SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1.  NAZEV PRIPRAVKU

KOGENATE Bayer 250 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

KOGENATE Bayer 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok

KOGENATE Bayer 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

KOGENATE Bayer 2000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

KOGENATE Bayer 3000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvi¢ka nominalné obsahuje 250/500/1000/2000/3000 IU lidského koagulaéniho
faktoru VI1I (INN: octocogum alfa).

Lidsky koagulaéni faktor VIII je vyroben rekombinantni DNA technologii (rDNA) v ledvinovych
bunikach kiec¢¢ich mlad’at obsahujicich gen pro lidsky faktor VIII.

o Jeden ml piipravku KOGENATE Bayer 250 1U obsahuje po rekonstituci ptiblizné 100 1U
(250 1U / 2,5 ml) lidského koagulaéniho faktoru VIII (INN: octocogum alfa).

) Jeden ml pripravku KOGENATE Bayer 500 1U obsahuje po rekonstituci ptiblizné 200 1U
(500 1U / 2,5 ml) lidského koagulaéniho faktoru VIII (INN: octocogum alfa).

o Jeden ml pfipravku KOGENATE Bayer 1000 IU obsahuje po rekonstituci ptiblizné 400 1U
(1000 1U / 2,5 ml) lidského koagula¢niho faktoru VIII (INN: octocogum alfa).

o Jeden ml pripravku KOGENATE Bayer 2000 IU obsahuje po rekonstituci pfiblizné 400 U
(2000 IU / 5 ml) lidského koagula¢niho faktoru VIII (INN: octocogum alfa).

o Jeden ml piipravku KOGENATE Bayer 3000 IU obsahuje po rekonstituci pfiblizné 600 1U
(3000 IU /5 ml) lidského koagula¢niho faktoru VIII (INN: octocogum alfa).

Sila (IU) je ur¢ena jednostupniovou srazeci zkouskou proti standardnimu roztoku FDA Mega, ktery
byl kalibrovan proti standardu WHO v mezinarodnich jednotkach (1U).
Specificka u¢innost ptipravku KOGENATE Bayer je piiblizné¢ 4000 1U/mg bilkoviny.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Pradek a rozpoustédlo pro injekéni roztok (Systém Bio-Set).
Préasek: suchy bily az nazloutly prasek nebo kolac.
Rozpousteédlo: voda na injekei, Ciry, bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutickeé indikace

Lécba a profylaxe krvaceni u nemocnych s hemofilii A (vrozeny nedostatek faktoru VIII).
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Tento pripravek neobsahuje von Willebrandiv faktor a neni proto indikovan pro von Willebrandovu
chorobu.

Tento ptipravek je indikovan k 1é¢bé dospélych, dospivajicich a déti vSech vékovych kategorii.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba by méla probihat pod dozorem I¢kate se zkusenostmi s 1é¢bou hemofilie.

Davkovani

Pocet jednotek podaného faktoru VIII je vyjadien v mezinarodnich jednotkach (IU), které jsou
odvozeny od sou¢asné normy WHO pro pripravky s faktorem VIII. Plazmaticka aktivita faktoru Vi1
je vyjadiena bud’ jako procento (vztazené k normalni lidské plazmé), nebo v mezinarodnich

jednotkéach (odvozenych z mezinarodni normy pro faktor VIII v plazmé).

Aktivita jedné mezinarodni jednotky (1U) faktoru VIl odpovida mnoZstvi faktoru V11l obsazenému
v jednom ml normalni lidské plazmy.

Lécba podle potreby

Vypocet pozadované davky faktoru VIII vychazi z empirické zkuSenosti, Ze 1 mezinarodni jednotka
(TU) faktoru VIII na jeden kg té€lesné hmotnosti zvy3uje aktivitu plazmatického faktoru VIl 0 1,5 %
az 2,5 % normalni aktivity. Pozadovana davka se ur¢i pomoci nasledujiciho vzorce:

I PoZadované jednotky IU = télesna hmotnost (kg) x pozadované zvySeni faktoru VIII
(% normalni hladiny) x 0,5

[l.  Ocekavané zvyseni faktoru VIII (% normalni hladiny) = 2 x podane 1U
télesna hmotnost (kg)

Davkovani, frekvence a doba trvani substitu¢ni terapie musi byt individualng prizptisobeny potiebam
pacienta (hmotnost, zavaZznost poruchy hemostatické funkce, misto a mira krvaceni, pfitomnost
inhibitorti a poZzadovand hladina faktoru VIII v plazm¢).

Nésledujici tabulka obsahuje navod pro minimalni hladiny faktoru VIl v krvi. V piipadé nize
uvedenych vyskyta krvaceni by aktivita faktoru VIII neméla v piislusném obdobi klesnout pod danou
hladinu (v % normalni hladiny):



Tabulka 1: Navod pro davkevani béhem krvacivych epizod a chirurgické operace

Stuperi krvaceni / Pozadovana hladina | Cetnost podéni davky (hodiny)/
Typ chirurgického zakroku faktoru VIII Délka terapie (dny)
(%) (1U/dI)
Krvaceni Opakujte po 12 az 24 hodinach.
Minimalné 1 den, dokud krvaceni
Casné hemartrozy, krvaceni do 20 - 40 projevujici se bolesti neni zastaveno
svalu nebo krvaceni dutiny nebo dokud nebylo dosazeno
astni zahojeni.
Intenzivnéj$i hemartrozy, 30-60 Infuzi opakujte po 12 az 24
krvaceni do svalu nebo tvorba hodinach po dobu 3 aZ 4 dnti nebo
hematomu déle, dokud nevymizi bolest a
porucha funkce.
Zivot ohrozujici hemoragie 60 - 100 Infuzi opakujte po 8 az 24 hodinach,
(napf. nitrolebeéni krvaceni, dokud neni hrozba odvracena.

krvaceni hrdla, tézké krvaceni
do bfisni dutiny)
Chirurgickeé operace

Mensi 30-60 Kazdych 24 hodin, minimalné 1
véetné extrakce zubu den, dokud neni dosaZeno zahojeni.
vetsi 80 -100 a) Bolusovou infazi

(pied- a pooperaéni) | Infazi opakujte po 8 aZ 24 hodinéach,
dokud neni rana piimétené
zahojena, pak pokracujte v terapii
nejméné dalSich 7 dnti, abyste
udrzeli 30 % az 60 % (1U/dI)
aktivity faktoru VI1II

b) Kontinualni infuzi

Zvyste aktivitu faktoru VIII pred
operaci pomoci poc¢atecni bolusové
infaze a okamzit¢ pokracujte

s kontinualni infazi (v 1U/kg/h),
kterou upravte dle denni clearance
pacienta a poZadovanych hladin
faktoru VIII, po dobu minimaln¢ 7
dnt.

U jednotlivych pacientt by davkovani a ¢etnost podani vZzdy mély byt piizptsobeny klinickému
ucinku. Za urcitych okolnosti je tieba pouzit vyssi davku, nezli byla vypoctena, a to zejména v piipadé
prvni davky.

V pribéhu [é¢by se doporucuje urovani hladiny faktoru VIII pomoci vhodné metody, aby bylo
mozné upravit davku, kterd ma byt podavana, a frekvenci opakovani inflzi. Zejména v piipadé vétsich
chirurgickych zakrokt je presné sledovani substitucni terapie koagulacni analyzou (aktivita
plazmatického faktoru VI1II) nezbytné. Jednotlivi pacienti mohou reagovat na faktor VIII riizné,
mohou vykazovat rizné polocasy a obnoveni.

Kontinualni infaze
Pro ucely vypoctu pocatecni rychlosti infuze je mozné ziskat clearance vynesenim kiivky rozpadu

pted operaci, a nebo je mozné vychazet z primérnych hodnot populace (3,0 — 3,5 ml/h/kg) a nasledné
ji vhodné upravit.



Rychlost infaze (v 1U/kg/h) = clearance (v ml/h/kg) x poZadovana hladina faktoru VIII (v IU/ml)

Pro kontinualni infaze byla prokéazana klinicka a in vitro stabilita pomoci ambulantnich pump s nadrzi
z PVC. KOGENATE Bayer obsahuje malé mnoZstvi pomocné latky polysorbat 80, u které je znamo,
Ze zvysuje rychlost extrakce Di (2-ethylhexyl)ftalatu (DEHP) z materialtt PVC. Toto by mélo byt
zvazeno pii poddvani kontinualni infaze.

