
1. BEŞERİ TIBBİ ÜRÜNÜN ADI
K O A T E -D V I 1000  IU  /  10 m L  IV  en jek siy o n  iç in  l iy o f il iz e  to z  içeren  flak on

2. KALİTATİF VE KANTİTATİF BİLEŞİM 

Etkin madde:
H er bir d oz  içinde;
K o a g ü la sy o n  Faktör V III 1000  IU  *

*IU; İnsan kan k oa g ü la sy o n  faktör V III iç in  D ü n y a  S a ğ lık  Ö rgütü’nün standart tan ım lam asın a  
göre 1 IU  ya k la şık  olarak; 1 m l ta ze  top lan m ış in san  p lazm ası içer isin d ek i a n tih em ofilik  faktör  
d ü zey in e  eşittir .

Yardımcı maddeler:
S od yu m  klorür 0 .0 8 8 g
Y ard ım cı m ad d eler iç in  6 .1 ’e bakın ız.

3. FARMASÖTİK FORM
E n jek siyon lu k  çö ze lti iç in  l iy o f il iz e  to z  içeren  flak on , su landırıld ık tan sonra h om ojen  renksiz  
çöze lti.

4. KLİNİK ÖZELLİKLER

4.1. Terapötik endikasyonlar
•  K O A T E -D V I, p lazm a p ıh tıla şm a  faktörü (Faktör V III) ak tiv ite  ek sik liğ in in  o ld u ğu  

göster ilen  k lasik  h em o fili ted av isi iç in  (H em o fili A ) endikedir.

•  K O A T E -D V I, h em o filis i o lan  k işilerd e  e lek tif  cerrahi v e  acil olarak u ygu lan m ası gerek li 
kanam a ep izod ların ın  d ü ze ltilm esi/ ön len m esi iç in  ek sik  o lan  p ıh tılaşm a faktörünün g e ç ic i  
olarak y erin e  k on u lm asın ı sağlar.

4.2. Pozoloji ve uygulama şekli 
Pozoloji/uygulama sıklığı ve süresi
A şağ ıd ak i tan ım lanan d ozlar g en e l yön tem  olarak yer alm aktadır. H em o sta z  iç in  gereken  
K O A T E -D V I d ozu  iç in , hastanın  ih tiyacın a , ek sik liğ in  şid d etin e, hem orajin in  cid d iyetin e , 
inh ib itörlerin  varlığ ın a  v e  isten en  Faktör V III d ü zey in e  göre k iş ise lle ştir ilm esin e  önem  
verilm elid ir . S ık lık la , Faktör V III d ü zey in in  tesp iti ile  ted av in in  seyrin i iz le m e k  kritiktir.

K O A T E -D V I’n ın  k lin ik  etk isi, ted av in in  etk in liğ in i d eğerlen d irm ed e en  ön em li unsurdur. 
B elir len en d en  daha fa z la  K O A T E -D V I u y gu lan m ası daha tatm inkar k lin ik  sonuçların  e ld e  
ed ilm esin d e  gerekebilir . E ğer  hesap lanan  doz, b ek len ilen  Faktör V III d ü zey in i e ld e  e tm ed e  
başarılı o lm a zsa  v e y a  eğ er  kanam a, hesap lanan  d ozu n  u ygu lan m ası sonrası kontrol ed ilem ezse , 
hastanın  kan d o laşım ın d ak i inh ib itör varlığ ından  şüphelen ilir . B ö y le  bir durum da inh ib itör varlığ ı 
kanıtlanm alı v e  inh ib itör d ü zey leri u y g u n  laboratuar testler iy le  b elir len m elid ir .



İnhibitör m ev cu t o lduğund a, a n tih em o filik  faktör iç in  d oz  g erek liliğ i o ld u k ça  d eğ işk en d ir  v e  d oz  
sad ece  k lin ik  yan ıtla  tay in  ed ileb ilir . D ü şü k  titre inh ib itörlü  b azı hastalar (1 0  B eth esd a  ü n itesi)  
inh ib itör titresindeki o lu şan  anam nestik  artış o lm a k sız ın  faktör V III i le  başarılı olarak tedavi 
ed ileb ilir . T ed a v iy e  y ö n e lik  faktör V III d ü zey leri v e  k lin ik  yan ıt yeterli yan ıtı sağ lam ak iç in  
değerlend irilm elid ir . Faktör IX  k om p lek si konsantreleri, a n tih em ofilik  faktör (d o m u z) v e y a  
anti- inh ib itör koagü lan  k o m p lek si g ib i a lternatif tedavi ürünlerin in  k u llan ım ı, y ü k sek  titre 
inh ib itörlü  hastalar iç in  gerekebilir . Ö n ced en  tay in  ed ilen  plana göre sık  olarak u ygu lan an  Faktör  
V III k on san tresin in  tekrarlanan dozları ku llanılarak im m ü n  tolerans ted av isi, Faktör V III  
inh ibitörünün erad ikasyonuna n ed en  olabilir. E n başarılı d oz  rejim leri, en  az gü n d e bir kere  
y ü k sek  dozlarda Faktör V III u y g u la n m a sıy la  yap ılm ıştır . A ncak , tek  bir d oz  rejim i dünyada en  
etk ili olarak kabul ed ilm em iştir . İm m ün to lerans rejim lerin in  idaresinde tecrübesi o lan  bir  
h em o fili u zm an ı ile  k o n sü ltasyon  önerilir.

