KISA URUN BILGiSi

V¥V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1t TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
KOGENATE® FS 250 I.U. IV Enjeksiyon I¢in Liyofilize Toz Iceren Flakon

(Rekombinant Antihemofilik Faktor VIII)

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Rekombinant pihtilasma faktorti VIII, 250 1.U. /flakon
INN ismi: Oktokog alfa

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

Kutu i¢inde bulunan 2.5 mL enjeksiyonluk su ile sulandirilarak hazirlanan iirlin, 1 mL’sinde
yaklagik 100 I.U. oktokog alfa igerir.

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

Yardimci maddeler:
Sodyum kloriir: 4.4 mg

“Yardimci maddeler i¢in, 6.1°e bakiniz.”

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

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

Coziicii, berrak ve renksiz enjeksiyonluk sudur ve bir flakon i¢inde sunulmaktadir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

KOGENATE FS, plazma koagiile edici faktor olan FVIII'de goriilen bir eksiklik sonucu olusan
klasik hemofili (Hemofili A)'nin tedavisinde endikedir.

KOGENATE FS kanama olaylarim1 diizeltmek ya da onlemek icin, acil durumlarda, cerrahi
miidahale olmasi gereken durumlarda hemofili hastalarinda, gecici olarak eksik olan pihtilagsma
faktoriinilin yerine geger.

KOGENATE FS Antihemofilik Faktor (Rekombinant) von-Willebrand's faktoriinii igermez; bu
ylizden von-Willebrand's hastaliginda endike degildir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Tedavi, hemofili tedavisinde deneyimli bir doktorun denetimi altinda baslatilmalidir.

Pozoloji/ Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Uygulanan faktdr VIII iinitelerinin sayis1, faktor VIII iiriinleri i¢in giincel DSO standardina bagh
olan Uluslararas1 Unite (I.U.) seklinde ifade edilmektedir. Plazmadaki faktdr VIII aktivitesi ya
yiizde seklinde (normal insan plazmasina goreceli olarak) ya da Uluslararasi Unite (plazmadaki
faktor VIII igin olan Uluslararasi Standarta goreceli olarak) seklinde belirtilir.

Bir Uluslararas1 Unite (I.U.) faktér VIII aktivitesi, bir mL normal insan plazmasinda bulunan
faktor VIII miktarina esdegerdir.

Hemostazin saglanmasina yonelik yerine koyma tedavisinin dozu, siklig1 ve ve siiresi, hastanin
ihtiyaglart dogrultusunda bireysellestirilmelidir (agirlik, hemostatik fonksiyon bozuklugunun
siddeti, kanamanin oldugu bdlge ve boyutu, inhibitdr varlig1 ve hedeflenen faktor VIII diizeyi).

Ihtiya¢ duyulan faktér VIII dozunun hesaplanmasi, viicut agirhgimin kg’1 basma 1 Uluslararasi
Unite (1.U.) faktér VII’in, plazma faktér VIII aktivitesini normal aktivitenin %1.5 ile %2.5%i
dlciisiinde artirdign seklindeki ampirik bulguya dayanmaktadir. Thtiya¢ duyulan doz, asagidaki
formiiller kullanilarak belirlenir:

Hesaplama I:
Gerekli olan doz (1.U.) = Viicut agirhg: (kg) x Istenilen faktdr VIII artis1 (normalin %’si) x 0.5
(L.U./kg)

Hesaplama II:
Beklenen faktor VIII artis1 (normalin %’si) = %2/1.U./kg x uygulanan I.U.
Viicut agirlhigr (kg)

Asagidaki tabloda faktor VIII’in minimum kan diizeyleri i¢in bir kilavuz bulunmaktadir.
Listelenen hemorajik olaylarin ortaya ¢ikmasi durumunda, faktdr VIII aktivitesi, karsilik gelen
stireler i¢inde, belirtilen diizeyin altina diigmemelidir (normalin %’si olarak):

Tablo 1: Cerrahide ve kanama olaylarinda dozlama kilavuzu

Hemorajinin derecesi / Gerekli olan | Doz uygulama sikhigi (saat) /
Cerrahi prosediiriin tipi faktor VIII diizeyi | Tedavi siiresi (giin)

(%) (I.U./d])
Hemoraji
Erken donemdeki hemartroz, | 20 - 40 Her 12 ile 24 saatte bir tekrarlanir. En
kas kanamast ya da agizda az 1 giin siireyle; agrinin isaret ettigi
kanama sekilde, kanama episodu geginceye ya

da iyilesme elde edilinceye kadar.