Profylaxe

Pfi dlouhodobé profylaxi krvaceni u pacientii se zdvaznou hemofilii A jsou obvykle podavany davky
20 az 40 IU KOGENATE Bayer na kg té€lesné hmotnosti v intervalech 2 az 3 dnt. V nékterych
ptipadech, zejména u mladsich pacientli, mohou byt nutné kratsi intervaly podavani léku nebo vyssi

davky.

Zvlastni populace

Pediatricka populace

Bezpecnost a téinnost pripravku KOGENATE Bayer byla stanovena u déti vSech vékovych skupin.
Udaje byly potizeny z klinickych hodnocenti, ktera probihala u 61 déti mladsich 6 let a
neintervencnich studii u déti vSech vékovych kategorii.

Pacienti s inhibitory

U pacientti by m¢l byt sledovan vznik inhibitora faktoru VIII. Pokud neni o¢ekdvand hladina aktivity
plazmatického faktoru VIII dosazena nebo pokud krvaceni neni zastaveno piislusnou davkou, méla by
byt provedena zkouska za i¢elem ureni pfitomnosti inhibitoru faktoru VIII. Je-li inhibitor pfitomen
Vv hladiné nizsi nez 10 jednotek Bethesda (BU) na ml, mize podéani dal§iho rekombinantniho
koagula¢niho faktoru VIII zneutralizovat inhibitor a umoznit pokracovani Klinicky efektivni terapie

s KOGENATE Bayer. Avsak pfi pfitomnosti inhibitoru je pozadované davkovani proménlivé a musi
byt upravovano podle klinické odpovédi a vysledki sledovani aktivity plazmatického faktoru VIII. U
pacientu s titry inhibitoru nad 10 BU nebo s vysokou odpovédi v anamnéze musi byt zvazeno pouziti
(aktivovaného) koncentratu protrombinového komplexu (PCC) nebo ptipravkl rekombinantniho
aktivovaného faktoru VII (rFVIla). Tyto terapie by mély byt vedeny 1ékati se zkusenostmi v 1é¢be
pacientt s hemofilii.

Zpisob podani

Intravendzni podani.

KOGENATE Bayer by mél byt aplikovan intravendzné po dobu 2 aZ 5 minut. Rychlost aplikace by
méla byt uréovana podle komfortu pacienta (maximalni rychlost infuze: 2 ml/min).

Kontinualni inflze

KOGENATE Bayer miiZze byt pouzit pfi kontinualni infazi. Vypocet rychlosti inflze by mél byt
zaloZen na clearance a poZadované hlading FVIII.

Ptiklad: Pro pacienta s hmotnosti 75 kg s clearance 3 ml/h/kg bude po¢ateéni rychlost infize 3
IU/h/kg pro dosazeni 100 % hladiny FVIIIL. Pro vypocet ml/h vynasobte rychlost infaze v 1U/h/kg
télesnou hmotnosti v kg/koncentrace roztoku (1U/ml).



Tabulka 2: Priklad vypodtu rychlosti infiize pro kontinualni infazi po inicialni bolusové injekci

PoZadovand hladina | Rychlost inflze | Rychlost infuze pro 75 kg pacienta
plazmatického FVIII | 1U/h/kg ml/h

Clearance Koncentrace roztoku rFVIII

3 ml/h/kg 100 1U/ml 200 1U/ml 400 1U/ml
100 % (1 1U/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60 % (0,6 1U/ml) 18 1,35 0,68 0,34
40 % (0,4 1U/ml) 1.2 0,9 0,45 0,225

V situacich, kdy dochazi ke zvyseni clearance v prubéhu velkych krvaceni, nebo pii extenzivnim
poskozeni tkani béhem chirurgickych zakrokt, mize byt nutné zvysit rychlost infaze.

Po inicialni 24 hodinové kontinualni infazi by méla byt clearance kazdy den piepoétena pomoci
rovnice rovnovazného stavu s naméienou hladinou FVIII a rychlosti inflze pomoci nasledujici
rovnice:

clearance = rychlost infuze/aktualni hladina FVIII.

Béhem kontinualni infize se musi infazni vaky ménit kazdych 24 hodin.

Navod k rekonstituci 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bodé 6.6. a piibalovém
informaci.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
- Znamé alergické reakce na mysi nebo kiec¢i protein.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Hypersenzitivita

Pti 1é¢be pripravkem KOGENATE Bayer mize dojit ke vzniku hypersenzitivnich reakci alergického
typu. Piipravek obsahuje stopy mysich a kfe¢¢ich proteind a lidské proteiny jiné nez faktor VIII (viz
bod 5.1).

Pokud se objevi ptiznaky hypersenzitivity, pacientim ma byt doporu¢eno okamzité pieruseni
pouzivani tohoto 1é¢ivého piipravku a méli by kontaktovat svého lékare.

Pacienti by méli byt informovani, Ze ¢asné piiznaky hypersenzitivnich reakci zahrnuji vyrazku,
nauzeu, generalizovanou kopftivku, sviravé pocity na hrudi, sipani, hypotenzi a anafylaxi.
V pfipad€ Soku musi byt provedena standardni 1é€ba Soku.

Inhibitory
Tvorba neutralizujicich protilatek (inhibitort) faktoru VIII je znamou komplikaci 1é¢by jedinct

s hemofilii A. Tyto inhibitory jsou obvykle imunoglobuliny IgG zaméiené proti prokoagulaéni
aktivité faktoru VIII, které jsou kvantifikovany v Bethesda jednotkach (Bethesda Units, BU) na ml
plazmy s pouZitim modifikovaného testu. Riziko vzniku inhibitorii souvisi se zavaznosti onemocnéni
i s expozici faktoru VIII, pti¢emz toto riziko je nejvyssi béhem prvnich 20 dni expozice. Vzacné
mohou inhibitory vzniknout po prvnich 100 dnech expozice.

Po pievedeni diive 1é¢enych pacienti, s vice neZ 100 dny expozice a vznikem inhibitori v pfedchozi
anamnéze, z jednoho piipravku faktoru VIII na jiny byly zaznamenany piipady rekurence inhibitort
(nizkého titru). Proto se po zaméné jakéhokoliv ptipravku doporucuje u téchto pacienti sledovat,
zda se u nich inhibitory znovu neobjevi.




Klinicky vyznam vzniku inhibitor bude zaviset na titru inhibitoru, pfi¢emz inhibitory nizkého titru,
které jsou kratkodobé pfitomny nebo zlstavaji trvale na nizkém titru, predstavuji mensi riziko
nedostateéné klinické odpovédi neZ inhibitory vysokého titru.

Obecné plati, ze vSichni pacienti 1éCeni pfipravky s koagula¢nim faktorem VIII musi byt pecliveé
sledovani s ohledem na vznik inhibitortt pomoci pfislusnych klinickych pozorovani a laboratornich
testil. Pokud neni dosazeno ocekévanych hladin aktivity faktoru VIl v plazmé nebo pokud neni
krvéceni patficnou ddvkou zvladnuto, je tfeba provést test na pfitomnost inhibitoru faktoru VIII.

U pacientd s vysokymi hladinami inhibitoru nemusi byt terapie faktorem VIII u¢inna a je tfeba zvazit
jiné moznosti 1éCby. Péce o takové pacienty ma byt vedena lékafi se zkuSenostmi v péci o hemofilii

a inhibitory faktoru VIII.

Kontinualni infuze

V klinické studii o pouzivani kontinualnich infazi pti operacich byl pouzit heparin, jako prevence
pred tromboflebitidou v misté infaze, stejné jako u dal$ich dlouhodobych intravendznich infuzi.

Obsah sodiku

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) na injek¢ni lahvicku, tzn.
V podstaté ,,neobsahuje sodik®.

