KULLANMA TALIMATI

KOGENATE® Bayer 250 iU IV Enjeksiyon Icin Liyofilize Toz Iceren Flakon +
Kullaninma Hazir Enjektorde Coziicii
(Rekombinant Antihemofilik Faktor VIII)

Damar yoluyla uygulanir.
Steril

* Etkin madde: Rekombinant pihtilagma faktorii VIII (Oktokog alfa).
- Enjeksiyon icin liyofilize toz iceren flakon (ilag sisesi) 250 IU (uluslararas: iinite)
oktokog alfa igerir.
- Kutu i¢inde bulunan 2.5 ml enjeksiyonluk su ile sulandirilarak hazirlanan iirtin, mililitre
basia yaklasik 100 iU oktokog alfa icerir.

e Yardimci maddeler: Glisin, sodyum Kklortr, kalsiyum klordr, histidin, polisorbat 80,
stikroz, enjeksiyonluk su (¢Ozicu).

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Meydana gelen herhangi bir yan etkiyi raporlayarak yardimci olabilirsiniz.
Yan etkilerin nasil raporlanacagini 6grenmek i¢in 4. Boliimiin sonuna bakabilirsiniz.

Bu ilaca kullanmaya baslamadan énce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice
okuyunuz, ctinkd sizin icin 6nemli bilgiler icermektedir.

Bu kullanma talimatimi saklayiniz. Daha sonra tekrar okumaya ihtiya¢ duyabilirsiniz.
Eger ilave sorulariniz olursa, liitfen doktorunuza veya eczaciniza daniginiz.

Bu ilag kisisel olarak sizin igin regete edilmistir, baskalarina vermeyiniz.

Bu ilacin kullanimu sirasinda doktora veya hastaneye gittiginizde, doktorunuza bu
ilact kullandiginizi séyleyiniz.

Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. Ila¢ hakkinda size onerilen dozun disinda
yiiksek veya diisiik doz kullanmayiniz.

Bu Kullanma Talimatinda:

KOGENATE Bayer nedir ve ne i¢in kullanilur?

KOGENATE Bayer kullanmadan 6nce dikkat edilmesi gerekenler
KOGENATE Bayer nasil kullanilir?

Olas: yan etkiler nelerdir?

. KOGENATE Bayer’in saklanmast

ashklar1 yer almaktadar.
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KOGENATE Bayer nedir ve ne i¢in kullanilir?

KOGENATE Bayer, enjeksiyonluk c¢ozelti i¢in toz ve ¢oziici sivi seklinde
uretilmektedir. Bir flakon iginde bulunan toz, beyaz ile hafif sar1 arasi bir renk tasir.
Coziicti s1v1 enjeksiyonluk sudur ve ayr1 bir kullanima hazir pistonlu enjektor icinde
bulunmaktadir. Kullanima hazirlandiktan sonra olusan ¢ozelti berrak renktedir.

KOGENATE Bayer’in etkin maddesi oktokog alfadir. Oktokog alfa proteini,
rekombinant pihtilagma faktorii VIII’dir ve rekombinant DNA teknolojisi ile
uretilmektedir.

Enjeksiyon icin liyofilize toz iceren flakon (ilag sisesi) 250 1U (uluslararasi iinite)
oktokog alfa icerir. Kutu i¢inde bulunan 2.5 ml enjeksiyonluk su ile sulandirilarak
hazirlanan iiriin, mililitre basina yaklasik 100 IU oktokog alfa igerir.

Her bir KOGENATE Bayer ambalaji asagidakileri igerir:

- 1 adet liyofilize toz iceren flakon (gri halogenobiitil kauguk tipa ve lake kapli, plastik
flip-off uca sahip aliiminyum contali 10 mL’lik saydam silika kapli tip 1 cam flakon)

- 1 adet 2.5 mL enjeksiyonluk su igeren ayr1 kullanima hazir pistonlu enjektor (¢capraz
bagl silikon kapli, floropolimer ile lamine edilmis gri bromobiitil kaucuk tipali
saydam, renksiz tip I borosilikat tibuler cam)

- 1 adet flakon adaptor

- 1 adet damar agma seti

- 2 adet tek kullanimlik alkollii mendil

- 2 adet kuru mendil

- 2 adet flaster

Faktor VIII, insanlarda kan pihtilasmasinda 6nemli rol oynar Eksikliginde kan
pihtilasamaz. Bu durumun sonucu, herhangi bir nedenle olusan kanamanin bir tlrlu
durmamasidir. Bu hastaliga hemofili A adi verilir ve cinsiyete baglh olarak sonraki
nesillere aktarilan, kalitsal (irsi) bir hastaliktir.

KOGENATE Bayer, hemofili A hastalarinda kanamanin 6nlenmesi ve tedavisinde
kullanilmaktadir.

Bu {irtin von Willebrand faktorii icermez ve bu nedenle baska bir kanama hastalig
olan von Willebrand hastaliginda kullanilmaz.

