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Indikationer

Behandling och profylax av blodning hos patienter med hemofili
typ A (medfddd brist pa faktor VIII).

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

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

Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.
- Kanda allergiska reaktioner mot mus- eller hamsterprotein.

Dosering

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

Mangden faktor VIII som administreras anges i Internationella
Enheter (IE), vilka relateras till en aktuell WHO-standard for
faktor VIlI-produkter. Faktor Vlll-aktivitet i plasma anges antingen
som ett procentvarde (relaterat till normal human plasma) eller i
Internationella Enheter (relaterat till en Internationell Standard for
faktor VIII i plasma). En Internationell Enhet (IE) av

faktor Vlll-aktivitet motsvarar faktor Vlll-innehallet i en ml normal
human plasma.

Behandling vid behov
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Dosberékningar for faktor VIl grundas pa erfarenheten att en
Internationell Enhet (IE) faktor VIII per kg kroppsvikt hojer
faktor Vlll-aktiviteten i plasma med 1,5 % till 2,5 % av normal
aktivitet. Foljande formel kan anvandas for att berakna lamplig
dos:

Lamplig IE = kroppsvikt (kg) X
onskad faktor VIlI-stegring (% av
normal) x 0,5

Il Forvantad faktor VllI-stegring (%
av normal) =
2 X administrerad mangd IE /
kroppsvikt (kg)

Dosen, frekvensen och behandlingstiden maste vara individuell
med hansyn till patientens behov (vikt, svarighetsgraden av den
hemostatiska funktionsstorningen, blodningsstallet och
omfattningen av blodningen, forekomsten av inhibitorer och den
faktor VIIl-niva som onskas).

Foljande tabell ger en ledning betréffande miniminivaer av faktor
VIII'i blodet. Vid de typer av blodningar som omnamns i tabellen,
bor faktor Vlll-aktiviteten inte ga under den givna nivan (i % av

normal) for motsvarande period.

Tabell 1: Guide for dosering vid blodning eller kirurgi
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Doseringsfrekvens

Grad av b Iodr.ung/ Erforderlig faktor (timmar)/

Typ av kirurgiskt " 270 _ ,

Ingrepp Vlll-niva(%) (IE/dl) Behandlingstid
(dagar)

Blddning

Tidig hemartros, 20 - 40 Upprepa var 12 -

muskelblodning eller 24 timme. Minst en

oral blédning dag, tills
blodningsepisoden
(pavisad av smarta)
upphort eller lakning
uppnatts.

Mer omfattande 30 - 60 Upprepa var 12 -

hemartros, 24 timme under 3 -

muskelblodning eller 4 dagar eller langre,

hematom tills smartlindring och
fri rorlighet har
uppnatts.

Livshotande 60 - 100 Upprepa var 8 -

blédningar (sasom int 24 timme tills det

rakraniell blodning, kritiska tillstandet har

halsblodning, allvarlig upphort.

abdominell blédning)

Kirurgiska ingrepp

Mindre 30 - 60 Var 24 timme under

inklusive utdragning minst 1 dag, tills

av tander lakning uppnatts.

Storre 80 - 100 a) Med hjalp av

(pre- och bolusinfusioner:

postoperativt)
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Grad av blodning/
Typ av kirurgiskt
ingrepp

Erforderlig faktor
VIIl-niva(%) (IE/dI)

Doseringsfrekvens
(timmar)/
Behandlingstid
(dagar)

Upprepa infusionen
var 8- 24 timme tills a
dekvat sarlakning
uppnatts, fortsatt
sedan behandlingen i
ytterligare minst

7 dagar for att
bibehalla

faktor Vlll-aktiviteten
mellan 30-60% (IE/dI).
b) Med hjalp av kontin
uerlig infusion:

HOj

faktor Vlll-aktiviteten
innan operation med
en initial bolusinfusio
n och folj omedelbart
upp med kontinuerlig
infusion

(IE/kg/timme) och
justera efter
patientens dagliga cle
arance och onskvarda
faktor VII-nivaer
under

atminstone 7 dagar.
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Mangden som ska administreras och frekvensen av administrering
en ska alltid anpassas till den kliniska effekten i det individuella
fallet. Vid speciella tillfallen kan storre mangder an de kalkylerade
behovas, sarskilt nar man ger initialdoser.

Under pagaende behandling rekommenderas bestamningar av
faktor VIIl-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) ar nodvandig framfor allt vid storre
kirurgiska ingrepp. Patienter kan svara individuellt olika pa
behandling med faktor VIII, med varierande halveringstider och
aterhdmtning.