Kardiovaskularni pifihody

Hemofiliéti pacienti s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory nebo s kardiovaskularnimi chorobami
mohou mit to samé riziko rozvoje kardiovaskularnich pfihod jako nehemofiliCti pacienti, jestlize byla
srazlivost krve normalizovana 1é¢bou faktorem V1. ZvySeni hladiny FVIII po jeho podéani, zejména u
pacientt s pfitomnymi kardiovaskuldrnimi rizikovymi faktory, miize pacienta vystavit minimalné
stejnému riziku uzavéru cév nebo infarktu myokardu jako u nehemofilické populace. Proto by pacienti
méeli byt vySetieni a sledovani pro ptitomnost kardiovaskularnich rizikovych faktord.

Komplikace souvisejici s katetrem

Jestlize je tieba pouzit centralni Zilni vstup (central venous access devices, CVAD), musi se uvazit
riziko vzniku komplikaci souvisejicich s CVAD, v¢etné lokélni infekce, bakteriemie a trombdzy v
misté vstupu katetru.

Dokumentace

Dtirazné se doporucuje, aby byl vzdy, kdyz je KOGENATE Bayer podan pacientovi, zaznamenan
nazev a Cislo Sarze pripravku v z4jmu zachovani spojeni mezi pacientem a Sarzi ptipravku.

Pediatricka populace

Uvedena upozornéni a opatieni plati pro dosp¢€lé i déti.
4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly hlaseny zadné interakce ptipravku KOGENATE Bayer s jinymi 1é¢ivymi ptipravky.



4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
S piipravkem KOGENATE Bayer nebyly provedeny zvifeci reprodukéni studie.

Teéhotenstvi a kojeni

Vzhledem k vzacnému vyskytu hemofilie A u Zen, nejsou k dispozici Zadné zkuSenosti s pouzivanim
KOGENATE Bayer béhem téhotenstvi a kojeni. Proto by mél byt KOGENATE Bayer béhem
t¢hotenstvi a kojeni pouzivan pouze, je-li to jasné indikovano.

Fertilita

Udaje tykajici se fertility nejsou k dispozici.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

KOGENATE Bayer nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Hypersenzitivita nebo alergické reakce (které mohou zahrnovat angioedém, paleni a bodani v misté
infuze, zimnici, zarudnuti, generalizovanou vyrazku, bolest hlavy, koptivku, hypotenzi, letargii,
nauzeu, neklid, tachykardii, sviravy pocit na hrudi, brnéni, zvraceni, sipani) byly pozorovany

v souvislosti s pfipravky s rekombinantnim faktorem VIIl a mohou v nékterych piipadech vytstit az
V zavaznou anafylaxi (véetné Soku). Bézné se mohou vyskytovat zejména nezadouci tcinky
projevujici se na kazi, zatimco vyvoj zavazné anafylaxe (v€etné Soku) je povazovan za vzacny.

K rozvoji neutralizujicich protilatek (inhibitorit) mize dojit u pacientii s hemofilii A, ktefi jsou 1éceni
faktorem VIII, v¢etné piipravku KOGENATE Bayer. Pokud se takové inhibitory objevi, projevi se
tento stav jako nedostate¢na klinickd odpovéd’. V téchto pfipadech se doporucuje kontaktovat
specializované hemofilické centrum.

Tabulkovy pfehled nezddoucich ucinkt

Tabulka uvedena niZe je uspofadana podle standardnich tiid organovych systému a stanoveného
vyjadieni frekvence vyskytu (MedDRA).

Cetnosti vyskytu byly definovany podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az
<1/10), méné ¢asté (>1/1 000 az <1/100), vzacne (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000),
neni zndmo (z dostupnych udajt nelze urcit).



Tabulka 3: Frekvence neZadoucich uéinkia

Standardni Frekvence
trida Velmi ¢asté | Casté Méné Casté Vzacné Velmi
organovych vzacné/nen
systémi dle i zndmo
MedDRA
Poruchy Inhibice Inhibice faktoru
krve a faktoru V111 VIl (PTP)*
lymfatickéh | (PUP)*
0 systému
Celkoveé Reakce v misté Febrilni stav
poruchy a inflze (pyrexie)
reakce v souvisejici s
misté infazi
aplikace
Poruchy KoZzni reakce Systémové
imunitniho zpusobené hypersenzitivn
systému hypersenzitivit i reakce
ou (sveédeéni, (véetné
kopfivka a anafylaktické
vyréazka) reakce,
nauzey,
abnormalniho
krevniho tlaku
a zavraté)
Poruchy Dysgeusie
nervoveho
systemu

*Cetnost vychazi ze studii se viemi p¥ipravky s faktorem VIII, které zahrnovaly pacienty se zavaznou
hemofilii A. PTP = dfive léCeni pacienti, PUP = dfive neléCeni pacienti

Pediatrick& populace
Ocekava se, ze vyskyt, typ a zavaznost nezadoucich u¢inki u déti budou stejné jako u viech skupin
v populaci, s vyjimkou té, u které se vytvoii inhibitor.

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

HlaSeni podezieni na nezadouci G€inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje
to pokracovat ve sledovani pomeéru pfinosu a rizik 1é€¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Nebyly hlaSeny Zadné piipady ptedavkovani rekombinantnim koagula¢nim faktorem VIIL



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: hemostatika: krevni koagulaéni faktor VIII, ATC kod: B02BD02

Mechanismus u¢inku

Faktor VIII/von Willebrandtv faktor (vWF) se sklada ze dvou molekul (faktor VIII a vWF) s riznymi
fyziologickymi funkcemi. Pti aplikaci pacientovi s hemofilii se faktor VIl vaZze na VWF v ob&hu
pacienta. Aktivovany faktor VIII pasobi jako kofaktor pro aktivovany faktor IX, urychlujici konverzi
faktoru X na aktivovany faktor X. Aktivovany faktor X preménuje protrombin na trombin. Trombin
pak preméiuje fibrinogen na fibrin a maze dojit k vytvofeni srazeniny. Hemofilie A je pohlavné
vazana dédicna porucha srazlivosti krve zptisobena snizenou hladinou faktoru VIII:C, nasledkem
¢ehoz dochdzi k profuznimu krvaceni do kloubti, svalti nebo vnitinich organd, bud’ spontannimu, nebo
jako nasledek urazu pfi nehod¢ nebo chirurgickém zakroku. Substitu¢ni 1écbou se hladiny faktoru VIII
V plazmé zvysi, ¢imZ je umoZznéna pfechodna tprava nedostatku faktoru VIII a tprava sklont ke
krvaceni.

Farmakodynamické 0¢inky

Urcovani aktivovaného parcialniho tromboplastinového ¢asu (aPTT) je konvenéni zkuSebni metoda in
vitro pro biologickou aktivitu faktoru VIIL. aPTT je del$i u vSech hemofilikd. Stupeti a trvani
normalizace aPTT pozorované po podani KOGENATE Bayer jsou podobné tém dosazenym

s faktorem V111 ziskanym z lidské plazmy.

Kontinualni infuze

V klinické studii u dospé&lych pacienti s hemofilii A, ktefi podstupuji velky chirurgicky zakrok, bylo
prokazano, ze ptipravek KOGENATE Bayer miiZze byt pouzivan ke kontinualni inféizi pti operacich
(pfed, béhem i po operaci). V této klinické studii byl pouZit heparin, jako prevence tromboflebitidy
V misté infuze, stejné jako u dalSich dlouhodobych intraven6znich infuzi.

Hypersenzitivita

V prabéhu studii zddny pacient nevytvoftil klinicky vyznamné titry protilatek proti stopovym
mnozstvim mysich a kite¢¢ich bilkovin pfitomnych v ptipravku. Nicmén¢ stale existuje moznost
alergické reakce na slozky, napf. stopova mnozstvi mysi a kiecci bilkoviny v ptipravku u
predisponovanych pacientd (viz body 4.3 a 4.4).