D o zu n  h esap lanm ası
Faktör V III d ü zey in d ek i in  v iv o  artışı (% ), k g  vü cu t ağ ırlığ ı iç in  (IU /k g), gerek li d ozu n  %  2  ile  
çarp ılm asıy la  tesp it ed ileb ilir . H esap lam a m etodu , A bilgarrd v e  arkadaşları (A bilgarrd v e  et. al., 
çöktürülm üş g lis in  faktör V III ile  h em o fili ted a v is i, N  E n gl J M ed  2 7 5 (9 ): 4 7  1-5, 1966)  
tarafından ver ilen  k lin ik  bulgulara dayanm aktadır v e  aşağıdak i örnek lerde gösterilm iştir:

U ygu lan an  IU  x  % 2 /IU /k g
B ek len ilen  % faktör V III artışı = ---------------------------------------------------

V ü cu t ağ ırlığ ı (kg)

1400  IU  x  % 2 / IU / kg
Ö rneğin: 70  k g  ağırlığ ındak i bir y e tişk in  için: --------------------------------------------- =%  4 0

7 0  kg

v ey a

V ü cu t ağ ırlığ ı (k g) x  isten ilen  %  faktör V III artışı
İsten ilen  d oz  (I .U .)=  ------------------------------------------------------------------------------

% 2 / IU / kg

15 k g  x  % 100
Ö rneğin: 15 k g ’lık  ço cu k  i ç i n : ------------------------------------=  7 5 0  IU  gereklid ir.

% 2 / IU /k g

H em o sta z is i sağ lam ak  iç in  gerek en  d oz  aşağıdak i g en e l k ıla v u za  göre kanam a ep izod ların ın  
cid d iyeti v e  tip in e  bağlıd ır.

H a fif  H em oraji
H a fif  y ü z e y se l v e y a  erken hem orajiler Faktör V III d ü zey in d e  y a k la şık  olarak in  v iv o  % 2 0  artışa  
y o l açan, k g  başın a  10 I U ’lu k  tek  bir d oza  cevap  verebilir . İleride b aşk a bir kanam a o lm ad ık ça  
ted av in in  tekrarlanm ası gerek li değild ir.



Orta D ereced e  H em oraji
D ah a  ciddi kanam a ep izod ları (Ör: k esin  hem artroz, b ilin en  travm a) iç in , Faktör V III d ü zey i her 
k g  iç in  y ak laşık  olarak 15-25  IU  u y g u la n m a sıy la  % 30-%  5 0 ’ y e  artırılabilir. E ğer, başka bir 
ted avi gerek iyorsa , her 8 -1 2  saatte bir her k g  iç in  10-15  IU ’lu k  tekrarlanan d oz  verileb ilir .

C iddi H em oraji
Y aşam sal organları k apsayan  hayatı tehd it ed ic i kanam alar v e y a  o lası hem orajilerin  görü ld ü ğü  
hastalarda (Ör: Santral sin ir sistem i, retrofarenjiyal v e  retroperitonal b oşlu k lar, ilio p so a s  k ılıf)  
faktör VIII, h em o sta z is  sağlam ak  iç in  norm alin  % 80-%  1 0 0 ’ün e artırılm alıdır. B u , ilk  rA H F  
[A n tih em o filik  faktör (İnsan), K O A T E -D V I] d ozunun  k g  b aşın a  4 0 -5 0  IU  v e  sürdürm e dozunun  
her 8 -1 2  saatte bir k g  b aşın a  2 0 -2 5  IU  o lm a sıy la  hastaların çoğu n d a  sağlanabilir . M ajör cerrahi 
iş lem ler  iç in  faktör V III d üzeyleri yeter li y erin e  k o y m a  ted av isin i sağ lam ak  iç in  am eliya t ön cesi 
v e  sonrası d ön em d e kontrol ed ilm elid ir .

A m eliy a t
M ajör cerrahi iş lem ler  iç in , Faktör V III d ü zey i 50  IU /k g ’lık  ön-cerrahi dozunun  v er ilm esiy le  
y ak la şık  olarak % 1 0 0 ’e arttırılabilir. Faktör V III d ü zey i, hasta am eliyata  g irm ed en  ön ce  
b ek len en  d ü zey in  sağ lan ıp  sağ lan m ad ığ ı hususu nda kontrol ed ilm elid ir . H em o sta tik  d üzeyleri 
sağlam ak  iç in , b aşlan g ıçta  her 6 -1 2  saatte bir v e  iy ile şm e  tam am lan ın caya  kadar top lam  10-14  
gün b oyu n ca  tekrarlanan in fü zyon lar  gerekeb ilir . G ereken  faktör V III y erin e  k oym a ted av isin in  
şiddeti, u ygu lan an  am eliya t sonrası rejim  v e  am eliyatın  tip in e  bağlıd ır. M in ör cerrahi iş lem ler  
iç in , daha az şiddettek i ted av i yeterli h em ostaz ı sağlayabilir .

P rofilaksi
A ğ ır  h e m o fili-A  hastalarında (faktör V III d ü zey i<  % 1) tekrarlayan h e d e f  ek lem  kanam alarında  
profilaktik  am açla  kullan ılab ilir.