Kontinuerlig infusion

For berakning 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
onskad faktor VIlI-niva (i IE/ml). Vid kontinuerlig infusion, klinisk
och in vitro har stabilitet demonstrerats genom att anvanda
flyttbara pumpar med en PVC-behallare. KOGENATE Bayer
innehaller 1aga nivaer av hjalpamnet polysorbat 80, vilket dkar
hastigheten av di-(2-etylhexyl)ftalat (DEHP) extraktion fran
polyvinylklorid (PVC) material. Detta bor tas i beaktande vid
administering av kontinuerlig infusion.

Profylax
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For langtidsprofylax mot blédning 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
nodvandiga.

Sarskilda patientgrupper

Pediatrisk population

Sakerhet 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
aldrar.

Patienter med inhibitorer

Patienter bor 6vervakas med avseende pa utveckling av faktor VIii
-inhibitorer. Om forvantade nivaer av faktor Vill-aktivitet i plasma ej
uppnas, eller om blddning inte kan kontrolleras med lamplig dos,
bor ett test genomforas for att faststalla huruvida

faktor VIll-inhibitorer ar narvarande. Om inhibitorkoncentrationen
ar lagre an 10 Bethesda-enheter (BU) per ml kan tillforsel av
ytterligare rekombinant koagulationsfaktor VIII neutralisera
inhibitorn och medge fortsatt kliniskt effektiv behandling med
KOGENATE Bayer. Forekomst av inhibitor medfor dock ett
varierande dosbehov och dosen maste anpassas efter det kliniska
svaret och kontroll av faktor VllI-nivaer i plasma. Hos patienter med
inhibitorkoncentration dver 10 BU eller med ett patagligt
minnessvar maste behandling med (aktiverat)
protrombinkomplex-koncentrat eller rekombinant aktiverad
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faktor VII (rFVIla)-preparat dvervagas.
Dessa behandlingar ska beslutas av lakare med erfarenhet av
behandling av patienter med hemofili.

Administreringssatt
Intravenos anvandning.

KOGENATE Bayer ska injiceras intravenost i 2 till 5 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
onskade FVIlI-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 faktorVIll-niva pa 100 %. For att
berakna ml/timme ska infusionshastigheten i IE/timme/kg
multipliceras med kg kroppsvikt/koncentrationen av [0sningen
(IE/ml).

Tabell 2: Exempel for berakning av infusionshastighet for
kontinuerlig infusion efter initial bolusinjektion
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Onskad [Infusions- , , )
_ Infusionshastighet for 75 kg
FVIII hastighet ,
: : patient

plasmaniv |IE/timme/k ,

X ml/timme

d 9
Clearance:

, Koncentration av rFVIlIl-losning
3 ml/timm
e/kg
100 IE/ml 200 IE/mI (400 IE/mI

100% 3,0 2,25 1,125 0,56

(1 IE/ml)

60% 1,8 1,35 0,68 0,34

(0,6 IE/ml)

40% 1,2 0,9 0,45 0,225

(0,4 IE/ml)

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

Efter de inledande 24 timmarna av kontinuerlig infusion ska
clearance omraknas varje dag med hjalp av den uppmatta
FVIII-nivan och infusionshastigheten med hjalp av féljande
ekvation:

Clearance = infusionshastighet/befintlig FVIII-niva.

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

Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering finns i
avsnitt Anvisningar for destruktion och ovrig hantering samt i
bipacksedeln.
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Varningar och forsiktighet

Overkénslighet

Allergiska reaktioner t.ex overkanslighetsreaktioner kan
forekomma med KOGENATE Bayer. Produkten innehaller spar av
mus- och hamsterproteiner samt andra humana proteiner utover
faktor VIII (se avsnitt Farmakodynamik).

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

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

Inhibitorer

Utveckling av neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot faktor
VIII ar en kand komplikation vid behandling av patienter med
hemofili A. Dessa inhibitorer ar vanligtvis IgG-immunoglobuliner
riktade mot den prokoagulerande effekten hos faktor VIII, och
kvantifieras i Bethesda-enheter (BE) per ml plasma med den
modifierade metoden. Risken att utveckla inhibitorer ar relaterad
till sjukdomens allvarlighetsgrad samt exponering for faktor VI,
dar risken ar storst inom de 20 forsta exponeringsdagarna. |
sallsynta fall kan inhibitorer utvecklas efter mer an 100
exponeringsdagar.

