KISA URUN BIiLGISI

VBu ila¢ ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni gilivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktr. Saghk meslegi mensuplarmm siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakmiz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

KOGENATE® Bayer 1000 I.U. IV Enjeksiyon i¢in Liyofilize Toz Igeren Flakon + Kullanma
Hazr Enjektorde Coziici

(Rekombinant Antihemofilik Faktér VIII)

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:

Rekombinant pihtilasma faktorii VIIIL, 1000 I.U./flakon
INN ismi: Oktokog alfa

Oktokog alfa proteini (rFVIII), rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak {iretilen steril, stabil,
saflagtirilmig, nonpirojenik ve kurutulmus bir derisik maddedir.

Kutu i¢inde bulunan 2.5 mL enjeksiyonluk su ile sulandirilarak hazirlanan iiriin, I mL’sinde yaklagik
400 I.U. oktokog alfa/mL igerir.

Uriiniin potensi (I.U.), tek evreli bir pthtilagma tayin yontemi kullanilarak, DSO standardiyla 1.U.
olarak kalibre edilmis olan FDA Mega standardma kiyasla belirlenmektedir.
Spesifik aktivitesi yaklagik 4000 1.U./mg proteindir.

Yardimc1 maddeler:
Sodyum kloriir: 4.7 mg

“Yardimc1 maddeler igin, 6.1°¢ bakmniz.”

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyon ¢ozeltisi i¢in toz ve ¢oziicil.

Toz bir flakonun icinde, beyaz ile hafif sar1 renkte kuru toz ya da topaklasmis toz halinde
sunulmaktadir.

(Coziicti, berrak ve renksiz enjeksiyonluk sudur ve bir kullanima hazir enjektdr i¢cinde sunulmaktadir.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

KOGENATE Bayer, plazma koagiile edici faktoér olan FVIII'de goriilen bir eksiklik sonucu olugsan
klasik hemofili (Hemofili A)'nin tedavisinde endikedir.

KOGENATE Bayer kanama olaylarmi diizeltmek ya da onlemek i¢in, acil durumlarda, cerrahi
miidahale olmasi gereken durumlarda hemofili hastalarinda, gegici olarak eksik olan pihtilagma
faktdriiniin yerine geger.
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KOGENATE Bayer Antihemofilik Faktér (Rekombinant) von-Willebrand's faktoriinii icermez; bu
yiizden von-Willebrand's hastaligmda endike degildir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Tedavi, hemofili tedavisinde deneyimli bir doktorun denetimi altinda baslatimahdir.

Pozoloji/ Uygulama sikhg1 ve siiresi:

Uygulanan faktdr VIII iinitelerinin saysi, faktér VIII iiriinleri i¢in giincel DSO standardma bagh
olan Uluslararas1 Unite (I.U.) seklinde ifade edilmektedir. Plazmadaki faktdr VIII aktivitesi ya
yiizde seklinde (normal insan plazmasma goreceli olarak) ya da Uluslararasi Unite (plazmadaki
faktor VIII i¢cin olan Uluslararas1 Standarta goéreceli olarak) seklinde belirtilir. Bir Uluslararasi
Unite (I.U.) faktér VIII aktivitesi, bir mL normal insan plazmasmnda bulunan faktdr VIII miktarma
esdegerdir. Ihtiyag duyulan faktér VIII dozunun hesaplanmasi, viicut agrhgmm kg’ basma 1
Uluslararas1 Unite (1.U.) faktdr VIII’in, plazma faktér VIII aktivitesini normal aktivitenin %1.5 ile
%2.5’1 dlgiistinde artrdidr seklindeki ampirik bulguya dayanmaktadir.

Hemostazmn saglanmasma yonelik yerine koyma tedavisinin dozu, sikhgi ve siiresi, hastanmn
ihtiyaclar1 dogrultusunda bireysellestirilmelidir (agrlk, hemostatik fonksiyon bozuklugunun siddeti,
kanamanimn oldugu bélge ve boyutu, inhibitdr titresi varhgi ve hedeflenen faktor VIII diizeyi).

Hastalarda faktor VIII inhibitorlerinin gelisimi yakindan izlenmelidir. Eger hedeflenen faktor VIII
plazma aktivite seviyesine ulagillamazsa veya uygun dozla kanama kontrol altma alnamazsa, faktor
VIII inhibitorii varligmi belirlemek i¢in bir test yapimaldir. Eger inhibitér varhg, mL basma 10
Bethesda Birimi (BB) seviyesinin altindaysa, ilave rekombinant pihtilagsma faktér VIII'in
uygulanmas1 inhibitorii etkisiz hale getirir ve KOGENATE Bayer ile etkili bir klinik tedavinin
stirdiiriilmesine izin verir.

Ancak, mnhibitoriin varhgr durumunda, gerekli dozlar degiskenlik gosterebilir. Bu durumda, klinik
yanmita ve plazma faktdr VIII aktivitesi izlemelerine uygun olarak gerekli doz ayarlanmahdir.
Inhibitor titreleri 10 BU iizerindeki veya anamneztik yanit: yiiksek hastalarda (aktive) protrombin
kompleks konsantresi (PKK) veya rekombmant aktive faktor VII (rFVIla) preparatlarmm
kullanmm diisiiniilmelidir. Bu tedaviler, hemofili hasta tedavisinde deneyimli bir doktorun denetimi
altnda baslatiimaldir.