H astalarda b ireysel olarak doğru o lm ayan  teşh is, y etersiz  d oz, u ygu lam a y o lu  v e  b iy o lo jik  
fark lılık lar bu ürünün etk in liğ in i düşürebilir v e y a  k u llan ım ın ı tak iben  hasta lık  o luşturucu  etk iye  
n ed en  olabilir. Ö n em li o lan  noktalar; bu ürünün u y g u n  şek ild e  sak lanm ası, ku llan ım  sırasında  
kullanm a talim atları d ik k atlice  iz len m iş  o lm ası, ürünün reçete len d ir ilm esi ö n ces in d e  v irüs g e ç iş  
risk in in  d ik k atlice  tartılm ış o lm ası v e  k lin ik  yan ıtın  y etersiz  olarak görü ld ü ğü  ted avin in  
b aşlan g ıc ın d a  p lazm a faktör V III d ü zey ler in in  ö lçü lm ü ş olm asıd ır.

Uygulama şekli:

K O A T E -D V I’n ın  her ş işe s i, etiketi üzerin d e b ild ir ilen  in ternasyonel ü n ited e (IU ) insan  
a n tih em ofilik  faktör içerm ekted ir. S u lan d ırılm ış ila ç  direk en jek siy o n  v e y a  dam la in fü zy o n u y la  
in travenöz olarak verilm elid ir . Ü rün, su landırm a sonrası 3 saat iç in d e  sa d ece  in traven öz y o l ile  
uygulanır.

A şa ğ ıd a  ver ilen  d irektiflere göre ila ç  sulandırılır. U y g u la m a  h ız ı, hastalardaki k iş ise l yan ıta  göre  
adapte belirlen ir. A n ca k  5 -1 0  dakika iç in d e  ilk  d ozu n  u ygu lan m ası g e n e llik le  iy i to lere  
edilm ektedir.



Özel popülasyonlara ilişkin ek bilgiler
Böbrek/Karaciğer yetmezliği: K O A T E -D V I’n ın  böbrek  v e  karaciğer y e tm ez liğ i o lan  
kişilerd ek i g ü v e n lilik  v e  e tk ililik  in celen m em iştir . Yarar/zarar oranı d ikkate alınarak açık ça  
ih tiyaç  d u yu ldu ğu  durum larda kullan ılm alıd ır.
Pediatrik popülasyon: K O A T E -D V I ço cu k  hastalarda ça lışılm am ıştır . Fakat K O A T E -D V I  
v ü cu t ağ ırlığ ı b aşın a  dozu n  ayarlanm asıy la  pediatrik  hastalarda o ld u k ça  y a y g ın  ku llan ılm ıştır. 
Geriyatrik popülasyon: K O A T E -D V I’n ın  geriyatrik  p op ü lasyon d ak i g ü v en lilik  v e  etk ililik  
in celen m em iştir . Yarar/zarar oranı d ikkate alınarak açık ça  ih tiyaç  duyu ld u ğu  durum larda  
kullan ılm alıd ır.

4.3. Kontrendikasyonlar

B ileşen lerd en  herhangi b irine karşı aşırı d u yarlılık  o ld u ğu  durum larda kontrendikedir.

4.4. Özel kullanım uyarıları ve önlemleri:_____________________________________________
Virüs güvenliği

KOATE-DVI, insan plazmasından elde edilmektedir. İnsan plazmasından elde edilen 
ilaçlar, virüsler ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt-Jacob (v-CJD) gibi, çeşitli 
hastalıklara yol açabilen enfeksiyon yapıcı ajanlar içerebilirler. KOATE-DVI’da Varyant 
Creutzfeldt-Jacob hastalığının bulaşma riski teorik olarak minimumken, klasik 
Creutzfeldt-Jacob hastalığının bulaşma riski hiçbir kanıtla desteklenmez. Alınan önlemlere 
rağmen, bu tür ürünler halen potansiyel olarak hastalık bulaştırabilir.

Bu tip ürünlerin enfeksiyon yapıcı ajanları bulaştırma riski, plazma verenlerin belirli 
virüslere önceden maruz kalıp kalmadığının izlenmesi, belirli virüs enfeksiyonlarının 
halihazırda varlığının test edilmesi ve belirli virüslerin yok edilmesi ve/veya inaktivasyonu 
ile azaltılmıştır. Bütün bu önlemlere rağmen, bu ürünler hala potansiyel olarak hastalık 
bulaştırabilirler. Ayrıca, henüz bilinmeyen enfeksiyon yapıcı ajanların bu ürünlerin 
içersinde bulunma ihtimali mevcuttur.

HIV, HBV, HCV gibi zarflı virüsler ve HAV gibi zarflı olmayan virüsler için etkili 
önlemlerin alınmasına dikkat edilmelidir. Parvovirüs B19 gibi zarflı olmayan virüslere 
karşı alınan tedbirler sınırlı sayıda olabilir. Parvovirüs B19 enfeksiyonu, gebelikte (fetal 
infeksiyon) ve immün yetmezlik ya da kırmızı kan hücre üretiminde artış olan hastalarda 
tehlikeli olabilir (hemolitik anemi gibi).

Doktor, bu ilacı hastaya reçete etmeden veya uygulamadan önce hastası ile risk ve 
yararlarını tartışmalıdır.

H epatit B  aşıs ın ın  h em o fili g österen  hastalarda gerek li o ld u ğu  v e  bunun d oğum  da v e y a  teşh is  
sırasında y a p ılm ış  o lm ası önerilm ektedir. H epatit B  aşıs ı aynı zam anda H ep atit A  serum unda  
n eg a tif  g österen  h em o fili hastaları iç in d e  önerilm ektedir.