KOGENATE Bayer, sadece damar igine kullanim i¢indir. Toplardamar igine kisa
stireyle (bolus tarzinda enjeksiyon) ya da uzun siireyle (infiizyon seklinde) uygulanir.
Ayrmtilar i¢in litfen “3. KOGENATE Bayer nasil kullanilir?” bdliimiine ve bu
kilavuzun sonundaki bilgilere bakiniz.
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2. KOGENATE Bayer kullanmadan 6nce dikkat edilmesi gerekenler

KOGENATE Bayer’i asagidaki durumlarda KULLANMAYINIZ

Eger;

- Oktokog alfaya veya KOGENATE Bayer igindeki yardimci maddelerden herhangi birine
kars1 alerjik (asir1 duyarl) iseniz,

- Fare ya da hamster proteinlerine kars1 alerjik (asir1 duyarli) iseniz,

Bu konu hakkinda emin degilseniz doktorunuza daniginiz.

KOGENATE Bayer’i asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ
Eger;

o GOgiis sikismasi, bag donmesi hissi, kurdesen, bulanti, tirtiker, hiriltili solunum, diistik
tansiyon (hipotansiyon), hasta veya bayginlik hissi yasarsaniz veya ayakta dururken
bas donmeniz olursa; nadiren ani olarak gelisen agir alerjik reaksiyon (anafilaktik
reaksiyon olarak adlandirilir) meydana gelmis olabilir. Bu durumda ilac1 uygulamayi
derhal durdurunuz ve tibbi yardim aliniz.

e Doktorunuz almakta oldugunuz KOGENATE Bayer dozunun yeterli faktor VIII
seviyelerini sagladigindan emin olmak amaciyla size birtakim testler uygulayabilir.

e Normalde kullandigimiz KOGENATE Bayer dozunun kanamalarinizi kontrol altinda
tutmamasi halinde, derhal doktorunuza danisiniz. Faktér VIII inhibitorleri meydana
gelmis olabilir ve doktorunuz bunu dogrulamak amaciyla birtakim testler yapabilir.
Faktor VIII inhibitorleri kanda bulunan ve kullanmakta oldugunuz faktoér VIII’1 bloke
ederek kanamalarin dnlenmesi ve tedavisinde daha az etki gdstermesine neden olan
antikorlardir.

e Onceden faktér VIII inhibitorii olusmus ise ve faktdr FVIII iiriinleri arasinda gecis
yaptiysaniz, inhibitorlerin tekrar olusmasi bakimindan risk altinda olabilirsiniz.

e Daha Once kalp hastalifiniz veya kalp hastaligi riskiniz oldugu size sdylenmisse,
doktorunuza bildiriniz.

e KOGENATE Bayer’in santral vendz damar yolu cihazlart (CVAD’ler) ile
uygulanmasi gerekiyorsa; lokal enfeksiyonlar, kanda bakteri bulunmasi (bakteremi) ve
kan damarinda pihti olusumunu (tromboz) igeren, CVAD’ler ile baglantili
komplikasyon riskleri doktorunuz tarafindan géz 6niine alinmalidir.

Bu uyarilar, geg¢misteki herhangi bir donemde dahi olsa, sizin icin gecerliyse litfen
doktorunuza daniginiz.

KOGENATE Bayer’in yiyecek ve icecek ile kullanilmasi:
KOGENATE Bayer uygulamasi yiyecek ve iceceklerden etkilenmez.

Hamilelik

Hact kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

Hemofili A’nin kadinlarda ender olmasi nedeniyle KOGENATE Bayer’in hamilelikte
kullanimiyla ilgili deneyim bulunmamaktadir. KOGENATE Bayer hamilelikte yararin
potansiyel risklere kars1 agikca ortaya konuldugu durumlarda kullanilmalidir. Bu nedenle ilaci
kullanmadan 6nce doktorunuza danisiniz.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar etkili bir dogum kontrolii uygulamalidir.
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Tedaviniz sirasinda hamile oldugunuzu fark ederseniz, hemen doktorunuza veya eczaciniza
danisiniz.

Emzirme
1laci kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

Hemofili A’nin kadinlarda ender olmasi nedeniyle KOGENATE Bayer’in emzirme
doneminde kullanimiyla ilgili deneyim bulunmamaktadir. KOGENATE Bayer emzirme
doneminde yararin potansiyel risklere karst agik¢a ortaya konuldugu durumlarda
kullanilmalidir. Bu nedenle ilaci kullanmadan 6nce doktorunuza danisiniz.

Arac¢ ve makine kullanimi
KOGENATE Bayer’in araba ve makine kullanma becerileri Uzerinde herhangi bir etkisi
yoktur.

KOGENATE Bayer’in iceriginde bulunan bazi yardimc1 maddeler hakkinda onemli
bilgiler

KOGENATE Bayer flakon bagina 1 mmol’den daha diisiik miktarda sodyum i¢ermektedir (23
mg), bir diger deyimle esas olarak ‘sodyum igermedigi kabul edilir”.

KOGENATE Bayer flakon basina 28 mg sukroz igerir ancak kullanim yolu nedeniyle
herhangi bir uyar1 gerektirmemektedir.

Diger ilaglar ile birlikte kullanimi
KOGENATE Bayer’in diger tibbi iiriinlerle bilinen bir etkilesimi bulunmamaktadir.

Eger regeteli ya da regetesiz herhangi bir ilaci su anda kullaniyorsaniz veya son zamanlarda
kullandiniz ise, liitfen doktorunuza veya eczacimiza bunlar hakkinda bilgi veriniz.

3. KOGENATE Bayer nasil kullanilir?
Uygun kullanim ve doz/uygulama sikhg icin talimatlar:
Doktorunuz hastaliginiza bagli olarak ilacinizin dozunu belirleyecek ve size uygulayacaktir.

