KISA URUN BILGISI

' Bu ilag¢ ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8. Advers reaksiyonlar nasil raporlanir.

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI

KOATE-DVI 500 IU /5 mL IV enjeksiyonluk ¢ozelti hazirlamak i¢in toz ve ¢dziicii
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde
Her bir doz i¢inde;
Koagiilasyon Faktor VIII 500 IU *

*|U; Insan kan koagiilasyon faktdr VIII igin Diinya Saglik Orgiitii’niin standart tanimlamasina gére
11U yaklasik olarak; 1 ml taze toplanmis insan plazmasi i¢erisindeki antihemofilik faktor diizeyine
esittir.

Yardimci maddeler
Sodyum kloriir 0.044q
Yardimec1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in liyofilize toz igeren flakon, sulandirildiktan sonra homojen renksiz
¢oOzelti.

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
o KOATE-DVI, plazma pihtilagsma faktorii (Faktor VIII) aktivite eksikliginin oldugu gosterilen
klasik hemofili tedavisi i¢in (Hemofili A) endikedir.

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

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi

Asagidaki tanimlanan dozlar genel yontem olarak yer almaktadir. Hemostaz i¢in gereken KOATE-
DVI dozu igin, hastanin ihtiyacina, eksikligin siddetine, hemorajinin ciddiyetine, inhibitorlerin
varligina ve istenen Faktor VIII diizeyine gore kisisellestirilmesine énem verilmelidir. Siklikla,
Faktor VIII diizeyinin tespiti ile tedavinin seyrini izlemek kritiktir.
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KOATE-DVI’'nin klinik etkisi, tedavinin etkinligini degerlendirmede en Onemli unsurdur.
Belirlenenden daha fazla KOATE-DVI uygulanmasi daha tatminkar klinik sonuglarin elde
edilmesinde gerekebilir. Eger hesaplanan doz, beklenilen Faktor VIII diizeyini elde etmede basaril
olmazsa veya eger kanama, hesaplanan dozun uygulanmasi sonrasi kontrol edilemezse, hastanin
kan dolasimindaki inhibitoér varligindan siliphelenilir. Bdyle bir durumda inhibitér varlig
kanitlanmali ve inhibitor diizeyleri uygun laboratuar testleriyle belirlenmelidir.

Inhibitér mevcut oldugunda, antihemofilik faktor icin doz gerekliligi oldukca degiskendir ve doz
sadece klinik yanitla tayin edilebilir. Diigiik titre inhibitorlii bazi hastalar (10 Bethesda {initesi)
inhibitor titresindeki olusan anamnestik artis olmaksizin faktor VIII ile basarili olarak tedavi
edilebilir. Tedaviye yonelik faktor VIII diizeyleri ve klinik yanit yeterli yanit1 saglamak igin
degerlendirilmelidir. Faktor IX kompleksi konsantreleri, antihemofilik faktér (domuz) veya anti-
inhibitor koagiilan kompleksi gibi alternatif tedavi tirlinlerinin kullanima, yiiksek titre inhibitorlii
hastalar igin gerekebilir. Onceden tayin edilen plana gore sik olarak uygulanan Faktér VIII
konsantresinin tekrarlanan dozlar1 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 artisi (%), kg viicut agirhigr i¢in (IU/kg), gerekli dozun % 2 ile
carpilmastyla tespit edilebilir. Hesaplama metodu, Abilgarrd ve arkadaslar1 (Abilgarrd ve et. al.,
coktiiriilmiis glisin faktoér VIII ile hemofili tedavisi, N Engl J Med 275(9): 47 1-5, 1966) tarafindan
verilen klinik bulgulara dayanmaktadir ve asagidaki orneklerde gosterilmistir:

Uygulanan U x % 2/1U/kg
Beklenilen % faktor VIII artigi = -------========mmmmmmmmmmmmm oo

Viicut agirlig (kg)
1400 1U x % 2/ 1U/ kg
Ornegin: 70 kg agirhigindaki bir yetiskin igin: -----=--=====mmmmmmmmmmemeeee =% 40
70 kg
veya

Viicut agirligr (kg) x istenilen % faktor VIII artist
[stenilen doz (1.U.)=  —--mmmmmmmmmmm e
% 2/ 1U/ kg

15 kg X % 100
Ornegin: 15 kg’lik ¢ocuk igin: ==-========mnmmmmmmmmmmmne- =750 IU gereklidir.
% 2/ 1U/kg

Hemostazisi saglamak icin gereken doz asagidaki genel kilavuza gore kanama epizodlarinin
ciddiyeti ve tipine baglidir.
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Hafif Hemoraji

Hafif ylizeysel veya erken hemorajiler Faktor VIII diizeyinde yaklasik olarak in vivo % 20 artisa
yol agan, kg basma 10 1U’luk tek bir doza cevap verebilir. ileride baska bir kanama olmadikca
tedavinin tekrarlanmasi gerekli degildir.

Orta Derecede Hemoraji

Daha ciddi kanama epizodlar1 (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 igin 10-15 IU’luk tekrarlanan doz verilebilir.

Ciddi Hemoraji

Yasamsal organlar1 kapsayan hayati tehdit edici kanamalar veya olas1 hemorajilerin goriildiigii
hastalarda (Or: Santral sinir sistemi, retrofarenjiyal ve retroperitonal bosluklar, iliopsoas kilif)
faktor VIII, hemostazis saglamak i¢in normalin % 80-% 100’{ine artirilmalidir. Bu, ilk rAHF
[Antihemofilik faktér (Insan), KOATE-DVI] dozunun kg basia 40-50 IU ve siirdiirme dozunun
her 8-12 saatte bir kg basina 20-25 IU olmasiyla hastalarin ¢gogunda saglanabilir. Major cerrahi
islemler icin faktor VIII diizeyleri yeterli yerine koyma tedavisini saglamak i¢in ameliyat 6ncesi
ve sonrasi donemde kontrol edilmelidir.

Ameliyat
Major cerrahi iglemler igin, Faktor VIII diizeyi 50 IU/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 i¢in,
baslangigta her 6-12 saatte bir ve iyilesme tamamlanincaya kadar toplam 10-14 giin boyunca
tekrarlanan inflizyonlar gerekebilir. Gereken faktér VIII yerine koyma tedavisinin siddeti,
uygulanan ameliyat sonrasi rejim ve ameliyatin tipine baglidir. Mindr cerrahi islemler i¢in, 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 iriintin etkinligini diigiirebilir veya kullanimin1 takiben hastalik olusturucu etkiye
neden olabilir. Onemli olan noktalar; bu iiriiniin uygun sekilde saklanmasi, kullanim sirasinda
kullanma talimatlar1 dikkatlice izlenmis olmasi, iiriiniin regetelendirilmesi 6dncesinde virlis gecis
riskinin dikkatlice tartilmig olmasi ve klinik yanitin yetersiz olarak goriildiigi tedavinin
baslangicinda plazma faktér VIII diizeylerinin 6l¢iilmiis olmasidir.

Uygulama sekli

KOATE-DVI'nin her sisesi, etiketi tlizerinde bildirilen internasyonel iinitede (IU) insan
antihemofilik faktor igermektedir. Sulandirilmis ilag direk enjeksiyon veya damla infiizyonuyla
intravendz olarak verilmelidir. Uriin, sulandirma sonras1 3 saat icinde sadece intravendz yol ile
uygulanir.

Asagida verilen direktiflere gore ilag sulandirilir. Uygulama hizi, hastalardaki kisisel yanita gore
adapte belirlenir. Ancak 5-10 dakika ic¢inde ilk dozun uygulanmasi genellikle iyi tolere
edilmektedir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi: KOATE-DVI’nin bobrek ve karaciger yetmezligi olan Kisilerdeki
giivenlilik ve etkililik incelenmemistir. Yarar/zarar orani dikkate alinarak agikga ihtiyag duyuldugu
durumlarda kullanilmalidir.

Pediatrik popiilasyon: KOATE-DVI ¢ocuk hastalarda ¢alisiimamistir. Fakat KOATE-DVI viicut
agirlig1 basina dozun ayarlanmasiyla pediatrik hastalarda olduk¢a yaygin kullanilmistir.

Geriyatrik popiilasyon: KOATE-DVI'nin geriyatrik popiilasyondaki giivenlilik ve etkililik
incelenmemistir. Yarar/zarar orami dikkate alinarak agik¢a ihtiya¢ duyuldugu durumlarda

kullanilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Bilesenlerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik oldugu durumlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Viriis giivenligi

KOATE-DVI, insan plazmasindan elde edilmektedir. insan plazmasindan elde edilen ilaglar,
viriisler ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt-Jakob (vCJD) gibi, cesitli hastaliklara yol
acabilen enfeksiyon yapici ajanlar icerebilirler. KOATE-DVI’da Varyant Creutzfeldt-Jakob
hastaligimin bulasma riski teorik olarak minimumken, klasik Creutzfeldt-Jakob hastaliginin
bulasma riski hi¢bir kanitla desteklenmez. Alinan 6nlemlere ragmen, bu tiir iiriinler halen
potansiyel olarak hastahik bulastirabilir.

Bu tip iiriinlerin enfeksiyon yapic1 ajanlar1 bulagtirma riski, plazma verenlerin belirli
viriislere onceden maruz kahp kalmadiginin izlenmesi, belirli viriis enfeksiyonlarimn
halihazirda varhgmin test edilmesi ve belirli viriislerin yok edilmesi ve/veya inaktivasyonu
ile azaltilmistir. Biitiin bu dnlemlere ragmen, bu iiriinler hala potansiyel olarak hastalik
bulastirabilirler. Ayrica, heniiz bilinmeyen enfeksiyon yapici ajanlarin bu iiriinlerin
icersinde bulunma ihtimali mevcuttur.

HIV, HBV, HCYV gibi zarfl viriisler ve HAV gibi zarfli olmayan viriisler icin etkili 6nlemlerin
alinmasmna dikkat edilmelidir. Parvoviriis B19 gibi zarflh olmayan viriislere kars1 alinan
tedbirler sinirh sayida olabilir. Parvoviriis B19 enfeksiyonu, gebelikte (fetal infeksiyon) ve
immiin yetmezlik ya da kirmiz1 kan hiicre iiretiminde artis olan hastalarda tehlikeli olabilir
(hemolitik anemi gibi).

Doktor, bu ilaci hastaya recete etmeden veya uygulamadan énce hastasi ile risk ve yararlarini
tartismahdir.

Hepatit B asisinin hemofili gosteren hastalarda gerekli oldugu ve bunun dogumda veya teshis
sirasinda yapilmis olmasi Onerilmektedir. Hepatit B asis1 ayn1 zamanda Hepatit A serumunda
negatif gosteren hemofili hastalar1 i¢inde onerilmektedir.
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Uriiniin  dikkatli bir sekilde uygulanmasi1 ve ignelerin dikkatli bir sekilde kullanilmasi
gerekmektedir. Kanla kontamine olan bir igne ile yapilan perkiitan pikiiri, HIV (AIDS) ve hepatit
dahil olmak iizere enfeksiyoz virlis bulastirabilir. Yaralanma meydana gelirse derhal tibbi
tedbirleri aliniz.

Hastalar agisindan KOATE-DVI her uygulandiginda, hastayla {iriiniin seri numarasi arasindaki
baglantinin korunabilmesi i¢in, lirliniin ad1 ve seri numarasi kaydedilmelidir.

KOATE-DVI, rdlatif olarak mindr kanama epizodlarinda kullanildiginda klinik olarak anlamli
olmayan kan izoaglutinin grubu diizeylerini igermektedir. Daha sik veya fazla dozlar gerektiginde,
A, B veya AB kan grubundan olan hastalar direk Coombs testiyle veya hemotokrit dl¢lilmesiyle
progressif anemi i¢in gézlenmis olmalidir.

KOATE-DVI, iiretim islemlerinin bir pargasi olarak birlikte saflastirilan ve dogal olarak olusan
von Willebrand faktoriinii de igerir. KOATE-DVI, von Willebrand hastaligimnin tedavisinde
etkinligi i¢in arastirilmadigindan, bu kullanim i¢in onaylanmamustir.

Bu tibbi iiriin her bir doz tinitesinde 0.044 g sodyum kloriir ihtiva eder; klor icerigi hari¢ 25.3 mg
sodyum ihtiva eder. Tansiyon hastalarinda ve sodyum kisitlamasi olan hastalarda dikkatli
olunmalidir.

Inhibitdrler

Faktor VIII’e karsi noétralize edici antikor (inhibitorler) olusumu, hemofili A hastalarinin
tedavisinde bilinen bir komplikasyondur. Bu inhibitorler genellikle faktor VIII prokoagiilan
aktiviteye yonelik olan IgG immiinoglobulinleridir ve modifiye tetkik kullanilarak her ml plazmada
Bethesda Unitesi (BU) olarak 6lgiiliir. Inhibitér geligme riski, faktér VIII’e maruziyetin yani sira
hastaligin siddeti ile iliskilidir ve bu risk ilk 50 maruziyet giiniinde en yiiksek seviyededir; ancak
risk yaygin goriilmemesine ragmen yasam boyu devam eder.

Inhibitdr gelisiminin klinik énemi inhibitor titresine baglt olacaktir; diisiik titrenin teskil ettigi
yetersiz klinik yanit riski, yiiksek titreli inhibitorlere kiyasla daha az olacaktir.

Genel olarak, koagitilasyon faktorii VIII iirtinleri ile tedavi edilen tiim hastalar, uygun klinik gozlem
ve laboratuvar testleri ile inhibitorlerin gelisimi agisindan dikkatle izlenmelidir. Eger beklenen
faktor VIII aktivitesinin plazma diizeylerine ulasilamazsa veya yeterli doz ile kanama kontrol altina
alinamazsa faktdr VIII inhibitdrii varligi agisindan test yapilmalidir. Inhibitor diizeyleri yiiksek
olan hastalarda faktor VIII tedavisi etkili olmayabilir ve diger tedavi segenekleri dikkate
alinmalidir. Boyle hastalarin tedavisi hemofili ve faktor VIII inhibitorleri tedavisi hasta tedavisinde
deneyimli hekimler tarafindan gergeklestirilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

KOATE-DVI ile herhangi bir spesifik etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir. Bununla beraber, uzun
stireli klinik tecriibeye dayanarak, diger tedavi amacli iirlinlerle ilgili bir etkilesim bildirilmemistir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iligkin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.
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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-DVI’nin 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 tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

KOATE-DVI gerekli olmadik¢a (sadece agik¢a gereksinim duyuldugu durumlarda, yarar/ risk
orani dikkate alinmak suretiyle) gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Koagiilasyon Faktor VIII’in insan siitiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Koagiilasyon Faktor
VIII'in siit ile atilmi hayvanlar iizerinde arastirllmamistir. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da KOATE-DVI tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina / tedaviden
kacinilip kaginilmayacagina iligkin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve
KOATE-DVI tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
KOATE-DVI’'nin iireme yetenegi ve fertilite tizerindeki etkisi bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
KOATE-DVI'nin arag ve makine kullanim becerisi iizerine etkileri bilinmemektedir. Ara¢ ve
makine kullanirken dikkatli olunmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti

Asirt duyarlilik veya alerjik reaksiyonlar (bunlarin arsinda anjiyoddem, infiizyon bolgesinde
yanma ve batma, titreme, sicak basmasi, yaygin lrtiker, bas agrisi, kurdesen, kan basincinda
diisme, letarji, bulanti, huzursuzluk, tagikardi, gégiiste sikigsma hissi, karincalanma, kusma, hiriltili
solunum yer alabilir) nadiren gdzlenmistir ve bazi olgularda siddetli anafilaksiye kadar ilerleyebilir
(sok dahil).

KOATE-DVI de dahil olmak tizere faktor VIII ile tedavi edilmis hemofili A hastalarinda nétralize
edici antikorlar (inhibitorler) gelisebilir (Bkz. Boliim 5.1). Bu tiir inhibitorler olusursa, durum,
yetersiz klinik yanit seklinde kendini gosterebilir. Bu gibi durumlarda uzman hemofili
merkezleriyle baglanti1 kurulmasi onerilmektedir.

Advers reaksiyvonlarin tablolastirilmis listesi
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Asagida verilen tablo, MedDRA sistem organ siniflandirmasina (SOC ve Tercihli Terim Diizeyi)
uygundur.

Goriilme sikliklar su yaklasima gore degerlendirilmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila
<1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek

(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tanmin edilemiyor).

Advers reaksiyonlar her bir siklik grubunda azalan ciddiyet sirasina gore verilmistir.

MedDRA Standart Sistem Organ
Sinifi

Advers Reaksiyonlar

Sikhik

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Faktor VIII inhibisyonu

Yaygin olmayan (TGH’ler)*

Cok yaygin (HTGH’ler)*

Anemi,
hiperfibrinojenemi

Cok seyrek

Bagisikhik sistemi hastaliklar:

Alerjik reaksiyonlar,
anafilaksi.

Seyrek

Psikiyatrik hastaliklar: Gerginlik hissi Yaygin olmayan
Sinir Sistemi Hastaliklar: Bas agrisi, parestezi, Yaygin olmayan
somnolans
Kol, kulak ile yiizde Seyrek
karincalanma
Goz hastahklar Bulanik gérme Yaygin olmayan
Kardiyak hastahklar: Tagikardi Seyrek
Gastrointestinal hastaliklar: Kusma, bulanti, karin Yaygin olmayan
agrisi

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Pruritus, iirtiker

Seyrek

Genel bozukluklar ve uygulama
bolgesine iliskin hastahiklar

Ates, titreme, halsizlik,
inflizyon yerinde batma

Yaygin olmayan

Gogiis sikigmasi Seyrek

* Sikhik, siddetli hemofili A hastalarimin yer aldigi, tiim FVIII iiriinleri ile yapimis ¢alismalara
dayanmaktadir.
TGH'’ler = Daha once tedavi gormiis hastalar, HTGH ler = Daha énce tedavi gérmemis hastalar

KOATE-DVI ile yapilan klinik ¢aligma esnasinda, uygulanan toplam 1053 adet inflizyondan 7
adetiyle iliskili olan ve siklig1 % 0,7’lik infiizyona karsilik gelen 10 adet advers reaksiyon
gorilmiistiir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi1 siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiik ©Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

7113


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

4.9. Doz asimi
Insan antihemofilik faktorii ile asir1 doz semptomlari bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Kan koagiilasyon faktorleri
ATC-kodu: B02BD02

KOATE-DVI iiretim islemleri sirasinda zarfli veya zarfsiz viriis modellerinin uzaklastirilmasi ve
inaktivasyonu “Talecris Biotherapeutics” firmasinda laboratuar ¢aligmalarinda valide edilmistir.
Zarfli olmayan viriis modelleri ile yapilan ¢calismalar TNBP/ Polisorbat 80 muamelesi ve 80°C’lik
1s1 muamelesinin en genis dl¢lide azalmayi sagladigini géstermistir.

KOATE-DVI, tri-n-biitil fosfat ve polisorbat 80 ile muamele edilir; 72 saat boyunca 80°C’de final
kabi i¢inde liyofilize form halinde 1sitilir.

Bu nedenle, VSV (RNA zarfli viriisler icin Vesikiiler Stomatit Viriisii) ve HIV-1 (Insan
yetmezlik virlis tipi I) sadece, iiretim islemlerinin bu basamaginda calisilmistir. Kuru 1s1
muamelesinin etkinligi, BVDV (Sigir viral diyare viriisii, hepatit C viriisii i¢in model) ve Reo
(Reoviriis Tip 3, hepatit A gibi fiziksel ve kimyasal ajanlara rezistan viriisler i¢in model) dahil tiim
viriis tipleri kullanilarak calhisilmistir; HAV (Hepatit A viriisii), PPV (Porvoviriis, porvoviriis
B19 i¢in model) ve PRV (Pseudorabis viriisii, biiyiik, zarfli DNA virlisleri i¢in model)
inaktivasyonu ilizerine nem igeriginin etkileri arastirilmistir.

Zarfh viriis modelleri Zarfh olmayan viriis modelleri
HIV-1 | BVDV | PRV VSV Reo HAV | PPV
Model HIV- HCV | Biyik, |RNA Kimyasal ve fizik- | HAV | B19
1/2 zarfli Zarfli sel ajanlara rezis-
DNA Viriisler | tan HAV ile viriis-
Virisleri ler
Global >9.4 >10.3 |>9.3 >10.9 9.4 >45 |37
azalma
faktorii

Benzer galigmalar, 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 gegirgenlik kromatografi basamagiyla saflastirilmistir.

Klinik guvenilirlik bilgileri

KOATE-DVI kullanilarak iki basamakli bir klinik ¢alisma; Oncesinde diger plazma tiirevi
antihemofilik faktor konsantreleri ile tedavi almis olan hemofili A’s1 olan kisilerde uygulanmustir.
1. basamakta, 19 bireyle yapilan farmakokinetik calismada istatistiksel kiyaslamalar KOATE-
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DVI'nin isitilmayan iirtine (KOATE-HP) biyoesdeger oldugunu gostermistir. KOATE-DVI
infiizyonundan 10 dakika sonra in vivo olarak yeniden kazanimin artis1 % 1.90 I/ kg’ dir (KOATE-
HP: % 1.82). KOATE-DVI'nin ortalama biyolojik yari-6mrii 16.12 saattir (KOATE-HP: 16.13
saat). Caligmanin ikinci basamaginda, ortalama 54 giin boyunca (aralik: 24-93) evde tedavi ile 6
ay boyunca katilimcilar KOATE-DVI tedavisi almiglardir. Klinik ¢alisma veya klinik oncesi
arastirmalarda inhibitdr olusumuna yénelik kanitlar gézlenmemistir. Ikinci calisma ise, immiin
yaniti maksimize etmek i¢in sadece, HIV negatif hastalar ilizerinde uygulanmistir. Hastalar,
inhibitor gelisimi agisindan gozlenirken, KOATE-DVI ile 50 maruziyet giinii ve en az 6 aylik bir
slire boyunca gozlenmistir. Bu ¢alismada, 17 adet HIV- negatif hemofili A hastasinda,
immiinojenisite olusumuna rastlanmamustir.

Etki mekanizmasi

KOATE-DVI, intravendz yolla uygulanan, insan antihemofilik faktoriiniin (Faktor VIII) steril,
stabil, aritilmis ve kurutulmus konsantresidir. Hemofili A hastaligi, plazma proteini pihtilasma
faktoriiniin (Faktor VIII) koagiilasyon aktivitesinin eksikligi ile karakterize herediter bir kanama
hastaligidir. Hastalik olan kisilerde hemoraji, spontan olarak veya sadece mindr travma sonrasi
olusabilir. Bu sekildeki bireylerde ameliyat, ilk olarak pihtilagma anormalligi diizeltilmeden
miimkiin degildir.

KOATE-DVI uygulamasi, faktor VIII plazma diizeylerinde bir artisa neden olurken bu hastalardaki
koagiilasyon eksikligini de gegici olarak diizeltebilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim

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 gortliir. Erken hizli faz ekstravaskiiler kompartman ile dengeye ulagma zamanini
temsil eder ve ikinci veya yavas olan faz ise, degredasyon sonucudur ve infiizyon edilen insan
antihemofilik faktoriiniin gercek biyolojik yarilanma omriinii yansitir.

Dagilim
Urliniin enjekte edilmesinden sonra, faktor VIII’in yaklasik tigte ikisi ila dortte ii¢li dolasimda kalir.

Plazmada ulasilan faktér 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 ici ve diger viicut s1ivi kompartmanlar1 arasinda dagilim s6z konusudur.

Biyotransformasyon

Artiml geri kazanimi yaklagik olarak 0.020 + 0.003 IU/ml/IU/kg v.a.’dir. Kg viicut agirlig1 bagina
1 TU faktor VIII’nun intravendz kullanimindan sonra, faktor VIII aktivite seviyesi, yaklasik %
2°dir.

Eliminasyon

Baslangi¢ fazinda, damar i¢i ve diger viicut sivi kompartmanlar1 arasinda dagilim s6z konusu olup
plazmadan eliminasyon yar1 dmri 3-6 saattir. Daha yavas olan sonraki fazda ise yari-6miir 8-20
saat arasinda degismekte olup, yar1 0miir ortalama 12 saat civarindadir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Is1 ile islem gormiis KOATE-DVI'nin intravendz uygulanmasini takiben tavsan ve sicanlarda
kardiyovaskiiler, solunum, hematolojik ve koagiilasyon fonksiyonlari degerlendirilmistir. Materyal
8 ml/dakika hizinda 100 IU/kg dozunda enjekte edilmistir. Hayvanlarin anestezi diizeyleri ile
iligkili olabilecek hafif dalgalanmalar haricinde bloke edilmemis ve kaptopril bloke edilmis
sicanlarda kardiyovaskiiler degisiklikler gdzlenmemistir. Infiizyon sonras1 5-60 dakikada tavsan
ve si¢anlarda beyaz kan hiicreleri ve trombositlerde hafif bir diisme gézlenmis ve bunlar 120 ile
240. dakikalarda yeniden kazanilmistir. Hafif¢e etkilenen diger hematolojik parametreler kirmizi
kan hiicreleri, hemoglobin, hemotokrit, trombosit ve fibrinojenlerdir ve tiimii de normal aralik
icinde kalmistir. Koagiilasyon parametrelerinde, aktive edilen kismi tromboplastin zamani (aPTT)
ve protrombin zamani hemen hemen sabit kalmistir. Dort saatlik periyod boyunca toplam plazma
proteinindeki dereceli diisme ¢alismadaki kanama rejiminin bir etkisi olabilir. Solunum
parametrelerinde hafif degisiklikler (kan pH, pCO2, pO., HCOs3 ve total CO>) olusmustur, ancak,
bunlar fizyolojik 6nemde degildir. Test edilen diger parametreler materyalin intravendz
infiizyonuyla  etkilenmemistir. KOATE-DVI’'nin  intravendz  uygulanmasini  takiben
kardiyovaskiiler, koagiilasyon ve solunum fonksiyonlarinda anlamli etkiler olmamistir. Bu
sonuclar, bunedenle, 72 saat boyunca 80°C’de 1sitilan KOATE-DVI’nin ¢alismada kullanilan her
iki tiirde yan etkilere neden olmadigini gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Insan albumini

Sodyum kloriir

L-histidin

Kalsiyum klortir

6.2. Gecimsizlikler
KOATE-DVI bagka iiriinlerle birlikte veya karistirilarak kullanilmamalidir.

Sadece ambalaj1 icinde sunulan enjeksiyon/infiizyon seti kullanilmalidir. Ciinkii bazi inflizyon
ekipmanlarinin i¢ yiizeylerinde insan plazma pihtilasma Faktor VIII’in tutunmasi (adsorbsiyonu)
sonucu tedavi basarisiz olabilir.

6.3. Raf omrii
24 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Sulandirildiktan sonra 3 saat icerisinde kullanilmalidir. Agildiktan sonra kullanilmamis {iriin
atilmalidir.  Son kullanma tarihinden sonra kullanmaymmiz. 2-8°C arast 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 saklanabilir.
Seyreltici sigenin kirllmasina neden olacagindan dondurmayimiz. Donmus iiriinleri ¢oziip
kullanmayniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
5mL, USP, Tip I renksiz cam
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KOATE-DVI, ¢oziicii ile 6nceden doldurulmus siringa ve enjeksiyon icin aksesuarlarla beraber
ambalajlanir.

Aliiminyum etek-cerceve ile miihiirlenmis fiskeyle cikartilabilen plastik kapagin acilmasi
asamasinda ikinci bir giivenlik olarak sisenin agiz kisminda plastik kapagi da ¢evreleyen bir
emniyet bandroli, iiretici firma tarafindan ambalaj sistemine eklenmistir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Tim kullanilmayan {iriin ve atik maddeler “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj
Atiklarmin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

Sulandirma islemi sirasinda diiz bir ¢alisma yiizeyinde aseptik teknik (temiz ve sterilize edilmis)
kullaniniz.

Giivenlik bandini tiriin flakonundan ¢ikariniz. Eger giivenlik bandi yoksa veya kurcalandigina dair
bir belirti gosteriyorsa KOATE-DVI kullanmayiniz.

1. KOATE-DVI flakonu ve siringay1r kullanmadan once oda sicakligina gelene kadar 1sitiniz
(25°C). (1. adim)

2. Coziicliyii iceren siringaya plastik piston yerlestiriniz. (2. adim)

3. Filtreyi ambalajdan ¢ikariniz. Gri bashigr siringa ucundan ¢ikarmiz ve siringay: filtreye
tutturunuz. (3. adim)

4. Flakon adaptoriinii ambalajindan ¢ikariniz, Siringa ve filtreye tutturunuz. (4. adim)

5. Flakonun plastik flip basligini ¢ikariniz ve kauguk tipanin maruz kalan yiizeyini bir antiseptik
ile siliniz. (5. adim)

6. Siringa / filtre / adaptor grubunu KOATE-DVI flakonunun iistiine yerlestiriniz ve tipay1 adaptor
ignesi ile deliniz. (6. adim)

7. Tim ¢ozliciliyl siringa pistonuna basarak KOATE-DVI flakonuna aktariniz. (7. adim)

8. 10-15 saniye boyunca kuvvetlice karistiriniz, sonra tam olarak ¢oziiniinceye kadar siirekli olarak
ceviriniz. Asirt kopilirmesinden kagmimiz. Renk kaybi ve partikiiler madde gozlenirse
kullanmayniz. (8. adim)

9. Siringa/filtreyi, flakon/adaptérden, vakum serbest birakarak ayiriniz. (9. adim)

10. Flakonu ters geviriniz ve ¢dzeltinin enjektore gegmesini saglayiniz. (10. adim)

11. Hastanin enjeksiyon yapilacak bolgesini hazirlayiniz, filtre/flakon’u siringadan ayiriniz. Kutu
icerisindeki kelebek igneyi kullanarak ¢ozeltiyi intravendz olarak enjekte ediniz.

Eger doz birden fazla KOATE-DVI flakonu gerektiriyorsa, kutu icerisinde sunulan yeni bir
onceden doldurulmus siringa, flakon adaptorii ve filtreyi kullanarak her bir flakonu sulandiriniz.

ONEMLI: Céziicii igeren siringay1 infiizyon sistemleri veya diger dozlariyla kullanirken liitfen

sistemin uyumlulugunu kontrol edin. Baz1 durumlarda, riiniin uygun sekilde uygulanmasini
saglamak i¢in bir adaptor gerekebilir.
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7. RUHSAT SAHIBIi

Dem ilag Sanayi ve Ticaret A.S.

Dem Plaza Inénii Mah. Kayisdag1 Cad. No:172

34755 Atasehir-Istanbul

Tel: 0216 4284029

Faks: 0 216 4284086

8. RUHSAT NUMARASI

89

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHIi

1k Ruhsat Tarihi: 05.03.2013
Ruhsat Yenileme Tarihi: 08.10.2013
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