Ü rünün dikkatli b ir şek ild e  u ygu lan m ası v e  iğ n eler in  dikkatli b ir şek ild e  k u llan ılm ası 
gerekm ekted ir. K an la  k on tam in e o lan  bir iğ n e  ile  yap ılan  perkütan pikürü, H IV  (A ID S ) v e



hepatit dahil o lm ak  üzere  en fek s iy ö z  v irüs bulaştırabilir. Y aralanm a m eyd an a  g e lir se  derhal tıbbi 
tedbirleri a lın ız.

H astalar açısından  K O A T E -D V I her u ygu lan d ığ ın d a , hastayla  ürünün seri num arası arasındaki 
b ağlantın ın  k orunabilm esi iç in , ürünün adı v e  seri num arası k ayd ed ilm elid ir .

K O A T E -D V I, rö la tif olarak m in ör kanam a ep izod ların d a k u llan ıld ığ ın d a  k lin ik  olarak anlam lı 
olm ayan  kan izo a g lu tin in  grubu dü zey ler in i içerm ekted ir. D a h a  sık  v e y a  fa z la  dozlar  
gerek tiğ in d e, A , B  v e y a  A B  kan grubundan o lan  hastalar direk C o om b s te stiy le  v e y a  h em otokrit  
ö lç ü lm e s iy le  p ro g ress if  anem i iç in  g ö z le n m iş  o lm alıd ır.

K O A T E -D V I, üretim  iş lem ler in in  bir parçası olarak b irlik te saflaştırılan  v e  doğal olarak o luşan  
v o n  W illeb ran d  faktörünü de içerir. K O A T E -D V I, v o n  W illeb ran d  h asta lığ ın ın  ted a v is in d e  
etk in liğ i iç in  araştırılm adığından, bu k u llan ım  iç in  onaylanm am ıştır.

B u  tıbbi ürün her bir d oz  ü n itesin d e  0 .0 8 8  g  sod yu m  klorür ih tiva  eder; k lor içer iğ i hariç 5 0 .6  m g  
sod yu m  ih tiva  eder. T an siyon  hastalarında v e  sod yu m  k ısıtlam ası o lan  hastalarda dikkatli 
olunm alıd ır.

4.5. Diğer tıbbi ürünler ile etkileşimler ve diğer etkileşim şekilleri

K O A T E -D V I ile  herhangi bir sp es ifik  e tk ile ş im  ça lışm ası yap ılm am ıştır . B u n u n la  beraber, uzu n  
süreli k lin ik  tecrü b eye dayanarak, d iğer ted avi am açlı ürünlerle ilg ili  b ir etk ileş im  
b ild irilm em iştir.

Özel popülasyonlara ilişkin ek bilgiler
Ö zel pop ü lasyon lara  ilişk in  herhangi bir e tk ile ş im  ça lışm ası yap ılm am ıştır .

4.6. Gebelik ve laktasyon 
Genel tavsiye
G eb e lik  K ategorisi: C

Çocuk doğurma potansiyeli bulunan kadınlar/Doğum kontrolü (Kontrasepsiyon)
H asta  h am ile  k ald ığ ın d a  v e y a  h a m ile lik  kararı a ld ığ ın d a  doktorunu b ilg ilen d irm esi gerek tiğ i 
hususu nda uyarılm alıd ır.

Gebelik dönemi
K O A T E -D V I’n ın  g eb e  kadınlarda k u llan ım ın a  ilişk in  yeterli veri m ev cu t değild ir.

H ayvan lar üzerin d e yap ılan  çalışm alar, g e b e lik / v e -v e y a / em b riyon al/feta l g e liş im / v e -v e y a /  
d oğ u m / v e -v e y a / d oğu m  sonrası g e liş im  ü zerindek i etk iler  bak ım ından  y etersizd ir  (bkz. k ısım
5.3). İnsanlara y ö n e lik  p o ta n siy e l risk  b ilin m em ek ted ir .

K O A T E -D V I gerek li o lm ad ık ça  (sa d ece  a çık ça  g erek sin im  d u yu ldu ğu  durum larda, yarar/ risk  
oranı d ikkate a lınm ak  su retiy le) g e b e lik  d ön em in d e  ku llan ılm am alıd ır.



Laktasyon dönemi
K o a g ü la sy o n  Faktör V III’in  insan  sü tü y le  atılıp  a tılm ad ığ ı b ilin m em ek ted ir. K o a g ü la sy o n  Faktör  
V III’in  süt i le  a tılım ı hayvanlar üzerin d e araştırılm am ıştır. E m zirm en in  durdurulup  
durdurulm ayacağına y a  da K O A T E -D V I ted a v is in in  durdurulup durdurulm ayacağına /  ted av id en  
kaçın ılıp  k aç ın ılm ayacağ ın a  ilişk in  karar verilirken , em zirm en in  ço cu k  açısından  fayd ası v e  
K O A T E -D V I ted a v is in in  em ziren  anne açısın d an  fayd ası d ikkate alınm alıd ır.

Üreme yeteneği/Fertilite
K O A T E -D V I’n ın  ürem e y e ten eğ i v e  fertilite  ü zerindek i etk isi b ilinm em ekted ir.

4.7. Araç ve makine kullanımı üzerindeki etkiler
K O A T E -D V I’n ın  araç v e  m ak in e k u llan ım  b ecer is i ü zerin e  etk ileri b ilin m em ek ted ir . A raç v e  
m ak in e kullan ırken  dikkatli o lunm alıd ır.