Kanama Tedavisi

Ne kadar miktarda ve ne kadar sureyle KOGENATE Bayer kullanmaniz gerektigi kilonuz,
hemofili siddeti, kanamanin nerede ve ne kadar siddetli oldugu, inhibitor gelistirmis olup
olmadiginiz ve inhibitoriin titresi ve gereken faktdr VIII seviyesi gibi cesitli faktorlere
baghdir.

Kaninizda bulunmasi gereken faktor VIII aktivitesine ulagsmak i¢in hangi dozda ve ne kadar
siklikta KOGENATE Bayer kullanmaniz gerektigini doktorunuz hesaplayacaktir. Size
uygulanacak olan KOGENATE Bayer miktarin1 ve uygulamanin hangi siklikta yapilacagini
doktorunuzun bireysel ihtiyaglariniza gére ayarlamasi gerekmektedir. Bazi belirli durumlarda,
ozellikle baslangi¢ dozunda, hesaplanandan daha yiiksek dozlar gerekli olabilmektedir.

Kanamanin Onlenmesi

KOGENATE Bayer’i kanamanin 6nlenmesi (profilaksi) amaciyla kullaniyorsaniz, almaniz
gerecken dozu doktorunuz hesaplayacaktir. Bu genellikle 2-3 gunde bir uygulanmak Uzere
viicut agirliginin her kg’si i¢in 20-40 IU oktokog alfa kadar olmaktadir. Bununla birlikte, bazi
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vakalarda, ozellikle genc hastalarda, daha kisa doz araliklar1 ve daha yiiksek dozlar gerekli
olabilmektedir.

Laboratuvar testleri

Yeterli faktor VIII seviyelerine ulasildigindan ve bu seviyelerin korundugundan emin
olunmasi i¢in plazmada gereken laboratuar testlerinin uygun araliklarla yapilmasi 6nemle
tavsiye edilmektedir. Ozellikle major ameliyatlarda, degisiklik yapilan tedavinin koagiilasyon
analizi kullanilarak yakindan izlenmesi gerekmektedir.

Kanamanin kontrol altinda olmamasi halinde

Hastalarda faktor VIII inhibitorlerinin gelisimi yakindan izlenmelidir. Plazmanizdaki faktor
VIII seviyesinin beklenen degerlere ulasmamasi halinde veya uygun doz uygulandiktan sonra
kanama kontrol altina alinamadig1 takdirde, faktor FVIII inhibitorii gelistirmis olmaniz soz
konusu olabilir, bunun i¢in size bir test yapilmalidir. Bunun deneyimli bir doktor tarafindan
degerlendirilmesi gerekmektedir.

KOGENATE Bayer’in ¢ok kuvvetli veya c¢ok zayif etki gosterdigini disiiniiyorsaniz,
doktorunuza daniginiz.

Inhibitér bulunan hastalar

Doktorunuzun faktor VIII inhibitori gelistirmis oldugunuzu sdylemesi halinde, kanamanin
kontrol altina alinmasi igin daha fazla miktarda KOGENATE Bayer kullanmaniz gerekebilir.
Bu doz kanamalarinizi kontrol altina alamadig1 takdirde doktorunuz size ilave bir iiriin, faktor
Vlla konsantresi veya (aktive) protrombin kompleksi konsantresi vermeyi diisiinebilir.

Bu tedaviler hemofili A hastalarinin tedavisinde deneyimli olan doktorlar tarafindan recete
edilmelidir. Bu konuyla ilgili daha fazla bilgi almak i¢in doktorunuzla goriisiin.
Doktorunuza danismadan kanamalarinizi kontrol altina almak amaciyla kullanmakta
oldugunuz KOGENATE Bayer dozunu arttirmayiniz.

Uygulama hiz1

KOGENATE Bayer birka¢ dakika siiren intravendz enjeksiyon seklinde uygulanmalidir.
Uygulama hizi hastanin konfor seviyesine gore belirlenmelidir (maksimum infiizyon hizi 2
ml/dak).

Tedavi stiresi

KOGENATE Bayer’in ne kadar siklikta ve hangi araliklarla uygulanmasi gerektigine
doktorunuz karar verecektir.

Genellikle, KOGENATE Bayer ile yapilan yerine koyma tedavisi yasam boyu siirer.
Uygulama yolu ve metodu:
KOGENATE Bayer yalnizca damar yoluyla (intravendz) uygulanmak {izere iiretilmistir ve

kullanima hazirlandiktan sonra 3 saat i¢ginde uygulanmasi gerekmektedir (bkz. asagidaki
kisim).
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Sulandirma ve uygulama sirasinda aseptik kosullar (temiz ve mikropsuz) saglanmalidir.
Sulandirma ve uygulama i¢in yalmzca KOGENATE Bayer ambalajinin i¢inde bulunan tibbi
aletleri kullaniniz. A¢ilmis veya hasar gérmiis ambalajlardaki tibbi aletleri kullanmayiniz.

KOGENATE Bayer diger inflizyon soliisyonlariyla karistirlmamahdir. Doktorunuzun
verdigi talimatlara aynen uyunuz ve kullanima hazirlamada rehberlik saglamasi amaciyla
asagidaki talimatlardan faydalaniniz:
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1. Hem agilmamig flakonu hem de enjektorii elinizde, rahat hissedebileceginiz bir sicakliga
gelene kadar 1sitiniz (37°C’yi asmayiniz).