Profilaksi

KOGENATE Bayer’i kanamanm 6nlenmesi (profilaksi) amaciyla kullantyorsaniz, almaniz gereken
dozu doktorunuz hesaplayacaktr. Bu genellikle 2-3 giinde bir uygulanmak tizere viicut agirhgmm
her kg’si i¢in 20-40 I1.U. oktokog alfa kadar olmaktadir. Bununla birlikte, baz1 vakalarda, 6zellikle
geng hastalarda, daha kisa doz araliklar1 ve daha yiiksek dozlar gerekli olabilmektedir.

Ihtiya¢ duyulan doz, asagidaki formiiller kullanilarak belirlenir:
Hesaplama I:
Gerekli olan doz (I.U.)= Viicut agrhg (kg) x Istenilen faktdr VIII artis1 (normalin %’si) x 0.5
(I.U./kg)
Hesaplama II:
Beklenen faktor VIII artis1 (normalin %’si) = %2/1.U./kg x uygulanan I.U.
Viicut agirligi (kg)
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Hemostazm saglanmasi1 i¢in gereken dozaj, kanama epizodunun tipine ve siddetine gore

degismektedir.

Asagidaki tabloda faktor VIII’in minimum kan diizeyleri i¢in bir kilavuz bulunmaktadir. Listelenen
hemorajik olaylarm ortaya ¢ikmasi durumunda, faktor VIII aktivitesi, karsihik gelen stireler i¢inde,
belirtilen diizeyin altma diismemelidir (normalin %’si olarak):

Tablo 1: Cerrahide ve kanama olaylarmda dozlama kilavuzu

Hemorajinin derecesi / Gerekli  olan | Doz uygulama sikhg (saat) /
Cerrahi prosediiriin tipi faktor VIII | Tedavi siiresi (giin)
diizeyi (%)
(1.U./dD)
He moraji 20 - 40 Her 12 ile 24 saatte bir tekrarlanr. En az 1
Erken donemdeki hemartroz, giin siireyle; agrmmn isaret ettigi sekilde,
kas kanamasi ya da agizda kanama episodu gecinceye ya da iyilesme
kanama elde edilinceye kadar.
Daha yogun hemartroz, kas | 30 - 60 Infiizyon 3 — 4 giin siireyle, ya da agr1 ve
kanamasi ya da hematom isgormezlik gecinceye kadar daha uzun bir
sure, her 12 ile 24 saatte bir tekrarlanir.
Intrakraniyal kanama, bogazda | 60 - 100 Infiizyon tehlike gecinceye kadar, her 8 ile
kanama, siddetli abdominal 24 saatte bir tekrarlanir.
kanama gibi yasamu tehdit edici
kanamalar
Cerrahi
Mindér dis ¢gekimi dahil 30 - 60 En az 1 giin olmak iizere, iyilesme elde
edilinceye kadar her 24 saatte bir.
Major 80- 100 a) Bolus infiizyonlar seklinde
(preoperatif ve | Yeterli bir yara iyilesmesi olusuncaya kadar,
postoperatif) inflizyon 8 — 24 saatte bir tekrarlanir. Daha

sonra en az 7 giin siireyle daha tedaviye
devam edierek, %30 ile %60 arasmda
faktor VIII aktivitesi bulunmasi saglanir.

b) Siirekli inflizyon seklinde

Cerrahi girisimden 6nce bir baslangic bolus
inflizyonuyla faktor VIII aktivitesi ylikseltilir
ve bundan hemen sonra siirekli inflizyona
gecilir (I.U./kg/saat seklinde). Doz hastanin
glinlik klirensi ve hedeflenen faktér VIII
diizeylerine gére uyarlanarak, en az 7 giin
strdiiriiliir.

www.ilac101.com

3/13



https://ilac101.com

Kullanllacak miktar ve kullanma sikhg, her zaman her bir vakadaki klinik etkililige gore
ayarlanmahdir. Gerekli kosullar altmda 6zellikle baslama dozunda, kullamlacak olan miktardan
daha fazla kullamilmasi gerekebilir.

Tedavi siiresince, uygulanacak dozu ve inflizyonun hangi siklikta uygulanacagmi, saptamak icin
uygun faktdr VIII seviyelerinin belirlenmesi tavsiye edilmektedir. Ozellikle biiyiik cerrahi
miidahaleler durumunda, pihtilasma analizi (plazma faktér VIII aktivitesi) ile yer degistirme
(stibstitiisyon) tedavisinin dogru goriintiilemesinin yapiimasi zorunludur.. Her bir hastann Faktor
VIII’e cevaby, farkli yarilanma 6mrii ve iyilesme gosterecek sekilde degisiklik arz edebilir.

Uygulama sekli:
KOGENATE Bayer, IV enjeksiyon ile dogrudan kan dolasimma uygulanir.

Bu preparat, boliim 6.6’da agiklandid sekilde ¢oziiliir.