4.8. İstenmeyen etkiler
K o a g ü la sy o n  Faktörü V III ürünleri iç in  p o tan siyel is ten m ey en  etk ilerin  sık lığ ı aşağıdaki 
şek ildedir.

Ç ok  y a y g ın  (>  1/10); y a y g ın  (>  1 /1 0 0  - <  1/10); y a y g ın  o lm ayan  (>  1 /1 0 0 0  - < 1 /1 0 0 );  seyrek  (>  
1 /1 0 .0 0 0  - <  1 /1 .000 ); Ç ok  seyrek  (< 1 /1 0 .0 0 0 );  B ilin m iyor . (e ld ek i verilerd en  hareketle tahm in  
ed ilem iy o r .)

K O A T E -D V I ile  yap ılan  k lin ik  ça lışm a  esn asın d a, u ygu lan an  top lam  1053 adet in fü zyon d an  7 
ad etiy le  ilişk ili o lan  v e  sık lığ ı % 0 ,7 ’lik  in fü zy o n a  karşılık  g e le n  10 adet advers reak siyon  
görülm üştür.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Ş im d iye  kadar tey it ed ilm iş  bir en fe k s iy ö z  ajan bulaştırm a vakası bulunm am aktadır.

E n fek siy o n  r isk iy le  ilg ili b ilg iler  iç in  B ö lü m  4 .4 .’e bak ın ız.

Kan ve lenfatik sistem hastalıkları
Ç ok  seyrek: A n em i, h iperfibrinojenem i

Bağışıklık sistemi hastalıkları
Seyrek: A lerjik  reaksiyon lar, anafilaksi

Psikiyatrik hastalıkları
Y a y g ın  olm ayan: G erg in lik  h issi

Sinir Sistemi Hastalıkları
Y a y g ın  olm ayan: B a ş  ağrısı, parestezi, som n olan s  
Seyrek: K o l, ku lak  ile  y ü zd e  karıncalanm a

Göz hastalıkları
Y a y g ın  olm ayan: B u la n ık  görm e



Kardiyak hastalıkları
Seyrek: Taşikardi

Gastrointestinal hastalıkları
Y a y g ın  olm ayan: K u sm a, bulantı, karın ağrısı

Deri ve deri altı doku hastalıkları
Seyrek: Pruritus, ürtiker

Genel bozukluklar ve uygulama bölgesine ilişkin hastalıkları
Y a y g ın  olm ayan: A teş, titrem e, h a ls iz lik , in fü zy o n  yerin d e batm a  
Seyrek: G ö ğ ü s sık ışm ası

4.9. Doz aşımı
İnsan a n tih em ofilik  faktörü ile  aşırı d oz  sem ptom ları b ilinm em ekted ir.

5. FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLER

5.1. Farmakodinamik özellikler
Farm akoterapötik  grup: K an k oa g ü la sy o n  faktörleri 
A T C -kodu: B 0 2 B D 0 2

K O A T E -D V I üretim  işlem ler i sırasında zarflı v e y a  zarfsız  v irü s m od eller in in  u zak laştır ılm ası v e  
in ak tivasyon u  “T alecris B io th erap eu tics” firm asında laboratuar ça lışm aların d a v a lid e  edilm iştir. 
Z arflı o lm ayan  v irüs m o d eller i i le  yap ılan  ça lışm alar T N B P / P o lisorb at 80  m u a m elesi v e  
8 0 °C ’lik  ıs ı m u a m elesin in  en  g en iş  ö lçü d e  azalm ayı sağ lad ığ ın ı gösterm iştir.

K O A T E - D V I, tri-n-bütil fo sfa t v e  po lisorb at 80  ile  m u a m ele  edilir; 7 2  saat b oyu n ca  8 0 ° C ’de  
final kabı iç in d e  liy o f il iz e  form  h alin d e ısıtılır.

B u  n ed en le , V S V  (R N A  zarflı v irü sler  iç in  V esik ü ler  Stom atit V irü sü ) v e  H IV -1  (İnsan  
y e tm ez lik  v irüs tipi I) sad ece , üretim  iş lem ler in in  bu basam ağın d a  ça lışılm ıştır . K uru ısı 
m u a m elesin in  etk in liğ i, B V D V  (S ığ ır  viral d iyare virüsü , hepatit C v irüsü  iç in  m o d e l) v e  R eo  
(R eov irü s Tip 3, hepatit A  g ib i f iz ik se l v e  k im yasa l ajanlara rezistan  v irü sler  iç in  m o d e l) dahil 
tüm  v irü s tipleri ku llanılarak ça lışılm ıştır; H A V  (H epatit A  virü sü ), P P V  (P orvovirüs, 
porvov irü s B 1 9  iç in  m o d e l) v e  P R V  (P seu d orab is virüsü , büyük, zarflı D N A  virüsleri iç in  m o d e l)  
in ak tivasyon u  ü zerin e  n em  içer iğ in in  etkileri araştırılm ıştır.