2. Flakonun koruyucu kapagini ¢ikariniz (A), ardindan kauguk tipay1 alkol ile temizleyiniz;
islem sirasinda kauguk tipalar1 ellememeye dikkat ediniz.

3. Uriin flakonunu saglam, kaymaz bir yiizey iizerine yerlestiriniz. Flakon adaptériiniin plastik
yuvasi iizerindeki kagit ortiiyli soyarak ¢ikariniz. Adaptori, plastik yuvasindan ¢ikarmayiniz.
Adaptor yuvasimi tutarak iirlin flakonu iizerine yerlestiriniz ve sikica asagi yonde bastiriniz
(B). Adaptor, flakon kapagi {izerine bir “tik” sesi ¢ikarak gegecektir. Bu asamada adaptor
yuvasini ¢ikarmayiniz.

4. Piston ¢ubugunu en iist kismindan kavraymiz ve kartonu ¢ikariniz. Piston ¢ubugunun
kenarlarin1 ve vidalarini ellememeye dikkat ediniz. Kullanima hazir steril enjeksiyonluk su
enjektoriinii dik tutunuz, piston ¢ubugunu sekilde gosterildigi gibi kavrayimiz ve saat yoniinde
cevirerek cubugu, vidali tipa i¢ine takiniz (C).

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

6. Simdi adaptor yuvasini ¢ikarip atiniz (E).

7. Kullanima hazir enjektorii, saat yoniinde gevirerek vidali flakon adaptdriine takiniz (F).

8. Piston ¢ubugunu hafifce asag1 dogru bastirarak seyrelticiyi enjekte ediniz (G).

9. Tum materyal c¢Ozulene kadar flakonu kendi cevresinde donduriiniz (H). Flakonu
calkalamayiniz. Tozun tamamen c¢oziildiigiinden emin olunuz. Uygulamadan 6nce partikiil
madde ya da renk bozuklugu olup olmadigini bakarak kontrol ediniz. Gozle goriiliir
partikiiller i¢eren ya da bulanik goriinlimde olan ¢6zeltileri kullanmayiniz.

10. Flakonu u¢ kismindan, flakon adaptorii ve enjektoriin yukarisindan tutunuz (I). Pistonu
disa dogru yavasga ve diiz bir ¢izgi takip ederek ¢ekerek doldurunuz. Flakonun tiim igceriginin
enjektdr igine ¢ekildiginden emin olunuz.

11. Pistonu yerinde sabit tutarak enjektorii flakon adaptoriinden ¢ikariniz (flakon adaptorii,
flakon iizerinde kalmalidir). Enjektorii, damar agma setine takimiz ve enjektdre kan
girmediginden emin olunuz (J).
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Cozelti ve kapak uygun oldugunda, parenteral miistahzarlar uygulanmadan once partikiilat
madde ve renk bozuklugu agisindan gorsel olarak incelenmelidir.

Degisik yas gruplari:

Cocuklarda kullammi: KOGENATE Bayer cocuklarda kullanilabilir. Daha Once tedavi
edilmemis ve minimum tedavi uygulanmis dort yasindan kii¢iik c¢ocuklarda etkililik ve
guvenlilik caligmalari yapilmistir.

Yashlarda kullamm: KOGENATE Bayer ile gergeklestirilen klinik calismalara yeterli
sayida 65 yas ve lizeri hasta dahil edilmemistir. Yasl hastalarda doz se¢imi diger hastalarda
oldugu gibi tek tek ele alinmalidir.

Ozel kullanim durumlari:

Bobrek yetmezligi:

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

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezIligi olan hastalarda KOGENATE Bayer’in etkililigi ve giivenliligi
kanitlanmamustir.

Eger KOGENATE Bayer’in etkisinin ¢ok giiclii ya da ¢ok zayif olduguna dair bir izleniminiz
var ise doktorunuz veya eczaciniz ile konusunuz.

Kullanmamz gerekenden daha fazla KOGENATE Bayer kullandiysamz:
KOGENATE Bayer’den kullanmaniz gerekenden fazlasimi kullanmissaniz, bir doktor veya
eczact ile konusunuz.

Rekombinant pihtilagsma faktorii VIII ile hi¢ doz asimi semptomu bildirilmemistir.

KOGENATE Bayer kullanmay1 unutursamz:
Eger KOGENATE Bayer kullanmay1 unutursaniz, sonraki dozu hemen uygulayinmiz ve daha
sonrasinda doktorunuzun tavsiye ettigi diizenli araliklarla uygulamaya devam ediniz.

Unutulan dozlart dengelemek i¢in ¢ift doz kullanmayiniz.

KOGENATE Bayer ile tedavi sonlandirildiginda olusabilecek etkiler:
Doktorunuza danigmadan KOGENATE Bayer kullanmay1 birakmayimiz.

Bu ilacin kullanimiyla ilgili baska sorulariniz olursa doktorunuza sorunuz.

4. Olasi yan etkiler nelerdir?
Tum ilaglar gibi, KOGENATE Bayer’in igeriginde bulunan maddelere duyarli olan kisilerde
yan etkiler olabilir.