Uygulama Hizi
KOGENATE Bayer, intravendz olarak 2 ila 5 dakika arasmda uygulanmaldr. Uygulama hizi,
hastanin durumuna bagh olarak (maksimum 2 mL/dk olacak sekilde) belirlenmelidir.

Uriin kullanima hazrrlandiktan sonra 3 saat iginde uygulanmahdir.

Siirekli infiizyon

KOGENATE Bayer siirekli infiizyon seklinde uygulanabilmektedir. Infiizyon hizmin klerens ve
hedeflenen FVIII seviyesine gore hesaplanmasi gerekmektedir. Ornegin; klerensi 3 mL/saat/kg
olan 75 kg’lik bir hastada, %100 FVIII seviyesine ulasiimasi i¢cin gereken baslangic infiizyon hizi, 3

[.U./saat/kg olacaktr. mL/saat cinsinden hesaplama icin, [.U./saat/kg seklindeki infiizyon hiz ile
kg (viicut agirhgi)/soliisyon konsantrasyonu (I.U./mL) ¢arpimaldir.

Tablo 2: Ilk bolus enjeksiyon sonras1 yapilan siirekli infiizyonda infiizyon hizi hesaplamast igin drnek

Hedeflenen plazmal Infiizyon hizi, | 75 kg’lik bir hasta i¢in Infiizyon Hizi,
FVIII seviyesi [.U./sa/kg mL/saat

Klerens: KOGENATE Bayer soliisyonunun
konsantrasyonlar1
3ml/saat/kg
100 LU./|200 ILU./|[400 I1U./
mL mL mL
%100 (1 .LU./mL) | 3.0 2.25 1.125 0.56
%60 (0.6 .U./mL) | 1.8 1.35 0.68 0.34
%40 (0.4 .U./mL) | 1.2 0.9 0.45 0.225

Major kanamalar srasmda artan klerensin izlendigi durumlarda ve cerrahi girisimler swrasmda
biiyiik olgiide doku hasari oldugunda daha yiiksek inflizyon hizlar1 gerekebilmektedir.
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Baslangictaki 24 saat siirekli inflizyon sonrasi, klerens, sabit durum denklemi kullamlarak 6l¢iilen
FVIII seviyesi ve infiizyon hizi ile asagidaki denklem kullamlarak her giin yeniden hesaplanmahdir:

Klerens = inflizyon orani/ger¢ek FVIII seviyesi.
Siirekli infiizyon sirasmda, infiizyon torbalar1 24 saatte bir degistirimelidir.

Baslangictaki inflizyon hiznin hesaplanmasi i¢in, ameliyat o6ncesi diisiis egrisi yapilarak veya
ortalama bir popiilasyon degerinden baslanarak (3.0-3.5 mL/sa/kg) klerens elde edilebilir ve
sonrasinda buna uygun ayarlanrr. Infiizyon hizi (I.U./kg/saat) = Klerens (mL/sa/kg) x hedeflenen
faktor VIII seviyesi (I.U./mL)

Siirekli inflizyon i¢in, polivinil kloriir (PVC) rezervuarh ambulatuvar pompalar kullamlarak klinik ve
in vitro stabilite ortaya konmustur. KOGENATE Bayer yardimc1 madde olarak diisiik diizeylerde
polisorbat-80 icermekte olup, bu maddenin PVC materyallerinden di-(2-etilheksil) fitalat (DEHP)
ekstraksiyonunu arttwrdigi  bilinmektedir. Siirekli infiizyon uygulamalarmda bu durum dikkate
almmaldir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda KOGENATE Bayer’in etkililigi ve giivenliligi kanitlanmamustir.
Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda KOGENATE Bayer’in etkililigi ve giivenliligi
kamtlanmamugtir.

Pediyatrik popiilasyon:

KOGENATE Bayer'in her yastan ¢ocukta giivenliligi ve etkililigi belirlenmistir. Elde edilen veriler
6 yasm altindaki 61 cocuga ait klinikk ¢algmalardan ve her yastan ¢ocuga yonelik girisimsel
olmayan ¢algmalardan elde edilmistir.

Geriyatrik popiilasyon:

KOGENATE Bayer ile gerceklestirilen klinik caligmalara, tedaviye geng hastalara gore daha farkh
bir yanit verip vermediklerini saptamayi saglayacak kadar yeterli sayida 65 yas ve istii hasta dahil
edilmemigstir. Ancak KOGENATE Bayer ve diger FVIII {irlinleri ile elde edilen klinik deneyimde
yash ve genc hastalar arasmda farkhliklar saptanmamgtir. RFVIII alan tiim hastalarda oldugu gibi
yash hastalarda da doz se¢imi tek tek ele almmahdr.

4.3. Kontrendikasyonlar
o Aktif maddeye veya Boliim 6.1'de listelenen yardime1 maddelere kars: asirt duyarhlik.
e Fare ya da hamster proteinlerine karsi bilinen agir1 duyarlihk.