Daha yogun hemartroz, kas | 30 - 60 Infiizyon 3 — 4 giin siireyle, ya da agr
kanamasi ya da hematom ve isgdrmezlik gecinceye kadar daha
uzun bir siire, her 12 ile 24 saatte bir
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tekrarlanir.

Intrakraniyal kanama, bogazda | 60 - 100 Infiizyon tehlike geginceye kadar, her

kanama, siddetli abdominal 8 ile 24 saatte bir tekrarlanir.

kanama gibi yasami tehdit edici

kanamalar

Cerrahi

Minor 30-60 En az 1 giin olmak iizere, iyilesme elde

dis ¢ekimi dahil edilinceye kadar her 24 saatte bir.

Major 80- 100 a) Bolus infiizyonlar seklinde
(preoperatif ve | Yeterli bir yara iyilesmesi olusuncaya
postoperatif) kadar, inflizyon 8 — 24 saatte bir

tekrarlanir. Daha sonra en az 7 giin
stireyle daha tedaviye devam edilerek,
%30 ile %60 arasinda faktor VIII
aktivitesi bulunmasi saglanir.

b) Stirekli infiizyon seklinde

Cerrahi girisimden 0nce bir baslangi¢
bolus infiizyonuyla faktér  VIII
aktivitesi yiikseltilir ve bundan hemen
sonra siirekli infiizyona gecilir (
[.U./kg/saat seklinde). Doz hastanin
giinlik klirensi ve hedeflenen faktor
VIII diizeylerine gore uyarlanarak, en
az 7 giin siirdiiriiliir.

Kullanilacak miktar ve kullanma sikligi, her zaman her bir vakadaki klinik etkililige gore
ayarlanmalidir. Gerekli kosullar altinda 6zellikle baslangi¢ dozunda, kullanilacak olan miktardan
daha fazla kullanilmasi gerekebilir.

Tedavi stiresince, uygulanacak dozu ve inflizyonun hangi siklikta uygulanacagini, saptamak i¢in
uygun faktdr VIII seviyelerinin belirlenmesi tavsiye edilmektedir. Ozellikle biiyiik cerrahi
miidahaleler durumunda, pihtilagsma analizi (plazma faktdr VIII aktivitesi) ile yer degistirme
(slibstitiisyon) tedavisinin dogru goriintiilemesinin yapilmasi zorunludur.. Her bir hastanin faktor
VIII’e cevabi, farkli yarilanma 6mrii ve iyilesme gosterecek sekilde degisiklik arz edebilir..

Siirekli infiizyon

Baslangictaki infiizyon hizinin hesaplanmasi i¢in, ameliyat oncesi diisiis egrisi yapilarak veya
veya ortalama bir popiilasyon degerinden baslanarak (3.0-3.5 mL/sa/kg) klerens elde edilebilir
ve sonrasinda buna gére ayarlanirinfiizyon hiz1 (I1.U./kg/saat) = Klerens (mL/sa/kg) x hedeflenen
faktor VIII seviyesi (I.U./mL)

Siirekli infiizyon i¢in, polivinil kloriir (PVC) rezervuarli ambulatuvar pompalar kullanilarak
klinik ve in vitro stabilite ortaya konmustur. KOGENATE FS yardimci madde olarak diigiik
diizeylerde polisorbat-80 igermekte olup, bu maddenin PVC materyallerinden di-(2-etilheksil)
fitalat (DEHP) ekstraksiyonunu arttirdigi bilinmektedir. Siirekli infiizyon uygulamalarinda bu
durum dikkate alinmalidar.
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Profilaksi

KOGENATE FS olagan dozu ciddi Hemofili A hastalarinda kanamanin dnlenmesi (profilaksi)
amaciyla kullanmak i¢in, 2-3 giinde bir uygulanmak iizere viicut agirliginin her kg’si i¢in 20-40
[.U’dur.Baz1 vakalarda, 6zellikle geng hastalarda, daha kisa doz araliklar1 ve daha yiiksek dozlar
gerekli olabilmektedir.