Rekombinant faktor VIII drtinlerinin kullaniminda asirt duyarlilik veya alerjik reaksiyonlar
viicutta yaygin 6dem (anjiyo 6dem), yanma, uygulama bolgesinde batma, tisiime, kizariklik,
yaygin lrtiker, bas agrisi, kurdesen, tansiyon diisiikliigli (hipotansiyon), uyusukluk, bulanti,
huzursuzluk, kalbin hizli atmasi (tasikardi), gogiiste sikisma, karincalanma, kusma, hirilti
dahil) ve bazi vakalarda siddetli alerjik reaksiyon (anafilaksi- sok dahil) goriilmiistiir.
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Ozellikle ciltle ilgili reaksiyonlar daha yaygin gériilebilir ancak siddetli alerjik reaksiyon
(anafilaksi- sok dahil) gelisimi nadir olarak diistintiliir.

Asirt duyarhlik reaksiyonlari veya anafilaktik sok (nadir yan etkisi) en ciddi yan etkileridir.
Alerjik veya anafilaktik reaksiyonlar olusursa, enjeksiyon / inflizyon derhal
durdurulmahdir.

Derhal doktorunuza danisiniz.

Asagidakilerden biri olursa KOGENATE Bayer’i kullanmay1 durdurunuz ve DERHAL

doktorunuza bildiriniz veya size en yakin hastanenin acil boliimiine basvurunuz.

- Gogiiste sikisma /kendini genel olarak iyi hissetmeme

- Bas donmesi

- Kan basincinda diisme (dogrulmaya veya ayaga kalkmaya calistiginizda bayginlik hissi
duyabilirsiniz)

- Bulanti

Bu belirtiler muhtemel bir alerjik, anafilaktik reaksiyonunun erken uyarilar1 olabilir.

Eger yukaridaki yan etkilerin herhangi biri ciddilesirse doktorunuza danisiniz.

En yaygin olarak bildirilen yan etki ilaca karsi nétralize edici antikorlarin (inhibitdr)
olusumudur (6nceden tedavi almamis veya minimal tedavi almis olan hastalarda agirlikli
olmak lzere).

KOGENATE Bayer’in olas1 yan etkileri asagida sikhiklarina gore siralanmistir:

Siklig1 cok yaygin olan yan etkiler (10 hastanin birinden fazla goriilebilen):
e Faktor VIII’e kars1 notralize edici antikorlarin (inhibitdr) olusumu*

Sikhigr yaygin olan yan etkiler (10 hastanin birinden az, fakat 100 hastanin birinde veya
birinden fazla gorulebilen):

o C(Ciltte dokiintii/kasintili dokiintii

e llacin enjekte edildigi bolgede lokal reaksiyonlar (rn: yanma hissi, gecici kizariklik)

Faktor VIII’e karsi inhibitorlerin olusmasi, hemofili A hastalarinda tedavinin bilinen bir
komplikasyonudur. Bu inhibitorler, faktor VIII’in aktivitesini engellerler. Doktorunuz sizi
inhibitor gelismesi yoniiyle, uygun klinik gozlemler ve laboratuvar testleriyle dikkatle
izleyecektir.

Caligsmalar sirasinda, hicbir hasta Urlndn icerisinde az miktarda bulunan fare proteini veya
hamster proteinine kars1 klinik olarak ilgili antikor (bagisiklik sistemi tarafindan yabanci
maddeleri yok etmek amaciyla iiretilen 6zel madde) gelistirmemistir. Bununla birlikte,
yatkinlig1 olan belirli hastalarin Uriindeki bilesenlere kars1 (6r. fare ve hamster proteini az
miktarlari) alerjik reaksiyon gelistirme olasilig1 vardir.

Siklig1 yaygin olmayan yan etkiler (10 hastanin birinde goriilebilen):
e Faktor VIII’e karsi nétralize edici antikorlarin (inhibitor) olusumu**
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* HTGH / MTGH (Daha 6nce hi¢ tedavi gérmemis/minimal tedavi gormiis hastalar) klinik
caligmalarinda rapor edilmistir.

** TGH (Daha once tedavi gormiis hastalar) ve PSC (pazarlama sonrasi ¢alismalar)’de rapor
edilmistir.

Sikhig1 seyrek olan yan etkiler (1000 hastanin birinden az, fakat 10.000 hastanin birinde
veya birinden fazla goralebilen):

e Siddetli ani alerjik reaksiyon (anafilaktik sok, orn: gogiliste sikigsma/genel olarak
kendini kotii hissetme, bas donmesi ve bulanti ile kan basincinda ayakta dururken
bayilma hissine neden olabilen hafif diisme) dahil asir1 duyarlilik reaksiyonlar

o Ates

Siklig1 ¢ok seyrek/bilinmeyen yan etkiler (sikhgr 10.000 hastadan 1’inden azinda
gorilebilen/eldeki verilerden hareketle tahmin edilemeyen):
e Tat duyusunda bozulma (disguzi)

Eger bu kullanma talimatinda bahsi ge¢meyen herhangi bir yan etki ile karsilasirsaniz,
doktorunuzu veya eczacinizi bilgilendiriniz.

Yan etkilerin raporlanmasi

Kullanma Talimatinda yer alan veya almayan herhangi bir yan etki meydana gelmesi
durumunda hekiminiz, eczaciniz veya hemsireniz ile konusunuz. Ayrica karsilastiginiz yan
etkileri www.titck.gov.tr sitesinde yer alan “Ila¢ Yan Etki Bildirimi” ikonuna tiklayarak ya
da 0 800 314 00 08 numarali yan etki bildirim hattin1 arayarak Tiirkiye Farmakovijilans
Merkezi (TUFAM)’ne bildiriniz. Meydana gelen yan etkileri bildirerek kullanmakta
oldugunuz ilacin giivenliligi hakkinda daha fazla bilgi edinilmesine katki saglamisg
olacaksiniz.