Navozeni imunotolerance (Immune Tolerance Induction, ITI)

U pacientti s hemofilii A, u kterych se vyvinuly inhibitory proti faktoru FVIII, byly shromazdény
Udaje tykajici se navozeni imunotolerance. U 40 pacientl byla provedena retrospektivni kontrola a

39 pacientii bylo zafazeno do prospektivni klinické studie iniciované zkousejicim. Udaje prokazaly, ze
pouziti pfipravku KOGENATE Bayer vedlo k indukci imunitni tolerance. U pacientd, u kterych bylo
dosazeno imunitni tolerance, bylo mozné s piipravkem KOGENATE Bayer opét krvaceni predchazet
nebo krvaceni kontrolovat a pacientii mohli pokradovat v profylaktické 1é¢bé jako v 1é¢bé udrzovaci.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Analyza v8ech uvadénych in vivo uzdravenych diive 1é¢enych pacientti ukazala primérné zvyseni o
2 % na IU/kg télesné vahy pro KOGENATE Bayer. Tento vysledek je podobny hodnotam
zaznamenanym pro faktor VIII ziskany z lidské plazmy.
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Distribuce v organismu a eliminace z organismu

Po podani piipravku KOGENATE Bayer klesala nejvy3si aktivita faktoru V1l s dvoufazovym
exponencialnim poklesem s praimérnym terminalnim polo¢asem kolem 15 hodin. To je podobné jako
u faktoru VI ziskaného z plazmy, jehoz pramérny terminalni polocas je pifiblizné 13 hodin. Dalsi
farmakokinetické parametry pro KOGENATE Bayer pro bolusové injekce jsou prumérna doba
setrvani v téle [MRT (0-48)], ktera je piiblizné 22 hodin, a clearance, ktera je asi 160 mi/hod.
Priimérnd vychozi linka clearance pro 14 dospélych pacientt, kteii podstupuji velky chirurgicky
zakrok s kontinudlni infazi, je 188 ml/h, coZ odpovida 3,0 ml/h/kg (rozmezi 1,6 — 4,6 mi/h/kg).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Dokonce ani davky nékolikrat prevysujici doporucenou klinickou davku (vztazenou na télesnou
hmotnost) neprokazaly jakykoli akutni nebo subakutni toxicky ucinek ptipravku KOGENATE Bayer
na laboratorni zvifata (mys$, potkan, kralik a pes).

Specifické studie reprodukéni toxicity, chronické toxicity a kancerogenity s opakovanym podavanim
oktokogu alfa nebyly provedeny kvuli imunitni reakci na heterologni proteiny u vSech nelidskych
druhi savct.

Nebyly provedeny Zadné studie o mutagennim potenciadlu KOGENATE Bayer, protoZe u
ptedchazejiciho ptipravku KOGENATE Bayer nemohl byt zjistén in vitro nebo in vivo zadny
mutagenni potenciél.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek

Glycin

Chlorid sodny
Chlorid vépenaty
Histidin
Polysorbat 80
Sacharosa

Rozpoustédlo

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6.

K rozpusténi a injikovadni mohou byt pouzity pouze dodavané komponenty (injek¢ni lahvicka

s praSkem se systémem Bio-Set, ptedplnéna injekéni stiikacka obsahujici rozpoustédlo a venepunkéni
set), protoze muze dojit k selhdni 1écby v disledku adsorpce lidského rekombinantniho koagulaéniho
faktoru VIII na vnitini povrchy nékterého infizniho zatizeni.

6.3 Doba pouZzitelnosti

30 mésicu.
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Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité po rekonstituci. Neni-li pouZit
okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele.

Pii pouzivani béhem studii in vitro v8ak byla prokazana chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni
pied pouzitim ve vacich z PVC pro kontinualni infizi po dobu 24 hodin pii 30 °C.

Béhem in vitro studii byla po rekonstituci prokazana chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pied
pouZitim po dobu 3 hodin.

Po ziedéni chraiite pied chladem.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2°C - 8°C).
Chrarite pted mrazem. Injekéni lahvicku a ptedplnénou injekéni sttikacku uchovavejte ve vnéjsim
obalu, aby byly chranény pred svétlem.

V rdmci své celkové doby pouzitelnosti v délce 30 mésicti mtize byt piipravek uchovavan ve vnéjsim
obalu pfi pokojové teploté (do 25°C) po omezenou dobu 12 mésict. V takovém piipadé skonci doba
pouzitelnosti na konci tohoto 12mési¢niho obdobi, hebo po uplynuti data pouZitelnosti uvedeného na
injek¢ni lahvicce, podle toho, co nastane diive. Nova doba pouzitelnosti musi byt uvedena na
krabicce.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni a zvlastni vybaveni pro pouZiti, podani nebo implantaci

Jedno baleni KOGENATE Bayer obsahuje:

e jednu injek¢ni lahvicku plus zafizeni Bio-Set obsahujici prasek (injekéni lahvicka typu 1 z ¢irého
skla o objemu 10 ml se zatkou z Sedé halogenobutylové pryzové smési bez obsahu latexu a
ptepoustécim adaptérem s ochrannym vickem [Bio-Set])

e jednu pfedplnénou injekéni stiikacku s 2,5 ml (por 2501U, 500 1U a 1000 1U) nebo 5 ml (pro 2000

IU a 3000 IU) rozpoustédla (lahvicka cylindrického typu 1 z ¢irého skla se zatkou z Sedé

brombutylové pryZzové smési bez obsahu latexu)

pist pro injekéni stiikacku

jednu venepunkéni sadu

dva tampony napusténé alkoholem pro jedno pouziti

dva suché tampony

dvé naplasti

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Podrobné pokyny pro pfipravu a podani jsou obsazeny v piibalové informaci k ptipravku
KOGENATE Bayer.

Rekonstituovany 1é¢ivy ptipravek je ¢iry a bezbarvy roztok.

PraSek KOGENATE Bayer by mél byt rekonstituovan pouze s dodanym rozpoustédlem (2,5 ml (pro
250 1U, 500 1U a 1000 IU) nebo 5 ml (for 2000 1U a 3000 1U) vody na injekci) v predplnéné injekéni
sttikaCce a integrovanym piepoustécim adaptérem (Bio-Set). Pro infuzi musi byt ptipravek
ptipravovan v aseptickych podminkéach. Pokud je kterdkoli soucast baleni oteviena nebo poskozena,
nepouzivejte ji.

Jemné otacejte injekcni lahvickou, az se veskery prasek rozpusti. Po rekomstituci je roztok Ciry.
Parenteralni 1é¢ivé piipravky je nutno pied podanim vizualné zkontrolovat, zda se v nich nenalézaji
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¢astice nebo zda nezménily barvu. Nepouzivejte KOGENATE Bayer, pokud jsou v roztoku viditelné
Castecky latky nebo zakal.

Po rekomstituci je roztok nataZen zpét do injekéni stiikacky. Piipravek KOGENATE Bayer je nutno
rekonstituovat a podat s pouzitim pomdcek, které jsou dodany v jednotlivych baliécich.

Rekonstituovany piipravek je nutno pfed podanim prefiltrovat, aby byly z roztoku odstranény
pripadné pfitomné Castice. Filtrace se provadi podle podrobnych pokynti pro piipravu a/nebo podani,
které jsou obsazeny v piibalové informaci, ktera je dodavana s piipravkem KOGENATE Bayer.

K podani je dalezité pouzit venepunkéni sadu dodanou spolu s pfipravkem, protoze jeji soucasti je in-
line filtr.

V situacich, kdy nelze pouzit dodanou venepunkéni sadu (napt. pti infuzi do periferniho nebo
centralniho katetru), je tfeba pouzit samostatny filtr, kompatibilni s ptipravkem KOGENATE Bayer.
Tyto kompatibilni filtry maji polyakrylovy kryt s adaptérem typu luer s integrovanym filtraénim
prvkem, ktery obsahuje polyamidovou sitku s velikosti ok 5 - 20 mikrometra.

Dodana venepunk¢ni sada nesmi byt pouzita k odbéru krve, protoze obsahuje in-line filtr. Jestlize je
tteba pted infuzi provést odbér krve, pouzijte aplikacni sadu bez filtru a pak podejte infuzi ptipravku
KOGENATE Bayer ptes injekeni filtr.

Mate-l1i jakékoli dotazy, které se tykaji ptipravku KOGENATE Bayer a kompatibilnich samostatnych
filtrt, obrat’te se na spolecnost Bayer AG.