Inhibitor hastalart

Faktor VIII inhibitorlerinin gelisimi acisindan hastalar yakindan izlenmelidir. Eger hedeflenen
faktor VIII plazma aktivite seviyesine ulasilamazsa veya uygun dozla kanama kontrol altina
alinamazsa, faktor VIII inhibitorii varligini belirlemek i¢in bir test yapilmalidir. Eger inhibitor
varligi, mL bagina 10 Bethesda Birimi (BB) seviyesinin altindaysa, ilave rekombinant pihtilasma
faktor VIII'in uygulanmasi inhibitorii etkisiz hale getirebilir ve KOGENATE FS ile etkili bir
klinik tedavinin siirdiiriilmesine izin verebilir. Ancak, inhibitériin varligi durumunda, gerekli
dozlar degiskenlik gosterebilir. Bu durumda, klinik yanita ve plazma faktor VIII aktivitesi
izlemelerine uygun olarak gerekli doz ayarlanmalidir. Inhibitér titreleri 10 BU iizerindeki veya
anamnestik yanitt yiiksek hastalarda (aktive) protrombin kompleks konsantresi (PKK) veya
rekombinant aktive faktoér VII (rFVIla) preparatlarinin kullanimi diistintilmelidir. Bu tedaviler,
hemofili hasta tedavisinde deneyimli bir doktorun denetimi altinda baslatilmalidir.

Uygulama sekli:
KOGENATEFS, IV enjeksiyon ile dogrudan kan dolagimina uygulanir.

Bu preparat, boliim 6.6’da aciklandig: sekilde ¢oziiliir.

Uygulama Hiz1
KOGENATE FS, intravendz olarak 2 ila 5 dakika arasinda uygulanmalidir. Uygulama hizi,
hastanin durumuna bagli olarak (maksimum 2 mL/dk olacak sekilde) belirlenmelidir.

Uriin kullanima hazirlandiktan sonra 3 saat iginde uygulanmalidir.

Siirekli infiizyon

KOGENATE FS siirekli infiizyon seklinde uygulanabilmektedir. Infiizyon hizinin klerens ve
hedeflenen FVIII seviyesine gore hesaplanmasi gerekmektedir.

Ornegin; klerensi 3 mL/saat/kg olan 75 kg’lik bir hastada, %100 FVIII seviyesine ulasilmas igin
gereken baslangi¢ inflizyon hizi, 3 1.U./saat/kg olacaktir. mL/saat cinsinden hesaplama igin,
[.U./saat/kg seklindeki inflizyon hizi ile kg (viicut agirligi)/soliisyon konsantrasyonu ( I.U./ml)
carpilmalidir.

Tablo 2: ilk bolus enjeksiyon sonras1 yapilan siirekli infiizyonda infiizyon hiz1 hesaplamasi igin
ornek:

Hedeflenen Inflizyon hiz1, | 75 kg’lik bir hasta igin Infiizyon
plazma  FVII | L.U./sa/kg Hizi, mL/saat
seviyesi
Klerens: KOGENATE FS soliisyonunun
konsantrasyonlari
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3 mL /saat/kg 100 200 400
[.U./mL L.U./mL L.U./mL
%100 (113.0 2.25 1.125 0.56
L.U./mL)
%60 (0.6 | 1.8 1.35 0.68 0.34
L.U./mL)
%40 (04|12 0.9 0.45 0.225
L.U./mL)

Major kanamalar sirasinda artan klerensin izlendigi durumlarda ve cerrahi girisimler sirasinda
biiyiik 6l¢iide doku hasar1 oldugunda daha yiiksek infiizyon hizlar1 gerekebilmektedir.

Baslangigtaki 24 saat siirekli inflizyon sonrasi, klerens, sabit durum denklemi kullanilarak
Olclilen FVIII seviyesi ve inflizyon hizi ile asagidaki denklem kullanilarak her giin yeniden
hesaplanmalidir:

Klerens = inflizyon orani/gercek FVIII seviyesi.

Siirekli inflizyon sirasinda, inflizyon torbalar1 24 saatte bir degistirilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

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

Karaciger yetmezligi olan hastalarda KOGENATE FS’in etkililigi ve giivenliligi
kanitlanmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

KOGENATE FS'in her yastan ¢ocukta giivenliligi ve etkililigi belirlenmistir. Elde edilen veriler
6 yasin altindaki 61 cocuga ait klinik calismalardan ve her yastan ¢ocuga yonelik girisimsel
olmayan c¢alismalardan elde edilmistir.