Zarflı virüs modelleri Zarflı olmayan virüs modelleri

H IV -1 B V D V P R V V S V R e o H A V P P V

Model H IV -
1/2

H C V B ü yü k ,
zarflı
D N A
V irüsleri

R N A
Z arflı
V irü sler

K im yasa l v e  f iz ik ­
sel ajanlara rez is-  
tan H A V  ile  v irü s­
ler

H A V B 1 9

Global
azalma
faktörü

>  9 .4 >  10.3 >  9.3 >  10 .9 9 .4 >  4 .5 3 .7

B en zer  çalışm alar, hepatit C g ib i lip id  zarflı v irü sler  yanında, in  v itro  olarak can ine parvovirüs  
i le  hepatit A  g ib i lip id  o lm ayan  zarlı v irüsleri 7 2  saat b o y u n ca  8 0 °C ’ lik  b ir ıs ı inkübasyon unun  
in ak tive ettiğ in i gösterm iştir.

K O A T E -D V I, faktör V III aktiv itesin i artırm ası yan ın d a  po lisorb at 80  ile  T N B P  m iktarlarının  
a za ltılm asıy la  bir dual etki gösteren  je l  g eç irg en lik  krom atografi b asam a ğ ıy la  saflaştırılm ıştır.

K lin ik  gü v en ilir lik  b ilg iler i

K O A T E -D V I kullan ılarak  ik i basam aklı bir k lin ik  çalışm a; ö n cesin d e  d iğer p lazm a türevi 
a n tih em ofilik  faktör konsantreleri ile  ted avi a lm ış o lan  h em o fili A ’sı o lan  k işilerd e  
u ygulanm ıştır . 1. basam akta, 19 b irey le  yap ılan  farm akokinetik  ça lışm ad a ista tistik se l 
k ıyaslam alar K O A T E -D V I’n ın  ıs ıtılm ayan  ürüne (K O A T E -H P ) b iy o e şd e ğ e r  o lduğunu  
gösterm iştir. K O A T E -D V I in fü zyon u n d an  10 dakika sonra in  v iv o  olarak yen id en  kazan ım ın  
artışı % 1 .90  I/ k g ’ dır (K O A T E -H P : %  1 .82). K O A T E -D V I’n ın  ortalam a b iy o lo jik  yarı-öm rü
16 .12  saattir (K O A T E -H P : 16.13 saat). Ç a lışm an ın  ik in ci basam ağında, ortalam a 54  gün  b o y u n ca  
(aralık: 2 4 -9 3 )  ev d e  ted av i i le  6 ay b o y u n ca  katılım cılar  K O A T E -D V I ted a v is i alm ışlardır. K lin ik  
ça lışm a  v e y a  k lin ik  ö n ces i araştırm alarda inh ib itör o lu şu m u n a y ö n e lik  kanıtlar göz len m em iştir . 
İk inci ça lışm a  ise , im m ü n  yanıtı m a k sim ize  etm ek  iç in  sad ece , H IV  n eg a tif  hastalar üzerin d e  
u ygulanm ıştır . H astalar, inh ib itör g e liş im i açısından  göz len irk en , K O A T E -D V I ile  50  m aruziyet 
günü v e  en  az 6 ay lık  bir süre b o y u n ca  göz len m iştir . B u  ça lışm ada, 17 adet H IV - n e g a tif  h em o fili  
A  hastasında, im m ü n o jen isite  o lu şu m u n a rastlanm am ıştır.

Etki m ek an izm ası
K O A T E -D V I, in traven öz y o lla  uygu lanan , in san  a n tih em o filik  faktörünün (Faktör V III) steril, 
stabil, arıtılm ış v e  kurutulm uş konsantresid ir. H e m o fili A  h asta lığ ı, p lazm a protein i p ıh tılaşm a  
faktörünün (Faktör V III) k oa g ü la sy o n  a k tiv itesin in  ek sik liğ i i le  karakterize herediter bir kanam a  
hastalığıd ır. H asta lık  o lan  k işilerd e  hem oraji, spontan olarak v e y a  sad ece  m in ör travm a sonrası 
oluşabilir . B u  şek ild ek i b irey lerd e am eliyat, ilk  olarak p ıh tılaşm a an orm alliğ i d ü ze ltilm ed en  
m üm kün değild ir.

K O A T E -D V I u ygu la m a sı, faktör V III p lazm a d ü zey ler in d e b ir artışa n ed en  olurken  bu  
hastalardaki k o a g ü la sy o n  ek sik liğ in i de g e ç ic i olarak düzelteb ilir .



Genel özellikler
E m ilim :
İnsan a n tih em o filik  faktörünün in fü zy o n u  sonrası, g e n e llik le  k o a g ü la sy o n  d ü zey in d e ani olarak  
bir artış tak ib inde is e  aktiv ited e h ız lı bir aza lm a vardır; daha sonrasında ise , ak tiv ited e azalm a  
daha y a vaş h ızd a  görülür. E rken h ız lı fa z  ekstravasküler kom partm an ile  d en g ey e  u laşm a  
zam anın ı tem sil eder v e  ik in ci v e y a  yav a ş o lan  fa z  ise , d egred asyon  sonucudur v e  in fü zy o n  
ed ilen  in san  a n tih em ofilik  faktörünün g erçek  b iy o lo jik  yarılanm a öm rünü yansıtır.

D ağılım :
Ü rünün enjekte ed ilm esin d en  sonra, faktör V III’in  yak la şık  ü çte  ik isi ila  dörtte ü çü  d o laşım d a  
kalır. P lazm ad a u laşılan  faktör V III ak tiv itesi ön ced en  tahm in  ed ilen in  % 80  ile  % 1 2 0 ’si 
arasında değişir. P lazm a  faktör V III ak tiv itesi ik i fa z lı ü stel fo n k siy o n  eğrisi şek lin d e azalır. 
B a şla n g ıç  fazında, dam ar iç i v e  d iğer v ü cu t sıv ı kom partm anları arasında d ağ ılım  sö z  konusudur.