Pouze pro jedno pouZiti.
Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Bayer AG

51368 Leverkusen

Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

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

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 4. srpna 2000

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 6. srpna 2010
10. DATUM REVIZE TEXTU

16.11.2017

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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1.  NAZEV PRiPRAVKU

KOGENATE Bayer 250 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.
KOGENATE Bayer 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.
KOGENATE Bayer 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok.

KOGENATE Bayer 2000 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok.
KOGENATE Bayer 3000 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injekéni lahvi¢ka nominalné obsahuje 250/500/1000/2000/3000 IU lidského koagula¢niho
faktoru VIII (INN: octocogum alfa).

Lidsky koagulaéni faktor VIII je vyroben rekombinantni DNA technologii (rDNA) v ledvinovych
burkach kiec¢ich mlad’at obsahujicich gen pro lidsky faktor VIII.

o Jeden ml piipravku KOGENATE Bayer 250 1U obsahuje po rekonstituci ptiblizné 100 1U
(250 1U / 2,5 ml) lidského koagulaéniho faktoru VIII (INN: octocogum alfa).

o Jeden ml pripravku KOGENATE Bayer 500 IU obsahuje po rekonstituci priblizné 200 U
(500 1U / 2,5 ml) lidského koagulaéniho faktoru VIII (INN: octocogum alfa).

o Jeden ml pripravku KOGENATE Bayer1000 IU obsahuje po rekonstituci pfiblizné 400 U
(1000 U / 2,5 ml) lidského koagulaéniho faktoru VIII (INN: octocogum alfa).

° Jeden ml pripravku KOGENATE Bayer 2000 lUobsahuje po rekonstituci pfiblizné 400 U
(2000 U /5 ml) lidského koagula¢niho faktoru VIII (INN: octocogum alfa).

° Jeden ml pripravku KOGENATE Bayer 3000 obsahuje po rekonstituci piiblizné 600 U
(3000 IU /5 ml) lidského koagula¢niho faktoru VIII (INN: octocogum alfa).

Sila (TU) je ur¢ena jednostupniovou srazeci zkouskou proti standardnimu roztoku FDA Mega, ktery
byl kalibrovan proti standardu WHO v mezinarodnich jednotkéch (1U).
Specificka uéinnost piipravku KOGENATE Bayer je piiblizné 4000 1U/mg bilkoviny.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prések a rozpoustédlo pro injekéni roztok (adaptér na injekéni lahvicku).

Prasek: suchy bily az nazloutly prasek nebo kolac.

Rozpoustédlo: voda na injekei, Ciry, bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutickeé indikace

Lécba a profylaxe krvaceni u nemocnych s hemofilii A (vrozeny nedostatek faktoru VIII).

Tento ptipravek neobsahuje von Willebrandav faktor a neni proto indikovan pro von Willebrandovu
chorobu.

Tento ptipravek je indikovan k 1é¢bé dospélych, dospivajicich a déti vSech vékovych kategorii.
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4.2 Davkovani a zptusob podani
Lécba by méla probihat pod dozorem I¢kate se zkusenostmi s 1é¢bou hemofilie.
Davkovani

Pocet jednotek podaného faktoru VIII je vyjadien v mezinarodnich jednotkach (IU), které jsou
odvozeny od soucasné normy WHO pro piipravky s faktorem VIII. Plazmaticka aktivita faktoru VIII
je vyjadiena bud’ jako procento (vztazené k normalni lidské plazmé), nebo v mezinarodnich
jednotkéach (odvozenych z mezinarodni normy pro faktor VIII v plazmé).

Aktivita jedné mezinarodni jednotky (1U) faktoru VIl odpovida mnoZstvi faktoru VIII obsazenému
v jednom ml normalni lidské plazmy.

Lécba podle potreby

Vypocet pozadované davky faktoru VIII vychazi z empirické zkuSenosti, Ze 1 mezinarodni jednotka
(1V) faktoru VIII na jeden kg télesné hmoptnosti aktivitu plazmatického faktoru VIII o 1,5 % az 2,5 %
normalni aktivity. Pozadovana davka se ur¢i pomoci nésledujiciho vzorce:

I PoZadované jednotky IU = télesna hmotnost (kg) x pozadované zvyseni faktoru VIII
(% normélni hladiny) x 0,5

Il Ocekavané zvyseni faktoru VIII (% normalni hladiny) = 2 x podane 1U
télesna hmotnost (kg)

Davkovani, frekvence a doba trvani substituéni terapie musi byt individualng prizptisobeny potiebam
pacienta (hmotnost, zavaZznost poruchy hemostatické funkce, misto a mira krvaceni, pfitomnost
inhibitorti a poZzadovand hladina faktoru VIII v plazm¢).

Nésledujici tabulka obsahuje navod pro minimalni hladiny faktoru VIl v krvi. V piipadé nize

uvedenych vyskyta krvaceni by aktivita faktoru VIII neméla v piislushém obdobi klesnout pod danou
hladinu (v % normalni hladiny):
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Tabulka 1: Navod pro davkovani béhem krvacivych epizod a chirurgické operace

Stuperi krvaceni / Pozadovana hladina | Cetnost podéni davky (hodiny)/
Typ chirurgického zakroku faktoru VIII Délka terapie (dny)
(%) (1U/dI)
Krvaceni Opakujte po 12 az 24 hodinach.
Minimalné 1 den, dokud krvaceni
Casné hemartrozy, krvaceni do 20 - 40 projevujici se bolesti neni zastaveno
svalu nebo krvaceni dutiny nebo dokud nebylo dosazeno
astni zahojeni.
Intenzivné;jsi hemartrozy, 30-60 Infuzi opakujte po 12 az 24
krvaceni do svalu nebo tvorba hodinach po dobu 3 aZ 4 dnti nebo
hematomu déle, dokud nevymizi bolest a
porucha funkce.
Zivot ohrozujici hemoragie 60 - 100 Infuzi opakujte po 8 az 24 hodinach,
(napf. nitrolebeéni krvaceni, dokud neni hrozba odvracena.

krvaceni hrdla, t&zké krvaceni
do btisni dutiny)
Chirurgickeé operace

Mensi 30-60 Kazdych 24 hodinach, minimalné 1
véetné extrakce zubu den, dokud neni dosaZeno zahojeni.
vetsi 80 -100 a) Bolusovou infazi

(pied- a pooperaéni) | Infazi opakujte po 8 aZ 24 hodinéach,
dokud neni rana piimétené
zahojena, pak pokracujte v terapii
nejméné dalSich 7 dnti, abyste
udrzeli 30 % az 60 % (1U/dI)
aktivity faktoru VI1II

b) Kontinualni influze

Zvyste aktivitu faktoru VIII pied
operaci pomoci poc¢atecni bolusové
infaze a okamzit¢ pokracujte

s kontinualni infazi (v 1U/kg/h),
kterou upravte dle denni clearance
pacienta a poZadovanych hladin
faktoru VIII, po dobu minimaln¢ 7
dnt.

U jednotlivych pacientt by davkovani a ¢etnost podani vZzdy mély byt pfizpisobeny klinickému
ucinku. Za urcitych okolnosti je tieba pouzit vyssi davku, nezli byla vypoctena, a to zejména v piipadé
prvni davky.

V prubéhu 1é¢by se doporucuje uréovani hladiny faktoru VIII pomoci vhodné metody, aby bylo
mozné upravit davku, kterd ma byt podavana, a frekvenci opakovani inflzi. Zejména v piipadé vétsich
chirurgickych zakrokt je presné sledovani substitucni terapie koagulacni analyzou (aktivita
plazmatického faktoru VI1I) nezbytné. Jednotlivi pacienti mohou reagovat na faktor VIII rtizng,
mohou vykazovat rizné polocasy a obnoveni.

Kontinualni infaze
Pro ucely vypoctu pocatecni rychlosti infuze je mozné ziskat clearance vynesenim kiivky rozpadu

pted operaci a nebo je mozné vychazet z primérnych hodnot populace (3,0 — 3,5 ml/h/kg) a nasledné
ji vhodné upravit.
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Rychlost infaze (v 1U/kg/h) = clearance (v ml/h/kg) x poZadovana hladina faktoru VIII (v IU/ml)

Pro kontinualni infaze byla prokéazana klinicka a in vitro stabilita pomoci ambulantnich pump s nadrzi
z PVC. KOGENATE Bayer obsahuje malé mnoZstvi pomocné latky polysorbat 80, u které je znamo,
Ze zvysuje rychlost extrakce Di (2-ethylhexyl)ftalatu (DEHP) z materialti PVC. Toto by mélo byt
zvazeno pii podavani kontinualni infaze.

Profylaxe

Pfi dlouhodobé profylaxi krvaceni u pacientii se zdvaznou hemofilii A jsou obvykle podavany davky
20 az 40 IU KOGENATE Bayer na kg té€lesné hmotnosti v intervalech 2 az 3 dnt. V nékterych
ptipadech, zejména u mladsich pacientt,, mohou byt nutné kratsi intervaly podavani 1éku nebo vyssi

davky.

Zvlastni populace

Pediatricka populace

Bezpecnost a téinnost pripravku KOGENATE Bayer byla stanovena u déti vSech vékovych skupin.
Udaje byly potizeny z klinickych hodnocenti, ktera probihala u 61 déti mladsich 6 let a
neintervencnich studii u déti vSech vékovych kategorii.

Pacienti s inhibitory

U pacientli by m¢l byt sledovan vznik inhibitora faktoru VIII. Pokud neni o¢ekdvand hladina aktivity
plazmatického faktoru VIII dosaZena nebo pokud krvaceni neni zastaveno ptislu$nou davkou, méla by
byt provedena zkouska za ucelem uréeni ptitomnosti inhibitoru faktoru VIIL. Je-li inhibitor pfitomen
Vv hladiné nizsi nez 10 jednotek Bethesda (BU) na ml, mize podéani dal§iho rekombinantniho
koagula¢niho faktoru VIII zneutralizovat inhibitor a umoznit pokra¢ovani klinicky efektivni terapie

s KOGENATE Bayer. Avsak pfi pfitomnosti inhibitoru je pozadované davkovani proménlivé a musi
byt upravovano podle klinické odpovédi a vysledki sledovani aktivity plazmatického faktoru VIII. U
pacientu s titry inhibitoru nad 10 BU nebo s vysokou odpovédi v anamnéze musi byt zvazeno pouziti
(aktivovaného) koncentratu protrombinového komplexu (PCC) nebo ptipravkl rekombinantniho
aktivovaného faktoru VII (rFVIIa). Tyto terapie by mély byt vedeny 1ékati se zkusenostmi v [é¢bé
pacientt s hemofilii.

Zpisob podani
Intraven6zni podani.

KOGENATE Bayer by mél byt aplikovan intravendzné po dobu 2 aZz 5 minut. Rychlost aplikace by
méla byt uréovana podle komfortu pacienta (maximalni rychlost infuze: 2 ml/min).

Kontinualni inflze

KOGENATE Bayer miize byt pouzit pfi kontinualni infazi. Vypocet rychlosti inflze by mél byt
zaloZen na clearance a poZadované hlading FVIII.

Ptiklad: Pro pacienta s hmotnosti 75 kg s clearance 3 ml/h/kg bude po¢ateéni rychlost infize 3
IU/h/kg pro dosazeni 100 % hladiny FVIIIL. Pro vypocet ml/h vynasobte rychlost infaze v 1U/h/kg
télesnou hmotnosti v kg/koncentrace roztoku (1U/ml).
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Tabulka 2: Priklad vypodtu rychlosti infiize pro kontinualni infazi po inicialni bolusové injekci

PoZadovand hladina | Rychlost inflze | Rychlost infuze pro 75 kg pacienta
plazmatického FVIII | 1U/h/kg ml/h

Clearance Koncentrace roztoku rFVIII

3 ml/h/kg 100 1U/ml 200 1U/ml 400 1U/ml
100 % (1 1U/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60 % (0,6 1U/ml) 18 1,35 0,68 0,34
40 % (0,4 1U/ml) 1.2 0,9 0,45 0,225

V situacich, kdy dochazi ke zvyseni clearance v prubéhu velkych krvaceni, nebo pii extenzivnim
poskozeni tkani béhem chirurgickych zakrokt, mize byt nutné zvysit rychlost infaze.

Po inicialni 24 hodinové kontinualni infazi by méla byt clearance kazdy den piepoétena pomoci
rovnice rovnovazného stavu s naméienou hladinou FVIII a rychlosti inflze pomoci nasledujici
rovnice:

clearance = rychlost infuze/aktualni hladina FVIII.

Béhem kontinualni infize se musi infazni vaky ménit kazdych 24 hodin.

Navod Kk rekonstituci 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bodé 6.6. a piibalovém
informaci.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
- Znamé alergické reakce na mysi nebo kie¢¢i protein.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Hypersenzitivita

Pti 1é¢be pripravkem KOGENATE Bayer miize dojit ke vzniku hypersenzitivnich reakci alergického
typu. Piipravek obsahuje stopy mysich a kfe¢¢ich proteind a lidské proteiny jiné neZ faktor VIII (viz
bod 5.1).

Pokud se objevi ptiznaky hypersenzitivity, pacientim ma byt doporu¢eno okamzité pieruseni
pouzivani tohoto Ié¢ivého piipravku a méli by kontaktovat svého lékare.

Pacienti by méli byt informovani, Ze ¢asné piiznaky hypersenzitivnich reakci zahrnuji vyrazku,
nauzeu, generalizovanou kopftivku, sviravé pocity na hrudi, sipani, hypotenzi a anafylaxi.
V pfipad€ Soku musi byt provedena standardni 1é€ba Soku.

Inhibitory
Tvorba neutralizujicich protilatek (inhibitort) faktoru VIII je znamou komplikaci 1é¢by jedinct

s hemofilii A. Tyto inhibitory jsou obvykle imunoglobuliny IgG zaméiené proti prokoagulaéni
aktivité faktoru VIII, které jsou kvantifikovany v Bethesda jednotkach (Bethesda Units, BU) na ml
plazmy s pouZitim modifikovaného testu. Riziko vzniku inhibitort souvisi se zavaznosti onemocnéni
i s expozici faktoru VIII, pti¢emz toto riziko je nejvyssi béhem prvnich 20 dni expozice. Vzacné
mohou inhibitory vzniknout po prvnich 100 dnech expozice.

Po pievedeni diive 1é¢enych pacienti, s vice neZ 100 dny expozice a vznikem inhibitori v pfedchozi
anamnéze, z jednoho piipravku faktoru VIII na jiny byly zaznamenany piipady rekurence inhibitort
(nizkého titru). Proto se po zaméné jakéhokoliv piipravku doporucuje u téchto pacientd sledovat,
zda se u nich inhibitory znovu neobjevi.
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Klinicky vyznam vzniku inhibitor bude zaviset na titru inhibitoru, pfi¢emz inhibitory nizkého titru,
které jsou kratkodobé pfitomny nebo zlstavaji trvale na nizkém titru, predstavuji mensi riziko
nedostate¢né klinické odpovédi nez inhibitory vysokého titru.

Obecné plati, ze vSichni pacienti 1éCeni pfipravky s koagula¢nim faktorem VIII musi byt pecliveé
sledovani s ohledem na vznik inhibitortt pomoci pfislusnych klinickych pozorovani a laboratornich
testll. Pokud neni dosazeno oc¢ekdvanych hladin aktivity faktoru VIII v plazmé nebo pokud neni
krvéceni patficnou ddvkou zvladnuto, je tfeba provést test na pfitomnost inhibitoru faktoru VIII.

U pacientd s vysokymi hladinami inhibitoru nemusi byt terapie faktorem VIII u¢inna a je tieba zvazit
jiné moznosti 1éCby. Péce o takové pacienty ma byt vedena lékafi se zkuSenostmi v péci o hemofilii

a inhibitory faktoru VIII.

Kontinualni infuze

V klinické studii o pouZzivani kontinualnich infuzi pti operacich byl pouZit heparin, jako prevence
pred tromboflebitidou v misté infuze, stejn¢ jako u dalSich dlouhodobych intraveno6znich infazi.

Obsah sodiku

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) na injek¢ni lahvicku, tzn.
V podstaté ,,neobsahuje sodik®.