Geriyatrik popiilasyon:

KOGENATE FS ile ger¢eklestirilen klinik calismalara, tedaviye geng hastalara gore daha farkli
bir yanit verip vermediklerini saptamay1 saglayacak kadar yeterli sayida 65 yas ve iistii hasta
dahil edilmemistir. Ancak KOGENATE FS ve diger FVIII {iriinleri ile elde edilen klinik
deneyimde yasli ve gen¢ hastalar arasinda farkliliklar saptanmamistir. RFVIII alan tiim
hastalarda oldugu gibi yasl hastalarda da doz se¢imi tek tek ele alinmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
o Aktif maddeye veya Boliim 6.1'de listelenen yardime1 maddelere karst asir1 duyarlilik.
e Fare ya da hamster proteinlerine kars1 bilinen asir1 duyarlilik.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri
Hipersensitivite
KOGENATE FS kullaniminda alerjik tipte asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 goriilmesi miimkiindiir.

Uriin, faktdr VIII haricinde fare ve hamster proteinleri ve insan proteinleri pargaciklari igerir
(bkz. Boliim 5.1).
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Eger hipersensitivite semptomlar1 ortaya ¢ikarsa, hastalar ilacin kullanimini derhal durdurmalari
ve doktorlarina bagvurmalar1 konusunda uyarilmalidir.

Hastalar kurdesen, bulanti, yaygin irtiker, gogliste sikisma, hiriltili solunum, hipotansiyon ve
anaflaksi de dahil olmak {izere asir1 duyarliligin erken belirtileri konusunda uyarilmalidir. Sok
durumunda, sok tedavisindeki standart medikal tedavi uygulanmalidir.

Inhibitorler

Faktér VIII’e karsi nétralize edici antikor (inhibitdrler) olusumu, hemofili A hastalarinin
tedavisinde bilinen bir komplikasyondur. Bu inhibitorler genellikle faktor VIII prokoagiilan
aktiviteye yonelik olan IgG immiinoglobiilinleridir ve modifiye tetkik kullanilarak her ml
plazmada Bethesda Unitesi (BU) olarak 6lciiliir. Inhibitor gelisme riski, faktor VIII'e maruziyetin
yani sira hastalifin siddeti ile iligkilidir ve bu risk ilk 50 maruziyet giiniinde en yiiksek
seviyededir; ancak risk yaygin goriilmemesine ragmen yasam boyu devam eder.

Inhibitdér gelisiminin klinik 6nemi inhibitdr titresine bagl olacaktir; diisiik titrenin teskil ettigi
yetersiz klinik yanit riski, yiiksek titreli inhibitorlere kiyasla daha az olacaktir.

Genel olarak, koagiilasyon faktorii VIII driinleri 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 almamazsa faktér VIII inhibitdrii varligi agisindan test yapilmalidir. Inhibitor
diizeyleri yiiksek olan hastalarda faktor VIII tedavisi etkili olmayabilir ve diger tedavi
secenekleri dikkate alinmalidir. Boyle hastalarin tedavisi hemofili ve faktér VIII inhibitorleri
tedavisi konusunda deneyimli hekimler tarafindan yonlendirilmelidir.

Siirekli inflizyon

Cerrahi girisimlerde siirekli inflizyon uygulanmasi ile ilgili yapilan bir klinik ¢aligmada, diger
uzun donem intravendz infiizyonlarda oldugu gibi, inflizyon yerinde tromboflebit olugmasini
engellemek i¢in heparin kullanilmigtir.

Kardiyovaskiiler olaylar

Pihtilasma FVIII ile tedavi ile normalize edildiginde, kardiyovaskiiler risk faktorleri veya
hastaliklar1 olan hemofilik hastalar, kardiyovaskiiler olay gelisme agisindan hemofilik olmayan
hastalarla aym riski tasiyabilir. Ozellikle kardiyovaskiiler risk faktdrleri olan hastalarda
uygulamanin ardindan FVIII diizeylerinin ylikselmesi sonucunda hastalar, damar tikaniklig1 veya
miyokard infarktiisli gelisme agisindan hemofilik olmayan hastalarla ayni riski tagiyabilir. Sonug
olarak hastalar kardiyak risk faktorleri bakimindan incelenmeli ve izlenmelidir.

Katater kaynakli komplikasyonlar

KOGENATE FS’in santral vendz damar yolu cihazlari (SVDC €VAD) ile uygulanmasi
gerekiyorsa; lokal enfeksiyonlar, bakteriyemi ve kateter yeri trombozunu iceren SVDC €VAD
ile baglantili komplikasyon riskleri g6z dniine alinmalidir.

Dokiimantasyon
Hastalar agisindan KOGENATE FS her uygulandiginda, hastayla iirliniin seri numarasi
arasindaki baglantinin korunabilmesi i¢in, irliniin adi ve seri numarasinin kaydedilmesi
onerilmektedir.
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Pediyatrik popiilasyon
Listelenen uyarilar ve 6nlemler hem yetiskinler hem de ¢ocuklar i¢in gecerlidir.