5. KOGENATE Bayer’in saklanmasi
KOGENATE Bayer’i ¢ocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda
saklayiniz.

Buzdolabinda saklayimiz (2°C — 8°C).

Dondurmayiiz. Isiktan korumak igin flakonlar1 ambalajin iginde saklayiniz. Etiketin lizerinde
yazan son kullanma tarihinden sonra kullanmayiniz.

Uriin ambalajimin i¢inde sulandirilmadan tutuldugunda, 12 aydan uzun olmamak kosuluyla
oda sicakliginda (25°C’ye kadar) saklanabilir.

Eger {irlin buzdolabindan ¢ikartilip oda sicakliginda (25°C’ye kadar) saklanirsa, kutunun ve
flakonun iizerine buzdolabindan ¢ikartilma tarihi ve yeni son kullanma tarihi not edilmelidir.
Yeni son kullanma tarihi, buzdolabindan ¢ikartildig1 tarihten 12 ay sonrasi ya da kutu ve
flakon Gizerinde 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 ¢ozelti atilmalidir.

Kullanima hazirlandiktan sonra 3 saat igerisinde kullanilmalidir.

9/15


http://www.titck.gov.tr/

Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullaniniz.

Ambalajdaki son kullanma tarihinden sonra KOGENATE Bayer’i kullanmayniz.
Eger iriinde ve/veya ambalajinda bozukluklar fark ederseniz KOGENATE Bayer’i
kullanmayniz.

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

Uretim yeri: Bayer HealthCare LLC 800 Dwight Way, Berkeley, CA. 94710
ABD

Bu kullanma taliman 22/02/2016 tarihinde onaylanmistir.
ASAGIDAKI BILGILER BU iLACI UYGULAYACAK SAGLIK PERSONELI
ICINDIR:

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

Pozoloji/ Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Uygulanan faktdr VIII iinitelerinin sayisi, faktdr VIII iiriinleri i¢in giincel DSO standardina
bagl olan Uluslararast Unite (IU) seklinde ifade edilmektedir. Plazmadaki faktor VIII
aktivitesi ya ylizde seklinde (normal insan plazmasina goreceli olarak) ya da Uluslararasi
Unite (plazmadaki faktér VIII igin olan Uluslararas1 Standarta goreceli olarak) seklinde
belirtilir. Bir Uluslararas1 Unite (1U) faktdr VIII aktivitesi, bir mL normal insan plazmasinda
bulunan faktér VIII miktarina esdegerdir. Thtiya¢ duyulan faktér VIII dozunun hesaplanmast,
viicut agirhigmin kg’ basma 1 Uluslararast Unite (I0) faktér VIII’in, plazma faktor VIII
aktivitesini normal aktivitenin %1.5 ile %2.5°1 6l¢iistinde artirdig1 seklindeki ampirik bulguya
dayanmaktadir.

Hemostazin saglanmasina yonelik yerine koyma tedavisinin dozaj ve sliresi, hastanin
ihtiyaclar1 dogrultusunda bireysellestirilmelidir (agirlik, hemostatik fonksiyon bozuklugunun
siddeti, kanamanin oldugu bolge ve boyutu, inhibitdr titresi ve istenilen faktor VIII diizeyi).

Hastalarda faktor VIII inhibitorlerinin gelisimi yakindan izlenmelidir. Eger istenilen faktor
VIl plazma aktivite seviyesine ulasilamazsa veya uygun dozla kanama kontrol altina
alinamazsa, faktor VIII inhibitori varligini belirlemek i¢in bir test yapilmalidir. Eger inhibitor
varligi, mL basmma 10 Bethesda Birimi (BB) seviyesinin altindaysa, ilave rekombinant
pihtilagma faktdr VIII'in uygulanmasi inhibitorii etkisiz hale getirir ve KOGENATE Bayer ile
etkili bir klinik tedavinin surdirtlmesine izin verir.

Ancak, inhibit6riin varligi durumunda, gerekli dozlar degiskenlik gosterebilir. Bu durumda,
Klinik yanmita ve plazma faktor VIII aktivitesi izlemelerine uygun olarak gerekli doz
ayarlanmalidir. Inhibitér titreleri 10 BU {izerindeki veya anamneztik yanit1 yiiksek hastalarda
(aktive) protrombin kompleks konsantresi (PKK) veya rekombinant aktive faktor VII (rFVIla)
uranlerinin kullanimi diistiniilmelidir. Bu tedaviler, hemofili hasta tedavisinde deneyimli bir
doktorun denetimi altinda baglatilmalidir.
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Profilaksi

KOGENATE Bayer’i kanamanin 6nlenmesi (profilaksi) amaciyla kullaniyorsaniz, almaniz
gereken dozu doktorunuz hesaplayacaktir. Bu genellikle 2-3 gunde bir uygulanmak uzere
viicut agirligiin her kg’si i¢in 20-40 U oktokog alfa kadar olmaktadir. Bununla birlikte, bazi
vakalarda, ozellikle gen¢ hastalarda, daha kisa doz araliklar1 ve daha yiiksek dozlar gerekli
olabilmektedir.

Ihtiya¢ duyulan doz, asagidaki formiiller kullanilarak belirlenir:

Hesaplama I:

Gerekli olan doz (1U)= Viicut agirlig1 (kg) x Istenilen faktér VIII artis1 (normalin %’si) x 0.5
(IU0/kg)

Hesaplama II:

Beklenen faktor VIII artis1 (normalin %’si) = %2/I0U/kg x uygulanan [U

Viicut agirlig (kg)

Hemostazin saglanmasi i¢in gereken dozaj, kanama epizotunun tipine ve siddetine gore
degismektedir.

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

Hemorajinin derecesi / Gerekli olan Doz uygulama sikhig (saat) /
Cerrahi prosedirun tipi faktor VI dizeyi | Tedavi stiresi (gun)

(%) (10/d1)
Hemoraji
Erken donemdeki hemartroz, 20 - 40 Her 12 ile 24 saatte bir tekrarlanir. En
kas kanamasi 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 isgormezlik gecinceye kadar daha
uzun bir stire, her 12 ile 24 saatte bir
tekrarlanir.

Intrakraniyal kanama, bogazda 60 - 100 Infiizyon tehlike gecinceye kadar, her

kanama, siddetli abdominal 8 ile 24 saatte bir tekrarlanir.

kanama gibi yasami tehdit edici

kanamalar

Cerrahi 30 - 60 En az 1 giin olmak iizere, iyilesme

Minor elde edilinceye kadar her 24 saatte

dis ¢cekimi dahil bir.

Major 80- 100 a) Bolus infiizyonlar seklinde

(preoperatif ve Yeterli bir yara iyilesmesi olusuncaya
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postoperatif) kadar, infuzyon 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) Siirekli infiizyon seklinde

Cerrahi girisimden once bir baslangic
bolus infizyonuyla faktor VIII
aktivitesi yikseltilir ve bundan hemen
sonra surekli infuzyona gecilir
(IU/kg/saat seklinde). Doz hastanin
gunlik klirensi ve istenilen faktor
VIII diizeylerine gore uyarlanarak, en
az 7 gun surdaralir.

Her durum i¢in kullanilacak miktar ve kullanma siklig1, klinik etkinlige gére uygulanmalidir.
Gerekli kosullar altinda 6zellikle bagslama dozunda, kullanilacak olan miktardan daha fazla
kullanilabilir.

Tedavi sirasinda, kullanilacak olan faktér VIII miktarinin ayarlanmasi ve inflizyonun hangi
siklikta uygulanacagmm, doz kilavuzuna gére belirlenmesi tavsiye edilmektedir. Ozellikle
biylk cerrahi mudahaleler durumunda, yer degistirme (substitisyon) terapisinde dogru
goriintiilemenin gergeklestirilmesi i¢in pihtilasma analizi (plazma faktor VIII aktivitesi)
vazgecilmezdir. Faktor VIII’in farkli yarilanma omrii ve geri kazanimi her bir hastaya gore
degisiklik gosterebilir.

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

Bu Urin, “3. KOGENATE Bayer nasil kullanilir?” boliimiinde agiklandig1 sekilde ¢oziiliir.

Uygulama Hiz1

0-68 yas grubundaki hastalarin yer aldig1 klinik arastirmalardan elde edilen veriler dozun
tamaminin medyan 5 dakika i¢inde uygulandigini géstermektedir. Bununla birlikte, uygulama
hizinin her bir hastadaki bireysel yanita gore adapte edilmesi gerekmektedir (maksimum
inflizyon hiz1 2 ml/dak).

Uriin kullanima hazirlandiktan sonra 3 saat i¢inde uygulanmalidir

Siirekli Inflizyon

KOGENATE Bayer siirekli infiizyon seklinde uygulanabilmektedir. infiizyon hizinin klerens
ve hedeflenen FVIII seviyesine gore hesaplanmasi gerekmektedir. Major ameliyat geciren
yetiskin hemofili A hastalariyla yapilan klinik bir ¢alismada KOGENATE Bayer igin
infiizyon hizinin aralig1 0.2 ila 3.6 ml/saat arasinda degismistir. Ornegin; klerensi 3 ml/saat/kg
olan 75 kg’lik bir hastada, %100 FVIII seviyesine ulasilmasi i¢in gereken baslangi¢ infiizyon
hiz1, 3 1U/saat/kg olacaktir. ml/saat cinsinden hesaplama icin, 1U/saat/kg seklindeki inflizyon
hiz1 ile kg (viicut agirligr)/sollisyon konsantrasyonu (1U/ml) ¢arpilmalidir.
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Infiizyon hizinin klerens ve hedeflenen FVIII seviyesine gore hesaplanmast:

Hedeflenen Infiizyon hizi, | 75 kg’lik bir hasta i¢in Infiizyon
plazma FVIII 1U/kg Hizi, ml/saat
seviyesi
Klerens: KOGENATE Bayer soliisyonunun
3ml/saat/kg konsantrasyonlari

100 1U/ml | 200 TU/ml | 400 1U/ml

%100 (1 {0/ml) | 3.0 2.25 1.125 0.56
%60 (0.6 1U/ml) | 1.8 1.35 0.68 0.34
%40 (0.4 {U/ml) | 1.2 0.9 0.45 0.225

Major kanamalar sirasinda artan Klerensin izlendigi durumlarda ve cerrahi girisimler sirasinda
biiyiikk Olciide doku hasar1 oldugunda daha yiiksek inflizyon hizlar1 gerekebilmektedir.
Sonraki infiizyon hizlarinin gergek FVIII seviyeleri ve ameliyat sonrasinda her gun yeniden
hesaplanan klerens temelinde asagidaki esitlik kullanilarak hesaplanmasi gerekmektedir:
Klerens = inflizyon orani/ger¢ek FVIII seviyesi.

