaktioner eaktioner (inkl.
(pruritus, urtikaria anafylaktisk
och hudutslag) reaktion,
illamaende,
onormalt
blodtryck, yrsel
Centrala och Dysgeusi
perifera
nervsystemet

PUP:er = tidigare obehandlade patienter

PTP:er = tidigare behandlade patienter

MTP:er = tidigare minimalt behandlade patienter
* se avsnittet nedan

Beskrivning av utvalda biverkningar

Utveckling av Inhibitor

Inhibitorutveckling hos tidigare obehandlade och behandlade patienter (PUP:er/PTP:er) har
rapporterats, se avsnitt 4.4.

I kliniska studier har KOGENATE Bayer anvénts vid behandling av blédning hos 37 tidigare
obehandlade patienter (PUP:er) och 23 minimalt behandlade pediatriska patienter (MTP:er,
definierade som haft 4 eller farre exponeringsdagar). Hos dessa patienter var residual
FVIII:C < 2 IE/dI. 5 av 37 (14 %) PUP och 4 av 23 (17 %) MTP patienter behandlade med
KOGENATE Bayer utvecklade inhibitorer inom 20 exponeringsdagar. Totalt 9 av 60 patienter (15 %)
utvecklade inhibitorer. En patient forlorades vid uppféljning, och en patient utvecklade inhibitor med
Iag titer under post-studie uppféljning.
I en observationell studie hos tidigare obehandlade patienter med svar hemofili A utvecklade 64 av

183 (37,7 %) inhibitor efter behandling med KOGENATE Bayer (uppféljning i upp till

75 exponeringsdagar).

I kliniska studier med 73 tidigare behandlade patienter (PTP, definierade som haft fler an

100 exponeringsdagar) uppféljda dver 4 ar, hittades inga de-novo inhibitorer.
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| utforliga post-registrerings observationella studier med KOGENATE Bayer som omfattade fler &n
1000 patienter utvecklade féarre an 0,2 % PTP de-novo inhibitorer.

Pediatrisk population
Med undantag av inhibitorutveckling férvantas biverkningars frekvens, typ och allvarlighetsgrad vara
desamma hos barn som i 6vriga populationsgrupper.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering med rekombinant koagulationsfaktor V111 har rapporterats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: hemostatika blodkoagulationsfaktor VI, ATC-kod: B02BD02

Verkningsmekanism

Faktor VIll/von Willebrand-faktor (VWF) komplexet bestar av tva molekyler (faktor VII1 och VWF)
med skilda fysiologiska funktioner. Nar faktor V11 infunderas i en patient med hemofili binds denna
till vWF i patientens cirkulation. Aktiverad faktor V111 fungerar som co-faktor for aktiverad faktor IX,
vilket accelererar omvandlingen av faktor X till aktiverad faktor X. Aktiverad faktor X omvandlar
protrombin till trombin. Trombin i sin tur férandrar fibrinogen till fibrin och ett koagel kan bildas.
Hemofili typ A ar en konsbunden é&rftlig stérning av blodkoagulationen beroende pa sénkta nivaer av
faktor V1I1:C och leder till rikliga blédningar i leder, muskler och inre organ, antingen spontant eller
som ett resultat av olycksfall eller kirurgiska ingrepp. Med substitutionsbehandling hojs
plasmanivaerna av faktor V111, vilket mojliggor en temporar korrigering av faktorbristen och
korrigering av blédningstendensen.

Farmakodynamisk effekt

Bestamning av aktiverad partiell tromboplastintid (APTT) &r en konventionell in vitro metod for att
faststélla biologisk aktivitet for faktor VIII. APTT &r forlangd hos alla hemofilipatienter. Den
normalisering av APTT som ses efter administrering av KOGENATE Bayer ar jamforbar till niva och
duration med vad som uppnas med plasmaderiverad faktor VIII.

Kontinuerlig infusion

I en klinisk studie genomford pa vuxna hemofili A-patienter, vilka har genomgatt en storre operation,
har det visats att KOGENATE Bayer kan anvandas for kontinuerlig infusion (fore, under och efter
operation). | denna studie anvandes heparin for att férebygga tromboflebit vid infusionsstallet som vid
andra intravenosa langtidsinfusioner.

Overkénslighet
I genomfoérda kliniska studier har ingen patient utvecklat kliniskt relevanta antikroppstitrar mot de

sparmangder av mus- och hamsterprotein som ingar i beredningen (pga tillverkningsprocessen).
Emellertid, finns det mdjlig risk for allergiska reaktioner mot nagot innehallsamne, inkluderande
sparméangder av mus- och hamsterprotein i preparatet hos speciellt predisponerade patienter (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Immunologisk toleransinduktion (I1T1)
Data om immunologisk toleransinduktion har samlats in fran patienter med hemofili A som hade
utvecklat FV1lI-inhibitorer. En retrospektiv granskning utfordes pa 40 patienter, och 39 patienter
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inkluderades i en prospektiv provarinitierad klinisk studie. Data visar att KOGENATE Bayer har
anvants for att inducera immunologisk tolerans. Hos patienter dar immunologisk tolerans uppnatts
kunde blédningarna pa nytt forhindras eller kontrolleras med KOGENATE Bayer, och patienten
kunde fortsatta med profylaktisk behandling som underhallsbehandling.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Analys av alla dokumenterade “recoveries” in vivo hos tidigare behandlade patienter visade en

medelokning pa 2 % per IE/kg kroppsvikt for KOGENATE Bayer. Detta resultat ar jamforbart med de
varden som rapporterats for faktor V111 deriverad ur human plasma.

Distribution och eliminering

Efter administrering av KOGENATE Bayer minskar maximala faktor VIl1-aktiviten biexponentiellt
med en genomsnittlig terminal halveringstid pa ca 15 timmar. Detta &r jamforbart med resultaten for
plasmaderiverad faktor VIl som har en genomsnittlig terminal halveringstid pa ca 13 timmar.
Ytterligare farmakokinetiska parametrar for KOGENATE Bayer vid bolusinjektion &r: mean residence
time [MRT (0-48)] pa ca 22 timmar och clearance pa ca 160 ml/tim. Mean baseline clearance
uppmattes till 188 ml/timme vilket motsvarar 3,0 ml/timme/kg (intervall 1,6-4,6 ml/timme/kg) for 14
vuxna patienter vilka genomgick stérre operationer.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Awven doser som ar flera ganger hogre an den rekommenderade kliniska dosen (relaterad till
kroppsvikt) har inte kunnat pavisa nagra akuta eller subakuta toxiska effekter for KOGENATE Bayer
som givits till forsoksdjur (mus, ratta, kanin och hund).

Specifika multipeldosstudier avseende reproduktionstoxicitet, kronisk toxicitet och carcinogenicitet
har inte genomforts med oktokog alfa pa grund av de immunsvar mot heterologa proteiner som ses hos
alla icke-humana daggdjur.

Studier avseende den mutagena potentialen for KOGENATE Bayer har ej genomforts, da nagon
mutagen potential in vitro eller in vivo inte har kunnat pavisas for foregangaren till KOGENATE
Bayer.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Pulver

Glycin
Natriumklorid
Kalciumklorid
Histidin
Polysorbat 80
Sackaros

Spédningsvétska
Vatten for injektionsvéatskor

6.2 Inkompatibiliteter
Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som ndmns avsnitt 6.6.

Anvand endast medfdljande komponenter (injektionsflaska innehallande pulver med Bio-set
overforingssystem, forfylld spruta innehallande vatska och ett injektionsset) for beredning och
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injektion eftersom behandlingssvikt kan intraffa pa grund av att human rekombinant
koagulationsfaktor adhererar till insidan pa viss infusionsutrustning.

6.3 Hallbarhet
30 ménader.

Av mikrobiologiska skél ska produkten anvandas omedelbart efter rekonstituering. Om den inte
anvands omedelbart, ansvarar anvandaren for forvaringstid och forvaringsforhallanden under och fore
anvandning,

In vitro-studier har dock visat kemisk och fysikalisk stabilitet i 24 timmar efter spadning vid 30°C i
PV C-pase for kontinuerlig infusion. I in vivo-studier har kemisk och fysikalisk stabilitet under
anvandning visats i 3 timmar for fardigblandad 16sning.

Kylférvara inte efter rekonstituering.
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Far ej frysas. Forvara injektionsflaskorna i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Under den totala hallbarhetstiden pa 30 manader kan den forpackade produkten forvaras i
rumstemperatur (vid hogst 25°C) under en begransad period pa 12 manader. | sadana fall gar
produkten ut i slutet av 12-manadersperioden eller vid det utgangsdatum som anges pa
injektionsflaskan, beroende pa vilket som intraffar forst. Det nya utgangsdatumet maste noteras pa
ytterkartongen.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall och utrustning for anvandning, administrering eller
implantation

Varje forpackning KOGENATE Bayer innehaller:

. en injektionsflaska med Bio-Set dverforingssystem, innehallande pulver (10 ml klar
glasinjektionsflaska, typ 1 med latexfri gra halogenobutylgummipropp och
overforingskomponent med skyddshuva [Bio-Set]).

. en forfylld spruta med 2,5 ml spadningsvatska (klar glasampull, typ 1 med latexfri gra

brombutylgummipropp)

kolv till spruta

ett injektionsset

tva alkoholtorkar for engangsbruk

tva kompresser

. tva plaster

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

KOGENATE Bayer ar forsedd med bipacksedel som innehaller detaljerade instruktioner for
fardigstallande och administrering.

KOGENATE Bayer pulver ska endast beredas med den medféljande spadningsvétskan (2,5 ml vatten
for injektionsvétskor) i den forfyllda sprutan och med det integrerade 6verforingssystemet (Bio-Set).
Vid anvéandning for infusion maste lakemedlet beredas under aseptiska férhallanden. Om
forpackningen till nagon av de medfdljande komponenterna har brutits eller skadats, ska den
komponenten inte anvandas.

Snurra injektionsflaskan forsiktigt tills allt pulver ar upplost. Efter beredning &r 16sningen klar.
Parenterala lakemedel ska fore administrering inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och
missfargning. Anvand inte KOGENATE Bayer om losningen innehaller partiklar eller &r grumlig.
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Efter beredning, dra upp lésningen i sprutan. KOGENATE Bayer ska beredas och administreras med
de komponenter som medféljer i forpackningen.

Den fardigberedda produkten maste filtreras fore administrering sa att eventuella partiklar i l6sningen
avlagsnas. Losningen filtreras nér de berednings- och/eller administreringssteg som beskrivs i
bipacksedeln som medféljer KOGENATE Bayer genomfors. Det ar viktigt att administrera
lakemedlet med hjdlp av det injektionsset for intravends injektion som medf6ljer produkten eftersom
det har ett inbyggt filter.

| situationer dar det medféljande injektionssetet for intravends injektion inte kan anvandas (t.ex. vid
infusion i en perifer eller central venkateter) ska ett separat filter som ar kompatibelt med
KOGENATE Bayer anvandas. Sadana kompatibla filter ar polyamidfilter med porstorlek pa

5-20 mikrometer i filterhus av polyakryl med lueradapter.

Det medféljande injektionssetet for intravends injektion far inte anvandas till att dra upp blod
eftersom det innehaller ett inbyggt filter. Nar blod maste dras upp fore en infusion, ska ett
administreringsset utan filter anvandas och darefter ska KOGENATE Bayer ges genom ett
injektionsfilter.

Kontakta Bayer Pharma AG om du har fragor om KOGENATE Bayer och kompatibla separata filter.
Endast for engangsbruk. Overbliven ldsning ska kasseras.

Ej anvant lakemedel och avfall ska hanteras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/00/143/004
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godk&dnnandet: 04 augusti 2000

Datum for den senaste fornyelsen: 06 augusti 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

KOGENATE Bayer 500 IE pulver och vétska till injektionsvétska, l6sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

2.1 Allmén beskrivning

Varje injektionsflaska innehaller nominellt 500 IE human koagulationsfaktor V111 (INN: oktokog
I%:L?w.an koagulationsfaktor VI1I framstalls med rekombinant DNA-teknik (rDNA) i babyhamsternjur-
celler, i vilka genen for human faktor VIII introducerats.

2.2 Kuvalitativ och kvantitativ sammanséttning

En ml KOGENATE Bayer innehaller ungefar 200 IE (500 1E/2,5 ml) av human koagulationsfaktor
VI (INN: oktokog alfa) efter rekonstituering.

Styrkan (IE) beréknas genom ett enstegs koagulationstest mot FDA Mega standard vilken har
kalibrerats mot WHO standard i Internationella Enheter (IE).
Den specifika aktiviteten hos KOGENATE Bayer &r ca 4000 IE/mg protein.

Spadningsvatska: vatten for injektionsvatskor.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning.

Pulver: torrt vitt till gulaktigt pulver eller pulverkaka.
Spadningsvatska: vatten for injektion, en klar farglés I6sning.

Det rekonstituerade lékemedlet &r en klar och féarglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Behandling och profylax av blédning hos patienter med hemofili typ A (medfodd brist pa faktor V111).

Denna beredning innehaller inte von Willebrand-faktor och &r dérfor inte indicerad vid von
Willebrands sjukdom.

Denna produkt ar avsedd for vuxna, ungdomar och barn i alla aldrar.
4.2 Dosering och administreringssatt

Behandlingen bor ske i samrad med ldkare med erfarenhet av behandling av hemofili.
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Dosering

Méngden faktor VIIl som administreras anges i Internationella Enheter (IE), vilka relateras till en
aktuell WHO-standard for faktor VIl1-produkter. Faktor VIll-aktivitet i plasma anges antingen som ett
procentvarde (relaterat till normal human plasma) eller i Internationella Enheter (relaterat till en
Internationell Standard for faktor V111 i plasma). En Internationell Enhet (IE) av faktor VIlI-aktivitet
motsvarar faktor VIl1-innehallet i en ml normal human plasma.

Behandling vid behov

Dosberékningar for faktor V111 grundas pa erfarenheten att en Internationell Enhet (1E) faktor VI1I per
kg kroppsvikt hojer faktor VIlI-aktiviteten i plasma med 1,5 % till 2,5 % av normal aktivitet. F6ljande
formel kan anvandas for att berdkna lamplig dos:

l. Lamplig IE = kroppsvikt (kg) x 6nskad faktor VIlI-stegring (% av normal) x 0,5

Il.  Forvéntad faktor V1II-stegring (% av normal) = 2 x administrerad mangd IE
Kroppsvikt (kg)

Dosen, frekvensen och behandlingstiden maste vara individuell med héansyn till patientens behov (vikt,
svarighetsgraden av den hemostatiska funktionsstérningen, blodningsstéllet och omfattningen av
blodningen, férekomsten av inhibitorer och den faktor VIlI-niva som 6nskas).
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Foljande tabell ger en ledning betraffande miniminivaer av faktor VIII i blodet. Vid de typer av
blodningar som omnamns i tabellen, bor faktor VIlI-aktiviteten inte ga under den givna nivan (i % av
normal) for motsvarande period.

Grad av blédning/ Erforderlig faktor Doseringsfrekvens (timmar)/
Typ av kirurgiskt ingrepp VI1-niva (%) Behandlingstid (dagar)
(1E/dI)
Blodning
Tidig hemartros, 20 - 40 Upprepa var 12 - 24 timme. Minst
muskelblédning eller oral en dag, tills blddningsepisoden
blédning (pavisad av smarta) upphort eller
lakning uppnatts.
Mer omfattande hemartros, 30-60 Upprepa var 12 - 24 timme under
muskelblédning eller hematom 3 - 4 dagar eller langre, tills
smartlindring och fri rorlighet har
uppnatts.
Livshotande blédningar (sasom 60 - 100 Upprepa var 8 - 24 timme tills det
intrakraniell blédning, kritiska tillstAndet har upphort.

halsblédning, allvarlig
abdominell blddning)
Kirurgiska ingrepp

Mindre 30-60 Var 24 timme under minst 1 dag,
inklusive utdragning av tander tills lakning uppnatts.
Storre 80 - 100 a) Med hjalp av bolusinfusioner:
(pre- och Upprepa infusionen var 8- 24 timme
postoperativt) tills adekvat sarlakning uppnatts,

fortsétt sedan behandlingen i
ytterligare minst 7 dagar for att
bibehalla faktor VII1- aktiviteten
mellan 30-60 % (IE/dI).

b) Med hjélp av kontinuerlig
infusion:

Hoj faktor VI aktiviteten innan
operation med en initial
bolusinfusion och f6lj omedelbart
upp med kontinuerlig infusion
(IE/kg/timme) och justera efter
patientens dagliga clearance och
onskvérda faktor VI11-nivaer under
atminstone 7 dagar.

Méngden som ska administreras och frekvensen av administreringen ska alltid anpassas till den
Kliniska effekten i det individuella fallet. Vid speciella tillfallen kan stérre méngder &n de kalkylerade
behovas, sarskilt ndr man ger initialdoser.

Under pagaende behandling rekommenderas bestamningar av faktor VIlI-nivaer med lampliga
intervall for att vagleda justeringar avseende mangd och intervall for doseringen. Noggrann kontroll av
substitutionsbehandlingen med koagulationsanalys (av faktor V1ll-aktivitet i plasma) &r nédvéndig
framfor allt vid storre kirurgiska ingrepp. Patienter kan svara individuellt olika pa behandling med
faktor VIl med varierande halveringstider och aterhamtning.

Kontinuerlig infusion
For berékning av den initiala infusionshastigheten, kan clearance uppskattas med hjalp av en
preoperativ bestamning av individuellt utbyte, eller genom att starta med en dosering som bygger pa

15



uppskattat genomsnittligt clearance i populationskinetiska studier (3,0-3,5 ml/timme/kg) och darefter
justera.

Infusionshastighet (i IE/kg/timme) = clearance (i ml/timme/kg) x 6nskad faktor V1I1-niva (i IE/ml).
Vid kontinuerlig infusion, klinisk och in vitro har stabilitet demonstrerats genom att anvanda flyttbara
pumpar med en PVC-behéllare. KOGENATE Bayer innehaller laga nivéaer av hjalpamnet polysorbat-
80, vilket okar hastigheten av di-(2-etylhexyl)ftalat (DEHP) extraktion fran polyvinylklorid (PVC)
material. Detta bor tas i beaktande vid administering av kontinuerlig infusion.

Profylax

For langtidsprofylax mot blodning hos patienter med svar hemofili typ A ar normal dos 20 till 40 IE
KOGENATE Bayer per kg kroppsvikt som ges med 2 till 3 dagars intervall. | vissa fall, speciellt hos
yngre patienter, kan kortare dosintervall eller hogre doseringar bli nédvandiga.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for KOGENATE Bayer for barn i alla aldrar har faststéllts. Data har erhallits fran
kliniska studier med 61 barn under 6 ars alder och fran icke-interventionsstudier med barn i alla &ldrar.

Patienter med inhibitorer

Patienter bor 6vervakas med avseende pa utveckling av faktor VIlI-inhibitorer. Om forvantade nivaer
av faktor VIlI-aktivitet i plasma ej uppnas, eller om blodning inte kan kontrolleras med lamplig dos,
bor ett test genomfdras for att faststélla huruvida faktor VIlI-inhibitorer &r narvarande. Om
inhibitorkoncentrationen &r 1agre &n 10 Bethesda-enheter (BU) per ml kan tillférsel av ytterligare
rekombinant koagulationsfaktor V111 neutralisera inhibitorn och medge fortsatt kliniskt effektiv
behandling med KOGENATE Bayer. Férekomst av inhibitor medfér dock ett varierande dosbehov
och dosen maste anpassas efter det kliniska svaret och kontroll av faktor VlI-nivaer i plasma. Hos
patienter med inhibitorkoncentration Gver 10 BU eller med ett patagligt minnessvar maste behandling
med (aktiverat) protrombinkomplex-koncentrat eller rekombinant aktiverad faktor VII (rFV1la)-
preparat Gvervagas.

Dessa behandlingar ska beslutas av lakare med erfarenhet av behandling av patienter med hemofili.

Administreringssatt
Intravends anvandning.

KOGENATE Bayer ska injiceras intravendst under flera minuter. Administreringshastigheten bestams
med hansyn till patientens tillstand (maximal infusionshastighet: 2 ml/min).

Kontinuerlig infusion

KOGENATE Bayer kan infunderas via kontinuerlig infusion. Infusionhastigheten ska berdknas
baserat pa clearance och den 6nskade FV1II-nivan.

Exempel: for en patient som vager 75 kg och som har ett clearance pa 3 ml/timme/kg ska den initiala
infusionshastigheten vara 3 IE/timme/kg for att uppna en faktorVI11-niva pa 100 %. For att berdkna
ml/timme ska infusionshastigheten i IE/timme/kg multipliceras med kg kroppsvikt/koncentrationen av
I6sningen (IE/ml).

Exempel for berékning av infusionshastighet for kontinuerlig infusion efter initial bolusinjektion

Onskad FVIII Infusionshastighet | Infusionshastighet for 75 kg patient
plasmaniva IE/timme/kg ml/timme

Clearance: Koncentration av rFVIII-16sning

3 ml/timme/kg 100 IE/ml 200 IE/ml 400 IE/ml
100 % (1 IE/mI) 3,0 2,25 1,125 0,56
60% (0,6 IE/ml) 1,8 1,35 0,68 0,34
40% (0,4 IE/ml) 1,2 0,9 0,45 0,225

Hogre infusionshastigheter kan kravas vid tillstand med accelererat clearance vid storre blodningar
eller omfattande vavnadsskada vid kirurgiskt ingrepp.
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Efter de inledande 24 timmarna av kontinuerlig infusion ska clearance omréknas varje dag med hjalp
av den uppmatta FVI11-nivan och infusionshastigheten med hjélp av foljande ekvation:

Clearance = infusionshastighet/befintlig FVI11-niva.

Vid kontinuerlig infusion bor infusionspasen bytas var 24:e timme.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6 samt i bipacksedeln.
4.3  Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjélpazmne som anges i avsnitt 6.1.
- Kénda allergiska reaktioner mot mus- eller hamsterprotein.

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkénslighet
Allergiska reaktioner t.ex éverkénslighetsreaktioner kan forekomma med KOGENATE Bayer.

Produkten innehaller spar av mus- och hamsterproteiner samt andra humana proteiner utéver faktor
VIII (se avsnitt 5.1).

Om symtom pa 6verkanslighet upptrader, ska patienten uppmanas att omedelbart avbryta
anvandningen av ldkemedlet och kontakta sin lakare.

Patienten bor informeras om de tidiga tecknen pa 6verkanslighetsreaktioner sasom nasselfeber,
illamaende, generaliserad urtikaria, tryck dver brostet, vasande andning, hypotoni och anafylaxi. Vid
chocktillstand ska gallande medicinsk standardbehandling for chock séttas in.

Inhibitorer

Utveckling av neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot faktor V111 &r en kédnd komplikation vid
behandling av patienter med hemofili typ A. Dessa inhibitorer &r vanligtvis IgG immunglobuliner som
riktas mot den prokoagulerande aktiviteten hos faktor V111, och kvantifieras i Bethesda-enheter (BU)
per ml plasma med hjélp av det modifierade testet. Risken att utveckla inhibitorer ar relaterad till
exponering for faktor V111 och till genetiska faktorer bland annat, med hégst risk inom de forsta 20
exponeringsdagarna. | sallsynta fall kan inhibitorer utvecklas efter mer an 100 dagars exponering. Fall
av aterkommande inhibitorer (lag titer) har observerats efter byte fran en faktor V111 produkt till en
annan hos tidigare behandlade patienter med fler & 100 exponeringsdagar och som tidigare har bildat
inhibitorer. Darfor rekommenderas det noggrann 6vervakning av alla patienter med avseende pa
utveckling av inhibitorer vid byte av preparat.

I allménhet, bor alla patienter som behandlas med koagulationsfaktor VI —produkter féljas noggrant
avseende utveckling av inhibitorer genom lamplig uppféljning av kliniskt tillstand och
laboratorietester. Om forvantad faktor VIlI-aktivitet i plasma ej uppnas, eller om blédningen ej
kontrolleras med Iamplig dos, ska test for forekomst av faktor V111 inhibitorer utforas. Det kan hdnda
att behandling med faktor V111 inte ar effektiv hos patienter med hdg inhibitorniva och att andra
behandlingsalternativ behovs 6vervéagas. Sadana patienter ska vardas under ledning av lakare med
erfarenhet av behandling av hemofili och faktor VIll-inhibitorer.

Kontinuerlig infusion
I en Kklinisk studie géllande anvandandet av kontinuerlig infusion vid operation anvandes heparin for
att forebygga tromboflebit vid infusionsstéllet som vid andra intravendsa langtidsinfusioner.

Natriuminnehall
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.
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Kardiovaskuldra héndelser

Hemofilipatienter med kardiovaskulara riskfaktorer eller sjukdom kan lI6pa samma risk att utveckla
kardiovaskuldra handelser som patienter utan hemofili nar koagulationen har normaliserats av
behandling med FVIII.

Stegring av FVIII-nivaer efter administrering kan ge, i synnerhet hos patienter med kardiovaskulara
sjukdomar, minst samma risk for kérlférslutning eller hjértinfarkt som for patienter utan hemofili.
Dérfor ska patienter undersikas och kontrolleras for kardiovaskuléra riskfaktorer.

Kateterrelaterade komplikationer
Om en enhet for central venaccess (CVAD) krévs, ska risken for CVAD-relaterade komplikationer i
form av lokala infektioner, bakteriemi och trombos pa kateterstallet beaktas.

DokumentationDet rekommenderas starkt att produktnamnet och tillverkningssatsnummeret
registreras varje gang KOGENATE Bayer ges till en patient. Detta for att uppréatthalla en koppling
mellan patienten och ldkemedlets tillverkningssatsnummer.

Pediatrisk population
Listade varningar och forsiktighetsatgarder galler bade vuxna och barn.

45 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Interaktioner mellan KOGENATE Bayer och andra ldkemedel har inte rapporterats.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Reproduktionsstudier pa djur har inte utforts med KOGENATE Bayer.

Graviditet och amning

Da hemofili typ A ar ytterst sallsynt hos kvinnor, finns det ingen tillganglig erfarenhet fran

anvandning av KOGENATE Bayer under graviditet och amning. Darfér ska KOGENATE Bayer
anvandas under graviditet och amning endast om klar indikation foéreligger.

Fertilitet
Data avseende fertilitet saknas.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner
KOGENATE Bayer har ingen effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Overkanslighet och allergiska reaktioner (som kan inbegripa angioddem, sveda och brannande kénsla
vid infusionsstallet, frossbrytningar, blodvallningar, generaliserad urtikaria, huvudvark, nésselfeber,
hypotoni, letargi, illamaende, rastloshet, takykardi, tathet i brostet, stickningar, krankning och véasande
andning) har observerats i samband med rekombinanta faktor VII1-produkter och kan i vissa fall
utvecklas till allvarlig anafylaxi (inklusive chock). I synnerhet férekommer hud-relaterade reaktioner
mer vanligt medans utveckling till allvarlig anafylaxi (inklusive chock) anses vara séllsynt.

Patienter med hemofili A kan utveckla neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot faktor VIII.
Tillstandet kan yttra sig som otillrackligt kliniskt svar, se avsnitt 4.4. Vid sadana fall rekommenderas
kontakt med specialiserat hemofilicenter.

Biverkningar listade i tabellform
Nedanstaende tabell anvander MeDRA:s Klassificering av organsystem (SOC och foredragen term).
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Frekvenser har utvarderats enligt féljande konvention: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100,
<1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sallsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta
(<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data.

MedDRA Frekvens
standard Mycket vanliga | Vanliga Mindre Sallsynta Mycket
System/organ- vanliga sallsynta /
klass ingen kand
frekvens
Blodet och Bildning av Bildning av
lymfsystemet faktor V1I1- faktor VIII-
inhibitorer inhibitorer
(rapporterade i (rapporterade i
PUP:er och PTP:er och
MTP:er)* kliniska
prévningar
och studier
efter
marknadsintro
duktionen)*
Allménna Reaktion vid Infusionsrelatera
symtom infusionsstéllet d feberreaktion
och/eller (pyrexi)
symtom vid
administreringss
tallet
Immunsystemet Hudrelaterade Systemiska
dverkanslighets- Overkénslighetsr
reaktioner eaktioner (inkl.
(pruritus, urtikaria anafylaktisk
och hudutslag) reaktion,
illamaende,
onormalt
blodtryck, yrsel
Centrala och Dysgeusi
perifera
nervsystemet

PUP:er = tidigare obehandlade patienter

PTP:er = tidigare behandlade patienter

MTP:er = tidigare minimalt behandlade patienter
* se avsnittet nedan

Beskrivning av utvalda biverkningar

Utveckling av Inhibitor

Inhibitorutveckling hos tidigare obehandlade och behandlade patienter (PUP:er/PTP:er) har
rapporterats, se avsnitt 4.4.

I kliniska studier har KOGENATE Bayer anvénts vid behandling av blédning hos 37 tidigare
obehandlade patienter (PUP:er) och 23 minimalt behandlade pediatriska patienter (MTP:er,
definierade som haft 4 eller farre exponeringsdagar). Hos dessa patienter var residual
FVIII:C < 2 IE/I. 5 av 37 (14 %) PUP och 4 av 23 (17 %) MTP patienter behandlade med
KOGENATE Bayer utvecklade inhibitorer inom 20 exponeringsdagar. Totalt 9 av 60 patienter (15 %)
utvecklade inhibitorer. En patient forlorades vid uppféljning, och en patient utvecklade inhibitor med
Iag titer under post-studie uppféljning.
I en observationell studie hos tidigare obehandlade patienter med svar hemofili A utvecklade 64 av

183 (37,7 %) inhibitor efter behandling med KOGENATE Bayer (uppféljning i upp till

75 exponeringsdagar).

I kliniska studier med 73 tidigare behandlade patienter (PTP, definierade som haft fler an

100 exponeringsdagar) uppféljda dver 4 ar, hittades inga de-novo inhibitorer.
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| utforliga post-registrerings observationella studier med KOGENATE Bayer som omfattade fler &n
1000 patienter utvecklade féarre an 0,2 % PTP de-novo inhibitorer.

Pediatrisk population
Med undantag av inhibitorutveckling férvantas biverkningars frekvens, typ och allvarlighetsgrad vara
desamma hos barn som i 6vriga populationsgrupper.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering med rekombinant koagulationsfaktor V111 har rapporterats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: hemostatika blodkoagulationsfaktor VI, ATC-kod: B02BD02

Verkningsmekanism

Faktor VIll/von Willebrand-faktor (VWF) komplexet bestar av tva molekyler (faktor VII1 och VWF)
med skilda fysiologiska funktioner. Nar faktor V11 infunderas i en patient med hemofili binds denna
till vWF i patientens cirkulation. Aktiverad faktor V111 fungerar som co-faktor for aktiverad faktor IX,
vilket accelererar omvandlingen av faktor X till aktiverad faktor X. Aktiverad faktor X omvandlar
protrombin till trombin. Trombin i sin tur férandrar fibrinogen till fibrin och ett koagel kan bildas.
Hemofili typ A ar en konsbunden é&rftlig stérning av blodkoagulationen beroende pa sénkta nivaer av
faktor V1I1:C och leder till rikliga blédningar i leder, muskler och inre organ, antingen spontant eller
som ett resultat av olycksfall eller kirurgiska ingrepp. Med substitutionsbehandling hojs
plasmanivaerna av faktor V111, vilket mojliggor en temporar korrigering av faktorbristen och
korrigering av blédningstendensen.

Farmakodynamisk effekt

Bestamning av aktiverad partiell tromboplastintid (APTT) &r en konventionell in vitro metod for att
faststélla biologisk aktivitet for faktor VIII. APTT &r forlangd hos alla hemofilipatienter. Den
normalisering av APTT som ses efter administrering av KOGENATE Bayer ar jamforbar till niva och
duration med vad som uppnas med plasmaderiverad faktor VIII.

Kontinuerlig infusion

I en klinisk studie genomford pa vuxna hemofili A-patienter, vilka har genomgatt en storre operation,
har det visats att KOGENATE Bayer kan anvandas for kontinuerlig infusion (fore, under och efter
operation). | denna studie anvandes heparin for att férebygga tromboflebit vid infusionsstallet som vid
andra intravenosa langtidsinfusioner.

Overkénslighet
I genomfoérda kliniska studier har ingen patient utvecklat kliniskt relevanta antikroppstitrar mot de

sparmangder av mus- och hamsterprotein som ingar i beredningen (pga tillverkningsprocessen).
Emellertid, finns det mdjlig risk for allergiska reaktioner mot nagot innehallsamne, inkluderande
sparmangder av mus- och hamsterprotein i preparatet hos speciellt predisponerade patienter (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Immunologisk toleransinduktion (I1T1)
Data om immunologisk toleransinduktion har samlats in fran patienter med hemofili A som hade
utvecklat FV1lI-inhibitorer. En retrospektiv granskning utfordes pa 40 patienter, och 39 patienter
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inkluderades i en prospektiv provarinitierad klinisk studie. Data visar att KOGENATE Bayer har
anvants for att inducera immunologisk tolerans. Hos patienter dar immunologisk tolerans uppnatts
kunde blédningarna pa nytt forhindras eller kontrolleras med KOGENATE Bayer, och patienten
kunde fortsatta med profylaktisk behandling som underhallsbehandling.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Analys av alla dokumenterade recoveries” in vivo hos tidigare behandlade patienter visade en

medelokning pa 2 % per IE/kg kroppsvikt for KOGENATE Bayer. Detta resultat ar jamforbart med de
varden som rapporterats for faktor V111 deriverad ur human plasma.

Distribution och eliminering

Efter administrering av KOGENATE Bayer minskar maximala faktor VIl1-aktiviten biexponentiellt
med en genomsnittlig terminal halveringstid pa ca 15 timmar. Detta &r jamforbart med resultaten for
plasmaderiverad faktor VIl som har en genomsnittlig terminal halveringstid pa ca 13 timmar.
Ytterligare farmakokinetiska parametrar for KOGENATE Bayer vid bolusinjektion &r: mean residence
time [MRT (0-48)] pa ca 22 timmar och clearance pa ca 160 ml/tim. Mean baseline clearance
uppmattes till 188 ml/timme vilket motsvarar 3,0 ml/timme/kg (intervall 1,6-4,6 ml/timme/kg) for 14
vuxna patienter vilka genomgick strre operationer.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Awven doser som ar flera ganger hogre an den rekommenderade kliniska dosen (relaterad till
kroppsvikt) har inte kunnat pavisa nagra akuta eller subakuta toxiska effekter for KOGENATE Bayer
som givits till forsoksdjur (mus, ratta, kanin och hund).

Specifika multipeldosstudier avseende reproduktionstoxicitet, kronisk toxicitet och carcinogenicitet
har inte genomforts med oktokog alfa pa grund av de immunsvar mot heterologa proteiner som ses hos
alla icke-humana daggdjur.

Studier avseende den mutagena potentialen for KOGENATE Bayer har ej genomforts, da nagon
mutagen potential in vitro eller in vivo inte har kunnat pavisas for foregangaren till KOGENATE
Bayer.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Pulver

Glycin
Natriumklorid
Kalciumklorid
Histidin
Polysorbat 80
Sackaros

Spédningsvétska
Vatten for injektionsvéatskor

6.2 Inkompatibiliteter
Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som ndmns avsnitt 6.6.

Anvand endast medfdljande komponenter (injektionsflaska innehallande pulver med Bio-set
overforingssystem, forfylld spruta innehallande vatska och ett injektionsset) for beredning och
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injektion eftersom behandlingssvikt kan intraffa pa grund av att human rekombinant
koagulationsfaktor adhererar till insidan pa viss infusionsutrustning.

6.3 Hallbarhet
30 ménader.

Av mikrobiologiska skél ska produkten anvandas omedelbart efter rekonstituering. Om den inte
anvands omedelbart, ansvarar anvandaren for forvaringstid och forvaringsforhallanden under och fore
anvandning,

In vitro-studier har dock visat kemisk och fysikalisk stabilitet i 24 timmar efter spadning vid 30°C i
PV C-pase for kontinuerlig infusion. I in vivo-studier har kemisk och fysikalisk stabilitet under
anvandning visats i 3 timmar for fardigblandad 16sning.

Kylforvara inte efter rekonstituering.
6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Far ej frysas. Forvara injektionsflaskorna i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Under den totala hallbarhetstiden pa 30 manader kan den férpackade produkten forvaras i
rumstemperatur (vid hogst 25°C) under en begransad period pa 12 manader. | sadana fall gar
produkten ut i slutet av 12-manadersperioden eller vid det utgangsdatum som anges pa
injektionsflaskan, beroende pa vilket som intraffar forst. Det nya utgangsdatumet maste noteras pa
ytterkartongen.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall och utrustning for anvandning, administrering eller
implantation

Varje forpackning KOGENATE Bayer innehaller:

. en injektionsflaska med Bio-Set dverforingssystem, innehallande pulver (10 ml klar
glasinjektionsflaska, typ 1 med latexfri gra halogenobutylgummipropp och
overforingskomponent med skyddshuva [Bio-Set]).

. en forfylld spruta med 2,5 ml spadningsvatska (klar glasampull, typ 1 med latexfri gra

brombutylgummipropp)

kolv till spruta

ett injektionsset

tva alkoholtorkar for engangsbruk

tva kompresser

. tva plaster

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

KOGENATE Bayer ar forsedd med bipacksedel som innehaller detaljerade instruktioner for
fardigstallande och administrering.

KOGENATE Bayer pulver ska endast beredas med den medféljande spadningsvétskan (2,5 ml vatten
for injektionsvétskor) i den forfyllda sprutan och med det integrerade 6verforingssystemet (Bio-Set).
Vid anvéandning for infusion maste lakemedlet beredas under aseptiska foérhallanden. Om
forpackningen till nagon av de medfdljande komponenterna har brutits eller skadats, ska den
komponenten inte anvandas.

Snurra injektionsflaskan forsiktigt tills allt pulver ar upplost. Efter beredning &r 16sningen klar.
Parenterala lakemedel ska fore administrering inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och
missfargning. Anvand inte KOGENATE Bayer om lésningen innehaller partiklar eller &r grumlig.
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Efter beredning, dra upp lésningen i sprutan. KOGENATE Bayer ska beredas och administreras med
de komponenter som medféljer i forpackningen.

Den fardigberedda produkten maste filtreras fore administrering sa att eventuella partiklar i lésningen
avlagsnas. Losningen filtreras nér de berednings- och/eller administreringssteg som beskrivs i
bipacksedeln som medféljer KOGENATE Bayer genomfoérs. Det dr viktigt att administrera
lakemedlet med hjdlp av det injektionsset for intravends injektion som medf6ljer produkten eftersom
det har ett inbyggt filter.

| situationer dar det medfdljande injektionssetet for intravends injektion inte kan anvéandas (t.ex. vid
infusion i en perifer eller central venkateter) ska ett separat filter som ar kompatibelt med
KOGENATE Bayer anvandas. Sadana kompatibla filter ar polyamidfilter med porstorlek pa

5-20 mikrometer i filterhus av polyakryl med lueradapter.

Det medfdljande injektionssetet for intravends injektion far inte anvandas till att dra upp blod
eftersom det innehaller ett inbyggt filter. Nar blod maste dras upp fére en infusion, ska ett
administreringsset utan filter anvandas och darefter ska KOGENATE Bayer ges genom ett
injektionsfilter.

Kontakta Bayer Pharma AG om du har fragor om KOGENATE Bayer och kompatibla separata filter.
Endast for engangsbruk. Overbliven ldsning ska kasseras.

Ej anvant lakemedel och avfall ska hanteras enligt gallande anvisningar.

1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/00/143/005
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godk&annandet: 04 augusti 2000

Datum for den senaste fornyelsen: 06 augusti 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

KOGENATE Bayer 1000 IE pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

2.1 Allmén beskrivning

Varje injektionsflaska innehaller nominellt 1000 IE human koagulationsfaktor V111 (INN: oktokog
I%:L?w.an koagulationsfaktor V111 framstalls med rekombinant DNA-teknik (rDNA) i babyhamsternjur-
celler, i vilka genen for human faktor VIII introducerats.

2.2 Kuvalitativ och kvantitativ sammanséttning

En ml KOGENATE Bayer innehaller ungefar 400 IE (1000 1E/2,5 ml) av human koagulationsfaktor
VI (INN: oktokog alfa) efter rekonstituering.

Styrkan (IE) beréknas genom ett enstegs koagulationstest mot FDA Mega standard vilken har
kalibrerats mot WHO standard i Internationella Enheter (IE).
Den specifika aktiviteten hos KOGENATE Bayer &r ca 4000 IE/mg protein.

Spadningsvatska: vatten for injektionsvatskor.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning.

Pulver: torrt vitt till gulaktigt pulver eller pulverkaka.
Spédningsvatska: vatten for injektion, en klar farglés I6sning.

Det rekonstituerade lékemedlet &r en klar och féarglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Behandling och profylax av blédning hos patienter med hemofili typ A (medfodd brist pa faktor VI111).

Denna beredning innehaller inte von Willebrand-faktor och &r dérfor inte indicerad vid von
Willebrands sjukdom.

Denna produkt ar avsedd for vuxna, ungdomar och barn i alla aldrar.
4.2 Dosering och administreringssatt

Behandlingen bor ske i samrad med ldkare med erfarenhet av behandling av hemofili.
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Dosering

Méngden faktor V111 som administreras anges i Internationella Enheter (IE), vilka relateras till en
aktuell WHO-standard for faktor VIlI-produkter. Faktor V1ll-aktivitet i plasma anges antingen som ett
procentvarde (relaterat till normal human plasma) eller i Internationella Enheter (relaterat till en
Internationell Standard for faktor V111 i plasma). En Internationell Enhet (IE) av faktor VIlI-aktivitet
motsvarar faktor Vl1-innehallet i en ml normal human plasma.

Behandling vid behov

Dosberékningar for faktor V111 grundas pa erfarenheten att en Internationell Enhet (1E) faktor VI1I per
kg kroppsvikt hojer faktor VIlI-aktiviteten i plasma med 1,5 % till 2,5 % av normal aktivitet. F6ljande
formel kan anvandas for att berdkna lamplig dos:

l. Lamplig IE = kroppsvikt (kg) x 6nskad faktor VIlI-stegring (% av normal) x 0,5

Il.  Forvéntad faktor V1II-stegring (% av normal) = 2 x administrerad mangd IE
Kroppsvikt (kg)

Dosen, frekvensen och behandlingstiden maste vara individuell med héansyn till patientens behov (vikt,
svarighetsgraden av den hemostatiska funktionsstérningen, blodningsstéllet och omfattningen av
blodningen, férekomsten av inhibitorer och den faktor VIlI-niva som 6nskas).
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Foljande tabell ger en ledning betraffande miniminivaer av faktor VIII i blodet. Vid de typer av
blodningar som omnamns i tabellen, bor faktor VIlI-aktiviteten inte ga under den givna nivan (i % av
normal) for motsvarande period.

Grad av blédning/ Erforderlig faktor Doseringsfrekvens (timmar)/
Typ av kirurgiskt ingrepp VI1-niva (%) Behandlingstid (dagar)
(1E/dI)
Blodning
Tidig hemartros, 20 - 40 Upprepa var 12 - 24 timme. Minst
muskelblédning eller oral en dag, tills blddningsepisoden
blédning (pavisad av smarta) upphort eller
lakning uppnatts.
Mer omfattande hemartros, 30-60 Upprepa var 12 - 24 timme under
muskelblédning eller hematom 3 - 4 dagar eller langre, tills
smartlindring och fri rorlighet har
uppnatts.
Livshotande blédningar (sasom 60 - 100 Upprepa var 8 - 24 timme tills det
intrakraniell blédning, kritiska tillstAndet har upphort.

halsblédning, allvarlig
abdominell blddning)
Kirurgiska ingrepp

Mindre 30-60 Var 24 timme under minst 1 dag,
inklusive utdragning av tander tills lakning uppnatts.
Storre 80 - 100 a) Med hjalp av bolusinfusioner:
(pre- och Upprepa infusionen var 8- 24 timme
postoperativt) tills adekvat sarlakning uppnatts,

fortsétt sedan behandlingen i
ytterligare minst 7 dagar for att
bibehalla faktor VII1- aktiviteten
mellan 30-60 % (IE/dI).

b) Med hjélp av kontinuerlig
infusion:

Hoj faktor VI aktiviteten innan
operation med en initial
bolusinfusion och f6lj omedelbart
upp med kontinuerlig infusion
(IE/kg/timme) och justera efter
patientens dagliga clearance och
onskvérda faktor VI11-nivaer under
atminstone 7 dagar.

Méngden som ska administreras och frekvensen av administreringen ska alltid anpassas till den
kliniska effekten i det individuella fallet. Vid speciella tillfallen kan stérre méngder &n de kalkylerade
behovas, sarskilt ndr man ger initialdoser.

Under pagaende behandling rekommenderas bestamningar av faktor VIlI-nivaer med lampliga
intervall for att vagleda justeringar avseende mangd och intervall for doseringen. Noggrann kontroll av
substitutionsbehandlingen med koagulationsanalys (av faktor V1ll-aktivitet i plasma) &r nGdvéndig
framfor allt vid storre kirurgiska ingrepp. Patienter kan svara individuellt olika pa behandling med
faktor VIl med varierande halveringstider och aterhamtning.

Kontinuerlig infusion
For berékning av den initiala infusionshastigheten, kan clearance uppskattas med hjalp av en
preoperativ bestamning av individuellt utbyte, eller genom att starta med en dosering som bygger pa
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uppskattat genomsnittligt clearance i populationskinetiska studier (3,0-3,5 ml/timme/kg) och darefter
justera.

Infusionshastighet (i IE/kg/timme) = clearance (i ml/timme/kg) x 6nskad faktor V1I1-niva (i IE/ml).
Vid kontinuerlig infusion, klinisk och in vitro har stabilitet demonstrerats genom att anvanda flyttbara
pumpar med en PVC-behéllare. KOGENATE Bayer innehaller laga nivéaer av hjalpamnet polysorbat-
80, vilket okar hastigheten av di-(2-etylhexyl)ftalat (DEHP) extraktion fran polyvinylklorid (PVC)
material. Detta bor tas i beaktande vid administering av kontinuerlig infusion.

Profylax

For langtidsprofylax mot blodning hos patienter med svar hemofili typ A ar normal dos 20 till 40 IE
KOGENATE Bayer per kg kroppsvikt som ges med 2 till 3 dagars intervall. I vissa fall, speciellt hos
yngre patienter, kan kortare dosintervall eller hogre doseringar bli nédvandiga.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for KOGENATE Bayer for barn i alla aldrar har faststéllts. Data har erhallits fran
kliniska studier med 61 barn under 6 ars alder och fran icke-interventionsstudier med barn i alla &ldrar.

Patienter med inhibitorer

Patienter bor 6vervakas med avseende pa utveckling av faktor VIlI-inhibitorer. Om forvantade nivaer
av faktor VIlI-aktivitet i plasma ej uppnas, eller om blédning inte kan kontrolleras med lamplig dos,
bor ett test genomfdras for att faststélla huruvida faktor VIlI-inhibitorer &r narvarande. Om
inhibitorkoncentrationen &r 1agre &n 10 Bethesda-enheter (BU) per ml kan tillférsel av ytterligare
rekombinant koagulationsfaktor V111 neutralisera inhibitorn och medge fortsatt kliniskt effektiv
behandling med KOGENATE Bayer. Férekomst av inhibitor medfér dock ett varierande dosbehov
och dosen maste anpassas efter det kliniska svaret och kontroll av faktor VlI-nivaer i plasma. Hos
patienter med inhibitorkoncentration Gver 10 BU eller med ett patagligt minnessvar maste behandling
med (aktiverat) protrombinkomplex-koncentrat eller rekombinant aktiverad faktor VII (rFVI1la)-
preparat Gvervagas.

Dessa behandlingar ska beslutas av lakare med erfarenhet av behandling av patienter med hemofili.

Administreringssatt
Intravends anvandning.

KOGENATE Bayer ska injiceras intravendst under flera minuter. Administreringshastigheten bestams
med hansyn till patientens tillstand (maximal infusionshastighet: 2 ml/min).

Kontinuerlig infusion

KOGENATE Bayer kan infunderas via kontinuerlig infusion. Infusionhastigheten ska berdknas
baserat pa clearance och den 6nskade FV1II-nivan.

Exempel: for en patient som vager 75 kg och som har ett clearance pa 3 ml/timme/kg ska den initiala
infusionshastigheten vara 3 IE/timme/kg for att uppna en faktorVI11-niva pa 100 %. For att berdkna
ml/timme ska infusionshastigheten i IE/timme/kg multipliceras med kg kroppsvikt/koncentrationen av
I16sningen (IE/ml).

Exempel for berékning av infusionshastighet for kontinuerlig infusion efter initial bolusinjektion

Onskad FVIII Infusionshastighet | Infusionshastighet for 75 kg patient
plasmaniva IE/timme/kg ml/timme

Clearance: Koncentration av rFVIII-16sning

3 ml/timme/kg 100 IE/ml 200 IE/ml 400 IE/ml
100 % (1 IE/mI) 3,0 2,25 1,125 0,56
60% (0,6 IE/ml) 1,8 1,35 0,68 0,34
40% (0,4 IE/ml) 1,2 0,9 0,45 0,225

Hogre infusionshastigheter kan kravas vid tillstand med accelererat clearance vid storre blodningar
eller omfattande vavnadsskada vid kirurgiskt ingrepp.
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Efter de inledande 24 timmarna av kontinuerlig infusion ska clearance omréknas varje dag med hjalp
av den uppmatta FVI11-nivan och infusionshastigheten med hjélp av foljande ekvation:

Clearance = infusionshastighet/befintlig FVI11-niva.

Vid kontinuerlig infusion bor infusionspasen bytas var 24:e timme.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6 samt i bipacksedeln.
4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjélpazmne som anges i avsnitt 6.1.
- Kénda allergiska reaktioner mot mus- eller hamsterprotein.

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkénslighet
Allergiska reaktioner t.ex éverkénslighetsreaktioner kan forekomma med KOGENATE Bayer.

Produkten innehaller spar av mus- och hamsterproteiner samt andra humana proteiner utéver faktor
VIII (se avsnitt 5.1).

Om symtom pa éverkanslighet upptrader, ska patienten uppmanas att omedelbart avbryta
anvandningen av ldkemedlet och kontakta sin lakare.

Patienten bor informeras om de tidiga tecknen pa 6verkanslighetsreaktioner sasom nasselfeber,
illamaende, generaliserad urtikaria, tryck dver brostet, vasande andning, hypotoni och anafylaxi. Vid
chocktillstand ska gallande medicinsk standardbehandling for chock séttas in.

Inhibitorer

Utveckling av neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot faktor V111 &r en kédnd komplikation vid
behandling av patienter med hemofili typ A. Dessa inhibitorer &r vanligtvis IgG immunglobuliner som
riktas mot den prokoagulerande aktiviteten hos faktor V111, och kvantifieras i Bethesda-enheter (BU)
per ml plasma med hjélp av det modifierade testet. Risken att utveckla inhibitorer &r relaterad till
exponering for faktor V111 och till genetiska faktorer bland annat, med hégst risk inom de forsta 20
exponeringsdagarna. | sallsynta fall kan inhibitorer utvecklas efter mer an 100 dagars exponering. Fall
av aterkommande inhibitorer (lag titer) har observerats efter byte fran en faktor V111 produkt till en
annan hos tidigare behandlade patienter med fler & 100 exponeringsdagar och som tidigare har bildat
inhibitorer. Darfor rekommenderas det noggrann 6vervakning av alla patienter med avseende pa
utveckling av inhibitorer vid byte av preparat.

I allménhet, bor alla patienter som behandlas med koagulationsfaktor VI —produkter féljas noggrant
avseende utveckling av inhibitorer genom lamplig uppfoljning av kliniskt tillstand och
laboratorietester. Om forvantad faktor VIlI-aktivitet i plasma ej uppnas, eller om blédningen ej
kontrolleras med Iamplig dos, ska test for forekomst av faktor V111 inhibitorer utforas. Det kan hdnda
att behandling med faktor V111 inte ar effektiv hos patienter med hdg inhibitorniva och att andra
behandlingsalternativ behovs 6vervéagas. Sadana patienter ska vardas under ledning av lakare med
erfarenhet av behandling av hemofili och faktor VIlI-inhibitorer.

Kontinuerlig infusion
I en Kklinisk studie géllande anvandandet av kontinuerlig infusion vid operation anvandes heparin for
att forebygga tromboflebit vid infusionsstéllet som vid andra intravendsa langtidsinfusioner.

Natriuminnehall
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.
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Kardiovaskuldra héndelser

Hemofilipatienter med kardiovaskulara riskfaktorer eller sjukdom kan lI6pa samma risk att utveckla
kardiovaskuldra handelser som patienter utan hemofili nar koagulationen har normaliserats av
behandling med FVIII.

Stegring av FVIII-nivaer efter administrering kan ge, i synnerhet hos patienter med kardiovaskulara
sjukdomar, minst samma risk for kérlférslutning eller hjértinfarkt som for patienter utan hemofili.
Dérfor ska patienter undersikas och kontrolleras for kardiovaskuléra riskfaktorer.

Kateterrelaterade komplikationer
Om en enhet for central venaccess (CVAD) krévs, ska risken for CVAD-relaterade komplikationer i
form av lokala infektioner, bakteriemi och trombos pa kateterstallet beaktas.

DokumentationDet rekommenderas starkt att produktnamnet och tillverkningssatsnummeret
registreras varje gang KOGENATE Bayer ges till en patient. Detta for att uppréatthalla en koppling
mellan patienten och ldkemedlets tillverkningssatsnummer.

Pediatrisk population
Listade varningar och forsiktighetsatgarder galler bade vuxna och barn.

45 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Interaktioner mellan KOGENATE Bayer och andra ldkemedel har inte rapporterats.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Reproduktionsstudier pa djur har inte utforts med KOGENATE Bayer.

Graviditet och amning

Da hemofili typ A ar ytterst sallsynt hos kvinnor, finns det ingen tillganglig erfarenhet fran

anvandning av KOGENATE Bayer under graviditet och amning. Darfér ska KOGENATE Bayer
anvandas under graviditet och amning endast om klar indikation féreligger.

Fertilitet
Data avseende fertilitet saknas.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner
KOGENATE Bayer har ingen effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Overkanslighet och allergiska reaktioner (som kan inbegripa angioddem, sveda och brannande kénsla
vid infusionsstallet, frossbrytningar, blodvallningar, generaliserad urtikaria, huvudvark, nésselfeber,
hypotoni, letargi, illamaende, rastloshet, takykardi, tathet i brostet, stickningar, krankning och véasande
andning) har observerats i samband med rekombinanta faktor VII1-produkter och kan i vissa fall
utvecklas till allvarlig anafylaxi (inklusive chock). I synnerhet férekommer hud-relaterade reaktioner
mer vanligt medans utveckling till allvarlig anafylaxi (inklusive chock) anses vara séllsynt.

Patienter med hemofili A kan utveckla neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot faktor VIII.
Tillstandet kan yttra sig som otillrackligt kliniskt svar, se avsnitt 4.4. Vid sadana fall rekommenderas
kontakt med specialiserat hemofilicenter.

Biverkningar listade i tabellform
Nedanstaende tabell anvander MeDRA:s Klassificering av organsystem (SOC och foredragen term).
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Frekvenser har utvarderats enligt féljande konvention: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100,
<1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sdllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta
(<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data.

MedDRA Frekvens
standard Mycket vanliga | Vanliga Mindre Sallsynta Mycket
System/organ- vanliga sallsynta /
klass ingen kand
frekvens
Blodet och Bildning av Bildning av
lymfsystemet faktor V1I1- faktor VIII-
inhibitorer inhibitorer
(rapporterade i (rapporterade i
PUP:er och PTP:er och
MTP:er)* kliniska
prévningar
och studier
efter
marknadsintro
duktionen)*
Allménna Reaktion vid Infusionsrelatera
symtom infusionsstéllet d feberreaktion
och/eller (pyrexi)
symtom vid
administreringss
tallet
Immunsystemet Hudrelaterade Systemiska
dverkanslighets- Overkénslighetsr
reaktioner eaktioner (inkl.
(pruritus, urtikaria anafylaktisk
och hudutslag) reaktion,
illamaende,
onormalt
blodtryck, yrsel
Centrala och Dysgeusi
perifera
nervsystemet

PUP:er = tidigare obehandlade patienter

PTP:er = tidigare behandlade patienter

MTP:er = tidigare minimalt behandlade patienter
* se avsnittet nedan

Beskrivning av utvalda biverkningar

Utveckling av Inhibitor

Inhibitorutveckling hos tidigare obehandlade och behandlade patienter (PUP:er/PTP:er) har
rapporterats, se avsnitt 4.4.

I kliniska studier har KOGENATE Bayer anvénts vid behandling av blédning hos 37 tidigare
obehandlade patienter (PUP:er) och 23 minimalt behandlade pediatriska patienter (MTP:er,
definierade som haft 4 eller farre exponeringsdagar). Hos dessa patienter var residual
FVII:C < 2 IE/I. 5 av 37 (14 %) PUP och 4 av 23 (17 %) MTP patienter behandlade med
KOGENATE Bayer utvecklade inhibitorer inom 20 exponeringsdagar. Totalt 9 av 60 patienter (15 %)
utvecklade inhibitorer. En patient forlorades vid uppféljning, och en patient utvecklade inhibitor med
Iag titer under post-studie uppféljning.
I en observationell studie hos tidigare obehandlade patienter med svar hemofili A utvecklade 64 av

183 (37,7 %) inhibitor efter behandling med KOGENATE Bayer (uppféljning i upp till

75 exponeringsdagar).