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

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
KOGENATE FS’in diger tibbi iiriinlerle bilinen bir etkilesimi bulunmamaktadir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
KOGENATE FS’in iireme kapasitesini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir. insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir. Bu nedenle ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, etkili
dogum kontrolii uygulamalidir.

Gebelik donemi:

Oktokog alfanin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
lizerinde iireme calismalar1 gergeklestirilmemistir (bkz. Béliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel
risk bilinmemektedir. Hemofili A’nin kadinlarda ender olmasi nedeniyle KOGENATE FS’in
gebelikte kullanimiyla ilgili deneyim bulunmamaktadir. KOGENATE FS’in gebelikte
kullaniminin f6tal zarara neden olup olmayacagi bilinmemektedir. Bu nedenle yararinin
potansiyel risklere kars1 acikca ortaya konuldugu durumlarda kullanilmalidir

Laktasyon donemi:

Hemofili A’nin kadinlarda ender olmasi nedeniyle KOGENATE FS’in laktasyon doneminde
kullanimiyla ilgili deneyim bulunmamaktadir. Bu nedenle yararinin potansiyel risklere kars
acike¢a ortaya konuldugu durumlarda kullanilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:
KOGENATE FS ile hayvanlarda iireme calismalar yiiriitilmemistir. Fertilite verisi mevcut
degildir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
KOGENATE FS’in araba ve makine kullanma yetileri iizerinde herhangi bir etkisi yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti

Asirt duyarlilik ya da alerjik reaksiyonlar (bunlar arasinda anjiyoddem, infiizyon bdlgesinde
yanma ve batma, titreme, sicak basmasi, yaygin irtiker, bas agrisi, kurdesen, kan basincinda
diisme, letarji, bulanti, huzursuzluk, tasikardi, gdgiiste sikisma hissi, karincalanma, kusma,
hiriltilt solunum yer alabilir) nadiren gézlenmistir ve bazi olgularda siddetli anafilaksiye kadar
ilerleyebilir (sok dahil).

Ilgili asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 ile bitlikte, fare, ve/veya hamster proteinine karsi antikor
gelisini ¢cok nadiren gozlenmistir.
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KOGENATE FS de dahil olmak iizere faktor VIII ile tedavi edilmis hemofili A hastalarinda
notralize 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 baglanti kurulmasi 6nerilmektedir.

Advers ilag reaksiyonlar1 her bir siklik grubu ve sistem organ siniflar1 i¢inde bulunur.

Asagida verilen yan etkiler, MedDRA sistem organ siniflandirmasina (SOC ve Tercihli Terim
Diizeyi) uygundur.

Goriilme sikliklar1 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 tahmin edilemiyor).

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

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Cok yaygin: *Faktor VIII inhibisyonu (HTGH)
Yaygin olmayan: *Faktor VIII inhibisyonu (TGH)

Bagisikhik sistemi hastaliklar:

Yaygin: Cilt ile iliskili agir1 duyarlilik reaksiyonlari (kasinti, tirtiker, dokiintii)

Seyrek: Sistemik asir1 duyarhilik (anafilaktik reaksiyon, bulanti, anormal kan basinci ve bas
donmesini de igeren) reaksiyonlari

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

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: infiizyon yerinde reaksiyon
Seyrek: Infiizyon ile iliskili febril reaksiyon (pireksi)

* Stklik, siddetli hemofili A hastalarimin yer aldigi, tiim FVIII tiriinleri ile yapilmis ¢alismalara
dayanmaktadir. TGH'ler = daha once tedavi gérmiis hastalar, HTGH'ler = daha dénce tedavi
gormemig hastalar

Pediatrik popiilasyon
Cocuklarda advers reaksiyonlarin sikligi, tiirii ve siddetinin, inhibitér olusumu hari¢ tiim
popiilasyon gruplarina benzer olmasi beklenmektedir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarmmin raporlanmasi biiylik Onem
tagimaktadir. 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).