B iyotran sform asyon :
A rtım lı geri kazan ım ı ya k la şık  olarak 0 .0 2 0  ±  0 .0 0 3  IU /m l/IU /k g  v .a .’dır. K g  vü cu t ağırlığ ı 
b aşın a  1 IU  faktör V III’nun in traven öz k u llan ım ınd an  sonra, faktör V III ak tiv ite  se v iy e s i, 
y ak la şık  % 2  dir.

E lim in asyon :
B a ş la n g ıç  fazında, dam ar iç i v e  d iğer vü cu t sıv ı kom partm anları arasında d ağ ılım  sö z  konusu  
olup p lazm adan  e lim in a sy o n  yarı öm rü 3 -6  saattir. D ah a  yav a ş o lan  sonraki fazd a  is e  yarı- öm ür  
8 -2 0  saat arasında d eğ işm ek te  olup , yarı öm ür ortalam a 12 saat civarındadır.

5.3. Klinik öncesi güvenlilik verileri:

Isı ile  iş lem  görm ü ş K O A T E -D V I’n ın  in traven öz u ygu lan m asın ı tak ib en  tavşan  v e  sıçanlarda  
kardiyovasküler, so lu n u m , h em ato lo jik  v e  k o a g ü la sy o n  fon k siyon ları değerlendirilm iştir. 
M ateryal 8 m l/ dakika h ız ın d a  100 IU / k g  dozunda enjekte ed ilm iştir. H ayvan ların  an estezi 
d üzeyleri i le  ilişk ili o la b ilecek  h a fif  dalgalanm alar haricinde b lo k e  ed ilm em iş  v e  kaptopril b lo k e  
ed ilm iş  sıçanlarda kard iyovask ü ler d eğ iş ik lik ler  g ö z len m em iştir . İn fü zyon  sonrası 5 -6 0  dakikada  
tavşan  v e  sıçanlarda b ey a z  kan hücreleri v e  trom b ositlerd e h a fif  bir d ü şm e g ö z le n m iş  v e  bunlar  
120 ile  2 4 0 . dakikalarda y en id en  kazan ılm ıştır. H a fifçe  e tk ilen en  d iğer h em ato lo jik  param etreler  
kırm ızı kan hücreleri, h em o g lo b in , hem otokrit, trom b osit v e  fibrinojen lerd ir v e  tüm ü d e norm al 
aralık iç in d e  kalm ıştır. K o a g ü la sy o n  param etrelerinde, ak tive ed ilen  k ısm i trom boplastin  zam anı 
(aP T T ) v e  protrom bin zam anı h em en  h em en  sabit kalm ıştır. D ört saatlik  p eriyod  b o y u n ca  top lam  
p lazm a protein indek i dereceli d ü şm e ça lışm ad ak i kanam a rejim in in  bir etk isi olabilir. Solunum  
param etrelerinde h a f if  d eğ iş ik lik ler  (kan pH , p C O 2, pO 2, H C O 3 v e  total C O 2) oluşm uştur, 
ancak, bunlar f iz y o lo j ik  ön em d e değild ir. T est ed ilen  d iğer param etreler m ateryalin  in travenöz  
in fü zy o n u y la  etk ilen m em iştir . K O A T E -D V I’n ın  in traven öz u ygu lan m asın ı tak iben  
kardiyovasküler, k oa g ü la sy o n  v e  so lu n u m  fon k siyon ların d a  anlam lı etk iler o lm am ıştır. B u  
sonuçlar, bu n ed en le , 72  saat b o y u n ca  8 0 °C ’de ısıtılan  K O A T E -D V I’n ın  ça lışm ad a ku llan ılan  
her ik i türde yan  etk ilere n ed en  o lm ad ığ ın ı gösterm iştir.



6. FARMASÖTİK ÖZELLİKLER:

6.1. Yardımcı maddelerin listesi
İnsan album ini 
S od yu m  klorür  
L -h istid in  
K alsiy u m  klorür

6.2. Geçimsizlikler
K O A T E -D V I b aşk a ürünlerle b irlik te v e y a  karıştırılarak kullan ılm am alıd ır.

6.3. Raf ömrü
2 4  aydır.

6.4. Saklamaya yönelik özel tedbirler
Sulandırıld ıktan sonra 3 saat içer is in d e  kullan ılm alıd ır. A çıld ık tan  sonra k u llan ılm am ış ürün  
atılm alıdır. S on  k u llanm a tarihinden sonra k u llan m ayın ız . 2 -8 °C  arası sıcaklık larda  
(b u zd olab ında), serin  v e  kuru yerlerde saklanm alıd ır. E v d e  ted av i g ib i durum larda l iy o f il iz e  to z  
6 aya kadar oda s ıcak lığ ın d a  (2 5 °C ) Faktör V III ak tiv itesin d e bir kayıp  olm adan  
saklanabilir. Seyreltic i ş işen in  k ırılm asın a  n ed en  o lacağ ın d an  dondurm ayın ız . D o n m u ş ürünleri 
çözü p  k u llanm ayın ız .