I kliniska studier med 73 tidigare behandlade patienter (PTP, definierade som haft fler an

100 exponeringsdagar) uppféljda dver 4 ar, hittades inga de-novo inhibitorer.
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| utforliga post-registrerings observationella studier med KOGENATE Bayer som omfattade fler &n
1000 patienter utvecklade féarre an 0,2 % PTP de-novo inhibitorer.

Pediatrisk population
Med undantag av inhibitorutveckling férvantas biverkningars frekvens, typ och allvarlighetsgrad vara
desamma hos barn som i 6vriga populationsgrupper.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering med rekombinant koagulationsfaktor V111 har rapporterats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: hemostatika blodkoagulationsfaktor VI, ATC-kod: B02BD02

Verkningsmekanism

Faktor VIll/von Willebrand-faktor (VWF) komplexet bestar av tva molekyler (faktor VII1 och VWF)
med skilda fysiologiska funktioner. Nar faktor V11 infunderas i en patient med hemofili binds denna
till vWF i patientens cirkulation. Aktiverad faktor V111 fungerar som co-faktor for aktiverad faktor IX,
vilket accelererar omvandlingen av faktor X till aktiverad faktor X. Aktiverad faktor X omvandlar
protrombin till trombin. Trombin i sin tur férandrar fibrinogen till fibrin och ett koagel kan bildas.
Hemofili typ A ar en konsbunden é&rftlig stérning av blodkoagulationen beroende pa sénkta nivaer av
faktor V1I1:C och leder till rikliga blédningar i leder, muskler och inre organ, antingen spontant eller
som ett resultat av olycksfall eller kirurgiska ingrepp. Med substitutionsbehandling hojs
plasmanivaerna av faktor V111, vilket mojliggor en temporar korrigering av faktorbristen och
korrigering av blédningstendensen.

Farmakodynamisk effekt

Bestamning av aktiverad partiell tromboplastintid (APTT) &r en konventionell in vitro metod for att
faststélla biologisk aktivitet for faktor VIII. APTT &r forlangd hos alla hemofilipatienter. Den
normalisering av APTT som ses efter administrering av KOGENATE Bayer ar jamforbar till niva och
duration med vad som uppnas med plasmaderiverad faktor VIII.

Kontinuerlig infusion

I en klinisk studie genomford pa vuxna hemofili A-patienter, vilka har genomgatt en storre operation,
har det visats att KOGENATE Bayer kan anvandas for kontinuerlig infusion (fore, under och efter
operation). | denna studie anvandes heparin for att férebygga tromboflebit vid infusionsstallet som vid
andra intravenosa langtidsinfusioner.

Overkénslighet
I genomfoérda kliniska studier har ingen patient utvecklat kliniskt relevanta antikroppstitrar mot de

sparmangder av mus- och hamsterprotein som ingar i beredningen (pga tillverkningsprocessen).
Emellertid, finns det mdjlig risk for allergiska reaktioner mot nagot innehallsamne, inkluderande
sparméangder av mus- och hamsterprotein i preparatet hos speciellt predisponerade patienter (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Immunologisk toleransinduktion (I1T1)
Data om immunologisk toleransinduktion har samlats in fran patienter med hemofili A som hade
utvecklat FV1lI-inhibitorer. En retrospektiv granskning utfordes pa 40 patienter, och 39 patienter
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inkluderades i en prospektiv provarinitierad klinisk studie. Data visar att KOGENATE Bayer har
anvants for att inducera immunologisk tolerans. Hos patienter dar immunologisk tolerans uppnatts
kunde blédningarna pa nytt forhindras eller kontrolleras med KOGENATE Bayer, och patienten
kunde fortsatta med profylaktisk behandling som underhallsbehandling.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Analys av alla dokumenterade recoveries” in vivo hos tidigare behandlade patienter visade en

medelokning pa 2 % per IE/kg kroppsvikt for KOGENATE Bayer. Detta resultat ar jamforbart med de
varden som rapporterats for faktor V111 deriverad ur human plasma.

Distribution och eliminering

Efter administrering av KOGENATE Bayer minskar maximala faktor VIl1-aktiviten biexponentiellt
med en genomsnittlig terminal halveringstid pa ca 15 timmar. Detta &r jamforbart med resultaten for
plasmaderiverad faktor VIl som har en genomsnittlig terminal halveringstid pa ca 13 timmar.
Ytterligare farmakokinetiska parametrar for KOGENATE Bayer vid bolusinjektion &r: mean residence
time [MRT (0-48)] pa ca 22 timmar och clearance pa ca 160 ml/tim. Mean baseline clearance
uppmattes till 188 ml/timme vilket motsvarar 3,0 ml/timme/kg (intervall 1,6-4,6 ml/timme/kg) for 14
vuxna patienter vilka genomgick stérre operationer.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Awven doser som ar flera ganger hogre an den rekommenderade kliniska dosen (relaterad till
kroppsvikt) har inte kunnat pavisa nagra akuta eller subakuta toxiska effekter for KOGENATE Bayer
som givits till forsoksdjur (mus, ratta, kanin och hund).

Specifika multipeldosstudier avseende reproduktionstoxicitet, kronisk toxicitet och carcinogenicitet
har inte genomforts med oktokog alfa pa grund av de immunsvar mot heterologa proteiner som ses hos
alla icke-humana daggdjur.

Studier avseende den mutagena potentialen for KOGENATE Bayer har ej genomforts, da nagon
mutagen potential in vitro eller in vivo inte har kunnat pavisas for foregangaren till KOGENATE
Bayer.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Pulver

Glycin
Natriumklorid
Kalciumklorid
Histidin
Polysorbat 80
Sackaros

Spédningsvétska
Vatten for injektionsvéatskor

6.2 Inkompatibiliteter
Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns avsnitt 6.6.

Anvand endast medfdljande komponenter (injektionsflaska innehallande pulver med Bio-set
overforingssystem, forfylld spruta innehallande vatska och ett injektionsset) for beredning och
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injektion eftersom behandlingssvikt kan intraffa pa grund av att human rekombinant
koagulationsfaktor adhererar till insidan pa viss infusionsutrustning.

6.3 Hallbarhet
30 ménader.

Av mikrobiologiska skél ska produkten anvandas omedelbart efter rekonstituering. Om den inte
anvands omedelbart, ansvarar anvandaren for forvaringstid och forvaringsforhallanden under och fore
anvandning,

In vitro-studier har dock visat kemisk och fysikalisk stabilitet i 24 timmar efter spadning vid 30°C i
PV C-pase for kontinuerlig infusion. I in vivo-studier har kemisk och fysikalisk stabilitet under
anvandning visats i 3 timmar for fardigblandad 16sning.

Kylforvara inte efter rekonstituering.
6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Far ej frysas. Forvara injektionsflaskorna i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Under den totala hallbarhetstiden pa 30 manader kan den forpackade produkten forvaras i
rumstemperatur (vid hogst 25°C) under en begransad period pa 12 manader. | sadana fall gar
produkten ut i slutet av 12-manadersperioden eller vid det utgangsdatum som anges pa
injektionsflaskan, beroende pa vilket som intraffar forst. Det nya utgangsdatumet maste noteras pa
ytterkartongen.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall och utrustning for anvandning, administrering eller
implantation

Varje forpackning KOGENATE Bayer innehaller:

. en injektionsflaska med Bio-Set dverforingssystem, innehallande pulver (10 ml klar
glasinjektionsflaska, typ 1 med latexfri gra halogenobutylgummipropp och
overforingskomponent med skyddshuva [Bio-Set]).

. en forfylld spruta med 2,5 ml spadningsvatska (klar glasampull, typ 1 med latexfri gra

brombutylgummipropp)

kolv till spruta

ett injektionsset

tva alkoholtorkar for engangsbruk

tva kompresser

. tva plaster

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

KOGENATE Bayer ar férsedd med bipacksedel som innehaller detaljerade instruktioner for
fardigstallande och administrering.

KOGENATE Bayer pulver ska endast beredas med den medféljande spadningsvétskan (2,5 ml vatten
for injektionsvétskor) i den forfyllda sprutan och med det integrerade éverforingssystemet (Bio-Set).
Vid anvéandning for infusion maste lakemedlet beredas under aseptiska forhallanden. Om
forpackningen till nagon av de medfdljande komponenterna har brutits eller skadats, ska den
komponenten inte anvandas.

Snurra injektionsflaskan forsiktigt tills allt pulver ar upplost. Efter beredning ar 16sningen klar.
Parenterala lakemedel ska fore administrering inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och
missfargning. Anvand inte KOGENATE Bayer om losningen innehaller partiklar eller &r grumlig.
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Efter beredning, dra upp lésningen i sprutan. KOGENATE Bayer ska beredas och administreras med
de komponenter som medfdljer i forpackningen.

Den fardigberedda produkten maste filtreras fore administrering sa att eventuella partiklar i l6sningen
avlagsnas. Losningen filtreras nér de berednings- och/eller administreringssteg som beskrivs i
bipacksedeln som medféljer KOGENATE Bayer genomfors. Det dr viktigt att administrera
lakemedlet med hjdlp av det injektionsset for intravends injektion som medf6ljer produkten eftersom
det har ett inbyggt filter.

| situationer dar det medfdljande injektionssetet for intravends injektion inte kan anvéandas (t.ex. vid
infusion i en perifer eller central venkateter) ska ett separat filter som ar kompatibelt med
KOGENATE Bayer anvandas. Sadana kompatibla filter &r polyamidfilter med porstorlek pa

5-20 mikrometer i filterhus av polyakryl med lueradapter.

Det medféljande injektionssetet for intravends injektion far inte anvandas till att dra upp blod
eftersom det innehaller ett inbyggt filter. Nar blod maste dras upp fére en infusion, ska ett
administreringsset utan filter anvandas och darefter ska KOGENATE Bayer ges genom ett
injektionsfilter.

Kontakta Bayer Pharma AG om du har fragor om KOGENATE Bayer och kompatibla separata filter.
Endast for engangsbruk. Overbliven ldsning ska kasseras.

Ej anvant lakemedel och avfall ska hanteras enligt géllande anvisningar.

1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/00/143/006
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godk&dnnandet: 04 augusti 2000

Datum for den senaste fornyelsen: 06 augusti 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

KOGENATE Bayer 2000 IE pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

2.1 Allmén beskrivning

Varje injektionsflaska innehaller nominellt 2000 IE human koagulationsfaktor V111 (INN: oktokog
aHIL?w.an koagulationsfaktor VI1I framstalls med rekombinant DNA-teknik (rDNA) i babyhamsternjur-
celler, i vilka genen for human faktor VIII introducerats.

2.2 Kuvalitativ och kvantitativ sammanséttning

En ml KOGENATE Bayer innehaller ungefar 400 IE (2000 1E/5,0 ml) av human koagulationsfaktor
VI (INN: oktokog alfa) efter rekonstituering.

Styrkan (IE) beréknas genom ett enstegs koagulationstest mot FDA Mega standard vilken har
kalibrerats mot WHO standard i Internationella Enheter (IE).
Den specifika aktiviteten hos KOGENATE Bayer &r ca 4000 IE/mg protein.

Spadningsvatska: vatten for injektionsvatskor.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning.

Pulver: torrt vitt till gulaktigt pulver eller pulverkaka.
Spadningsvatska: vatten for injektion, en klar farglés I6sning.

Det rekonstituerade lékemedlet &r en klar och farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Behandling och profylax av blédning hos patienter med hemofili typ A (medfodd brist pa faktor V111).

Denna beredning innehaller inte von Willebrand-faktor och ar darfor inte indicerad vid von
Willebrands sjukdom.

Denna produkt ar avsedd for vuxna, ungdomar och barn i alla aldrar.
4.2 Dosering och administreringssatt

Behandlingen bor ske i samrad med ldkare med erfarenhet av behandling av hemofili.
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Dosering

Méngden faktor V111 som administreras anges i Internationella Enheter (IE), vilka relateras till en
aktuell WHO-standard for faktor VIlI-produkter. Faktor VIll-aktivitet i plasma anges antingen som ett
procentvarde (relaterat till normal human plasma) eller i Internationella Enheter (relaterat till en
Internationell Standard for faktor V111 i plasma). En Internationell Enhet (IE) av faktor VIlI-aktivitet
motsvarar faktor VIl1-innehallet i en ml normal human plasma.

Behandling vid behov

Dosberékningar for faktor V111 grundas pa erfarenheten att en Internationell Enhet (1E) faktor VI1I per
kg kroppsvikt hojer faktor VIlI-aktiviteten i plasma med 1,5 % till 2,5 % av normal aktivitet. F6ljande
formel kan anvandas for att berdkna lamplig dos:

I Lamplig IE = kroppsvikt (kg) x 6nskad faktor VIlI-stegring (% av normal) x 0,5

Il.  Forvéntad faktor V1lI-stegring (% av normal) = 2 x administrerad mangd IE
Kroppsvikt (kg)

Dosen, frekvensen och behandlingstiden maste vara individuell med héansyn till patientens behov (vikt,
svarighetsgraden av den hemostatiska funktionsstérningen, blodningsstéllet och omfattningen av
blodningen, férekomsten av inhibitorer och den faktor VIlI-niva som 6nskas).
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Foljande tabell ger en ledning betraffande miniminivaer av faktor VIII i blodet. Vid de typer av
blodningar som omnamns i tabellen, bor faktor VIlI-aktiviteten inte ga under den givna nivan (i % av
normal) for motsvarande period.

Grad av blédning/ Erforderlig faktor Doseringsfrekvens (timmar)/
Typ av kirurgiskt ingrepp VI1-niva (%) Behandlingstid (dagar)
(1E/dI)
Blodning
Tidig hemartros, 20 - 40 Upprepa var 12 - 24 timme. Minst
muskelblédning eller oral en dag, tills blddningsepisoden
blédning (pavisad av smarta) upphort eller
lakning uppnatts.
Mer omfattande hemartros, 30-60 Upprepa var 12 - 24 timme under
muskelblédning eller hematom 3 - 4 dagar eller langre, tills
smartlindring och fri rérlighet har
uppnatts.
Livshotande blédningar (sasom 60 - 100 Upprepa var 8 - 24 timme tills det
intrakraniell blédning, kritiska tillstAndet har upphort.

halsblédning, allvarlig
abdominell blddning)
Kirurgiska ingrepp

Mindre 30-60 Var 24 timme under minst 1 dag,
inklusive utdragning av tander tills lakning uppnatts.
Storre 80 - 100 a) Med hjalp av bolusinfusioner:
(pre- och Upprepa infusionen var 8- 24 timme
postoperativt) tills adekvat sarlakning uppnatts,

fortsétt sedan behandlingen i
ytterligare minst 7 dagar for att
bibehalla faktor VII1- aktiviteten
mellan 30-60 % (IE/dI).

b) Med hjélp av kontinuerlig
infusion:

Hoj faktor VI aktiviteten innan
operation med en initial
bolusinfusion och f6lj omedelbart
upp med kontinuerlig infusion
(IE/kg/timme) och justera efter
patientens dagliga clearance och
onskvérda faktor VI11-nivaer under
atminstone 7 dagar.

Méngden som ska administreras och frekvensen av administreringen ska alltid anpassas till den
Kliniska effekten i det individuella fallet. Vid speciella tillfallen kan stérre méngder &n de kalkylerade
behovas, sarskilt ndr man ger initialdoser.

Under pagaende behandling rekommenderas bestamningar av faktor VIlI-nivaer med lampliga
intervall for att vagleda justeringar avseende mangd och intervall for doseringen. Noggrann kontroll av
substitutionsbehandlingen med koagulationsanalys (av faktor V1ll-aktivitet i plasma) &r nGdvéndig
framfor allt vid storre kirurgiska ingrepp. Patienter kan svara individuellt olika pa behandling med
faktor VIl med varierande halveringstider och aterhamtning.

Kontinuerlig infusion
For berékning av den initiala infusionshastigheten, kan clearance uppskattas med hjalp av en
preoperativ bestamning av individuellt utbyte, eller genom att starta med en dosering som bygger pa
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uppskattat genomsnittligt clearance i populationskinetiska studier (3,0-3,5 ml/timme/kg) och darefter
justera.

Infusionshastighet (i IE/kg/timme) = clearance (i ml/timme/kg) x 6nskad faktor V1I1-niva (i IE/ml).
Vid kontinuerlig infusion, klinisk och in vitro har stabilitet demonstrerats genom att anvanda flyttbara
pumpar med en PVC-behéllare. KOGENATE Bayer innehaller laga nivaer av hjalpamnet polysorbat-
80, vilket okar hastigheten av di-(2-etylhexyl)ftalat (DEHP) extraktion fran polyvinylklorid (PVC)
material. Detta bor tas i beaktande vid administering av kontinuerlig infusion.

Profylax

For langtidsprofylax mot blodning hos patienter med svar hemofili typ A ar normal dos 20 till 40 IE
KOGENATE Bayer per kg kroppsvikt som ges med 2 till 3 dagars intervall. | vissa fall, speciellt hos
yngre patienter, kan kortare dosintervall eller hogre doseringar bli nédvandiga.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for KOGENATE Bayer for barn i alla aldrar har faststéllts. Data har erhallits fran
kliniska studier med 61 barn under 6 ars alder och fran icke-interventionsstudier med barn i alla &ldrar.

Patienter med inhibitorer

Patienter bor 6vervakas med avseende pa utveckling av faktor VIlI-inhibitorer. Om forvantade nivaer
av faktor VIlI-aktivitet i plasma ej uppnas, eller om blédning inte kan kontrolleras med lamplig dos,
bor ett test genomfdras for att faststélla huruvida faktor VIlI-inhibitorer &r narvarande. Om
inhibitorkoncentrationen &r l1agre &n 10 Bethesda-enheter (BU) per ml kan tillférsel av ytterligare
rekombinant koagulationsfaktor V111 neutralisera inhibitorn och medge fortsatt kliniskt effektiv
behandling med KOGENATE Bayer. Férekomst av inhibitor medfér dock ett varierande dosbehov
och dosen maste anpassas efter det kliniska svaret och kontroll av faktor V1lI-nivaer i plasma. Hos
patienter med inhibitorkoncentration Gver 10 BU eller med ett patagligt minnessvar maste behandling
med (aktiverat) protrombinkomplex-koncentrat eller rekombinant aktiverad faktor VII (rFVI1la)-
preparat Gvervagas.

Dessa behandlingar ska beslutas av lakare med erfarenhet av behandling av patienter med hemofili.

Administreringssatt
Intravends anvandning.

KOGENATE Bayer ska injiceras intravendst under flera minuter. Administreringshastigheten bestams
med hansyn till patientens tillstand (maximal infusionshastighet: 2 ml/min).

Kontinuerlig infusion

KOGENATE Bayer kan infunderas via kontinuerlig infusion. Infusionhastigheten ska berdknas
baserat pa clearance och den 6nskade FV1II-nivan.

Exempel: for en patient som vager 75 kg och som har ett clearance pa 3 ml/timme/kg ska den initiala
infusionshastigheten vara 3 IE/timme/kg for att uppna en faktorVI11-niva pa 100 %. For att berdkna
ml/timme ska infusionshastigheten i IE/timme/kg multipliceras med kg kroppsvikt/koncentrationen av
I6sningen (IE/ml).

Exempel for berékning av infusionshastighet for kontinuerlig infusion efter initial bolusinjektion

Onskad FVIII Infusionshastighet | Infusionshastighet for 75 kg patient
plasmaniva IE/timme/kg ml/timme

Clearance: Koncentration av rFVIII-16sning

3 ml/timme/kg 100 IE/ml 200 IE/ml 400 IE/ml
100 % (1 IE/mI) 3,0 2,25 1,125 0,56
60% (0,6 IE/ml) 1,8 1,35 0,68 0,34
40% (0,4 IE/ml) 1,2 0,9 0,45 0,225

Hogre infusionshastigheter kan kravas vid tillstand med accelererat clearance vid storre blodningar
eller omfattande vavnadsskada vid kirurgiskt ingrepp.
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Efter de inledande 24 timmarna av kontinuerlig infusion ska clearance omréknas varje dag med hjalp
av den uppmatta FVI11-nivan och infusionshastigheten med hjélp av foljande ekvation:

Clearance = infusionshastighet/befintlig FVI11-niva.

Vid kontinuerlig infusion bor infusionspasen bytas var 24:e timme.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6 samt i bipacksedeln.
4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjélpazmne som anges i avsnitt 6.1.
- Kénda allergiska reaktioner mot mus- eller hamsterprotein.

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkénslighet
Allergiska reaktioner t.ex éverkénslighetsreaktioner kan forekomma med KOGENATE Bayer.

Produkten innehaller spar av mus- och hamsterproteiner samt andra humana proteiner utéver faktor
VIII (se avsnitt 5.1).

Om symtom pa 6verkanslighet upptrader, ska patienten uppmanas att omedelbart avbryta
anvandningen av ldkemedlet och kontakta sin lakare.

Patienten bor informeras om de tidiga tecknen pa dverkanslighetsreaktioner sasom nasselfeber,
illamaende, generaliserad urtikaria, tryck dver brostet, vasande andning, hypotoni och anafylaxi. Vid
chocktillstand ska gallande medicinsk standardbehandling for chock séttas in.

Inhibitorer

Utveckling av neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot faktor VIII &r en kédnd komplikation vid
behandling av patienter med hemofili typ A. Dessa inhibitorer &r vanligtvis IgG immunglobuliner som
riktas mot den prokoagulerande aktiviteten hos faktor V111, och kvantifieras i Bethesda-enheter (BU)
per ml plasma med hjélp av det modifierade testet. Risken att utveckla inhibitorer &r relaterad till
exponering for faktor V111 och till genetiska faktorer bland annat, med hégst risk inom de forsta 20
exponeringsdagarna. | sallsynta fall kan inhibitorer utvecklas efter mer an 100 dagars exponering. Fall
av aterkommande inhibitorer (lag titer) har observerats efter byte fran en faktor V111 produkt till en
annan hos tidigare behandlade patienter med fler & 100 exponeringsdagar och som tidigare har bildat
inhibitorer. Darfor rekommenderas det noggrann 6vervakning av alla patienter med avseende pa
utveckling av inhibitorer vid byte av preparat.

I allménhet, bor alla patienter som behandlas med koagulationsfaktor VI —produkter féljas noggrant
avseende utveckling av inhibitorer genom lamplig uppfoljning av kliniskt tillstand och
laboratorietester. Om forvantad faktor VIlI-aktivitet i plasma ej uppnas, eller om blédningen ej
kontrolleras med Iamplig dos, ska test for forekomst av faktor V111 inhibitorer utforas. Det kan hdnda
att behandling med faktor V111 inte ar effektiv hos patienter med hdg inhibitorniva och att andra
behandlingsalternativ behovs 6vervéagas. Sadana patienter ska vardas under ledning av lakare med
erfarenhet av behandling av hemofili och faktor VIlI-inhibitorer.

Kontinuerlig infusion
I en Kklinisk studie géllande anvandandet av kontinuerlig infusion vid operation anvandes heparin for
att forebygga tromboflebit vid infusionsstéllet som vid andra intravendsa langtidsinfusioner.

Natriuminnehall
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.
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Kardiovaskuldra héndelser

Hemofilipatienter med kardiovaskulara riskfaktorer eller sjukdom kan lI6pa samma risk att utveckla
kardiovaskuldra handelser som patienter utan hemofili nar koagulationen har normaliserats av
behandling med FVIII.

Stegring av FVII1-nivaer efter administrering kan ge, i synnerhet hos patienter med kardiovaskulara
sjukdomar, minst samma risk for kérlférslutning eller hjértinfarkt som for patienter utan hemofili.
Dérfor ska patienter undersgkas och kontrolleras for kardiovaskuléra riskfaktorer.

Kateterrelaterade komplikationer
Om en enhet for central venaccess (CVAD) krévs, ska risken for CVAD-relaterade komplikationer i
form av lokala infektioner, bakteriemi och trombos pa kateterstallet beaktas.

DokumentationDet rekommenderas starkt att produktnamnet och tillverkningssatsnummeret
registreras varje gang KOGENATE Bayer ges till en patient. Detta for att uppréatthalla en koppling
mellan patienten och ldkemedlets tillverkningssatsnummer.

Pediatrisk population
Listade varningar och forsiktighetsatgarder galler bade vuxna och barn.

45 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Interaktioner mellan KOGENATE Bayer och andra ldkemedel har inte rapporterats.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Reproduktionsstudier pa djur har inte utforts med KOGENATE Bayer.

Graviditet och amning

Da hemofili typ A ar ytterst sallsynt hos kvinnor, finns det ingen tillganglig erfarenhet fran

anvandning av KOGENATE Bayer under graviditet och amning. Darfor ska KOGENATE Bayer
anvandas under graviditet och amning endast om klar indikation foéreligger.

Fertilitet
Data avseende fertilitet saknas.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner
KOGENATE Bayer har ingen effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Overkanslighet och allergiska reaktioner (som kan inbegripa angioddem, sveda och brannande kénsla
vid infusionsstallet, frossbrytningar, blodvallningar, generaliserad urtikaria, huvudvérk, nésselfeber,
hypotoni, letargi, illamaende, rastloshet, takykardi, tathet i brostet, stickningar, krankning och véasande
andning) har observerats i samband med rekombinanta faktor VIl1-produkter och kan i vissa fall
utvecklas till allvarlig anafylaxi (inklusive chock). I synnerhet férekommer hud-relaterade reaktioner
mer vanligt medans utveckling till allvarlig anafylaxi (inklusive chock) anses vara séllsynt.

Patienter med hemofili A kan utveckla neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot faktor VIII.
Tillstandet kan yttra sig som otillrackligt kliniskt svar, se avsnitt 4.4. Vid sadana fall rekommenderas
kontakt med specialiserat hemofilicenter.

Biverkningar listade i tabellform
Nedanstaende tabell anvander MeDRA:s Klassificering av organsystem (SOC och foredragen term).
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Frekvenser har utvarderats enligt féljande konvention: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100,
<1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sdllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta
(<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data.

MedDRA Frekvens
standard Mycket vanliga | Vanliga Mindre Sallsynta Mycket
System/organ- vanliga sallsynta /
klass ingen kand
frekvens
Blodet och Bildning av Bildning av
lymfsystemet faktor V1I1- faktor VIII-
inhibitorer inhibitorer
(rapporterade i (rapporterade i
PUP:er och PTP:er och
MTP:er)* kliniska
prévningar
och studier
efter
marknadsintro
duktionen)*
Allménna Reaktion vid Infusionsrelatera
symtom infusionsstéllet d feberreaktion
och/eller (pyrexi)
symtom vid
administreringss
tallet
Immunsystemet Hudrelaterade Systemiska
dverkanslighets- Overkénslighetsr
reaktioner eaktioner (inkl.
(pruritus, urtikaria anafylaktisk
och hudutslag) reaktion,
illamaende,
onormalt
blodtryck, yrsel
Centrala och Dysgeusi
perifera
nervsystemet

PUP:er = tidigare obehandlade patienter

PTP:er = tidigare behandlade patienter

MTP:er = tidigare minimalt behandlade patienter
* se avsnittet nedan

Beskrivning av utvalda biverkningar

Utveckling av Inhibitor

Inhibitorutveckling hos tidigare obehandlade och behandlade patienter (PUP:er/PTP:er) har
rapporterats, se avsnitt 4.4.

I kliniska studier har KOGENATE Bayer anvénts vid behandling av blédning hos 37 tidigare
obehandlade patienter (PUP:er) och 23 minimalt behandlade pediatriska patienter (MTP:er,
definierade som haft 4 eller farre exponeringsdagar). Hos dessa patienter var residual
FVIII:C < 2 IE/dI. 5 av 37 (14 %) PUP och 4 av 23 (17 %) MTP patienter behandlade med
KOGENATE Bayer utvecklade inhibitorer inom 20 exponeringsdagar. Totalt 9 av 60 patienter (15 %)
utvecklade inhibitorer. En patient forlorades vid uppféljning, och en patient utvecklade inhibitor med
Iag titer under post-studie uppféljning.
I en observationell studie hos tidigare obehandlade patienter med svar hemofili A utvecklade 64 av

183 (37,7 %) inhibitor efter behandling med KOGENATE Bayer (uppféljning i upp till

75 exponeringsdagar).

I kliniska studier med 73 tidigare behandlade patienter (PTP, definierade som haft fler an

100 exponeringsdagar) uppféljda dver 4 ar, hittades inga de-novo inhibitorer.
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| utforliga post-registrerings observationella studier med KOGENATE Bayer som omfattade fler &n
1000 patienter utvecklade féarre an 0,2 % PTP de-novo inhibitorer.

Pediatrisk population
Med undantag av inhibitorutveckling férvantas biverkningars frekvens, typ och allvarlighetsgrad vara
desamma hos barn som i 6vriga populationsgrupper.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering med rekombinant koagulationsfaktor V111 har rapporterats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: hemostatika blodkoagulationsfaktor VI, ATC-kod: B02BD02

Verkningsmekanism

Faktor VIll/von Willebrand-faktor (VWF) komplexet bestar av tva molekyler (faktor VII1 och VWF)
med skilda fysiologiska funktioner. Nar faktor V11 infunderas i en patient med hemofili binds denna
till vWF i patientens cirkulation. Aktiverad faktor V111 fungerar som co-faktor for aktiverad faktor IX,
vilket accelererar omvandlingen av faktor X till aktiverad faktor X. Aktiverad faktor X omvandlar
protrombin till trombin. Trombin i sin tur férandrar fibrinogen till fibrin och ett koagel kan bildas.
Hemofili typ A ar en konsbunden é&rftlig stérning av blodkoagulationen beroende pa sénkta nivaer av
faktor V1I1:C och leder till rikliga blédningar i leder, muskler och inre organ, antingen spontant eller
som ett resultat av olycksfall eller kirurgiska ingrepp. Med substitutionsbehandling hojs
plasmanivaerna av faktor V111, vilket mojliggor en temporar korrigering av faktorbristen och
korrigering av blédningstendensen.

Farmakodynamisk effekt

Bestamning av aktiverad partiell tromboplastintid (APTT) &r en konventionell in vitro metod for att
faststélla biologisk aktivitet for faktor VIII. APTT &r forlangd hos alla hemofilipatienter. Den
normalisering av APTT som ses efter administrering av KOGENATE Bayer ar jamforbar till niva och
duration med vad som uppnas med plasmaderiverad faktor VIII.

Kontinuerlig infusion

I en klinisk studie genomford pa vuxna hemofili A-patienter, vilka har genomgatt en storre operation,
har det visats att KOGENATE Bayer kan anvandas for kontinuerlig infusion (fore, under och efter
operation). | denna studie anvandes heparin for att férebygga tromboflebit vid infusionsstallet som vid
andra intravenosa langtidsinfusioner.

Overkénslighet
I genomférda kliniska studier har ingen patient utvecklat kliniskt relevanta antikroppstitrar mot de

sparmangder av mus- och hamsterprotein som ingar i beredningen (pga tillverkningsprocessen).
Emellertid, finns det mdjlig risk for allergiska reaktioner mot nagot innehallsamne, inkluderande
sparméangder av mus- och hamsterprotein i preparatet hos speciellt predisponerade patienter (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Immunologisk toleransinduktion (I1T1)
Data om immunologisk toleransinduktion har samlats in fran patienter med hemofili A som hade
utvecklat FV1lI-inhibitorer. En retrospektiv granskning utfordes pa 40 patienter, och 39 patienter
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inkluderades i en prospektiv provarinitierad klinisk studie. Data visar att KOGENATE Bayer har
anvants for att inducera immunologisk tolerans. Hos patienter dar immunologisk tolerans uppnatts
kunde blédningarna pa nytt forhindras eller kontrolleras med KOGENATE Bayer, och patienten
kunde fortsatta med profylaktisk behandling som underhallsbehandling.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Analys av alla dokumenterade recoveries” in vivo hos tidigare behandlade patienter visade en

medelokning pa 2 % per IE/kg kroppsvikt for KOGENATE Bayer. Detta resultat ar jamforbart med de
varden som rapporterats for faktor V111 deriverad ur human plasma.

Distribution och eliminering

Efter administrering av KOGENATE Bayer minskar maximala faktor VIl1-aktiviten biexponentiellt
med en genomsnittlig terminal halveringstid pa ca 15 timmar. Detta &r jamforbart med resultaten for
plasmaderiverad faktor VIl som har en genomsnittlig terminal halveringstid pa ca 13 timmar.
Ytterligare farmakokinetiska parametrar for KOGENATE Bayer vid bolusinjektion &r: mean residence
time [MRT (0-48)] pa ca 22 timmar och clearance pa ca 160 ml/tim. Mean baseline clearance
uppmattes till 188 ml/timme vilket motsvarar 3,0 ml/timme/kg (intervall 1,6-4,6 ml/timme/kg) for 14
vuxna patienter vilka genomgick stérre operationer.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Awven doser som ar flera ganger hogre an den rekommenderade kliniska dosen (relaterad till
kroppsvikt) har inte kunnat pavisa nagra akuta eller subakuta toxiska effekter for KOGENATE Bayer
som givits till forsoksdjur (mus, ratta, kanin och hund).

Specifika multipeldosstudier avseende reproduktionstoxicitet, kronisk toxicitet och carcinogenicitet
har inte genomforts med oktokog alfa pa grund av de immunsvar mot heterologa proteiner som ses hos
alla icke-humana daggdjur.

Studier avseende den mutagena potentialen for KOGENATE Bayer har ej genomforts, da nagon
mutagen potential in vitro eller in vivo inte har kunnat pavisas for foregangaren till KOGENATE
Bayer.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpdamnen

Pulver

Glycin
Natriumklorid
Kalciumklorid
Histidin
Polysorbat 80
Sackaros

Spédningsvétska
Vatten for injektionsvéatskor

6.2 Inkompatibiliteter
Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som ndmns avsnitt 6.6.

Anvand endast medfdljande komponenter (injektionsflaska innehallande pulver med Bio-set
overforingssystem, forfylld spruta innehallande vatska och ett injektionsset) for beredning och
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injektion eftersom behandlingssvikt kan intraffa pa grund av att human rekombinant
koagulationsfaktor adhererar till insidan pa viss infusionsutrustning.

6.3 Hallbarhet
30 ménader.

Av mikrobiologiska skél ska produkten anvandas omedelbart efter rekonstituering. Om den inte
anvands omedelbart, ansvarar anvandaren for forvaringstid och forvaringsforhallanden under och fore
anvandning,

In vitro-studier har dock visat kemisk och fysikalisk stabilitet i 24 timmar efter spadning vid 30°C i
PV C-pase for kontinuerlig infusion. I in vivo-studier har kemisk och fysikalisk stabilitet under
anvandning visats i 3 timmar for fardigblandad 16sning.

Kylforvara inte efter rekonstituering.
6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Far ej frysas. Forvara injektionsflaskorna i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Under den totala hallbarhetstiden pa 30 manader kan den forpackade produkten forvaras i
rumstemperatur (vid hogst 25°C) under en begransad period pa 12 manader. | sadana fall gar
produkten ut i slutet av 12-manadersperioden eller vid det utgangsdatum som anges pa
injektionsflaskan, beroende pa vilket som intraffar forst. Det nya utgangsdatumet maste noteras pa
ytterkartongen.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall och utrustning for anvandning, administrering eller
implantation

Varje forpackning KOGENATE Bayer innehaller:

. en injektionsflaska med Bio-Set dverforingssystem, innehallande pulver (10 ml klar
glasinjektionsflaska, typ 1 med latexfri gra halogenobutylgummipropp och
overforingskomponent med skyddshuva [Bio-Set]).

. en forfylld spruta med 5,0 ml spadningsvatska (klar glasampull, typ 1 med latexfri gra

brombutylgummipropp)

kolv till spruta

ett injektionsset

tva alkoholtorkar for engangsbruk

tva kompresser

. tva plaster

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

KOGENATE Bayer ar forsedd med bipacksedel som innehaller detaljerade instruktioner for
fardigstallande och administrering.

KOGENATE Bayer pulver ska endast beredas med den medféljande spadningsvétskan (5,0 ml vatten
for injektionsvétskor) i den forfyllda sprutan och med det integrerade 6verforingssystemet (Bio-Set).
Vid anvéandning for infusion maste lakemedlet beredas under aseptiska forhallanden. Om
forpackningen till nagon av de medfdljande komponenterna har brutits eller skadats, ska den
komponenten inte anvandas.

Snurra injektionsflaskan forsiktigt tills allt pulver ar upplost. Efter beredning ar I6sningen klar.
Parenterala lakemedel ska fore administrering inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och
missfargning. Anvand inte KOGENATE Bayer om lésningen innehaller partiklar eller &r grumlig.
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Efter beredning, dra upp lésningen i sprutan. KOGENATE Bayer ska beredas och administreras med
de komponenter som medfdljer i forpackningen.

Den fardigberedda produkten maste filtreras fore administrering sa att eventuella partiklar i l6sningen
avlagsnas. Losningen filtreras nér de berednings- och/eller administreringssteg som beskrivs i
bipacksedeln som medféljer KOGENATE Bayer genomfors. Det dr viktigt att administrera
lakemedlet med hjdlp av det injektionsset for intravends injektion som medf6ljer produkten eftersom
det har ett inbyggt filter.

| situationer dar det medfdljande injektionssetet for intravends injektion inte kan anvandas (t.ex. vid
infusion i en perifer eller central venkateter) ska ett separat filter som ar kompatibelt med
KOGENATE Bayer anvandas. Sadana kompatibla filter ar polyamidfilter med porstorlek pa

5-20 mikrometer i filterhus av polyakryl med lueradapter.

Det medféljande injektionssetet for intravends injektion far inte anvandas till att dra upp blod
eftersom det innehaller ett inbyggt filter. Nar blod maste dras upp fére en infusion, ska ett
administreringsset utan filter anvandas och darefter ska KOGENATE Bayer ges genom ett
injektionsfilter.

Kontakta Bayer Pharma AG om du har fragor om KOGENATE Bayer och kompatibla separata filter.
Endast for engangsbruk. Overbliven ldsning ska kasseras.

Ej anvant Iakemedel och avfall ska hanteras enligt gallande anvisningar.

1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/00/143/010
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godk&annandet: 04 augusti 2000

Datum for den senaste fornyelsen: 06 augusti 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

KOGENATE Bayer 3000 IE pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

2.1 Allmén beskrivning

Varje injektionsflaska innehaller nominellt 3000 IE human koagulationsfaktor V111 (INN: oktokog
I%:L?w.an koagulationsfaktor V111 framstalls med rekombinant DNA-teknik (rDNA) i babyhamsternjur-
celler, i vilka genen for human faktor VIII introducerats.

2.2 Kuvalitativ och kvantitativ sammanséttning

En ml KOGENATE Bayer innehaller ungefar 600 IE (3000 I1E/5,0 ml) av human koagulationsfaktor
VI (INN: oktokog alfa) efter rekonstituering.

Styrkan (IE) beréknas genom ett enstegs koagulationstest mot FDA Mega standard vilken har
kalibrerats mot WHO standard i Internationella Enheter (IE).
Den specifika aktiviteten hos KOGENATE Bayer &r ca 4000 IE/mg protein.

Spadningsvatska: vatten for injektionsvatskor.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning.

Pulver: torrt vitt till gulaktigt pulver eller pulverkaka.
Spédningsvatska: vatten for injektion, en klar farglés I6sning.

Det rekonstituerade lékemedlet &r en klar och féarglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Behandling och profylax av blédning hos patienter med hemofili typ A (medfodd brist pa faktor VI111).

Denna beredning innehaller inte von Willebrand-faktor och &r dérfor inte indicerad vid von
Willebrands sjukdom.

Denna produkt ar avsedd for vuxna, ungdomar och barn i alla aldrar.
4.2 Dosering och administreringssatt

Behandlingen bor ske i samrad med ldkare med erfarenhet av behandling av hemofili.

46



Dosering

Méngden faktor V11l som administreras anges i Internationella Enheter (IE), vilka relateras till en
aktuell WHO-standard for faktor VIl1-produkter. Faktor VIll-aktivitet i plasma anges antingen som ett
procentvarde (relaterat till normal human plasma) eller i Internationella Enheter (relaterat till en
Internationell Standard for faktor V111 i plasma). En Internationell Enhet (IE) av faktor VIlI-aktivitet
motsvarar faktor VIl1-innehallet i en ml normal human plasma.

Behandling vid behov

Dosberékningar for faktor V111 grundas pa erfarenheten att en Internationell Enhet (1E) faktor V111 per
kg kroppsvikt hojer faktor VIlI-aktiviteten i plasma med 1,5 % till 2,5 % av normal aktivitet. F6ljande
formel kan anvandas for att berdkna lamplig dos:

l. Lamplig IE = kroppsvikt (kg) x 6nskad faktor VIlI-stegring (% av normal) x 0,5

Il.  Forvéntad faktor V1II-stegring (% av normal) = 2 x administrerad mangd IE
Kroppsvikt (kg)

Dosen, frekvensen och behandlingstiden maste vara individuell med héansyn till patientens behov (vikt,
svarighetsgraden av den hemostatiska funktionsstérningen, blodningsstéllet och omfattningen av
blodningen, férekomsten av inhibitorer och den faktor VIlI-niva som 6nskas).
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Foljande tabell ger en ledning betraffande miniminivaer av faktor VIII i blodet. Vid de typer av
blodningar som omnamns i tabellen, bor faktor VIlI-aktiviteten inte ga under den givna nivan (i % av
normal) for motsvarande period.

Grad av blédning/ Erforderlig faktor Doseringsfrekvens (timmar)/
Typ av kirurgiskt ingrepp VI1-niva (%) Behandlingstid (dagar)
(1E/dI)
Blodning
Tidig hemartros, 20 - 40 Upprepa var 12 - 24 timme. Minst
muskelblédning eller oral en dag, tills blddningsepisoden
blédning (pavisad av smarta) upphort eller
lakning uppnatts.
Mer omfattande hemartros, 30-60 Upprepa var 12 - 24 timme under
muskelblédning eller hematom 3 - 4 dagar eller langre, tills
smartlindring och fri rérlighet har
uppnatts.
Livshotande blédningar (sasom 60 - 100 Upprepa var 8 - 24 timme tills det
intrakraniell blédning, kritiska tillstAndet har upphort.

halsblédning, allvarlig
abdominell blddning)
Kirurgiska ingrepp

Mindre 30-60 Var 24 timme under minst 1 dag,
inklusive utdragning av tander tills lakning uppnatts.
Storre 80 - 100 a) Med hjalp av bolusinfusioner:
(pre- och Upprepa infusionen var 8- 24 timme
postoperativt) tills adekvat sarlakning uppnatts,

fortsétt sedan behandlingen i
ytterligare minst 7 dagar for att
bibehalla faktor VII1- aktiviteten
mellan 30-60 % (IE/dI).

b) Med hjélp av kontinuerlig
infusion:

Hoj faktor VI aktiviteten innan
operation med en initial
bolusinfusion och f6lj omedelbart
upp med kontinuerlig infusion
(IE/kg/timme) och justera efter
patientens dagliga clearance och
onskvérda faktor VI11-nivaer under
atminstone 7 dagar.

Méngden som ska administreras och frekvensen av administreringen ska alltid anpassas till den
kliniska effekten i det individuella fallet. Vid speciella tillfallen kan stérre méngder &n de kalkylerade
behovas, sarskilt ndr man ger initialdoser.

Under pagaende behandling rekommenderas bestamningar av faktor VIlI-nivaer med lampliga
intervall for att vagleda justeringar avseende mangd och intervall for doseringen. Noggrann kontroll av
substitutionsbehandlingen med koagulationsanalys (av faktor VIll-aktivitet i plasma) &r nGdvéndig
framfor allt vid storre kirurgiska ingrepp. Patienter kan svara individuellt olika pa behandling med
faktor VIl med varierande halveringstider och aterhamtning.

Kontinuerlig infusion
For berékning av den initiala infusionshastigheten, kan clearance uppskattas med hjalp av en
preoperativ bestamning av individuellt utbyte, eller genom att starta med en dosering som bygger pa
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uppskattat genomsnittligt clearance i populationskinetiska studier (3,0-3,5 ml/timme/kg) och darefter
justera.

Infusionshastighet (i IE/kg/timme) = clearance (i ml/timme/kg) x 6nskad faktor V1I1-niva (i IE/ml).
Vid kontinuerlig infusion, klinisk och in vitro har stabilitet demonstrerats genom att anvanda flyttbara
pumpar med en PVC-behéllare. KOGENATE Bayer innehaller laga nivéaer av hjalpamnet polysorbat-
80, vilket okar hastigheten av di-(2-etylhexyl)ftalat (DEHP) extraktion fran polyvinylklorid (PVC)
material. Detta bor tas i beaktande vid administering av kontinuerlig infusion.

Profylax

For langtidsprofylax mot blodning hos patienter med svar hemofili typ A ar normal dos 20 till 40 IE
KOGENATE Bayer per kg kroppsvikt som ges med 2 till 3 dagars intervall. | vissa fall, speciellt hos
yngre patienter, kan kortare dosintervall eller hogre doseringar bli nédvandiga.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for KOGENATE Bayer for barn i alla aldrar har faststéllts. Data har erhallits fran
kliniska studier med 61 barn under 6 ars alder och fran icke-interventionsstudier med barn i alla &ldrar.

Patienter med inhibitorer

Patienter bor 6vervakas med avseende pa utveckling av faktor VIlI-inhibitorer. Om forvantade nivaer
av faktor VIlI-aktivitet i plasma ej uppnas, eller om blodning inte kan kontrolleras med lamplig dos,
bor ett test genomfdras for att faststélla huruvida faktor VIlI-inhibitorer &r narvarande. Om
inhibitorkoncentrationen &r 1agre &n 10 Bethesda-enheter (BU) per ml kan tillférsel av ytterligare
rekombinant koagulationsfaktor V11 neutralisera inhibitorn och medge fortsatt kliniskt effektiv
behandling med KOGENATE Bayer. Férekomst av inhibitor medfér dock ett varierande dosbehov
och dosen maste anpassas efter det kliniska svaret och kontroll av faktor VlI-nivaer i plasma. Hos
patienter med inhibitorkoncentration Gver 10 BU eller med ett patagligt minnessvar maste behandling
med (aktiverat) protrombinkomplex-koncentrat eller rekombinant aktiverad faktor VII (rFVI1la)-
preparat Gvervagas.

Dessa behandlingar ska beslutas av lakare med erfarenhet av behandling av patienter med hemofili.

Administreringssatt
Intravends anvandning.

KOGENATE Bayer ska injiceras intravendst under flera minuter. Administreringshastigheten bestams
med hansyn till patientens tillstand (maximal infusionshastighet: 2 ml/min).

Kontinuerlig infusion

KOGENATE Bayer kan infunderas via kontinuerlig infusion. Infusionhastigheten ska berdknas
baserat pa clearance och den dnskade FV1II-nivan.

Exempel: for en patient som vager 75 kg och som har ett clearance pa 3 ml/timme/kg ska den initiala
infusionshastigheten vara 3 IE/timme/kg for att uppna en faktorVI11-niva pa 100 %. For att berdkna
ml/timme ska infusionshastigheten i IE/timme/kg multipliceras med kg kroppsvikt/koncentrationen av
I6sningen (IE/ml).

Exempel for berékning av infusionshastighet for kontinuerlig infusion efter initial bolusinjektion

Onskad FVIII Infusionshastighet | Infusionshastighet for 75 kg patient
plasmaniva IE/timme/kg ml/timme

Clearance: Koncentration av rFVIII-16sning

3 ml/timme/kg 100 IE/ml 200 IE/ml 400 IE/ml
100 % (1 IE/mI) 3,0 2,25 1,125 0,56
60% (0,6 IE/ml) 1,8 1,35 0,68 0,34
40% (0,4 IE/ml) 1,2 0,9 0,45 0,225

Hogre infusionshastigheter kan kravas vid tillstand med accelererat clearance vid storre blodningar
eller omfattande vavnadsskada vid kirurgiskt ingrepp.
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Efter de inledande 24 timmarna av kontinuerlig infusion ska clearance omréknas varje dag med hjalp
av den uppmatta FVI1I-nivan och infusionshastigheten med hjélp av foljande ekvation:

Clearance = infusionshastighet/befintlig FVI11-niva.

Vid kontinuerlig infusion bor infusionspasen bytas var 24:e timme.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6 samt i bipacksedeln.
4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjélpazmne som anges i avsnitt 6.1.
- Kénda allergiska reaktioner mot mus- eller hamsterprotein.

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkénslighet
Allergiska reaktioner t.ex éverkénslighetsreaktioner kan forekomma med KOGENATE Bayer.

Produkten innehaller spar av mus- och hamsterproteiner samt andra humana proteiner utéver faktor
VIII (se avsnitt 5.1).

Om symtom pa 6verkanslighet upptrader, ska patienten uppmanas att omedelbart avbryta
anvandningen av ldkemedlet och kontakta sin lakare.

Patienten bor informeras om de tidiga tecknen pa dverkanslighetsreaktioner sasom nasselfeber,
illamaende, generaliserad urtikaria, tryck dver brostet, vasande andning, hypotoni och anafylaxi. Vid
chocktillstand ska gallande medicinsk standardbehandling for chock séttas in.

Inhibitorer

Utveckling av neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot faktor V111 &r en kédnd komplikation vid
behandling av patienter med hemofili typ A. Dessa inhibitorer &r vanligtvis IgG immunglobuliner som
riktas mot den prokoagulerande aktiviteten hos faktor V111, och kvantifieras i Bethesda-enheter (BU)
per ml plasma med hjélp av det modifierade testet. Risken att utveckla inhibitorer ar relaterad till
exponering for faktor V111 och till genetiska faktorer bland annat, med hégst risk inom de forsta 20
exponeringsdagarna. | sallsynta fall kan inhibitorer utvecklas efter mer an 100 dagars exponering. Fall
av aterkommande inhibitorer (lag titer) har observerats efter byte fran en faktor V111 produkt till en
annan hos tidigare behandlade patienter med fler &n 100 exponeringsdagar och som tidigare har bildat
inhibitorer. Darfor rekommenderas det noggrann 6vervakning av alla patienter med avseende pa
utveckling av inhibitorer vid byte av preparat.

I allménhet, bor alla patienter som behandlas med koagulationsfaktor VIII —produkter féljas noggrant
avseende utveckling av inhibitorer genom lamplig uppfoljning av kliniskt tillstand och
laboratorietester. Om forvantad faktor VIlI-aktivitet i plasma ej uppnas, eller om blédningen ej
kontrolleras med Iamplig dos, ska test for forekomst av faktor V111 inhibitorer utforas. Det kan hdnda
att behandling med faktor V111 inte ar effektiv hos patienter med hdg inhibitorniva och att andra
behandlingsalternativ behovs 6vervéagas. Sadana patienter ska vardas under ledning av lakare med
erfarenhet av behandling av hemofili och faktor VIlI-inhibitorer.

Kontinuerlig infusion
I en Kklinisk studie géllande anvandandet av kontinuerlig infusion vid operation anvandes heparin for
att forebygga tromboflebit vid infusionsstéllet som vid andra intravendsa langtidsinfusioner.

Natriuminnehall
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.
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Kardiovaskuldra héndelser

Hemofilipatienter med kardiovaskulara riskfaktorer eller sjukdom kan lI6pa samma risk att utveckla
kardiovaskuldra handelser som patienter utan hemofili nar koagulationen har normaliserats av
behandling med FVIII.

Stegring av FVIII-nivaer efter administrering kan ge, i synnerhet hos patienter med kardiovaskulara
sjukdomar, minst samma risk for kérlférslutning eller hjértinfarkt som for patienter utan hemofili.
Dérfor ska patienter undersikas och kontrolleras for kardiovaskuléra riskfaktorer.

Kateterrelaterade komplikationer
Om en enhet for central venaccess (CVAD) krévs, ska risken for CVAD-relaterade komplikationer i
form av lokala infektioner, bakteriemi och trombos pa kateterstallet beaktas.

DokumentationDet rekommenderas starkt att produktnamnet och tillverkningssatsnummeret
registreras varje gang KOGENATE Bayer ges till en patient. Detta for att uppréatthalla en koppling
mellan patienten och ldkemedlets tillverkningssatsnummer.

Pediatrisk population
Listade varningar och forsiktighetsatgarder galler bade vuxna och barn.

45 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Interaktioner mellan KOGENATE Bayer och andra ldkemedel har inte rapporterats.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Reproduktionsstudier pa djur har inte utforts med KOGENATE Bayer.

Graviditet och amning

Da hemofili typ A ar ytterst sallsynt hos kvinnor, finns det ingen tillganglig erfarenhet fran

anvandning av KOGENATE Bayer under graviditet och amning. Darfér ska KOGENATE Bayer
anvandas under graviditet och amning endast om klar indikation foéreligger.

Fertilitet
Data avseende fertilitet saknas.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner
KOGENATE Bayer har ingen effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Overkanslighet och allergiska reaktioner (som kan inbegripa angioddem, sveda och brannande kénsla
vid infusionsstallet, frossbrytningar, blodvallningar, generaliserad urtikaria, huvudvérk, nésselfeber,
hypotoni, letargi, illamaende, rastloshet, takykardi, tathet i brostet, stickningar, krankning och véasande
andning) har observerats i samband med rekombinanta faktor VII1-produkter och kan i vissa fall
utvecklas till allvarlig anafylaxi (inklusive chock). I synnerhet férekommer hud-relaterade reaktioner
mer vanligt medans utveckling till allvarlig anafylaxi (inklusive chock) anses vara séllsynt.

Patienter med hemofili A kan utveckla neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot faktor VIII.
Tillstandet kan yttra sig som otillrackligt kliniskt svar, se avsnitt 4.4. Vid sadana fall rekommenderas
kontakt med specialiserat hemofilicenter.

Biverkningar listade i tabellform
Nedanstaende tabell anvander MeDRA:s Klassificering av organsystem (SOC och foredragen term).
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Frekvenser har utvarderats enligt féljande konvention: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100,
<1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sdllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta
(<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data.

MedDRA Frekvens
standard Mycket vanliga | Vanliga Mindre Sallsynta Mycket
System/organ- vanliga sallsynta /
klass ingen kand
frekvens
Blodet och Bildning av Bildning av
lymfsystemet faktor V1I1- faktor VIII-
inhibitorer inhibitorer
(rapporterade i (rapporterade i
PUP:er och PTP:er och
MTP:er)* kliniska
prévningar
och studier
efter
marknadsintro
duktionen)*
Allménna Reaktion vid Infusionsrelatera
symtom infusionsstéllet d feberreaktion
och/eller (pyrexi)
symtom vid
administreringss
tallet
Immunsystemet Hudrelaterade Systemiska
dverkanslighets- Overkénslighetsr
reaktioner eaktioner (inkl.
(pruritus, urtikaria anafylaktisk
och hudutslag) reaktion,
illamaende,
onormalt
blodtryck, yrsel
Centrala och Dysgeusi

perifera
nervsystemet

PUP:er = tidigare obehandlade patienter

PTP:er = tidigare behandlade patienter

MTP:er = tidigare minimalt behandlade patienter
* se avsnittet nedan

Beskrivning av utvalda biverkningar

Utveckling av Inhibitor

Inhibitorutveckling hos tidigare obehandlade och behandlade patienter (PUP:er/PTP:er) har
rapporterats, se avsnitt 4.4.

I kliniska studier har KOGENATE Bayer anvénts vid behandling av blédning hos 37 tidigare
obehandlade patienter (PUP:er) och 23 minimalt behandlade pediatriska patienter (MTP:er,
definierade som haft 4 eller farre exponeringsdagar). Hos dessa patienter var residual
FVII:C < 2 IE/I. 5 av 37 (14 %) PUP och 4 av 23 (17 %) MTP patienter behandlade med
KOGENATE Bayer utvecklade inhibitorer inom 20 exponeringsdagar. Totalt 9 av 60 patienter (15 %)
utvecklade inhibitorer. En patient forlorades vid uppféljning, och en patient utvecklade inhibitor med
Iag titer under post-studie uppféljning.
| en observationell studie hos tidigare obehandlade patienter med svar hemofili A utvecklade 64 av

183 (37,7 %) inhibitor efter behandling med KOGENATE Bayer (uppfdljning i upp till

75 exponeringsdagar).

I kliniska studier med 73 tidigare behandlade patienter (PTP, definierade som haft fler dn

100 exponeringsdagar) uppféljda dver 4 ar, hittades inga de-novo inhibitorer.
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| utforliga post-registrerings observationella studier med KOGENATE Bayer som omfattade fler &n
1000 patienter utvecklade féarre an 0,2 % PTP de-novo inhibitorer.