4.9. Doz asim ve tedavisi
Rekombinant koagiilasyon faktorii VIII ile herhangi bir doz agimi semptomu bildirilmemistir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Kan koagiilasyon faktorii VIII
ATC kodu: B02BD02

Etki mekanizmasi

Faktor VIII/von Willebrand faktorii (vVWF) kompleksi, farkli fizyolojik fonksiyonlar1 olan iki
molekiilden olusur (faktdr VIII ve vWF). Bir hemofili hastasina infiize edildiginde, faktor VIII,
hastanin dolasimindaki vWF’ye baglanir. Aktive faktor VIII, aktive faktor IX igin bir ko-faktor
olarak aktivite gosterir ve faktor X un aktive faktor X sekline doniistimiinii hizlandirir. Aktive
faktor X protrombini trombin haline doniistiiriir. Trombin daha sonra fibrinojeni fibrine ¢evirir
ve boylece bir piht1 olusur. Hemofili A, faktor VIII: C diizeylerinin diisiikliigii nedeniyle olusan,
cinsiyete bagli, kalitsal bir kan pihtilagsmast bozuklugudur; gerek spontan olarak gerekse kaza
sonrast ya da cerrahi travmalara bagl olarak, eklem igine, kaslara veya i¢ organlarda profiiz
kanamayla sonuglanir. Replasman tedavisiyle, plazma faktér VIII diizeyleri yiikseltilir,
boylelikle faktor eksikliginde ve kanama egiliminde gegici bir diizelme saglanmis olur.

Farmakodinamik Etkiler

Aktif kismi tromboplastin zamaninin (aPTT) belirlenmesi, faktor VIII’in biyolojik aktivitesi i¢in
konvensiyonel bir in vitro tayin metodudur. Biitiin hemofili hastalarinda aPTT uzamis bulunur.
KOGENATE FS uygulamasindan sonra goézlenen aPTT normalizasyon derecesi ve siiresi,
plazmadan elde edilen faktor VIII ile erisilen degerlere benzerdir.

Siirekli infiizyon

Major ameliyat gegiren yetiskin hemofili A hastalarinda yapilan klinik bir ¢aligmada
KOGENATE FS’in ameliyatlarda (operasyon oOncesinde, sirasinda ve sonrasinda) siirekli
inflizyon ic¢in kullanilabilecegi gosterilmistir. Bu ¢alismada uzun siireli diger intravendz
infiizyonlarda oldugu gibi inflizyon boélgesinde tromboflebitin Onlenmesi amaciyla heparin
kullanilmistir.

Hipersensitivite

Calismalar sirasinda, hicbir hastada preparatta bulunan fare proteini veya hamster proteini eser
miktarlarina kars1 klinik olarak ilgili antikor titreleri gelismemistir. Bununla birlikte, yatkinlig
olan belirli hastalarda preparattaki bilesenlere kars1 (6r. fare ve hamster proteini eser miktarlar)
alerjik reaksiyon gelisme olasilig1 vardir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Immiin Tolerans Tedavisi (ITT)

FVIII’e inhibitdr gelisen hemofili A hastalarinda immiin tolerans tedavisi (ITT) ile ilgili veri
toplanmustir. 40 hastada retrospektif degerlendirme yapilmis, 39 hasta ise prospektif- arastirici
tarafindan baslatilan klinik calismaya dahil edilmistir. Veriler, KOGENATE FS’in immiin
tolerans olusturdugunu gostermektedir. Immiin tolerans elde edilen hastalarda, KOGENATE FS
ile kanama riski engellenebilir ya da tekrar kontrol altina alinabilir 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
icin her IU/kg viicut agirligit basma ortalama % 2 artis gostermistir. Bu sonug, insan
plazmasindan elde edilen faktor VIII i¢in rapor edilen degerlere benzerdir.
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Dagilim
Ozel bir dagilim calismasi gerceklestirilmemistir, ancak KOGENATE FS uygulamasindan sonra

pik faktor VIII aktivitesi, iki fazli eksponansiyel bir diislis gosterir. Ayni durum plazma kokenli
faktor VIII icin de benzerdir. Rekombinant antihemofilik faktor, dogal protein tasiyict VWEF’ye
baglanir ve cogunlukla vaskiiler alanda bulunur.

Biyotransformasyon
KOGENATE FS, biyolojik aktivitesini de gosterdigi koagiilasyon kaskadinin aktivasyonu
sirasinda metabolize edilir.