Fall av aterkommande inhibitorer (lag titer) har observerats efter
byte fran en faktor VIIl produkt till en annan hos tidigare
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behandlade patienter med mer an 100 exponeringsdagar och med
inhibitorutveckling i anamnesen. Darfor rekommenderas att alla
patienter noga dvervakas med avseende pa forekomst av
inhibitorer nar man byter till en annan produkt.

Hur kliniskt relevant utvecklingen av inhibitorer ar beror pa
inhibitorns titer, dar 1ag titer, som forekommer dvergaende eller ar
konsekvent 1ag, utgor en lagre risk for otillrackligt kliniskt svar an
hog titer.

| allmanhet bor alla patienter som behandlas med
koagulationsfaktor VllI-produkter féljas noggrant med avseende pa
utveckling av inhibitorer genom lampliga kliniska observationer och
laboratorietester. Om férvantade faktor Vill-nivaer i plasma inte
uppnas, eller om blédningar inte kontrolleras trots adekvat dos, bor
test for faktor VllI-inhibitorer utforas. Hos patienter med hoga
halter av inhibitorer ar faktor VllI-behandlingen eventuellt inte
effektiv och andra behandlingsalternativ bor darfor overvagas.
Behandling av sadana patienter ska ske under éverinseende av
lakare med erfarenhet av hemofili och faktor VllI-inhibitorer.

Kontinuerlig infusion

| en klinisk studie gallande anvandandet av kontinuerlig infusion
vid operation anvandes heparin for att forebygga tromboflebit vid
infusionsstallet som vid andra intravendsa langtidsinfusioner.

Natriuminnehall
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per

injektionsflaska, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

Kardiovaskulara handelser
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Hemofilipatienter med kardiovaskulara riskfaktorer eller sjukdom
kan lopa samma risk att utveckla kardiovaskulara handelser som
patienter utan hemofili nar koagulationen har normaliserats av
behandling med FVIIL.

Stegring av FVIlI-nivaer efter administrering kan ge, i synnerhet
hos patienter med kardiovaskulara sjukdomar, minst samma risk
for karlforslutning eller hjartinfarkt som for patienter utan hemofili.
Darfor ska patienter undersokas och kontrolleras for
kardiovaskulara riskfaktorer.

Kateterrelaterade komplikationer

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

Dokumentation

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

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

Interaktioner

Interaktioner mellan KOGENATE Bayer och andra lakemedel har
inte rapporterats.

Graviditet
Reproduktionsstudier pa djur har inte utférts med KOGENATE Bayer
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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 foreligger.

Amning

Da hemofili typ A ar ytterst sallsynt hos kvinnor, finns det ingen
tillganglig erfarenhet fran anvandning av KOGENATE Bayer under
amning. Darfor ska KOGENATE Bayer anvandas under amning
endast om klar indikation foreligger.

Fertilitet

Data avseende fertilitet saknas.

Trafik

KOGENATE Bayer har ingen effekt pa formagan att framféra fordon
och anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Overkéanslighet och allergiska reaktioner (som kan inbegripa
angioodem, sveda och brannande kansla vid infusionsstallet,
frossbrytningar, blodvallningar, generaliserad urtikaria, huvudvark,
nasselfeber, hypotoni, letargi, illamaende, rastloshet, takykardi,
tathet i brostet, stickningar, krankning och vasande andning) har
observerats i samband med rekombinanta faktor VIlI-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 sallsynt.
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Neutraliserande antikroppar (inhibitorer) kan utvecklas hos
patienter med hemofili A som behandlas med faktor VIII, inklusive
KOGENATE Bayer. Om sadana inhibitorer utvecklas visar sig detta
som ett tillstand med otillrdckligt kliniskt svar. Om detta intraffar ar
rekommendationen att kontakta ett specialistcenter for hemofili.

Biverkningar listade i tabellform

Nedanstaende tabell anvander MeDRA:s klassificering av

organsystem (SOC och foredragen term).

Frekvenser har utvarderats enligt foljande konvention: vanliga
(=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sallsynta
(=1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand
frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data.