Pediatrisk population
Med undantag av inhibitorutveckling férvantas biverkningars frekvens, typ och allvarlighetsgrad vara
desamma hos barn som i 6vriga populationsgrupper.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering med rekombinant koagulationsfaktor V111 har rapporterats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: hemostatika blodkoagulationsfaktor VI, ATC-kod: B02BD02

Verkningsmekanism

Faktor VIll/von Willebrand-faktor (VWF) komplexet bestar av tva molekyler (faktor VII1 och VWF)
med skilda fysiologiska funktioner. Nar faktor VIl infunderas i en patient med hemofili binds denna
till vWF i patientens cirkulation. Aktiverad faktor V111 fungerar som co-faktor for aktiverad faktor IX,
vilket accelererar omvandlingen av faktor X till aktiverad faktor X. Aktiverad faktor X omvandlar
protrombin till trombin. Trombin i sin tur férandrar fibrinogen till fibrin och ett koagel kan bildas.
Hemofili typ A ar en konsbunden é&rftlig stérning av blodkoagulationen beroende pa sénkta nivaer av
faktor V1I1:C och leder till rikliga blédningar i leder, muskler och inre organ, antingen spontant eller
som ett resultat av olycksfall eller kirurgiska ingrepp. Med substitutionsbehandling hojs
plasmanivaerna av faktor V111, vilket mojliggor en temporar korrigering av faktorbristen och
korrigering av blédningstendensen.

Farmakodynamisk effekt

Bestamning av aktiverad partiell tromboplastintid (APTT) &r en konventionell in vitro metod for att
faststélla biologisk aktivitet for faktor VIII. APTT &r forlangd hos alla hemofilipatienter. Den
normalisering av APTT som ses efter administrering av KOGENATE Bayer ar jamforbar till niva och
duration med vad som uppnas med plasmaderiverad faktor VIII.

Kontinuerlig infusion

I en klinisk studie genomford pa vuxna hemofili A-patienter, vilka har genomgatt en storre operation,
har det visats att KOGENATE Bayer kan anvandas for kontinuerlig infusion (fore, under och efter
operation). | denna studie anvandes heparin for att férebygga tromboflebit vid infusionsstallet som vid
andra intravenosa langtidsinfusioner.

Overkénslighet
I genomfoérda kliniska studier har ingen patient utvecklat kliniskt relevanta antikroppstitrar mot de

sparmangder av mus- och hamsterprotein som ingar i beredningen (pga tillverkningsprocessen).
Emellertid, finns det mdjlig risk for allergiska reaktioner mot nagot innehallsamne, inkluderande
sparmangder av mus- och hamsterprotein i preparatet hos speciellt predisponerade patienter (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Immunologisk toleransinduktion (I1T1)
Data om immunologisk toleransinduktion har samlats in fran patienter med hemofili A som hade
utvecklat FV1lI-inhibitorer. En retrospektiv granskning utfordes pa 40 patienter, och 39 patienter
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inkluderades i en prospektiv provarinitierad klinisk studie. Data visar att KOGENATE Bayer har
anvants for att inducera immunologisk tolerans. Hos patienter dar immunologisk tolerans uppnatts
kunde blédningarna pa nytt forhindras eller kontrolleras med KOGENATE Bayer, och patienten
kunde fortsatta med profylaktisk behandling som underhallsbehandling.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Analys av alla dokumenterade recoveries” in vivo hos tidigare behandlade patienter visade en

medelokning pa 2 % per IE/kg kroppsvikt for KOGENATE Bayer. Detta resultat ar jamforbart med de
varden som rapporterats for faktor V111 deriverad ur human plasma.

Distribution och eliminering

Efter administrering av KOGENATE Bayer minskar maximala faktor VIl1-aktiviten biexponentiellt
med en genomsnittlig terminal halveringstid pa ca 15 timmar. Detta &r jamforbart med resultaten for
plasmaderiverad faktor VII1 som har en genomsnittlig terminal halveringstid pa ca 13 timmar.
Ytterligare farmakokinetiska parametrar for KOGENATE Bayer vid bolusinjektion &r: mean residence
time [MRT (0-48)] pa ca 22 timmar och clearance pa ca 160 ml/tim. Mean baseline clearance
uppmattes till 188 ml/timme vilket motsvarar 3,0 ml/timme/kg (intervall 1,6-4,6 ml/timme/kg) for 14
vuxna patienter vilka genomgick stérre operationer.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Awven doser som ar flera ganger hogre an den rekommenderade kliniska dosen (relaterad till
kroppsvikt) har inte kunnat pavisa nagra akuta eller subakuta toxiska effekter for KOGENATE Bayer
som givits till forsoksdjur (mus, ratta, kanin och hund).

Specifika multipeldosstudier avseende reproduktionstoxicitet, kronisk toxicitet och carcinogenicitet
har inte genomforts med oktokog alfa pa grund av de immunsvar mot heterologa proteiner som ses hos
alla icke-humana daggdjur.

Studier avseende den mutagena potentialen for KOGENATE Bayer har ej genomforts, da nagon
mutagen potential in vitro eller in vivo inte har kunnat pavisas for foregangaren till KOGENATE
Bayer.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Pulver

Glycin
Natriumklorid
Kalciumklorid
Histidin
Polysorbat 80
Sackaros

Spédningsvétska
Vatten for injektionsvéatskor

6.2 Inkompatibiliteter
Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som ndmns avsnitt 6.6.

Anvand endast medfdljande komponenter (injektionsflaska innehallande pulver med Bio-set
overforingssystem, forfylld spruta innehallande vatska och ett injektionsset) for beredning och
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injektion eftersom behandlingssvikt kan intraffa pa grund av att human rekombinant
koagulationsfaktor adhererar till insidan pa viss infusionsutrustning.

6.3 Hallbarhet
30 ménader.

Av mikrobiologiska skél ska produkten anvandas omedelbart efter rekonstituering. Om den inte
anvands omedelbart, ansvarar anvandaren for forvaringstid och forvaringsforhallanden under och fore
anvandning,

In vitro-studier har dock visat kemisk och fysikalisk stabilitet i 24 timmar efter spadning vid 30°C i
PV C-pase for kontinuerlig infusion. I in vivo-studier har kemisk och fysikalisk stabilitet under
anvandning visats i 3 timmar for fardigblandad 16sning.

Kylforvara inte efter rekonstituering.
6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Far ej frysas. Forvara injektionsflaskorna i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Under den totala hallbarhetstiden pa 30 manader kan den forpackade produkten forvaras i
rumstemperatur (vid hogst 25°C) under en begransad period pa 12 manader. | sadana fall gar
produkten ut i slutet av 12-manadersperioden eller vid det utgangsdatum som anges pa
injektionsflaskan, beroende pa vilket som intraffar forst. Det nya utgangsdatumet maste noteras pa
ytterkartongen.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall och utrustning for anvandning, administrering eller
implantation

Varje forpackning KOGENATE Bayer innehaller:

. en injektionsflaska med Bio-Set dverforingssystem, innehallande pulver (10 ml klar
glasinjektionsflaska, typ 1 med latexfri gra halogenobutylgummipropp och
overforingskomponent med skyddshuva [Bio-Set]).

. en forfylld spruta med 5,0 ml spadningsvatska (klar glasampull, typ 1 med latexfri gra

brombutylgummipropp)

kolv till spruta

ett injektionsset

tva alkoholtorkar for engangsbruk

tva kompresser

. tva plaster

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

KOGENATE Bayer ar forsedd med bipacksedel som innehaller detaljerade instruktioner for
fardigstallande och administrering.

KOGENATE Bayer pulver ska endast beredas med den medféljande spadningsvétskan (5,0 ml vatten
for injektionsvétskor) i den forfyllda sprutan och med det integrerade éverforingssystemet (Bio-Set).
Vid anvéandning for infusion maste lakemedlet beredas under aseptiska forhallanden. Om
forpackningen till nagon av de medfdljande komponenterna har brutits eller skadats, ska den
komponenten inte anvandas.

Snurra injektionsflaskan forsiktigt tills allt pulver ar upplost. Efter beredning &r I6sningen klar.
Parenterala lakemedel ska fore administrering inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och
missfargning. Anvand inte KOGENATE Bayer om lésningen innehaller partiklar eller &r grumlig.
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Efter beredning, dra upp lésningen i sprutan. KOGENATE Bayer ska beredas och administreras med
de komponenter som medfdljer i forpackningen.

Den fardigberedda produkten maste filtreras fore administrering sa att eventuella partiklar i l6sningen
avlagsnas. Losningen filtreras nér de berednings- och/eller administreringssteg som beskrivs i
bipacksedeln som medféljer KOGENATE Bayer genomfors. Det dr viktigt att administrera
lakemedlet med hjdlp av det injektionsset for intravends injektion som medf6ljer produkten eftersom
det har ett inbyggt filter.

| situationer dar det medfdljande injektionssetet for intravends injektion inte kan anvandas (t.ex. vid
infusion i en perifer eller central venkateter) ska ett separat filter som ar kompatibelt med
KOGENATE Bayer anvandas. Sadana kompatibla filter ar polyamidfilter med porstorlek pa

5-20 mikrometer i filterhus av polyakryl med lueradapter.

Det medfdljande injektionssetet for intravends injektion far inte anvandas till att dra upp blod
eftersom det innehaller ett inbyggt filter. Nar blod maste dras upp fére en infusion, ska ett
administreringsset utan filter anvandas och darefter ska KOGENATE Bayer ges genom ett
injektionsfilter.

Kontakta Bayer Pharma AG om du har fragor om KOGENATE Bayer och kompatibla separata filter.
Endast for engangsbruk. Overbliven ldsning ska kasseras.

Ej anvant Iakemedel och avfall ska hanteras enligt gallande anvisningar.

1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/00/143/012
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godk&annandet: 04 augusti 2000

Datum for den senaste fornyelsen: 06 augusti 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

KOGENATE Bayer 250 IE pulver och vétska till injektionsvétska, I6sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

2.1 Allmén beskrivning

Varje injektionsflaska innehaller nominellt 250 IE human koagulationsfaktor V111 (INN: oktokog
I%:L?w.an koagulationsfaktor VI1I framstalls med rekombinant DNA-teknik (rDNA) i babyhamsternjur-
celler, i vilka genen for human faktor VIII introducerats.

2.2 Kuvalitativ och kvantitativ sammanséttning

En ml KOGENATE Bayer innehaller ungefar 100 IE (250 1E/2,5 ml) av human koagulationsfaktor
VI (INN: oktokog alfa) efter rekonstituering.

Styrkan (IE) beréknas genom ett enstegs koagulationstest mot FDA Mega standard vilken har
kalibrerats mot WHO standard i Internationella Enheter (IE).
Den specifika aktiviteten hos KOGENATE Bayer &r ca 4000 IE/mg protein.

Spadningsvatska: vatten for injektionsvatskor.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vétska till injektionsvatska, I6sning.

Pulver: torrt vitt till gulaktigt pulver eller pulverkaka.
Spédningsvatska: vatten for injektion, en klar farglés 16sning.

Det rekonstituerade lékemedlet &r en klar och féarglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Behandling och profylax av blédning hos patienter med hemofili typ A (medfodd brist pa faktor VI111).

Denna beredning innehaller inte von Willebrand-faktor och &r dérfor inte indicerad vid von
Willebrands sjukdom.

Denna produkt &r avsedd for vuxna, ungdomar och barn i alla aldrar.
4.2 Dosering och administreringssatt

Behandlingen bor ske i samrad med ldkare med erfarenhet av behandling av hemofili.
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Dosering

Méngden faktor V11l som administreras anges i Internationella Enheter (IE), vilka relateras till en
aktuell WHO-standard for faktor VIlI-produkter. Faktor VIll-aktivitet i plasma anges antingen som ett
procentvarde (relaterat till normal human plasma) eller i Internationella Enheter (relaterat till en
Internationell Standard for faktor V111 i plasma). En Internationell Enhet (IE) av faktor VIlI-aktivitet
motsvarar faktor Vl1-innehallet i en ml normal human plasma.

Behandling vid behov

Dosberékningar for faktor V111 grundas pa erfarenheten att en Internationell Enhet (1E) faktor V111 per
kg kroppsvikt hojer faktor VIlI-aktiviteten i plasma med 1,5 % till 2,5 % av normal aktivitet. F6ljande
formel kan anvandas for att berdkna lamplig dos:

l. Lamplig IE = kroppsvikt (kg) x 6nskad faktor VIlI-stegring (% av normal) x 0,5

Il.  Forvéntad faktor V1II-stegring (% av normal) = 2 x administrerad mangd IE
Kroppsvikt (kg)

Dosen, frekvensen och behandlingstiden maste vara individuell med héansyn till patientens behov (vikt,
svarighetsgraden av den hemostatiska funktionsstérningen, blodningsstéllet och omfattningen av
blodningen, férekomsten av inhibitorer och den faktor VI1I-niva som 6nskas).
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Foljande tabell ger en ledning betraffande miniminivaer av faktor VIII i blodet. Vid de typer av
blodningar som omnamns i tabellen, bor faktor VIlI-aktiviteten inte ga under den givna nivan (i % av
normal) for motsvarande period.

Grad av blédning/ Erforderlig faktor Doseringsfrekvens (timmar)/
Typ av kirurgiskt ingrepp VI1-niva (%) Behandlingstid (dagar)
(1E/dI)
Blodning
Tidig hemartros, 20 - 40 Upprepa var 12 - 24 timme. Minst
muskelblédning eller oral en dag, tills blddningsepisoden
blédning (pavisad av smarta) upphort eller
lakning uppnatts.
Mer omfattande hemartros, 30-60 Upprepa var 12 - 24 timme under
muskelblédning eller hematom 3 - 4 dagar eller langre, tills
smartlindring och fri rérlighet har
uppnatts.
Livshotande blédningar (sasom 60 - 100 Upprepa var 8 - 24 timme tills det
intrakraniell blédning, kritiska tillstAndet har upphort.

halsblédning, allvarlig
abdominell blddning)
Kirurgiska ingrepp

Mindre 30-60 Var 24 timme under minst 1 dag,
inklusive utdragning av tander tills lakning uppnatts.
Storre 80 - 100 a) Med hjalp av bolusinfusioner:
(pre- och Upprepa infusionen var 8- 24 timme
postoperativt) tills adekvat sarlakning uppnatts,

fortsétt sedan behandlingen i
ytterligare minst 7 dagar for att
bibehalla faktor VII1- aktiviteten
mellan 30-60 % (IE/dI).

b) Med hjélp av kontinuerlig
infusion:

Hoj faktor VI aktiviteten innan
operation med en initial
bolusinfusion och f6lj omedelbart
upp med kontinuerlig infusion
(IE/kg/timme) och justera efter
patientens dagliga clearance och
onskvérda faktor VI11-nivaer under
atminstone 7 dagar.

Méngden som ska administreras och frekvensen av administreringen ska alltid anpassas till den
kliniska effekten i det individuella fallet. Vid speciella tillfallen kan stérre méngder &n de kalkylerade
behovas, sarskilt ndr man ger initialdoser.

Under pagaende behandling rekommenderas bestamningar av faktor VIlI-nivaer med lampliga
intervall for att vagleda justeringar avseende mangd och intervall for doseringen. Noggrann kontroll av
substitutionsbehandlingen med koagulationsanalys (av faktor V1ll-aktivitet i plasma) &r nGdvéndig
framfor allt vid storre kirurgiska ingrepp. Patienter kan svara individuellt olika pa behandling med
faktor VII1, med varierande halveringstider och aterhamtning.

Kontinuerlig infusion
For berékning av den initiala infusionshastigheten, kan clearance uppskattas med hjalp av en
preoperativ bestamning av individuellt utbyte, eller genom att starta med en dosering som bygger pa
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uppskattat genomsnittligt clearance i populationskinetiska studier (3,0-3,5 ml/timme/kg) och darefter
justera.

Infusionshastighet (i IE/kg/timme) = clearance (i ml/timme/kg) x 6nskad faktor V1I1-niva (i IE/ml).
Vid kontinuerlig infusion, klinisk och in vitro har stabilitet demonstrerats genom att anvanda flyttbara
pumpar med en PVC-behéllare. KOGENATE Bayer innehaller laga nivaer av hjalpamnet polysorbat-
80, vilket okar hastigheten av di-(2-etylhexyl)ftalat (DEHP) extraktion fran polyvinylklorid (PVC)
material. Detta bor tas i beaktande vid administering av kontinuerlig infusion.

Profylax

For langtidsprofylax mot blodning hos patienter med svar hemofili typ A ar normal dos 20 till 40 IE
KOGENATE Bayer per kg kroppsvikt som ges med 2 till 3 dagars intervall. | vissa fall, speciellt hos
yngre patienter, kan kortare dosintervall eller hogre doseringar bli nédvandiga.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for KOGENATE Bayer for barn i alla aldrar har faststéllts. Data har erhallits fran
kliniska studier med 61 barn under 6 ars alder och fran icke-interventionsstudier med barn i alla &ldrar.

Patienter med inhibitorer

Patienter bor 6vervakas med avseende pa utveckling av faktor VIlI-inhibitorer. Om forvantade nivaer
av faktor VIlI-aktivitet i plasma ej uppnas, eller om blédning inte kan kontrolleras med lamplig dos,
bor ett test genomfdras for att faststélla huruvida faktor VIlI-inhibitorer &r narvarande. Om
inhibitorkoncentrationen &r 1agre &n 10 Bethesda-enheter (BU) per ml kan tillférsel av ytterligare
rekombinant koagulationsfaktor V111 neutralisera inhibitorn och medge fortsatt kliniskt effektiv
behandling med KOGENATE Bayer. Férekomst av inhibitor medfér dock ett varierande dosbehov
och dosen maste anpassas efter det kliniska svaret och kontroll av faktor V1lI-nivaer i plasma. Hos
patienter med inhibitorkoncentration Gver 10 BU eller med ett patagligt minnessvar maste behandling
med (aktiverat) protrombinkomplex-koncentrat eller rekombinant aktiverad faktor VII (rFV1la)-
preparat Gvervagas.

Dessa behandlingar ska beslutas av lakare med erfarenhet av behandling av patienter med hemofili.

Administreringssatt
Intravends anvandning.

KOGENATE Bayer ska injiceras intravenost under flera minuter. Administreringshastigheten bestdms
med hansyn till patientens tillstand (maximal infusionshastighet: 2 ml/min).

Kontinuerlig infusion

KOGENATE Bayer kan infunderas via kontinuerlig infusion. Infusionhastigheten ska berdknas
baserat pa clearance och den dnskade FV111-nivan.Exempel: for en patient som véger 75 kg och som
har ett clearance pa 3 ml/timme/kg ska den initiala infusionshastigheten vara 3 IE/timme/kg for att
uppna en faktorV1lI-niva pa 100 %. For att berakna ml/timme ska infusionshastigheten i IE/timme/kg
multipliceras med kg kroppsvikt/koncentrationen av l16sningen (IE/ml).

Exempel for berékning av infusionshastighet for kontinuerlig infusion efter initial bolusinjektion

Onskad FVIII Infusionshastighet | Infusionshastighet for 75 kg patient
plasmaniva IE/timme/kg ml/timme

Clearance: Koncentration av rFVIII-16sning

3 ml/timme/kg 100 IE/ml 200 IE/ml 400 IE/mI
100 % (1 IE/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60% (0,6 IE/mI) 1,8 1,35 0,68 0,34
40% (0,4 IE/mI) 1,2 0,9 0,45 0,225

Hogre infusionshastigheter kan kravas vid tillstand med accelererat clearance vid storre blodningar
eller omfattande vavnadsskada vid kirurgiskt ingrepp.
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Efter de inledande 24 timmarna av kontinuerlig infusion ska clearance omréknas varje dag med hjalp
av den uppmatta FVI1I-nivan och infusionshastigheten med hjélp av foljande ekvation:

Clearance = infusionshastighet/befintlig FVI11-niva.

Vid kontinuerlig infusion bor infusionspasen bytas var 24:e timme.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6 samt i bipacksedeln.
4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjélpazmne som anges i avsnitt 6.1.
- Kénda allergiska reaktioner mot mus- eller hamsterprotein.

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkénslighet
Allergiska reaktioner t.ex éverkénslighetsreaktioner kan forekomma med KOGENATE Bayer.

Produkten innehaller spar av mus- och hamsterproteiner samt andra humana proteiner utéver faktor
VIII (se avsnitt 5.1).

Om symtom pa 6verkanslighet upptrader, ska patienten uppmanas att omedelbart avbryta
anvandningen av ldkemedlet och kontakta sin lakare.

Patienten bor informeras om de tidiga tecknen pa dverkanslighetsreaktioner sasom nasselfeber,
illamaende, generaliserad urtikaria, tryck éver i brostet, vasande andning, hypotoni och anafylaxi. Vid
chocktillstand ska gallande medicinsk standardbehandling for chock séttas in.

Inhibitorer

Utveckling av neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot faktor V111 &r en kédnd komplikation vid
behandling av patienter med hemofili typ A. Dessa inhibitorer &r vanligtvis IgG immunglobuliner som
riktas mot den prokoagulerande aktiviteten hos faktor V111, och kvantifieras i Bethesda-enheter (BU)
per ml plasma med hjélp av det modifierade testet. Risken att utveckla inhibitorer ar relaterad till
exponering for faktor V111 och till genetiska faktorer bland annat, med hégst risk inom de forsta 20
exponeringsdagarna. | sallsynta fall kan inhibitorer utvecklas efter mer an 100 dagars exponering.

Fall av aterkommande inhibitorer (Iag titer) har observerats efter byte fran en faktor V11 produkt till
en annan hos tidigare behandlade patienter med fler &n 100 exponeringsdagar och som tidigare har
bildat inhibitorer. Darfor rekommenderas det noggrann 6vervakning av alla patienter med avseende pa
utveckling av inhibitorer vid byte av preparat.

I allménhet, bor alla patienter som behandlas med koagulationsfaktor VIlI-produkter foljas noggrant
avseende utveckling av inhibitorer genom lamplig uppfoljning av kliniskt tillstand och
laboratorietester. Om forvantad faktor VIlI-aktivitet i plasma ejuppnas, eller om blédningen
ejkontrolleras med lamplig dos, ska test for forekomst av faktor V111 inhibitorer utféras. Det kan handa
att behandling med faktor V111 inte ar effektiv hos patienter med hdg inhibitorniva och att andra
behandlingsalternativ behovsovervagas. Sadana patienter ska vardas under ledning av ldkare med
erfarenhet av behandling av hemofili och faktor VIlI-inhibitorer.

Kontinuerlig infusion
I en Kklinisk studie géllande anvandandet av kontinuerlig infusion vid operation anvandes heparin for
att forebygga tromboflebit vid infusionsstéllet som vid andra intravendsa langtidsinfusioner.

Natriuminnehall
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

61



Kardiovaskuldra héndelser

Hemofilipatienter med kardiovaskulara riskfaktorer eller sjukdom kan lI6pa samma risk att utveckla
kardiovaskuldra handelser som patienter utan hemofili nér koagulationen har normaliserats av
behandling med FVIII.

Stegring av FVIII-nivaer efter administrering kan ge, i synnerhet hos patienter med kardiovaskulara
sjukdomar, minst samma risk for kérlforslutning eller hjértinfarkt som for patienter utan hemofili.
Dérfor ska patienter undersikas och kontrolleras for kardiovaskuléra riskfaktorer.

Kateterrelaterade komplikationer
Om en enhet for central venaccess (CVAD) krévs, ska risken for CVAD-relaterade komplikationer i
form av lokala infektioner, bakteriemi och trombos pa kateterstallet beaktas.

DokumentationRegistrering

Det rekommenderas starktatt produktnamnet och tillverkningssatsnummeret registreras varje gang
KOGENATE Bayer gestill en patient. Detta for att uppratthalla en koppling mellan patienten och
lakemedlets tillverkningssatsnummer.

Pediatrisk population
Listade varningar och forsiktighetsatgarder galler bade vuxna och barn.

45 Interaktioner med andra ladkemedel och dvriga interaktioner

Interaktioner mellan KOGENATE Bayer och andra l&dkemedel har inte rapporterats.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Reproduktionsstudier pa djur har inte utforts med KOGENATE Bayer.

Graviditet och amning

Da hemofili typ A ar ytterst sallsynt hos kvinnor, finns det ingen tillganglig erfarenhet fran

anvandning av KOGENATE Bayer under graviditet och amning. Darfér ska KOGENATE Bayer
anvandas under graviditet och amning endast om klar indikation féreligger.

Fertilitet
Data avseende fertilitet saknas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
KOGENATE Bayer har ingen effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Overkénslighet och allergiska reaktioner (som kan inbegripa angioddem, sveda och brannande kénsla
vid infusionsstallet, frossbrytningar, blodvallningar, generaliserad urtikaria, huvudvérk, nasselfeber,
hypotoni, letargi, illamaende, rastloshet, takykardi, tathet i brostet, stickningar, krankning och véasande
andning) har observerats i samband med rekombinanta faktor V111-produkter och kan i vissa fall
utvecklas till allvarlig anafylaxi (inklusive chock). | synnerhet forekommer hud-relaterade reaktioner
mer vanligt medans utveckling till allvarlig anafylaxi (inklusive chock) anses vara séllsynt.

Patienter med hemofili A kan utveckla neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot faktor VIII.
Tillstandet kan yttra sig som otillrackligt kliniskt svar, se avsnitt 4.4. Vid sadana fall rekommenderas
kontakt med specialiserat hemofilicenter.

Biverkningar listade i tabellform
Nedanstaende tabell anvander MeDRA:s Klassificering av organsystem (SOC och foredragen term).
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Frekvenser har utvarderats enligt féljande konvention: mycket vanliga ((>1/10), vanliga (>1/100,
<1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta
(<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data).

MedDRA standard Frekvens
System/organ-klass Mycket Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Mycket
vanliga sallsynta /
ingen kénd
frekvens
Blodet och Bildning av Bildning av
lymfsystemet faktor VIII- faktor VIII-
inhibitorer inhibitorer
(rapporterade (rapporterade i
hos PUP:er och PTP:er och
MTP:er) kliniska
prévningar och
studier efter
marknadsintrod
uktionen)*
Allménna symtom Reaktion vid Infusionsrelater
och/eller symtom vid infusionsstall ad feberreaktion
administreringsstéllet et (pyrexi)
Immunsystemet Hudrelaterade Systemiska
overkénslighe overkanslighetsr
ts-reaktioner eaktioner (inkl.
(pruritus, anafylaktisk
urtikaria och reaktion,
hudutslag) illamaende,
onormalt
blodtryck, yrsel)
Centrala och perifera Dysgeusi
nervsystemet

PUP:er = tidigare obehandlade patienter

PTP:er = tidigare behandlade patienter

MTP:er = tidigare minimalt behandlade patienter

* se avsnittet nedan

Beskrivning av utvalda biverkningar

Utveckling av Inhibitor

Inhibitorutveckling hos tidigare obehandlade och behandlade patienter (PUP:er/PTP:er) har
rapporterats, se avsnitt 4.4.

| kliniska studier har KOGENATE Bayer anvénts vid behandling av blédning hos 37 tidigare

obehandlade patienter (PUP:er) och 23 minimalt behandlade pediatriska patienter (MTP:er,
definierade som haft 4 eller farre exponeringsdagar). Hos dessa patienter var residual

FVIII:C < 2 IE/dI. 5 av 37 (14 %) PUP och 4 av 23 (17 %) MTP patienter behandlade med
KOGENATE Bayer utvecklade inhibitorer inom 20 exponeringsdagar. Totalt 9 av 60 patienter (15 %)
utvecklade inhibitorer. En patient forlorades vid uppféljning, och en patient utvecklade inhibitor med
Iag titer under post-studie uppféljning.

I en observationell studie hos tidigare obehandlade patienter med svar hemofili A utvecklade 64 av
183 (37,7 %) inhibitor efter behandling med KOGENATE Bayer (uppféljning i upp till

75 exponeringsdagar).

I kliniska studier med 73 tidigare behandlade patienter (PTP, definierade som haft fler an

100 exponeringsdagar) uppfoljda 6ver 4 ar, hittades inga de-novo inhibitorer.

| utférliga post-registrerings observationella studier med KOGENATE Bayer som omfattade fler an
1000 patienter utvecklade féarre an 0,2 % PTP de-novo inhibitorer.
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Pediatrisk population
Med undantag av inhibitorutveckling forvantas biverkningars frekvens, typ och allvarlighetsgrad vara
desamma hos barn som i 6vrigapopulationsgrupper.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering med rekombinant koagulationsfaktor V111 har rapporterats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: hemostatika blodkoagulationsfaktor VI, ATC-kod: B02BD02

Verkningsmekanism

Faktor VIll/von Willebrand-faktor (VWF) komplexet bestar av tva molekyler (faktor VII1 och VWF)
med skilda fysiologiska funktioner. N&r faktor V11 infunderas i en patient med hemofili binds denna
till vWF i patientens cirkulation. Aktiverad faktor V111 fungerar som co-faktor for aktiverad faktor IX,
vilket accelererar omvandlingen av faktor X till aktiverad faktor X. Aktiverad faktor X omvandlar
protrombin till trombin. Trombin i sin tur férandrar fibrinogen till fibrin och ett koagel kan bildas.
Hemofili typ A ar en konsbunden é&rftlig stérning av blodkoagulationen beroende pa sénkta nivaer av
faktor V1I1:C och leder till rikliga blédningar i leder, muskler och inre organ, antingen spontant eller
som ett resultat av olycksfall eller kirurgiska ingrepp. Med substitutionsbehandling hojs
plasmanivaerna av faktor V111, vilket mojliggér en temporar korrigering av faktorbristen och
korrigering av blédningstendensen.

Farmakodynamisk effekt

Bestamning av aktiverad partiell tromboplastintid (APTT) &r en konventionell in vitro metod for att
faststélla biologisk aktivitet for faktor VIII. APTT ar forlangd hos alla hemofilipatienter. Den
normalisering av APTT som ses efter administrering av KOGENATE Bayer ar jamforbar till niva och
duration med vad som uppnas med plasmaderiverad faktor VIII.

Kontinuerlig infusion

I en klinisk studie genomford pa vuxna hemofili A-patienter, vilka har genomgatt en stérre operation,
har det visats att KOGENATE Bayer kan anvandas for kontinuerlig infusion (fore, under och efter
operation). | denna studie anvéndes heparin for att forebygga tromboflebit vid infusionsstallet som vid
andra intravenosa langtidsinfusioner.

Overkénslighet
I genomfoérda kliniska studier har ingen patient utvecklat kliniskt relevanta antikroppstitrar mot de

sparmangder av mus- och hamsterprotein som ingar i beredningen (pga tillverkningsprocessen).
Emellertid, finns det mdjlig risk for allergiska reaktioner mot nagot innehallsamne, inkluderande
sparméangder av mus- och hamsterprotein i preparatet hos speciellt predisponerade patienter (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Immunologisk toleransinduktion (I1T1)

Data om immunologisk toleransinduktion har samlats in fran patienter med hemofili A som hade
utvecklat FV1lI-inhibitorer. En retrospektiv granskning utfordes pa 40 patienter, och 39 patienter
inkluderades i en prospektiv provarinitierad klinisk studie. Data visar att KOGENATE Bayer har
anvants for att inducera immunologisk tolerans. Hos patienter dar immunologisk tolerans uppnatts
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kunde blédningarna pa nytt forhindras eller kontrolleras med KOGENATE Bayer, och patienten
kunde fortsatta med profylaktisk behandling som underhallsbehandling.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Analys av alla dokumenterade recoveries” in vivo hos tidigare behandlade patienter visade en

medelokning pa 2 % per IE/kg kroppsvikt for KOGENATE Bayer. Detta resultat ar jamforbart med de
varden som rapporterats for faktor V111 deriverad ur human plasma.

Distribution och eliminering

Efter administrering av KOGENATE Bayer minskar maximala faktor VIlI-aktiviten biexponentiellt
med en genomsnittlig terminal halveringstid pa ca 15 timmar. Detta &r jamférbart med resultaten for
plasmaderiverad faktor VIl som har en genomsnittlig terminal halveringstid pa ca 13 timmar.
Ytterligare farmakokinetiska parametrar for KOGENATE Bayer vid bolusinjektion &r: mean residence
time [MRT (0-48)] pa ca 22 timmar och clearance pa ca 160 ml/tim. Mean baseline clearance
uppmattes till 188 ml/timme vilket motsvarar 3,0 ml/timme/kg (intervall 1,6-4,6 ml/timme/kg) for 14
vuxna patienter vilka genomgick storre operationer.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Aven doser som &r flera ganger hogre an den rekommenderade kliniska dosen (relaterad till
kroppsvikt) har inte kunnat pavisa nagra akuta eller subakuta toxiska effekter for KOGENATE Bayer
som givits till forsoksdjur (mus, ratta, kanin och hund).

Specifika multipeldosstudier avseende reproduktionstoxicitet, kronisk toxicitet och carcinogenicitet
har inte genomférts med oktokog alfa pa grund av de immunsvar mot heterologa proteiner som ses hos
alla icke-humana déaggdjur.

Studier avseende den mutagena potentialen for KOGENATE Bayer har ej genomforts, da nagon
mutagen potential in vitro eller in vivo inte har kunnat pavisas for foregangaren till KOGENATE
Bayer.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Pulver

Glycin
Natriumklorid
Kalciumklorid
Histidin
Polysorbat 80
Sackaros

Spédningsvétska
Vatten for injektionsvéatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns avsnitt 6.6.

Anvand endast medfdljande komponenter (injektionsflaska innehallande pulver, forfylld spruta
innehallande spadningsvatska, adapter till injektionsflaskan och ett injektionsset) for beredning och
injektion eftersom behandlingssvikt kan intraffa pa grund av att human rekombinant
koagulationsfaktor adhererar till insidan pa viss infusionsutrustning.

65



6.3 Hallbarhet
30 manader.

Av mikrobiologiska skél ska produkten anvandas omedelbart efter rekonstituering. Om den inte
anvands omedelbart, ansvarar anvandaren for forvaringstid och forvaringsforhallanden under och fére
anvandning,

In vitro-studier har dock visat kemisk och fysikalisk stabilitet i 24 timmar efter spadning vid 30°C i
PV C-pase for kontinuerlig infusion. I in vivo-studier har kemisk och fysikalisk stabilitet under
anvandning visats i 3 timmar for fardigblandad 16sning.

Kylforvara inte efter rekonstituering.
6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Far ej frysas. Forvara injektionsflaskorna i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Under den totala hallbarhetstiden pa 30 manader kan den forpackade produkten forvaras i
rumstemperatur (vid hogst 25°C) under en begransad period pa 12 manader. | sadana fall gar
produkten ut i slutet av 12-manadersperioden eller vid det utgangsdatum som anges pa
injektionsflaskan, beroende pa vilket som intraffar forst. Det nya utgangsdatumet maste noteras pa
ytterkartongen.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall och utrustning for anvandning, administrering eller
implantation

Varje forpackning KOGENATE Bayer innehaller:
en injektionsflaska med pulver (10 ml klar glasinjektionsflaska, typ 1 med latexfri gra
halogenobutylgummipropp och aluminiumférslutning).

. en forfylld spruta med 2,5 ml spadningsvitska (klar glasampull, typ 1 med latexfri gra
brombutylgummipropp)

. kolv till spruta

ett injektionsset

adapter till injektionsflaskan

tva alkoholtorkar for engangsbruk

tva kompresser

tva plaster

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

KOGENATE Bayer ar forsedd med bipacksedel som innehaller detaljerade instruktioner for
fardigstallande och administrering.

KOGENATE Bayer pulver ska endast beredas med den medféljande spadningsvétskan (2,5 ml vatten
for injektionsvétskor) i den forfyllda sprutan och med hjalp av adaptern till injektionsflaskan. Vid
anvandning for infusion maste lakemedlet beredas under aseptiska forhallanden. Om forpackningen
till ndgon av de medféljande komponenterna har brutits eller skadats, ska den komponenten inte
anvéndas.

Snurra injektionsflaskan forsiktigt tills allt pulver &r upplost. Efter beredning ar 16sningen klar.
Parenterala lakemedel ska fore administrering inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och
missfargning. Anvand inte KOGENATE Bayer om lésningen innehaller partiklar eller &r grumlig.

Efter beredning, dra upp lésningen i sprutan. KOGENATE Bayer ska beredas och administreras med
de komponenter som medfoljer i forpackningen.
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Den fardigberedda produkten maste filtreras fore administrering sa att eventuella partiklar i l6sningen
avlagsnas. Losningen filtreras nér den flodar genom adaptern till injektionsflaskan.

Endast for engéngsbruk. Overbliven ldsning ska kasseras.
Ej anvant ldkemedel och avfall ska hanteras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Bayer Pharma AG

13342 Berlin
Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/00/143/007

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 04 augusti 2000

Datum for den senaste fornyelsen: 06 augusti 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

KOGENATE Bayer 500 IE pulver och vétska till injektionsvétska, l6sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

2.1 Allmén beskrivning

Varje injektionsflaska innehaller nominellt 500 IE human koagulationsfaktor V111 (INN: oktokog
I%:L?w.an koagulationsfaktor VI1I framstalls med rekombinant DNA-teknik (rDNA) i babyhamsternjur-
celler, i vilka genen for human faktor VIII introducerats.

2.2 Kuvalitativ och kvantitativ sammanséttning

En ml KOGENATE Bayer innehaller ungefar 200 IE (500 1E/2,5 ml) av human koagulationsfaktor
VI (INN: oktokog alfa) efter rekonstituering.

Styrkan (IE) beréknas genom ett enstegs koagulationstest mot FDA Mega standard vilken har
kalibrerats mot WHO standard i Internationella Enheter (IE).
Den specifika aktiviteten hos KOGENATE Bayer &r ca 4000 IE/mg protein.

Spadningsvatska: vatten for injektionsvatskor.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning.

Pulver: torrt vitt till gulaktigt pulver eller pulverkaka.
Spédningsvatska: vatten for injektion, en klar farglés I6sning.

Det rekonstituerade lékemedlet &r en klar och féarglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Behandling och profylax av blédning hos patienter med hemofili typ A (medfodd brist pa faktor V111).

Denna beredning innehaller inte von Willebrand-faktor och &r dérfor inte indicerad vid von
Willebrands sjukdom.

Denna produkt &r avsedd for vuxna, ungdomar och barn i alla aldrar.
4.2 Dosering och administreringssatt

Behandlingen bor ske i samrad med lédkare med erfarenhet av behandling av hemofili.
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Dosering

Méngden faktor VIIl som administreras anges i Internationella Enheter (IE), vilka relateras till en
aktuell WHO-standard for faktor VIlI-produkter. Faktor VIll-aktivitet i plasma anges antingen som ett
procentvarde (relaterat till normal human plasma) eller i Internationella Enheter (relaterat till en
Internationell Standard for faktor V111 i plasma). En Internationell Enhet (IE) av faktor VIlI-aktivitet
motsvarar faktor VIl1-innehallet i en ml normal human plasma.

Behandling vid behov

Dosberakningar for faktor V111 grundas pa erfarenheten att en Internationell Enhet (1E) faktor V111 per
kg kroppsvikt hojer faktor VIlI-aktiviteten i plasma med 1,5 % till 2,5 % av normal aktivitet. F6ljande
formel kan anvandas for att berdkna lamplig dos:

l. Lamplig IE = kroppsvikt (kg) x 6nskad faktor VIlI-stegring (% av normal) x 0,5

Il.  Forvéntad faktor V1II-stegring (% av normal) = 2 x administrerad mangd IE
Kroppsvikt (kg)

Dosen, frekvensen och behandlingstiden maste vara individuell med héansyn till patientens behov (vikt,
svarighetsgraden av den hemostatiska funktionsstorningen, blodningsstéllet och omfattningen av
blodningen, férekomsten av inhibitorer och den faktor VIlI-niva som 6nskas).
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Foljande tabell ger en ledning betraffande miniminivaer av faktor VIII i blodet. Vid de typer av
blodningar som omnamns i tabellen, bor faktor VIlI-aktiviteten inte ga under den givna nivan (i % av
normal) for motsvarande period.

Grad av blédning/ Erforderlig faktor Doseringsfrekvens (timmar)/
Typ av kirurgiskt ingrepp VI1-niva (%) Behandlingstid (dagar)
(1E/dI)
Blodning
Tidig hemartros, 20 - 40 Upprepa var 12 - 24 timme. Minst
muskelblédning eller oral en dag, tills blddningsepisoden
blédning (pavisad av smarta) upphort eller
lakning uppnatts.
Mer omfattande hemartros, 30-60 Upprepa var 12 - 24 timme under
muskelblédning eller hematom 3 - 4 dagar eller langre, tills
smartlindring och fri rérlighet har
uppnatts.
Livshotande blédningar (sasom 60 - 100 Upprepa var 8 - 24 timme tills det
intrakraniell blédning, kritiska tillstAndet har upphort.

halsblédning, allvarlig
abdominell blddning)
Kirurgiska ingrepp

Mindre 30-60 Var 24 timme under minst 1 dag,
inklusive utdragning av tander tills lakning uppnatts.
Storre 80 - 100 a) Med hjalp av bolusinfusioner:
(pre- och Upprepa infusionen var 8- 24 timme
postoperativt) tills adekvat sarlakning uppnatts,

fortsétt sedan behandlingen i
ytterligare minst 7 dagar for att
bibehalla faktor VII1- aktiviteten
mellan 30-60 % (IE/dI).

b) Med hjélp av kontinuerlig
infusion:

Hoj faktor VI aktiviteten innan
operation med en initial
bolusinfusion och f6lj omedelbart
upp med kontinuerlig infusion
(IE/kg/timme) och justera efter
patientens dagliga clearance och
onskvérda faktor VI11-nivaer under
atminstone 7 dagar.

Méngden som ska administreras och frekvensen av administreringen ska alltid anpassas till den
Kliniska effekten i det individuella fallet. Vid speciella tillfallen kan storre méngder &n de kalkylerade
behovas, sarskilt ndr man ger initialdoser.

Under pagaende behandling rekommenderas bestamningar av faktor VIlI-nivaer med lampliga
intervall for att vagleda justeringar avseende mangd och intervall for doseringen. Noggrann kontroll av
substitutionsbehandlingen med koagulationsanalys (av faktor V1ll-aktivitet i plasma) &r nGdvéndig
framfor allt vid storre kirurgiska ingrepp. Patienter kan svara individuellt olika pa behandling med
faktor VII1, med varierande halveringstider och aterhamtning.

Kontinuerlig infusion
For berékning av den initiala infusionshastigheten, kan clearance uppskattas med hjalp av en
preoperativ bestamning av individuellt utbyte, eller genom att starta med en dosering som bygger pa

70



uppskattat genomsnittligt clearance i populationskinetiska studier (3,0-3,5 ml/timme/kg) och darefter
justera.

Infusionshastighet (i IE/kg/timme) = clearance (i ml/timme/kg) x 6nskad faktor V1I1-niva (i IE/ml).
Vid kontinuerlig infusion, klinisk och in vitro har stabilitet demonstrerats genom att anvanda flyttbara
pumpar med en PVC-behéllare. KOGENATE Bayer innehaller laga nivéaer av hjalpamnet polysorbat-
80, vilket okar hastigheten av di-(2-etylhexyl)ftalat (DEHP) extraktion fran polyvinylklorid (PVC)
material. Detta bor tas i beaktande vid administering av kontinuerlig infusion.

Profylax

For langtidsprofylax mot blodning hos patienter med svar hemofili typ A ar normal dos 20 till 40 IE
KOGENATE Bayer per kg kroppsvikt som ges med 2 till 3 dagars intervall. | vissa fall, speciellt hos
yngre patienter, kan kortare dosintervall eller hogre doseringar bli nédvandiga.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for KOGENATE Bayer for barn i alla aldrar har faststéllts. Data har erhallits fran
kliniska studier med 61 barn under 6 ars alder och fran icke-interventionsstudier med barn i alla &ldrar.

Patienter med inhibitorer

Patienter bor 6vervakas med avseende pa utveckling av faktor VIlI-inhibitorer. Om forvantade nivaer
av faktor VIlI-aktivitet i plasma ej uppnas, eller om blédning inte kan kontrolleras med lamplig dos,
bor ett test genomfdras for att faststélla huruvida faktor VIlI-inhibitorer &r narvarande. Om
inhibitorkoncentrationen &r 1agre &n 10 Bethesda-enheter (BU) per ml kan tillférsel av ytterligare
rekombinant koagulationsfaktor V11 neutralisera inhibitorn och medge fortsatt kliniskt effektiv
behandling med KOGENATE Bayer. Férekomst av inhibitor medfér dock ett varierande dosbehov
och dosen maste anpassas efter det kliniska svaret och kontroll av faktor VlI-nivaer i plasma. Hos
patienter med inhibitorkoncentration Gver 10 BU eller med ett patagligt minnessvar maste behandling
med (aktiverat) protrombinkomplex-koncentrat eller rekombinant aktiverad faktor VII (rFVI1la)-
preparat Gvervagas.

Dessa behandlingar ska beslutas av lakare med erfarenhet av behandling av patienter med hemofili.

Administreringssatt
Intravends anvandning.

KOGENATE Bayer ska injiceras intravendst under flera minuter. Administreringshastigheten bestams
med hansyn till patientens tillstand (maximal infusionshastighet: 2 ml/min).

Kontinuerlig infusion

KOGENATE Bayer kan infunderas via kontinuerlig infusion. Infusionhastigheten ska berdknas
baserat pa clearance och den 6nskade FV1lI-nivan.Exempel: for en patient som véger 75 kg och som
har ett clearance pa 3 ml/timme/kg ska den initiala infusionshastigheten vara 3 IE/timme/kg for att
uppna en faktorV1lI-niva pa 100 %. For att berakna ml/timme ska infusionshastigheten i IE/timme/kg
multipliceras med kg kroppsvikt/koncentrationen av l16sningen (IE/ml).

Exempel for berékning av infusionshastighet for kontinuerlig infusion efter initial bolusinjektion

Onskad FVIII Infusionshastighet | Infusionshastighet for 75 kg patient
plasmaniva IE/timme/kg ml/timme

Clearance: Koncentration av rFVIII-16sning

3 ml/timme/kg 100 IE/ml 200 IE/ml 400 IE/mI
100 % (1 IE/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60% (0,6 IE/mI) 1,8 1,35 0,68 0,34
40% (0,4 IE/mI) 1,2 0,9 0,45 0,225

Hogre infusionshastigheter kan kravas vid tillstand med accelererat clearance vid storre blodningar
eller omfattande vavnadsskada vid kirurgiskt ingrepp.

71




Efter de inledande 24 timmarna av kontinuerlig infusion ska clearance omréknas varje dag med hjalp
av den uppmatta FVI1I-nivan och infusionshastigheten med hjélp av foljande ekvation:

Clearance = infusionshastighet/befintlig FVI11-niva.

Vid kontinuerlig infusion bor infusionspasen bytas var 24:e timme.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6 samt i bipacksedeln.
4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjélpazmne som anges i avsnitt 6.1.
- Kénda allergiska reaktioner mot mus- eller hamsterprotein.

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkénslighet
Allergiska reaktioner t.ex éverkénslighetsreaktioner kan forekomma med KOGENATE Bayer.

Produkten innehaller spar av mus- och hamsterproteiner samt andra humana proteiner utéver faktor
VIII (se avsnitt 5.1).

Om symtom pa 6verkanslighet upptrader, ska patienten uppmanas att omedelbart avbryta
anvandningen av ldkemedlet och kontakta sin lakare.

Patienten bor informeras om de tidiga tecknen pa éverkanslighetsreaktioner sasom nasselfeber,
illamaende, generaliserad urtikaria, tryck éver i brostet, vasande andning, hypotoni och anafylaxi. Vid
chocktillstand ska gallande medicinsk standardbehandling for chock séttas in.

Inhibitorer

Utveckling av neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot faktor VIII &r en kédnd komplikation vid
behandling av patienter med hemofili typ A. Dessa inhibitorer &r vanligtvis IgG immunglobuliner som
riktas mot den prokoagulerande aktiviteten hos faktor V111, och kvantifieras i Bethesda-enheter (BU)
per ml plasma med hjélp av det modifierade testet. Risken att utveckla inhibitorer ar relaterad till
exponering for faktor V111 och till genetiska faktorer bland annat, med hégst risk inom de forsta 20
exponeringsdagarna. | sallsynta fall kan inhibitorer utvecklas efter mer an 100 dagars exponering.

Fall av aterkommande inhibitorer (Iag titer) har observerats efter byte fran en faktor VII1 produkt till
en annan hos tidigare behandlade patienter med fler &n 100 exponeringsdagar och som tidigare har
bildat inhibitorer. Darfor rekommenderas det noggrann 6vervakning av alla patienter med avseende pa
utveckling av inhibitorer vid byte av preparat.

I allménhet, bor alla patienter som behandlas med koagulationsfaktor VII-produkter foljas noggrant
avseende utveckling av inhibitorer genom lamplig uppfoljning av kliniskt tillstand och
laboratorietester. Om forvantad faktor VIlI-aktivitet i plasma ejuppnas, eller om blédningen
ejkontrolleras med lamplig dos, ska test for forekomst av faktor V111 inhibitorer utféras. Det kan handa
att behandling med faktor V111 inte ar effektiv hos patienter med hdg inhibitorniva och att andra
behandlingsalternativ behovsovervagas. Sadana patienter ska vardas under ledning av lakare med
erfarenhet av behandling av hemofili och faktor VIlI-inhibitorer.

Kontinuerlig infusion
I en Kklinisk studie géllande anvandandet av kontinuerlig infusion vid operation anvandes heparin for
att forebygga tromboflebit vid infusionsstéllet som vid andra intravendsa langtidsinfusioner.

Natriuminnehall
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.
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Kardiovaskuldra héndelser

Hemofilipatienter med kardiovaskulara riskfaktorer eller sjukdom kan l16pa samma risk att utveckla
kardiovaskuldra handelser som patienter utan hemofili nér koagulationen har normaliserats av
behandling med FVIII.

Stegring av FVII1-nivaer efter administrering kan ge, i synnerhet hos patienter med kardiovaskulara
sjukdomar, minst samma risk for kérlférslutning eller hjartinfarkt som for patienter utan hemofili.
Dérfor ska patienter undersgkas och kontrolleras for kardiovaskuléra riskfaktorer.

Kateterrelaterade komplikationer
Om en enhet for central venaccess (CVAD) krévs, ska risken for CVAD-relaterade komplikationer i
form av lokala infektioner, bakteriemi och trombos pa kateterstallet beaktas.

DokumentationRegistrering

Det rekommenderas starktatt produktnamnet och tillverkningssatsnummeret registreras varje gang
KOGENATE Bayer gestill en patient. Detta for att uppratthalla en koppling mellan patienten och
lakemedlets tillverkningssatsnummer.

Pediatrisk population
Listade varningar och forsiktighetsatgarder galler bade vuxna och barn.

45 Interaktioner med andra ladkemedel och dvriga interaktioner

Interaktioner mellan KOGENATE Bayer och andra ldkemedel har inte rapporterats.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Reproduktionsstudier pa djur har inte utforts med KOGENATE Bayer.

Graviditet och amning

Da hemofili typ A ar ytterst sallsynt hos kvinnor, finns det ingen tillganglig erfarenhet fran

anvandning av KOGENATE Bayer under graviditet och amning. Darfér ska KOGENATE Bayer
anvandas under graviditet och amning endast om klar indikation féreligger.

Fertilitet
Data avseende fertilitet saknas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
KOGENATE Bayer har ingen effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Overkénslighet och allergiska reaktioner (som kan inbegripa angioddem, sveda och brannande kénsla
vid infusionsstallet, frossbrytningar, blodvallningar, generaliserad urtikaria, huvudvérk, nasselfeber,
hypotoni, letargi, illamaende, rastloshet, takykardi, tathet i brostet, stickningar, krankning och véasande
andning) har observerats i samband med rekombinanta faktor V111-produkter och kan i vissa fall
utvecklas till allvarlig anafylaxi (inklusive chock). | synnerhet forekommer hud-relaterade reaktioner
mer vanligt medans utveckling till allvarlig anafylaxi (inklusive chock) anses vara séllsynt.

Patienter med hemofili A kan utveckla neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot faktor VIII.
Tillstandet kan yttra sig som otillrackligt kliniskt svar, se avsnitt 4.4. Vid sadana fall rekommenderas
kontakt med specialiserat hemofilicenter.

Biverkningar listade i tabellform
Nedanstaende tabell anvander MeDRA:s Klassificering av organsystem (SOC och foredragen term).

73



Frekvenser har utvarderats enligt féljande konvention: mycket vanliga ((>1/10), vanliga (>1/100,
<1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sdllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta
(<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data).

MedDRA standard Frekvens
System/organ-klass Mycket Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Mycket
vanliga sallsynta /
ingen kénd
frekvens
Blodet och Bildning av Bildning av
lymfsystemet faktor VIII- faktor VIII-
inhibitorer inhibitorer
(rapporterade (rapporterade i
hos PUP:er och PTP:er och
MTP:er) kliniska
prévningar och
studier efter
marknadsintrod
uktionen)*
Allménna symtom Reaktion vid Infusionsrelater
och/eller symtom vid infusionsstall ad feberreaktion
administreringsstéllet et (pyrexi)
Immunsystemet Hudrelaterade Systemiska
overkénslighe overkanslighetsr
ts-reaktioner eaktioner (inkl.
(pruritus, anafylaktisk
urtikaria och reaktion,
hudutslag) illamaende,
onormalt
blodtryck, yrsel)
Centrala och perifera Dysgeusi
nervsystemet

PUP:er = tidigare obehandlade patienter

PTP:er = tidigare behandlade patienter

MTP:er = tidigare minimalt behandlade patienter

* se avsnittet nedan

Beskrivning av utvalda biverkningar

Utveckling av Inhibitor

Inhibitorutveckling hos tidigare obehandlade och behandlade patienter (PUP:er/PTP:er) har
rapporterats, se avsnitt 4.4.

| kliniska studier har KOGENATE Bayer anvénts vid behandling av blédning hos 37 tidigare

obehandlade patienter (PUP:er) och 23 minimalt behandlade pediatriska patienter (MTP:er,
definierade som haft 4 eller farre exponeringsdagar). Hos dessa patienter var residual

FVIII:C < 2 IE/I. 5 av 37 (14 %) PUP och 4 av 23 (17 %) MTP patienter behandlade med
KOGENATE Bayer utvecklade inhibitorer inom 20 exponeringsdagar. Totalt 9 av 60 patienter (15 %)
utvecklade inhibitorer. En patient férlorades vid uppféljning, och en patient utvecklade inhibitor med
Iag titer under post-studie uppféljning.

I en observationell studie hos tidigare obehandlade patienter med svar hemofili A utvecklade 64 av
183 (37,7 %) inhibitor efter behandling med KOGENATE Bayer (uppféljning i upp till

75 exponeringsdagar).

I kliniska studier med 73 tidigare behandlade patienter (PTP, definierade som haft fler an

100 exponeringsdagar) uppfoljda 6ver 4 ar, hittades inga de-novo inhibitorer.

| utférliga post-registrerings observationella studier med KOGENATE Bayer som omfattade fler an
1000 patienter utvecklade féarre an 0,2 % PTP de-novo inhibitorer.
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Pediatrisk population
Med undantag av inhibitorutveckling forvantas biverkningars frekvens, typ och allvarlighetsgrad vara
desamma hos barn som i 6vrigapopulationsgrupper.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering med rekombinant koagulationsfaktor V111 har rapporterats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: hemostatika blodkoagulationsfaktor VI, ATC-kod: B02BD02

Verkningsmekanism

Faktor VIll/von Willebrand-faktor (VWF) komplexet bestar av tva molekyler (faktor VII1 och VWF)
med skilda fysiologiska funktioner. N&r faktor VII1 infunderas i en patient med hemofili binds denna
till vWF i patientens cirkulation. Aktiverad faktor V111 fungerar som co-faktor for aktiverad faktor IX,
vilket accelererar omvandlingen av faktor X till aktiverad faktor X. Aktiverad faktor X omvandlar
protrombin till trombin. Trombin i sin tur férandrar fibrinogen till fibrin och ett koagel kan bildas.
Hemofili typ A ar en konsbunden é&rftlig stérning av blodkoagulationen beroende pa sénkta nivaer av
faktor V1I1:C och leder till rikliga blédningar i leder, muskler och inre organ, antingen spontant eller
som ett resultat av olycksfall eller kirurgiska ingrepp. Med substitutionsbehandling hojs
plasmanivaerna av faktor V111, vilket mojliggér en temporar korrigering av faktorbristen och
korrigering av blédningstendensen.

Farmakodynamisk effekt

Bestamning av aktiverad partiell tromboplastintid (APTT) &r en konventionell in vitro metod for att
faststélla biologisk aktivitet for faktor VIII. APTT ar forlangd hos alla hemofilipatienter. Den
normalisering av APTT som ses efter administrering av KOGENATE Bayer ar jamforbar till niva och
duration med vad som uppnas med plasmaderiverad faktor VIII.

Kontinuerlig infusion

I en klinisk studie genomford pa vuxna hemofili A-patienter, vilka har genomgatt en stérre operation,
har det visats att KOGENATE Bayer kan anvandas for kontinuerlig infusion (fore, under och efter
operation). | denna studie anvéandes heparin for att forebygga tromboflebit vid infusionsstallet som vid
andra intravenosa langtidsinfusioner.