Siirekli inflizyon sirasinda, infiizyon torbalar1 24 saatte bir degistirilmelidir.

Baslangigtaki inflizyon hizinin hesaplanmasi ig¢in, ameliyat oncesi diislis egrisi yapilarak
klerens elde edilebilmekte veya ortalama popiilasyon degerinden baslanarak (3.0-3.5
ml/sa/kg) sonrasinda uygun ayarlama yapilabilmektedir.

Infiizyon hiz1 (IU/kg/saat) = Klerens (ml/sa/kg) x hedeflenen faktdr VIII seviyesi (IU/ml)
Polivinil kloriir (PVC) rezervuarli ambulatuvar pompalar kullanilarak klinik ve in vitro
stabilite ortaya konmustur. KOGENATE Bayer yardimci madde olarak diisiik diizeylerde
polisorbat-80 icermekte olup, bu maddenin PVC materyallerinden di-(2-etilheksil) fitalat
(DEHP) ekstraksiyonunu arttirdig1 bilinmektedir. Siirekli inflizyon uygulamalarinda bu durum
dikkate alinmalidir.

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
kanitlanmamustir.

Pediyatrik populasyon:

Rekombinant antihemofilik faktor pediyatrik hastalarda kullanilmak i¢in uygundur. Dort
yasindan kiiclik, daha once tedavi gormemis ya da minimal tedavi gormiis ¢ocuklarda
guvenlilik ve etkililik ¢calismalar yiirtitillmiistir.

Geriyatrik populasyon:

KOGENATE Bayer ile gergeklestirilen klinik ¢alismalara, tedaviye geng hastalara gore daha
farkli bir yanit verip vermediklerini saptamay1 saglayacak kadar yeterli sayida 65 yas ve Ustl
hasta dahil edilmemistir. Ancak KOGENATE Bayer ve diger FVIII iirtinleri ile elde edilen
klinik deneyimde yasli ve geng hastalar arasinda farkliliklar saptanmamistir. RFVIII alan tiim
hastalarda oldugu gibi yasl hastalarda da doz se¢imi tek tek ele alinmalidir.
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Doz asim ve tedavisi
Rekombinant koagulasyon faktort V111 ile herhangi bir doz asim1 semptomu bildirilmemistir.

Gecimsizlikler

Bu t1bbi iiriin diger tibbi tiriinler veya ¢oziictiler ile karistirilmamalidir.

Yalnizca lirlinlin yaninda verilen, kendi setiyle kullanilmalidir; ¢iinkii bazi infiizyon setlerinin
ic yulzeylerine insan koagllasyon faktori VIII adsorpsiyonunun sonucu olarak tedavi
basarisi1zlig1 ortaya ¢ikabilmektedir.

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

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

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

Uriin ambalajimin iginde sulandirilmadan tutuldugunda, 12 aydan uzun olmamak kosuluyla
oda sicakliginda (25°C’ye kadar) saklanabilir.

Eger {irlin buzdolabindan ¢ikartilip oda sicakliginda (25°C’ye kadar) saklanirsa, kutunun ve
flakonun iizerine buzdolabindan ¢ikartilma tarihi ve yeni son kullanma tarihi not edilmelidir.
Yeni son kullanma tarihi, buzdolabindan ¢ikartildig1 tarihten 12 ay sonrasi ya da kutu ve
flakon zerinde yazan son kullanma tarihi (hangisi daha erken ise) olmalidir.

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

Sulandirilarak hazirlandiktan sonra buzdolabina konulmamalidir. Yalnizca bir kez kullanima
mahsustur. Kalan kullanilmamis ¢6zelti atilmalidir.

Kullanima hazirlandiktan sonra 3 saat igerisinde kullanilmalidir.

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

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Inflizyon icin bu iiriin aseptik kosullar altinda hazirlanmalidir. Ambalajin herhangi bir bileseni
acilmis veya hasar gérmiisse, bu bileseni kullanmayin.

Parenteral mustahzarlar uygulanmadan Once partikiilat madde ve renk bozuklugu ag¢isindan

gorsel olarak incelenmelidir. Cozeltide partikiiler madde ya da bulaniklik fark ederseniz,
KOGENATE Bayer’i kullanmayiniz.

KOGENATE Bayer ambalajla birlikte verilen bilesenlerle kullanima hazirlanmali ve
uygulanmalidir.

Kullanima hazirlandiktan sonra 3 saat igerisinde kullanilmalidir. [n vitro galismalar sirasinda
stirekli inflizyon i¢in PVC torbalarda kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesi 30°C’de 24 saat
icin gosterilmistir.

Sulandirilan iiriin uygulanmadan 6nce ¢Ozeltideki potansiyel partikiilat maddenin giderilmesi
i¢in filtre edilmelidir. Filtrasyon, flakon adaptorii kullanilarak elde edilebilir.
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Cozelti ve kapak uygun oldugunda, parenteral miistahzarlar uygulanmadan once partikiilat
madde ve renk bozuklugu agisindan gorsel olarak incelenmelidir.

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