Kardiovaskularni piihody

Hemofiliéti pacienti s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory nebo s kardiovaskularnimi chorobami
mohou mit to samé riziko rozvoje kardiovaskularnich pfihod jako nehemofiliCti pacienti, jestlize byla
srazlivost krve normalizovana 1é¢bou faktorem VIII. ZvySeni hladiny FVIII po jeho podéani, zejména u
pacientt s pfitomnymi kardiovaskuldrnimi rizikovymi faktory, miiZze pacienta vystavit minimalné
stejnému riziku uzavéru cév nebo infarktu myokardu jako u nehemofilické populace. Proto by pacienti
méeli byt vySetieni a sledovani pro ptitomnost kardiovaskularnich rizikovych faktora.

Komplikace souvisejici s katetrem

Jestlize je tieba pouzit centralni Zilni vstup (central venous access devices, CVAD), musi se uvazit
riziko vzniku komplikaci souvisejicich s CVAD, véetné lokalni infekce, bakteriemie a trombozy v
misté vstupu katetru.

Dokumentace

Dtirazné se doporucuje, aby byl vzdy, kdyz je KOGENATE Bayer podan pacientovi, zaznamenan
nazev a ¢islo SarZe piipravku v zajmu zachovani spojeni mezi pacientem a Sarzi piipravku.

Pediatricka populace

Uvedena upozornéni a opatieni plati pro dosp¢€lé i déti.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly hlaseny zadné interakce ptipravku KOGENATE Bayer s jinymi 1é¢ivymi ptipravky.
4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

S pripravkem KOGENATE Bayer nebyly provedeny zvifeci reprodukéni studie.
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Teéhotenstvi a kojeni

Vzhledem k vzacnému vyskytu hemofilie A u Zen, nejsou k dispozici Zadné zkuSenosti s pouZivanim
KOGENATE Bayer béhem téhotenstvi a kojeni. Proto by mél byt KOGENATE Bayer béhem
t¢hotenstvi a kojeni pouzivan pouze, je-li to jasné indikovano.

Fertilita

Udaje tykajici se fertility nejsou k dispozici.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

KOGENATE Bayer nema Zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Hypersenzitivita nebo alergické reakce (které mohou zahrnovat angioedém, paleni a bodani v misté
infuze, zimnici, zarudnuti, generalizovanou vyrazku, bolest hlavy, kopfivku, hypotenzi, letargii,
nauzeu, neklid, tachykardii, sviravy pocit na hrudi, brnéni, zvraceni, sipani) byly pozorovany

v souvislosti s piipravky s rekombinantnim faktorem VIII a mohou v nékterych piipadech vytstit az
V zavaznou anafylaxi (véetné Soku). Bézné se mohou vyskytovat zejména nezadouci tcinky
projevujici se na kazi, zatimco vyvoj zavazné anafylaxe (v€etné Soku) je povazovan za vzacny.

K rozvoji neutralizujicich protilatek (inhibitorit) mize dojit u pacientii s hemofilii A, ktefi jsou 1éceni
faktorem VIII, véetné ptipravku KOGENATE Bayer. Pokud se takové inhibitory objevi, projevi se
tento stav jako nedostate¢na klinickd odpovéd’. V téchto pfipadech se doporucuje kontaktovat
specializované hemofilické centrum.

Tabulkovy prehled nezddoucich u¢inkt

Tabulka uvedena nize je uspotfadana podle standardnich tiid organovych systému a stanoveného
vyjadieni frekvence vyskytu (MedDRA).

Cetnosti vyskytu byly definovany podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az

<1/10), méné Casté (>1/1 000 az <1/100), vzacne (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacne (<1/10 000),
neni zndmo (z dostupnych udajt nelze urcit).
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Tabulka 3: Frekvence neZadoucich uéinkia

Standardni Frekvence
trida Velmi ¢asté | Casté Méné ¢asté Vzécné Velmi
organovych vzacné/nen
systémi dle i zndmo
MedDRA
Poruchy Inhibice Inhibice faktoru
krve a faktoru V111 VIl (PTP)*
lymfatickéh | (PUP)*
0 systému
Celkoveé Reakce v misté Febrilni stav
poruchy a inflze (pyrexie)
reakce v souvisejici s
misté infazi
aplikace
Poruchy KoZzni reakce Systémove
imunitniho zpusobené hypersenzitivn
systému hypersenzitivit i reakce
ou (sveédeéni, (vCetné
kopfivka a anafylaktické
vyrazka) reakce,
nauzey,
abnormalniho
krevniho tlaku
a zavrat¢)
Poruchy Dysgeusie
nervoveho
systemu

*Cetnost vychazi ze studii se viemi p¥ipravky s faktorem VIII, které zahrnovaly pacienty se zavaznou

hemofilii A. PTP = dfive léCeni pacienti, PUP = dfive neléCeni pacienti

Pediatrick& populace
Ocekava se, ze vyskyt, typ a zavaznost nezadoucich u¢inki u déti budou stejné jako u viech skupin
v populaci, s vyjimkou té, u které se vytvoii inhibitor.

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

HlaSeni podezieni na nezadouci G€inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje
to pokracovat ve sledovani pomeéru pfinosu a rizik 1é€¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické

pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10
Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Nebyly hlaSeny Zadné piipady ptedavkovani rekombinantnim koagula¢nim faktorem VIIL
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: hemostatika: krevni koagulaéni faktor VIII, ATC kod: B02BD02

Mechanismus u¢inku

Faktor VIII/von Willebrandtv faktor (vWF) se sklada ze dvou molekul (faktor VIII a vWF) s riznymi
fyziologickymi funkcemi. Pti aplikaci pacientovi s hemofilii se faktor V1l vaZze na VWF v ob&hu
pacienta. Aktivovany faktor VIII ptisobi jako kofaktor pro aktivovany faktor IX, urychlujici konverzi
faktoru X na aktivovany faktor X. Aktivovany faktor X preménuje protrombin na trombin. Trombin
pak preméiuje fibrinogen na fibrin a maze dojit k vytvofeni srazeniny. Hemofilie A je pohlavné
vazana dédicna porucha srazlivosti krve zptisobena snizenou hladinou faktoru VIII:C, nasledkem
¢ehoz dochazi k profuznimu krvaceni do kloubd, svalil nebo vnitinich orgént, bud’ spontannimu, nebo
jako nasledek urazu pfi nehod¢ nebo chirurgickém zdkroku. Substitu¢ni 1écbou se hladiny faktoru VIII

rrrrr

krvaceni.

Farmakodynamické 0¢inky

Urcovani aktivovaného parcialniho tromboplastinového ¢asu (aPTT) je konvenéni zkuSebni metoda in
vitro pro biologickou aktivitu faktoru VIIL. aPTT je del$i u vSech hemofilikd. Stupeti a trvani
normalizace aPTT pozorované po podani KOGENATE Bayer jsou podobné tém dosazenym

s faktorem V111 ziskanym z lidské plazmy.

Kontinualni infuze

V klinické studii u dospé&lych pacienti s hemofilii A, ktefi podstupuji velky chirurgicky zakrok, bylo
prokazano, ze ptipravek KOGENATE Bayer miiZze byt pouzivan ke kontinualni inféizi pti operacich
(pfed, béhem i po operaci). V této klinické studii byl pouZit heparin, jako prevence tromboflebitidy
V misté infuze, stejné jako u dalSich dlouhodobych intraven6znich infuzi.

Hypersenzitivita

V prabéhu studii zddny pacient nevytvoftil klinicky vyznamné titry protilatek proti stopovym
mnoZstvim mysich a kfe¢¢ich bilkovin piitomnych v pfipravku. Nicméné stale existuje moznost
alergické reakce na slozky, napf. stopova mnozstvi mysi a kiecci bilkoviny v ptipravku u
predisponovanych pacientd (viz body 4.3 a 4.4).