6.5. Ambalajın niteliği ve içeriği
10 m L , U S P , T ip I ren k siz  cam

A yrıca  en jek siy o n lu k  su, steril ç ift  son lu  transfer iğ n esi, steril filtre iğ n esi v e  steril u ygu lam a seti 
beraberinde yer  alm aktadır.
A lü m in yu m  e tek -çerçev e  ile  m ühürlenm iş f isk e y le  çıkartılab ilen  p lastik  kapağın  açılm ası 
aşam asında ik in ci bir g ü v en lik  olarak şişen in  ağ ız  k ısm ın d a  p lastik  kapağı da çev re ley en  bir  
em n iy et bandrolü , üretici firm a tarafından am balaj sistem in e  eklenm iştir.

6.6. Beşeri tıbbi üründen arta kalan maddelerin imhası ve diğer özel önlemler
Tüm  ku llan ılm ayan  ürün v e  atık m addeler “T ıbbi A tık ların  K ontrolü  Y ö n e tm e liğ i” v e  “A m balaj 
v e  A m balaj A tık ların ın  K ontrolü  Y ö n e tm e liğ i” n e u ygu n  olarak im h a ed ilm elid ir .

A sep tik  kurallara uyu lm alıd ır. İğn eler v e y a  ş işe ler in  steril la stik  tıpaları h içb ir  şek ild e  steril 
olm ayan  y ü zey lere  tem as etm em elid ir . K on tam in e o lm u ş tüm  iğ n eler  h em en  atılm alı v e  yen i bir  
iğ n e  seti kullan ılm alıd ır.

1. Tüm  m ateryali kutudan çıkardıktan sonra su lan d ırıcıy ı, oda  sıca k lığ ı o lan  2 5 ° C ’ y e  g e le n e  
kadar b ek letin iz .

2. H er flakonun  ağzındak i p lastik  kapakları açtıktan sonra, kauçuk tıpalarını a lk o llü  pam uk ile  
tem iz ley in iz . T em iz lem e  sonrasında, lateks (kauçuk) tıpa ile  herhangi bir n esn ey i tem as  
ettirm eyin iz.

3. Transfer iğ n esin in  k ısa  o lan  sonundaki p lastik  k ılıfı d ik k atlice  çıkartın ız. A ç ığ a  çıkan  iğ n ey i, 
su landırıcı ş işen in  kauçuk  tıp asın a  batırınız.



4. D ik k a tlice , transfer iğ n esin in  d iğer sonundaki k ılıfı k avray ın ız  v e  çıkarm ak iç in  bükünüz.
5. Seyreltic i flak on u  ters çev ir in iz  v e  4 5 ° ’lik  açıda  konsantreyi içeren  flak on  iç in e  iliş ik  iğ n ey i 

yerleştir in iz . B u , köpürm eyi en  aza indirirken, konsantreyi içeren  flak on u n  duvarına karşı 
seyreltic in in  direkt akm asın ı sağlayacaktır. V akum , sey re ltic iy i konsantre flak on u  iç in e  
çekecektir.

6. Seyreltic i ş işe  v e  transfer iğ n esin i çıkartın ız.
7. S eyreltic in in  ek len m esi sonrasında h em en , 10 -15  san iye  b o y u n ca  k u v v e tlice  karıştırın ız, 

sonra tam  olarak çö zü n ü n cey e  kadar sürekli olarak çev ir in iz . B iraz  köpürm e o luşacaktır  am a  
aşırı k öpük  o lu şu m u n d an  sak ın ın ız . U y g u la m a  ö n ces in d e  renk kaybı v e  partikül m addeleri 
iç in  flak on  g örsel olarak in celen m elid ir .

8. S u land ırılm ış K O A T E -D V I flakonunun  tep esin i tekrar a lkol ile  s ilin iz  v e  kurum aya  
bırakınız.

9. A m balajından  filtre iğ n esin i çıkartıp, steril şırıngaya tak ın ız . F iltre iğ n esi iç in d en  şırıngaya  
K O A T E -D V I çö ze lt is in i çek in iz .

10. Şırıngadan filtre iğ n es in i ay ırın ız  v e  u ygu lam a iç in  u ygu n  en jek siy o n  v e y a  k e leb ek  iğ n esin i 
yerleştir in iz . F iltre iğ n esin i kap iç in e  atınız.

11. E ğer, aynı hastaya  bir ş işed en  daha fa z la  K O A T E -D V I u ygu lan acak  ise , aynı enjektöre filte  
iğ n esi aracılığ ıy la  her ik i ş işen in  içer iğ i d e çek ileb ilir .

K onsantre flak on  iç in d e  eğer, vakum  k ayb olacak  olursa, seyreltic i flak on d an  steril suyu
u zak laştırm ak  iç in  steril şırınga v e  iğ n e  kullan ın ız; suyu  konsantre ş işe s in in  duvarına doğru
püskürtünüz.

7. RUHSAT SAHİBİ
D em  İlaç Sanayi v e  T icaret A .Ş .
D em  P la za  İnönü M ah. K ay ışd ağ ı Cad. N o :1 7 2  
3 4 7 5 5  A taşehir-İstanbul 
Tel: 0 2 1 6  4 2 8 4 0 2 9  
Faks: 0 2 1 6  4 2 8 4 0 6 9

8. RUHSAT NUMARASI:
90



9. İLK RUHSAT TARİHİ/RUHSAT YENİLEME TARİHİ:
İlk R uhsat Tarihi: 0 5 .0 3 .2 0 1 3  
R uhsat Y e n ile m e  Tarihi:

10. KÜB’ÜN YENİLENME TARİHİ:


