KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

KOATE-DVI 1000 IU / 10mL IV enjeksiyon i¢in liyofilize toz i¢eren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin Madde:

Her bir doz i¢inde;

Koagiilasyon Faktor VIII 1000 IU *

*JU; Insan kan koagiilasyon faktor VIII i¢in Diinya Saglik Orgiitii’niin standart tanimlamasina gore 1
IU yaklagik olarak; 1ml taze toplanmus insan plazmasi igerisindeki antihemofilik faktor diizeyine
esittir.

Yardimc1 Maddeler:

Sodyum kloriir 0.088¢g

Yardimci1 maddeler i¢in 6,1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in liyofilize toz iceren flakon, sulandirildiktan sonra homojen renksiz

cozelti.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

e KOATE-DVI, plazma pihtilasma faktorii (Faktor VIII) aktivite eksikliginin oldugu

gosterilen klasik hemofili tedavisi icin (Hemofili A) endikedir.



e KOATE-DVI, hemofilisi olan kisilerde elektif cerrahi ve acil olarak uygulanmasi gerekli
kanama epizodlarinin diizeltilmesi/ onlenmesi i¢in eksik olan pithtilagma faktoriiniin gegici

olarak yerine konulmasim saglar.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi

Asagidaki tamimlanan dozlar genel yontem olarak yer almaktadir. Hemostaz igcin gereken
KOATE- DVI dozu igin, hastanin ihtiyacina, eksikligin siddetine, hemorajinin ciddiyetine,
inhibitorlerin varligina ve istenen Faktor VIII diizeyine gore kisisellestirilmesine 6nem

verilmelidir. Siklikla, Faktor VIII diizeyinin tespiti ile tedavinin seyrini izlemek kritiktir.

KOATE-DVI’in klinik etkisi, tedavinin etkinligini degerlendirmede en 6nemli unsurdur.
Belirlenenden daha fazla KOATE-DVI uygulanmasi daha tatminkar klinik sonuclarin elde
edilmesinde gerekebilir. Eger hesaplanan doz, beklenilen Faktor VIII diizeyini elde etmede
basarili olmazsa veya eger kanama, hesaplanan dozun uygulanmasi sonrasi kontrol
edilemezse, hastanin kan dolasimindaki inhibitor varlifindan siiphelenilir. Boyle bir durumda
inhibitor varligt kanmitlanmali ve inhibitor diizeyleri uygun laboratuar testleriyle

belirlenmelidir.

Inhibitér mevcut oldugunda, antihemofilik faktor icin doz gerekliligi oldukca degiskendir ve
doz sadece klinik yanitla tayin edilebilir. Diisiik titre inhibitorlii baz1 hastalar (10 Bethesda
iinitesi) inhibitor titresindeki olusan anamnestik artis olmaksizin faktdr VIII ile basarili olarak
tedavi edilebilir. Tedaviye yonelik faktor VIII diizeyleri ve klinik yanit yeterli yaniti saglamak
icin degerlendirilmelidir. Faktor IX kompleksi konsantreleri, antihemofilik faktor (domuz)
veya anti- inhibitdr koagiilan kompleksi gibi alternatif tedavi tiriinlerinin kullanimi, yiiksek
titre inhibitorlii hastalar icin gerekebilir. Onceden tayin edilen plana gore sik olarak uygulanan
Faktor VIII konsantresinin tekrarlanan dozlari kullanilarak immiin tolerans tedavisi, Faktor
VIII inhibitoriiniin eradikasyonuna neden olabilir. En basarili doz rejimleri, en az giinde bir
kere yiiksek dozlarda Faktor VIII uygulanmasiyla yapilmistir. Ancak, tek bir doz rejimi
diinyada en etkili olarak kabul edilmemistir. Immiin tolerans rejimlerinin idaresinde tecriibesi

olan bir hemofili uzmani ile konsiiltasyon onerilir.



Dozun hesaplanmasi

Faktor VIII diizeyindeki in vivo yiizde seviyesi , % 2 ile her viicut agirligi kilogrami igin

(IU/kg) gerekli dozun carpilmasiyla tespit edilebilir. Hesaplama metodu, Abilgarrd ve

arkadaglan (Abilgarrd ve et. al., ¢oktiiriilmiis glisin faktor VIII ile hemofili tedavisi, N Engl J
Med 275(9): 47 1-5, 1966) tarafindan verilen klinik bulgulara dayanmaktadir ve asagidaki

orneklerde gosterilmistir:

Uygulanan IU x % 2/1U/kg

Beklenilen % faktor VIII artis1 =
Viicut agirligr (kg)

1400 IU x % 2/ IU/ kg
[Or: 70 kg agirhigindaki bir yetiskin icin: = % 40]
70 kg

veya

Viicut agirhigr (kg) x istenilen % faktor VIII artigt

Istenilen doz (1.U.)=
% 2/ TU/ kg

15 kg x % 100
[Or: 15 kg’ lik ¢ocuk igin: ----- =7501U ] gereklidir.
% 2/ 1U/kg

Hemostazisi saglamak i¢in gereken doz asagidaki genel kilavuza gore kanama epizodlarinin

ciddiyeti ve tipine baglidir.

Hafif Hemoraji

Hafif yiizeysel veya erken hemorajiler Faktor VIII diizeyinde yaklasik olarak in vivo % 20

artisa yol acan, kg basina 10 IU’ luk tek bir doza cevap verebilir. Ileride baska bir kanama

olmadikga tedavinin tekrarlanmasi gerekli degildir.



Orta Derecede Hemoraji

Daha ciddi kanama epizodlari (Or: kesin hemartroz, bilinen travma) i¢in, Faktor VIII diizeyi
her kg i¢in yaklasik olarak 15-25 IU uygulanmasiyla % 30- % 50’ ye artirilabilir. Eger, baska
bir tedavi gerekiyorsa, her 8- 12 saatte bir her kg i¢in 10-15 IU’luk tekrarlanan doz verilebilir.

Ciddi Hemoraji

Yasamsal organlart kapsayan hayati tehdit edici kanamalar veya olasi hemorajilerin
goriildiigii hastalarda (Or: Santral sinir sistemi, retrofarenjiyal ve retroperitonal bosluklar,
iliopsoas kilif) faktér VIII, hemostazis saglamak i¢in normalin % 80- % 100’ iine
artirilmahdir. Bu, ilk rAHF [Antihemofilik faktor (Insan), KOATE-DVI] dozunun kg basina
40- 50 IU ve siirdiirme dozunun her 8- 12 saatte bir kg basina 20- 25 IU olmasiyla hastalarin
cogunda saglanabilir. Major cerrahi islemler i¢in faktor VIII diizeyleri yeterli yerine koyma

tedavisini saglamak icin ameliyat oncesi gidisat boyunca kontrol edilmelidir.

Ameliyat

Major cerrahi islemler icin, Faktor VIII diizeyi 50 1U/kg’lik 6n- cerrahi dozunun verilmesiyle
yaklasik olarak % 100’e arttirilabilir. Faktor VIII diizeyi, hasta ameliyata girmeden once
beklenen diizeyin saglanip saglanmadigi hususunda kontrol edilmelidir. Hemostatik diizeyleri
saglamak icin, baslangicta her 6- 12 saatte bir ve iyilesme tamamlanincaya kadar toplam 10-
14 giin boyunca tekrarlanan infiizyonlar gerekebilir. Gereken faktor VIII yerine koyma
tedavisinin siddeti, uygulanan ameliyat sonrasi rejim ve ameliyatin tipine baghdir. Minor

cerrahi islemler icin, daha az siddetteki tedavi yeterli hemostazi saglayabilir.

Profilaksi
Agir hemofili-A hastalarinda (faktor VIII diizeyi< %1) tekrarlayan hedef eklem

kanamalarinda profilaktik amagla kullanilabilir.

Hastalarda bireysel olarak dogru olmayan teshis, yetersiz doz, uygulama yolu ve biyolojik
farkliliklar bu iirtintin etkinligini disiirebilir veya kullanimini takiben hastalik olusturucu
etkiye neden olabilir. Onemli olan noktalar; bu iiriiniin uygun sekilde saklanmasi, kullanim
stirasinda kullanma talimatlar1 dikkatlice izlenmis olmasi, iiriiniin recetelendirilmesi 6ncesinde
virlis gecis riskinin dikkatlice tartilmis olmasi ve klinik yanmitin yetersiz olarak goriildiigii

tedavinin baslangicinda plazma faktdr VIII diizeylerinin 6lciilmiis olmasidir.



Uygulama sekli:

KOATE-DVTI’in her sisesi, etiketi iizerinde bildirilen internasyonel iinitede (IU) insan
antihemofilik faktor icermektedir. Sulandirilmig ila¢ direk enjeksiyon veya damla
infiizyonuyla intravendz olarak verilmelidir. Uriin, sulandirma sonras1 3 saat i¢inde sadece

intravendz yol ile uygulanir.

Asagida verilen direktiflere gore ilag sulandirilir. Uygulama hizi, hastalardaki kisisel yanita
gore adapte belirlenir. Ancak 5- 10 dakika icinde ilk dozun uygulanmasi genellikle iyi tolere

edilmektedir.

Aseptik kurallara uyulmalidir. igneler veya siselerin steril lastik tipalar1 hicbir sekilde steril
olmayan yiizeylere temas etmemelidir. Kontamine olmus tiim igneler hemen atilmali ve yeni

bir igne seti kullanilmalidir

1. Tiim materyali kutudan ¢ikardiktan sonra sulandiriciyi, oda sicakligr olan 25°C ye

gelene kadar bekletiniz.

2. Her flakonun agzindaki plastik kapaklari acgtiktan sonra, kauguk tipalarini alkollii
pamuk ile temizleyiniz. Temizleme sonrasinda, lateks (kauguk) tipa ile herhangi bir nesneyi

temas ettirmeyiniz.

3. Transfer ignesinin kisa olan sonundaki plastik kilif1 dikkatlice ¢ikartimiz. A¢iga ¢ikan

igneyi, sulandirici sigenin kaucuk tipasina batiriniz.

4. Dikkatlice, transfer ignesinin diger sonundaki kilifi kavrayimiz ve ¢ikarmak igin
biikiiniiz.
5. Seyreltici flakonu ters ceviriniz ve 45”lik acida konsantreyi iceren flakon icine ilisik

igneyi yerlestiriniz. Bu, kopiirmeyi en aza indirirken, konsantreyi iceren flakonun duvarina
kars1 seyrelticinin direkt akmasini1 saglayacaktir. Vakum, seyrelticiyi konsantre flakonu icine

cekecektir.

6. Seyreltici sise ve transfer ignesini ¢ikartiniz.



7. Seyrelticinin eklenmesi sonrasinda hemen, 10- 15 saniye boyunca kuvvetlice
karistiriniz, sonra tam olarak coziiniinceye kadar siirekli olarak ceviriniz. Biraz kopiirme
olusacaktir ama asir1 kopiik olusumundan sakininiz. Uygulama oOncesinde renk kaybi ve

partikiil maddeleri i¢in flakon gorsel olarak incelenmelidir.

8. Sulandirilmis KOATE- DVI flakonunun tepesini tekrar alkol ile siliniz ve kurumaya
birakiniz.
9. Ambalajindan filtre ignesini ¢ikartip, steril siringaya takimiz. Filtre ignesi i¢inden

siringaya KOATE- DVI ¢ozeltisini ¢ekiniz.

10.  Siringadan filtre ignesini ayiriniz ve uygulama igin uygun enjeksiyon veya kelebek

ignesini yerlestiriniz. Filtre ignesini kap i¢ine atimiz.

11.  Eger, aym hastaya bir siseden daha fazla KOATE- DVI uygulanacak ise, ayni

enjektore filte ignesi araciligiyla her iki sisenin icerigi de ¢ekilebilir.

Konsantre flakon i¢inde eger, vakum kaybolacak olursa, seyreltici flakondan steril suyu
uzaklastirmak i¢in steril siringa ve igne kullaniniz; suyu konsantre sisesinin duvarina dogru

plskiirtiiniiz.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi: KOATE-DVI'in bobrek ve karaciger yetmezligi olan
kisilerdeki giivenilirlik ve etkinligi incelenmemistir. Yarar/zarar oran1 dikkate alinarak acik¢a
ihtiya¢ duyuldugu durumlarda kullanilmalidir.

Pediatrik popiilasyon: KOATE-DVI cocuk hastalarda ¢alisiilmamistir. Fakat KOATE DVI
viicut agirligr basina dozun ayarlanmasiyla pediatrik hastalarda oldukg¢a yaygin kullanilmistir.
Geriyatrik popiilasyon: KOATE-DVI'nin geriyatik popiilasyondaki giivenilirlik ve etkinligi
incelenmemistir. Yarar/zarar orani dikkate alinarak acikca ihtiya¢ duyuldugu durumlarda

kullanilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Bilesenlerden herhangi birine kars1 asirt duyarlilik oldugu durumlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve nlemleri:

KOATE-DVI, insan plazmasindan elde edilmektedir. Insan plazmasindan elde edilen
ilaclar, viriisler ve teorik olarak, Creutzfeldt-Jakob (CJD) ajam gibi, cesitli hastaliklara
yol acabilen enfeksiyon yapici ajanlar icerebilirler. Bu tip ilaclarin enfeksiyon yapici
ajanlar1 bulastirma riski, plazma verenlerin belirli viriislere onceden maruz kalp
kalmadiginin izlenmesi, belirli viriis enfeksiyonlarmin hélihazirda varh@min test
edilmesi ve belirli viriislerin yok edilmesi ve/veya inaktivasyonu ile azaltilmistir. Biitiin
bu oOnlemlere ragmen, bu iiriinler hala potansiyel olarak hastalik bulastirabilirler.
Ayrica, heniiz bilinmeyen enfeksiyon yapici ajanlarin bu iiriinleri icerisinde bulunma
ihtimali mevcuttur. Kan veya plazma iiriinleri infiizyonu uygulanan bireylerde o6zellikle
Hepatit C olmak iizere, cesitli viral enfeksiyonlarin belirti ve semptomlar: gelisebilir.
Doktor, bu ilac1 hastaya recete etmeden veya uygulamadan once hastasi ile risk ve

yararlarim tartismahdir.

Hepatit B agisinin hemofili gosteren hastalarda gerekli oldugu ve bunun dogum da veya teshis
sirasinda yapilmis olmasi Onerilmektedir. Hepatit B agis1 ayn1 zamanda Hepatit A’ s1

serumunda negatif gosteren hemofili hastalar1 iginde onerilmektedir.




Alman onlemlerin HIV, HBC, HCV gibi zarfh viriisler ile zarfsiz HAV ve parvoviriis B19
virlisleri icin etkili oldugu diisiiniilmektedir. Bu {iiriinler insan kanindan elde edildigi i¢in,
enfeksiyon etkenlerini bulastirma riski tasir [6rn. HIV, HBC, HCV, HAV, parvoviriis, B19

viriisleri ve teorik olarak Creutzfeld-Jacobs hastaligi (CJD) etkeni].

Uriiniin dikkatli bir sekilde uygulanmasi ve ignelerin dikkatli bir sekilde kullanilmasi
gerekmektedir. Kanla kontamine olan bir igne ile yapilan perkiitan pikiirii, HIV (AIDS) ve
hepatit dahil olmak iizere enfeksiydz viriis bulastirabilir. Yaralanma meydana gelirse

derhal tibbi tedbirleri aliniz.