Overkénslighet
I genomfoérda kliniska studier har ingen patient utvecklat kliniskt relevanta antikroppstitrar mot de

sparmangder av mus- och hamsterprotein som ingar i beredningen (pga tillverkningsprocessen).
Emellertid, finns det mdjlig risk for allergiska reaktioner mot nagot innehallsamne, inkluderande
sparmangder av mus- och hamsterprotein i preparatet hos speciellt predisponerade patienter (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Immunologisk toleransinduktion (I1T1)

Data om immunologisk toleransinduktion har samlats in fran patienter med hemofili A som hade
utvecklat FV1lI-inhibitorer. En retrospektiv granskning utfordes pa 40 patienter, och 39 patienter
inkluderades i en prospektiv provarinitierad klinisk studie. Data visar att KOGENATE Bayer har
anvants for att inducera immunologisk tolerans. Hos patienter dar immunologisk tolerans uppnatts
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kunde blédningarna pa nytt forhindras eller kontrolleras med KOGENATE Bayer, och patienten
kunde fortsatta med profylaktisk behandling som underhallsbehandling.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Analys av alla dokumenterade recoveries” in vivo hos tidigare behandlade patienter visade en

medelokning pa 2 % per IE/kg kroppsvikt for KOGENATE Bayer. Detta resultat ar jamforbart med de
varden som rapporterats for faktor V111 deriverad ur human plasma.

Distribution och eliminering

Efter administrering av KOGENATE Bayer minskar maximala faktor VIlI-aktiviten biexponentiellt
med en genomsnittlig terminal halveringstid pa ca 15 timmar. Detta &r jamférbart med resultaten for
plasmaderiverad faktor VIl som har en genomsnittlig terminal halveringstid pa ca 13 timmar.
Ytterligare farmakokinetiska parametrar for KOGENATE Bayer vid bolusinjektion &r: mean residence
time [MRT (0-48)] pa ca 22 timmar och clearance pa ca 160 ml/tim. Mean baseline clearance
uppmattes till 188 ml/timme vilket motsvarar 3,0 ml/timme/kg (intervall 1,6-4,6 ml/timme/kg) for 14
vuxna patienter vilka genomgick storre operationer.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Aven doser som &r flera ganger hogre an den rekommenderade kliniska dosen (relaterad till
kroppsvikt) har inte kunnat pavisa nagra akuta eller subakuta toxiska effekter for KOGENATE Bayer
som givits till forsoksdjur (mus, ratta, kanin och hund).

Specifika multipeldosstudier avseende reproduktionstoxicitet, kronisk toxicitet och carcinogenicitet
har inte genomférts med oktokog alfa pa grund av de immunsvar mot heterologa proteiner som ses hos
alla icke-humana déaggdjur.

Studier avseende den mutagena potentialen for KOGENATE Bayer har ej genomforts, da nagon
mutagen potential in vitro eller in vivo inte har kunnat pavisas for foregangaren till KOGENATE
Bayer.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Pulver

Glycin
Natriumklorid
Kalciumklorid
Histidin
Polysorbat 80
Sackaros

Spédningsvétska
Vatten for injektionsvéatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns avsnitt 6.6.

Anvand endast medfdljande komponenter (injektionsflaska innehallande pulver, forfylld spruta
innehallande spadningsvatska, adapter till injektionsflaskan och ett injektionsset) for beredning och
injektion eftersom behandlingssvikt kan intraffa pa grund av att human rekombinant
koagulationsfaktor adhererar till insidan pa viss infusionsutrustning.
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6.3 Hallbarhet
30 manader.

Av mikrobiologiska skél ska produkten anvandas omedelbart efter rekonstituering. Om den inte
anvands omedelbart, ansvarar anvandaren for forvaringstid och forvaringsforhallanden under och fére
anvandning,

In vitro-studier har dock visat kemisk och fysikalisk stabilitet i 24 timmar efter spadning vid 30°C i
PV C-pase for kontinuerlig infusion. I in vivo-studier har kemisk och fysikalisk stabilitet under
anvandning visats i 3 timmar for fardigblandad 16sning.

Kylforvara inte efter rekonstituering.
6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Far ej frysas. Forvara injektionsflaskorna i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Under den totala hallbarhetstiden pa 30 manader kan den foérpackade produkten forvaras i
rumstemperatur (vid hogst 25°C) under en begransad period pa 12 manader. | sadana fall gar
produkten ut i slutet av 12-manadersperioden eller vid det utgangsdatum som anges pa
injektionsflaskan, beroende pa vilket som intraffar forst. Det nya utgangsdatumet maste noteras pa
ytterkartongen.

Férvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall och utrustning for anvandning, administrering eller
implantation

Varje forpackning KOGENATE Bayer innehaller:
en injektionsflaska med pulver (10 ml klar glasinjektionsflaska, typ 1 med latexfri gra
halogenobutylgummipropp och aluminiumférslutning).

. en forfylld spruta med 2,5 ml spadningsvitska (klar glasampull, typ 1 med latexfri gra
brombutylgummipropp)

. kolv till spruta

ett injektionsset

adapter till injektionsflaskan

tva alkoholtorkar for engangsbruk

tva kompresser

tva plaster

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

KOGENATE Bayer ar forsedd med bipacksedel som innehaller detaljerade instruktioner for
fardigstallande och administrering.

KOGENATE Bayer pulver ska endast beredas med den medféljande spadningsvétskan (2,5 ml vatten
for injektionsvétskor) i den forfyllda sprutan och med hjalp av adaptern till injektionsflaskan. Vid
anvandning for infusion maste lakemedlet beredas under aseptiska forhallanden. Om forpackningen
till ndgon av de medféljande komponenterna har brutits eller skadats, ska den komponenten inte
anvéndas.

Snurra injektionsflaskan forsiktigt tills allt pulver &r uppldst. Efter beredning ar 16sningen klar.
Parenterala lakemedel ska fore administrering inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och
missfargning. Anvand inte KOGENATE Bayer om losningen innehaller partiklar eller &r grumlig.

Efter beredning, dra upp lésningen i sprutan. KOGENATE Bayer ska beredas och administreras med
de komponenter som medféljer i forpackningen.
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Den fardigberedda produkten maste filtreras fore administrering sa att eventuella partiklar i l6sningen
avlagsnas. Losningen filtreras nér den flodar genom adaptern till injektionsflaskan.

Endast for engéngsbruk. Overbliven losning ska kasseras.
Ej anvént lakemedel och avfall ska hanteras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Bayer Pharma AG

13342 Berlin
Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/00/143/008

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 04 augusti 2000

Datum for den senaste fornyelsen: 06 augusti 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

KOGENATE Bayer 1000 IE pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

2.1 Allmén beskrivning

Varje injektionsflaska innehaller nominellt 1000 IE human koagulationsfaktor V111 (INN: oktokog
I%:L?w.an koagulationsfaktor V111 framstalls med rekombinant DNA-teknik (rDNA) i babyhamsternjur-
celler, i vilka genen for human faktor VIII introducerats.

2.2 Kuvalitativ och kvantitativ sammanséttning

En ml KOGENATE Bayer innehaller ungefar 400 IE (1000 1E/2,5 ml) av human koagulationsfaktor
VI (INN: oktokog alfa) efter rekonstituering.

Styrkan (IE) beréknas genom ett enstegs koagulationstest mot FDA Mega standard vilken har
kalibrerats mot WHO standard i Internationella Enheter (IE).
Den specifika aktiviteten hos KOGENATE Bayer &r ca 4000 IE/mg protein.

Spadningsvatska: vatten for injektionsvatskor.

For fullstandig forteckning Gver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning.

Pulver: torrt vitt till gulaktigt pulver eller pulverkaka.
Spadningsvatska: vatten for injektion, en klar farglés I6sning.

Det rekonstituerade lékemedlet &r en klar och féarglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Behandling och profylax av blédning hos patienter med hemofili typ A (medfodd brist pa faktor V111).

Denna beredning innehaller inte von Willebrand-faktor och &r dérfor inte indicerad vid von
Willebrands sjukdom.

Denna produkt ar avsedd for vuxna, ungdomar och barn i alla aldrar.
4.2 Dosering och administreringssatt

Behandlingen bor ske i samrad med ldkare med erfarenhet av behandling av hemofili.
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Dosering

Méngden faktor V111 som administreras anges i Internationella Enheter (IE), vilka relateras till en
aktuell WHO-standard for faktor VIl1-produkter. Faktor VIll-aktivitet i plasma anges antingen som ett
procentvarde (relaterat till normal human plasma) eller i Internationella Enheter (relaterat till en
Internationell Standard for faktor V111 i plasma). En Internationell Enhet (IE) av faktor VIlI-aktivitet
motsvarar faktor VIl1-innehallet i en ml normal human plasma.

Behandling vid behov

Dosberakningar for faktor V111 grundas pa erfarenheten att en Internationell Enhet (1E) faktor V111 per
kg kroppsvikt hojer faktor VIlI-aktiviteten i plasma med 1,5 % till 2,5 % av normal aktivitet. F6ljande
formel kan anvandas for att berdkna lamplig dos:

l. Lamplig IE = kroppsvikt (kg) x 6nskad faktor VIlI-stegring (% av normal) x 0,5

Il.  Forvéntad faktor V1II-stegring (% av normal) = 2 x administrerad mangd IE
Kroppsvikt (kg)

Dosen, frekvensen och behandlingstiden maste vara individuell med héansyn till patientens behov (vikt,
svarighetsgraden av den hemostatiska funktionsstérningen, blodningsstéllet och omfattningen av
blodningen, férekomsten av inhibitorer och den faktor VIlI-niva som 6nskas).
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Foljande tabell ger en ledning betraffande miniminivaer av faktor VIII i blodet. Vid de typer av
blodningar som omnamns i tabellen, bor faktor VIlI-aktiviteten inte ga under den givna nivan (i % av
normal) for motsvarande period.

Grad av blédning/ Erforderlig faktor Doseringsfrekvens (timmar)/
Typ av kirurgiskt ingrepp VI1-niva (%) Behandlingstid (dagar)
(1E/dD)
Blodning
Tidig hemartros, 20 - 40 Upprepa var 12 - 24 timme. Minst
muskelblédning eller oral en dag, tills blddningsepisoden
blédning (pavisad av smarta) upphort eller
lakning uppnatts.
Mer omfattande hemartros, 30-60 Upprepa var 12 - 24 timme under
muskelblédning eller hematom 3 - 4 dagar eller langre, tills
smartlindring och fri rérlighet har
uppnatts.
Livshotande blédningar (sasom 60 - 100 Upprepa var 8 - 24 timme tills det
intrakraniell blédning, kritiska tillstAndet har upphort.

halsblédning, allvarlig
abdominell blédning)
Kirurgiska ingrepp

Mindre 30-60 Var 24 timme under minst 1 dag,
inklusive utdragning av tander tills lakning uppnatts.
Storre 80 - 100 a) Med hjalp av bolusinfusioner:
(pre- och Upprepa infusionen var 8- 24 timme
postoperativt) tills adekvat sarlakning uppnatts,

fortsétt sedan behandlingen i
ytterligare minst 7 dagar for att
bibehalla faktor VII1- aktiviteten
mellan 30-60 % (IE/dI).

b) Med hjélp av kontinuerlig
infusion:

Hoj faktor VI aktiviteten innan
operation med en initial
bolusinfusion och f6lj omedelbart
upp med kontinuerlig infusion
(IE/kg/timme) och justera efter
patientens dagliga clearance och
onskvérda faktor VI11-nivaer under
atminstone 7 dagar.

Méngden som ska administreras och frekvensen av administreringen ska alltid anpassas till den
Kliniska effekten i det individuella fallet. Vid speciella tillfallen kan storre méngder &n de kalkylerade
behovas, sarskilt ndr man ger initialdoser.

Under pagaende behandling rekommenderas bestamningar av faktor VIlI-nivaer med lampliga
intervall for att vagleda justeringar avseende mangd och intervall for doseringen. Noggrann kontroll av
substitutionsbehandlingen med koagulationsanalys (av faktor V1ll-aktivitet i plasma) &r nédvéndig
framfor allt vid storre kirurgiska ingrepp. Patienter kan svara individuellt olika pa behandling med
faktor VII1, med varierande halveringstider och aterhamtning.

Kontinuerlig infusion
For berékning av den initiala infusionshastigheten, kan clearance uppskattas med hjalp av en
preoperativ bestamning av individuellt utbyte, eller genom att starta med en dosering som bygger pa
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uppskattat genomsnittligt clearance i populationskinetiska studier (3,0-3,5 ml/timme/kg) och darefter
justera.

Infusionshastighet (i IE/kg/timme) = clearance (i ml/timme/kg) x 6nskad faktor V1I1-niva (i IE/ml).
Vid kontinuerlig infusion, klinisk och in vitro har stabilitet demonstrerats genom att anvanda flyttbara
pumpar med en PVC-behéllare. KOGENATE Bayer innehaller laga nivéaer av hjalpamnet polysorbat-
80, vilket okar hastigheten av di-(2-etylhexyl)ftalat (DEHP) extraktion fran polyvinylklorid (PVC)
material. Detta bor tas i beaktande vid administering av kontinuerlig infusion.

Profylax

For langtidsprofylax mot blodning hos patienter med svar hemofili typ A ar normal dos 20 till 40 IE
KOGENATE Bayer per kg kroppsvikt som ges med 2 till 3 dagars intervall. | vissa fall, speciellt hos
yngre patienter, kan kortare dosintervall eller hogre doseringar bli nédvandiga.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for KOGENATE Bayer for barn i alla aldrar har faststéllts. Data har erhallits fran
kliniska studier med 61 barn under 6 ars alder och fran icke-interventionsstudier med barn i alla &ldrar.

Patienter med inhibitorer

Patienter bor 6vervakas med avseende pa utveckling av faktor VIlI-inhibitorer. Om forvantade nivaer
av faktor VIlI-aktivitet i plasma ej uppnas, eller om blédning inte kan kontrolleras med lamplig dos,
bor ett test genomfdras for att faststélla huruvida faktor VIlI-inhibitorer &r narvarande. Om
inhibitorkoncentrationen &r l1agre &n 10 Bethesda-enheter (BU) per ml kan tillférsel av ytterligare
rekombinant koagulationsfaktor V111 neutralisera inhibitorn och medge fortsatt kliniskt effektiv
behandling med KOGENATE Bayer. Férekomst av inhibitor medfér dock ett varierande dosbehov
och dosen maste anpassas efter det kliniska svaret och kontroll av faktor VIlI-nivaer i plasma. Hos
patienter med inhibitorkoncentration Gver 10 BU eller med ett patagligt minnessvar maste behandling
med (aktiverat) protrombinkomplex-koncentrat eller rekombinant aktiverad faktor VII (rFVI1la)-
preparat Gvervagas.

Dessa behandlingar ska beslutas av lakare med erfarenhet av behandling av patienter med hemofili.

Administreringssatt
Intravends anvandning.

KOGENATE Bayer ska injiceras intravendst under flera minuter. Administreringshastigheten bestdms
med hansyn till patientens tillstand (maximal infusionshastighet: 2 ml/min).

Kontinuerlig infusion

KOGENATE Bayer kan infunderas via kontinuerlig infusion. Infusionhastigheten ska berdknas
baserat pa clearance och den 6nskade FV111-nivan.Exempel: for en patient som vager 75 kg och som
har ett clearance pa 3 ml/timme/kg ska den initiala infusionshastigheten vara 3 IE/timme/kg for att
uppna en faktorV1lI-niva pa 100 %. For att berakna ml/timme ska infusionshastigheten i IE/timme/kg
multipliceras med kg kroppsvikt/koncentrationen av l6sningen (IE/ml).

Exempel for berékning av infusionshastighet for kontinuerlig infusion efter initial bolusinjektion

Onskad FVIII Infusionshastighet | Infusionshastighet for 75 kg patient
plasmaniva IE/timme/kg ml/timme

Clearance: Koncentration av rFVIII-16sning

3 ml/timme/kg 100 IE/ml 200 IE/ml 400 IE/mI
100 % (1 IE/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60% (0,6 IE/mI) 1,8 1,35 0,68 0,34
40% (0,4 IE/mI) 1,2 0,9 0,45 0,225

Hogre infusionshastigheter kan kravas vid tillstand med accelererat clearance vid storre blodningar
eller omfattande vavnadsskada vid kirurgiskt ingrepp.
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Efter de inledande 24 timmarna av kontinuerlig infusion ska clearance omréknas varje dag med hjalp
av den uppmatta FVI1I-nivan och infusionshastigheten med hjélp av foljande ekvation:

Clearance = infusionshastighet/befintlig FVI11-niva.

Vid kontinuerlig infusion bor infusionspasen bytas var 24:e timme.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6 samt i bipacksedeln.
4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjélpazmne som anges i avsnitt 6.1.
- Kénda allergiska reaktioner mot mus- eller hamsterprotein.

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkénslighet
Allergiska reaktioner t.ex éverkénslighetsreaktioner kan forekomma med KOGENATE Bayer.

Produkten innehaller spar av mus- och hamsterproteiner samt andra humana proteiner utéver faktor
VIII (se avsnitt 5.1).

Om symtom pa 6verkanslighet upptrader, ska patienten uppmanas att omedelbart avbryta
anvandningen av ldkemedlet och kontakta sin lakare.

Patienten bor informeras om de tidiga tecknen pa dverkanslighetsreaktioner sasom nasselfeber,
illamaende, generaliserad urtikaria, tryck éver i brostet, vasande andning, hypotoni och anafylaxi. Vid
chocktillstand ska gallande medicinsk standardbehandling for chock séttas in.

Inhibitorer

Utveckling av neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot faktor VIII &r en kédnd komplikation vid
behandling av patienter med hemofili typ A. Dessa inhibitorer &r vanligtvis IgG immunglobuliner som
riktas mot den prokoagulerande aktiviteten hos faktor V111, och kvantifieras i Bethesda-enheter (BU)
per ml plasma med hjélp av det modifierade testet. Risken att utveckla inhibitorer ar relaterad till
exponering for faktor V111 och till genetiska faktorer bland annat, med hégst risk inom de forsta 20
exponeringsdagarna. | sallsynta fall kan inhibitorer utvecklas efter mer an 100 dagars exponering.

Fall av aterkommande inhibitorer (Iag titer) har observerats efter byte fran en faktor V11 produkt till
en annan hos tidigare behandlade patienter med fler &n 100 exponeringsdagar och som tidigare har
bildat inhibitorer. Darfor rekommenderas det noggrann 6vervakning av alla patienter med avseende pa
utveckling av inhibitorer vid byte av preparat.

I allménhet, bor alla patienter som behandlas med koagulationsfaktor VIlII-produkter foljas noggrant
avseende utveckling av inhibitorer genom lamplig uppfoljning av kliniskt tillstand och
laboratorietester. Om forvéantad faktor VIlI-aktivitet i plasma ejuppnas, eller om blédningen
ejkontrolleras med lamplig dos, ska test for forekomst av faktor V111 inhibitorer utféras. Det kan handa
att behandling med faktor V111 inte ar effektiv hos patienter med hdg inhibitorniva och att andra
behandlingsalternativ behovsovervagas. Sadana patienter ska vardas under ledning av ldkare med
erfarenhet av behandling av hemofili och faktor VIlI-inhibitorer.

Kontinuerlig infusion
I en Kklinisk studie géllande anvandandet av kontinuerlig infusion vid operation anvandes heparin for
att forebygga tromboflebit vid infusionsstéllet som vid andra intravendsa langtidsinfusioner.

Natriuminnehall
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.
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Kardiovaskuldra héndelser

Hemofilipatienter med kardiovaskulara riskfaktorer eller sjukdom kan l6pa samma risk att utveckla
kardiovaskuldra handelser som patienter utan hemofili nér koagulationen har normaliserats av
behandling med FVIII.

Stegring av FVIII-nivaer efter administrering kan ge, i synnerhet hos patienter med kardiovaskulara
sjukdomar, minst samma risk for kérlférslutning eller hjértinfarkt som for patienter utan hemofili.
Dérfor ska patienter undersikas och kontrolleras for kardiovaskuléra riskfaktorer.

Kateterrelaterade komplikationer
Om en enhet for central venaccess (CVAD) krévs, ska risken for CVAD-relaterade komplikationer i
form av lokala infektioner, bakteriemi och trombos pa kateterstallet beaktas.

DokumentationRegistrering

Det rekommenderas starktatt produktnamnet och tillverkningssatsnummeret registreras varje gang
KOGENATE Bayer gestill en patient. Detta for att uppratthalla en koppling mellan patienten och
lakemedlets tillverkningssatsnummer.

Pediatrisk population
Listade varningar och forsiktighetsatgarder galler bade vuxna och barn.

45 Interaktioner med andra ladkemedel och dvriga interaktioner

Interaktioner mellan KOGENATE Bayer och andra ldkemedel har inte rapporterats.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Reproduktionsstudier pa djur har inte utforts med KOGENATE Bayer.

Graviditet och amning

Da hemofili typ A ar ytterst sallsynt hos kvinnor, finns det ingen tillganglig erfarenhet fran

anvandning av KOGENATE Bayer under graviditet och amning. Darfér ska KOGENATE Bayer
anvandas under graviditet och amning endast om klar indikation féreligger.

Fertilitet
Data avseende fertilitet saknas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
KOGENATE Bayer har ingen effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Overkénslighet och allergiska reaktioner (som kan inbegripa angioddem, sveda och brannande kénsla
vid infusionsstallet, frossbrytningar, blodvallningar, generaliserad urtikaria, huvudvérk, nasselfeber,
hypotoni, letargi, illamaende, rastloshet, takykardi, tathet i brostet, stickningar, krankning och véasande
andning) har observerats i samband med rekombinanta faktor V111-produkter och kan i vissa fall
utvecklas till allvarlig anafylaxi (inklusive chock). | synnerhet forekommer hud-relaterade reaktioner
mer vanligt medans utveckling till allvarlig anafylaxi (inklusive chock) anses vara séllsynt.

Patienter med hemofili A kan utveckla neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot faktor VIII.
Tillstandet kan yttra sig som otillrackligt kliniskt svar, se avsnitt 4.4. Vid sadana fall rekommenderas
kontakt med specialiserat hemofilicenter.

Biverkningar listade i tabellform
Nedanstaende tabell anvander MeDRA:s Klassificering av organsystem (SOC och foredragen term).
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Frekvenser har utvarderats enligt féljande konvention: mycket vanliga ((>1/10), vanliga (>1/100,
<1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sdllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta
(<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data).

MedDRA standard Frekvens
System/organ-klass Mycket Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Mycket
vanliga sallsynta /
ingen kénd
frekvens
Blodet och Bildning av Bildning av
lymfsystemet faktor VIII- faktor VIII-
inhibitorer inhibitorer
(rapporterade (rapporterade i
hos PUP:er och PTP:er och
MTP:er) kliniska
prévningar och
studier efter
marknadsintrod
uktionen)*
Allménna symtom Reaktion vid Infusionsrelater
och/eller symtom vid infusionsstall ad feberreaktion
administreringsstéllet et (pyrexi)
Immunsystemet Hudrelaterade Systemiska
overkénslighe overkanslighetsr
ts-reaktioner eaktioner (inkl.
(pruritus, anafylaktisk
urtikaria och reaktion,
hudutslag) illamaende,
onormalt
blodtryck, yrsel)
Centrala och perifera Dysgeusi
nervsystemet

PUP:er = tidigare obehandlade patienter

PTP:er = tidigare behandlade patienter

MTP:er = tidigare minimalt behandlade patienter

* se avsnittet nedan

Beskrivning av utvalda biverkningar

Utveckling av Inhibitor

Inhibitorutveckling hos tidigare obehandlade och behandlade patienter (PUP:er/PTP:er) har
rapporterats, se avsnitt 4.4.

| kliniska studier har KOGENATE Bayer anvénts vid behandling av blédning hos 37 tidigare

obehandlade patienter (PUP:er) och 23 minimalt behandlade pediatriska patienter (MTP:er,
definierade som haft 4 eller farre exponeringsdagar). Hos dessa patienter var residual

FVIII:C < 2 IE/I. 5 av 37 (14 %) PUP och 4 av 23 (17 %) MTP patienter behandlade med
KOGENATE Bayer utvecklade inhibitorer inom 20 exponeringsdagar. Totalt 9 av 60 patienter (15 %)
utvecklade inhibitorer. En patient férlorades vid uppféljning, och en patient utvecklade inhibitor med
Iag titer under post-studie uppféljning.

I en observationell studie hos tidigare obehandlade patienter med svar hemofili A utvecklade 64 av
183 (37,7 %) inhibitor efter behandling med KOGENATE Bayer (uppféljning i upp till

75 exponeringsdagar).

I kliniska studier med 73 tidigare behandlade patienter (PTP, definierade som haft fler an

100 exponeringsdagar) uppfoljda 6ver 4 ar, hittades inga de-novo inhibitorer.

| utférliga post-registrerings observationella studier med KOGENATE Bayer som omfattade fler an
1000 patienter utvecklade féarre an 0,2 % PTP de-novo inhibitorer.
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Pediatrisk population
Med undantag av inhibitorutveckling forvantas biverkningars frekvens, typ och allvarlighetsgrad vara
desamma hos barn som i 6vrigapopulationsgrupper.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering med rekombinant koagulationsfaktor V111 har rapporterats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: hemostatika blodkoagulationsfaktor VI, ATC-kod: B02BD02

Verkningsmekanism

Faktor VIll/von Willebrand-faktor (VWF) komplexet bestar av tva molekyler (faktor VII1 och VWF)
med skilda fysiologiska funktioner. N&r faktor VII1 infunderas i en patient med hemofili binds denna
till vWF i patientens cirkulation. Aktiverad faktor V111 fungerar som co-faktor for aktiverad faktor IX,
vilket accelererar omvandlingen av faktor X till aktiverad faktor X. Aktiverad faktor X omvandlar
protrombin till trombin. Trombin i sin tur férandrar fibrinogen till fibrin och ett koagel kan bildas.
Hemofili typ A ar en konsbunden é&rftlig stérning av blodkoagulationen beroende pa sénkta nivaer av
faktor V1I1:C och leder till rikliga blédningar i leder, muskler och inre organ, antingen spontant eller
som ett resultat av olycksfall eller kirurgiska ingrepp. Med substitutionsbehandling hojs
plasmanivaerna av faktor V111, vilket mojliggér en temporar korrigering av faktorbristen och
korrigering av blédningstendensen.

Farmakodynamisk effekt

Bestamning av aktiverad partiell tromboplastintid (APTT) &r en konventionell in vitro metod for att
faststélla biologisk aktivitet for faktor VIII. APTT ar forlangd hos alla hemofilipatienter. Den
normalisering av APTT som ses efter administrering av KOGENATE Bayer ar jamforbar till niva och
duration med vad som uppnas med plasmaderiverad faktor VIII.

Kontinuerlig infusion

I en klinisk studie genomford pa vuxna hemofili A-patienter, vilka har genomgatt en stérre operation,
har det visats att KOGENATE Bayer kan anvandas for kontinuerlig infusion (fore, under och efter
operation). | denna studie anvéandes heparin for att forebygga tromboflebit vid infusionsstallet som vid
andra intravenosa langtidsinfusioner.

Overkénslighet
I genomfoérda kliniska studier har ingen patient utvecklat kliniskt relevanta antikroppstitrar mot de

sparmangder av mus- och hamsterprotein som ingar i beredningen (pga tillverkningsprocessen).
Emellertid, finns det mdjlig risk for allergiska reaktioner mot nagot innehallsamne, inkluderande
sparmangder av mus- och hamsterprotein i preparatet hos speciellt predisponerade patienter (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Immunologisk toleransinduktion (I1T1)

Data om immunologisk toleransinduktion har samlats in fran patienter med hemofili A som hade
utvecklat FV1lI-inhibitorer. En retrospektiv granskning utfordes pa 40 patienter, och 39 patienter
inkluderades i en prospektiv provarinitierad klinisk studie. Data visar att KOGENATE Bayer har
anvants for att inducera immunologisk tolerans. Hos patienter dar immunologisk tolerans uppnatts
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kunde blédningarna pa nytt forhindras eller kontrolleras med KOGENATE Bayer, och patienten
kunde fortsatta med profylaktisk behandling som underhallsbehandling.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Analys av alla dokumenterade recoveries” in vivo hos tidigare behandlade patienter visade en

medelokning pa 2 % per IE/kg kroppsvikt for KOGENATE Bayer. Detta resultat ar jamforbart med de
varden som rapporterats for faktor V111 deriverad ur human plasma.

Distribution och eliminering

Efter administrering av KOGENATE Bayer minskar maximala faktor VIlI-aktiviten biexponentiellt
med en genomsnittlig terminal halveringstid pa ca 15 timmar. Detta &r jamférbart med resultaten for
plasmaderiverad faktor VIl som har en genomsnittlig terminal halveringstid pa ca 13 timmar.
Ytterligare farmakokinetiska parametrar for KOGENATE Bayer vid bolusinjektion &r: mean residence
time [MRT (0-48)] pa ca 22 timmar och clearance pa ca 160 ml/tim. Mean baseline clearance
uppmattes till 188 ml/timme vilket motsvarar 3,0 ml/timme/kg (intervall 1,6-4,6 ml/timme/kg) for 14
vuxna patienter vilka genomgick storre operationer.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Aven doser som &r flera ganger hogre an den rekommenderade kliniska dosen (relaterad till
kroppsvikt) har inte kunnat pavisa nagra akuta eller subakuta toxiska effekter for KOGENATE Bayer
som givits till forsoksdjur (mus, ratta, kanin och hund).

Specifika multipeldosstudier avseende reproduktionstoxicitet, kronisk toxicitet och carcinogenicitet
har inte genomférts med oktokog alfa pa grund av de immunsvar mot heterologa proteiner som ses hos
alla icke-humana déaggdjur.

Studier avseende den mutagena potentialen for KOGENATE Bayer har ej genomforts, da nagon
mutagen potential in vitro eller in vivo inte har kunnat pavisas for foregangaren till KOGENATE
Bayer.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Pulver

Glycin
Natriumklorid
Kalciumklorid
Histidin
Polysorbat 80
Sackaros

Spédningsvétska
Vatten for injektionsvéatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns avsnitt 6.6.

Anvand endast medfdljande komponenter (injektionsflaska innehallande pulver, forfylld spruta
innehallande spadningsvatska, adapter till injektionsflaskan och ett injektionsset) for beredning och
injektion eftersom behandlingssvikt kan intraffa pa grund av att human rekombinant
koagulationsfaktor adhererar till insidan pa viss infusionsutrustning.
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6.3 Hallbarhet
30 manader.

Av mikrobiologiska skél ska produkten anvandas omedelbart efter rekonstituering. Om den inte
anvands omedelbart, ansvarar anvandaren for forvaringstid och forvaringsforhallanden under och fére
anvandning,

In vitro-studier har dock visat kemisk och fysikalisk stabilitet i 24 timmar efter spadning vid 30°C i
PV C-pase for kontinuerlig infusion. I in vivo-studier har kemisk och fysikalisk stabilitet under
anvandning visats i 3 timmar for fardigblandad 16sning.

Kylforvara inte efter rekonstituering.
6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Far ej frysas. Forvara injektionsflaskorna i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Under den totala hallbarhetstiden pa 30 manader kan den foérpackade produkten forvaras i
rumstemperatur (vid hogst 25°C) under en begransad period pa 12 manader. | sadana fall gar
produkten ut i slutet av 12-manadersperioden eller vid det utgangsdatum som anges pa
injektionsflaskan, beroende pa vilket som intraffar forst. Det nya utgangsdatumet maste noteras pa
ytterkartongen.

Férvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall och utrustning for anvandning, administrering eller
implantation

Varje forpackning KOGENATE Bayer innehaller:
en injektionsflaska med pulver (10 ml klar glasinjektionsflaska, typ 1 med latexfri gra
halogenobutylgummipropp och aluminiumférslutning).

. en forfylld spruta med 2,5 ml spadningsvitska (klar glasampull, typ 1 med latexfri gra
brombutylgummipropp)

. kolv till spruta

ett injektionsset

adapter till injektionsflaskan

tva alkoholtorkar for engangsbruk

tva kompresser

tva plaster

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

KOGENATE Bayer ar forsedd med bipacksedel som innehaller detaljerade instruktioner for
fardigstallande och administrering.

KOGENATE Bayer pulver ska endast beredas med den medféljande spadningsvétskan (2,5 ml vatten
for injektionsvétskor) i den forfyllda sprutan och med hjalp av adaptern till injektionsflaskan. Vid
anvandning for infusion maste lakemedlet beredas under aseptiska forhallanden. Om forpackningen
till ndgon av de medféljande komponenterna har brutits eller skadats, ska den komponenten inte
anvéndas.

Snurra injektionsflaskan forsiktigt tills allt pulver &r uppldst. Efter beredning ar 16sningen klar.
Parenterala lakemedel ska fore administrering inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och
missfargning. Anvand inte KOGENATE Bayer om losningen innehaller partiklar eller &r grumlig.

Efter beredning, dra upp lésningen i sprutan. KOGENATE Bayer ska beredas och administreras med
de komponenter som medféljer i forpackningen.
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Den fardigberedda produkten maste filtreras fore administrering sa att eventuella partiklar i l6sningen
avlagsnas. Losningen filtreras nér den flodar genom adaptern till injektionsflaskan.

Endast for engéngsbruk. Overbliven losning ska kasseras.
Ej anvént lakemedel och avfall ska hanteras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Bayer Pharma AG

13342 Berlin
Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/00/143/009

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 04 augusti 2000

Datum for den senaste fornyelsen: 06 augusti 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

KOGENATE Bayer 2000 IE pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

2.1 Allmén beskrivning

Varje injektionsflaska innehaller nominellt 2000 IE human koagulationsfaktor V111 (INN: oktokog
I%:L?w.an koagulationsfaktor V111 framstalls med rekombinant DNA-teknik (rDNA) i babyhamsternjur-
celler, i vilka genen for human faktor VIII introducerats.

2.2 Kuvalitativ och kvantitativ sammanséttning

En ml KOGENATE Bayer innehaller ungefar 400 IE (2000 1E/5,0 ml) av human koagulationsfaktor
VI (INN: oktokog alfa) efter rekonstituering.

Styrkan (IE) beréknas genom ett enstegs koagulationstest mot FDA Mega standard vilken har
kalibrerats mot WHO standard i Internationella Enheter (IE).
Den specifika aktiviteten hos KOGENATE Bayer &r ca 4000 IE/mg protein.

Spadningsvatska: vatten for injektionsvatskor.

For fullstandig forteckning Gver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning.

Pulver: torrt vitt till gulaktigt pulver eller pulverkaka.
Spadningsvatska: vatten for injektion, en klar farglés I6sning.

Det rekonstituerade lékemedlet &r en klar och féarglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Behandling och profylax av blédning hos patienter med hemofili typ A (medfodd brist pa faktor V111).

Denna beredning innehaller inte von Willebrand-faktor och &r dérfor inte indicerad vid von
Willebrands sjukdom.

Denna produkt ar avsedd for vuxna, ungdomar och barn i alla aldrar.
4.2 Dosering och administreringssatt

Behandlingen bor ske i samrad med ldkare med erfarenhet av behandling av hemofili.
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Dosering

Méngden faktor V111 som administreras anges i Internationella Enheter (IE), vilka relateras till en
aktuell WHO-standard for faktor VIl1-produkter. Faktor VIll-aktivitet i plasma anges antingen som ett
procentvarde (relaterat till normal human plasma) eller i Internationella Enheter (relaterat till en
Internationell Standard for faktor V111 i plasma). En Internationell Enhet (IE) av faktor VIlI-aktivitet
motsvarar faktor VIl1-innehallet i en ml normal human plasma.

Behandling vid behov

Dosberakningar for faktor V111 grundas pa erfarenheten att en Internationell Enhet (1E) faktor V111 per
kg kroppsvikt hojer faktor VIlI-aktiviteten i plasma med 1,5 % till 2,5 % av normal aktivitet. F6ljande
formel kan anvandas for att berdkna lamplig dos:

l. Lamplig IE = kroppsvikt (kg) x 6nskad faktor VIlI-stegring (% av normal) x 0,5

Il.  Forvéntad faktor V1II-stegring (% av normal) = 2 x administrerad mangd IE
Kroppsvikt (kg)

Dosen, frekvensen och behandlingstiden maste vara individuell med héansyn till patientens behov (vikt,
svarighetsgraden av den hemostatiska funktionsstérningen, blodningsstéllet och omfattningen av
blodningen, férekomsten av inhibitorer och den faktor VIlI-niva som 6nskas).
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Foljande tabell ger en ledning betraffande miniminivaer av faktor VIII i blodet. Vid de typer av
blodningar som omnamns i tabellen, bor faktor VIlI-aktiviteten inte ga under den givna nivan (i % av
normal) for motsvarande period.

Grad av blédning/ Erforderlig faktor Doseringsfrekvens (timmar)/
Typ av kirurgiskt ingrepp VI1-niva (%) Behandlingstid (dagar)
(1E/dD)
Blodning
Tidig hemartros, 20 - 40 Upprepa var 12 - 24 timme. Minst
muskelblédning eller oral en dag, tills blddningsepisoden
blédning (pavisad av smarta) upphort eller
lakning uppnatts.
Mer omfattande hemartros, 30-60 Upprepa var 12 - 24 timme under
muskelblédning eller hematom 3 - 4 dagar eller langre, tills
smartlindring och fri rérlighet har
uppnatts.
Livshotande blédningar (sasom 60 - 100 Upprepa var 8 - 24 timme tills det
intrakraniell blédning, kritiska tillstAndet har upphort.

halsblédning, allvarlig
abdominell blédning)
Kirurgiska ingrepp

Mindre 30-60 Var 24 timme under minst 1 dag,
inklusive utdragning av tander tills lakning uppnatts.
Storre 80 - 100 a) Med hjalp av bolusinfusioner:
(pre- och Upprepa infusionen var 8- 24 timme
postoperativt) tills adekvat sarlakning uppnatts,

fortsétt sedan behandlingen i
ytterligare minst 7 dagar for att
bibehalla faktor VII1- aktiviteten
mellan 30-60 % (IE/dI).

b) Med hjélp av kontinuerlig
infusion:

Hoj faktor VI aktiviteten innan
operation med en initial
bolusinfusion och f6lj omedelbart
upp med kontinuerlig infusion
(IE/kg/timme) och justera efter
patientens dagliga clearance och
onskvérda faktor VI11-nivaer under
atminstone 7 dagar.

Méngden som ska administreras och frekvensen av administreringen ska alltid anpassas till den
Kliniska effekten i det individuella fallet. Vid speciella tillfallen kan storre méngder &n de kalkylerade
behovas, sarskilt ndr man ger initialdoser.

Under pagaende behandling rekommenderas bestamningar av faktor VIlI-nivaer med lampliga
intervall for att vagleda justeringar avseende mangd och intervall for doseringen. Noggrann kontroll av
substitutionsbehandlingen med koagulationsanalys (av faktor V1ll-aktivitet i plasma) &r nédvéndig
framfor allt vid storre kirurgiska ingrepp. Patienter kan svara individuellt olika pa behandling med
faktor VII1, med varierande halveringstider och aterhamtning.

Kontinuerlig infusion
For berékning av den initiala infusionshastigheten, kan clearance uppskattas med hjalp av en
preoperativ bestamning av individuellt utbyte, eller genom att starta med en dosering som bygger pa
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uppskattat genomsnittligt clearance i populationskinetiska studier (3,0-3,5 ml/timme/kg) och darefter
justera.

Infusionshastighet (i IE/kg/timme) = clearance (i ml/timme/kg) x 6nskad faktor V1I1-niva (i IE/ml).
Vid kontinuerlig infusion, klinisk och in vitro har stabilitet demonstrerats genom att anvanda flyttbara
pumpar med en PVC-behéllare. KOGENATE Bayer innehaller laga nivéaer av hjalpamnet polysorbat-
80, vilket okar hastigheten av di-(2-etylhexyl)ftalat (DEHP) extraktion fran polyvinylklorid (PVC)
material. Detta bor tas i beaktande vid administering av kontinuerlig infusion.

Profylax

For langtidsprofylax mot blodning hos patienter med svar hemofili typ A ar normal dos 20 till 40 IE
KOGENATE Bayer per kg kroppsvikt som ges med 2 till 3 dagars intervall. | vissa fall, speciellt hos
yngre patienter, kan kortare dosintervall eller hogre doseringar bli nédvandiga.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for KOGENATE Bayer for barn i alla aldrar har faststéllts. Data har erhallits fran
kliniska studier med 61 barn under 6 ars alder och fran icke-interventionsstudier med barn i alla &ldrar.

Patienter med inhibitorer

Patienter bor 6vervakas med avseende pa utveckling av faktor VIlI-inhibitorer. Om forvantade nivaer
av faktor VIlI-aktivitet i plasma ej uppnas, eller om blédning inte kan kontrolleras med lamplig dos,
bor ett test genomfdras for att faststélla huruvida faktor VIlI-inhibitorer &r narvarande. Om
inhibitorkoncentrationen &r l1agre &n 10 Bethesda-enheter (BU) per ml kan tillférsel av ytterligare
rekombinant koagulationsfaktor V111 neutralisera inhibitorn och medge fortsatt kliniskt effektiv
behandling med KOGENATE Bayer. Férekomst av inhibitor medfér dock ett varierande dosbehov
och dosen maste anpassas efter det kliniska svaret och kontroll av faktor VIlI-nivaer i plasma. Hos
patienter med inhibitorkoncentration Gver 10 BU eller med ett patagligt minnessvar maste behandling
med (aktiverat) protrombinkomplex-koncentrat eller rekombinant aktiverad faktor VII (rFVI1la)-
preparat Gvervagas.

Dessa behandlingar ska beslutas av lakare med erfarenhet av behandling av patienter med hemofili.

Administreringssatt
Intravends anvandning.

KOGENATE Bayer ska injiceras intravendst under flera minuter. Administreringshastigheten bestdms
med hansyn till patientens tillstand (maximal infusionshastighet: 2 ml/min).

Kontinuerlig infusion

KOGENATE Bayer kan infunderas via kontinuerlig infusion. Infusionhastigheten ska berdknas
baserat pa clearance och den 6nskade FV111-nivan.Exempel: for en patient som vager 75 kg och som
har ett clearance pa 3 ml/timme/kg ska den initiala infusionshastigheten vara 3 IE/timme/kg for att
uppna en faktorV1lI-niva pa 100 %. For att berakna ml/timme ska infusionshastigheten i IE/timme/kg
multipliceras med kg kroppsvikt/koncentrationen av l6sningen (IE/ml).

Exempel for berékning av infusionshastighet for kontinuerlig infusion efter initial bolusinjektion

Onskad FVIII Infusionshastighet | Infusionshastighet for 75 kg patient
plasmaniva IE/timme/kg ml/timme

Clearance: Koncentration av rFVIII-16sning

3 ml/timme/kg 100 IE/ml 200 IE/ml 400 IE/mI
100 % (1 IE/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60% (0,6 IE/mI) 1,8 1,35 0,68 0,34
40% (0,4 IE/mI) 1,2 0,9 0,45 0,225

Hogre infusionshastigheter kan kravas vid tillstand med accelererat clearance vid storre blodningar
eller omfattande vavnadsskada vid kirurgiskt ingrepp.
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Efter de inledande 24 timmarna av kontinuerlig infusion ska clearance omréknas varje dag med hjalp
av den uppmatta FVI1I-nivan och infusionshastigheten med hjélp av foljande ekvation:

Clearance = infusionshastighet/befintlig FVI11-niva.

Vid kontinuerlig infusion bor infusionspasen bytas var 24:e timme.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6 samt i bipacksedeln.
4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjélpazmne som anges i avsnitt 6.1.
- Kénda allergiska reaktioner mot mus- eller hamsterprotein.

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkénslighet
Allergiska reaktioner t.ex éverkénslighetsreaktioner kan forekomma med KOGENATE Bayer.

Produkten innehaller spar av mus- och hamsterproteiner samt andra humana proteiner utéver faktor
VIII (se avsnitt 5.1).

Om symtom pa 6verkanslighet upptrader, ska patienten uppmanas att omedelbart avbryta
anvandningen av ldkemedlet och kontakta sin lakare.

Patienten bor informeras om de tidiga tecknen pa dverkanslighetsreaktioner sasom nasselfeber,
illamaende, generaliserad urtikaria, tryck éver i brostet, vasande andning, hypotoni och anafylaxi. Vid
chocktillstand ska gallande medicinsk standardbehandling for chock séttas in.

Inhibitorer

Utveckling av neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot faktor VIII &r en kédnd komplikation vid
behandling av patienter med hemofili typ A. Dessa inhibitorer &r vanligtvis IgG immunglobuliner som
riktas mot den prokoagulerande aktiviteten hos faktor V111, och kvantifieras i Bethesda-enheter (BU)
per ml plasma med hjélp av det modifierade testet. Risken att utveckla inhibitorer ar relaterad till
exponering for faktor V111 och till genetiska faktorer bland annat, med hégst risk inom de forsta 20
exponeringsdagarna. | sallsynta fall kan inhibitorer utvecklas efter mer an 100 dagars exponering.

Fall av aterkommande inhibitorer (Iag titer) har observerats efter byte fran en faktor V11 produkt till
en annan hos tidigare behandlade patienter med fler &n 100 exponeringsdagar och som tidigare har
bildat inhibitorer. Darfor rekommenderas det noggrann 6vervakning av alla patienter med avseende pa
utveckling av inhibitorer vid byte av preparat.

I allménhet, bor alla patienter som behandlas med koagulationsfaktor VIlII-produkter foljas noggrant
avseende utveckling av inhibitorer genom lamplig uppfoljning av kliniskt tillstand och
laboratorietester. Om forvéantad faktor VIlI-aktivitet i plasma ejuppnas, eller om blédningen
ejkontrolleras med lamplig dos, ska test for forekomst av faktor V111 inhibitorer utféras. Det kan handa
att behandling med faktor V111 inte ar effektiv hos patienter med hdg inhibitorniva och att andra
behandlingsalternativ behovsovervagas. Sadana patienter ska vardas under ledning av ldkare med
erfarenhet av behandling av hemofili och faktor VIlI-inhibitorer.

Kontinuerlig infusion
I en Kklinisk studie géllande anvandandet av kontinuerlig infusion vid operation anvandes heparin for
att forebygga tromboflebit vid infusionsstéllet som vid andra intravendsa langtidsinfusioner.

Natriuminnehall
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.
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Kardiovaskuldra héndelser

Hemofilipatienter med kardiovaskulara riskfaktorer eller sjukdom kan l6pa samma risk att utveckla
kardiovaskuldra handelser som patienter utan hemofili nér koagulationen har normaliserats av
behandling med FVIII.

Stegring av FVIII-nivaer efter administrering kan ge, i synnerhet hos patienter med kardiovaskulara
sjukdomar, minst samma risk for kérlférslutning eller hjértinfarkt som for patienter utan hemofili.
Dérfor ska patienter undersikas och kontrolleras for kardiovaskuléra riskfaktorer.

Kateterrelaterade komplikationer
Om en enhet for central venaccess (CVAD) krévs, ska risken for CVAD-relaterade komplikationer i
form av lokala infektioner, bakteriemi och trombos pa kateterstallet beaktas.

DokumentationRegistrering

Det rekommenderas starktatt produktnamnet och tillverkningssatsnummeret registreras varje gang
KOGENATE Bayer gestill en patient. Detta for att uppratthalla en koppling mellan patienten och
lakemedlets tillverkningssatsnummer.

Pediatrisk population
Listade varningar och forsiktighetsatgarder galler bade vuxna och barn.

45 Interaktioner med andra ladkemedel och dvriga interaktioner

Interaktioner mellan KOGENATE Bayer och andra ldkemedel har inte rapporterats.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Reproduktionsstudier pa djur har inte utforts med KOGENATE Bayer.

Graviditet och amning

Da hemofili typ A ar ytterst sallsynt hos kvinnor, finns det ingen tillganglig erfarenhet fran

anvandning av KOGENATE Bayer under graviditet och amning. Darfér ska KOGENATE Bayer
anvandas under graviditet och amning endast om klar indikation féreligger.

Fertilitet
Data avseende fertilitet saknas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
KOGENATE Bayer har ingen effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Overkénslighet och allergiska reaktioner (som kan inbegripa angioddem, sveda och brannande kénsla
vid infusionsstallet, frossbrytningar, blodvallningar, generaliserad urtikaria, huvudvérk, nasselfeber,
hypotoni, letargi, illamaende, rastloshet, takykardi, tathet i brostet, stickningar, krankning och véasande
andning) har observerats i samband med rekombinanta faktor V111-produkter och kan i vissa fall
utvecklas till allvarlig anafylaxi (inklusive chock). | synnerhet forekommer hud-relaterade reaktioner
mer vanligt medans utveckling till allvarlig anafylaxi (inklusive chock) anses vara séllsynt.

Patienter med hemofili A kan utveckla neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot faktor VIII.
Tillstandet kan yttra sig som otillrackligt kliniskt svar, se avsnitt 4.4. Vid sadana fall rekommenderas
kontakt med specialiserat hemofilicenter.

Biverkningar listade i tabellform
Nedanstaende tabell anvander MeDRA:s Klassificering av organsystem (SOC och foredragen term).
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Frekvenser har utvarderats enligt féljande konvention: mycket vanliga ((>1/10), vanliga (>1/100,
<1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sdllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta
(<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data).

MedDRA standard Frekvens
System/organ-klass Mycket Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Mycket
vanliga sallsynta /
ingen kénd
frekvens
Blodet och Bildning av Bildning av
lymfsystemet faktor VIII- faktor VIII-
inhibitorer inhibitorer
(rapporterade (rapporterade i
hos PUP:er och PTP:er och
MTP:er) kliniska
prévningar och
studier efter
marknadsintrod
uktionen)*
Allménna symtom Reaktion vid Infusionsrelater
och/eller symtom vid infusionsstall ad feberreaktion
administreringsstéllet et (pyrexi)
Immunsystemet Hudrelaterade Systemiska
overkénslighe overkanslighetsr
ts-reaktioner eaktioner (inkl.
(pruritus, anafylaktisk
urtikaria och reaktion,
hudutslag) illamaende,
onormalt
blodtryck, yrsel)
Centrala och perifera Dysgeusi
nervsystemet

PUP:er = tidigare obehandlade patienter

PTP:er = tidigare behandlade patienter

MTP:er = tidigare minimalt behandlade patienter

* se avsnittet nedan

Beskrivning av utvalda biverkningar

Utveckling av Inhibitor

Inhibitorutveckling hos tidigare obehandlade och behandlade patienter (PUP:er/PTP:er) har
rapporterats, se avsnitt 4.4.

| kliniska studier har KOGENATE Bayer anvénts vid behandling av blédning hos 37 tidigare

obehandlade patienter (PUP:er) och 23 minimalt behandlade pediatriska patienter (MTP:er,
definierade som haft 4 eller farre exponeringsdagar). Hos dessa patienter var residual

FVIII:C < 2 IE/I. 5 av 37 (14 %) PUP och 4 av 23 (17 %) MTP patienter behandlade med
KOGENATE Bayer utvecklade inhibitorer inom 20 exponeringsdagar. Totalt 9 av 60 patienter (15 %)
utvecklade inhibitorer. En patient férlorades vid uppféljning, och en patient utvecklade inhibitor med
Iag titer under post-studie uppféljning.

I en observationell studie hos tidigare obehandlade patienter med svar hemofili A utvecklade 64 av
183 (37,7 %) inhibitor efter behandling med KOGENATE Bayer (uppféljning i upp till

75 exponeringsdagar).

I kliniska studier med 73 tidigare behandlade patienter (PTP, definierade som haft fler an

100 exponeringsdagar) uppfoljda 6ver 4 ar, hittades inga de-novo inhibitorer.

| utférliga post-registrerings observationella studier med KOGENATE Bayer som omfattade fler an
1000 patienter utvecklade féarre an 0,2 % PTP de-novo inhibitorer.
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Pediatrisk population
Med undantag av inhibitorutveckling forvantas biverkningars frekvens, typ och allvarlighetsgrad vara
desamma hos barn som i 6vrigapopulationsgrupper.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering med rekombinant koagulationsfaktor V111 har rapporterats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: hemostatika blodkoagulationsfaktor VI, ATC-kod: B02BD02

Verkningsmekanism

Faktor VIll/von Willebrand-faktor (VWF) komplexet bestar av tva molekyler (faktor VII1 och VWF)
med skilda fysiologiska funktioner. N&r faktor VII1 infunderas i en patient med hemofili binds denna
till vWF i patientens cirkulation. Aktiverad faktor V111 fungerar som co-faktor for aktiverad faktor IX,
vilket accelererar omvandlingen av faktor X till aktiverad faktor X. Aktiverad faktor X omvandlar
protrombin till trombin. Trombin i sin tur férandrar fibrinogen till fibrin och ett koagel kan bildas.
Hemofili typ A ar en konsbunden é&rftlig stérning av blodkoagulationen beroende pa sénkta nivaer av
faktor V1I1:C och leder till rikliga blédningar i leder, muskler och inre organ, antingen spontant eller
som ett resultat av olycksfall eller kirurgiska ingrepp. Med substitutionsbehandling hojs
plasmanivaerna av faktor V111, vilket mojliggér en temporar korrigering av faktorbristen och
korrigering av blédningstendensen.

Farmakodynamisk effekt

Bestamning av aktiverad partiell tromboplastintid (APTT) &r en konventionell in vitro metod for att
faststélla biologisk aktivitet for faktor VIII. APTT ar forlangd hos alla hemofilipatienter. Den
normalisering av APTT som ses efter administrering av KOGENATE Bayer ar jamforbar till niva och
duration med vad som uppnas med plasmaderiverad faktor VIII.

Kontinuerlig infusion

I en klinisk studie genomford pa vuxna hemofili A-patienter, vilka har genomgatt en stérre operation,
har det visats att KOGENATE Bayer kan anvandas for kontinuerlig infusion (fore, under och efter
operation). | denna studie anvéandes heparin for att forebygga tromboflebit vid infusionsstallet som vid
andra intravenosa langtidsinfusioner.

Overkénslighet
I genomfoérda kliniska studier har ingen patient utvecklat kliniskt relevanta antikroppstitrar mot de

sparmangder av mus- och hamsterprotein som ingar i beredningen (pga tillverkningsprocessen).
Emellertid, finns det mdjlig risk for allergiska reaktioner mot nagot innehallsamne, inkluderande
sparmangder av mus- och hamsterprotein i preparatet hos speciellt predisponerade patienter (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Immunologisk toleransinduktion (I1T1)

Data om immunologisk toleransinduktion har samlats in fran patienter med hemofili A som hade
utvecklat FV1lI-inhibitorer. En retrospektiv granskning utfordes pa 40 patienter, och 39 patienter
inkluderades i en prospektiv provarinitierad klinisk studie. Data visar att KOGENATE Bayer har
anvants for att inducera immunologisk tolerans. Hos patienter dar immunologisk tolerans uppnatts
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kunde blédningarna pa nytt forhindras eller kontrolleras med KOGENATE Bayer, och patienten
kunde fortsatta med profylaktisk behandling som underhallsbehandling.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Analys av alla dokumenterade recoveries” in vivo hos tidigare behandlade patienter visade en

medelokning pa 2 % per IE/kg kroppsvikt for KOGENATE Bayer. Detta resultat ar jamforbart med de
varden som rapporterats for faktor V111 deriverad ur human plasma.

Distribution och eliminering

Efter administrering av KOGENATE Bayer minskar maximala faktor VIlI-aktiviten biexponentiellt
med en genomsnittlig terminal halveringstid pa ca 15 timmar. Detta &r jamférbart med resultaten for
plasmaderiverad faktor VIl som har en genomsnittlig terminal halveringstid pa ca 13 timmar.
Ytterligare farmakokinetiska parametrar for KOGENATE Bayer vid bolusinjektion &r: mean residence
time [MRT (0-48)] pa ca 22 timmar och clearance pa ca 160 ml/tim. Mean baseline clearance
uppmattes till 188 ml/timme vilket motsvarar 3,0 ml/timme/kg (intervall 1,6-4,6 ml/timme/kg) for 14
vuxna patienter vilka genomgick storre operationer.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Aven doser som &r flera ganger hogre an den rekommenderade kliniska dosen (relaterad till
kroppsvikt) har inte kunnat pavisa nagra akuta eller subakuta toxiska effekter for KOGENATE Bayer
som givits till forsoksdjur (mus, ratta, kanin och hund).

Specifika multipeldosstudier avseende reproduktionstoxicitet, kronisk toxicitet och carcinogenicitet
har inte genomférts med oktokog alfa pa grund av de immunsvar mot heterologa proteiner som ses hos
alla icke-humana déaggdjur.

Studier avseende den mutagena potentialen for KOGENATE Bayer har ej genomforts, da nagon
mutagen potential in vitro eller in vivo inte har kunnat pavisas for foregangaren till KOGENATE
Bayer.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Pulver

Glycin
Natriumklorid
Kalciumklorid
Histidin
Polysorbat 80
Sackaros

Spédningsvétska
Vatten for injektionsvéatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns avsnitt 6.6.

Anvand endast medfdljande komponenter (injektionsflaska innehallande pulver, forfylld spruta
innehallande spadningsvatska, adapter till injektionsflaskan och ett injektionsset) for beredning och
injektion eftersom behandlingssvikt kan intraffa pa grund av att human rekombinant
koagulationsfaktor adhererar till insidan pa viss infusionsutrustning.
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6.3 Hallbarhet
30 manader.

Av mikrobiologiska skél ska produkten anvandas omedelbart efter rekonstituering. Om den inte
anvands omedelbart, ansvarar anvandaren for forvaringstid och forvaringsforhallanden under och fére
anvandning,

In vitro-studier har dock visat kemisk och fysikalisk stabilitet i 24 timmar efter spadning vid 30°C i
PV C-pase for kontinuerlig infusion. I in vivo-studier har kemisk och fysikalisk stabilitet under
anvandning visats i 3 timmar for fardigblandad 16sning.