Navozeni imunotolerance (Immune Tolerance Induction, ITI)

U pacientti s hemofilii A, u kterych se vyvinuly inhibitory proti faktoru FVIII, byly shromazdény
Udaje tykajici se navozeni imunotolerance. U 40 pacientl byla provedena retrospektivni kontrola a

39 pacientii bylo zafazeno do prospektivni klinické studie iniciované zkousejicim. Udaje prokazaly, ze
pouziti pfipravku KOGENATE Bayer vedlo k indukci imunitni tolerance. U pacientd, u kterych bylo
dosazeno imunitni tolerance, bylo mozné s piipravkem KOGENATE Bayer opét krvaceni predchazet
nebo krvaceni kontrolovat a pacientl mohli pokracovat v profylaktické 1é¢bé jako v 1é¢bé udrzovaci.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Analyza v8ech uvadénych in vivo uzdravenych diive 1é¢enych pacientti ukazala primérné zvyseni o
2 % na IU/kg télesné vahy pro KOGENATE Bayer. Tento vysledek je podobny hodnotam
zaznamenanym pro faktor VIII ziskany z lidské plazmy.
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Distribuce v organismu a eliminace z organismu

Po podani piipravku KOGENATE Bayer klesala nejvyssi aktivita faktoru V11 s dvoufazovym
exponencialnim poklesem s primérnym terminalnim polocasem kolem 15 hodin. To je podobné jako
u faktoru VI ziskaného z plazmy, jehoz praimérny terminalni polocas je pifiblizné 13 hodin. Dalsi
farmakokinetické parametry pro KOGENATE Bayer pro bolusoveé injekce jsou pramérna doba
setrvani v téle [MRT (0-48)], ktera je piiblizné 22 hodin, a clearance, ktera je asi 160 mi/hod.
Priimérnd vychozi clearance pro 14 dospélych pacientti, ktefi podstupuji velky chirurgicky zakrok

s kontinualni infazi, je 188 ml/h, coZ odpovida 3,0 ml/h/kg (rozmezi 1,6 — 4,6 mi/h/Kkg).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Dokonce ani davky nékolikrat ptevysujici doporucenou klinickou davku (vztazenou na télesnou
hmotnost) neprokazaly jakykoli akutni nebo subakutni toxicky ucinek piipravku KOGENATE Bayer
na laboratorni zvifata (mys$, potkan, kralik a pes).

Specifické studie reprodukéni toxicity, chronické toxicity a kancerogenity s opakovanym podavanim
oktokogu alfa nebyly provedeny kvuli imunitni reakci na heterologni proteiny u vSech nelidskych
druhi savct.

Nebyly provedeny Zadné studie o mutagennim potencidlu KOGENATE Bayer, protoZe u
ptredchazejiciho ptipravku KOGENATE Bayer nemohl byt zjistén in vitro nebo in vivo zadny
mutagenni potenciél.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek

Glycin

Chlorid sodny
Chlorid vépenaty
Histidin
Polysorbat 80
Sacharosa

Rozpoustédlo

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6.

K rozpusténi a injikovadni mohou byt pouzity pouze dodavané komponenty (injekéni lahvicka

s praskem, pfedplnénd injekeni stiikacka obsahujici rozpoustédlo, nastavec na injekéni lahvicku a
venepunk¢ni set), protoze miize dojit k selhani 1écby v diisledku adsorpce lidského rekombinantniho
koagulaéniho faktoru VIII na vnitini povrchy nékterého infuzniho zatizeni.

6.3 Doba pouZitelnosti

30 mésicu.
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Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité po rekonstituci. Neni-li pouZit
okamZité, doba a podminky uchovavani piipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele.

Pii pouzivani béhem studii in vitro v8ak byla prokazana chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni
pied pouzitim ve vacich z PVC pro kontinualni infizi po dobu 24 hodin pii 30 °C.

Béhem in vitro studii byla po rekonstituci prokazana chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pied
pouZitim po dobu 3 hodin.

Po ziedéni chraiite pied chladem.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2°C - 8°C).
Chrarite pfed mrazem. Injekéni lahvicku a pfedplnénou injekéni stiikacku uchovavejte ve vnéjsim
obalu, aby byly chranény pred svétlem.

V rdmci své celkové doby pouzitelnosti v délce 30 mésicti mtize byt piipravek uchovavan ve vnéjsim
obalu pfi pokojové teploté (do 25°C) po omezenou dobu 12 mésict. V takovém piipadé skonci doba
pouzitelnosti na konci tohoto 12mési¢niho obdobi, nebo po uplynuti data pouZzitelnosti uvedeného na
injekéni lahvicee, podle toho, co nastane diive. Nova doba pouzitelnosti musi byt uvedena na
krabicce.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodg 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni a zvlastni vybaveni pro pouZiti, podani nebo implantaci

Jedno baleni KOGENATE Bayer obsahuje:

e jednu injekéni lahvicku s praSkem (injekéni lahvicka typu 1 z Cirého skla o objemu 10 ml se
zatkou z Sedé halogenobutylové pryzové smési bez obsahu latexu a s hlinikovym vickem)

e jednu pfedplnénou injekéni stiikacku s 2,5 ml (pro 250 1U, 500 1U a 1000 1U) nebo 5 ml (pro

2000 1U a 30000 1U) rozpoustédla (lahvicka cylindrického typu 1 z ¢irého skla se zatkou z Sedé

brombutylové pryzové smési bez obsahu latexu)

pist pro injekéni stiikacku

nastavec na injek¢ni lahvicku

jednu venepunkéni sadu

dva tampony napusténé alkoholem pro jedno pouziti

dva suché tampony

dvé naplasti

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Podrobné pokyny pro pfipravu a podani jsou obsazeny v pfibalové informaci k ptipravku
KOGENATE Bayer.

Rekonstituovany 1é¢ivy ptipravek je ¢iry a bezbarvy roztok.

PraSek KOGENATE Bayer by mél byt rekonstituovan pouze s dodanym rozpoustédlem (2,5 ml (pro
250 1U, 500 1U a 1000 IU) nebo 5 ml (pro 2000 1U a 30000 1U) vody na injekci) v piedplnéné
injekeni stiikacce a nastavci na injekéni lahvic¢ku. Pro infuzi musi byt pfipravek pfipravovan v
aseptickych podminkach. Pokud je kterakoli soucast baleni oteviend nebo poskozena, nepouzivejte ji.
Jemné otacejte injekcni lahvickou, az se veskery praSek rozpusti. Po rekomstituci je roztok ¢iry.
Parenteralni 1é¢ivé piipravky je nutno pied podanim vizualné zkontrolovat, zda se v nich nenalézaji
Castice nebo zda nezménily barvu. Nepouzivejte KOGENATE Bayer, pokud jsou v roztoku viditelné
CasteCky latky nebo zakal.
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Po rekomstituci je roztok natazen zpét do injek¢ni stiikacky. Piipravek KOGENATE Bayer je nutno
rekonstituovat a podat s pouzitim pomdtcek, které jsou dodany v jednotlivych baliécich.

Rekonstituovany piipravek je nutno pfed podanim prefiltrovat, aby byly z roztoku odstranény
pripadné pfitomné Castice. Filtrace se provadi pomoci nastavce na injekéni lahvicku.

Pouze pro jedno pouZiti.

Veskery nepouZzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Bayer AG

51368 Leverkusen

Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

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

EU/1/00/143/011 - KOGENATE Bayer 2000 1U
EU/1/00/143/013 - KOGENATE Bayer 3000 1U

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 4. srpna 2000

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 6. srpna 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

16.11.2017

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky na adrese .
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	SOUHRN ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU
	KOGENATE Bayer 250 IU prášek a rozpouštědlo pro injekční roztok
	Jedna injekční lahvička nominálně obsahuje 250/500/1000/2000/3000 IU lidského koagulačního faktoru VIII (INN: octocogum alfa).
	Lidský koagulační faktor VIII je vyroben rekombinantní DNA technologií (rDNA) v ledvinových buňkách křeččích mláďat obsahujících gen pro lidský faktor VIII.
	 Jeden ml přípravku KOGENATE Bayer 250 IU obsahuje po rekonstituci přibližně 100 IU (250 IU / 2,5 ml) lidského koagulačního faktoru VIII (INN: octocogum alfa).
	 Jeden ml přípravku KOGENATE Bayer 500 IU obsahuje po rekonstituci přibližně 200 IU (500 IU / 2,5 ml) lidského koagulačního faktoru VIII (INN: octocogum alfa).
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