Tabell 3: Frekvens av biverkningar

MedDRA Frekvens
standard Mycket
System-/or| Mycket _ Mindre . sallsynta/i
ganklass | vanliga vanliga vanliga Sallsynta ngen kénd
frekvens
Blodet och |Inhiberand Inhiberand
lymfsyste |e FVIlI-anti e FVIll-anti
met kroppar kroppar
(PUP)* (PTP)*
Allmanna Reaktion Infusionsre
symtom vid laterad
och/eller infusionsst feberreakt
symtom allet ion (pyrexi
vid )

14
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MedDRA Frekvens
standard Mycket
System-/or| Mycket _ Mindre . sallsynta/i
ganklass | vanliga vanliga vanliga Sallsynta ngen kénd
frekvens
administre
ringsstalle
t
Immunsys Hudrelater Systemisk
temet ade a
overkansli overkansli
ghetsreakt ghetsreakt
ijoner (prur ioner (inkl.
itus, urtika anafylaktis
ria och k reaktion,
hudutslag) illamaend
€,
onormalt b
lodtryck,
yrsel)
Centrala Dysgeusi
och perifer
a
nervsyste
met

*Frekvensen baseras pa studier med alla FVIIl-produkter, vilka
inkluderade patienter med svar hemofili A. PTP = previously
treated patients = patienter som har behandlats tidigare, PUP =
previously untreated patients = patienter som inte har behandlats

tidigare.

15
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Pediatrisk population

Med undantag av inhibitorutveckling forvantas biverkningars
frekvens, typ och allvarlighetsgrad vara desamma hos barn som i
ovriga populationsgrupper.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Inga fall av overdosering med rekombinant koagulationsfaktor VIlI
har rapporterats.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Faktor VIII/von Willebrand-faktor (VWF) komplexet bestar av tva
molekyler (faktor VIII och vWF) med skilda fysiologiska funktioner.
Nar faktor VIl infunderas i en patient med hemofili binds denna till
VWEF i patientens cirkulation. Aktiverad faktor VIII 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 forandrar fibrinogen till
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fibrin och ett koagel kan bildas.

Hemofili typ A ar en konsbunden arftlig storning av
blodkoagulationen beroende pa sankta nivaer av faktor VIII:C och
leder till rikliga blodningar i leder, muskler och inre organ, antingen
spontant eller som ett resultat av olycksfall eller kirurgiska ingrepp.
Med substitutionsbehandling hojs plasmanivaerna av faktor VIlI,
vilket mojliggor en temporar korrigering av faktorbristen och
korrigering av blodningstendensen.

Farmakodynamisk effekt

Bestamning av aktiverad partiell tromboplastintid (APTT) ar en
konventionell in vitro metod for att faststalla 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

| en klinisk studie genomférd 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 forebygga
tromboflebit vid infusionsstallet som vid andra intravenosa
langtidsinfusioner.

Overkanslighet

| genomforda 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 moijlig risk for
allergiska reaktioner mot nagot innehallsémne, inkluderande
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sparmangder av mus- och hamsterprotein i preparatet hos speciellt
predisponerade patienter (se avsnitt Kontraindikationer och
Varningar och forsiktighet).

Immunologisk toleransinduktion (ITI)

Data om immunologisk toleransinduktion har samlats in fran
patienter med hemofili A som hade utvecklat FVIlI-inhibitorer. En
retrospektiv granskning utférdes 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 kunde blédningarna pa nytt férhindras eller kontrolleras
med KOGENATE Bayer, och patienten kunde fortsatta med
profylaktisk behandling som underhallsbehandling.

Farmakokinetik

Absorption

Analys av alla dokumenterade "recoveries” in vivo hos tidigare
behandlade patienter visade en medelékning pa 2 % per IE/kg
kroppsvikt for KOGENATE Bayer. Detta resultat ar jamforbart med
de varden som rapporterats for faktor VIl deriverad ur human
plasma.

Distribution och eliminering

Efter administrering av KOGENATE Bayer minskar maximala
faktor VIll-aktiviten biexponentiellt med en genomsnittlig terminal
halveringstid pa ca 15 timmar. Detta ar jamforbart med resultaten
for plasmaderiverad faktor VIIl som har en genomsnittlig terminal
halveringstid pa ca 13 timmar. Ytterligare farmakokinetiska
parametrar for KOGENATE Bayer vid bolusinjektion ar: mean
residence time [MRT (0-48)] pa ca 22 timmar och clearance pa ca
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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.

Prekliniska uppgifter

Aven 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 forséksdjur (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-hnumana 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.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Varje injektionsflaska innehaller nominellt
250/500/1000/2000/3000 IE human koagulationsfaktor VIII (INN:
oktokog alfa).

Human koagulationsfaktor VIl framstalls med rekombinant DNA
-teknik (DNA) i babyhamsternjurceller, i vilka genen for human
faktor VIII introducerats.

® En ml KOGENATE Bayer 250 IE innehaller ungefar 100 IE (250
IE/2,5 ml) av human koagulationsfaktor VIII (INN: oktokog alfa)
efter rekonstituering.
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® En ml KOGENATE Bayer 500 IE innehaller ungefar 200 IE (500
IE/2,5 ml) av human koagulationsfaktor VIII (INN: oktokog alfa)
efter rekonstituering.

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

® En ml KOGENATE Bayer 2000 IE innehaller ungefar 400 IE
(2000 IE/5 ml) av human koagulationsfaktor VIII (INN: oktokog
alfa) efter rekonstituering.

® En ml KOGENATE Bayer 3000 IE innehaller ungefar 600 IE
(3000 IE/5 ml) av human koagulationsfaktor VIII (INN: oktokog
alfa) efter rekonstituering.

Styrkan (IE) beraknas genom ett enstegs koagulationstest mot FDA
Mega standard vilken har kalibrerats mot WHO standard |
Internationella Enheter (IE).

Den specifika aktiviteten hos KOGENATE Bayer ar ca 4000 IE/mg
protein.

Forteckning dver hjalpamnen

Pulver

Glycin, natriumklorid, kalciumklorid, histidin, polysorbat 80,
sackaros

Spadningsvatska
Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

20 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-27 04:41



Detta ldkemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de
som namns i avsnitt Anvisningar for destruktion och ovrig
hantering.

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

Miljopaverkan
Oktokog alfa

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider
beddms inte medféra nagon miljdpaverkan.

Detaljerad miljoinformation

Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for
miljorisk-bedomningar av lakemedelssubstanser
(EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror,
peptider, proteiner, kolhydrater, lipider, vacciner och vaxtbaserade
lakemedel undantagna da de inte bedéms medféra nagon
betydande risk for miljon.

Octocog alfa (recombinant factor VIII) is a glucoprotein exhibiting
anti-haemophilic activity. It has the identical structure of the
human factor VIII.

The use of proteins has been considered to result in insignificant
environmental risk.
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Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet
30 manader.

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

In vitro-studier har dock visat kemisk och fysikalisk stabilitet i

24 timmar efter spadning vid 30°C i PVC-pase for kontinuerlig
infusion. | in vivo-studier har kemisk och fysikalisk stabilitet under
anvandning visats i 3 timmar for fardigblandad I6sning.

Kylforvara inte efter rekonstituering.

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.
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Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt
Hallbarhet.

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

Det rekonstituerade lakemedlet ar en klar och farglos 16sning.

KOGENATE Bayer pulver ska endast beredas med den medfoljande
spadningsvatskan (2,5 ml (for 250 IE, 500 IE och 1000 IE) eller 5 ml
(for 2000 IE och 3000 IE) vatten for injektionsvatskor) i den
forfyllda sprutan och med det integrerade overforingssystemet
(Bio-Set-system).

Vid anvandning for infusion maste lakemedlet beredas under
aseptiska forhallanden. Om férpackningen 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 Idsningen
innehaller partiklar eller ar grumlig.

Efter beredning, dra upp Iosningen i sprutan. KOGENATE Bayer ska
beredas och administreras med de komponenter som medfoljer |
forpackningen.

Den fardigberedda produkten maste filtreras fore administrering sa
att eventuella partiklar i l0sningen avlagsnas. Losningen filtreras
nar de berednings- och/eller administreringssteg som beskrivs i
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bipacksedeln som medfoljer KOGENATE Bayer genomfors. Det ar
viktigt att administrera lakemedlet med hjalp av det injektionsset
for intravenos injektion som medfoljer 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 fore en infusion, ska ett
administreringsset utan filter anvandas och darefter ska KOGENATE
Bayer ges genom ett injektionsfilter.

Kontakta Bayer AG om du har fragor om KOGENATE Bayer och
kompatibla separata filter.

Endast for engangsbruk.
Ej anvant [akemedel och avfall ska hanteras enligt gallande
anvisningar.

Forpackningsinformation

Pulver och vatska till injektionsvatska, I16sning 250 IE (torrt vitt till

gulaktigt pulver eller en pulverkaka respektive klar farglos 16sning)
Pulver och vatska till injektionsvatska, 10sning 500 IE (torrt vitt till

gulaktigt pulver eller en pulverkaka respektive klar farglos l0sning)
Pulver och vatska till injektionsvatska, I6sning 1000 IE (torrt vitt till
gulaktigt pulver eller en pulverkaka respektive klar farglos 16sning)
Pulver och vatska till injektionsvatska, Iosning 2000 IE (torrt vitt till
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gulaktigt pulver eller en pulverkaka respektive klar farglos 10sning)
Pulver och vatska till injektionsvatska, I6sning 3000 IE (torrt vitt till
gulaktigt pulver eller en pulverkaka respektive klar farglos l0sning)

25 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-27 04:41