4.4. Ozel kullanim uyanlari ve énle mleri

Hipersensitivite

KOGENATE Bayer kullanmmda alerjik tipte asir1 duyarlihk reaksiyonlar: goriilmesi miimkiindiir.
Uriin, faktér VIII haricinde fare ve hamster proteinleri ve insan proteinleri par¢aciklari igerir (bkz.
Bolim 5.1).

Eger hipersensitivite semptomlar1 ortaya ¢ikarsa, hastalar ilacm kullanimmi derhal durdurmalari ve
doktorlarma basvurmalari konusunda uyariimahdir.
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Hastalar kurdesen, bulanti, yaygm {irtiker, gogiiste sikisma, hiriltih solunum, hipotansiyon ve
anaflaksi de dahil olmak iizere asm1 duyarhhgm erken belirtileri konusunda uyarimaldr. Sok
durumunda, sok tedavisindeki standart medikal tedavi uygulanmahdir.

Inhibitorler

Hemofili A hastalig1 olan bireylerin tedavisinde bilinen bir komplikasyon faktér VIII inhibitorii olan
notralizan antikorlarm olugsmasidir. Bu inhibitorler genelde faktdr VIII prokoagiilan aktivitesine
kars1 yonlendirilmis IgG immiinglobulin yapismdadrr ve modifiye Bethesda test yontemiyle
plazmanmn her ml’si basma Bethesda Unitesi (B.U.) olarak ifade edilir. Inhibitor gelisme riski,
preparati kullanmaya basladiktan sonraki ik 20 maruziyet giinii icerisinde en yiiksek olacak sekilde
faktor VIII maruziyeti yanisira hastah@m siddeti ile iliskilidir. Nadiren, ik 100 maruziyet giiniinden
sonra inhibitdr gelisimi olabilir. Daha 6nceden 100 maruziyet giinlinden uzun siireyle tedavi gérmiis
inhibitér gelisimi hikayesi olan hastalarda bir Faktor VIII preparatndan digerine gegilmesi
durumunda rekiirren mnhibitor gelisimi (diisiik titreli) vakalar1 gozlenmistir. Bu nedenle, herhangi bir
tirtin degisimini takiben hastalarm inhibitér olusumu a¢isindan dikkatlice izlenmesi tavsiye edilir.

Inhibitdr gelisiminin klinik énemi inhibitdr titresine bagh olacaktrr, gecici olan veya tutarh sekilde
diisiik diizeyde kalan diisiik inhibitor titrasyonunun sebep oldugu yetersiz klinik yanit riski, yiiksek
inhibitdr titrasyonuna kiyasla daha az olacaktir.

Genel olarak, pihtilastiric1 faktor VIII {irtini ile tedavi edilen tiim hastalar, uygun klinik gézlem ve
laboratuvar testleri ile inhibitor olusumu agismdan dikkatlice izlenmelidir. Eger istenilen faktor VIII
plazma aktivite seviyesine ulagilamaz ise veya uygun dozla kanama kontrol altma almamazsa, o
zaman faktor VIII inhibitorii varhg icin bir test yapimalidir. Yiiksek seviyede inhibitorlii hastalarda
faktor VIII tedavisi etkili olmayabilir ve diger terapotik segenekler diisiiniilmelidir. Bu hastalarm
yonetimi, hemofili ve faktdr VIII inhibitérli hasta tedavisinde deneyimli hekimler tarafindan
gergeklestirimelidir.

Siirekli inflizyon

Cerrahi girisimlerde siirekli infiizyon uygulanmasi ile ilgili yapilan bir klinik ¢ahsmada, diger uzun
donem intravendz inflizyonlarda oldugu gibi, infiizyon yerinde tromboflebit olusmasmi engellemek
i¢in heparin kullanimistir.

Kardiyovaskiiler olaylar

Pihtilagsma FVIII ile tedavi ile normalize edildiginde, kardiyovaskiiler risk faktorleri veya hastaliklar
olan hemofilik hastalar, kardiyovaskiiler olay gelisrme agismdan hemofilik olmayan hastalarla ayni
riski tasiyabilir. Ozellikle kardiyovaskiiler risk faktorleri olan hastalarda uygulamanmn ardmdan
FVIII diizeylerinin yiikselmesi sonucunda hastalar, damar tikanikhg veya miyokard infarktiisii
gelisme agismdan hemofilik olmayan hastalarla ayni riski tasiyabilir. Sonug olarak hastalar kardiyak
risk faktorleri bakimmdan incelenmeli ve izlenmelidir.

Katater kaynakh komplikasyonlar

KOGENATE Bayer’in santral venéz damar yolu cihazlar1 (SVDC) ile uygulanmasi gerekiyorsa;
lokal enfeksiyonlar, bakteremi ve kateter yeri trombozunu iceren SVDC ile baglantih komplikasyon
riskleri g6z oniine almmalidir.

Dokiimantasyon
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Hastalar a¢ismdan KOGENATE Bayer her uygulandiginda, hastayla {iriiniin seri numarasi
arasindaki baglantinn korunabilmesi i¢in, iriiniin adi ve seri numarasmm kaydediimesi
Oneriimektedir.

Pediyatrik popiilasyon
Listelenen uyarilar ve 6nlemler hem yetiskinler hem de ¢ocuklar i¢in gegerlidir.