Eliminasyon
KOGENATE FS uygulamasindan sonra, pik faktor VIII aktivitesi, iki fazli eksponansiyel diisiis

gosterir ve ortalama terminal yar1-6miir 15 saat civarindadir. Bu yaklasik 13 saatlik bir terminal
yari-omre sahip olan plazma kokenli faktdr VIII’dekine benzer bir degerdir. KOGENATE FS
bolus enjeksiyonu i¢in ilave farmakokinetik parametreler; ortalama residans siiresi [MRT (0-48)]
yaklagik 22 saatve klerens yaklasik 160 mL/saat’tir. Devamli inflizyonla major ameliyat geciren
14 yetigkin hasta i¢in ortalama bazal klerensi, 3.0 mL/saat/kg'a (1.6-4.6 mL/saat/aralik) karsilik
gelen 188 mL/saat’tir.

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

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

KOGENATE FS ile onerilen klinik dozlarin birka¢ kati yiiksek dozlarda bile (viicut agirlig
temelinde), laboratuar hayvanlarinda (fare, sigan, tavsan ve kdpek) herhangi bir akut ya da
subakut toksik etki agiga ¢ikarilmamustir.

Tiim insan-dis1 memeli tiirlerinde heterolog proteinlere karsi alinan immiin yanit nedeniyle,
oktokog alfa ile iireme toksisitesi, kronik toksisite ve karsinojenisite gibi tekrarli uygulamali
spesifik caligmalar yapilmamustir.

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

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

- Glisin

- Sodyum kloriir

- Kalsiyum kloriir

- Histidin

- Polisorbat 80

- Siikroz

- Coziicli: Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Bu tibbi iiriin, Boliim 6.6’da listelenenler haricindeki tibbi iiriinler veya c¢oziicliler ile
karistirilmamalidir.



Yalnizca iiriinlin yaninda verilen, kendi setiyle sulandirma ve enjeksiyon i¢in kullanilmalidir;
¢linkii baz1 inflizyon setlerinin i¢ ylizeylerine insan koagiilasyon faktorii VIII adsorpsiyonunun
sonucu olarak tedavi basarisizlig1 ortaya ¢ikabilmektedir.

6.3. Raf omrii
30 ay.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

KOGENATE FS buzdolabinda saklanmalidir (2°C — 8°C).

Dondurulmamalidir. Isiktan korumak i¢in flakonlar ambalajin i¢inde saklanmalidir.
Etiketin iizerinde yazan son kullanma tarihinden sonra kullanmayiniz.

Uriin ambalajinin iginde sulandirilmadan tutuldugunda, 12 aydan uzun olmamak kosuluyla oda
sicakliginda (25°Caltinda) saklanabilir.

Eger iiriin buzdolabindan c¢ikartilip oda sicakliginda (25°Caltinda) saklanirsa, kutunun ve
flakonun iizerine buzdolabindan ¢ikartilma tarihi ve yeni son kullanma tarihi not edilmelidir.

Bu durumda, yeni son kullanma tarihi, buzdolabindan ¢ikartildig: tarihten 12 ay sonrasi ya da
kutu ve flakon lizerinde yazan son kullanma tarihi (hangisi daha erken ise) olmalidir.

Buzdolabindan bir kez ¢ikarilan iirtin, buzdolabina tekrar geri konulmamalidir.

Sulandirilarak hazirlandiktan sonra buzdolabina konulmamalidir. Yalnizca bir kez kullanima
mahsustur. Kalan kullanilmamis ¢o6zelti atilmalidir. Sulandirilarak hazirlanan tibbi {iriiniin
saklama kosullar1 i¢in Boliim 6.3’¢ bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Klasik- Her bir ambalaj agsagidakileri igerir:

» Liyofilize toz igeren bir flakon

* 2.5 mL enjeksiyonluk su i¢eren bir flakon
1 steril ¢ift tarafli transfer ignesi

* 1 steril siizme ignesi

1 steril uygulama seti

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Seyreltilerek hazirlanmis nihai {iriin, berrak ve renksiz ¢ozelti seklindedir.

KOGENATE FS, yalnizca iiriin igeriginde yer alan flakondaki enjeksiyonluk su (2.5 mL)
kullanilarak seyreltilmelidir. Infiizyon igin bu iiriin aseptik kosullar altinda hazirlanmalidir.
Ambalajin herhangi bir bileseni agilmis veya hasar gormiigse, bu bileseni kullanmayin.

Parenteral miistahzarlar uygulanmadan Once partikiilat madde ve renk bozuklugu agisindan
gorsel olarak incelenmelidir. Cozeltide partikiiler madde ya da bulaniklik fark ederseniz,
KOGENATE FS’i kullanmayiniz.

KOGENATE FS ambalajla birlikte verilen bilesenlerle kullanima hazirlanmali  ve
uygulanmalidir.