Kylforvara inte efter rekonstituering.
6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Far ej frysas. Forvara injektionsflaskorna i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Under den totala hallbarhetstiden pa 30 manader kan den foérpackade produkten forvaras i
rumstemperatur (vid hogst 25°C) under en begransad period pa 12 manader. | sadana fall gar
produkten ut i slutet av 12-manadersperioden eller vid det utgangsdatum som anges pa
injektionsflaskan, beroende pa vilket som intraffar forst. Det nya utgangsdatumet maste noteras pa
ytterkartongen.

Férvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall och utrustning for anvandning, administrering eller
implantation

Varje forpackning KOGENATE Bayer innehaller:
en injektionsflaska med pulver (10 ml klar glasinjektionsflaska, typ 1 med latexfri gra
halogenobutylgummipropp och aluminiumférslutning).

. en forfylld spruta med 5,0 ml spadningsvitska (klar glasampull, typ 1 med latexfri gra
brombutylgummipropp)

. kolv till spruta

ett injektionsset

adapter till injektionsflaskan

tva alkoholtorkar for engangsbruk

tva kompresser

tva plaster

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

KOGENATE Bayer ar forsedd med bipacksedel som innehaller detaljerade instruktioner for
fardigstallande och administrering.

KOGENATE Bayer pulver ska endast beredas med den medféljande spadningsvétskan (5,0 ml vatten
for injektionsvétskor) i den forfyllda sprutan och med hjalp av adaptern till injektionsflaskan. Vid
anvandning for infusion maste lakemedlet beredas under aseptiska forhallanden. Om forpackningen
till ndgon av de medféljande komponenterna har brutits eller skadats, ska den komponenten inte
anvéndas.

Snurra injektionsflaskan forsiktigt tills allt pulver &r uppldst. Efter beredning ar 16sningen klar.
Parenterala lakemedel ska fore administrering inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och
missfargning. Anvand inte KOGENATE Bayer om losningen innehaller partiklar eller &r grumlig.

Efter beredning, dra upp lésningen i sprutan. KOGENATE Bayer ska beredas och administreras med
de komponenter som medféljer i forpackningen.
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Den fardigberedda produkten maste filtreras fore administrering sa att eventuella partiklar i l6sningen
avlagsnas. Losningen filtreras nér den flodar genom adaptern till injektionsflaskan.

Endast for engéngsbruk. Overbliven losning ska kasseras.
Ej anvént lakemedel och avfall ska hanteras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Bayer Pharma AG

13342 Berlin
Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/00/143/011

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 04 augusti 2000

Datum for den senaste fornyelsen: 06 augusti 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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1. LAKEMEDLETS NAMN

KOGENATE Bayer 3000 IE pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

2.1 Allmén beskrivning

Varje injektionsflaska innehaller nominellt 3000 IE human koagulationsfaktor V111 (INN: oktokog
I%:L?w.an koagulationsfaktor V111 framstalls med rekombinant DNA-teknik (rDNA) i babyhamsternjur-
celler, i vilka genen for human faktor VIII introducerats.

2.2 Kuvalitativ och kvantitativ sammanséttning

En ml KOGENATE Bayer innehaller ungefar 600 IE (3000 I1E/5,0 ml) av human koagulationsfaktor
VI (INN: oktokog alfa) efter rekonstituering.

Styrkan (IE) beréknas genom ett enstegs koagulationstest mot FDA Mega standard vilken har
kalibrerats mot WHO standard i Internationella Enheter (IE).
Den specifika aktiviteten hos KOGENATE Bayer &r ca 4000 IE/mg protein.

Spadningsvatska: vatten for injektionsvatskor.

For fullstandig forteckning Gver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning.

Pulver: torrt vitt till gulaktigt pulver eller pulverkaka.
Spadningsvatska: vatten for injektion, en klar farglés I6sning.

Det rekonstituerade lékemedlet &r en klar och féarglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Behandling och profylax av blédning hos patienter med hemofili typ A (medfodd brist pa faktor V111).

Denna beredning innehaller inte von Willebrand-faktor och &r dérfor inte indicerad vid von
Willebrands sjukdom.

Denna produkt ar avsedd for vuxna, ungdomar och barn i alla aldrar.
4.2 Dosering och administreringssatt

Behandlingen bor ske i samrad med ldkare med erfarenhet av behandling av hemofili.
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Dosering

Méngden faktor V111 som administreras anges i Internationella Enheter (IE), vilka relateras till en
aktuell WHO-standard for faktor VIl1-produkter. Faktor VIll-aktivitet i plasma anges antingen som ett
procentvarde (relaterat till normal human plasma) eller i Internationella Enheter (relaterat till en
Internationell Standard for faktor V111 i plasma). En Internationell Enhet (IE) av faktor VIlI-aktivitet
motsvarar faktor VIl1-innehallet i en ml normal human plasma.

Behandling vid behov

Dosberakningar for faktor V111 grundas pa erfarenheten att en Internationell Enhet (1E) faktor V111 per
kg kroppsvikt hojer faktor VIlI-aktiviteten i plasma med 1,5 % till 2,5 % av normal aktivitet. F6ljande
formel kan anvandas for att berdkna lamplig dos:

l. Lamplig IE = kroppsvikt (kg) x 6nskad faktor VIlI-stegring (% av normal) x 0,5

Il.  Forvéntad faktor V1II-stegring (% av normal) = 2 x administrerad mangd IE
Kroppsvikt (kg)

Dosen, frekvensen och behandlingstiden maste vara individuell med héansyn till patientens behov (vikt,
svarighetsgraden av den hemostatiska funktionsstérningen, blodningsstéllet och omfattningen av
blodningen, férekomsten av inhibitorer och den faktor VIlI-niva som 6nskas).
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Foljande tabell ger en ledning betraffande miniminivaer av faktor VIII i blodet. Vid de typer av
blodningar som omnamns i tabellen, bor faktor VIlI-aktiviteten inte ga under den givna nivan (i % av
normal) for motsvarande period.

Grad av blédning/ Erforderlig faktor Doseringsfrekvens (timmar)/
Typ av kirurgiskt ingrepp VI1-niva (%) Behandlingstid (dagar)
(1E/dD)
Blodning
Tidig hemartros, 20 - 40 Upprepa var 12 - 24 timme. Minst
muskelblédning eller oral en dag, tills blddningsepisoden
blédning (pavisad av smarta) upphort eller
lakning uppnatts.
Mer omfattande hemartros, 30-60 Upprepa var 12 - 24 timme under
muskelblédning eller hematom 3 - 4 dagar eller langre, tills
smartlindring och fri rérlighet har
uppnatts.
Livshotande blédningar (sasom 60 - 100 Upprepa var 8 - 24 timme tills det
intrakraniell blédning, kritiska tillstAndet har upphort.

halsblédning, allvarlig
abdominell blédning)
Kirurgiska ingrepp

Mindre 30-60 Var 24 timme under minst 1 dag,
inklusive utdragning av tander tills lakning uppnatts.
Storre 80 - 100 a) Med hjalp av bolusinfusioner:
(pre- och Upprepa infusionen var 8- 24 timme
postoperativt) tills adekvat sarlakning uppnatts,

fortsétt sedan behandlingen i
ytterligare minst 7 dagar for att
bibehalla faktor VII1- aktiviteten
mellan 30-60 % (IE/dI).

b) Med hjélp av kontinuerlig
infusion:

Hoj faktor VI aktiviteten innan
operation med en initial
bolusinfusion och f6lj omedelbart
upp med kontinuerlig infusion
(IE/kg/timme) och justera efter
patientens dagliga clearance och
onskvérda faktor VI11-nivaer under
atminstone 7 dagar.

Méngden som ska administreras och frekvensen av administreringen ska alltid anpassas till den
Kliniska effekten i det individuella fallet. Vid speciella tillfallen kan storre méngder &n de kalkylerade
behovas, sarskilt ndr man ger initialdoser.

Under pagaende behandling rekommenderas bestamningar av faktor VIlI-nivaer med lampliga
intervall for att vagleda justeringar avseende mangd och intervall for doseringen. Noggrann kontroll av
substitutionsbehandlingen med koagulationsanalys (av faktor V1ll-aktivitet i plasma) &r nédvéndig
framfor allt vid storre kirurgiska ingrepp. Patienter kan svara individuellt olika pa behandling med
faktor VII1, med varierande halveringstider och aterhamtning.

Kontinuerlig infusion
For berékning av den initiala infusionshastigheten, kan clearance uppskattas med hjalp av en
preoperativ bestamning av individuellt utbyte, eller genom att starta med en dosering som bygger pa

103



uppskattat genomsnittligt clearance i populationskinetiska studier (3,0-3,5 ml/timme/kg) och darefter
justera.

Infusionshastighet (i IE/kg/timme) = clearance (i ml/timme/kg) x 6nskad faktor V1I1-niva (i IE/ml).
Vid kontinuerlig infusion, klinisk och in vitro har stabilitet demonstrerats genom att anvanda flyttbara
pumpar med en PVC-behéllare. KOGENATE Bayer innehaller laga nivéaer av hjalpamnet polysorbat-
80, vilket okar hastigheten av di-(2-etylhexyl)ftalat (DEHP) extraktion fran polyvinylklorid (PVC)
material. Detta bor tas i beaktande vid administering av kontinuerlig infusion.

Profylax

For langtidsprofylax mot blodning hos patienter med svar hemofili typ A ar normal dos 20 till 40 IE
KOGENATE Bayer per kg kroppsvikt som ges med 2 till 3 dagars intervall. | vissa fall, speciellt hos
yngre patienter, kan kortare dosintervall eller hogre doseringar bli nédvandiga.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for KOGENATE Bayer for barn i alla aldrar har faststéllts. Data har erhallits fran
kliniska studier med 61 barn under 6 ars alder och fran icke-interventionsstudier med barn i alla &ldrar.

Patienter med inhibitorer

Patienter bor 6vervakas med avseende pa utveckling av faktor VIlI-inhibitorer. Om forvantade nivaer
av faktor VIlI-aktivitet i plasma ej uppnas, eller om blédning inte kan kontrolleras med lamplig dos,
bor ett test genomfdras for att faststélla huruvida faktor VIlI-inhibitorer &r narvarande. Om
inhibitorkoncentrationen &r l1agre &n 10 Bethesda-enheter (BU) per ml kan tillférsel av ytterligare
rekombinant koagulationsfaktor V111 neutralisera inhibitorn och medge fortsatt kliniskt effektiv
behandling med KOGENATE Bayer. Férekomst av inhibitor medfér dock ett varierande dosbehov
och dosen maste anpassas efter det kliniska svaret och kontroll av faktor VIlI-nivaer i plasma. Hos
patienter med inhibitorkoncentration Gver 10 BU eller med ett patagligt minnessvar maste behandling
med (aktiverat) protrombinkomplex-koncentrat eller rekombinant aktiverad faktor VII (rFVI1la)-
preparat Gvervagas.

Dessa behandlingar ska beslutas av lakare med erfarenhet av behandling av patienter med hemofili.

Administreringssatt
Intravends anvandning.

KOGENATE Bayer ska injiceras intravendst under flera minuter. Administreringshastigheten bestdms
med hansyn till patientens tillstand (maximal infusionshastighet: 2 ml/min).

Kontinuerlig infusion

KOGENATE Bayer kan infunderas via kontinuerlig infusion. Infusionhastigheten ska berdknas
baserat pa clearance och den 6nskade FV111-nivan.Exempel: for en patient som vager 75 kg och som
har ett clearance pa 3 ml/timme/kg ska den initiala infusionshastigheten vara 3 IE/timme/kg for att
uppna en faktorV1lI-niva pa 100 %. For att berakna ml/timme ska infusionshastigheten i IE/timme/kg
multipliceras med kg kroppsvikt/koncentrationen av l6sningen (IE/ml).

Exempel for berékning av infusionshastighet for kontinuerlig infusion efter initial bolusinjektion

Onskad FVIII Infusionshastighet | Infusionshastighet for 75 kg patient
plasmaniva IE/timme/kg ml/timme

Clearance: Koncentration av rFVIII-16sning

3 ml/timme/kg 100 IE/ml 200 IE/ml 400 IE/mI
100 % (1 IE/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60% (0,6 IE/mI) 1,8 1,35 0,68 0,34
40% (0,4 IE/mI) 1,2 0,9 0,45 0,225

Hogre infusionshastigheter kan kravas vid tillstand med accelererat clearance vid storre blodningar
eller omfattande vavnadsskada vid kirurgiskt ingrepp.
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Efter de inledande 24 timmarna av kontinuerlig infusion ska clearance omréknas varje dag med hjalp
av den uppmatta FVI1I-nivan och infusionshastigheten med hjélp av foljande ekvation:

Clearance = infusionshastighet/befintlig FVI11-niva.

Vid kontinuerlig infusion bor infusionspasen bytas var 24:e timme.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6 samt i bipacksedeln.
4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjélpazmne som anges i avsnitt 6.1.
- Kénda allergiska reaktioner mot mus- eller hamsterprotein.

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkénslighet
Allergiska reaktioner t.ex éverkénslighetsreaktioner kan forekomma med KOGENATE Bayer.

Produkten innehaller spar av mus- och hamsterproteiner samt andra humana proteiner utéver faktor
VIII (se avsnitt 5.1).

Om symtom pa 6verkanslighet upptrader, ska patienten uppmanas att omedelbart avbryta
anvandningen av ldkemedlet och kontakta sin lakare.

Patienten bor informeras om de tidiga tecknen pa dverkanslighetsreaktioner sasom nasselfeber,
illamaende, generaliserad urtikaria, tryck éver i brostet, vasande andning, hypotoni och anafylaxi. Vid
chocktillstand ska gallande medicinsk standardbehandling for chock séttas in.

Inhibitorer

Utveckling av neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot faktor VIII &r en kédnd komplikation vid
behandling av patienter med hemofili typ A. Dessa inhibitorer &r vanligtvis IgG immunglobuliner som
riktas mot den prokoagulerande aktiviteten hos faktor V111, och kvantifieras i Bethesda-enheter (BU)
per ml plasma med hjélp av det modifierade testet. Risken att utveckla inhibitorer ar relaterad till
exponering for faktor V111 och till genetiska faktorer bland annat, med hégst risk inom de forsta 20
exponeringsdagarna. | sallsynta fall kan inhibitorer utvecklas efter mer an 100 dagars exponering.

Fall av aterkommande inhibitorer (Iag titer) har observerats efter byte fran en faktor V11 produkt till
en annan hos tidigare behandlade patienter med fler &n 100 exponeringsdagar och som tidigare har
bildat inhibitorer. Darfor rekommenderas det noggrann 6vervakning av alla patienter med avseende pa
utveckling av inhibitorer vid byte av preparat.

I allménhet, bor alla patienter som behandlas med koagulationsfaktor VIlII-produkter foljas noggrant
avseende utveckling av inhibitorer genom lamplig uppfoljning av kliniskt tillstand och
laboratorietester. Om forvéantad faktor VIlI-aktivitet i plasma ejuppnas, eller om blédningen
ejkontrolleras med lamplig dos, ska test for forekomst av faktor V111 inhibitorer utféras. Det kan handa
att behandling med faktor V111 inte ar effektiv hos patienter med hdg inhibitorniva och att andra
behandlingsalternativ behovsovervagas. Sadana patienter ska vardas under ledning av ldkare med
erfarenhet av behandling av hemofili och faktor VIlI-inhibitorer.

Kontinuerlig infusion
I en Kklinisk studie géllande anvandandet av kontinuerlig infusion vid operation anvandes heparin for
att forebygga tromboflebit vid infusionsstéllet som vid andra intravendsa langtidsinfusioner.

Natriuminnehall
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.
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Kardiovaskuldra héndelser

Hemofilipatienter med kardiovaskulara riskfaktorer eller sjukdom kan l6pa samma risk att utveckla
kardiovaskuldra handelser som patienter utan hemofili nér koagulationen har normaliserats av
behandling med FVIII.

Stegring av FVIII-nivaer efter administrering kan ge, i synnerhet hos patienter med kardiovaskulara
sjukdomar, minst samma risk for kérlférslutning eller hjértinfarkt som for patienter utan hemofili.
Dérfor ska patienter undersikas och kontrolleras for kardiovaskuléra riskfaktorer.

Kateterrelaterade komplikationer
Om en enhet for central venaccess (CVAD) krévs, ska risken for CVAD-relaterade komplikationer i
form av lokala infektioner, bakteriemi och trombos pa kateterstallet beaktas.

DokumentationRegistrering

Det rekommenderas starktatt produktnamnet och tillverkningssatsnummeret registreras varje gang
KOGENATE Bayer gestill en patient. Detta for att uppratthalla en koppling mellan patienten och
lakemedlets tillverkningssatsnummer.

Pediatrisk population
Listade varningar och forsiktighetsatgarder galler bade vuxna och barn.

45 Interaktioner med andra ladkemedel och dvriga interaktioner

Interaktioner mellan KOGENATE Bayer och andra ldkemedel har inte rapporterats.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Reproduktionsstudier pa djur har inte utforts med KOGENATE Bayer.

Graviditet och amning

Da hemofili typ A ar ytterst sallsynt hos kvinnor, finns det ingen tillganglig erfarenhet fran

anvandning av KOGENATE Bayer under graviditet och amning. Darfér ska KOGENATE Bayer
anvandas under graviditet och amning endast om klar indikation féreligger.

Fertilitet
Data avseende fertilitet saknas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
KOGENATE Bayer har ingen effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Overkénslighet och allergiska reaktioner (som kan inbegripa angioddem, sveda och brannande kénsla
vid infusionsstallet, frossbrytningar, blodvallningar, generaliserad urtikaria, huvudvérk, nasselfeber,
hypotoni, letargi, illamaende, rastloshet, takykardi, tathet i brostet, stickningar, krankning och véasande
andning) har observerats i samband med rekombinanta faktor V111-produkter och kan i vissa fall
utvecklas till allvarlig anafylaxi (inklusive chock). | synnerhet forekommer hud-relaterade reaktioner
mer vanligt medans utveckling till allvarlig anafylaxi (inklusive chock) anses vara séllsynt.

Patienter med hemofili A kan utveckla neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot faktor VIII.
Tillstandet kan yttra sig som otillrackligt kliniskt svar, se avsnitt 4.4. Vid sadana fall rekommenderas
kontakt med specialiserat hemofilicenter.

Biverkningar listade i tabellform
Nedanstaende tabell anvander MeDRA:s Klassificering av organsystem (SOC och foredragen term).
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Frekvenser har utvarderats enligt féljande konvention: mycket vanliga ((>1/10), vanliga (>1/100,
<1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sdllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta
(<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data).

MedDRA standard Frekvens
System/organ-klass Mycket Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Mycket
vanliga sallsynta /
ingen kénd
frekvens
Blodet och Bildning av Bildning av
lymfsystemet faktor VIII- faktor VIII-
inhibitorer inhibitorer
(rapporterade (rapporterade i
hos PUP:er och PTP:er och
MTP:er) kliniska
prévningar och
studier efter
marknadsintrod
uktionen)*
Allménna symtom Reaktion vid Infusionsrelater
och/eller symtom vid infusionsstall ad feberreaktion
administreringsstéllet et (pyrexi)
Immunsystemet Hudrelaterade Systemiska
overkénslighe overkanslighetsr
ts-reaktioner eaktioner (inkl.
(pruritus, anafylaktisk
urtikaria och reaktion,
hudutslag) illamaende,
onormalt
blodtryck, yrsel)
Centrala och perifera Dysgeusi
nervsystemet

PUP:er = tidigare obehandlade patienter

PTP:er = tidigare behandlade patienter

MTP:er = tidigare minimalt behandlade patienter

* se avsnittet nedan

Beskrivning av utvalda biverkningar

Utveckling av Inhibitor

Inhibitorutveckling hos tidigare obehandlade och behandlade patienter (PUP:er/PTP:er) har
rapporterats, se avsnitt 4.4.

| kliniska studier har KOGENATE Bayer anvénts vid behandling av blédning hos 37 tidigare

obehandlade patienter (PUP:er) och 23 minimalt behandlade pediatriska patienter (MTP:er,
definierade som haft 4 eller farre exponeringsdagar). Hos dessa patienter var residual

FVIII:C < 2 IE/I. 5 av 37 (14 %) PUP och 4 av 23 (17 %) MTP patienter behandlade med
KOGENATE Bayer utvecklade inhibitorer inom 20 exponeringsdagar. Totalt 9 av 60 patienter (15 %)
utvecklade inhibitorer. En patient férlorades vid uppféljning, och en patient utvecklade inhibitor med
Iag titer under post-studie uppféljning.

I en observationell studie hos tidigare obehandlade patienter med svar hemofili A utvecklade 64 av
183 (37,7 %) inhibitor efter behandling med KOGENATE Bayer (uppféljning i upp till

75 exponeringsdagar).

I kliniska studier med 73 tidigare behandlade patienter (PTP, definierade som haft fler an

100 exponeringsdagar) uppfoljda 6ver 4 ar, hittades inga de-novo inhibitorer.

| utférliga post-registrerings observationella studier med KOGENATE Bayer som omfattade fler an
1000 patienter utvecklade féarre an 0,2 % PTP de-novo inhibitorer.
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Pediatrisk population
Med undantag av inhibitorutveckling forvantas biverkningars frekvens, typ och allvarlighetsgrad vara
desamma hos barn som i 6vrigapopulationsgrupper.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering med rekombinant koagulationsfaktor V111 har rapporterats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: hemostatika blodkoagulationsfaktor VI, ATC-kod: B02BD02

Verkningsmekanism

Faktor VIll/von Willebrand-faktor (VWF) komplexet bestar av tva molekyler (faktor VII1 och VWF)
med skilda fysiologiska funktioner. N&r faktor VII1 infunderas i en patient med hemofili binds denna
till vWF i patientens cirkulation. Aktiverad faktor V111 fungerar som co-faktor for aktiverad faktor IX,
vilket accelererar omvandlingen av faktor X till aktiverad faktor X. Aktiverad faktor X omvandlar
protrombin till trombin. Trombin i sin tur férandrar fibrinogen till fibrin och ett koagel kan bildas.
Hemofili typ A ar en konsbunden é&rftlig stérning av blodkoagulationen beroende pa sénkta nivaer av
faktor V1I1:C och leder till rikliga blédningar i leder, muskler och inre organ, antingen spontant eller
som ett resultat av olycksfall eller kirurgiska ingrepp. Med substitutionsbehandling hojs
plasmanivaerna av faktor V111, vilket mojliggér en temporar korrigering av faktorbristen och
korrigering av blédningstendensen.

Farmakodynamisk effekt

Bestamning av aktiverad partiell tromboplastintid (APTT) &r en konventionell in vitro metod for att
faststélla biologisk aktivitet for faktor VIII. APTT ar forlangd hos alla hemofilipatienter. Den
normalisering av APTT som ses efter administrering av KOGENATE Bayer ar jamforbar till niva och
duration med vad som uppnas med plasmaderiverad faktor VIII.

Kontinuerlig infusion

I en klinisk studie genomford pa vuxna hemofili A-patienter, vilka har genomgatt en stérre operation,
har det visats att KOGENATE Bayer kan anvandas for kontinuerlig infusion (fore, under och efter
operation). | denna studie anvéandes heparin for att forebygga tromboflebit vid infusionsstallet som vid
andra intravenosa langtidsinfusioner.

Overkénslighet
I genomfoérda kliniska studier har ingen patient utvecklat kliniskt relevanta antikroppstitrar mot de

sparmangder av mus- och hamsterprotein som ingar i beredningen (pga tillverkningsprocessen).
Emellertid, finns det mdjlig risk for allergiska reaktioner mot nagot innehallsamne, inkluderande
sparmangder av mus- och hamsterprotein i preparatet hos speciellt predisponerade patienter (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Immunologisk toleransinduktion (I1T1)

Data om immunologisk toleransinduktion har samlats in fran patienter med hemofili A som hade
utvecklat FV1lI-inhibitorer. En retrospektiv granskning utfordes pa 40 patienter, och 39 patienter
inkluderades i en prospektiv provarinitierad klinisk studie. Data visar att KOGENATE Bayer har
anvants for att inducera immunologisk tolerans. Hos patienter dar immunologisk tolerans uppnatts
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kunde blédningarna pa nytt forhindras eller kontrolleras med KOGENATE Bayer, och patienten
kunde fortsatta med profylaktisk behandling som underhallsbehandling.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Analys av alla dokumenterade recoveries” in vivo hos tidigare behandlade patienter visade en

medelokning pa 2 % per IE/kg kroppsvikt for KOGENATE Bayer. Detta resultat ar jamforbart med de
varden som rapporterats for faktor V111 deriverad ur human plasma.

Distribution och eliminering

Efter administrering av KOGENATE Bayer minskar maximala faktor VIlI-aktiviten biexponentiellt
med en genomsnittlig terminal halveringstid pa ca 15 timmar. Detta &r jamférbart med resultaten for
plasmaderiverad faktor VIl som har en genomsnittlig terminal halveringstid pa ca 13 timmar.
Ytterligare farmakokinetiska parametrar for KOGENATE Bayer vid bolusinjektion &r: mean residence
time [MRT (0-48)] pa ca 22 timmar och clearance pa ca 160 ml/tim. Mean baseline clearance
uppmattes till 188 ml/timme vilket motsvarar 3,0 ml/timme/kg (intervall 1,6-4,6 ml/timme/kg) for 14
vuxna patienter vilka genomgick storre operationer.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Aven doser som &r flera ganger hogre an den rekommenderade kliniska dosen (relaterad till
kroppsvikt) har inte kunnat pavisa nagra akuta eller subakuta toxiska effekter for KOGENATE Bayer
som givits till forsoksdjur (mus, ratta, kanin och hund).

Specifika multipeldosstudier avseende reproduktionstoxicitet, kronisk toxicitet och carcinogenicitet
har inte genomférts med oktokog alfa pa grund av de immunsvar mot heterologa proteiner som ses hos
alla icke-humana déaggdjur.

Studier avseende den mutagena potentialen for KOGENATE Bayer har ej genomforts, da nagon
mutagen potential in vitro eller in vivo inte har kunnat pavisas for foregangaren till KOGENATE
Bayer.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Pulver

Glycin
Natriumklorid
Kalciumklorid
Histidin
Polysorbat 80
Sackaros

Spédningsvétska
Vatten for injektionsvéatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns avsnitt 6.6.

Anvand endast medfdljande komponenter (injektionsflaska innehallande pulver, forfylld spruta
innehallande spadningsvatska, adapter till injektionsflaskan och ett injektionsset) for beredning och
injektion eftersom behandlingssvikt kan intraffa pa grund av att human rekombinant
koagulationsfaktor adhererar till insidan pa viss infusionsutrustning.
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6.3 Hallbarhet
30 manader.

Av mikrobiologiska skél ska produkten anvandas omedelbart efter rekonstituering. Om den inte
anvands omedelbart, ansvarar anvandaren for forvaringstid och forvaringsforhallanden under och fére
anvandning,

In vitro-studier har dock visat kemisk och fysikalisk stabilitet i 24 timmar efter spadning vid 30°C i
PV C-pase for kontinuerlig infusion. I in vivo-studier har kemisk och fysikalisk stabilitet under
anvandning visats i 3 timmar for fardigblandad 16sning.

Kylforvara inte efter rekonstituering.
6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Far ej frysas. Forvara injektionsflaskorna i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Under den totala hallbarhetstiden pa 30 manader kan den foérpackade produkten forvaras i
rumstemperatur (vid hogst 25°C) under en begransad period pa 12 manader. | sadana fall gar
produkten ut i slutet av 12-manadersperioden eller vid det utgangsdatum som anges pa
injektionsflaskan, beroende pa vilket som intraffar forst. Det nya utgangsdatumet maste noteras pa
ytterkartongen.

Férvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall och utrustning for anvandning, administrering eller
implantation

Varje forpackning KOGENATE Bayer innehaller:
en injektionsflaska med pulver (10 ml klar glasinjektionsflaska, typ 1 med latexfri gra
halogenobutylgummipropp och aluminiumférslutning).

. en forfylld spruta med 5,0 ml spadningsvitska (klar glasampull, typ 1 med latexfri gra
brombutylgummipropp)

. kolv till spruta

ett injektionsset

adapter till injektionsflaskan

tva alkoholtorkar for engangsbruk

tva kompresser

tva plaster

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

KOGENATE Bayer ar forsedd med bipacksedel som innehaller detaljerade instruktioner for
fardigstallande och administrering.

KOGENATE Bayer pulver ska endast beredas med den medféljande spadningsvétskan (5,0 ml vatten
for injektionsvétskor) i den forfyllda sprutan och med hjalp av adaptern till injektionsflaskan. Vid
anvandning for infusion maste lakemedlet beredas under aseptiska forhallanden. Om forpackningen
till ndgon av de medféljande komponenterna har brutits eller skadats, ska den komponenten inte
anvéndas.

Snurra injektionsflaskan forsiktigt tills allt pulver &r uppldst. Efter beredning ar 16sningen klar.
Parenterala lakemedel ska fore administrering inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och
missfargning. Anvand inte KOGENATE Bayer om losningen innehaller partiklar eller &r grumlig.

Efter beredning, dra upp lésningen i sprutan. KOGENATE Bayer ska beredas och administreras med
de komponenter som medféljer i forpackningen.
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Den fardigberedda produkten maste filtreras fore administrering sa att eventuella partiklar i l6sningen
avlagsnas. Losningen filtreras nér den flodar genom adaptern till injektionsflaskan.

Endast for engéngsbruk. Overbliven losning ska kasseras.
Ej anvént lakemedel och avfall ska hanteras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Bayer Pharma AG

13342 Berlin
Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/00/143/013

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 04 augusti 2000

Datum for den senaste fornyelsen: 06 augusti 2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress pé tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Bayer Corporation (license holder)
Bayer HealthCare LLC

800 Dwight Way

Berkeley, CA 94710

USA

Namn och adress p4 tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

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

20024 Garbagnate Milanese (M)
Italien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sékerhetsrapporter

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska l&mna in periodiska sékerhetsrapporter for detta
lakemedel i enlighet med de krav som anges i den forteckning dver referensdatum for unionen
(EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och som offentliggjorts pa
webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den éverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&mnas in
e pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Om datum for inlamnandet av en periodisk sdkerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de l&mnas in samtidigt.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in inom den tid som beslutats av CHMP.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

KOGENATE Bayer 250 IE pulver och vatska till injektionsvatska, I6sning

Rekombinant koagulationsfaktor V111 (oktokog alfa)

[2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska: 250 IE oktokog alfa (100 IE/ml efter beredning).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Glycin, natriumklorid, kalciumklorid, histidin, polysorbat 80, sackaros.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 injektionsflaska med Bio-Set dverforingssystem innehallande pulver till injektionsviétska, l6sning.
1 forfylld spruta med 2,5 ml vatten till injektionsvatskor med en separat kolv.

1 injektionsset

2 alkoholtorkar fér engangsbruk

2 kompresser

2 plaster

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anvandning, endast engangsbruk.
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP
EXP: (Slutet av 12-manadersperioden, vid forvaring i rumstemperatur): ..........
Anvands ej efter detta datum.
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Kan forvaras vid temperaturer upp till 25 °C i upp till 12 manader fore det utgangsdatum som anges pa
etiketten. Notera det nya utgangsdatumet pa kartongen. Efter rekonstituering maste produkten
anvandas inom 3 timmar. Kylfdrvara inte den rekonstituerade 16sningen.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan och den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

All oanvand 16sning ska kasseras.

[11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS) |

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Tyskland

[12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/00/143/004

[13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

Lot

[14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.
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[15. BRUKSANVISNING

Las bipacksedeln fére anvandning.

L

I H - | 3.,,
[ - ™ -.‘.

LN

P | [

[16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT

KOGENATE Bayer 250
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA MED PULVER TILL INJEKTIONSVATSKA, LOSNING

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

KOGENATE Bayer 250 IE pulver till injektionsvatska, 16sning
Rekombinant koagulationsfaktor V111 (oktokog alfa)

Intravends anvandning.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT | VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

250 IE oktokog alfa (100 IE/ml efter beredning).

6. OVRIGT

Bayer-Logo
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD SPRUTA MED 2,5 ML VATTEN FOR INJEKTIONSVATSKOR

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vatten for injektionsvatskor

2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT | VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2,5ml

6.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

KOGENATE Bayer 500 IE pulver och vatska till injektionsvétska, l6sning

Rekombinant koagulationsfaktor V111 (oktokog alfa)

[2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska: 500 IE oktokog alfa (200 IE/ml efter beredning).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Glycin, natriumklorid, kalciumklorid, histidin, polysorbat 80, sackaros.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 injektionsflaska med Bio-Set dverforingssystem innehallande pulver till injektionsviétska, l6sning.
1 forfylld spruta med 2,5 ml vatten till injektionsvatskor med en separat kolv.

1 injektionsset

2 alkoholtorkar fér engangsbruk

2 kompresser

2 plaster

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anvandning, endast engangsbruk.
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP
EXP: (Slutet av 12-manadersperioden, vid forvaring i rumstemperatur): ..........
Anvands ej efter detta datum.
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Kan forvaras vid temperaturer upp till 25 °C i upp till 12 manader fore det utgangsdatum som anges pa
etiketten. Notera det nya utgangsdatumet pa kartongen. Efter rekonstituering maste produkten
anvandas inom 3 timmar. Kylfdrvara inte den rekonstituerade l6sningen.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan och den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

All oanvand 16sning ska kasseras.

[11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS) |

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Tyskland

[12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/00/143/005

[13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

Lot

[14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.
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[15. BRUKSANVISNING

Las bipacksedeln fére anvandning.

L

I H - | 3.,,
[ - ™ -.‘.

LN

P | [

[16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT

KOGENATE Bayer 500
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA MED PULVER TILL INJEKTIONSVATSKA, LOSNING

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

KOGENATE Bayer 500 IE pulver till injektionsvatska, 16sning
Rekombinant koagulationsfaktor V111 (oktokog alfa)

Intravends anvandning.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT | VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

500 IE oktokog alfa (200 IE/mlI efter beredning).

6. OVRIGT

Bayer-Logo
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD SPRUTA MED 2,5 ML VATTEN FOR INJEKTIONSVATSKOR

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vatten for injektionsvatskor

2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT | VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2,5ml

6.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

KOGENATE Bayer 1000 IE pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning

Rekombinant koagulationsfaktor V111 (oktokog alfa)

[2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska: 1000 IE oktokog alfa (400 IE/mI efter beredning).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Glycin, natriumklorid, kalciumklorid, histidin, polysorbat 80, sackaros.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 injektionsflaska med Bio-Set dverforingssystem innehallande pulver till injektionsviétska, l6sning.
1 forfylld spruta med 2,5 ml vatten till injektionsvatskor med en separat kolv.

1 injektionsset

2 alkoholtorkar fér engangsbruk

2 kompresser

2 plaster

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anvandning, endast engangsbruk.
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP
EXP: (Slutet av 12-manadersperioden, vid forvaring i rumstemperatur): ..........
Anvands ej efter detta datum.
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Kan forvaras vid temperaturer upp till 25 °C i upp till 12 manader fore det utgangsdatum som anges pa
etiketten. Notera det nya utgangsdatumet pa kartongen. Efter rekonstituering maste produkten
anvandas inom 3 timmar. Kylfdrvara inte den rekonstituerade 16sningen.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan och den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

All oanvand 16sning ska kasseras.

[11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS) |

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Tyskland

[12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/00/143/006

[13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

Lot

[14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.
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[15. BRUKSANVISNING

Las bipacksedeln fére anvandning.
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[16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT

KOGENATE Bayer 1000
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA MED PULVER TILL INJEKTIONSVATSKA, LOSNING

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

KOGENATE Bayer 1000 IE pulver till injektionsvétska, 16shing
Rekombinant koagulationsfaktor V111 (oktokog alfa)

Intravends anvandning.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT | VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1000 IE oktokog alfa (400 IE/ml efter beredning).

6. OVRIGT

Bayer-Logo
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD SPRUTA MED 2,5 ML VATTEN FOR INJEKTIONSVATSKOR

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vatten for injektionsvatskor

2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT | VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2,5ml

6.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

KOGENATE Bayer 2000 IE pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning

Rekombinant koagulationsfaktor V111 (oktokog alfa)

[2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska: 2000 IE oktokog alfa (400 IE/mI efter beredning).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Glycin, natriumklorid, kalciumklorid, histidin, polysorbat 80, sackaros.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 injektionsflaska med Bio-Set dverforingssystem innehallande pulver till injektionsviétska, l6sning.
1 forfylld spruta med 5,0 ml vatten till injektionsvatskor med en separat kolv.

1 injektionsset

2 alkoholtorkar for engangsbruk

2 kompresser

2 plaster

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anvandning, endast engangsbruk.
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP
EXP: (Slutet av 12-manadersperioden, vid forvaring i rumstemperatur): ..........
Anvands ej efter detta datum.
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Kan forvaras vid temperaturer upp till 25 °C i upp till 12 manader fore det utgangsdatum som anges pa
etiketten. Notera det nya utgangsdatumet pa kartongen. Efter rekonstituering maste produkten
anvandas inom 3 timmar. Kylfdrvara inte den rekonstituerade 16sningen.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan och den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

All oanvand 16sning ska kasseras.

[11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS) |

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Tyskland

[12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/00/143/010

[13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

Lot

[14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.
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[15. BRUKSANVISNING

Las bipacksedeln fére anvandning.
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[16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT

KOGENATE Bayer 2000
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA MED PULVER TILL INJEKTIONSVATSKA, LOSNING

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

KOGENATE Bayer 2000 IE pulver till injektionsvétska, 16shing
Rekombinant koagulationsfaktor V111 (oktokog alfa)

Intravends anvandning.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT | VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2000 IE oktokog alfa (400 IE/mI efter beredning).

6. OVRIGT

Bayer-Logo
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD SPRUTA MED 5,0 ML VATTEN FOR INJEKTIONSVATSKOR

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vatten for injektionsvatskor

2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT | VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

5,0ml

6.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

KOGENATE Bayer 3000 IE pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning

Rekombinant koagulationsfaktor V111 (oktokog alfa)

[2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska: 3000 IE oktokog alfa (600 IE/mI efter beredning).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Glycin, natriumklorid, kalciumklorid, histidin, polysorbat 80, sackaros.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 injektionsflaska med Bio-Set dverforingssystem innehallande pulver till injektionsvitska, l6sning.
1 forfylld spruta med 5,0 ml vatten till injektionsvatskor med en separat kolv.

1 injektionsset

2 alkoholtorkar fér engangsbruk

2 kompresser

2 plaster

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anvandning, endast engangsbruk.
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP
EXP: (Slutet av 12-manadersperioden, vid forvaring i rumstemperatur): ..........
Anvands ej efter detta datum.
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Kan forvaras vid temperaturer upp till 25 °C i upp till 12 manader fore det utgangsdatum som anges pa
etiketten. Notera det nya utgangsdatumet pa kartongen. Efter rekonstituering maste produkten
anvandas inom 3 timmar. Kylfdrvara inte den rekonstituerade 16sningen.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan och den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

All oanvand 16sning ska kasseras.

[11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS) |

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Tyskland

[12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/00/143/012

[13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

Lot

[14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.
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[15. BRUKSANVISNING

Las bipacksedeln fére anvandning.
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[16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT

KOGENATE Bayer 3000
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA MED PULVER TILL INJEKTIONSVATSKA, LOSNING

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

KOGENATE Bayer 3000 IE pulver till injektionsvétska, 16shing
Rekombinant koagulationsfaktor V111 (oktokog alfa)

Intravends anvandning.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT | VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

3000 IE oktokog alfa (600 IE/mI efter beredning).

6. OVRIGT

Bayer-Logo
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD SPRUTA MED 5,0 ML VATTEN FOR INJEKTIONSVATSKOR

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vatten for injektionsvatskor

2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT | VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

5,0ml

6.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

KOGENATE Bayer 250 IE pulver och vatska till injektionsvétska, l6sning

Rekombinant koagulationsfaktor V111 (oktokog alfa)

[2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska: 250 IE oktokog alfa (100 IE/ml efter beredning).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Glycin, natriumklorid, kalciumklorid, histidin, polysorbat 80, sackaros.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 injektionsflaska med pulver till injektionsvatska, 16sning.

1 forfylld spruta med 2,5 ml vatten till injektionsvatskor med en separat kolv.
1 injektionsset

1 adapter till injektionsflaskan

2 alkoholtorkar for engangsbruk

2 kompresser

2 plaster

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anvandning, endast engangsbruk.
Las bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8.  UTGANGSDATUM

EXP
EXP: (Slutet av 12-manadersperioden, vid forvaring i rumstemperatur): ..........
Anvands ej efter detta datum.

Kan forvaras vid temperaturer upp till 25 °C i upp till 12 manader fore det utgangsdatum som anges pa
etiketten. Notera det nya utgangsdatumet pa kartongen. Efter rekonstituering maste produkten
anvéndas inom 3 timmar. Kylforvara inte den rekonstituerade 16sningen.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan och den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

All oanvand 16sning ska kasseras.

|11.  INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS) |

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Tyskland

[12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING

EU/1/00/143/007

[13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

Lot

[14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.
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[15.  BRUKSANVISNING

Las bipacksedeln fére anvandning.
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[16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT

KOGENATE Bayer 250
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA MED PULVER TILL INJEKTIONSVATSKA, LOSNING

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

KOGENATE Bayer 250 IE pulver till injektionsvatska, 16sning
Rekombinant koagulationsfaktor V111 (oktokog alfa)

Intravends anvandning.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT | VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

250 IE oktokog alfa (100 IE/ml efter beredning).

6. OVRIGT

Bayer-Logo
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD SPRUTA MED 2,5 ML VATTEN FOR INJEKTIONSVATSKOR

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vatten for injektionsvatskor

2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT | VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2,5ml

6.  OVRIGT

145



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

KOGENATE Bayer 500 IE pulver och vatska till injektionsvétska, l6sning

Rekombinant koagulationsfaktor V111 (oktokog alfa)

[2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska: 500 IE oktokog alfa (200 IE/ml efter beredning).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Glycin, natriumklorid, kalciumklorid, histidin, polysorbat 80, sackaros.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 injektionsflaska med pulver till injektionsvatska, 16sning.

1 forfylld spruta med 2,5 ml vatten till injektionsvatskor med en separat kolv.
1 injektionsset

1 adapter till injektionsflaskan

2 alkoholtorkar for engangsbruk

2 kompresser

2 plaster

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anvandning, endast engangsbruk.
Las bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8.  UTGANGSDATUM

EXP
EXP: (Slutet av 12-manadersperioden, vid forvaring i rumstemperatur): ..........
Anvands ej efter detta datum.

Kan forvaras vid temperaturer upp till 25 °C i upp till 12 manader fore det utgangsdatum som anges pa
etiketten. Notera det nya utgangsdatumet pa kartongen. Efter rekonstituering maste produkten
anvéndas inom 3 timmar. Kylforvara inte den rekonstituerade 16sningen.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Far gj frysas.

Forvara injektionsflaskan och den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

All oanvéand 16sning ska kasseras.

|11.  INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS) |

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Tyskland

[12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING

EU/1/00/143/008

[13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

Lot

[14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.
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[15.  BRUKSANVISNING

Las bipacksedeln fére anvandning.
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[16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT

KOGENATE Bayer 500

148



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA MED PULVER TILL INJEKTIONSVATSKA, LOSNING

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

KOGENATE Bayer 500 IE pulver till injektionsvatska, 16sning
Rekombinant koagulationsfaktor V111 (oktokog alfa)

Intravends anvandning.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT | VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

500 IE oktokog alfa (200 IE/mlI efter beredning).

6. OVRIGT

Bayer-Logo
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD SPRUTA MED 2,5 ML VATTEN FOR INJEKTIONSVATSKOR

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vatten for injektionsvatskor

2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT | VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2,5ml

6.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

KOGENATE Bayer 1000 IE pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning

Rekombinant koagulationsfaktor V111 (oktokog alfa)

[2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska: 1000 IE oktokog alfa (400 IE/mI efter beredning).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Glycin, natriumklorid, kalciumklorid, histidin, polysorbat 80, sackaros.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 injektionsflaska med pulver till injektionsvatska, 16sning.

1 forfylld spruta med 2,5 ml vatten till injektionsvatskor med en separat kolv.
1 injektionsset

1 adapter till injektionsflaskan

2 alkoholtorkar for engangsbruk

2 kompresser

2 plaster

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anvandning, endast engangsbruk.
Las bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8.  UTGANGSDATUM

EXP
EXP: (Slutet av 12-manadersperioden, vid forvaring i rumstemperatur): ..........
Anvands ej efter detta datum.

Kan forvaras vid temperaturer upp till 25 °C i upp till 12 manader fore det utgangsdatum som anges pa
etiketten. Notera det nya utgangsdatumet pa kartongen. Efter rekonstituering maste produkten
anvéndas inom 3 timmar. Kylforvara inte den rekonstituerade 16sningen.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan och den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

All oanvéand 16sning ska kasseras.

|11.  INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS) |

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Tyskland

[12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING

EU/1/00/143/009

[13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

Lot

[14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.
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[15.  BRUKSANVISNING

Las bipacksedeln fére anvandning.
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[16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT

KOGENATE Bayer 1000
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA MED PULVER TILL INJEKTIONSVATSKA, LOSNING

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

KOGENATE Bayer 1000 IE pulver till injektionsvétska, 16shing
Rekombinant koagulationsfaktor V111 (oktokog alfa)

Intravends anvandning.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT | VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1000 IE oktokog alfa (400 IE/ml efter beredning).

6. OVRIGT

Bayer-Logo
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD SPRUTA MED 2,5 ML VATTEN FOR INJEKTIONSVATSKOR

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vatten for injektionsvatskor

2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT | VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2,5ml

6.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

KOGENATE Bayer 2000 IE pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning

Rekombinant koagulationsfaktor V111 (oktokog alfa)

[2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska: 2000 IE oktokog alfa (400 IE/mI efter beredning).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Glycin, natriumklorid, kalciumklorid, histidin, polysorbat 80, sackaros.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 injektionsflaska med pulver till injektionsvatska, 16sning.

1 forfylld spruta med 5,0 ml vatten till injektionsvatskor med en separat kolv.
1 injektionsset

1 adapter till injektionsflaskan

2 alkoholtorkar for engangsbruk

2 kompresser

2 plaster

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anvandning, endast engangsbruk.
Las bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

156



8.  UTGANGSDATUM

EXP
EXP: (Slutet av 12-manadersperioden, vid forvaring i rumstemperatur): ..........
Anvands ej efter detta datum.

Kan forvaras vid temperaturer upp till 25 °C i upp till 12 manader fore det utgangsdatum som anges pa
etiketten. Notera det nya utgangsdatumet pa kartongen. Efter rekonstituering maste produkten
anvéndas inom 3 timmar. Kylforvara inte den rekonstituerade 16sningen.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan och den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

All oanvand 16sning ska kasseras.

|11.  INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS) |

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Tyskland

[12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING

EU/1/00/143/011

[13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

Lot

[14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.
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[15.  BRUKSANVISNING

Las bipacksedeln fére anvandning.
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[16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT

KOGENATE Bayer 2000
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA MED PULVER TILL INJEKTIONSVATSKA, LOSNING

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

KOGENATE Bayer 2000 IE pulver till injektionsvétska, 16shing
Rekombinant koagulationsfaktor V111 (oktokog alfa)

Intravends anvandning.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT | VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2000 IE oktokog alfa (400 IE/mI efter beredning).

6. OVRIGT

Bayer-Logo
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD SPRUTA MED 5,0 ML VATTEN FOR INJEKTIONSVATSKOR

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vatten for injektionsvatskor

2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT | VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

5,0ml

6.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

KOGENATE Bayer 3000 IE pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning

Rekombinant koagulationsfaktor V111 (oktokog alfa)

[2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska: 3000 IE oktokog alfa (600 IE/mI efter beredning).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Glycin, natriumklorid, kalciumklorid, histidin, polysorbat 80, sackaros.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 injektionsflaska med pulver till injektionsvatska, 16sning.

1 forfylld spruta med 5,0 ml vatten till injektionsvatskor med en separat kolv.
1 injektionsset

1 adapter till injektionsflaskan

2 alkoholtorkar for engangsbruk

2 kompresser

2 plaster

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anvandning, endast engangsbruk.
Las bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8.  UTGANGSDATUM

EXP
EXP: (Slutet av 12-manadersperioden, vid forvaring i rumstemperatur): ..........
Anvands ej efter detta datum.

Kan forvaras vid temperaturer upp till 25 °C i upp till 12 manader fore det utgangsdatum som anges pa
etiketten. Notera det nya utgangsdatumet pa kartongen. Efter rekonstituering maste produkten
anvéndas inom 3 timmar. Kylforvara inte den rekonstituerade 16sningen.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan och den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

All oanvand 16sning ska kasseras.

|11.  INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS) |

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Tyskland

[12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING

EU/1/00/143/013

[13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

Lot

[14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.
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[15.  BRUKSANVISNING

Las bipacksedeln fére anvandning.
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[16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT

KOGENATE Bayer 3000
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA MED PULVER TILL INJEKTIONSVATSKA, LOSNING

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

KOGENATE Bayer 3000 IE pulver till injektionsvétska, 16shing
Rekombinant koagulationsfaktor V111 (oktokog alfa)

Intravends anvandning.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT | VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

3000 IE oktokog alfa (600 IE/mI efter beredning).

6. OVRIGT

Bayer-Logo
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD SPRUTA MED 5,0 ML VATTEN FOR INJEKTIONSVATSKOR

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vatten for injektionsvatskor

2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT | VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

5,0ml

6.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

KOGENATE Bayer 250 IE pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning
rekombinant koagulationsfaktor V111 (oktokog alfa)

Léas noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

1 Vad KOGENATE Bayer 250 IE &r och vad det anvands for

2. Vad du behdver veta innan du anvdnder KOGENATE Bayer 250 IE
3. Hur du anviander KOGENATE Bayer 250 IE

4 Eventuella biverkningar

5 Hur KOGENATE Bayer 250 IE ska forvaras

6 Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

1. Vad KOGENATE Bayer 250 IE ar och vad det anvands for

KOGENATE Bayer 250 IE innehaller den aktiva substansen rekombinant human faktor V111 (oktokog
alfa).

KOGENATE Bayer anvands for behandling och profylax av blédning hos vuxna, ungdomar och barn i
alla aldrar med hemofili typ A (medfodd brist pa faktor VIII).

Denna beredning innehaller inte von Willebrand-faktor och ska darfor inte anvandas vid von
Willebrands sjukdom.

Varje forpackning med KOGENATE Bayer 250 IE innehaller en injektionsflaska med Bio-Set
Overforingssystem och en forfylld spruta med separat kolv, samt ett injektionsset (for injektion i en
ven), tva sterila alkoholtorkar, tva kompresser och tva plaster.

Injektionsflaskan innehaller ett torrt vitt till gulaktigt pulver eller pulverkaka. Den forfyllda sprutan
innehaller vatten till injektionsvatskor avsett att anvandas for beredning av innehallet i
injektionsflaskan.

Injektionsflaskan med pulver innehaller 250 IE (internationella enheter) oktokog alfa. Efter beredning
med vatten for injektionsvatskor innehaller varje injektionsflaska oktokog alfa 100 IE/mll.
2. Vad du behdver veta innan du anvander KOGENATE Bayer 250 IE

Anvand inte KOGENATE Bayer 250 IE

o om du &r allergisk mot oktokog alfa eller mot nagot annat innehallsamne i detta lakemedel
(anges i avsnitt 6 och slutet av avsnitt 2).
o om du ar allergisk mot mus- eller hamsterprotein.

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du anvdnder KOGENATE Bayer 250 IE.

Om du ar osaker pa detta, fraga din lakare.
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Var sarskilt forsiktig med KOGENATE Bayer 250 IE

Om du far tryck 6ver brostet, kanner dig yr, illamaende eller svimmar, eller om du kanner yrsel
nar du star upp, kan du ha drabbats av en sallsynt, allvarlig, plotslig allergisk reaktion (en sa
kallad anafylaktisk reaktion) mot detta lakemedel. Om detta intréffar, avbryt omedelbart
tillférseln av lakemedlet och sk medicinsk hjélp.

Din lakare kan ta blodprover for att se om din aktuella dos av detta lakemedel ger fullgoda
faktor VIll-nivaer.

Om din blédning inte kan kontrolleras med hjalp av din vanliga dos av detta lakemedel, radgor
omedelbart med din lakare. Du kan ha utvecklat faktor VIlI-inhibitorer, och din lakare kan ta
prover for att fa detta bekréaftat. Faktor VIlI-inhibitorer &r antikroppar i blodet som blockerar det
faktor V11 du anvander och som gor det mindre effektivt for att forhindra och kontrollera
blédning.

Om du tidigare har utvecklat en faktor VIlI-inhibitor och du byter till en annan faktor VIII-
produkt, kan du riskera att inhibitorn kommer tillbaka.

Om du har fatt veta att du har hjartsjukdom eller 16per risk att fa hjartsjukdom, ska du beréatta
det for lakaren eller apotekspersonalen.

Om du behdver en enhet for central venaccess (CVAD) for att tillfora KOGENATE Bayer, ska
ldkaren beakta risken for CVAD-relaterade komplikationer i form av lokala infektioner,
bakterier i blodet (bakteriemi) och bildning av en blodpropp i det blodké&rl (trombos) dar
katetern &r inford.

Andra lakemedel och KOGENATE Bayer 250 IE
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel, aven receptfria sadana.

Graviditet, amning och fertilitet

Erfarenhet betraffande fertilitet eller anvdndning av KOGENATE Bayer under graviditet och amning
saknas. Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga
l&kare innan du anvander detta lakemedel.

Karformaga och anvandning av maskiner
Inga effekter pa formagan att kora bil eller anvanda maskiner har observerats.

KOGENATE Bayer 250 IE innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 23 mg natrium per injektionsflaska, dvs. det ar nast intill
“natriumfritt”.

Hur du anvander KOGENATE Bayer 250 IE

Anvénd alltid detta lakemedel enligt beskrivningen i denna bipacksedel eller enligt lakarens
eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r oséker.

Detta lakemedel dr endast avsett for intravends anvandning och bor ges inom 3 timmar efter
beredning.

Du maste anvanda aseptiska forhallanden (dvs. rent och bakteriefritt) vid beredning och

tillforsel. Anvand endast de hjalpmedel for beredning och administrering som féljer med varje
forpackning med detta lakemedel. Kontakta din lakare om dessa komponenter inte kan
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anvandas. Om forpackningen till nagon av de medféljande komponenterna har brutits eller
skadats, ska den inte anvandas.

o Innan du administrerar den fardigberedda produkten maste den filtreras sa att eventuella
partiklar i 16sningen avlagsnas. Ldsningen filtreras nér du féljer de berednings- och/eller
administreringssteg som beskrivs i bipacksedeln som medfdljer KOGENATE Bayer. Anvand
det injektionsset for intravends injektion som medféljer produkten eftersom det har ett inbyggt
filter. Om du inte kan anvanda det medféljande injektionssetet for intravends injektion, ska du
anvanda ett separat filter som ar kompatibelt med KOGENATE Bayer. Sadana kompatibla filter
ar polyamidfilter med porstorlek pa 5-20 mikrometer i filterhus av polyakryl med lueradapter.

o Anvand inte det medfdljande injektionssetet for intravends injektion till att dra upp blod
eftersom det innehaller ett inbyggt filter. Nar du maste dra upp blod fére en infusion, ska ett
administreringsset utan filter anvandas och darefter ska KOGENATE Bayer ges genom ett
injektionsfilter. Om du har fragor om KOGENATE Bayer och kompatibla separata filter,
kontakta din lakare.

o Detta lakemedel far inte blandas med andra infusionsvétskor. Anvand inte Iésningar som
innehaller synliga partiklar eller ar grumliga.

o Fo6lj noga din lakares anvisningar och anvand instruktionerna nedan som riktlinjer:

Beredning och tillforsel

A ' 0 B | C | D I E 4
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1. Tvatta handerna noggrant med tval och varmt vatten. Losningen maste beredas pa en ren och
torr yta.

2. Véarm med hénderna den odppnade injektionsflaskan och sprutan med spadningsvatska tills de
kanns lika varma som dina hander. Materialet far inte bli varmare an kroppstemperatur (inte
overskrida 37°C). Torka bort synlig fukt fran injektionsflaskan.

3. Ta av skyddshuvan fran injektionsflaskan med pulver genom att forsiktigt flytta den fran sida
till sida upprepade ganger, dra samtidigt uppat. Ta bort locket fran den vita hylsan, pa sprutan
(A).

4, Skruva forsiktigt fast sprutan pa injektionsflaskan med pulver (B).

5. Placera injektionsflaskan pa en fast, halksaker yta och hall den stadigt med en hand. Tryck
sedan kraftigt ned stodbrickan med tummen och pekfingret (C) till dess att stodbrickan moter
ovre kanten pa Bio-Set. Detta bekraftar att systemet ar aktiverat (D).

6.  Anslut kolven till sprutan genom att skruva fast den i gummiproppen (E).

7. Injicera spadningsvatskan till injektionsflaskan innehallande pulvret genom att langsamt trycka

ned sprutans kolv (F).

8. L6s upp pulvret genom att snurra injektionsflaskan forsiktigt. Skaka inte injektionsflaskan!
Forsakra dig om att allt pulver &r helt uppl6st innan anvandning. Inspektera visuellt fére
administrering med avseende pa partiklar eller missfargning. Anvénd inte l16sningar med synliga
partiklar eller som ar grumliga (G).

9.  Vand pa injektionsflaskan/sprutan och for 6ver losningen till sprutan genom att dra ut kolven
langsamt och i jamn takt (H). Se till att hela innehallet i injektionsflaskan fors 6ver till sprutan.
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10.  Anbringa en stasslang. Bestam injektionsstalle och rengdr huden med en alkoholtork, och
desinficera injektionsstallet sdsom din lakare anvisat. Punktera venen och fixera injektionssetet
med ett plaster.

11.  Skruva loss sprutan fran injektionsflaskan (1).

12.  Satt sprutan pa injektionssetet genom att skruva den medurs och var noga med att inget blod
kommer in i sprutan (J).

13.  Tabort stasslangen.

14. Injicera losningen intravendst under flera minuter och kontrollera samtidigt nalens lage.
Administreringshastigheten bestams med hansyn till patientens tillstand, men ska inte
overskrida den maximala injektionshastigheten pa 2 ml/min.

15.  Om ytterligare en dos behdver ges, ta bort den tomma sprutan genom att vrida den moturs.
Bered 6nskad mangd av produkten, upprepa steg 2-9, anvénd en ny spruta och anslut den till
injektionssetet.

16.  Om ingen ytterligare dos behovs, avlagsna injektionssetet och sprutan. Hall en kompress hart
over injektionsstallet pa den utstrackta armen i cirka 2 minuter. Slutligen, fast ett litet
tryckbandage pa saret.

Behandling av bl6dning

Hur mycket och hur ofta du ska anvanda KOGENATE Bayer 250 IE beror pa flera faktorer sasom din
vikt, graden av blodarsjuka, blédningens lage och hur allvarlig den &r, om du har inhibitorer och i
vilken omfattning samt den faktor VI11-niva som kravs.

Din lakare beraknar dosen av detta lakemedel och hur ofta du ska ta den for att uppna den nédvandiga
nivan av faktor VIlI-aktivitet i blodet.

Han/hon ska alltid anpassa dosen av detta Idkemedel och antalet administreringstillfallen till ditt
individuella behov. Under vissa omstandigheter kan stérre mangder an det som raknats ut krévas,
sérskilt for forsta dosen.

Férhindra blédning

Om du anvander KOGENATE Bayer for att férebygga bloédning (profylax), kommer din ldkare att
berdkna dosen for dig. Dosen blir normalt 20 - 40 IE oktokog alfa per kg kroppsvikt som ges varannan
till var tredje dag. | vissa fall, speciellt for yngre patienter, kan dock kortare doseringsintervall eller
hdgre doser bli nédvandiga.

Laboratorietester

Det rekommenderas starkt att laboratorietester gors pa plasma med lampliga intervall, for att man ska
vara saker pa att tillrackliga faktor VIlI-halter har uppnatts och bibehalls. Vid stora kirurgiska ingrepp
i synnerhet, maste noggrann dvervakning av ersattningsbehandlingen genom koagulationsanalys
utforas.

Om blédningskontroll inte uppnés

Om faktor VIll-halten i plasma inte nar forvantad niva, eller om blédningen inte kan kontrolleras efter
rekommenderad dos, kan du ha utvecklat faktor VIlI-inhibitorer. Detta maste undersokas av en erfaren
lakare.

Om du har ké&nslan av att effekten av detta lakemedel ar for stark eller for svag vand dig till din lakare.

Patienter med inhibitorer

Om din lakare har berdttat att du har utvecklat faktor VIlI-inhibitorer kan du behdva anvanda en storre
mangd av detta lakemedel for att uppna blodningskontroll. Om den dosen inte minskar blédningen,
kan din lakare 6vervéga att ge dig ett ytterligare l1&kemedel, faktor VIla-koncentrat eller (aktiverat)
protrombinkomplex-koncentrat.

Dessa behandlingar ska ordineras av lakare som har erfarenhet av att behandla patienter med hemofili
A. Tala med din l&kare om du vill ha mer information om detta.

Oka inte dosen av detta ldkemedel du anvénder for att kontrollera din blédning utan att radfraga din
lakare.
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Administreringshastighet
Detta lakemedel ska ges intravendst under flera minuter. Administreringshastigheten bestdms med
hansyn till patientens tillstand (maximal infusionshastighet: 2 ml/min).

Behandlingsldngd
Din lakare informerar dig om hur ofta och med vilka intervall detta lakemedel ska anvandas.

Substitutionsbehandlingen med KOGENATE Bayer &r vanligtvis livslang.

Om du har anvant fér stor mangd av KOGENATE Bayer 250 IE
Inga fall av 6verdosering med rekombinant koagulationsfaktor V111 har rapporterats. Om du har
anvént mer KOGENATE Bayer 250 IE &n du bdr, meddela din lakare.

Om du har glémt att anvanda KOGENATE Bayer 250 IE
. Ta nasta dos omedelbart och fortsatt med regelbundna intervall enligt lakarens foreskrift.
. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du vill sluta anvanda KOGENATE Bayer 250 IE
Sluta inte anvanda KOGENATE Bayer utan att radfraga lakare.

Dokumentation
Det rekommenderas att namnet och tillverkningssatsnumret dokumenteras varje gang du anvéander
KOGENATE Bayer.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behover inte fa
dem.

De allvarligaste biverkningarna &r 6verkénslighetsreaktioner eller anafylaktisk chock (séllsynt
biverkning). Om allergiska eller anafylaktiska reaktioner upptréder ska injektionen/infusionen stoppas
omedelbart. Kontakta din ldkare omedelbart.

Overgripande lista dver eventuella biverkningar:

Mycket vanliga:
kan forekomma hos fler an 1 av 10 anvéandare

. bildning av neutraliserande antikroppar mot faktor VIII (inhibitorer) hos tidigare obehandlade
patienter
Vanliga:

kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéandare:
. utslag/klada
. lokal reaktion vid injektionsstallet (t.ex. brannande kénsla, 6vergaende hudrodnad)

Mindre vanliga:

kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéandare

. bildning av neutraliserande antikroppar mot faktor VIII (inhibitorer) hos tidigare behandlade
patienter
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Séllsynta:

kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare

»  Overkanslighetsreaktioner, inklusive svar, plétslig allergisk reaktion (som kan inbegripa
nasselfeber, illamaende, nasselutslag, angioddem, frossbrytningar, blodvallningar, huvudvark,
letargi, vasande andning eller andningssvarigheter, rastloshet, takykardi, stickningar eller
anafylaktisk chock, t.ex. tryck dver brostet/sjukdomskansla, yrsel och illamaende samt
blodtrycksfall, som kan fa dig att kanna dig svimfardig nar du star upp)

o feber

Ingen kand frekvens:
(kan inte beréknas fran tillgangliga data)
. smakrubbningar

Om du mérker nagot av foljande symtom under injektion/infusion:

. tryck over brostet/sjukdomskénsla

. yrsel

. latt blodtrycksfall (latt sankt blodtryck, som kan fa dig att kdnna dig svimfardig nar du star upp)
. illaméaende

kan detta vara tecken pa en tidig varning for dverkanslighet och anafylaktiska reaktioner.

Om allergiska eller anafylaktiska reaktioner skulle upptréda, ska injektionen/infusionen stoppas
omedelbart. Kontakta din lakare omedelbart.

Antikroppar (Inhibitorer)

Bildningen av neutraliserande antikroppar mot faktor V111 (inhibitorer) ar en kédnd komplikation vid
behandlingen av patienter med hemofili A. Din lakare kan vilja ta prover for att folja utvecklingen av
inhibitorer.

Under Kliniska studier har ingen patient utvecklat kliniskt betydelsefulla antikroppstitrar mot de
sparmangder av mus- och hamsterprotein som finns i beredningen. Det finns risk for allergiska
reaktioner mot de innehallsamnen som finns i detta lakemedel, till exempel sparmangder av mus- och
hamsterprotein, hos vissa patienter med benégenhet for det.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med din lékare. Detta galler &ven biverkningar som inte namns i denna
information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet
listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om
lakemedels sékerhet.

5. Hur KOGENATE Bayer 250 IE ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Forvaras i kylskap (2°C - 8°C). Far ] frysas. Forvara injektionsflaskan och den forfyllda sprutan i
ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Fore det utgangsdatum som anges pa etiketten kan du forvara det forpackade lakemedlet i
rumstemperatur (vid hdgst 25°C) under en begransad period upp till 12 manader. | sadana fall gar
detta lakemedel ut i slutet av 12-manadersperioden eller vid det utgdngsdatum som anges pa
injektionsflaskan, beroende pa vilket som intraffar forst. Du maste notera det nya utgangsdatumet pa
ytterkartongen.

Kylforvara inte losningen efter beredning. Den fardigblandade I6sningen maste anvandas inom
3 timmar. Produkten &r endast avsedd for engangsbruk. Overbliven I6sning ska slangas.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen. Utgangsdatumet &r den sista dagen
i angiven manad.
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Anvand inte detta lakemedel om det innehaller partiklar eller om losningen ar grumlig.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration

Pulver

Den aktiva substansen ar human koagulationsfaktor V111 (oktokog alfa) som framstélls med hjalp av
rekombinant DNA-teknik.

Ovriga innehallsamnen &r glycin, natriumklorid, kalciumklorid, histidin, polysorbat 80 och sackaros
(se slutet av avsnitt 2).

Spédningsvétska:
Vatten for injektionsvatskor, steriliserat.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

KOGENATE Bayer 250 IE tillhandahalls som pulver och vétska till injektionsvatska, l6sning, och ar
ett vitt till vitgult pulver eller pulverkaka. Efter beredning ar 16sningen klar. Medicinska hjalpmedel
for beredning och administrering av KOGENATE Bayer 250 IE medfoljer varje forpackning.

Innehavaren av godkédnnande fér forsaljning
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Tyskland

Tillverkare

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

20024 Garbagnate Milanese (MI)
Italien
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbnarapus

Baiiep benrapus EOO/J]
Ten. + 359 (0)2 81 401 01
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
EALGda

Bayer EAAdc ABEE

TnA: +30-210-618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer Santé

Tél: +33 (0)3- 28 16 34 00
Hrvatska

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1299 93 13
Island

Icepharma htf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.
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Denna bipacksedel &ndrades senast {MM/AAAA}

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu/
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Bipacksedel: Information till anvandaren

KOGENATE Bayer 500 IE pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning
rekombinant koagulationsfaktor V111 (oktokog alfa)

Léas noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

1 Vad KOGENATE Bayer 500 IE &r och vad det anvands for

2. Vad du behdver veta innan du anvdnder KOGENATE Bayer 500 IE
3. Hur du anviander KOGENATE Bayer 500 IE

4 Eventuella biverkningar

5 Hur KOGENATE Bayer 500 IE ska forvaras

6 Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

1. Vad KOGENATE Bayer 500 IE ar och vad det anvands for

KOGENATE Bayer 500 IE innehaller den aktiva substansen rekombinant human faktor V111 (oktokog
alfa).

KOGENATE Bayer anvands for behandling och profylax av blédning hos vuxna, ungdomar och barn i
alla aldrar med hemofili typ A (medfadd brist pa faktor VIII).

Denna beredning innehaller inte von Willebrand-faktor och ska darfor inte anvandas vid von
Willebrands sjukdom.

Varje forpackning med KOGENATE Bayer 500 IE innehaller en injektionsflaska med Bio-Set
overforingssystem och en forfylld spruta med separat kolv, samt ett injektionsset (for injektion i en
ven), tva sterila alkoholtorkar, tva kompresser och tva plaster.

Injektionsflaskan innehaller ett torrt vitt till gulaktigt pulver eller pulverkaka. Den forfyllda sprutan
innehaller vatten till injektionsvatskor avsett att anvandas for beredning av innehallet i
injektionsflaskan.

Injektionsflaskan med pulver innehaller 500 IE (internationella enheter) oktokog alfa. Efter beredning
med vatten for injektionsvatskor innehaller varje injektionsflaska oktokog alfa 200 IE/mll.
2. Vad du behdver veta innan du anvander KOGENATE Bayer 500 IE

Anvand inte KOGENATE Bayer 500 IE

o om du &r allergisk mot oktokog alfa eller mot nagot annat innehallsamne i detta lakemedel
(anges i avsnitt 6 och slutet av avsnitt 2).
o om du ar allergisk mot mus- eller hamsterprotein.

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du anvdnder KOGENATE Bayer 500 IE.

Om du ar osaker pa detta, fraga din lakare.
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Var sarskilt forsiktig med KOGENATE Bayer 500 IE

Om du far tryck 6ver brostet, kanner dig yr, illamaende eller svimmar, eller om du kanner yrsel
nar du star upp, kan du ha drabbats av en sallsynt, allvarlig, plotslig allergisk reaktion (en sa
kallad anafylaktisk reaktion) mot detta lakemedel. Om detta intréffar, avbryt omedelbart
tillférseln av lakemedlet och sk medicinsk hjélp.

Din lakare kan ta blodprover for att se om din aktuella dos av detta lakemedel ger fullgoda
faktor VIll-nivaer.

Om din blédning inte kan kontrolleras med hjalp av din vanliga dos av detta lakemedel, radgor
omedelbart med din ldkare. Du kan ha utvecklat faktor VVIlI-inhibitorer, och din lakare kan ta
prover for att fa detta bekréaftat. Faktor VIlI-inhibitorer &r antikroppar i blodet som blockerar det
faktor V11 du anvander och som gor det mindre effektivt for att forhindra och kontrollera
blédning.

Om du tidigare har utvecklat en faktor VIlI-inhibitor och du byter till en annan faktor VIII-
produkt, kan du riskera att inhibitorn kommer tillbaka.

Om du har fatt veta att du har hjartsjukdom eller 16per risk att fa hjartsjukdom, ska du beréatta
det for lakaren eller apotekspersonalen.

Om du behdver en enhet for central venaccess (CVAD) for att tillfora KOGENATE Bayer, ska
ldkaren beakta risken for CVAD-relaterade komplikationer i form av lokala infektioner,
bakterier i blodet (bakteriemi) och bildning av en blodpropp i det blodkérl (trombos) dar
katetern &r inford.

Andra lakemedel och KOGENATE Bayer 500 IE
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel, dven receptfria sadana.

Graviditet, amning och fertilitet

Erfarenhet betraffande fertilitet eller anvdndning av KOGENATE Bayer under graviditet och amning
saknas. Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga
ldkare innan du anvander detta lakemedel.

Kérformaga och anvandning av maskiner
Inga effekter pa formagan att kora bil eller anvanda maskiner har observerats.

KOGENATE Bayer 500 IE innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 23 mg natrium per injektionsflaska, dvs. det ar nast intill
“natriumfritt”.

Hur du anvander KOGENATE Bayer 500 IE

Anvand alltid detta lakemedel enligt beskrivningen i denna bipacksedel eller enligt lakarens
eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r osaker.

Detta lakemedel ar endast avsett for intravends anvandning och bor ges inom 3 timmar efter
beredning.

Du maste anvanda aseptiska forhallanden (dvs. rent och bakteriefritt) vid beredning och

tillforsel. Anvand endast de hjalpmedel for beredning och administrering som féljer med varje
forpackning med detta lakemedel. Kontakta din lakare om dessa komponenter inte kan
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anvandas. Om forpackningen till nagon av de medféljande komponenterna har brutits eller
skadats, ska den inte anvandas.

o Innan du administrerar den fardigberedda produkten maste den filtreras sa att eventuella
partiklar i 16sningen avlagsnas. Ldsningen filtreras nér du féljer de berednings- och/eller
administreringssteg som beskrivs i bipacksedeln som medfdljer KOGENATE Bayer. Anvand
det injektionsset for intravends injektion som medféljer produkten eftersom det har ett inbyggt
filter. Om du inte kan anvanda det medféljande injektionssetet for intravends injektion, ska du
anvanda ett separat filter som ar kompatibelt med KOGENATE Bayer. Sadana kompatibla filter
ar polyamidfilter med porstorlek pa 5-20 mikrometer i filterhus av polyakryl med lueradapter.

o Anvand inte det medfdljande injektionssetet for intravends injektion till att dra upp blod
eftersom det innehaller ett inbyggt filter. Nar du maste dra upp blod fére en infusion, ska ett
administreringsset utan filter anvandas och darefter ska KOGENATE Bayer ges genom ett
injektionsfilter. Om du har fragor om KOGENATE Bayer och kompatibla separata filter,
kontakta din lakare.

o Detta lakemedel far inte blandas med andra infusionsvétskor. Anvand inte I6sningar som
innehaller synliga partiklar eller ar grumliga.

o F6lj noga din lakares anvisningar och anvand instruktionerna nedan som riktlinjer:

Beredning och tillforsel

A ' 0 B | C | D I E 4
1 | l';:'f'“_' Tg

l ;‘ i | R A
F G - H ] i = 3
I} (| | -~ .

1. Tvatta handerna noggrant med tval och varmt vatten. Losningen maste beredas pa en ren och
torr yta.

2. Véarm med hénderna den odppnade injektionsflaskan och sprutan med spadningsvatska tills de
kanns lika varma som dina hander. Materialet far inte bli varmare an kroppstemperatur (inte
overskrida 37°C). Torka bort synlig fukt fran injektionsflaskan.

3. Ta av skyddshuvan fran injektionsflaskan med pulver genom att forsiktigt flytta den fran sida
till sida upprepade ganger, dra samtidigt uppat. Ta bort locket fran den vita hylsan, pa sprutan
(A).

4, Skruva forsiktigt fast sprutan pa injektionsflaskan med pulver (B).

5. Placera injektionsflaskan pa en fast, halksaker yta och hall den stadigt med en hand. Tryck
sedan kraftigt ned stodbrickan med tummen och pekfingret (C) till dess att stodbrickan moter
ovre kanten pa Bio-Set. Detta bekraftar att systemet ar aktiverat (D).

6.  Anslut kolven till sprutan genom att skruva fast den i gummiproppen (E).

7. Injicera spadningsvatskan till injektionsflaskan innehallande pulvret genom att langsamt trycka

ned sprutans kolv (F).

8. L6s upp pulvret genom att snurra injektionsflaskan forsiktigt. Skaka inte injektionsflaskan!
Forsakra dig om att allt pulver &r helt uppl6st innan anvandning. Inspektera visuellt fére
administrering med avseende pa partiklar eller missfargning. Anvénd inte l16sningar med synliga
partiklar eller som ar grumliga (G).

9.  Vand pa injektionsflaskan/sprutan och for 6ver losningen till sprutan genom att dra ut kolven
langsamt och i jamn takt (H). Se till att hela innehallet i injektionsflaskan fors 6ver till sprutan.
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10.  Anbringa en stasslang. Bestam injektionsstalle och rengdr huden med en alkoholtork, och
desinficera injektionsstallet sdsom din lakare anvisat. Punktera venen och fixera injektionssetet
med ett plaster.

11.  Skruva loss sprutan fran injektionsflaskan (1).

12.  Satt sprutan pa injektionssetet genom att skruva den medurs och var noga med att inget blod
kommer in i sprutan (J).

13.  Tabort stasslangen.

14. Injicera losningen intravendst under flera minuter och kontrollera samtidigt nalens lage.
Administreringshastigheten bestams med hansyn till patientens tillstand, men ska inte
overskrida den maximala injektionshastigheten pa 2 ml/min.

15.  Om ytterligare en dos behdver ges, ta bort den tomma sprutan genom att vrida den moturs.
Bered 6nskad mangd av produkten, upprepa steg 2-9, anvénd en ny spruta och anslut den till
injektionssetet.

16.  Om ingen ytterligare dos behovs, avlagsna injektionssetet och sprutan. Hall en kompress hart
over injektionsstallet pa den utstrackta armen i cirka 2 minuter. Slutligen, fast ett litet
tryckbandage pa saret.

Behandling av bl6dning

Hur mycket och hur ofta du ska anvanda KOGENATE Bayer 500 IE beror pa flera faktorer sasom din
vikt, graden av blodarsjuka, blédningens lage och hur allvarlig den &r, om du har inhibitorer och i
vilken omfattning samt den faktor VI11-niva som kravs.

Din lakare beraknar dosen av detta lakemedel och hur ofta du ska ta den for att uppna den nédvandiga
nivan av faktor VIlI-aktivitet i blodet.

Han/hon ska alltid anpassa dosen av detta Idkemedel och antalet administreringstillfallen till ditt
individuella behov. Under vissa omstandigheter kan stérre mangder an det som réknats ut krévas,
sérskilt for forsta dosen.

Férhindra blédning

Om du anvander KOGENATE Bayer for att férebygga bloédning (profylax), kommer din ldkare att
berdkna dosen for dig. Dosen blir normalt 20 - 40 IE oktokog alfa per kg kroppsvikt som ges varannan
till var tredje dag. | vissa fall, speciellt for yngre patienter, kan dock kortare doseringsintervall eller
hogre doser bli nédvandiga.

Laboratorietester

Det rekommenderas starkt att laboratorietester gors pa plasma med lampliga intervall, for att man ska
vara saker pa att tillrackliga faktor VIlI-halter har uppnatts och bibehalls. Vid stora kirurgiska ingrepp
i synnerhet, maste noggrann dvervakning av ersattningsbehandlingen genom koagulationsanalys
utforas.

Om blédningskontroll inte uppnés

Om faktor VIll-halten i plasma inte nar forvantad niva, eller om blédningen inte kan kontrolleras efter
rekommenderad dos, kan du ha utvecklat faktor VIlI-inhibitorer. Detta maste undersokas av en erfaren
lakare.

Om du har kénslan av att effekten av detta lakemedel &r for stark eller for svag vand dig till din lakare.

Patienter med inhibitorer

Om din lakare har berdttat att du har utvecklat faktor VIlI-inhibitorer kan du behdva anvanda en storre
mangd av detta lakemedel for att uppna blodningskontroll. Om den dosen inte minskar blédningen,
kan din lakare 6vervéga att ge dig ett ytterligare l&kemedel, faktor VIla-koncentrat eller (aktiverat)
protrombinkomplex-koncentrat.

Dessa behandlingar ska ordineras av lakare som har erfarenhet av att behandla patienter med hemofili
A. Tala med din l&kare om du vill ha mer information om detta.

Oka inte dosen av detta ldkemedel du anviander for att kontrollera din blédning utan att radfraga din
lakare.
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Administreringshastighet
Detta lakemedel ska ges intravendst under flera minuter. Administreringshastigheten bestdms med
hansyn till patientens tillstand (maximal infusionshastighet: 2 ml/min).

Behandlingsldngd
Din lakare informerar dig om hur ofta och med vilka intervall detta lakemedel ska anvandas.

Substitutionsbehandlingen med KOGENATE Bayer &r vanligtvis livslang.

Om du har anvant fér stor mangd av KOGENATE Bayer 500 IE
Inga fall av 6verdosering med rekombinant koagulationsfaktor V111 har rapporterats. Om du har
anvént mer KOGENATE Bayer 500 IE &n du bdr, meddela din lakare.

Om du har glémt att anvanda KOGENATE Bayer 500 IE
. Ta nasta dos omedelbart och fortsatt med regelbundna intervall enligt lakarens foreskrift.
. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du vill sluta anvanda KOGENATE Bayer 500 IE
Sluta inte anvanda KOGENATE Bayer utan att radfraga lakare.

Dokumentation
Det rekommenderas att namnet och tillverkningssatsnumret dokumenteras varje gang du anvéander
KOGENATE Bayer.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behover inte fa
dem.

De allvarligaste biverkningarna &r 6verkénslighetsreaktioner eller anafylaktisk chock (séllsynt
biverkning). Om allergiska eller anafylaktiska reaktioner upptréder ska injektionen/infusionen stoppas
omedelbart. Kontakta din ldkare omedelbart.

Overgripande lista dver eventuella biverkningar:

Mycket vanliga:
kan forekomma hos fler an 1 av 10 anvéandare

. bildning av neutraliserande antikroppar mot faktor VIII (inhibitorer) hos tidigare obehandlade
patienter
Vanliga:

kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéandare:
. utslag/klada
. lokal reaktion vid injektionsstallet (t.ex. brannande kénsla, 6vergaende hudrodnad)

Mindre vanliga:

kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéandare

. bildning av neutraliserande antikroppar mot faktor VIII (inhibitorer) hos tidigare behandlade
patienter
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Séllsynta:

kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare

»  Overkanslighetsreaktioner, inklusive svar, plétslig allergisk reaktion (som kan inbegripa
nasselfeber, illamaende, nasselutslag, angioddem, frossbrytningar, blodvallningar, huvudvark,
letargi, vasande andning eller andningssvarigheter, rastloshet, takykardi, stickningar eller
anafylaktisk chock, t.ex. tryck dver brostet/sjukdomskansla, yrsel och illamaende samt
blodtrycksfall, som kan fa dig att kanna dig svimfardig nar du star upp)

o feber

Ingen kand frekvens:
(kan inte beréknas fran tillgangliga data)
. smakrubbningar

Om du mérker nagot av foljande symtom under injektion/infusion:

. tryck over brostet/sjukdomskénsla

. yrsel

. latt blodtrycksfall (latt sankt blodtryck, som kan fa dig att kdnna dig svimfardig nar du star upp)
. illaméaende

kan detta vara tecken pa en tidig varning for dverkanslighet och anafylaktiska reaktioner.

Om allergiska eller anafylaktiska reaktioner skulle upptréda, ska injektionen/infusionen stoppas
omedelbart. Kontakta din lakare omedelbart.

Antikroppar (Inhibitorer)

Bildningen av neutraliserande antikroppar mot faktor V111 (inhibitorer) ar en kédnd komplikation vid
behandlingen av patienter med hemofili A. Din ldkare kan vilja ta prover for att folja utvecklingen av
inhibitorer.

Under Kliniska studier har ingen patient utvecklat kliniskt betydelsefulla antikroppstitrar mot de
sparméangder av mus- och hamsterprotein som finns i beredningen. Det finns risk for allergiska
reaktioner mot de innehallsamnen som finns i detta lakemedel, till exempel sparmangder av mus- och
hamsterprotein, hos vissa patienter med benégenhet for det.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med din lékare. Detta galler &ven biverkningar som inte namns i denna
information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet
listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om
lakemedels sékerhet.

5. Hur KOGENATE Bayer 500 IE ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Forvaras i kylskap (2°C - 8°C). Far ej frysas. Forvara injektionsflaskan och den forfyllda sprutan i
ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Fore det utgangsdatum som anges pa etiketten kan du forvara det forpackade lakemedlet i
rumstemperatur (vid hdgst 25°C) under en begransad period upp till 12 manader. | sadana fall gar
detta lakemedel ut i slutet av 12-manadersperioden eller vid det utgdngsdatum som anges pa
injektionsflaskan, beroende pa vilket som intraffar forst. Du maste notera det nya utgangsdatumet pa
ytterkartongen.

Kylforvara inte losningen efter beredning. Den fardigblandade I6sningen maste anvandas inom
3 timmar. Produkten &r endast avsedd for engangsbruk. Overbliven I6sning ska slangas.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen. Utgangsdatumet &r den sista dagen
i angiven manad.
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Anvand inte detta lakemedel om det innehaller partiklar eller om losningen ar grumlig.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration

Pulver

Den aktiva substansen ar human koagulationsfaktor V111 (oktokog alfa) som framstélls med hjalp av
rekombinant DNA-teknik.

Ovriga innehallsamnen &r glycin, natriumklorid, kalciumklorid, histidin, polysorbat 80 och sackaros
(se slutet av avsnitt 2).

Spédningsvétska:
Vatten for injektionsvatskor, steriliserat.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

KOGENATE Bayer 500 IE tillnandahalls som pulver och vétska till injektionsvatska, l6sning, och ar
ett vitt till vitgult pulver eller pulverkaka. Efter beredning ar 16sningen klar. Medicinska hjalpmedel
for beredning och administrering av KOGENATE Bayer 500 IE medfoljer varje forpackning.

Innehavaren av godkédnnande fér forsaljning
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Tyskland

Tillverkare

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

20024 Garbagnate Milanese (MI)
Italien
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbnarapus

Baiiep benrapus EOO/J]
Ten. + 359 (0)2 81 401 01
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
EALGda

Bayer EAAdc ABEE

TnA: +30-210-618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer Santé

Tél: +33 (0)3- 28 16 34 00
Hrvatska

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1299 93 13
Island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvnpog

NOVAGEM Limited
Tn\: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +370 5 23 36 868
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

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

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

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

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

Bayer AS

TIf. +47 24 11 18 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal S.A.

Tel: +351-21-416 42 00
Romaénia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 528 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

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

Tel: +421 2592131 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)1 635-56 30 00

Denna bipacksedel &ndrades senast {MM/AAAA}

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu/
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Bipacksedel: Information till anvandaren

KOGENATE Bayer 1000 IE pulver och véatska till injektionsvéatska, 16sning
rekombinant koagulationsfaktor V111 (oktokog alfa)

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finns information om féljande:

1 Vad KOGENATE Bayer 1000 IE &r och vad det anvéands for

2. Vad du behdver veta innan du anvander KOGENATE Bayer 1000 IE
3. Hur du anviander KOGENATE Bayer 1000 IE

4 Eventuella biverkningar

5 Hur KOGENATE Bayer 1000 IE ska forvaras

6 Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

1.  Vad KOGENATE Bayer 1000 IE &r och vad det anvéands for

KOGENATE Bayer 1000 IE innehaller den aktiva substansen rekombinant human faktor V111
(oktokog alfa).

KOGENATE Bayer anvands for behandling och profylax av blédning hos vuxna, ungdomar och barn i
alla aldrar med hemofili typ A (medfadd brist pa faktor VIII).

Denna beredning innehaller inte von Willebrand-faktor och ska darfor inte anvandas vid von
Willebrands sjukdom.

Varje forpackning med KOGENATE Bayer 1000 IE innehaller en injektionsflaska med Bio-Set
overforingssystem och en forfylld spruta med separat kolv, samt ett injektionsset (for injektion i en
ven), tva sterila alkoholtorkar, tva kompresser och tva plaster.

Injektionsflaskan innehaller ett torrt vitt till gulaktigt pulver eller pulverkaka. Den forfyllda sprutan
innehaller vatten till injektionsvatskor avsett att anvandas for beredning av innehallet i
injektionsflaskan.

Injektionsflaskan med pulver innehaller 1000 IE (internationella enheter) oktokog alfa. Efter
beredning med vatten for injektionsvatskor innehaller varje injektionsflaska oktokog alfa 400 IE/ml.
2. Vad du behdéver veta innan du anvander KOGENATE Bayer 1000 IE

Anvand inte KOGENATE Bayer 1000 IE

o om du &r allergisk mot oktokog alfa eller mot nagot annat innehallsamne i detta lakemedel
(anges i avsnitt 6 och slutet av avsnitt 2).
o om du ar allergisk mot mus- eller hamsterprotein.

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du anvdnder KOGENATE Bayer 1000 IE.

Om du ar osaker pa detta, fraga din lakare.
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Var sarskilt forsiktig med KOGENATE Bayer 1000 IE

Om du far tryck 6ver brostet, kanner dig yr, illamaende eller svimmar, eller om du kanner yrsel
nar du star upp, kan du ha drabbats av en sallsynt, allvarlig, plotslig allergisk reaktion (en sa
kallad anafylaktisk reaktion) mot detta lakemedel. Om detta intréffar, avbryt omedelbart
tillférseln av lakemedlet och sok medicinsk hjélp.

Din lakare kan ta blodprover for att se om din aktuella dos av detta lakemedel ger fullgoda
faktor VIll-nivaer.

Om din blédning inte kan kontrolleras med hjalp av din vanliga dos av detta lakemedel, radgor
omedelbart med din lakare. Du kan ha utvecklat faktor VVIlI-inhibitorer, och din lakare kan ta
prover for att fa detta bekréaftat. Faktor VIlI-inhibitorer &r antikroppar i blodet som blockerar det
faktor V11 du anvander och som gor det mindre effektivt for att forhindra och kontrollera
blédning.

Om du tidigare har utvecklat en faktor VIlI-inhibitor och du byter till en annan faktor VIII-
produkt, kan du riskera att inhibitorn kommer tillbaka.

Om du har fatt veta att du har hjartsjukdom eller 16per risk att fa hjartsjukdom, ska du beréatta
det for lakaren eller apotekspersonalen.

Om du behdver en enhet for central venaccess (CVAD) for att tillfora KOGENATE Bayer, ska
lakaren beakta risken fér CVAD-relaterade komplikationer i form av lokala infektioner,
bakterier i blodet (bakteriemi) och bildning av en blodpropp i det blodkérl (trombos) dar
katetern &r inford.

Andra lakemedel och KOGENATE Bayer 1000 IE
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel, dven receptfria sadana.

Graviditet, amning och fertilitet

Erfarenhet betraffande fertilitet eller anvdndning av KOGENATE Bayer under graviditet och amning
saknas. Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga
lakare innan du anvander detta lakemedel.

Karformaga och anvandning av maskiner
Inga effekter pa formagan att kora bil eller anvanda maskiner har observerats.

KOGENATE Bayer 1000 IE innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 23 mg natrium per injektionsflaska, dvs. det ar nast intill
“natriumfritt”.

Hur du anvander KOGENATE Bayer 1000 IE

Anvénd alltid detta lakemedel enligt beskrivningen i denna bipacksedel eller enligt lakarens
eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r oséker.

Detta lakemedel dr endast avsett for intravends anvandning och bor ges inom 3 timmar efter
beredning.

Du maste anvanda aseptiska forhallanden (dvs. rent och bakteriefritt) vid beredning och

tillforsel. Anvand endast de hjalpmedel for beredning och administrering som féljer med varje
forpackning med detta lakemedel. Kontakta din lakare om dessa komponenter inte kan
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anvandas. Om forpackningen till nagon av de medféljande komponenterna har brutits eller
skadats, ska den inte anvandas.

o Innan du administrerar den fardigberedda produkten maste den filtreras sa att eventuella
partiklar i 16sningen avlagsnas. Ldsningen filtreras nér du féljer de berednings- och/eller
administreringssteg som beskrivs i bipacksedeln som medfdljer KOGENATE Bayer. Anvand
det injektionsset for intravends injektion som medféljer produkten eftersom det har ett inbyggt
filter. Om du inte kan anvanda det medféljande injektionssetet for intravends injektion, ska du
anvanda ett separat filter som ar kompatibelt med KOGENATE Bayer. Sadana kompatibla filter
ar polyamidfilter med porstorlek pa 5-20 mikrometer i filterhus av polyakryl med lueradapter.

o Anvand inte det medfdljande injektionssetet for intravends injektion till att dra upp blod
eftersom det innehaller ett inbyggt filter. Nar du maste dra upp blod fore en infusion, ska ett
administreringsset utan filter anvandas och darefter ska KOGENATE Bayer ges genom ett
injektionsfilter. Om du har fragor om KOGENATE Bayer och kompatibla separata filter,
kontakta din lakare.

o Detta lakemedel far inte blandas med andra infusionsvétskor. Anvand inte Iésningar som
innehaller synliga partiklar eller ar grumliga.

o Fo6lj noga din lakares anvisningar och anvand instruktionerna nedan som riktlinjer:

Beredning och tillforsel

A ' 0 B | C | D I E 4
1 | l';:'f'“_' Tg

l ;‘ i | R A
F G - H ] i = 3
I} (| | -~ .

1. Tvatta handerna noggrant med tval och varmt vatten. Losningen maste beredas pa en ren och
torr yta.

2. Véarm med hénderna den odppnade injektionsflaskan och sprutan med spadningsvatska tills de
kanns lika varma som dina hander. Materialet far inte bli varmare an kroppstemperatur (inte
overskrida 37°C). Torka bort synlig fukt fran injektionsflaskan.

3. Ta av skyddshuvan fran injektionsflaskan med pulver genom att forsiktigt flytta den fran sida
till sida upprepade ganger, dra samtidigt uppat. Ta bort locket fran den vita hylsan, pa sprutan
(A).

4, Skruva forsiktigt fast sprutan pa injektionsflaskan med pulver (B).

5. Placera injektionsflaskan pa en fast, halksaker yta och hall den stadigt med en hand. Tryck
sedan kraftigt ned stodbrickan med tummen och pekfingret (C) till dess att stodbrickan moter
ovre kanten pa Bio-Set. Detta bekraftar att systemet ar aktiverat (D).

6.  Anslut kolven till sprutan genom att skruva fast den i gummiproppen (E).

7. Injicera spadningsvatskan till injektionsflaskan innehallande pulvret genom att langsamt trycka

ned sprutans kolv (F).

8. L6s upp pulvret genom att snurra injektionsflaskan forsiktigt. Skaka inte injektionsflaskan!
Forsakra dig om att allt pulver &r helt uppl6st innan anvandning. Inspektera visuellt fére
administrering med avseende pa partiklar eller missfargning. Anvénd inte l16sningar med synliga
partiklar eller som ar grumliga (G).

9.  Vand pa injektionsflaskan/sprutan och for 6ver losningen till sprutan genom att dra ut kolven
langsamt och i jamn takt (H). Se till att hela innehallet i injektionsflaskan fors 6ver till sprutan.
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10.  Anbringa en stasslang. Bestam injektionsstalle och rengdr huden med en alkoholtork, och
desinficera injektionsstallet sdsom din lakare anvisat. Punktera venen och fixera injektionssetet
med ett plaster.

11.  Skruva loss sprutan fran injektionsflaskan (1).

12.  Satt sprutan pa injektionssetet genom att skruva den medurs och var noga med att inget blod
kommer in i sprutan (J).

13.  Ta bort stasslangen.

14. Injicera l6sningen intravenost under flera minuter och kontrollera samtidigt nalens lage.
Administreringshastigheten bestams med hansyn till patientens tillstand, men ska inte
overskrida den maximala injektionshastigheten pa 2 ml/min.

15. Om ytterligare en dos behdver ges, ta bort den tomma sprutan genom att vrida den moturs.
Bered dnskad mangd av produkten, upprepa steg 2-9, anvénd en ny spruta och anslut den till
injektionssetet.

16.  Om ingen ytterligare dos behovs, avlagsna injektionssetet och sprutan. Hall en kompress hart
over injektionsstallet pa den utstrackta armen i cirka 2 minuter. Slutligen, fast ett litet
tryckbandage pa saret.

Behandling av bl6dning

Hur mycket och hur ofta du ska anvanda KOGENATE Bayer 1000 IE beror pa flera faktorer sdsom
din vikt, graden av blddarsjuka, blédningens lage och hur allvarlig den &r, om du har inhibitorer och i
vilken omfattning samt den faktor VI11-niva som kravs.

Din lakare beraknar dosen av detta lakemedel och hur ofta du ska ta den for att uppna den nédvandiga
nivan av faktor VIlI-aktivitet i blodet.

Han/hon ska alltid anpassa dosen av detta Idkemedel och antalet administreringstillfallen till ditt
individuella behov. Under vissa omstandigheter kan stérre mangder an det som réknats ut krévas,
sérskilt for forsta dosen.

Férhindra blédning

Om du anvander KOGENATE Bayer for att férebygga blédning (profylax), kommer din ldkare att
berdkna dosen for dig. Dosen blir normalt 20 - 40 IE oktokog alfa per kg kroppsvikt som ges varannan
till var tredje dag. | vissa fall, speciellt for yngre patienter, kan dock kortare doseringsintervall eller
hogre doser bli nédvandiga.

Laboratorietester

Det rekommenderas starkt att laboratorietester gors pa plasma med lampliga intervall, for att man ska
vara saker pa att tillrackliga faktor VIlI-halter har uppnatts och bibehalls. Vid stora kirurgiska ingrepp
i synnerhet, maste noggrann dvervakning av ersattningsbehandlingen genom koagulationsanalys
utforas.

Om blédningskontroll inte uppnés

Om faktor VIll-halten i plasma inte nar forvantad niva, eller om blodningen inte kan kontrolleras efter
rekommenderad dos, kan du ha utvecklat faktor VIlI-inhibitorer. Detta maste undersokas av en erfaren
lakare.

Om du har ké&nslan av att effekten av detta lakemedel ar for stark eller for svag véand dig till din lakare.

Patienter med inhibitorer

Om din lakare har berdttat att du har utvecklat faktor VIlI-inhibitorer kan du behdva anvanda en storre
mangd av detta lakemedel for att uppna blodningskontroll. Om den dosen inte minskar blédningen,
kan din lakare 6vervéga att ge dig ett ytterligare l&kemedel, faktor Vlla-koncentrat eller (aktiverat)
protrombinkomplex-koncentrat.

Dessa behandlingar ska ordineras av lakare som har erfarenhet av att behandla patienter med hemofili
A. Tala med din l&kare om du vill ha mer information om detta.

Oka inte dosen av detta ldkemedel du anvénder for att kontrollera din blédning utan att radfraga din
lakare.
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Administreringshastighet
Detta lakemedel ska ges intravendst under flera minuter. Administreringshastigheten bestdms med
hansyn till patientens tillstand (maximal infusionshastighet: 2 ml/min).

Behandlingsldngd
Din lakare informerar dig om hur ofta och med vilka intervall detta lakemedel ska anvandas.

Substitutionsbehandlingen med KOGENATE Bayer &r vanligtvis livslang.

Om du har anvant for stor mangd av KOGENATE Bayer 1000 IE
Inga fall av 6verdosering med rekombinant koagulationsfaktor V111 har rapporterats. Om du har
anvant mer KOGENATE Bayer 1000 IE an du bor, meddela din lakare.

Om du har glémt att anvdanda KOGENATE Bayer 1000 IE
. Ta nasta dos omedelbart och fortsatt med regelbundna intervall enligt lakarens foreskrift.
. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du vill sluta anvanda KOGENATE Bayer 1000 IE
Sluta inte anvanda KOGENATE Bayer utan att radfraga lakare.

Dokumentation
Det rekommenderas att namnet och tillverkningssatsnumret dokumenteras varje gang du anvander
KOGENATE Bayer.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behover inte fa
dem.

De allvarligaste biverkningarna &r 6verkénslighetsreaktioner eller anafylaktisk chock (séllsynt
biverkning). Om allergiska eller anafylaktiska reaktioner upptréder ska injektionen/infusionen stoppas
omedelbart. Kontakta din ldkare omedelbart.

Overgripande lista dver eventuella biverkningar:

Mycket vanliga:
kan forekomma hos fler an 1 av 10 anvéandare

. bildning av neutraliserande antikroppar mot faktor VIII (inhibitorer) hos tidigare obehandlade
patienter
Vanliga:

kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéandare:
. utslag/klada
. lokal reaktion vid injektionsstallet (t.ex. brannande kénsla, 6vergaende hudrodnad)

Mindre vanliga:

kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéandare

. bildning av neutraliserande antikroppar mot faktor VIII (inhibitorer) hos tidigare behandlade
patienter
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Séllsynta:

kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare

»  Overkanslighetsreaktioner, inklusive svar, plétslig allergisk reaktion (som kan inbegripa
nasselfeber, illamaende, nasselutslag, angioddem, frossbrytningar, blodvallningar, huvudvark,
letargi, vasande andning eller andningssvarigheter, rastloshet, takykardi, stickningar eller
anafylaktisk chock, t.ex. tryck dver brostet/sjukdomskansla, yrsel och illamaende samt
blodtrycksfall, som kan fa dig att kanna dig svimfardig nar du star upp)

o feber

Ingen kand frekvens:
(kan inte beréknas fran tillgangliga data)
. smakrubbningar

Om du mérker nagot av foljande symtom under injektion/infusion:

. tryck over brostet/sjukdomskénsla

. yrsel

. latt blodtrycksfall (latt sankt blodtryck, som kan fa dig att kdnna dig svimfardig nar du star upp)
. illaméaende

kan detta vara tecken pa en tidig varning for dverkanslighet och anafylaktiska reaktioner.

Om allergiska eller anafylaktiska reaktioner skulle upptréda, ska injektionen/infusionen stoppas
omedelbart. Kontakta din lakare omedelbart.

Antikroppar (Inhibitorer)

Bildningen av neutraliserande antikroppar mot faktor V111 (inhibitorer) ar en kédnd komplikation vid
behandlingen av patienter med hemofili A. Din lakare kan vilja ta prover for att folja utvecklingen av
inhibitorer.

Under Kliniska studier har ingen patient utvecklat kliniskt betydelsefulla antikroppstitrar mot de
sparmangder av mus- och hamsterprotein som finns i beredningen. Det finns risk for allergiska
reaktioner mot de innehallsamnen som finns i detta lakemedel, till exempel sparmangder av mus- och
hamsterprotein, hos vissa patienter med benégenhet for det.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med din lékare. Detta galler &ven biverkningar som inte namns i denna
information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet
listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om
lakemedels sékerhet.

5. Hur KOGENATE Bayer 1000 IE ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Forvaras i kylskap (2°C - 8°C). Far ej frysas. Forvara injektionsflaskan och den forfyllda sprutan i
ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Fore det utgangsdatum som anges pa etiketten kan du forvara det forpackade lakemedlet i
rumstemperatur (vid hdgst 25°C) under en begransad period upp till 12 manader. | sadana fall gar
detta lakemedel ut i slutet av 12-manadersperioden eller vid det utgdngsdatum som anges pa
injektionsflaskan, beroende pa vilket som intraffar forst. Du maste notera det nya utgangsdatumet pa
ytterkartongen.

Kylforvara inte losningen efter beredning. Den fardigblandade I6sningen maste anvandas inom
3 timmar. Produkten &r endast avsedd for engangsbruk. Overbliven 16sning ska slangas.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen. Utgangsdatumet &r den sista dagen
i angiven manad.
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Anvand inte detta lakemedel om det innehaller partiklar eller om losningen ar grumlig.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration

Pulver

Den aktiva substansen ar human koagulationsfaktor V111 (oktokog alfa) som framstélls med hjalp av
rekombinant DNA-teknik.

Ovriga innehallsamnen &r glycin, natriumklorid, kalciumklorid, histidin, polysorbat 80 och sackaros
(se slutet av avsnitt 2).

Spédningsvétska:
Vatten for injektionsvatskor, steriliserat.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

KOGENATE Bayer 1000 IE tillhandahalls som pulver och vitska till injektionsvatska, l6sning, och ar
ett vitt till vitgult pulver eller pulverkaka. Efter beredning ar 16sningen klar. Medicinska hjalpmedel
for beredning och administrering av KOGENATE Bayer 1000 IE medfdljer varje forpackning.

Innehavaren av godkédnnande fér forsaljning
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Tyskland

Tillverkare

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

20024 Garbagnate Milanese (MI)
Italien
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbnarapus

Baiiep benrapus EOO/J]
Ten. + 359 (0)2 81 401 01
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
EALGda

Bayer EAAdc ABEE

TnA: +30-210-618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer Santé

Tél: +33 (0)3- 28 16 34 00
Hrvatska

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1299 93 13
Island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvnpog

NOVAGEM Limited
Tn\: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +370 5 23 36 868
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

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

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

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

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

Bayer AS

TIf. +47 24 11 18 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal S.A.

Tel: +351-21-416 42 00
Romaénia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 528 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

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

Tel: +421 2592131 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)1 635-56 30 00

Denna bipacksedel &ndrades senast {MM/AAAA}

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu/
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Bipacksedel: Information till anvandaren

KOGENATE Bayer 2000 IE pulver och véatska till injektionsvéatska, 16sning
rekombinant koagulationsfaktor V111 (oktokog alfa)

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finns information om féljande:

1 Vad KOGENATE Bayer 2000 IE &r och vad det anvéands for

2. Vad du behdver veta innan du anvander KOGENATE Bayer 2000 IE
3. Hur du anviander KOGENATE Bayer 2000 IE

4 Eventuella biverkningar

5 Hur KOGENATE Bayer 2000 IE ska forvaras

6 Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

1.  Vad KOGENATE Bayer 2000 IE &r och vad det anvéands for

KOGENATE Bayer 2000 IE innehaller den aktiva substansen rekombinant human faktor V111
(oktokog alfa).

KOGENATE Bayer anvands for behandling och profylax av blédning hos vuxna, ungdomar och barn i
alla aldrar med hemofili typ A (medfadd brist pa faktor VIII).

Denna beredning innehaller inte von Willebrand-faktor och ska darfor inte anvandas vid von
Willebrands sjukdom.

Varje forpackning med KOGENATE Bayer 2000 IE innehaller en injektionsflaska med Bio-Set
overforingssystem och en forfylld spruta med separat kolv, samt ett injektionsset (for injektion i en
ven), tva sterila alkoholtorkar, tva kompresser och tva plaster.

Injektionsflaskan innehaller ett torrt vitt till gulaktigt pulver eller pulverkaka. Den forfyllda sprutan
innehaller vatten till injektionsvatskor avsett att anvandas for beredning av innehallet i
injektionsflaskan.

Injektionsflaskan med pulver innehaller 2000 IE (internationella enheter) oktokog alfa. Efter
beredning med vatten for injektionsvatskor innehaller varje injektionsflaska oktokog alfa 400 IE/ml.
2. Vad du behdéver veta innan du anvander KOGENATE Bayer 2000 IE

Anvand inte KOGENATE Bayer 2000 IE

o om du &r allergisk mot oktokog alfa eller mot nagot annat innehallsamne i detta lakemedel
(anges i avsnitt 6 och slutet av avsnitt 2).
o om du ar allergisk mot mus- eller hamsterprotein.

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du anvdnder KOGENATE Bayer 2000 IE.

Om du ar osaker pa detta, fraga din lakare.
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Var sarskilt forsiktig med KOGENATE Bayer 2000 IE

Om du far tryck 6ver brostet, kanner dig yr, illamaende eller svimmar, eller om du kanner yrsel
nar du star upp, kan du ha drabbats av en sallsynt, allvarlig, plotslig allergisk reaktion (en sa
kallad anafylaktisk reaktion) mot detta lakemedel. Om detta intréffar, avbryt omedelbart
tillférseln av lakemedlet och sok medicinsk hjélp.

Din lakare kan ta blodprover for att se om din aktuella dos av detta lakemedel ger fullgoda
faktor VIll-nivaer.

Om din blédning inte kan kontrolleras med hjalp av din vanliga dos av detta lakemedel, radgor
omedelbart med din lakare. Du kan ha utvecklat faktor VVIlI-inhibitorer, och din lakare kan ta
prover for att fa detta bekréaftat. Faktor VIlI-inhibitorer &r antikroppar i blodet som blockerar det
faktor V11 du anvander och som gor det mindre effektivt for att forhindra och kontrollera
blédning.

Om du tidigare har utvecklat en faktor VIlI-inhibitor och du byter till en annan faktor VIII-
produkt, kan du riskera att inhibitorn kommer tillbaka.

Om du har fatt veta att du har hjartsjukdom eller 16per risk att fa hjartsjukdom, ska du beréatta
det for lakaren eller apotekspersonalen.

Om du behdver en enhet for central venaccess (CVAD) for att tillfora KOGENATE Bayer, ska
lakaren beakta risken fér CVAD-relaterade komplikationer i form av lokala infektioner,
bakterier i blodet (bakteriemi) och bildning av en blodpropp i det blodkérl (trombos) dar
katetern &r inford.

Andra lakemedel och KOGENATE Bayer 2000 IE
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel, dven receptfria sadana.

Graviditet, amning och fertilitet

Erfarenhet betraffande fertilitet eller anvdndning av KOGENATE Bayer under graviditet och amning
saknas. Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga
lakare innan du anvander detta lakemedel.

Karformaga och anvandning av maskiner
Inga effekter pa formagan att kora bil eller anvanda maskiner har observerats.

KOGENATE Bayer 2000 IE innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 23 mg natrium per injektionsflaska, dvs. det ar nast intill
“natriumfritt”.

Hur du anvander KOGENATE Bayer 2000 IE

Anvénd alltid detta lakemedel enligt beskrivningen i denna bipacksedel eller enligt lakarens
eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r oséker.

Detta lakemedel dr endast avsett for intravends anvandning och bor ges inom 3 timmar efter
beredning.

Du maste anvanda aseptiska forhallanden (dvs. rent och bakteriefritt) vid beredning och

tillforsel. Anvand endast de hjalpmedel for beredning och administrering som féljer med varje
forpackning med detta lakemedel. Kontakta din lakare om dessa komponenter inte kan
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anvandas. Om forpackningen till nagon av de medféljande komponenterna har brutits eller
skadats, ska den inte anvandas.

o Innan du administrerar den fardigberedda produkten maste den filtreras sa att eventuella
partiklar i 16sningen avlagsnas. Ldsningen filtreras nér du féljer de berednings- och/eller
administreringssteg som beskrivs i bipacksedeln som medfdljer KOGENATE Bayer. Anvand
det injektionsset for intravends injektion som medféljer produkten eftersom det har ett inbyggt
filter. Om du inte kan anvanda det medféljande injektionssetet for intravends injektion, ska du
anvanda ett separat filter som ar kompatibelt med KOGENATE Bayer. Sadana kompatibla filter
ar polyamidfilter med porstorlek pa 5-20 mikrometer i filterhus av polyakryl med lueradapter.

o Anvand inte det medfdljande injektionssetet for intravends injektion till att dra upp blod
eftersom det innehaller ett inbyggt filter. Nar du maste dra upp blod fore en infusion, ska ett
administreringsset utan filter anvandas och darefter ska KOGENATE Bayer ges genom ett
injektionsfilter. Om du har fragor om KOGENATE Bayer och kompatibla separata filter,
kontakta din lakare.

o Detta lakemedel far inte blandas med andra infusionsvétskor. Anvand inte Iésningar som
innehaller synliga partiklar eller ar grumliga.

o Fo6lj noga din lakares anvisningar och anvand instruktionerna nedan som riktlinjer:

Beredning och tillforsel

A ' 0 B | C | D I E 4
1 | l';:'f'“_' Tg

l ;‘ i | R A
F G - H ] i = 3
I} (| | -~ .

1. Tvatta handerna noggrant med tval och varmt vatten. Losningen maste beredas pa en ren och
torr yta.

2. Véarm med hénderna den odppnade injektionsflaskan och sprutan med spadningsvatska tills de
kanns lika varma som dina hander. Materialet far inte bli varmare an kroppstemperatur (inte
overskrida 37°C). Torka bort synlig fukt fran injektionsflaskan.

3. Ta av skyddshuvan fran injektionsflaskan med pulver genom att forsiktigt flytta den fran sida
till sida upprepade ganger, dra samtidigt uppat. Ta bort locket fran den vita hylsan, pa sprutan
(A).

4, Skruva forsiktigt fast sprutan pa injektionsflaskan med pulver (B).

5. Placera injektionsflaskan pa en fast, halksaker yta och hall den stadigt med en hand. Tryck
sedan kraftigt ned stodbrickan med tummen och pekfingret (C) till dess att stodbrickan moter
ovre kanten pa Bio-Set. Detta bekraftar att systemet ar aktiverat (D).

6.  Anslut kolven till sprutan genom att skruva fast den i gummiproppen (E).

7. Injicera spadningsvatskan till injektionsflaskan innehallande pulvret genom att langsamt trycka

ned sprutans kolv (F).

8. L6s upp pulvret genom att snurra injektionsflaskan forsiktigt. Skaka inte injektionsflaskan!
Forsakra dig om att allt pulver &r helt uppl6st innan anvandning. Inspektera visuellt fére
administrering med avseende pa partiklar eller missfargning. Anvénd inte l16sningar med synliga
partiklar eller som ar grumliga (G).

9.  Vand pa injektionsflaskan/sprutan och for 6ver losningen till sprutan genom att dra ut kolven
langsamt och i jamn takt (H). Se till att hela innehallet i injektionsflaskan fors 6ver till sprutan.
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10.  Anbringa en stasslang. Bestam injektionsstalle och rengdr huden med en alkoholtork, och
desinficera injektionsstallet sdsom din lakare anvisat. Punktera venen och fixera injektionssetet
med ett plaster.

11.  Skruva loss sprutan fran injektionsflaskan (1).

12.  Satt sprutan pa injektionssetet genom att skruva den medurs och var noga med att inget blod
kommer in i sprutan (J).

13.  Ta bort stasslangen.

14. Injicera l6sningen intravenost under flera minuter och kontrollera samtidigt nalens lage.
Administreringshastigheten bestams med hansyn till patientens tillstand, men ska inte
overskrida den maximala injektionshastigheten pa 2 ml/min.

15. Om ytterligare en dos behdver ges, ta bort den tomma sprutan genom att vrida den moturs.
Bered dnskad mangd av produkten, upprepa steg 2-9, anvénd en ny spruta och anslut den till
injektionssetet.

16.  Om ingen ytterligare dos behovs, avlagsna injektionssetet och sprutan. Hall en kompress hart
over injektionsstallet pa den utstrackta armen i cirka 2 minuter. Slutligen, fast ett litet
tryckbandage pa saret.

Behandling av bl6dning

Hur mycket och hur ofta du ska anvanda KOGENATE Bayer 2000 IE beror pa flera faktorer sdsom
din vikt, graden av blddarsjuka, blédningens lage och hur allvarlig den &r, om du har inhibitorer och i
vilken omfattning samt den faktor VI11-niva som kravs.

Din lakare beraknar dosen av detta lakemedel och hur ofta du ska ta den for att uppna den nédvandiga
nivan av faktor VIlI-aktivitet i blodet.