Bu tibbi {iriin her “doz’unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani ashnda
“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
KOGENATE Bayer’in diger tibbi {irlinlerle bilinen bir etkilesimi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadimnlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
KOGENATE Bayer’in iireme kapasitesini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir. Insanlara yénelik
potansiyel risk bilinmemektedir. Bu nedenle ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar, etkili
dogum kontrolii uygulamahdir.

Gebelik donemi:

Oktokog alfanmn gebe kadmlarda kullanimma iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar iizerinde
iireme c¢ahsmalar1 gerceklestiriimemistir (bkz. Bolim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir. Hemofili A’nn kadmlarda ender olmasi nedeniyle KOGENATE Bayer’in
gebelikte kullanmmiyla ilgili deneyim bulunmamaktadr. KOGENATE Bayer’in gebelikte
kullanimmimn f6tal zarara neden olup olmayacag: bilinmemektedir. Bu nedenle yararmm potansiyel
risklere kars1 ac¢ik¢a ortaya konuldugu durumlarda kullanlmahdr.

Laktasyon done mi:

Hemofili A’nin kadmlarda ender olmasi nedeniyle KOGENATE Bayer’in laktasyon déneminde
kullanimiyla ilgili deneyim bulunmamaktadir. Bu nedenle yararmm potansiyel risklere karsi agikca
ortaya konuldugu durumlarda kullaniimahdir.

Ureme yetenegi/Fertilite:
KOGENATE Bayer ile hayvanlarda tireme c¢ahsmalar1 yiiriitilmemistir. Fertilite verisi mevcut
degildir.

4.7. Ara¢c ve makine kullamimm iizerindeki etkiler
KOGENATE Bayer’in araba ve makine kullanma yetileri izerinde herhangi bir etkisi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler
Giivenlilik profili 6zeti

Rekombinant faktér VIII diriinlerinin kullanimmda asir1 duyarhlik veya alerjik reaksiyonlar (anjiyo
06dem, yanma, uygulama bolgesinde batma, listime, kizarikhk, yaygm {irtiker, bas agrisi, kurdesen,
hipotansiyon, uyusukluk, bulanti, huzursuzluk, tasikardi, gogiiste sikisma, karmcalanma, kusma,
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hirilt: dahil) ve bazi vakalarm siddetli anafilaksiye (sok dahil) ilerledigi goriilmiistiir. Ozellikle ciltle
ilgili reaksiyonlar yaygm goriilebilir ancak siddetli anafilaksi (sok dahil) gelisiminin nadir oldugu
diisiiniikiir.

KOGENATE BAYER de dahil olmak tizere faktér VIII ile tedavi edilen hemofili hastalarmda
notralizan antikor (inhibitdrler) gelisimi meydana gelebilir. Bu mnhibitérlerin olusmasi halinde, bu
durum yetersiz klinik yanit olarak ortaya c¢ikacaktwr. Hemofili A hastalar1 faktor VIII'e karsi
nétralizan antikorlar (inhibitorler) gelistirebilir. Bu durum yetersiz klinik cevap olarak kabul edilir.
Bu vakalarda uzman bir hemofili merkezine basvurulmasi tavsiye edilir.

En yaygm olarak bildirilen advers ilag reaksiyonu, nétralize edici antikorlarm olusumudur (6nceden
tedavi almamis veya minimal tedavi almis olan hastalarda agirhkh olmak tizere).
Advers ilag reaksiyonlar1 her bir sikhk grubu ve sistem organ smiflar1 i¢inde bulunur.

Sikliklar asagidaki gibi tanmlanmugtir:

Cok yaygmn: >1/10

Yaygn: >1/100 ila <1/10

Yaygm olmayan: >1/1.000 ila <1/100

Seyrek: >1/10.000 ila <1/1.000

Cok seyrek: <1/10.000

Bilinmiyor: Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor

Kan ve lenf sistemi hastalhiklan
Cok yaygm: *Faktor VIII inhibisyonu (HTGH)

Yaygmn olmayan: * Faktor VIII inhibisyonu (TGH)

Bagisikhik sistemi hastahklan

Yaygm: Cilt ile iligkili asir1 duyarhlik reaksiyonlari (kagmty, tirtiker, dokiintii)

Seyrek: Sistemik asir1 duyarlihk (anafilaktik reaksiyon, bulanti, anormal kan basmci ve bas
donmesini de i¢eren) reaksiyonlari

Sinir sistemi hastahklan
Cok seyrek/Bilinmiyor: Tat duyusunda bozukluk (disguzi)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Yaygm: Infiizyon yerinde reaksiyon
Seyrek: Infiizyon ile iliskili febril reaksiyon (pireksi)

* Sikhk, tiim FVIII trtinleriyle ilgili, siddetli hemofili A hastalarmin yer aldig1 cahsmalara dayaldir.
HTGH (Daha o6nce hi¢ tedavi gormemis hastalar)
TGH (Daha 6nce tedavi gormiis hastalar)

Pediatrik popiilasyon
Cocuklarda advers reaksiyonlarm sikhgy, tiiri ve siddetinin, inhibitér olusumu hari¢ tiim popiilasyon
gruplarma benzer olmas1 beklenmektedir.