Hastalar agisindan KOATE- DVI her uygulandiginda, hastayla iriiniin seri numarasi

arasindaki baglantinin korunabilmesi i¢in, iiriiniin ad1 ve seri numarasi kaydedilmelidir

KOATE- DVI, rolatif olarak mindr kanama epizodlarinda kullanildiginda klinik olarak
anlamli olmayan kan izoaglutinin grubu diizeylerini icermektedir. Daha sik veya fazla dozlar
gerektiginde, A, B veya AB kan grubundan olan hastalar direk Coombs testiyle veya

hemotokrit dl¢iilmesiyle progressif anemi i¢in gézlenmis olmalidir.

KOATE- DVI, iiretim islemlerinin bir parcas1 olarak birlikte saflastirilan ve dogal olarak
olusan von Willebrand faktoriinii de igerirr KOATE-DVI, von Willebrand hastaliginin

tedavisinde etkinligi i¢in arastirilmadigindan, bu kullanim i¢in onaylanmamustir.

Bu tibbi iiriin her bir doz tinitesinde 0,088g sodyum kloriir ihtiva eder; klor icerigi hari¢ 50,6
mg sodyum ihtiva eder. Tansiyon hastalarinda ve sodyum kisitlamasi olan hastalarda dikkatli

olunmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

KOATE- DVI ile her hangi bir spesifik etkilesim calismasi yapilmamistir. Bununla beraber,
uzun siireli klinik tecriibeye dayanarak, diger tedavi amach diiriinlerle ilgili bir etkilesim

bildirilmemistir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismast yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hasta hamile kaldiginda veya hamilelik karar1 aldiginda doktorunu bilgilendirmesi gerektigi

hususunda uyarilmalidir.

Gebelik donemi

KOATE- DVTI’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

KOATE-DVI gerekli olmadik¢a (sadece agikc¢a gereksinim duyuldugu durumlarda, yarar

/ risk orami dikkate alinmak suretiyle) gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Koagiilasyon Faktor VII'in insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Koagiilasyon
Faktor VIII’in siit ile atilim1 hayvanlar iizerinde arastirilmamistir. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da KOATE-DVI tedavisinin durdurulup durdurulmayacagma /
tedaviden kacimlip kagcimilmayacagina iligkin karar verilirken, emzirmenin c¢ocuk agisindan
faydasi ve KOATE- DVI tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate ahnmalhidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

KOATE- DVTI'in iireme yetenegi ve fertilite tizerindeki etkisi bilinmemektedir.



4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

KOATE-DVI’in ara¢ ve makine kullanim becerisi iizerine etkileri bilinmemektedir. Ara¢ ve

makine kullanirken dikkatli olunmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkilerin siklik gruplandirmast su sekildedir.

Cok yaygin (= 1/10); yaygm (= 1/100 - < 1/10); yaygin olmayan (= 1/1000 - <1/100); seyrek
(= 1/10.000 - < 1/1.000); Cok seyrek (<1/10.000); Bilinmiyor. (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor.)

Yedi infiizyona yonelik on adet yan etki, yan reaksiyonlarla karakterize % 0,7’lik infiizyon
sikligr hiz1 icin, KOATE- DVI klinik caligmasi sirasinda uygulanan toplam 1053 infiizyon

sirasinda gozlenmistir.

Kan ve lenfatik sistem hastaliklari
Cok Seyrek:

Akut hemolitik anemi, anemi, artan kanama egilimi, hiperfibrinojenemi.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok Seyrek:

Hepatit A, HIV, HBC, HCV, HAV, parvoviriis, B19 viriisleri teorik olarak Creutzfeld-Jacobs
hastalig (CJD) etkeni.

Parvoviriis B19 enfeksiyonunun semptomlar1 arasinda, ates, uyusukluk, soguk alginligi ve
burunda akinti; 2 hafta sonrasinda ise, kizariklik ve eklem agrisidir.

Hepatit A varligi ise, birkag¢ giinden yaklasik 2 haftaya kadar siiren istah zayifligi, yorgunluk,
diisiik derecede ates ve takibinde ise, kusma, bulant1 ile belde agridir. Koyu idrar ve sarimsi
ten de genel semptomlardir. Bu sekildeki semptomlarin goriildiigii hastalar doktorlarina

danismalidir.
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Bagisiklik sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan:

Odem.

Seyrek:

Alerjik reaksiyonlar, anafilaksi.

Sinir Sistemi Hastaliklar
Yaygin olmayan:

Bas agrisi, parestezi, somnolans, hizli infiizyon sonucu vazomotor reaksiyonlar.

Goz hastahiklar
Yaygin olmayan:

Bulanik gérme.

Kardiyak hastaliklari
Yaygin olmayan:

Tasikardi.

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin olmayan:

Kusma Bulanti, mide agris1

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari
Yaygin olmayan:

Pruritus, kasinma.

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastahklar:
Yaygin olmayan:
Ates, titreme, halsizlik, gogiiste baski hissi, kol, kulak ile yiizde karincalanma, gerginlik hissi,

infiizyon yerinde batma.

4.9. Doz asimi

Insan antihemofilik faktérii ile asir1 doz semptomlar bilinmemektedir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Kan koagiilasyon faktorleri

ATC-kodu: B02BD02

KOATE- DVI iiretim islemleri sirasinda zarfl1 veya zarfsiz viriis modellerinin uzaklastirilmasi
ve inaktivasyonu “Talecris Biotherapeutics” firmasinda laboratuar calismalarinda valide
edilmistir. Zarfli olmayan viriis modelleri ile yapilan calismalar TNBP/ Polisorbat 80
muamelesi ve 80°C’lik 1s1 muamelesinin en genis Slgiide azalmay: sagladigini gostermistir.
KOATE- DVI, tri-n-biitil fosfat ve polisorbat 80 ile muamele edilir; 72 saat boyunca 80°C’ de

final kabr i¢inde liyofilize form halinde 1sitlir.

Bu nedenle, VSV (RNA zarfli viriisler icin vestikiiler stomatit virsii) ve HIV-1 (Insan
yetmezlik viriis tipi I) sadece, iiretim islemlerinin bu basamaginda ¢alisiimistir. Kuru 1s1
muamelesinin etkinligi, BVDV (Sig1r viral diyare viriisii, hepatit C viriisii icin model) ve Reo
(Reoviriis Tip 3, hepatit A gibi fiziksel ve kimyasal ajanlara rezistan viriisler i¢in model) dahil
tim viriis tipleri kullamilarak calisilmistir; HAV (Hepatit A viriisii), PPV (Porvoviriis,
porvoviriis B19 i¢in model) ve PRV (Pseudorabis viriisii, biiyiik, zarfli DNA viriisleri i¢in

model) inaktivasyonu iizerine nem igeriginin etkileri aragtirilmistir.

Zarfh viriis modelleri Zarfh olmayan viriis modelleri
HIV-1 | BVDV | PRV VSV Reo HAV | PPV
Model HIV- HCV | Biyikk, | RNA Kimyasal ve | HAV | B19
172 zarfh Zarfh fiziksel  ajanlara
DNA Viriisler | rezistan HAV ile
Viriisleri virlisler
Global >94 >103 | =93 >10.9 9.4 >45 |37
Azalma
faktorii
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Benzer calismalar, hepatit C gibi lipid zarfli viriisler yaninda, in vitro olarak canine
parvoviriis ile hepatit A gibi lipid olmayan zarli viriisleri 72 saat boyunca 80°C’ lik bir 1s1

inkiibasyonunun inaktive ettigini gostermistir.

KOATE- DVI, faktor VIII aktivitesini artirmasi yaninda polisorbat 80 ile TNBP miktarlarinin

azaltilmasiyla bir dual etki gosteren jel gecirgenlik kromatografi basamagiyla saflagtirilmigtir

Klinik giivenilirlik bilgileri

KOATE- DVI kullanilarak iki basamakli bir klinik calisma; oncesinde diger plazma tiirevi
antihemofilik faktor Kkonsantreleri ile tedavi almis olan hemofili A’s1 olan kisilerde
uygulanmistir. 1. basamakta, 19 bireyle yapilan farmakokinetik calismada istatistiksel
kiyaslamalar KOATE-DVI’'in 1sitilmayan iirine (KOATE- HP) biyoesdeger oldugunu
gostermistir. KOATE-DVI infiizyonundan 10 dakika sonra in vivo olarak yeniden kazanimin
artist % 1.90 I/ kg’ dir (KOATE- HP: % 1.82). KOATE-DVI'nin ortalama biyolojik yari-
omrii 16.12 saattir (KOATE- HP: 16.13 saat). Calismanin ikinci basamaginda, ortalama 54
giin boyunca (aralik: 24- 93) evde tedavi ile 6 ay boyunca katilimcilar KOATE- DVI tedavisi
almiglardir. Klinik calisma veya klinik 6ncesi arastirmalarda inhibitér olusumuna yonelik
kamtlar gézlenmemistir. Ikinci ¢aligma ise, immiin yaniti maksimize etmek icin sadece, HIV
negatif hastalar iizerinde uygulanmistir. Hastalar, inhibitor gelisimi agisindan gozlenirken,
KOATE- DVI ile 50 maruziyet giinii ve en az 6 aylik bir siire boyunca gozlenmistir. Bu
calismada, 17 adet oncesinde HIV- negatif hemofili A hastasinda, immiijenite olusumu

olmamustir. (inhibitor olusumu).

Etki mekanizmasi

KOATE- DVI, intravendz yolla uygulanan, insan antihemofilik faktoriiniin (Faktor VIII)
steril, stabil, artilmig ve kurutulmus konsantresidir. Hemofili A hastalifi, plazma proteini
pithtilagsma faktoriiniin (Faktor VIII) koagiilasyon aktivitesinin eksikligi ile karakterize
herediter bir kanama hastaligidir. Hastalik olan kisilerde hemoraji, spontan olarak veya sadece
mindr travma sonrast olugabilir. Bu sekildeki bireylerde ameliyat, ilk olarak pihtilasma

anormalligi diizeltilmeden miimkiin degildir.

KOATE- DVI uygulamasi, faktor VIII plazma diizeylerinde bir artisa neden olurken bu

hastalardaki koagiilasyon eksikligini de gegcici olarak diizeltebilir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Insan antihemofilik faktoriiniin infiizyonu sonrasi, genellikle koagiilasyon diizeyinde ani
olarak bir artis takibinde ise aktivitede hizli bir azalma vardir; daha sonrasinda ise, aktivitede
azalma daha yavas hizda goriiliir. Erken hizli faz ekstravaskiiler kompartman ile dengeye
ulagma zamaninm temsil eder ve ikinci veya yavas olan faz ise, degredasyon sonucuyladir ve
infiizyon edilen insan antihemofilik faktoriiniin gercek biyolojik yarilanma dmriinii yansitir.
Dagilim:

Uriiniin enjekte edilmesinden sonra, faktor VIII'in yaklasik iicte ikisi ila dortte ii¢ii dolasimda
kalir. Plazmada ulasilan faktor VIII aktivitesi onceden tahmin edilenin % 80 ile % 120’si
arasinda degisir. Plazma faktor VIII aktivitesi iki fazli iistel fonksiyon egrisi seklinde azalir.
Baslangic fazinda, damar i¢i ve diger viicut sivi kompartmanlari arasinda dagilim soz
konusudur.

Biyotransformasyon:

Artimli geri kazanimi yaklasik olarak 0.020 £+ 0.003 IU/ml/IU/kg v.a.’dir. Kg viicut agirligi

basina 1 IU faktor VIII’nun intraven6z kullanimindan sonra, faktér VIII aktivite seviyesi,
yaklasik % 2 dir.

Eliminasyon:

Baslangic fazinda, damar i¢i ve diger viicut s1vi kompartmanlar1 arasinda dagilim s6z konusu
olup plazmadan eliminasyon yar1 omrii 3—-6 saattir. Daha yavas olan sonraki fazda ise yari-

Oomiir 8—20 saat arasinda degismekte olup, yar1 Omiir ortalama 12 saat civarindadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri:

Is1 ile islem gormiis KOATE-DVI'nin intravendz uygulanmasini takiben tavsan ve sicanlarda
kardiyovaskiiler, solunum, hematolojik ve koagiilasyon fonksiyonlar1 degerlendirilmistir.
Materyal 8 ml/ dakika hizinda 100 IU/ kg dozunda enjekte edilmistir. Hayvanlarin anestezi
diizeyleri ile iliskili olabilecek hafif dalgalanmalar haricinde bloke edilmemis ve kaptopril
bloke edilmis sicanlarda kardiyovaskiiler degisiklikler gozlenmemistir. Infiizyon sonrasi 5- 60
dakikada tavsan ve sicanlarda beyaz kan hiicreleri ve trombositlerde hafif bir diisme
gozlenmis ve bunlar 120 ile 240. dakikalarda yeniden kazanilmistir. Hafifce etkilenen diger
hematolojik parametreler kirmizi kan hiicreleri, hemoglobin, hemotokrit, trombosit ve

fibrinojenlerdi ve tiimiide normal aralik icinde kalmistir. Koagiilasyon parametrelerinde,
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aktive edilen kismi tromboplastin zamam (aPTT) ve protrombin zamani hemen hemen sabit
kalmigtir. Dort saatlik periyod boyunca toplam plazma proteinindeki dereceli diisme
calismadaki kanama rejiminin bir etkisi olabilir. Solunum parametrelerinde hafif degisiklikler
(kan pH, pCO,, pO,, HCO; ve total CO;) olusmustur, ancak, bunlar fizyolojik énemde
degildir. Test edilen diger parametreler materyalin intravendz infiizyonuyla etkilenmemistir.

KOATE-DVDP'nin intravendz uygulanmasimi takiben kardiyovaskiiler, koagiilasyon ve
solunum fonksiyonlarinda anlamli etkiler olmamistir. Bu sonuclar, bu nedenle, 72 saat
boyunca 80°C” de 1sitilan KOATE-DVI'nin calismada kullanilan her iki tiirde yan etkilere

neden olmadigini géstermistir.

6. FARMASOTIK OZELLiKLER:

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Albumin insan

Sodyum kloriir

L-Histidin

Kalsiyum kloriir

6.2. Gecimsizlikler

KOATE- DVI bagka iiriinlerle birlikte veya karistirilarak kullanilmamalidir.

6.3. Raf omrii

24 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Sulandirildiktan sonra 3 saat igerisinde kullanilmalidir. Ag¢ildiktan sonra kullanilmamis {iiriin
atilmalhidir. Son kullanma tarihinden sonra kullanmayiniz. 2-8°C aras1 sicakliklarda
(buzdolabinda), serin ve kuru yerlerde saklanmalidir. Evde tedavi gibi durumlarda liyofilize

toz 6 aya kadar oda sicakliginda (25°C) Faktor VIII aktivitesinde bir kayip olmadan
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saklanabilir. Seyreltici sisenin kirilmasina neden olacagindan dondurmayiniz. Donmusg

iriinleri ¢oziip kullanmayimz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

10 mL, USP, Tip I renksiz cam

Ayrica enjeksiyonluk su, steril ¢ift sonlu transfer ignesi, steril filtre ignesi ve steril uygulama
seti beraberinde yer almaktadir.

Aluminyum etek-cerceve ile miihiirlenmis fiskeyle cikartilabilen plastik kapagin agilmasi
asamasinda ikinci bir giivenlik olarak sisenin agiz kisminda plastik kapagi da cevreleyen bir

emniyet bandrolii, iiretici firma tarafindan ambalaj sistemine eklenmistir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Tim kullanilmayan iiriin ve atik maddeler “Tibbi Atiklarin Kontrolii YoOnetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.
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Fax:0 312 230 68 00
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