Han/hon ska alltid anpassa dosen av detta Idkemedel och antalet administreringstillfallen till ditt
individuella behov. Under vissa omstandigheter kan stérre mangder an det som réknats ut krévas,
sérskilt for forsta dosen.

Férhindra blédning

Om du anvander KOGENATE Bayer for att férebygga blédning (profylax), kommer din ldkare att
berdkna dosen for dig. Dosen blir normalt 20 - 40 IE oktokog alfa per kg kroppsvikt som ges varannan
till var tredje dag. | vissa fall, speciellt for yngre patienter, kan dock kortare doseringsintervall eller
hogre doser bli nédvandiga.

Laboratorietester

Det rekommenderas starkt att laboratorietester gors pa plasma med lampliga intervall, for att man ska
vara saker pa att tillrackliga faktor VIlI-halter har uppnatts och bibehalls. Vid stora kirurgiska ingrepp
i synnerhet, maste noggrann dvervakning av ersattningsbehandlingen genom koagulationsanalys
utforas.

Om blédningskontroll inte uppnés

Om faktor VIll-halten i plasma inte nar forvantad niva, eller om blodningen inte kan kontrolleras efter
rekommenderad dos, kan du ha utvecklat faktor VIlI-inhibitorer. Detta maste undersokas av en erfaren
lakare.

Om du har ké&nslan av att effekten av detta lakemedel ar for stark eller for svag véand dig till din lakare.

Patienter med inhibitorer

Om din lakare har berdttat att du har utvecklat faktor VIlI-inhibitorer kan du behdva anvanda en storre
mangd av detta lakemedel for att uppna blodningskontroll. Om den dosen inte minskar blédningen,
kan din lakare 6vervéga att ge dig ett ytterligare l&kemedel, faktor Vlla-koncentrat eller (aktiverat)
protrombinkomplex-koncentrat.

Dessa behandlingar ska ordineras av lakare som har erfarenhet av att behandla patienter med hemofili
A. Tala med din l&kare om du vill ha mer information om detta.

Oka inte dosen av detta ldkemedel du anvénder for att kontrollera din blédning utan att radfraga din
lakare.
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Administreringshastighet
Detta lakemedel ska ges intravendst under flera minuter. Administreringshastigheten bestdms med
hansyn till patientens tillstand (maximal infusionshastighet: 2 ml/min).

Behandlingsldngd
Din lakare informerar dig om hur ofta och med vilka intervall detta lakemedel ska anvandas.

Substitutionsbehandlingen med KOGENATE Bayer &r vanligtvis livslang.

Om du har anvant for stor mangd av KOGENATE Bayer 2000 IE
Inga fall av 6verdosering med rekombinant koagulationsfaktor V111 har rapporterats. Om du har
anvant mer KOGENATE Bayer 2000 IE an du bor, meddela din lakare.

Om du har glémt att anvéanda KOGENATE Bayer 2000 IE
. Ta nasta dos omedelbart och fortsatt med regelbundna intervall enligt lakarens foreskrift.
. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du vill sluta anvanda KOGENATE Bayer 2000 IE
Sluta inte anvanda KOGENATE Bayer utan att radfraga lakare.

Dokumentation
Det rekommenderas att namnet och tillverkningssatsnumret dokumenteras varje gang du anvander
KOGENATE Bayer.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behover inte fa
dem.

De allvarligaste biverkningarna &r 6verkénslighetsreaktioner eller anafylaktisk chock (séllsynt
biverkning). Om allergiska eller anafylaktiska reaktioner upptréder ska injektionen/infusionen stoppas
omedelbart. Kontakta din ldkare omedelbart.

Overgripande lista dver eventuella biverkningar:

Mycket vanliga:
kan forekomma hos fler an 1 av 10 anvéandare

. bildning av neutraliserande antikroppar mot faktor VIII (inhibitorer) hos tidigare obehandlade
patienter
Vanliga:

kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéandare:
. utslag/klada
. lokal reaktion vid injektionsstallet (t.ex. brannande kénsla, 6vergaende hudrodnad)

Mindre vanliga:

kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéandare

. bildning av neutraliserande antikroppar mot faktor VIII (inhibitorer) hos tidigare behandlade
patienter
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Séllsynta:

kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare

»  Overkanslighetsreaktioner, inklusive svar, plétslig allergisk reaktion (som kan inbegripa
nasselfeber, illamaende, nasselutslag, angioddem, frossbrytningar, blodvallningar, huvudvark,
letargi, vasande andning eller andningssvarigheter, rastloshet, takykardi, stickningar eller
anafylaktisk chock, t.ex. tryck dver brostet/sjukdomskansla, yrsel och illamaende samt
blodtrycksfall, som kan fa dig att kanna dig svimfardig nar du star upp)

o feber

Ingen kand frekvens:
(kan inte beréknas fran tillgangliga data)
. smakrubbningar

Om du mérker nagot av foljande symtom under injektion/infusion:

. tryck over brostet/sjukdomskénsla

. yrsel

. latt blodtrycksfall (latt sankt blodtryck, som kan fa dig att kdnna dig svimfardig nar du star upp)
. illaméaende

kan detta vara tecken pa en tidig varning for dverkanslighet och anafylaktiska reaktioner.

Om allergiska eller anafylaktiska reaktioner skulle upptréda, ska injektionen/infusionen stoppas
omedelbart. Kontakta din lakare omedelbart.

Antikroppar (Inhibitorer)

Bildningen av neutraliserande antikroppar mot faktor V111 (inhibitorer) ar en kédnd komplikation vid
behandlingen av patienter med hemofili A. Din lakare kan vilja ta prover for att folja utvecklingen av
inhibitorer.

Under Kliniska studier har ingen patient utvecklat kliniskt betydelsefulla antikroppstitrar mot de
sparmangder av mus- och hamsterprotein som finns i beredningen. Det finns risk for allergiska
reaktioner mot de innehallsamnen som finns i detta lakemedel, till exempel sparmangder av mus- och
hamsterprotein, hos vissa patienter med benégenhet for det.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med din lékare. Detta galler &ven biverkningar som inte namns i denna
information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet
listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om
lakemedels sékerhet.

5. Hur KOGENATE Bayer 2000 IE ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Forvaras i kylskap (2°C - 8°C). Far ej frysas. Forvara injektionsflaskan och den forfyllda sprutan i
ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Fore det utgangsdatum som anges pa etiketten kan du forvara det forpackade lakemedlet i
rumstemperatur (vid hdgst 25°C) under en begransad period upp till 12 manader. | sadana fall gar
detta lakemedel ut i slutet av 12-manadersperioden eller vid det utgdngsdatum som anges pa
injektionsflaskan, beroende pa vilket som intraffar forst. Du maste notera det nya utgangsdatumet pa
ytterkartongen.

Kylforvara inte losningen efter beredning. Den fardigblandade I6sningen maste anvandas inom
3 timmar. Produkten &r endast avsedd for engangsbruk. Overbliven 16sning ska slangas.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen. Utgangsdatumet &r den sista dagen
i angiven manad.
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Anvand inte detta lakemedel om det innehaller partiklar eller om losningen ar grumlig.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration

Pulver

Den aktiva substansen ar human koagulationsfaktor V111 (oktokog alfa) som framstélls med hjalp av
rekombinant DNA-teknik.

Ovriga innehallsamnen &r glycin, natriumklorid, kalciumklorid, histidin, polysorbat 80 och sackaros
(se slutet av avsnitt 2).

Spédningsvétska:
Vatten for injektionsvatskor, steriliserat.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

KOGENATE Bayer 2000 IE tillhandahalls som pulver och vitska till injektionsvatska, I6sning, och ar
ett vitt till vitgult pulver eller pulverkaka. Efter beredning ar 16sningen klar. Medicinska hjalpmedel
for beredning och administrering av KOGENATE Bayer 2000 IE medfdljer varje forpackning.

Innehavaren av godkédnnande fér forsaljning
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Tyskland

Tillverkare

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

20024 Garbagnate Milanese (MI)
Italien
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbnarapus

Baiiep benrapus EOO/J]
Ten. + 359 (0)2 81 401 01
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
EALGda

Bayer EAAdc ABEE

TnA: +30-210-618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer Santé

Tél: +33 (0)3- 28 16 34 00
Hrvatska

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1299 93 13
Island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvnpog

NOVAGEM Limited
Tn\: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +370 5 23 36 868
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

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

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

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

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

Bayer AS

TIf. +47 24 11 18 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal S.A.

Tel: +351-21-416 42 00
Romaénia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 528 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

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

Tel: +421 2592131 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)1 635-56 30 00

Denna bipacksedel &ndrades senast {MM/AAAA}

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu/
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Bipacksedel: Information till anvandaren

KOGENATE Bayer 3000 IE pulver och véatska till injektionsvéatska, 16sning
rekombinant koagulationsfaktor V111 (oktokog alfa)

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finns information om féljande:

1 Vad KOGENATE Bayer 3000 IE &r och vad det anvéands for

2. Vad du behdver veta innan du anvander KOGENATE Bayer 3000 IE
3. Hur du anvéander KOGENATE Bayer 3000 IE

4 Eventuella biverkningar

5 Hur KOGENATE Bayer 3000 IE ska forvaras

6 Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

1.  Vad KOGENATE Bayer 3000 IE &r och vad det anvéands for

KOGENATE Bayer 3000 IE innehaller den aktiva substansen rekombinant human faktor V111
(oktokog alfa).

KOGENATE Bayer anvands for behandling och profylax av blédning hos vuxna, ungdomar och barn i
alla aldrar med hemofili typ A (medfadd brist pa faktor VIII).

Denna beredning innehaller inte von Willebrand-faktor och ska darfor inte anvandas vid von
Willebrands sjukdom.

Varje forpackning med KOGENATE Bayer 3000 IE innehaller en injektionsflaska med Bio-Set
overforingssystem och en forfylld spruta med separat kolv, samt ett injektionsset (for injektion i en
ven), tva sterila alkoholtorkar, tva kompresser och tva plaster.

Injektionsflaskan innehaller ett torrt vitt till gulaktigt pulver eller pulverkaka. Den forfyllda sprutan
innehaller vatten till injektionsvatskor avsett att anvandas for beredning av innehallet i
injektionsflaskan.

Injektionsflaskan med pulver innehaller 3000 IE (internationella enheter) oktokog alfa. Efter
beredning med vatten for injektionsvatskor innehaller varje injektionsflaska oktokog alfa 600 IE/ml.
2. Vad du behdéver veta innan du anvander KOGENATE Bayer 3000 IE

Anvand inte KOGENATE Bayer 3000 IE

o om du &r allergisk mot oktokog alfa eller mot nagot annat innehallsamne i detta lakemedel
(anges i avsnitt 6 och slutet av avsnitt 2).
o om du ar allergisk mot mus- eller hamsterprotein.

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du anvdnder KOGENATE Bayer 3000 IE.

Om du ar osaker pa detta, fraga din lakare.
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Var sarskilt forsiktig med KOGENATE Bayer 3000 IE

Om du far tryck 6ver brostet, kanner dig yr, illamaende eller svimmar, eller om du kanner yrsel
nar du star upp, kan du ha drabbats av en sallsynt, allvarlig, plotslig allergisk reaktion (en sa
kallad anafylaktisk reaktion) mot detta lakemedel. Om detta intréffar, avbryt omedelbart
tillférseln av lakemedlet och sok medicinsk hjélp.

Din lakare kan ta blodprover for att se om din aktuella dos av detta lakemedel ger fullgoda
faktor VIll-nivaer.

Om din blédning inte kan kontrolleras med hjalp av din vanliga dos av detta lakemedel, radgor
omedelbart med din lakare. Du kan ha utvecklat faktor VVIlI-inhibitorer, och din lakare kan ta
prover for att fa detta bekréaftat. Faktor VIlI-inhibitorer &r antikroppar i blodet som blockerar det
faktor V11 du anvander och som gor det mindre effektivt for att forhindra och kontrollera
blédning.

Om du tidigare har utvecklat en faktor VIlI-inhibitor och du byter till en annan faktor VIII-
produkt, kan du riskera att inhibitorn kommer tillbaka.

Om du har fatt veta att du har hjartsjukdom eller 16per risk att fa hjartsjukdom, ska du beréatta
det for lakaren eller apotekspersonalen.

Om du behdver en enhet for central venaccess (CVAD) for att tillfora KOGENATE Bayer, ska
lakaren beakta risken fér CVAD-relaterade komplikationer i form av lokala infektioner,
bakterier i blodet (bakteriemi) och bildning av en blodpropp i det blodkérl (trombos) dar
katetern &r inford.

Andra lakemedel och KOGENATE Bayer 3000 IE
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel, dven receptfria sadana.

Graviditet, amning och fertilitet

Erfarenhet betraffande fertilitet eller anvdndning av KOGENATE Bayer under graviditet och amning
saknas. Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga
lakare innan du anvander detta lakemedel.

Karformaga och anvandning av maskiner
Inga effekter pa formagan att kora bil eller anvanda maskiner har observerats.

KOGENATE Bayer 3000 IE innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 23 mg natrium per injektionsflaska, dvs. det ar nast intill
“natriumfritt”.

Hur du anvander KOGENATE Bayer 3000 IE

Anvénd alltid detta lakemedel enligt beskrivningen i denna bipacksedel eller enligt lakarens
eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r oséker.

Detta lakemedel dr endast avsett for intravends anvandning och bor ges inom 3 timmar efter
beredning.

Du maste anvanda aseptiska forhallanden (dvs. rent och bakteriefritt) vid beredning och

tillforsel. Anvand endast de hjalpmedel for beredning och administrering som féljer med varje
forpackning med detta lakemedel. Kontakta din lakare om dessa komponenter inte kan

200



anvandas. Om forpackningen till nagon av de medféljande komponenterna har brutits eller
skadats, ska den inte anvandas.

o Innan du administrerar den fardigberedda produkten maste den filtreras sa att eventuella
partiklar i 16sningen avlagsnas. Ldsningen filtreras nér du féljer de berednings- och/eller
administreringssteg som beskrivs i bipacksedeln som medfdljer KOGENATE Bayer. Anvand
det injektionsset for intravends injektion som medféljer produkten eftersom det har ett inbyggt
filter. Om du inte kan anvanda det medféljande injektionssetet for intravends injektion, ska du
anvanda ett separat filter som ar kompatibelt med KOGENATE Bayer. Sadana kompatibla filter
ar polyamidfilter med porstorlek pa 5-20 mikrometer i filterhus av polyakryl med lueradapter.

o Anvand inte det medfdljande injektionssetet for intravends injektion till att dra upp blod
eftersom det innehaller ett inbyggt filter. Nar du maste dra upp blod fore en infusion, ska ett
administreringsset utan filter anvandas och darefter ska KOGENATE Bayer ges genom ett
injektionsfilter. Om du har fragor om KOGENATE Bayer och kompatibla separata filter,
kontakta din lakare.

o Detta lakemedel far inte blandas med andra infusionsvétskor. Anvand inte Iésningar som
innehaller synliga partiklar eller ar grumliga.

o Fo6lj noga din lakares anvisningar och anvand instruktionerna nedan som riktlinjer:

Beredning och tillforsel

A ' 0 B | C | D I E 4
1 | l';:'f'“_' Tg

l ;‘ i | R A
F G - H ] i = 3
I} (| | -~ .

1. Tvatta handerna noggrant med tval och varmt vatten. Losningen maste beredas pa en ren och
torr yta.

2. Véarm med hénderna den odppnade injektionsflaskan och sprutan med spadningsvatska tills de
kanns lika varma som dina hander. Materialet far inte bli varmare an kroppstemperatur (inte
overskrida 37°C). Torka bort synlig fukt fran injektionsflaskan.

3. Ta av skyddshuvan fran injektionsflaskan med pulver genom att forsiktigt flytta den fran sida
till sida upprepade ganger, dra samtidigt uppat. Ta bort locket fran den vita hylsan, pa sprutan
(A).

4, Skruva forsiktigt fast sprutan pa injektionsflaskan med pulver (B).

5. Placera injektionsflaskan pa en fast, halksaker yta och hall den stadigt med en hand. Tryck
sedan kraftigt ned stodbrickan med tummen och pekfingret (C) till dess att stodbrickan moter
ovre kanten pa Bio-Set. Detta bekraftar att systemet ar aktiverat (D).

6.  Anslut kolven till sprutan genom att skruva fast den i gummiproppen (E).

7. Injicera spadningsvatskan till injektionsflaskan innehallande pulvret genom att langsamt trycka

ned sprutans kolv (F).

8. L6s upp pulvret genom att snurra injektionsflaskan forsiktigt. Skaka inte injektionsflaskan!
Forsakra dig om att allt pulver &r helt uppl6st innan anvandning. Inspektera visuellt fére
administrering med avseende pa partiklar eller missfargning. Anvénd inte l16sningar med synliga
partiklar eller som ar grumliga (G).

9.  Vand pa injektionsflaskan/sprutan och for 6ver losningen till sprutan genom att dra ut kolven
langsamt och i jamn takt (H). Se till att hela innehallet i injektionsflaskan fors 6ver till sprutan.
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10.  Anbringa en stasslang. Bestam injektionsstalle och rengdr huden med en alkoholtork, och
desinficera injektionsstallet sdsom din lakare anvisat. Punktera venen och fixera injektionssetet
med ett plaster.

11.  Skruva loss sprutan fran injektionsflaskan (1).

12.  Satt sprutan pa injektionssetet genom att skruva den medurs och var noga med att inget blod
kommer in i sprutan (J).

13.  Ta bort stasslangen.

14. Injicera l6sningen intravenost under flera minuter och kontrollera samtidigt nalens lage.
Administreringshastigheten bestams med hansyn till patientens tillstand, men ska inte
overskrida den maximala injektionshastigheten pa 2 ml/min.

15. Om ytterligare en dos behdver ges, ta bort den tomma sprutan genom att vrida den moturs.
Bered dnskad mangd av produkten, upprepa steg 2-9, anvénd en ny spruta och anslut den till
injektionssetet.

16.  Om ingen ytterligare dos behovs, avlagsna injektionssetet och sprutan. Hall en kompress hart
over injektionsstallet pa den utstrackta armen i cirka 2 minuter. Slutligen, fast ett litet
tryckbandage pa saret.

Behandling av bl6dning

Hur mycket och hur ofta du ska anvanda KOGENATE Bayer 3000 IE beror pa flera faktorer sdsom
din vikt, graden av blddarsjuka, blédningens lage och hur allvarlig den &r, om du har inhibitorer och i
vilken omfattning samt den faktor VI11-niva som kravs.

Din lakare beraknar dosen av detta lakemedel och hur ofta du ska ta den for att uppna den nédvandiga
nivan av faktor VIlI-aktivitet i blodet.

Han/hon ska alltid anpassa dosen av detta Idkemedel och antalet administreringstillfallen till ditt
individuella behov. Under vissa omstandigheter kan stérre mangder an det som réknats ut krévas,
sérskilt for forsta dosen.

Férhindra blédning

Om du anvander KOGENATE Bayer for att férebygga blédning (profylax), kommer din ldkare att
berdkna dosen for dig. Dosen blir normalt 20 - 40 IE oktokog alfa per kg kroppsvikt som ges varannan
till var tredje dag. | vissa fall, speciellt for yngre patienter, kan dock kortare doseringsintervall eller
hogre doser bli nédvandiga.

Laboratorietester

Det rekommenderas starkt att laboratorietester gors pa plasma med lampliga intervall, for att man ska
vara saker pa att tillrackliga faktor VIlI-halter har uppnatts och bibehalls. Vid stora kirurgiska ingrepp
i synnerhet, maste noggrann dvervakning av ersattningsbehandlingen genom koagulationsanalys
utforas.

Om blédningskontroll inte uppnés

Om faktor VIll-halten i plasma inte nar forvantad niva, eller om blodningen inte kan kontrolleras efter
rekommenderad dos, kan du ha utvecklat faktor VIlI-inhibitorer. Detta maste undersokas av en erfaren
lakare.

Om du har ké&nslan av att effekten av detta lakemedel ar for stark eller for svag véand dig till din lakare.

Patienter med inhibitorer

Om din lakare har berdttat att du har utvecklat faktor VIlI-inhibitorer kan du behdva anvanda en storre
mangd av detta lakemedel for att uppna blodningskontroll. Om den dosen inte minskar blédningen,
kan din lakare 6vervéga att ge dig ett ytterligare l&kemedel, faktor Vlla-koncentrat eller (aktiverat)
protrombinkomplex-koncentrat.

Dessa behandlingar ska ordineras av lakare som har erfarenhet av att behandla patienter med hemofili
A. Tala med din l&kare om du vill ha mer information om detta.

Oka inte dosen av detta ldkemedel du anvénder for att kontrollera din blédning utan att radfraga din
lakare.
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Administreringshastighet
Detta lakemedel ska ges intravendst under flera minuter. Administreringshastigheten bestdms med
hansyn till patientens tillstand (maximal infusionshastighet: 2 ml/min).

Behandlingsldngd
Din lakare informerar dig om hur ofta och med vilka intervall detta lakemedel ska anvandas.

Substitutionsbehandlingen med KOGENATE Bayer &r vanligtvis livslang.

Om du har anvant for stor mangd av KOGENATE Bayer 3000 IE
Inga fall av 6verdosering med rekombinant koagulationsfaktor V111 har rapporterats. Om du har
anvant mer KOGENATE Bayer 3000 IE an du bor, meddela din lakare.

Om du har glémt att anvéanda KOGENATE Bayer 3000 IE
. Ta nasta dos omedelbart och fortsatt med regelbundna intervall enligt lakarens foreskrift.
. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du vill sluta anvanda KOGENATE Bayer 3000 IE
Sluta inte anvanda KOGENATE Bayer utan att radfraga lakare.

Dokumentation
Det rekommenderas att namnet och tillverkningssatsnumret dokumenteras varje gang du anvander
KOGENATE Bayer.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behover inte fa
dem.

De allvarligaste biverkningarna &r 6verkénslighetsreaktioner eller anafylaktisk chock (séllsynt
biverkning). Om allergiska eller anafylaktiska reaktioner upptréder ska injektionen/infusionen stoppas
omedelbart. Kontakta din ldkare omedelbart.

Overgripande lista dver eventuella biverkningar:

Mycket vanliga:
kan forekomma hos fler an 1 av 10 anvéandare

. bildning av neutraliserande antikroppar mot faktor VIII (inhibitorer) hos tidigare obehandlade
patienter
Vanliga:

kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéandare:
. utslag/klada
. lokal reaktion vid injektionsstallet (t.ex. brannande kénsla, 6vergaende hudrodnad)

Mindre vanliga:

kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéandare

. bildning av neutraliserande antikroppar mot faktor VIII (inhibitorer) hos tidigare behandlade
patienter
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Séllsynta:

kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare

»  Overkanslighetsreaktioner, inklusive svar, plétslig allergisk reaktion (som kan inbegripa
nasselfeber, illamaende, nasselutslag, angioddem, frossbrytningar, blodvallningar, huvudvark,
letargi, vasande andning eller andningssvarigheter, rastloshet, takykardi, stickningar eller
anafylaktisk chock, t.ex. tryck dver brostet/sjukdomskansla, yrsel och illamaende samt
blodtrycksfall, som kan fa dig att kanna dig svimfardig nar du star upp)

o feber

Ingen kand frekvens:
(kan inte beréknas fran tillgangliga data)
. smakrubbningar

Om du mérker nagot av foljande symtom under injektion/infusion:

. tryck over brostet/sjukdomskénsla

. yrsel

. latt blodtrycksfall (latt sankt blodtryck, som kan fa dig att kdnna dig svimfardig nar du star upp)
. illaméaende

kan detta vara tecken pa en tidig varning for dverkanslighet och anafylaktiska reaktioner.

Om allergiska eller anafylaktiska reaktioner skulle upptréda, ska injektionen/infusionen stoppas
omedelbart. Kontakta din lakare omedelbart.

Antikroppar (Inhibitorer)

Bildningen av neutraliserande antikroppar mot faktor V111 (inhibitorer) ar en kédnd komplikation vid
behandlingen av patienter med hemofili A. Din lakare kan vilja ta prover for att folja utvecklingen av
inhibitorer.

Under Kliniska studier har ingen patient utvecklat kliniskt betydelsefulla antikroppstitrar mot de
sparmangder av mus- och hamsterprotein som finns i beredningen. Det finns risk for allergiska
reaktioner mot de innehallsamnen som finns i detta lakemedel, till exempel sparmangder av mus- och
hamsterprotein, hos vissa patienter med benégenhet for det.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med din lékare. Detta galler &ven biverkningar som inte namns i denna
information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet
listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om
lakemedels sékerhet.

5. Hur KOGENATE Bayer 3000 IE ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Forvaras i kylskap (2°C - 8°C). Far ej frysas. Forvara injektionsflaskan och den forfyllda sprutan i
ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Fore det utgangsdatum som anges pa etiketten kan du forvara det forpackade lakemedlet i
rumstemperatur (vid hdgst 25°C) under en begransad period upp till 12 manader. | sadana fall gar
detta lakemedel ut i slutet av 12-manadersperioden eller vid det utgdngsdatum som anges pa
injektionsflaskan, beroende pa vilket som intraffar forst. Du maste notera det nya utgangsdatumet pa
ytterkartongen.

Kylforvara inte losningen efter beredning. Den fardigblandade I6sningen maste anvandas inom
3 timmar. Produkten &r endast avsedd for engangsbruk. Overbliven 16sning ska slangas.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen. Utgangsdatumet &r den sista dagen
i angiven manad.
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Anvand inte detta lakemedel om det innehaller partiklar eller om losningen ar grumlig.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration

Pulver

Den aktiva substansen ar human koagulationsfaktor V111 (oktokog alfa) som framstélls med hjalp av
rekombinant DNA-teknik.

Ovriga innehallsamnen &r glycin, natriumklorid, kalciumklorid, histidin, polysorbat 80 och sackaros
(se slutet av avsnitt 2).

Spédningsvétska:
Vatten for injektionsvatskor, steriliserat.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

KOGENATE Bayer 3000 IE tillhandahalls som pulver och vitska till injektionsvatska, l6sning, och ar
ett vitt till vitgult pulver eller pulverkaka. Efter beredning ar 16sningen klar. Medicinska hjalpmedel
for beredning och administrering av KOGENATE Bayer 3000 IE medfdljer varje forpackning.

Innehavaren av godkédnnande fér forsaljning
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Tyskland

Tillverkare

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

20024 Garbagnate Milanese (MI)
Italien
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbnarapus

Baiiep benrapus EOO/J]
Ten. + 359 (0)2 81 401 01
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
EALGda

Bayer EAAdc ABEE

TnA: +30-210-618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer Santé

Tél: +33 (0)3- 28 16 34 00
Hrvatska

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1299 93 13
Island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvnpog

NOVAGEM Limited
Tn\: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +370 5 23 36 868
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

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

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

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

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

Bayer AS

TIf. +47 24 11 18 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal S.A.

Tel: +351-21-416 42 00
Romaénia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 528 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

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

Tel: +421 2592131 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)1 635-56 30 00

Denna bipacksedel &ndrades senast {MM/AAAA}

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu/
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Bipacksedel: Information till anvandaren

KOGENATE Bayer 250 IE pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning
rekombinant koagulationsfaktor V111 (oktokog alfa)

Léas noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finns information om féljande:

1 Vad KOGENATE Bayer 250 IE &r och vad det anvands for

2. Vad du behdver veta innan du anvdnder KOGENATE Bayer 250 IE
3. Hur du anviander KOGENATE Bayer 250 IE

4 Eventuella biverkningar

5 Hur KOGENATE Bayer 250 IE ska forvaras

6 Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

1.  Vad KOGENATE Bayer 250 IE &r och vad det anvands for

KOGENATE Bayer 250 IE innehaller den aktiva substansen rekombinant human faktor V11 (oktokog
alfa).

KOGENATE Bayer anvands for behandling och profylax av blédning hos vuxna, ungdomar och barn i
alla aldrar med hemofili typ A (medfadd brist pa faktor VIII).

Denna beredning innehaller inte von Willebrand-faktor och ska darfor inte anvandas vid von
Willebrands sjukdom.

Varje forpackning med KOGENATE Bayer innehaller en injektionsflaska och en forfylld spruta med
separat kolv, samt adapter till injektionsflaskan, ett injektionsset, tva sterila alkoholtorkar, tva
kompresser och tva plaster.

Injektionsflaskan innehaller ett torrt vitt till gulaktigt pulver eller pulverkaka. Den forfyllda sprutan
innehaller vatten till injektionsvatskor avsett att anvandas for beredning av innehallet i
injektionsflaskan.

Injektionsflaskan med pulver innehaller 250 IE (internationella enheter) oktokog alfa. Efter beredning
med vatten for injektionsvatskor innehaller varje injektionsflaska oktokog alfa 100 IE/ml.
2. Vad du behdver veta innan du anvander KOGENATE Bayer 250 IE

Anvand inte KOGENATE Bayer 250 IE

o om du &r allergisk mot oktokog alfa eller mot nagot annat innehallsamne i detta lakemedel
(anges i avsnitt 6 och slutet av avsnitt 2).
o om du ar allergisk mot mus- eller hamsterprotein.

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du anvdnder KOGENATE Bayer 250 IE.

Om du ar osaker pa detta, fraga din lakare.
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Var sarskilt forsiktig med KOGENATE Bayer 250 IE

Om du far tryck 6ver brostet, kanner dig yr, illamaende eller svimmar, eller om du kanner yrsel
nar du star upp, kan du ha drabbats av en sallsynt, allvarlig, plotslig allergisk reaktion (en sa
kallad anafylaktisk reaktion) mot detta lakemedel. Om detta intréffar, avbryt omedelbart
tillférseln av lakemedlet och sk medicinsk hjélp.

Din lakare kan ta blodprover for att se om din aktuella dos av detta lakemedel ger fullgoda
faktor VIll-nivaer.

Om din blédning inte kan kontrolleras med hjalp av din vanliga dos av detta lakemedel, radgor
omedelbart med din ldkare. Du kan ha utvecklat faktor VIlI-inhibitorer, och din lakare kan ta
prover for att fa detta bekréaftat. Faktor V1lI-inhibitorer &r antikroppar i blodet som blockerar
det faktor VIII du anvander och som gor det mindre effektivt for att férhindra och kontrollera
blédning.

Om du tidigare har utvecklat en faktor VIlI-inhibitor och du byter till en annan faktor VIII-
produkt, kan du riskera att inhibitorn kommer tillbaka.

Om du har fatt veta att du har hjartsjukdom eller 16per risk att fa hjartsjukdom, ska du beréatta
det for lakaren eller apotekspersonalen.

Om du behdver en enhet for central venaccess (CVAD) for att tillfora KOGENATE Bayer, ska
ldkaren beakta risken for CVAD-relaterade komplikationer i form av lokala infektioner,
bakterier i blodet (bakteriemi) och bildning av en blodpropp i det blodké&rl (trombos) dar
katetern &r inford.

Andra lakemedel och KOGENATE Bayer 250 IE
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel, dven receptfria sadana.

Graviditet, amning och fertilitet

Erfarenhet betraffande fertilitet eller anvdndning av KOGENATE Bayer under graviditet och amning
saknas. Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga
ldkare innan du anvander detta lakemedel.

Karformaga och anvandning av maskiner
Inga effekter pa formagan att kora bil eller anvanda maskiner har observerats.

KOGENATE Bayer 250 IE innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 23 mg natrium per injektionsflaska, dvs. det ar nast intill
“natriumfritt”.

Hur du anvander KOGENATE Bayer 250 IE

Anvénd alltid detta lakemedel enligt beskrivningen i denna bipacksedel eller enligt lakarens
eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r oséker.

Detta lakemedel dr endast avsett for intravends anvandning och bor ges inom 3 timmar efter
beredning.

Du maste anvanda aseptiska forhallanden (dvs. rent och bakteriefritt) vid beredning och

tillforsel. Anvand endast de hjalpmedel for beredning och administrering som foljer med varje
forpackning KOGENATE Bayer 250 IE. Kontakta din ldkare om du inte kan anvanda dessa
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komponenter. Om forpackningen till nagon av de medféljande komponenterna har brutits eller
skadats, ska den inte anvandas.

Innan du administrerar det fardigberedda lakemedlet maste du filtrera det sa att eventuella
partiklar avlagsnas. Filtrering uppnas genom att anvanda adaptern till injektionsflaskan.

Detta lakemedel far inte blandas med andra infusionsviétskor. Anvand inte I6sningar som
innehaller synliga partiklar eller ar grumliga.

F6lj noga din lakares anvisningar och anvand instruktionerna nedan som riktlinjer:

Beredning och tillforsel

=

= oo~

11.

12.
13.
14.
15.

16.
17.

18.

Tvatta handerna noggrant med tval och varmt vatten.

Varm bade ooppnad injektionsflaska och spruta i handerna till ungefarlig kroppstemperatur
(6verskrid inte 37°C).

Ta av skyddshattan fran injektionsflaskan (A).Rengor sedan gummiproppen med en steril
desinfektionstork (eller anvénd en antiseptisk spray).

Stall injektionsflaskan uppratt pa en stadig, halkfri yta. Avlagsna skyddspappret pa plastfodralet
till injektionsflaskans adapter. Ta inte bort plastfodralet fran adaptern. Hall i plastfodralet
innehallande adaptern, placera den pa injektionsflaskan och pressa ner (B). Adaptern kommer
att fasta till injektionsflaskans hylsa. Behall fortfarande plastfodralet pa adaptern.

Hall den forfyllda sprutan med sterilt vatten till injektion (SVTI) uppratt, ta tag i sprutans kolv
som pa bilden och fast kolven genom att medurs skruva fast den i den gangade proppen (C).
Hall sprutan i dess cylinder och bryt av sprutans hatta fran spetsen (D). Nudda inte sprutans
spets med handerna eller nagon annan yta. Lagg sprutan at sidan for senare anvandning.
Avléagsna och kassera nu plastfodralet till adaptern (E).

Satt fast den forfyllda sprutan i den gdngade adaptern genom att skruva medurs.(F).

Spruta in vatskan genom att langsamt trycka ner kolven (G).

Snurra flaskan forsiktigt tills all substans ar upplost (H). Skaka inte flaskan. Forsékra dig om att
allt pulver ar helt upplost. Inspektera visuellt fore administrering med avseende pa partiklar eller
missfargning. Anvénd inte l6sningar med synliga partiklar eller som &r grumliga.

Hall flaskan upp och ner ovanpa adaptern och sprutan (I). Fyll sprutan genom att dra ut kolven
langsamt och i jamn takt. Se till att hela innehallet i flaskan fors Gver till sprutan.

Anbringa en stasslang.

Bestam injektionsstélle och desinficera.

Punktera venen och fixera injektionssetet med ett plaster.

Hall kolven pa plats medan sprutan tas bort fran injektionsflaskans adapter (nalen skall sitta
kvar i flaskan). Satt sprutan pa injektionssetet och var noga med att inget blod kommer in i
sprutan (J).

Ta bort stasslangen.

Injicera 16sningen intravendst under flera minuter och kontrollera samtidigt nalens lage.
Administreringshastigheten bestams med hansyn till patientens tillstand (maximal
infusionshastighet: 2 ml/min).

Om ytterligare en dos behdver ges, anvénd en ny spruta med produkt beredd enligt beskrivning
ovan.
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19.  Om ingen ytterligare dos behovs, avlagsna injektionssetet och sprutan. Hall en kompress hart
over injektionsstallet pa den utstrackta armen i cirka 2 minuter. Slutligen, fast ett litet
tryckbandage pa saret.

Behandling av blédning

Hur mycket och hur ofta du ska anvanda KOGENATE Bayer 250 IE beror pa flera faktorer sasom din
vikt, graden av blodarsjuka, blédningens lage och hur allvarlig den &r, om du har inhibitorer och i
vilken omfattning samt den faktor VI11-niva som kravs.

Din lakare beraknar dosen av detta lakemedel och hur ofta du ska ta den for att uppna den nédvandiga
nivan av faktor VIlI-aktivitet i blodet.

Han/hon ska alltid anpassa dosen av detta lékemedel och antalet administreringstillfallen till ditt
individuella behov. Under vissa omstandigheter kan stérre mangder an det som réknats ut krévas,
sérskilt for forsta dosen.

Férhindra blddning

Om du anvander KOGENATE Bayer for att forebygga blodning (profylax), kommer din lakare att
berdkna dosen for dig. Dosen blir normalt 20 - 40 IE oktokog alfa per kg kroppsvikt som ges varannan
till var tredje dag. | vissa fall, speciellt for yngre patienter, kan dock kortare doseringsintervall eller
hdgre doser bli nédvandiga.

Laboratorietester

Det rekommenderas starkt att laboratorietester gors pa plasma med lampliga intervall, for att man ska
vara saker pa att tillrackliga faktor VIlI-halter har uppnatts och bibehalls. Vid stora kirurgiska ingrepp
i synnerhet, maste noggrann dvervakning av ersattningsbehandlingen genom koagulationsanalys
utforas.

Om blddningskontroll inte uppnas

Om faktor VIlI-halten i plasma inte nar forvantad niva, eller om blédningen inte kan kontrolleras efter
rekommenderad dos, kan du ha utvecklat faktor VIlI-inhibitorer. Detta maste undersokas av en erfaren
lakare.

Om du har kénslan av att effekten av detta lakemedel ar for stark eller for svag véand dig till din lakare.

Patienter med inhibitorer

Om din lakare har beréttat att du har utvecklat faktor VIll-inhibitorer kan du behdva anvanda en storre
mangd av detta lakemedel for att uppna blodningskontroll. Om den dosen inte minskar blédningen,
kan din lakare 6vervéga att ge dig ett ytterligare l&kemedel, faktor Vlla-koncentrat eller (aktiverat)
protrombinkomplex-koncentrat.

Dessa behandlingar ska ordineras av lakare som har erfarenhet av att behandla patienter med hemofili
A. Tala med din lakare om du vill ha mer information om detta.

Oka inte dosen av detta lakemedel du anvander for att kontrollera din bl6dning utan att radfraga din
lakare.

Administreringshastighet
Detta lakemedel ska ges intravendst under flera minuter. Administreringshastigheten bestdms med
hansyn till patientens tillstand (maximal infusionshastighet: 2 ml/min).

Behandlingsléngd
Din lakare informerar dig om hur ofta och med vilka intervall detta laékemedel ska anvandas.

Substitutionsbehandlingen med KOGENATE Bayer &r vanligtvis livslang.
Om du har anvant fér stor mangd av KOGENATE Bayer 250 IE

Inga fall av 6verdosering med rekombinant koagulationsfaktor V11 har rapporterats. Om du har
anvént mer KOGENATE Bayer 250 IE &n du bor, meddela din lakare.
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Om du har glémt att anvanda KOGENATE Bayer 250 IE
. Ta nasta dos omedelbart och fortsatt med regelbundna intervall enligt lakarens foreskrift.
. Ta inte dubbel dos for att kompensera for gldmd dos.

Om du vill sluta anvanda KOGENATE Bayer 250 IE
Sluta inte anvanda KOGENATE Bayer utan att radfraga lakare.

Dokumentation
Det rekommenderas att namnet och tillverkningssatsnumret dokumenteras varje gang du anvéander
KOGENATE Bayer.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behover inte fa
dem.

De allvarligaste biverkningarna ar 6verkanslighetsreaktioner eller anafylaktisk chock (séllsynt
biverkning). Om allergiska eller anafylaktiska reaktioner upptréder ska injektionen/infusionen stoppas
omedelbart. Kontakta din ldkare omedelbart.

Overgripande lista 6ver eventuella biverkningar:

Mycket vanliga:
kan forekomma hos fler an 1 av 10 anvéandare

. bildning av neutraliserande antikroppar mot faktor VIII (inhibitorer) hos tidigare obehandlade
patienter
Vanliga:

kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéandare:
. utslag/klada
. lokal reaktion vid injektionsstallet (t.ex. brannande kénsla, 6vergaende hudrodnad)

Mindre vanliga:
kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare

. bildning av neutraliserande antikroppar mot faktor VIII (inhibitorer) hos tidigare behandlade
patienter
Séllsynta:

kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare

«  overkanslighetsreaktioner, inklusive svar, plotslig allergisk reaktion (som kan inbegripa
nasselfeber, illamaende, nasselutslag, angioddem, frossbrytningar, blodvallningar, huvudvark,
letargi, vasande andning eller andningssvarigheter, rastloshet, takykardi, stickningar eller
anafylaktisk chock, t.ex. tryck over brostet/sjukdomskansla, yrsel och illamaende samt
blodtrycksfall, som kan fa dig att kdnna dig svimfardig nar du star upp)

o  feber

Ingen kand frekvens:

(kan inte beréknas fran tillgangliga data)
. smakrubbningar
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Om du mérker nagot av foljande symtom under injektion/infusion:

. tryck over brostet/sjukdomskénsla

. yrsel

. latt blodtrycksfall (latt sankt blodtryck, som kan fa dig att kdnna dig svimfardig nar du star upp)
. illaméaende

kan detta vara tecken pa en tidig varning for dverkanslighet och anafylaktiska reaktioner.

Om allergiska eller anafylaktiska reaktioner skulle upptréda, ska injektionen/infusionen stoppas
omedelbart. Kontakta din ldkare omedelbart.

Antikroppar (Inhibitorer)

Bildningen av neutraliserande antikroppar mot faktor V111 (inhibitorer) ar en kédnd komplikation vid
behandlingen av patienter med hemofili A. Din lakare kan vilja ta prover for att folja utvecklingen av
inhibitorer.

Under Kliniska studier har ingen patient utvecklat kliniskt betydelsefulla antikroppstitrar mot de
sparmangder av mus- och hamsterprotein som finns i beredningen. Det finns risk for allergiska
reaktioner mot de innehallsamnen som finns i detta lakemedel, till exempel sparmangder av mus- och
hamsterprotein, hos vissa patienter med benégenhet for det.

Rapportering av misstéankta biverkningar

Om du far biverkningar, tala med din lékare. Detta galler aven biverkningar som inte namns i denna
information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet
listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om
lakemedels sékerhet.

5. Hur KOGENATE Bayer 250 IE ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Forvaras i kylskap (2°C - 8°C). Far ej frysas. Forvara injektionsflaskan och den forfyllda sprutan i
ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Fore det utgangsdatum som anges pa etiketten kan du forvara det forpackade lakemedlet i
rumstemperatur (vid hogst 25°C) under en begransad period upp till 12 manader. | sadana fall gar
detta lakemedel ut i slutet av 12-manadersperioden eller vid det utgdngsdatum som anges pa
injektionsflaskan, beroende pa vilket som intraffar forst. Du maste notera det nya utgangsdatumet pa
ytterkartongen.

Kylférvara inte losningen efter beredning. Den fardigblandade Iosningen maste anvandas inom
3 timmar. Produkten &r endast avsedd for engangsbruk. Overbliven 16sning ska slangas.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen. Utgangsdatumet &r den sista dagen
i angiven manad.

Anvand inte detta lakemedel om det innehaller partiklar eller om I6sningen ar grumlig.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

212



6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar
Innehallsdeklaration

Pulver

Den aktiva substansen ar human koagulationsfaktor V11 (oktokog alfa) som framstélls med hjalp av
rekombinant DNA-teknik.

Ovriga innehallsamnen &r glycin, natriumklorid, kalciumklorid, histidin, polysorbat 80 och sackaros
(se slutet av avsnitt 2).

Spédningsvétska:
Vatten for injektionsvatskor, steriliserat.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

KOGENATE Bayer 250 IE tillhandahalls som pulver och vétska till injektionsvatska, l6sning, och ar
ett vitt till vitgult pulver eller pulverkaka. Efter beredning ar 16sningen klar. Medicinska hjalpmedel
for beredning och administrering av KOGENATE Bayer 250 IE medfoljer varje forpackning.

Innehavaren av godkédnnande fér forsaljning
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Tyskland

Tillverkare

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

20024 Garbagnate Milanese (MI)
Italien
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbnarapus

Baiiep benrapus EOO/J]
Ten. + 359 (0)2 81 401 01
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
EALGda

Bayer EAAdc ABEE

TnA: +30-210-618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer Santé

Tél: +33 (0)3- 28 16 34 00
Hrvatska

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1299 93 13
Island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvnpog

NOVAGEM Limited
Tn\: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +370 5 23 36 868
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

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

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

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

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

Bayer AS

TIf. +47 24 11 18 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal S.A.

Tel: +351-21-416 42 00
Romaénia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 528 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

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

Tel: +421 2592131 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)1 635-56 30 00

Denna bipacksedel &ndrades senast {MM/AAAA}

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu/
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Bipacksedel: Information till anvandaren

KOGENATE Bayer 500 IE pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning
rekombinant koagulationsfaktor V111 (oktokog alfa)

Léas noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finns information om féljande:

1 Vad KOGENATE Bayer 500 IE &r och vad det anvéands for

2. Vad du behdver veta innan du anvdnder KOGENATE Bayer 500 IE
3. Hur du anviander KOGENATE Bayer 500 IE

4 Eventuella biverkningar

5 Hur KOGENATE Bayer 500 IE ska forvaras

6 Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

1. Vad KOGENATE Bayer 500 IE &r och vad det anvands for

KOGENATE Bayer 500 IE innehaller den aktiva substansen rekombinant human faktor V111 (oktokog
alfa).

KOGENATE Bayer anvands for behandling och profylax av blédning hos vuxna, ungdomar och barn i
alla aldrar med hemofili typ A (medfadd brist pa faktor VIII).

Denna beredning innehaller inte von Willebrand-faktor och ska darfor inte anvandas vid von
Willebrands sjukdom.

Varje forpackning med KOGENATE Bayer innehaller en injektionsflaska och en forfylld spruta med
separat kolv, samt adapter till injektionsflaskan, ett injektionsset, tva sterila alkoholtorkar, tva
kompresser och tva plaster.

Injektionsflaskan innehaller ett torrt vitt till gulaktigt pulver eller pulverkaka. Den forfyllda sprutan
innehaller vatten till injektionsvatskor avsett att anvandas for beredning av innehallet i
injektionsflaskan.

Injektionsflaskan med pulver innehaller 500 IE (internationella enheter) oktokog alfa. Efter beredning
med vatten for injektionsvatskor innehaller varje injektionsflaska oktokog alfa 200 IE/mll.
2. Vad du behdver veta innan du anvander KOGENATE Bayer 500 IE

Anvand inte KOGENATE Bayer 500 IE

o om du &r allergisk mot oktokog alfa eller mot nagot annat innehallsamne i detta lakemedel
(anges i avsnitt 6 och slutet av avsnitt 2).
o om du ar allergisk mot mus- eller hamsterprotein.

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du anvdnder KOGENATE Bayer 500 IE.

Om du ar osaker pa detta, fraga din lakare.
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Var sarskilt forsiktig med KOGENATE Bayer 500 IE

Om du far tryck 6ver brostet, kanner dig yr, illamaende eller svimmar, eller om du kanner yrsel
nar du star upp, kan du ha drabbats av en sallsynt, allvarlig, plotslig allergisk reaktion (en sa
kallad anafylaktisk reaktion) mot detta lakemedel. Om detta intréffar, avbryt omedelbart
tillférseln av lakemedlet och sk medicinsk hjélp.

Din lakare kan ta blodprover for att se om din aktuella dos av detta lakemedel ger fullgoda
faktor VIll-nivaer.

Om din blédning inte kan kontrolleras med hjalp av din vanliga dos av detta lakemedel, radgor
omedelbart med din ldkare. Du kan ha utvecklat faktor VIlI-inhibitorer, och din lakare kan ta
prover for att fa detta bekréaftat. Faktor V1lI-inhibitorer &r antikroppar i blodet som blockerar
det faktor VIII du anvander och som gor det mindre effektivt for att férhindra och kontrollera
blédning.

Om du tidigare har utvecklat en faktor VIlI-inhibitor och du byter till en annan faktor VIII-
produkt, kan du riskera att inhibitorn kommer tillbaka.

Om du har fatt veta att du har hjartsjukdom eller 16per risk att fa hjartsjukdom, ska du beréatta
det for lakaren eller apotekspersonalen.

Om du behdver en enhet for central venaccess (CVAD) for att tillfora KOGENATE Bayer, ska
ldkaren beakta risken for CVAD-relaterade komplikationer i form av lokala infektioner,
bakterier i blodet (bakteriemi) och bildning av en blodpropp i det blodké&rl (trombos) dar
katetern &r inford.

Andra lakemedel och KOGENATE Bayer 500 IE
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel, dven receptfria sadana.

Graviditet, amning och fertilitet

Erfarenhet betraffande fertilitet eller anvdndning av KOGENATE Bayer under graviditet och amning
saknas. Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga
ldkare innan du anvander detta lakemedel.

Karformaga och anvandning av maskiner
Inga effekter pa formagan att kora bil eller anvanda maskiner har observerats.

KOGENATE Bayer 500 IE innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 23 mg natrium per injektionsflaska, dvs. det ar nast intill
“natriumfritt”.

Hur du anvander KOGENATE Bayer 500 IE

Anvénd alltid detta lakemedel enligt beskrivningen i denna bipacksedel eller enligt lakarens
eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r oséker.

Detta lakemedel dr endast avsett for intravends anvandning och bor ges inom 3 timmar efter
beredning.

Du maste anvanda aseptiska forhallanden (dvs. rent och bakteriefritt) vid beredning och

tillforsel. Anvand endast de hjalpmedel for beredning och administrering som foljer med varje
forpackning KOGENATE Bayer 500 IE. Kontakta din ldkare om du inte kan anvanda dessa
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komponenter. Om forpackningen till nagon av de medféljande komponenterna har brutits eller
skadats, ska den inte anvandas.

Innan du administrerar det fardigberedda lakemedlet maste du filtrera det sa att eventuella
partiklar avlagsnas. Filtrering uppnas genom att anvanda adaptern till injektionsflaskan.

Detta lakemedel far inte blandas med andra infusionsviétskor. Anvand inte I6sningar som
innehaller synliga partiklar eller ar grumliga.

F6lj noga din lakares anvisningar och anvand instruktionerna nedan som riktlinjer:

Beredning och tillforsel

=

= oo~

11.

12.
13.
14.
15.

16.
17.

18.

Tvatta handerna noggrant med tval och varmt vatten.

Varm bade ooppnad injektionsflaska och spruta i handerna till ungefarlig kroppstemperatur
(6verskrid inte 37°C).

Ta av skyddshattan fran injektionsflaskan (A).Rengor sedan gummiproppen med en steril
desinfektionstork (eller anvénd en antiseptisk spray).

Stall injektionsflaskan uppratt pa en stadig, halkfri yta. Avlagsna skyddspappret pa plastfodralet
till injektionsflaskans adapter. Ta inte bort plastfodralet fran adaptern. Hall i plastfodralet
innehallande adaptern, placera den pa injektionsflaskan och pressa ner (B). Adaptern kommer
att fasta till injektionsflaskans hylsa. Behall fortfarande plastfodralet pa adaptern.

Hall den forfyllda sprutan med sterilt vatten till injektion (SVTI) uppratt, ta tag i sprutans kolv
som pa bilden och fast kolven genom att medurs skruva fast den i den gangade proppen (C).
Hall sprutan i dess cylinder och bryt av sprutans hatta fran spetsen (D). Nudda inte sprutans
spets med handerna eller nagon annan yta. Lagg sprutan at sidan for senare anvandning.
Avléagsna och kassera nu plastfodralet till adaptern (E).

Satt fast den forfyllda sprutan i den gdngade adaptern genom att skruva medurs.(F).

Spruta in vatskan genom att langsamt trycka ner kolven (G).

Snurra flaskan forsiktigt tills all substans ar upplost (H). Skaka inte flaskan. Forsékra dig om att
allt pulver ar helt upplost. Inspektera visuellt fore administrering med avseende pa partiklar eller
missfargning. Anvénd inte l6sningar med synliga partiklar eller som &r grumliga.

Hall flaskan upp och ner ovanpa adaptern och sprutan (I). Fyll sprutan genom att dra ut kolven
langsamt och i jamn takt. Se till att hela innehallet i flaskan fors Gver till sprutan.

Anbringa en stasslang.

Bestam injektionsstélle och desinficera.

Punktera venen och fixera injektionssetet med ett plaster.

Hall kolven pa plats medan sprutan tas bort fran injektionsflaskans adapter (nalen skall sitta
kvar i flaskan). Satt sprutan pa injektionssetet och var noga med att inget blod kommer in i
sprutan (J).

Ta bort stasslangen.

Injicera 16sningen intravendst under flera minuter och kontrollera samtidigt nalens lage.
Administreringshastigheten bestams med hansyn till patientens tillstand (maximal
infusionshastighet: 2 ml/min).

Om ytterligare en dos behdver ges, anvénd en ny spruta med produkt beredd enligt beskrivning
ovan.
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19.  Om ingen ytterligare dos behovs, avlagsna injektionssetet och sprutan. Hall en kompress hart
over injektionsstallet pa den utstrackta armen i cirka 2 minuter. Slutligen, fast ett litet
tryckbandage pa saret.

Behandling av blédning

Hur mycket och hur ofta du ska anvanda KOGENATE Bayer 500 IE beror pa flera faktorer sasom din
vikt, graden av blodarsjuka, blédningens lage och hur allvarlig den &r, om du har inhibitorer och i
vilken omfattning samt den faktor VI11-niva som kravs.

Din lakare beraknar dosen av detta lakemedel och hur ofta du ska ta den for att uppna den nédvandiga
nivan av faktor VIlI-aktivitet i blodet.

Han/hon ska alltid anpassa dosen av detta lékemedel och antalet administreringstillfallen till ditt
individuella behov. Under vissa omstandigheter kan stérre mangder an det som réknats ut krévas,
sérskilt for forsta dosen.

Férhindra blddning

Om du anvander KOGENATE Bayer for att forebygga blodning (profylax), kommer din lakare att
berdkna dosen for dig. Dosen blir normalt 20 - 40 IE oktokog alfa per kg kroppsvikt som ges varannan
till var tredje dag. | vissa fall, speciellt for yngre patienter, kan dock kortare doseringsintervall eller
hdgre doser bli nédvandiga.

Laboratorietester

Det rekommenderas starkt att laboratorietester gors pa plasma med lampliga intervall, for att man ska
vara saker pa att tillrackliga faktor VIlI-halter har uppnatts och bibehalls. Vid stora kirurgiska ingrepp
i synnerhet, maste noggrann dvervakning av ersattningsbehandlingen genom koagulationsanalys
utforas.

Om blddningskontroll inte uppnas

Om faktor VIlI-halten i plasma inte nar forvantad niva, eller om blédningen inte kan kontrolleras efter
rekommenderad dos, kan du ha utvecklat faktor VIlI-inhibitorer. Detta maste undersokas av en erfaren
lakare.

Om du har kénslan av att effekten av detta lakemedel ar for stark eller for svag véand dig till din lakare.

Patienter med inhibitorer

Om din lakare har beréttat att du har utvecklat faktor VIll-inhibitorer kan du behdva anvanda en storre
mangd av detta lakemedel for att uppna blodningskontroll. Om den dosen inte minskar blédningen,
kan din lakare 6vervéga att ge dig ett ytterligare l&kemedel, faktor Vlla-koncentrat eller (aktiverat)
protrombinkomplex-koncentrat.

Dessa behandlingar ska ordineras av lakare som har erfarenhet av att behandla patienter med hemofili
A. Tala med din lakare om du vill ha mer information om detta.

Oka inte dosen av detta lakemedel du anvander for att kontrollera din bl6dning utan att radfraga din
lakare.

Administreringshastighet
Detta lakemedel ska ges intravendst under flera minuter. Administreringshastigheten bestdms med
hansyn till patientens tillstand (maximal infusionshastighet: 2 ml/min).

Behandlingsléngd
Din lakare informerar dig om hur ofta och med vilka intervall detta laékemedel ska anvandas.

Substitutionsbehandlingen med KOGENATE Bayer &r vanligtvis livslang.
Om du har anvant fér stor mangd av KOGENATE Bayer 500 IE

Inga fall av 6verdosering med rekombinant koagulationsfaktor V11 har rapporterats. Om du har
anvént mer KOGENATE Bayer 500 IE &n du bdr, meddela din lakare.
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Om du har glémt att anvanda KOGENATE Bayer 500 IE
. Ta nasta dos omedelbart och fortsatt med regelbundna intervall enligt lakarens foreskrift.
. Ta inte dubbel dos for att kompensera for gldmd dos.

Om du vill sluta anvanda KOGENATE Bayer 500 IE
Sluta inte anvanda KOGENATE Bayer utan att radfraga lakare.

Dokumentation
Det rekommenderas att namnet och tillverkningssatsnumret dokumenteras varje gang du anvéander
KOGENATE Bayer.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behover inte fa
dem.

De allvarligaste biverkningarna ar 6verkanslighetsreaktioner eller anafylaktisk chock (séllsynt
biverkning). Om allergiska eller anafylaktiska reaktioner upptréder ska injektionen/infusionen stoppas
omedelbart. Kontakta din ldkare omedelbart.

Overgripande lista 6ver eventuella biverkningar:

Mycket vanliga:
kan forekomma hos fler an 1 av 10 anvéandare

. bildning av neutraliserande antikroppar mot faktor VIII (inhibitorer) hos tidigare obehandlade
patienter
Vanliga:

kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéandare:
. utslag/klada
. lokal reaktion vid injektionsstallet (t.ex. brannande kénsla, 6vergaende hudrodnad)

Mindre vanliga:
kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare

. bildning av neutraliserande antikroppar mot faktor VIII (inhibitorer) hos tidigare behandlade
patienter
Séllsynta:

kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare

«  overkanslighetsreaktioner, inklusive svar, plotslig allergisk reaktion (som kan inbegripa
nasselfeber, illamaende, nasselutslag, angioddem, frossbrytningar, blodvallningar, huvudvark,
letargi, vasande andning eller andningssvarigheter, rastloshet, takykardi, stickningar eller
anafylaktisk chock, t.ex. tryck over brostet/sjukdomskansla, yrsel och illamaende samt
blodtrycksfall, som kan fa dig att kdnna dig svimfardig nar du star upp)

o  feber

Ingen kand frekvens:

(kan inte beréknas fran tillgangliga data)
. smakrubbningar
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Om du mérker nagot av foljande symtom under injektion/infusion:

. tryck over brostet/sjukdomskénsla

. yrsel

. latt blodtrycksfall (latt sankt blodtryck, som kan fa dig att kdnna dig svimfardig nar du star upp)
. illaméaende

kan detta vara tecken pa en tidig varning for dverkanslighet och anafylaktiska reaktioner.

Om allergiska eller anafylaktiska reaktioner skulle upptréda, ska injektionen/infusionen stoppas
omedelbart. Kontakta din ldkare omedelbart.

Antikroppar (Inhibitorer)

Bildningen av neutraliserande antikroppar mot faktor V111 (inhibitorer) ar en kédnd komplikation vid
behandlingen av patienter med hemofili A. Din lakare kan vilja ta prover for att folja utvecklingen av
inhibitorer.

Under Kliniska studier har ingen patient utvecklat kliniskt betydelsefulla antikroppstitrar mot de
sparmangder av mus- och hamsterprotein som finns i beredningen. Det finns risk for allergiska
reaktioner mot de innehallsamnen som finns i detta lakemedel, till exempel sparmangder av mus- och
hamsterprotein, hos vissa patienter med benégenhet for det.

Rapportering av misstéankta biverkningar

Om du far biverkningar, tala med din lékare. Detta galler aven biverkningar som inte namns i denna
information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet
listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om
lakemedels sékerhet.

5. Hur KOGENATE Bayer 500 IE ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Forvaras i kylskap (2°C - 8°C). Far ej frysas. Forvara injektionsflaskan och den forfyllda sprutan i
ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Fore det utgangsdatum som anges pa etiketten kan du forvara det forpackade lakemedlet i
rumstemperatur (vid hogst 25°C) under en begransad period upp till 12 manader. | sadana fall gar
detta lakemedel ut i slutet av 12-manadersperioden eller vid det utgdngsdatum som anges pa
injektionsflaskan, beroende pa vilket som intraffar forst. Du maste notera det nya utgangsdatumet pa
ytterkartongen.

Kylférvara inte losningen efter beredning. Den fardigblandade Iosningen maste anvandas inom
3 timmar. Produkten &r endast avsedd for engangsbruk. Overbliven 16sning ska slangas.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen. Utgangsdatumet &r den sista dagen
i angiven manad.

Anvand inte detta lakemedel om det innehaller partiklar eller om I6sningen ar grumlig.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar
Innehallsdeklaration

Pulver

Den aktiva substansen ar human koagulationsfaktor V11 (oktokog alfa) som framstélls med hjalp av
rekombinant DNA-teknik.

Ovriga innehallsamnen &r glycin, natriumklorid, kalciumklorid, histidin, polysorbat 80 och sackaros
(se slutet av avsnitt 2).

Spédningsvétska:
Vatten for injektionsvatskor, steriliserat.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

KOGENATE Bayer 500 IE tillnandahalls som pulver och vétska till injektionsvatska, l6sning, och ar
ett vitt till vitgult pulver eller pulverkaka. Efter beredning ar 16sningen klar. Medicinska hjalpmedel
for beredning och administrering av KOGENATE Bayer 500 IE medfoljer varje forpackning.

Innehavaren av godkédnnande fér forsaljning
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Tyskland

Tillverkare

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

20024 Garbagnate Milanese (MI)
Italien
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbnarapus

Baiiep benrapus EOO/J]
Ten. + 359 (0)2 81 401 01
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
EALGda

Bayer EAAdc ABEE

TnA: +30-210-618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer Santé

Tél: +33 (0)3- 28 16 34 00
Hrvatska

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1299 93 13
Island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvnpog

NOVAGEM Limited
Tn\: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +370 5 23 36 868
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

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

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

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

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

Bayer AS

TIf. +47 24 11 18 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal S.A.

Tel: +351-21-416 42 00
Romaénia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 528 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

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

Tel: +421 2592131 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)1 635-56 30 00

Denna bipacksedel &ndrades senast {MM/AAAA}

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu/
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Bipacksedel: Information till anvandaren

KOGENATE Bayer 1000 IE pulver och véatska till injektionsvéatska, 16sning
rekombinant koagulationsfaktor V111 (oktokog alfa)

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finns information om féljande:

1 Vad KOGENATE Bayer 1000 IE &r och vad det anvénds for

2. Vad du behdver veta innan du anvander KOGENATE Bayer 1000 IE
3. Hur du anvéander KOGENATE Bayer 1000 IE

4 Eventuella biverkningar

5 Hur KOGENATE Bayer 1000 IE ska forvaras

6 Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

1.  Vad KOGENATE Bayer 1000 IE &r och vad det anvands for

KOGENATE Bayer 1000 IE innehaller den aktiva substansen rekombinant human faktor V111
(oktokog alfa).

KOGENATE Bayer anvands for behandling och profylax av blédning hos vuxna, ungdomar och barn i
alla aldrar med hemofili typ A (medfadd brist pa faktor VIII).

Denna beredning innehaller inte von Willebrand-faktor och ska darfor inte anvandas vid von
Willebrands sjukdom.

Varje forpackning med KOGENATE Bayer innehaller en injektionsflaska och en forfylld spruta med
separat kolv, samt adapter till injektionsflaskan, ett injektionsset, tva sterila alkoholtorkar, tva
kompresser och tva plaster.

Injektionsflaskan innehaller ett torrt vitt till gulaktigt pulver eller pulverkaka. Den forfyllda sprutan
innehaller vatten till injektionsvatskor avsett att anvandas for beredning av innehallet i
injektionsflaskan.

Injektionsflaskan med pulver innehaller 1000 IE (internationella enheter) oktokog alfa. Efter
beredning med vatten for injektionsvatskor innehaller varje injektionsflaska oktokog alfa 400 IE/ml.
2. Vad du behdver veta innan du anvander KOGENATE Bayer 1000 IE

Anvand inte KOGENATE Bayer 1000 IE

o om du &r allergisk mot oktokog alfa eller mot nagot annat innehallsamne i detta lakemedel
(anges i avsnitt 6 och slutet av avsnitt 2).
o om du ar allergisk mot mus- eller hamsterprotein.

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du anvdnder KOGENATE Bayer 1000 IE.

Om du ar osaker pa detta, fraga din lakare.
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Var sarskilt forsiktig med KOGENATE Bayer 1000 IE

Om du far tryck 6ver brostet, kanner dig yr, illamaende eller svimmar, eller om du kanner yrsel
nar du star upp, kan du ha drabbats av en sallsynt, allvarlig, plotslig allergisk reaktion (en sa
kallad anafylaktisk reaktion) mot detta lakemedel. Om detta intréffar, avbryt omedelbart
tillférseln av lakemedlet och sk medicinsk hjélp.

Din lakare kan ta blodprover for att se om din aktuella dos av detta lakemedel ger fullgoda
faktor VIll-nivaer.

Om din blédning inte kan kontrolleras med hjalp av din vanliga dos av detta lakemedel, radgor
omedelbart med din ldkare. Du kan ha utvecklat faktor VIlI-inhibitorer, och din lakare kan ta
prover for att fa detta bekréaftat. Faktor V1lI-inhibitorer &r antikroppar i blodet som blockerar
det faktor VIII du anvander och som gor det mindre effektivt for att férhindra och kontrollera
blédning.

Om du tidigare har utvecklat en faktor VIlI-inhibitor och du byter till en annan faktor VIII-
produkt, kan du riskera att inhibitorn kommer tillbaka.

Om du har fatt veta att du har hjartsjukdom eller 16per risk att fa hjartsjukdom, ska du beréatta
det for lakaren eller apotekspersonalen.

Om du behdver en enhet for central venaccess (CVAD) for att tillfora KOGENATE Bayer, ska
ldkaren beakta risken for CVAD-relaterade komplikationer i form av lokala infektioner,
bakterier i blodet (bakteriemi) och bildning av en blodpropp i det blodké&rl (trombos) dar
katetern &r inford.

Andra lakemedel och KOGENATE Bayer 1000 IE
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel, dven receptfria sadana.

Graviditet, amning och fertilitet

Erfarenhet betraffande fertilitet eller anvdndning av KOGENATE Bayer under graviditet och amning
saknas. Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga
ldkare innan du anvander detta lakemedel.

Kérformaga och anvandning av maskiner
Inga effekter pa formagan att kora bil eller anvanda maskiner har observerats.

KOGENATE Bayer 1000 IE innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 23 mg natrium per injektionsflaska, dvs. det ar nast intill
“natriumfritt”.

Hur du anvander KOGENATE Bayer 1000 IE

Anvand alltid detta l1akemedel enligt beskrivningen i denna bipacksedel eller enligt 1akarens
eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r oséker.

Detta lakemedel dr endast avsett for intravends anvandning och bor ges inom 3 timmar efter
beredning.

Du maste anvanda aseptiska forhallanden (dvs. rent och bakteriefritt) vid beredning och

tillforsel. Anvand endast de hjalpmedel for beredning och administrering som féljer med varje
forpackning KOGENATE Bayer 1000 IE. Kontakta din lakare om du inte kan anvénda dessa
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komponenter. Om forpackningen till nagon av de medféljande komponenterna har brutits eller
skadats, ska den inte anvandas.

Innan du administrerar det fardigberedda lakemedlet maste du filtrera det sa att eventuella
partiklar avlagsnas. Filtrering uppnas genom att anvanda adaptern till injektionsflaskan.

Detta lakemedel far inte blandas med andra infusionsviétskor. Anvand inte I6sningar som
innehaller synliga partiklar eller ar grumliga.

Fo6lj noga din lakares anvisningar och anvand instruktionerna nedan som riktlinjer:

Beredning och tillforsel

=

B2 ©ooN

11.

12.
13.
14.
15.

16.
17.

18.

Tvatta handerna noggrant med tval och varmt vatten.

Varm bade ooppnad injektionsflaska och spruta i handerna till ungefarlig kroppstemperatur
(6verskrid inte 37°C).

Ta av skyddshattan fran injektionsflaskan (A).Rengor sedan gummiproppen med en steril
desinfektionstork (eller anvénd en antiseptisk spray).

Stall injektionsflaskan uppratt pa en stadig, halkfri yta. Avlagsna skyddspappret pa plastfodralet
till injektionsflaskans adapter. Ta inte bort plastfodralet fran adaptern. Hall i plastfodralet
innehallande adaptern, placera den pa injektionsflaskan och pressa ner (B). Adaptern kommer
att fasta till injektionsflaskans hylsa. Behall fortfarande plastfodralet pa adaptern.

Hall den forfyllda sprutan med sterilt vatten till injektion (SVTI) uppratt, ta tag i sprutans kolv
som pa bilden och fast kolven genom att medurs skruva fast den i den gangade proppen (C).
Hall sprutan i dess cylinder och bryt av sprutans hatta fran spetsen (D). Nudda inte sprutans
spets med handerna eller nagon annan yta. Lagg sprutan at sidan for senare anvandning.
Avléagsna och kassera nu plastfodralet till adaptern (E).

Satt fast den forfyllda sprutan i den gdngade adaptern genom att skruva medurs.(F).

Spruta in vatskan genom att langsamt trycka ner kolven (G).

Snurra flaskan forsiktigt tills all substans ar upplost (H). Skaka inte flaskan. Forsékra dig om att
allt pulver ar helt upplost. Inspektera visuellt fore administrering med avseende pa partiklar eller
missfargning. Anvénd inte l6sningar med synliga partiklar eller som &r grumliga.

Hall flaskan upp och ner ovanpa adaptern och sprutan (I). Fyll sprutan genom att dra ut kolven
langsamt och i jamn takt. Se till att hela innehallet i flaskan fors dver till sprutan.

Anbringa en stasslang.

Bestam injektionsstélle och desinficera.

Punktera venen och fixera injektionssetet med ett plaster.

Hall kolven pa plats medan sprutan tas bort fran injektionsflaskans adapter (nalen skall sitta
kvar i flaskan). Satt sprutan pa injektionssetet och var noga med att inget blod kommer in i
sprutan (J).

Ta bort stasslangen.

Injicera I6sningen intravendst under flera minuter och kontrollera samtidigt nalens lage.
Administreringshastigheten bestams med hansyn till patientens tillstand (maximal
infusionshastighet: 2 ml/min).

Om ytterligare en dos behdver ges, anvand en ny spruta med produkt beredd enligt beskrivning
ovan.
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19.  Om ingen ytterligare dos behovs, avlagsna injektionssetet och sprutan. Hall en kompress hart
over injektionsstallet pa den utstrackta armen i cirka 2 minuter. Slutligen, fast ett litet
tryckbandage pa saret.

Behandling av blédning

Hur mycket och hur ofta du ska anvanda KOGENATE Bayer 1000 IE beror pa flera faktorer sdsom
din vikt, graden av blddarsjuka, blédningens lage och hur allvarlig den &r, om du har inhibitorer och i
vilken omfattning samt den faktor VI11-niva som kravs.

Din lakare beraknar dosen av detta lakemedel och hur ofta du ska ta den for att uppna den nédvandiga
nivan av faktor VIlI-aktivitet i blodet.

Han/hon ska alltid anpassa dosen av detta lékemedel och antalet administreringstillfallen till ditt
individuella behov. Under vissa omstandigheter kan stérre mangder an det som raknats ut krévas,
sérskilt for forsta dosen.

Férhindra blddning

Om du anvander KOGENATE Bayer for att forebygga blodning (profylax), kommer din lakare att
berdkna dosen for dig. Dosen blir normalt 20 - 40 IE oktokog alfa per kg kroppsvikt som ges varannan
till var tredje dag. | vissa fall, speciellt for yngre patienter, kan dock kortare doseringsintervall eller
hdgre doser bli nédvandiga.

Laboratorietester

Det rekommenderas starkt att laboratorietester gors pa plasma med lampliga intervall, for att man ska
vara saker pa att tillrackliga faktor VIlI-halter har uppnatts och bibehalls. Vid stora kirurgiska ingrepp
i synnerhet, maste noggrann dvervakning av ersattningsbehandlingen genom koagulationsanalys
utforas.

Om blddningskontroll inte uppnas

Om faktor VIlI-halten i plasma inte nar forvantad niva, eller om blédningen inte kan kontrolleras efter
rekommenderad dos, kan du ha utvecklat faktor VIlI-inhibitorer. Detta maste undersokas av en erfaren
lakare.

Om du har ké&nslan av att effekten av detta lakemedel ar for stark eller for svag vand dig till din lakare.

Patienter med inhibitorer

Om din lakare har beréttat att du har utvecklat faktor VIll-inhibitorer kan du behdva anvanda en storre
mangd av detta lakemedel for att uppna blodningskontroll. Om den dosen inte minskar blédningen,
kan din lakare 6vervéga att ge dig ett ytterligare l&kemedel, faktor Vlla-koncentrat eller (aktiverat)
protrombinkomplex-koncentrat.

Dessa behandlingar ska ordineras av lakare som har erfarenhet av att behandla patienter med hemofili
A. Tala med din lakare om du vill ha mer information om detta.

Oka inte dosen av detta lakemedel du anvander for att kontrollera din bl6dning utan att radfraga din
lakare.

Administreringshastighet
Detta lakemedel ska ges intravendst under flera minuter. Administreringshastigheten bestdms med
hansyn till patientens tillstand (maximal infusionshastighet: 2 ml/min).

Behandlingsléngd
Din lakare informerar dig om hur ofta och med vilka intervall detta lakemedel ska anvandas.

Substitutionsbehandlingen med KOGENATE Bayer &r vanligtvis livslang.
Om du har anvant for stor mangd av KOGENATE Bayer 1000 IE

Inga fall av 6verdosering med rekombinant koagulationsfaktor V11 har rapporterats. Om du har
anvant mer KOGENATE Bayer 1000 IE &n du bor, meddela din lakare.
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Om du har glémt att anvanda KOGENATE Bayer 1000 IE
. Ta nasta dos omedelbart och fortsatt med regelbundna intervall enligt lakarens foreskrift.
. Ta inte dubbel dos for att kompensera for gldmd dos.

Om du vill sluta anvanda KOGENATE Bayer 1000 IE
Sluta inte anvanda KOGENATE Bayer utan att radfraga lakare.

Dokumentation
Det rekommenderas att namnet och tillverkningssatsnumret dokumenteras varje gang du anvéander
KOGENATE Bayer.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behover inte fa
dem.

De allvarligaste biverkningarna ar 6verkanslighetsreaktioner eller anafylaktisk chock (séllsynt
biverkning). Om allergiska eller anafylaktiska reaktioner upptréder ska injektionen/infusionen stoppas
omedelbart. Kontakta din ldkare omedelbart.

Overgripande lista 6ver eventuella biverkningar:

Mycket vanliga:
kan forekomma hos fler an 1 av 10 anvéandare

. bildning av neutraliserande antikroppar mot faktor VIII (inhibitorer) hos tidigare obehandlade
patienter
Vanliga:

kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéandare:
. utslag/klada
. lokal reaktion vid injektionsstallet (t.ex. brannande kénsla, 6vergaende hudrodnad)

Mindre vanliga:
kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare

. bildning av neutraliserande antikroppar mot faktor VIII (inhibitorer) hos tidigare behandlade
patienter
Séllsynta:

kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare

«  Overkanslighetsreaktioner, inklusive svar, plotslig allergisk reaktion (som kan inbegripa
nasselfeber, illamaende, nasselutslag, angioddem, frossbrytningar, blodvallningar, huvudvark,
letargi, vasande andning eller andningssvarigheter, rastloshet, takykardi, stickningar eller
anafylaktisk chock, t.ex. tryck over brostet/sjukdomskansla, yrsel och illamaende samt
blodtrycksfall, som kan fa dig att kdnna dig svimfardig nar du star upp)

o  feber

Ingen kand frekvens:

(kan inte beréknas fran tillgangliga data)
. smakrubbningar
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Om du mérker nagot av foljande symtom under injektion/infusion:

. tryck over brostet/sjukdomskénsla

. yrsel

. latt blodtrycksfall (latt sankt blodtryck, som kan fa dig att kdnna dig svimfardig nar du star upp)
. illaméaende

kan detta vara tecken pa en tidig varning for dverkanslighet och anafylaktiska reaktioner.

Om allergiska eller anafylaktiska reaktioner skulle upptréda, ska injektionen/infusionen stoppas
omedelbart. Kontakta din ldkare omedelbart.

Antikroppar (Inhibitorer)

Bildningen av neutraliserande antikroppar mot faktor V111 (inhibitorer) ar en kédnd komplikation vid
behandlingen av patienter med hemofili A. Din lakare kan vilja ta prover for att folja utvecklingen av
inhibitorer.

Under Kliniska studier har ingen patient utvecklat kliniskt betydelsefulla antikroppstitrar mot de
sparmangder av mus- och hamsterprotein som finns i beredningen. Det finns risk for allergiska
reaktioner mot de innehallsamnen som finns i detta lakemedel, till exempel sparmangder av mus- och
hamsterprotein, hos vissa patienter med benégenhet for det.

Rapportering av misstédnkta biverkningar

Om du far biverkningar, tala med din lékare. Detta galler aven biverkningar som inte namns i denna
information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet
listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om
lakemedels sékerhet.

5. Hur KOGENATE Bayer 1000 IE ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Forvaras i kylskap (2°C - 8°C). Far ej frysas. Forvara injektionsflaskan och den forfyllda sprutan i
ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Fore det utgangsdatum som anges pa etiketten kan du forvara det forpackade lakemedlet i
rumstemperatur (vid hogst 25°C) under en begransad period upp till 12 manader. | sadana fall gar
detta lakemedel ut i slutet av 12-manadersperioden eller vid det utgdngsdatum som anges pa
injektionsflaskan, beroende pa vilket som intraffar forst. Du maste notera det nya utgangsdatumet pa
ytterkartongen.

Kylférvara inte losningen efter beredning. Den fardigblandade Iosningen maste anvandas inom
3 timmar. Produkten &r endast avsedd for engangsbruk. Overbliven 16sning ska slangas.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen. Utgangsdatumet &r den sista dagen
i angiven manad.

Anvand inte detta lakemedel om det innehaller partiklar eller om I6sningen ar grumlig.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar
Innehallsdeklaration

Pulver

Den aktiva substansen ar human koagulationsfaktor V11 (oktokog alfa) som framstélls med hjalp av
rekombinant DNA-teknik.

Ovriga innehallsamnen &r glycin, natriumklorid, kalciumklorid, histidin, polysorbat 80 och sackaros
(se slutet av avsnitt 2).

Spédningsvétska:
Vatten for injektionsvatskor, steriliserat.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

KOGENATE Bayer 1000 IE tillnandahalls som pulver och vitska till injektionsvatska, l6sning, och ar
ett vitt till vitgult pulver eller pulverkaka. Efter beredning ar 16sningen klar. Medicinska hjalpmedel
for beredning och administrering av KOGENATE Bayer 1000 IE medfdljer varje forpackning.

Innehavaren av godkédnnande fér forsaljning
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Tyskland

Tillverkare

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

20024 Garbagnate Milanese (MI)
Italien
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbnarapus

Baiiep benrapus EOO/J]
Ten. + 359 (0)2 81 401 01
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
EALGda

Bayer EAAdc ABEE

TnA: +30-210-618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer Santé

Tél: +33 (0)3- 28 16 34 00
Hrvatska

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1299 93 13
Island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvnpog

NOVAGEM Limited
Tn\: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +370 5 23 36 868
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

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

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

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

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

Bayer AS

TIf. +47 24 11 18 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal S.A.

Tel: +351-21-416 42 00
Romaénia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 528 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

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

Tel: +421 2592131 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)1 635-56 30 00

Denna bipacksedel &ndrades senast {MM/AAAA}

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu/
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Bipacksedel: Information till anvandaren

KOGENATE Bayer 2000 IE pulver och véatska till injektionsvéatska, 16sning
rekombinant koagulationsfaktor V111 (oktokog alfa)

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finns information om féljande:

1 Vad KOGENATE Bayer 2000 IE &r och vad det anvéands for

2. Vad du behdver veta innan du anvander KOGENATE Bayer 2000 IE
3. Hur du anvéander KOGENATE Bayer 2000 IE

4 Eventuella biverkningar

5 Hur KOGENATE Bayer 2000 IE ska forvaras

6 Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

1.  Vad KOGENATE Bayer 2000 IE &r och vad det anvands for

KOGENATE Bayer 2000 IE innehaller den aktiva substansen rekombinant human faktor V111
(oktokog alfa).

KOGENATE Bayer anvands for behandling och profylax av blédning hos vuxna, ungdomar och barn i
alla aldrar med hemofili typ A (medfadd brist pa faktor VIII).

Denna beredning innehaller inte von Willebrand-faktor och ska darfor inte anvandas vid von
Willebrands sjukdom.

Varje forpackning med KOGENATE Bayer innehaller en injektionsflaska och en forfylld spruta med
separat kolv, samt adapter till injektionsflaskan, ett injektionsset, tva sterila alkoholtorkar, tva
kompresser och tva plaster.

Injektionsflaskan innehaller ett torrt vitt till gulaktigt pulver eller pulverkaka. Den forfyllda sprutan
innehaller vatten till injektionsvatskor avsett att anvandas for beredning av innehallet i
injektionsflaskan.

Injektionsflaskan med pulver innehaller 2000 IE (internationella enheter) oktokog alfa. Efter
beredning med vatten for injektionsvatskor innehaller varje injektionsflaska oktokog alfa 400 IE/ml.
2. Vad du behdver veta innan du anvander KOGENATE Bayer 2000 IE

Anvand inte KOGENATE Bayer 2000 IE

o om du &r allergisk mot oktokog alfa eller mot nagot annat innehallsamne i detta lakemedel
(anges i avsnitt 6 och slutet av avsnitt 2).
o om du ar allergisk mot mus- eller hamsterprotein.

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du anvdnder KOGENATE Bayer 2000 IE.

Om du ar osaker pa detta, fraga din lakare.
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Var sarskilt forsiktig med KOGENATE Bayer 2000 IE

Om du far tryck 6ver brostet, kanner dig yr, illamaende eller svimmar, eller om du kanner yrsel
nar du star upp, kan du ha drabbats av en sallsynt, allvarlig, plotslig allergisk reaktion (en sa
kallad anafylaktisk reaktion) mot detta lakemedel. Om detta intréffar, avbryt omedelbart
tillférseln av lakemedlet och sk medicinsk hjélp.

Din lakare kan ta blodprover for att se om din aktuella dos av detta lakemedel ger fullgoda
faktor VIll-nivaer.

Om din blédning inte kan kontrolleras med hjalp av din vanliga dos av detta lakemedel, radgor
omedelbart med din ldkare. Du kan ha utvecklat faktor VIlI-inhibitorer, och din lakare kan ta
prover for att fa detta bekréaftat. Faktor V1lI-inhibitorer &r antikroppar i blodet som blockerar
det faktor VIII du anvander och som gor det mindre effektivt for att férhindra och kontrollera
blédning.

Om du tidigare har utvecklat en faktor VIlI-inhibitor och du byter till en annan faktor VIII-
produkt, kan du riskera att inhibitorn kommer tillbaka.

Om du har fatt veta att du har hjartsjukdom eller 16per risk att fa hjartsjukdom, ska du beréatta
det for lakaren eller apotekspersonalen.

Om du behdver en enhet for central venaccess (CVAD) for att tillfora KOGENATE Bayer, ska
ldkaren beakta risken for CVAD-relaterade komplikationer i form av lokala infektioner,
bakterier i blodet (bakteriemi) och bildning av en blodpropp i det blodké&rl (trombos) dar
katetern &r inford.

Andra lakemedel och KOGENATE Bayer 2000 IE
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel, dven receptfria sadana.

Graviditet, amning och fertilitet

Erfarenhet betraffande fertilitet eller anvdndning av KOGENATE Bayer under graviditet och amning
saknas. Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga
ldkare innan du anvander detta lakemedel.

Kérformaga och anvandning av maskiner
Inga effekter pa formagan att kora bil eller anvanda maskiner har observerats.

KOGENATE Bayer 2000 IE innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 23 mg natrium per injektionsflaska, dvs. det ar nast intill
“natriumfritt”.

Hur du anvander KOGENATE Bayer 2000 IE

Anvand alltid detta l1akemedel enligt beskrivningen i denna bipacksedel eller enligt 1akarens
eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r oséker.

Detta lakemedel dr endast avsett for intravends anvandning och bor ges inom 3 timmar efter
beredning.

Du maste anvanda aseptiska forhallanden (dvs. rent och bakteriefritt) vid beredning och

tillforsel. Anvand endast de hjalpmedel for beredning och administrering som féljer med varje
forpackning KOGENATE Bayer 2000 IE. Kontakta din lakare om du inte kan anvénda dessa
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komponenter. Om forpackningen till nagon av de medféljande komponenterna har brutits eller
skadats, ska den inte anvandas.

Innan du administrerar det fardigberedda lakemedlet maste du filtrera det sa att eventuella
partiklar avlagsnas. Filtrering uppnas genom att anvanda adaptern till injektionsflaskan.

Detta lakemedel far inte blandas med andra infusionsviétskor. Anvand inte I6sningar som
innehaller synliga partiklar eller ar grumliga.

Fo6lj noga din lakares anvisningar och anvand instruktionerna nedan som riktlinjer:

Beredning och tillforsel

=

B2 ©ooN

11.

12.
13.
14.
15.

16.
17.

18.

Tvatta handerna noggrant med tval och varmt vatten.

Varm bade ooppnad injektionsflaska och spruta i handerna till ungefarlig kroppstemperatur
(6verskrid inte 37°C).

Ta av skyddshattan fran injektionsflaskan (A).Rengor sedan gummiproppen med en steril
desinfektionstork (eller anvénd en antiseptisk spray).

Stall injektionsflaskan uppratt pa en stadig, halkfri yta. Avlagsna skyddspappret pa plastfodralet
till injektionsflaskans adapter. Ta inte bort plastfodralet fran adaptern. Hall i plastfodralet
innehallande adaptern, placera den pa injektionsflaskan och pressa ner (B). Adaptern kommer
att fasta till injektionsflaskans hylsa. Behall fortfarande plastfodralet pa adaptern.

Hall den forfyllda sprutan med sterilt vatten till injektion (SVTI) uppratt, ta tag i sprutans kolv
som pa bilden och fast kolven genom att medurs skruva fast den i den gangade proppen (C).
Hall sprutan i dess cylinder och bryt av sprutans hatta fran spetsen (D). Nudda inte sprutans
spets med handerna eller nagon annan yta. Lagg sprutan at sidan for senare anvandning.
Avléagsna och kassera nu plastfodralet till adaptern (E).

Satt fast den forfyllda sprutan i den gdngade adaptern genom att skruva medurs.(F).

Spruta in vatskan genom att langsamt trycka ner kolven (G).

Snurra flaskan forsiktigt tills all substans ar upplost (H). Skaka inte flaskan. Forsékra dig om att
allt pulver ar helt upplost. Inspektera visuellt fore administrering med avseende pa partiklar eller
missfargning. Anvénd inte l6sningar med synliga partiklar eller som &r grumliga.

Hall flaskan upp och ner ovanpa adaptern och sprutan (I). Fyll sprutan genom att dra ut kolven
langsamt och i jamn takt. Se till att hela innehallet i flaskan fors dver till sprutan.

Anbringa en stasslang.

Bestam injektionsstélle och desinficera.

Punktera venen och fixera injektionssetet med ett plaster.

Hall kolven pa plats medan sprutan tas bort fran injektionsflaskans adapter (nalen skall sitta
kvar i flaskan). Satt sprutan pa injektionssetet och var noga med att inget blod kommer in i
sprutan (J).

Ta bort stasslangen.

Injicera I6sningen intravendst under flera minuter och kontrollera samtidigt nalens lage.
Administreringshastigheten bestams med hansyn till patientens tillstand (maximal
infusionshastighet: 2 ml/min).

Om ytterligare en dos behdver ges, anvand en ny spruta med produkt beredd enligt beskrivning
ovan.
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19.  Om ingen ytterligare dos behovs, avlagsna injektionssetet och sprutan. Hall en kompress hart
over injektionsstallet pa den utstrackta armen i cirka 2 minuter. Slutligen, fast ett litet
tryckbandage pa saret.

Behandling av blédning

Hur mycket och hur ofta du ska anvanda KOGENATE Bayer 2000 IE beror pa flera faktorer sdsom
din vikt, graden av blddarsjuka, blédningens lage och hur allvarlig den &r, om du har inhibitorer och i
vilken omfattning samt den faktor VI11-niva som kravs.

Din lakare beraknar dosen av detta lakemedel och hur ofta du ska ta den for att uppna den nédvandiga
nivan av faktor VIlI-aktivitet i blodet.

Han/hon ska alltid anpassa dosen av detta lékemedel och antalet administreringstillfallen till ditt
individuella behov. Under vissa omstandigheter kan stérre mangder an det som raknats ut krévas,
sérskilt for forsta dosen.

Férhindra blddning

Om du anvander KOGENATE Bayer for att forebygga blodning (profylax), kommer din lakare att
berdkna dosen for dig. Dosen blir normalt 20 - 40 IE oktokog alfa per kg kroppsvikt som ges varannan
till var tredje dag. | vissa fall, speciellt for yngre patienter, kan dock kortare doseringsintervall eller
hdgre doser bli nédvandiga.

Laboratorietester

Det rekommenderas starkt att laboratorietester gors pa plasma med lampliga intervall, for att man ska
vara saker pa att tillrackliga faktor VIlI-halter har uppnatts och bibehalls. Vid stora kirurgiska ingrepp
i synnerhet, maste noggrann dvervakning av ersattningsbehandlingen genom koagulationsanalys
utforas.

Om blddningskontroll inte uppnas

Om faktor VIlI-halten i plasma inte nar forvantad niva, eller om blédningen inte kan kontrolleras efter
rekommenderad dos, kan du ha utvecklat faktor VIlI-inhibitorer. Detta maste undersokas av en erfaren
lakare.

Om du har ké&nslan av att effekten av detta lakemedel ar for stark eller for svag vand dig till din lakare.

Patienter med inhibitorer

Om din lakare har beréttat att du har utvecklat faktor VIll-inhibitorer kan du behdva anvanda en storre
mangd av detta lakemedel for att uppna blodningskontroll. Om den dosen inte minskar blédningen,
kan din lakare 6vervéga att ge dig ett ytterligare l&kemedel, faktor Vlla-koncentrat eller (aktiverat)
protrombinkomplex-koncentrat.

Dessa behandlingar ska ordineras av lakare som har erfarenhet av att behandla patienter med hemofili
A. Tala med din lakare om du vill ha mer information om detta.

Oka inte dosen av detta lakemedel du anvander for att kontrollera din bl6dning utan att radfraga din
lakare.

Administreringshastighet
Detta lakemedel ska ges intravendst under flera minuter. Administreringshastigheten bestdms med
hansyn till patientens tillstand (maximal infusionshastighet: 2 ml/min).

Behandlingsléngd
Din lakare informerar dig om hur ofta och med vilka intervall detta lakemedel ska anvandas.

Substitutionsbehandlingen med KOGENATE Bayer &r vanligtvis livslang.
Om du har anvant for stor mangd av KOGENATE Bayer 2000 IE

Inga fall av 6verdosering med rekombinant koagulationsfaktor V11 har rapporterats. Om du har
anvant mer KOGENATE Bayer 2000 IE an du bor, meddela din lakare.
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Om du har glémt att anvanda KOGENATE Bayer 2000 IE
. Ta nasta dos omedelbart och fortsatt med regelbundna intervall enligt lakarens foreskrift.
. Ta inte dubbel dos for att kompensera for gldmd dos.

Om du vill sluta anvanda KOGENATE Bayer 2000 IE
Sluta inte anvanda KOGENATE Bayer utan att radfraga lakare.

Dokumentation
Det rekommenderas att namnet och tillverkningssatsnumret dokumenteras varje gang du anvéander
KOGENATE Bayer.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behover inte fa
dem.

De allvarligaste biverkningarna ar 6verkanslighetsreaktioner eller anafylaktisk chock (séllsynt
biverkning). Om allergiska eller anafylaktiska reaktioner upptréder ska injektionen/infusionen stoppas
omedelbart. Kontakta din ldkare omedelbart.

Overgripande lista 6ver eventuella biverkningar:

Mycket vanliga:
kan forekomma hos fler an 1 av 10 anvéandare

. bildning av neutraliserande antikroppar mot faktor VIII (inhibitorer) hos tidigare obehandlade
patienter
Vanliga:

kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéandare:
. utslag/klada
. lokal reaktion vid injektionsstallet (t.ex. brannande kénsla, 6vergaende hudrodnad)

Mindre vanliga:
kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare

. bildning av neutraliserande antikroppar mot faktor VIII (inhibitorer) hos tidigare behandlade
patienter
Séllsynta:

kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare

«  Overkanslighetsreaktioner, inklusive svar, plotslig allergisk reaktion (som kan inbegripa
nasselfeber, illamaende, nasselutslag, angioddem, frossbrytningar, blodvallningar, huvudvark,
letargi, vasande andning eller andningssvarigheter, rastloshet, takykardi, stickningar eller
anafylaktisk chock, t.ex. tryck over brostet/sjukdomskansla, yrsel och illamaende samt
blodtrycksfall, som kan fa dig att kdnna dig svimfardig nar du star upp)

o  feber

Ingen kand frekvens:

(kan inte beréknas fran tillgangliga data)
. smakrubbningar
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Om du mérker nagot av foljande symtom under injektion/infusion:

. tryck over brostet/sjukdomskénsla

. yrsel

. latt blodtrycksfall (latt sankt blodtryck, som kan fa dig att kdnna dig svimfardig nar du star upp)
. illaméaende

kan detta vara tecken pa en tidig varning for dverkanslighet och anafylaktiska reaktioner.

Om allergiska eller anafylaktiska reaktioner skulle upptréda, ska injektionen/infusionen stoppas
omedelbart. Kontakta din ldkare omedelbart.

Antikroppar (Inhibitorer)

Bildningen av neutraliserande antikroppar mot faktor V111 (inhibitorer) ar en kédnd komplikation vid
behandlingen av patienter med hemofili A. Din lakare kan vilja ta prover for att folja utvecklingen av
inhibitorer.

Under Kliniska studier har ingen patient utvecklat kliniskt betydelsefulla antikroppstitrar mot de
sparmangder av mus- och hamsterprotein som finns i beredningen. Det finns risk for allergiska
reaktioner mot de innehallsamnen som finns i detta lakemedel, till exempel sparmangder av mus- och
hamsterprotein, hos vissa patienter med benégenhet for det.

Rapportering av misstédnkta biverkningar

Om du far biverkningar, tala med din lékare. Detta galler aven biverkningar som inte namns i denna
information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet
listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om
lakemedels sékerhet.

5. Hur KOGENATE Bayer 2000 IE ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Forvaras i kylskap (2°C - 8°C). Far ej frysas. Forvara injektionsflaskan och den forfyllda sprutan i
ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Fore det utgangsdatum som anges pa etiketten kan du forvara det forpackade lakemedlet i
rumstemperatur (vid hogst 25°C) under en begransad period upp till 12 manader. | sadana fall gar
detta lakemedel ut i slutet av 12-manadersperioden eller vid det utgdngsdatum som anges pa
injektionsflaskan, beroende pa vilket som intraffar forst. Du maste notera det nya utgangsdatumet pa
ytterkartongen.

Kylférvara inte losningen efter beredning. Den fardigblandade Iosningen maste anvandas inom
3 timmar. Produkten &r endast avsedd for engangsbruk. Overbliven 16sning ska slangas.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen. Utgangsdatumet &r den sista dagen
i angiven manad.

Anvand inte detta lakemedel om det innehaller partiklar eller om I6sningen ar grumlig.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar
Innehallsdeklaration

Pulver

Den aktiva substansen ar human koagulationsfaktor V11 (oktokog alfa) som framstélls med hjalp av
rekombinant DNA-teknik.

Ovriga innehallsamnen &r glycin, natriumklorid, kalciumklorid, histidin, polysorbat 80 och sackaros
(se slutet av avsnitt 2).

Spédningsvétska:
Vatten for injektionsvatskor, steriliserat.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

KOGENATE Bayer 2000 IE tillnandahalls som pulver och vitska till injektionsvatska, l6sning, och ar
ett vitt till vitgult pulver eller pulverkaka. Efter beredning ar 16sningen klar. Medicinska hjalpmedel
for beredning och administrering av KOGENATE Bayer 2000 IE medfdljer varje forpackning.

Innehavaren av godkédnnande fér forsaljning
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Tyskland

Tillverkare

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

20024 Garbagnate Milanese (MI)
Italien
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbnarapus

Baiiep benrapus EOO/J]
Ten. + 359 (0)2 81 401 01
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
EALGda

Bayer EAAdc ABEE

TnA: +30-210-618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer Santé

Tél: +33 (0)3- 28 16 34 00
Hrvatska

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1299 93 13
Island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvnpog

NOVAGEM Limited
Tn\: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +370 5 23 36 868
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

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

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

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

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

Bayer AS

TIf. +47 24 11 18 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal S.A.

Tel: +351-21-416 42 00
Romaénia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 528 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

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

Tel: +421 2592131 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)1 635-56 30 00

Denna bipacksedel &ndrades senast {MM/AAAA}

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu/
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Bipacksedel: Information till anvandaren

KOGENATE Bayer 3000 IE pulver och véatska till injektionsvéatska, 16sning
rekombinant koagulationsfaktor V111 (oktokog alfa)

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finns information om féljande:

1 Vad KOGENATE Bayer 3000 IE &r och vad det anvéands for

2. Vad du behdver veta innan du anvander KOGENATE Bayer 3000 IE
3. Hur du anvéander KOGENATE Bayer 3000 IE

4 Eventuella biverkningar

5 Hur KOGENATE Bayer 3000 IE ska forvaras

6 Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

1.  Vad KOGENATE Bayer 3000 IE &r och vad det anvands for

KOGENATE Bayer 3000 IE innehaller den aktiva substansen rekombinant human faktor V111
(oktokog alfa).

KOGENATE Bayer anvands for behandling och profylax av blédning hos vuxna, ungdomar och barn i
alla aldrar med hemofili typ A (medfadd brist pa faktor VIII).

Denna beredning innehaller inte von Willebrand-faktor och ska darfor inte anvandas vid von
Willebrands sjukdom.

Varje forpackning med KOGENATE Bayer innehaller en injektionsflaska och en forfylld spruta med
separat kolv, samt adapter till injektionsflaskan, ett injektionsset, tva sterila alkoholtorkar, tva
kompresser och tva plaster.

Injektionsflaskan innehaller ett torrt vitt till gulaktigt pulver eller pulverkaka. Den forfyllda sprutan
innehaller vatten till injektionsvatskor avsett att anvandas for beredning av innehallet i
injektionsflaskan.

Injektionsflaskan med pulver innehaller 3000 IE (internationella enheter) oktokog alfa. Efter
beredning med vatten for injektionsvatskor innehaller varje injektionsflaska oktokog alfa 600 IE/m.
2. Vad du behdver veta innan du anvander KOGENATE Bayer 3000 IE

Anvand inte KOGENATE Bayer 3000 IE

o om du &r allergisk mot oktokog alfa eller mot nagot annat innehallsamne i detta lakemedel
(anges i avsnitt 6 och slutet av avsnitt 2).
o om du ar allergisk mot mus- eller hamsterprotein.

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du anvdnder KOGENATE Bayer 3000 IE.

Om du ar osaker pa detta, fraga din lakare.
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Var sarskilt forsiktig med KOGENATE Bayer 3000 IE

Om du far tryck 6ver brostet, kanner dig yr, illamaende eller svimmar, eller om du kanner yrsel
nar du star upp, kan du ha drabbats av en sallsynt, allvarlig, plotslig allergisk reaktion (en sa
kallad anafylaktisk reaktion) mot detta lakemedel. Om detta intréffar, avbryt omedelbart
tillférseln av lakemedlet och sk medicinsk hjélp.

Din lakare kan ta blodprover for att se om din aktuella dos av detta lakemedel ger fullgoda
faktor VIll-nivaer.

Om din blédning inte kan kontrolleras med hjalp av din vanliga dos av detta lakemedel, radgor
omedelbart med din ldkare. Du kan ha utvecklat faktor VIlI-inhibitorer, och din lakare kan ta
prover for att fa detta bekréaftat. Faktor V1lI-inhibitorer &r antikroppar i blodet som blockerar
det faktor VIII du anvander och som gor det mindre effektivt for att férhindra och kontrollera
blédning.

Om du tidigare har utvecklat en faktor VIlI-inhibitor och du byter till en annan faktor VIII-
produkt, kan du riskera att inhibitorn kommer tillbaka.

Om du har fatt veta att du har hjartsjukdom eller 16per risk att fa hjartsjukdom, ska du beréatta
det for lakaren eller apotekspersonalen.

Om du behdver en enhet for central venaccess (CVAD) for att tillfora KOGENATE Bayer, ska
ldkaren beakta risken for CVAD-relaterade komplikationer i form av lokala infektioner,
bakterier i blodet (bakteriemi) och bildning av en blodpropp i det blodké&rl (trombos) dar
katetern &r inford.

Andra lakemedel och KOGENATE Bayer 3000 IE
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel, dven receptfria sadana.

Graviditet, amning och fertilitet

Erfarenhet betraffande fertilitet eller anvdndning av KOGENATE Bayer under graviditet och amning
saknas. Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga
ldkare innan du anvander detta lakemedel.

Kérformaga och anvandning av maskiner
Inga effekter pa formagan att kora bil eller anvanda maskiner har observerats.

KOGENATE Bayer 3000 IE innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 23 mg natrium per injektionsflaska, dvs. det ar nast intill
“natriumfritt”.

Hur du anvander KOGENATE Bayer 3000 IE

Anvand alltid detta l1akemedel enligt beskrivningen i denna bipacksedel eller enligt 1akarens
eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r oséker.

Detta lakemedel dr endast avsett for intravends anvandning och bor ges inom 3 timmar efter
beredning.

Du maste anvanda aseptiska forhallanden (dvs. rent och bakteriefritt) vid beredning och

tillforsel. Anvand endast de hjalpmedel for beredning och administrering som féljer med varje
forpackning KOGENATE Bayer 3000 IE. Kontakta din lakare om du inte kan anvénda dessa
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komponenter. Om forpackningen till nagon av de medféljande komponenterna har brutits eller
skadats, ska den inte anvandas.

Innan du administrerar det fardigberedda lakemedlet maste du filtrera det sa att eventuella
partiklar avlagsnas. Filtrering uppnas genom att anvanda adaptern till injektionsflaskan.

Detta lakemedel far inte blandas med andra infusionsviétskor. Anvand inte I6sningar som
innehaller synliga partiklar eller ar grumliga.

Fo6lj noga din lakares anvisningar och anvand instruktionerna nedan som riktlinjer:

Beredning och tillforsel

=

B2 ©ooN

11.

12.
13.
14.
15.

16.
17.

18.

Tvatta handerna noggrant med tval och varmt vatten.

Varm bade ooppnad injektionsflaska och spruta i handerna till ungefarlig kroppstemperatur
(6verskrid inte 37°C).

Ta av skyddshattan fran injektionsflaskan (A).Rengor sedan gummiproppen med en steril
desinfektionstork (eller anvénd en antiseptisk spray).

Stall injektionsflaskan uppratt pa en stadig, halkfri yta. Avlagsna skyddspappret pa plastfodralet
till injektionsflaskans adapter. Ta inte bort plastfodralet fran adaptern. Hall i plastfodralet
innehallande adaptern, placera den pa injektionsflaskan och pressa ner (B). Adaptern kommer
att fasta till injektionsflaskans hylsa. Behall fortfarande plastfodralet pa adaptern.

Hall den forfyllda sprutan med sterilt vatten till injektion (SVTI) uppratt, ta tag i sprutans kolv
som pa bilden och fast kolven genom att medurs skruva fast den i den gangade proppen (C).
Hall sprutan i dess cylinder och bryt av sprutans hatta fran spetsen (D). Nudda inte sprutans
spets med handerna eller nagon annan yta. Lagg sprutan at sidan for senare anvandning.
Avléagsna och kassera nu plastfodralet till adaptern (E).

Satt fast den forfyllda sprutan i den gdngade adaptern genom att skruva medurs.(F).

Spruta in vatskan genom att langsamt trycka ner kolven (G).

Snurra flaskan forsiktigt tills all substans ar upplost (H). Skaka inte flaskan. Forsékra dig om att
allt pulver ar helt upplost. Inspektera visuellt fore administrering med avseende pa partiklar eller
missfargning. Anvénd inte l6sningar med synliga partiklar eller som &r grumliga.

Hall flaskan upp och ner ovanpa adaptern och sprutan (I). Fyll sprutan genom att dra ut kolven
langsamt och i jamn takt. Se till att hela innehallet i flaskan fors dver till sprutan.

Anbringa en stasslang.

Bestam injektionsstélle och desinficera.

Punktera venen och fixera injektionssetet med ett plaster.

Hall kolven pa plats medan sprutan tas bort fran injektionsflaskans adapter (nalen skall sitta
kvar i flaskan). Satt sprutan pa injektionssetet och var noga med att inget blod kommer in i
sprutan (J).

Ta bort stasslangen.

Injicera I6sningen intravendst under flera minuter och kontrollera samtidigt nalens lage.
Administreringshastigheten bestams med hansyn till patientens tillstand (maximal
infusionshastighet: 2 ml/min).

Om ytterligare en dos behdver ges, anvand en ny spruta med produkt beredd enligt beskrivning
ovan.
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19.  Om ingen ytterligare dos behovs, avlagsna injektionssetet och sprutan. Hall en kompress hart
over injektionsstallet pa den utstrackta armen i cirka 2 minuter. Slutligen, fast ett litet
tryckbandage pa saret.

Behandling av blédning

Hur mycket och hur ofta du ska anvanda KOGENATE Bayer 3000 IE beror pa flera faktorer sdsom
din vikt, graden av blddarsjuka, blédningens lage och hur allvarlig den &r, om du har inhibitorer och i
vilken omfattning samt den faktor VI11-niva som kravs.

Din lakare beraknar dosen av detta lakemedel och hur ofta du ska ta den for att uppna den nédvandiga
nivan av faktor VIlI-aktivitet i blodet.

Han/hon ska alltid anpassa dosen av detta lékemedel och antalet administreringstillfallen till ditt
individuella behov. Under vissa omstandigheter kan stérre mangder an det som raknats ut krévas,
sérskilt for forsta dosen.

Férhindra blddning

Om du anvander KOGENATE Bayer for att forebygga blodning (profylax), kommer din lakare att
berdkna dosen for dig. Dosen blir normalt 20 - 40 IE oktokog alfa per kg kroppsvikt som ges varannan
till var tredje dag. | vissa fall, speciellt for yngre patienter, kan dock kortare doseringsintervall eller
hdgre doser bli nédvandiga.

Laboratorietester

Det rekommenderas starkt att laboratorietester gors pa plasma med lampliga intervall, for att man ska
vara saker pa att tillrackliga faktor VIlI-halter har uppnatts och bibehalls. Vid stora kirurgiska ingrepp
i synnerhet, maste noggrann dvervakning av ersattningsbehandlingen genom koagulationsanalys
utforas.

Om blddningskontroll inte uppnas

Om faktor VIlI-halten i plasma inte nar forvantad niva, eller om blédningen inte kan kontrolleras efter
rekommenderad dos, kan du ha utvecklat faktor VIlI-inhibitorer. Detta maste undersokas av en erfaren
lakare.

Om du har ké&nslan av att effekten av detta lakemedel ar for stark eller for svag vand dig till din lakare.

Patienter med inhibitorer

Om din lakare har beréttat att du har utvecklat faktor VIll-inhibitorer kan du behdva anvanda en storre
mangd av detta lakemedel for att uppna blodningskontroll. Om den dosen inte minskar blédningen,
kan din lakare 6vervéga att ge dig ett ytterligare l&kemedel, faktor Vlla-koncentrat eller (aktiverat)
protrombinkomplex-koncentrat.

Dessa behandlingar ska ordineras av lakare som har erfarenhet av att behandla patienter med hemofili
A. Tala med din lakare om du vill ha mer information om detta.

Oka inte dosen av detta lakemedel du anvander for att kontrollera din bl6dning utan att radfraga din
lakare.

Administreringshastighet
Detta lakemedel ska ges intravendst under flera minuter. Administreringshastigheten bestdms med
hansyn till patientens tillstand (maximal infusionshastighet: 2 ml/min).

Behandlingsléngd
Din lakare informerar dig om hur ofta och med vilka intervall detta lakemedel ska anvandas.

Substitutionsbehandlingen med KOGENATE Bayer &r vanligtvis livslang.
Om du har anvant for stor mangd av KOGENATE Bayer 3000 IE

Inga fall av 6verdosering med rekombinant koagulationsfaktor V11 har rapporterats. Om du har
anvant mer KOGENATE Bayer 3000 IE an du bor, meddela din lakare.
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Om du har glémt att anvanda KOGENATE Bayer 3000 IE
. Ta nasta dos omedelbart och fortsatt med regelbundna intervall enligt lakarens foreskrift.
. Ta inte dubbel dos for att kompensera for gldmd dos.

Om du vill sluta anvanda KOGENATE Bayer 3000 IE
Sluta inte anvanda KOGENATE Bayer utan att radfraga lakare.

Dokumentation
Det rekommenderas att namnet och tillverkningssatsnumret dokumenteras varje gang du anvéander
KOGENATE Bayer.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behover inte fa
dem.

De allvarligaste biverkningarna ar 6verkanslighetsreaktioner eller anafylaktisk chock (séllsynt
biverkning). Om allergiska eller anafylaktiska reaktioner upptréder ska injektionen/infusionen stoppas
omedelbart. Kontakta din ldkare omedelbart.

Overgripande lista 6ver eventuella biverkningar:

Mycket vanliga:
kan forekomma hos fler an 1 av 10 anvéandare

. bildning av neutraliserande antikroppar mot faktor VIII (inhibitorer) hos tidigare obehandlade
patienter
Vanliga:

kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéandare:
. utslag/klada
. lokal reaktion vid injektionsstallet (t.ex. brannande kénsla, 6vergaende hudrodnad)

Mindre vanliga:
kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare

. bildning av neutraliserande antikroppar mot faktor VIII (inhibitorer) hos tidigare behandlade
patienter
Séllsynta:

kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare

«  Overkanslighetsreaktioner, inklusive svar, plotslig allergisk reaktion (som kan inbegripa
nasselfeber, illamaende, nasselutslag, angioddem, frossbrytningar, blodvallningar, huvudvark,
letargi, vasande andning eller andningssvarigheter, rastloshet, takykardi, stickningar eller
anafylaktisk chock, t.ex. tryck over brostet/sjukdomskansla, yrsel och illamaende samt
blodtrycksfall, som kan fa dig att kdnna dig svimfardig nar du star upp)

o  feber

Ingen kand frekvens:

(kan inte beréknas fran tillgangliga data)
. smakrubbningar
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Om du mérker nagot av foljande symtom under injektion/infusion:

. tryck over brostet/sjukdomskénsla

. yrsel

. latt blodtrycksfall (latt sankt blodtryck, som kan fa dig att kdnna dig svimfardig nar du star upp)
. illaméaende

kan detta vara tecken pa en tidig varning for dverkanslighet och anafylaktiska reaktioner.

Om allergiska eller anafylaktiska reaktioner skulle upptréda, ska injektionen/infusionen stoppas
omedelbart. Kontakta din ldkare omedelbart.

Antikroppar (Inhibitorer)

Bildningen av neutraliserande antikroppar mot faktor V111 (inhibitorer) ar en kédnd komplikation vid
behandlingen av patienter med hemofili A. Din lakare kan vilja ta prover for att folja utvecklingen av
inhibitorer.

Under Kliniska studier har ingen patient utvecklat kliniskt betydelsefulla antikroppstitrar mot de
sparmangder av mus- och hamsterprotein som finns i beredningen. Det finns risk for allergiska
reaktioner mot de innehallsamnen som finns i detta lakemedel, till exempel sparmangder av mus- och
hamsterprotein, hos vissa patienter med benégenhet for det.

Rapportering av misstédnkta biverkningar

Om du far biverkningar, tala med din lékare. Detta galler aven biverkningar som inte namns i denna
information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet
listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om
lakemedels sékerhet.

5. Hur KOGENATE Bayer 3000 IE ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Forvaras i kylskap (2°C - 8°C). Far ej frysas. Forvara injektionsflaskan och den forfyllda sprutan i
ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Fore det utgangsdatum som anges pa etiketten kan du forvara det forpackade lakemedlet i
rumstemperatur (vid hogst 25°C) under en begransad period upp till 12 manader. | sadana fall gar
detta lakemedel ut i slutet av 12-manadersperioden eller vid det utgdngsdatum som anges pa
injektionsflaskan, beroende pa vilket som intraffar forst. Du maste notera det nya utgangsdatumet pa
ytterkartongen.

Kylférvara inte losningen efter beredning. Den fardigblandade Iosningen maste anvandas inom
3 timmar. Produkten &r endast avsedd for engangsbruk. Overbliven 16sning ska slangas.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen. Utgangsdatumet &r den sista dagen
i angiven manad.

Anvand inte detta lakemedel om det innehaller partiklar eller om I6sningen ar grumlig.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar
Innehallsdeklaration

Pulver

Den aktiva substansen ar human koagulationsfaktor V11 (oktokog alfa) som framstélls med hjalp av
rekombinant DNA-teknik.

Ovriga innehallsamnen &r glycin, natriumklorid, kalciumklorid, histidin, polysorbat 80 och sackaros
(se slutet av avsnitt 2).

Spédningsvétska:
Vatten for injektionsvatskor, steriliserat.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

KOGENATE Bayer 3000 IE tillhandahalls som pulver och vitska till injektionsvatska, l6sning, och ar
ett vitt till vitgult pulver eller pulverkaka. Efter beredning ar 16sningen klar. Medicinska hjalpmedel
for beredning och administrering av KOGENATE Bayer 3000 IE medfdljer varje forpackning.

Innehavaren av godkédnnande fér forsaljning
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Tyskland

Tillverkare

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

20024 Garbagnate Milanese (MI)
Italien
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbnarapus

Baiiep benrapus EOO/J]
Ten. + 359 (0)2 81 401 01
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
EALGda

Bayer EAAdc ABEE

TnA: +30-210-618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer Santé

Tél: +33 (0)3- 28 16 34 00
Hrvatska

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1299 93 13
Island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvnpog

NOVAGEM Limited
Tn\: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +370 5 23 36 868
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

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

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

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

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

Bayer AS

TIf. +47 24 11 18 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal S.A.

Tel: +351-21-416 42 00
Romaénia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 528 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

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

Tel: +421 2592131 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)1 635-56 30 00

Denna bipacksedel &ndrades senast {MM/AAAA}

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

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