Suipheli advers reaksiyonlarm raporlanmasi
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Ruhsatlandirma sonrasi stipheli illag advers reaksiyonlarmmn raporlanmasi biiyiik 6nem tasmmaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacn yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglk
meslegi mensuplarmm 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).

4.9. Doz asim ve tedavisi
Rekombinant koagiilasyon faktorii VIII ile herhangi bir doz agmi semptomu bildirilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Kan koagiilasyon faktorii VIII
ATC kodu: B02B-D02
Etki mekanizmas1

KOGENATE Bayer, etkili hemostaz i¢cin gegici olarak eksik olan pihtilagma faktorii VIII’in yerine
geger.

Faktor VIII/von Willebrand faktorii (VWF) kompleksi, farkh fizyolojik fonksiyonlari olan iki
molekiilden olusur (faktér VIII ve vWF). Bir hemofili hastasma inflize edildiginde, faktoér VIII,
hastanin dolasimmdaki vWF’ye baglanr. Aktive faktér VIII, aktive faktor IX i¢in bir ko-faktor
olarak aktivite gosterir ve faktdr X’un aktive faktdr X sekline doniisiimiinii hizlandirr. Aktive
faktor X protrombini trombin haline doniistiiriir. Trombin daha sonra fibrinojeni fibrine ¢evirir ve
bdylece bir pihti olusur. Hemofili A, faktér VIII: C diizeylerinin diisiikligii nedeniyle olusan,
cinsiyete bagh, kaltsal bir kan pihtilagsmas1 bozuklugudur; gerek spontan olarak gerekse kaza
sonras1 ya da cerrahi travmalara bagh olarak, eklem i¢ine, kaslara veya i¢ organlarda profiiz
kanamayla sonug¢lanir. Replasman tedavisiyle, plazma faktdr VIII diizeyleri yiikseltilir, boylelikle
faktor eksikliginde ve kanama egiliminde gecici bir diizelme saglanmus olur.

Aktive parsiyel tromboplastin zamam (aPTT) biitlin hemofili hastalarmda uzamis bulunur. aPTT
belirlenmesi, faktdr VIII’in biyolojik aktivitesi icin geleneksel bir in vitro tayin yontemidir. rFVIII
tedavisi, etkili doz uygulamasi siiresince aPTT degerini normalize eder.

Klinik Etkililik

Major ameliyat geciren yetiskin hemofili A hastalarmda yapilan klinik bir cahsmada KOGENATE
Bayer’in ameliyatlarda (operasyon oncesinde, srasmda ve sonrasnda) siirekli infiizyon igin
kullanilabilecegi gosterilmistir. Bu ¢ahsmada uzun siireli diger intravendz infiizyonlarda oldugu gibi
inflizyon bdlgesinde tromboflebitin dnlenmesi amaciyla heparin kullanilmustir.

Hipersensitivite

Calismalar swrasinda, hicbir hastada preparatta bulunan fare proteini veya hamster proteini eser
miktarlarma kars1 klinik olarak ilgili antikor titreleri gelismemistir. Bununla birlikte, yatkmhg olan
belirli hastalarda preparattaki bilesenlere karsi (6r. fare ve hamster proteini eser miktarlari) alerjik
reaksiyon gelisme olasihgi vardir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Immiin Tolerans Tedavisi (ITT)

FVIII’e mhibitér gelisen hemofili A hastalarmda immiin tolerans tedavisi (ITT) ile ilgili veri
toplanmustir. 40 hastada retrospektif degerlendirme yapilmis, 39 hasta ise prospektif- arastirici
tarafindan baslatilan klinikk ¢alismaya dahil edilmistir. Veriler; KOGENATE Bayer’in immiin
tolerans olusturdugunu gostermektedir.
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Immiin tolerans elde edilen hastalarda, KOGENATE Bayer ile kanama riski engellenebilir ya da
tekrar kontrol altma alnabilir ve bu hastalar idame tedavisi olarak profilaktik tedaviye devam
edebilirler.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim

Onceden tedavi edilen hastalarda tiim kaydedilen in vivo iyilesme analizleri KOGENATE FS i¢in
her IU/kg viicut agirhgi basma ortalama % 2 artig géstermistir. Bu sonug, insan plazmasmdan elde
edilen faktor VIII i¢in rapor edilen degerlere benzerdir.

Dagilim
Ozel bir dagilim ¢alismasi gergeklestiriimemistir, ancak KOGENATE Bayer uygulamasindan sonra

pik faktor VIII aktivitesi, ki fazli eksponansiyel bir diislis gosterir. Aym durum plazma kokenli
faktor VIII i¢cin de benzerdir. Rekombinant antihemofilik faktér, dogal protein tasiyict VWE’ye
baglanr ve ¢cogunlukla vaskiiler alanda bulunur.

Biyotransformasyon
KOGENATE Bayer, biyolojik aktivitesini de gosterdigi koagiilasyon kaskadmmn aktivasyonu
sirasinda metabolize edilir.