Kullanima hazirlandiktan sonra 3 saat icerisinde kullanilmalidir. /n vitro calismalar sirasinda
stirekli infiizyon i¢in PVC torbalarda kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesi 30°C’de 24 saat
igin gosterilmistir.
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Sulandirilan {iriin uygulanmadan 6nce ¢ozeltideki potansiyel partikiilat maddenin giderilmesi
icin filtre edilmelidir. Filtreleme islemi, asagida acgiklanan kullanima hazirlama ve/veya
uygulama adimlar1 takip edilerek gerceklestirilebilir.

Bir hat i¢i filtre igerdiginden, iiriinle birlikte verilen uygulama setinin kullanilmasi 6nemlidir.

Uriinle birlikte verilen uygulama setinin kullanilamadig1 durumlarda (6rn. periferik veya merkez
hatta inflizyon yapilirken) KOGENATE FS ile uyumlu bagka bir filtre kullanilmalidir.

Bir hat i¢i filtre icerdiginden, {iriinle birlikte verilen uygulama seti kan alimi ig¢in
kullanilmamalidir. Infiizyondan énce kan alinmasi gerektiginde, filtre icermeyen bir uygulama
seti kullanin, ardindan KOGENATE FS infiizyonunu ayr1 bir filtreyle yapin.

KOGENATE FS ve uyumlu farkl filtreler hakkinda herhangi bir sorunuz varsa, BAYER ile
iletisime ge¢iniz.

Hazirlama islemi agsagida adim adim verilmektedir:

)

Asagidaki prosediirleri uygulamadan 6nce her zaman ellerinizi yikayiniz.

1) Acilmamis olan ¢oziicliyii ve konsantreyi 37°C’yi gecmeyecek sicakliga kadar 1sitiniz.

2) Plastik kapagi kaldirdiktan sonra (Sekil A), aseptik bir sekilde iki flakonun da kauguk
tipalarini alkol ile temizleyiniz; islem sirasinda kauguk tipalari ellememeye dikkat ediniz.

3) Plastik transfer ignesinin bir tarafindaki koruyucu kilifi ¢ikarimiz ve ¢oziiciiniin i¢inde
bulundugu flakonun kapagina sokunuz (Sekil B).

4) Plastik transfer ignesinin geri kalan kilifin1 da ¢ikarimiz, ¢oziiciiniin i¢inde bulundugu
flakonu ters ¢eviriniz ve konsantre flakonun tizerindeki tipadaki isaretli yere belli bir aciyla
geciriniz (Sekil C).

5) Vakum, ¢oziicliyii icinde konsantre bulunan flakona ¢ekecektir. Seyreltici i¢eren flakondaki
¢oOzeltinin, seyreltici konsantre igeren flakonun duvarina dogru akmasi i¢in seyreltici igeren
flakonu, konsantre flakona gore belli bir agida tutunuz (Sekil C). Asirt kopiirtmekten



6)

7)

8)

9)

kagcimmimiz. Eger c¢oziicli, flakonun i¢ine ¢ekilmez ise, yetersiz vakum vardir ve bu {iriin
kullanilmamalidir.

Coziiciiniin i¢cinde bulundugu flakonu ve transfer ignesini ¢ikardiktan sonra (Sekil D),
tamamen ¢Oziinme olana kadar, asir1 koplirmeye neden olmayacak sekilde ¢eviriniz (Sekil
E).

Hazirlanmis KOGENATE FS flakonunu tekrar alkolle temizleyiniz. Tipanin havada
kurumasini bekleyiniz.

Konsantre toz tamamen ¢oziindiikten sonra, ila¢ kutusunda verilmis olan siizme igneli
siringay1 ¢ozeltinin i¢ginde bulundugu flakona batiriniz (Sekil F). Flakonun tiim igeriginin
enjektor icine cekildiginden emin olunuz. Enjektorii dik tutunuz ve siringada hava
kalmayana kadar pistonu itiniz. Siizme igne ile temin edilen uygulama setini yerlestirin ve
intravendz enjeksiyon yapiniz.

Ayni hasta bir flakondan fazla alacaksa, iki flakonun igerigi, ayr1 kullanilmamas filtreli igne-
lerden, vene girecek igne ile baglanmadan dnce, tek (ayni1) siringaya alinabilir.

10) Uygulamadan once parenteral ilag iirlinlerinin partikiil icerigi ve renk degisimi gozle

incelenmelidir.

Tek kullanimliktir. Kullanilmamis olan iiriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontroli”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.
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