Eliminasyon
KOGENATE Bayer uygulamasmndan sonra, pik faktor VIII aktivitesi, iki fazh eksponansiyel diisiis

gosterir ve ortalama terminal yari-omiir 15 saat civarmdadir. Bu yaklagik 13 saatlik bir terminal
yarr-Omre sahip olan plazma kokenli faktér VIII’dekine benzer bir degerdir. KOGENATE Bayer
bolus enjeksiyonu i¢cin ilave farmakokinetik parametreler; ortalama residans siiresi [MRT (0-
48)]yaklasik 22 saat ve klerens yaklasik 160 mL/saat’tir. Siirekli inflizyonla major ameliyat gegiren
14 yetiskin hasta i¢in ortalama bazal klerensi, 3.0 mL/saat/kg'a (1.6-4.6 mL/saat/aralk) karsilik
gelen 188 mL/saat’tir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Dogrusallik/dogrusal olmayan durum verisi saptanmanustir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

KOGENATE Bayer ile onerilen klinikk dozlarm birka¢ kati yiiksek dozlarda bile (viicut agirhg
temelinde), laboratuar hayvanlarinda (fare, sican, tavsan ve kopek) herhangi bir akut ya da subakut
toksik etki a¢iga ¢ikarimamustir.

Tiim insan-dis1 memeli tiirlerinde heterolog proteinlere karsi alnan immiin yanit nedeniyle, {ireme
toksisitesi, kronik toksisite ve karsinojenisite gibi tekrarl uygulamali spesifik ¢ahsmalar
yapimamustir.

KOGENATE Bayer’in onciisii olan ik kusak iiriiniin mutajenik potansiyelinin in vitro
degerlendirmesi ile, beklenen maksimum klinik dozdan olduk¢a daha yiiksek dozlarda ters
mutasyon ya da kromozamal anomali gézlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
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6.1. Yardimci maddelerin listesi
- Glisin
- Sodyum Kklortir
- Kalsiyum klortir
- Histidin
- Polisorbat 80
- Siikroz
- Coziicii: Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Bu tibbi {iriin diger tibbi {irlinler veya ¢oziiciiler ile karistiriimamaldir.

Yalnizca iiriiniin yaninda verilen, kendi setiyle kullamlmaldir; ¢iinkii baz1 inflizyon setlerinin i¢
yiizeylerine insan koagiilasyon faktorii VIII adsorpsiyonunun sonucu olarak tedavi basarisizhgi
ortaya ¢ikabilmektedir.

6.3. Raf o6mrii
30 ay.
Kullanima hazirlandiktan sonra 3 saat i¢inde kullaniimahdir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

KOGENATE Bayer buzdolabinda saklanmahdir (2°C — 8°C).

Dondurulmamalidir. Isiktan korumak i¢in flakonlar ambalajn i¢inde saklanmahdir.

Etiketin iizerinde yazan son kullanma tarihinden sonra kullanmaymiz.

Uriin ambalajmm i¢inde sulandriimadan tutulduunda, 12 aydan uzun olmamak kosuluyla oda
sicakhgmmda (25°C altinda) saklanabilir.

Eger iiriin buzdolabindan ¢ikartip oda sicakhgmda (25°C altinda) saklanirsa, kutunun ve flakonun
tizerine buzdolabindan ¢ikartilma tarihi ve yeni son kullanma tarihi not edilmelidir.

Yeni son kullanma tarihi, buzdolabndan ¢ikartildig: tarihten 12 ay sonrasi ya da kutu ve flakon
tizerinde yazan son kullanma tarihi (hangisi daha erken ise) olmahdar.

Buzdolabindan bir kez ¢ikarilan tiriin, buzdolabma tekrar geri konulmamahdir.

Sulandirilarak hazirlandiktan sonra buzdolabma konulmamalidr. Yalnizca bir kez kullanima
mahsustur. Kalan kullamlmamus ¢ozelti atiimahdir. Sulandirilarak hazirlanan tibbi {iriiniin saklama
kosullar1 i¢in Boliim 6.3’¢ bakmiz.

Uriin PVC torbalar icerisinde siirekli infiizyon seklinde uygulanacagi zaman 30°C sicaklikta fiziksel
ve kimyasal olarak 24 saat stabildir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Her bir KOGENATE Bayer ambalaji asagidakileri igerir:

* 1 adet liyofilize toz igeren flakon (gri halogenobiitil kaucuk tipa ve lake kaph, plastik flip-off uca
sahip aliiminyum contah 10 mL’lik saydam silika kaph tip 1 cam flakon)

* 1 adet 2.5 mL enjeksiyonluk su iceren ayr1 kullanima hazir pistonlu enjektdr (¢apraz bagh silikon
kapl, floropolimer ile lamine edilmis gri bromobiitil kauguk tipah saydam, renksiz tip I borosilikat
tiibiiler cam)

* 1 adet flakon adaptorii
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* 1 adet damar agma seti

e 2 adet tek kullannmhk alkollii mendil
e 2 adet kuru mendil

e 2 adet flaster

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Seyreltilerek hazirlanmig nihai tiriin, berrak ve renksiz ¢ozelti seklindedir.

KOGENATE Bayer, yalnizca iiriin i¢eriginde yer alan kullanima hazir enjektdrdeki enjeksiyonluk
su (2.5 mL) kullamlarak seyreltimelidir. Infiizyon i¢in bu iiriin aseptik kosullar altmda
hazrrlanmalidr. Ambalajn herhangi bir bileseni ac¢ilmis veya hasar gormiisse, bu bileseni
kullanmaym.

Parenteral miistahzarlar uygulanmadan 6nce partikiilat madde ve renk bozuklugu agismdan goérsel
olarak incelenmelidir. Cozeltide partikiiler madde ya da bulanikhk fark ederseniz, KOGENATE
Bayer’i kullanmaymiz.

KOGENATE Bayer ambalajla birlkte verilen bilesenlerle kullanima hazirlanmali ve
uygulanmalidir.

Kullanima hazirlandiktan sonra 3 saat icerisinde kullaniimahdir. /n vitro calsmalar sirasinda siirekli
inflizyon icin PVC torbalarda kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesi 30°C’de 24 saat i¢in

gosterilmigtir.

Sulandirilan iiriin uygulanmadan once ¢dzeltideki potansiyel partikiilat maddenin giderilmesi i¢cin
filtre edilmelidir. Filtrasyon, flakon adaptorii kullanilarak elde edilebilir.

1. Hem agimamis flakonu hem de enjektdrii elinizde, rahat hissedebileceginiz bir sicakliga gelene
kadar stz (37°C’yi asmaymiz).

2. Flakonun koruyucu kapagmi ¢ikarmiz (A), ardndan kaucguk tipay: alkol ile temizleyiniz; islem
srrasmda kauguk tipalari ellememeye dikkat ediniz.

3. Uriin flakonunu saglam, kaymaz bir yiizey iizerine yerlestiriniz. Flakon adaptoriiniin plastik
yuvast iizerindeki kagit Ortiiyii soyarak cikarmiz. Adaptorii, plastik yuvasmdan ¢ikarmaymiz.
Adaptor yuvasmi tutarak iiriin flakonu lizerine yerlestiriniz ve sikica agag1 yonde bastirmiz (B).
Adaptor, flakon kapagr iizerine bir “tik” sesi ¢ikarak gegecektir. Bu asamada adaptor yuvasmi
¢ikarmaymiz.

4. Piston ¢ubugunu en iist kismmdan kavraymiz ve kartonu ¢ikarmiz. Piston ¢ubugunun kenarlarmi
ve vidalarmi ellememeye dikkat ediniz. Kullanima hazr steril enjeksiyonluk su enjektoriinii dik
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tutunuz, piston ¢ubugunu sekilde gosterildigi gibi kavraymiz ve saat yoniinde ¢evirerek ¢ubugu,
vidah tipa i¢ine takmiz (C).

5. Enjektorii govdesinden tutarak, enjektor kapagmi ucundan ¢ekerek koparmiz (D). Enjektor ucu
ellerinizle ya da baska bir yiizeyle temas etmemelidir. Daha sonra kullanmak {iizere enjektori
kenara koyunuz.

6. Simdi adaptor yuvasmi ¢ikarip atmniz (E).

7. Kullanima hazr enjektorii, saat yoniinde ¢evirerek vidal flakon adaptoriine takimz (F).

8. Piston ¢ubugunu hafifce asagi dogru bastirarak seyrelticiyi enjekte ediniz (G).

9. Tim materyal ¢ozilene kadar flakonu kendi c¢evresinde dondiiriiniiz (H). Flakonu
calkalamaymiz. Tozun tamamen ¢oziildiiglinden emin olunuz. Uygulamadan 6nce partikiil madde
ya da renk bozuklugu olup olmadigmi bakarak kontrol ediniz. Gozle goriiliir partikiiller iceren ya da
bulanik goriiniimde olan ¢ozeltileri kullanmaymiz.

10. Flakonu u¢ kismindan, flakon adaptorii ve enjektoriin yukarisimdan tutunuz (I). Pistonu disa
dogru yavascga ve diiz bir ¢izgi takip ederek ¢ekerek doldurunuz. Flakonun tiim i¢eriginin enjektor
icine ¢ekildiginden emin olunuz. Enjektorii dik tutunuz ve srmgada hava kalmayana kadar pistonu
itiniz.

11. Pistonu yerinde sabit tutarak enjektorii flakon adaptoriinden ¢ikarmiz (flakon adaptorii, flakon
tizerinde kalmalidir). Enjektorli, damar acma setine takiniz ve enjektére kan girmediginden emin
olunuz (J).

Cozelti ve kapak uygun oldugunda, parenteral miistahzarlar uygulanmadan 6nce partikiilat madde
ve renk bozuklugu acismdan gorsel olarak incelenmelidir.

Tek kullanmliktr. Kullaniimamis olan tiriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarm Kontroli” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmm Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. Sti.

Fatih Sultan Mehmet Mah. Balkan Cad. No: 53
34770 Umraniye / Istanbul

Tel: 0216 528 36 00

Faks: 0216 645 39 50

8. RUHSAT NUMARASI
2016/109
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