Basari, sorunlarla basedebilmektir.

OCTANATE 500 I.U IV Enjeksiyon igin Toz igeren Flakon

Etken madde: insan koagiilasyon faktérii VIII 500 IU, toplam protein < 11 mg,
Yardimci maddeler: 29.4 mg sodyum sitrat, 66 mg sodyum klorir, 1.4 mg kalsiyum klortr, 90 mg glisin.
Cozicu: 10 mL enjeksiyonluk su.

Farmakolojik 6zellikleri

Farmakodinamik 6zellikleri / Farmakoterapétik grup: antihemorajikler: kan koagtilasyon faktéri VIl ATC-Kodu: BO2BD02 Faktor VIII / von Willebrand faktér kompleksi farkli fizyolojik fonksiyona sahip iki molekilden (FVIII ve vVWF)
olusur. Hemofilik hastaya enjekte edildiginde faktor VIl hastanin dolasimindaki von Willebrand faktériine baglanir. Aktif FVIII, aktif faktor IX'un kofaktdrii gibi davranir, faktér X'un faktor IX'a dontistimind hizlandinr. Aktif faktdr X protrombini
trombine dondsturir. Trombin fibrinojeni fibrine dontstiiriir ve pihti olusur. Hemofili A, kan koagtilasyonunun cinsiyete bagll kalitimsal bir bozuklugudur, faktor VIII:C seviyesinin dismesi sonucu olusur ve eklemlerin, kaslarin veya i¢
organlarin kendiliginden veya kazara ya da cerrahi travmalar nedeni ile cok miktarda kanamasi ile sonuclanir. Plazmada faktér VIl seviyesi yerine koyma tedavisi ile yiikseltilir, bu suretle gegici olarak faktor VI yetmezllgl ve kanama

egilimi diizeltilir. Farmakokinetik 6zellikleri insan plazmasi koagiilasyon Faktorii VIl (konsantreden) insan plazmasinin normal bir bilesenidir ve endojen Faktor VIl gibi davranir. Uriiniin enjeksiyonundan sonra faktér VilI'in yaklasik K )
Ggte ikisi ila dortte ticli dolagimda kalir. Plazmada elde edilen faktor VIl aktivite seviyesi beklenen faktér VIl aktivitesinin %80 - %120'si arasinda olmalidir. Plazma faktor VIl aktivitesi iki fazli, tssel eksilme seklinde azalir. Baslangic . { UU'DIU qud f I ti n-
fazinda, damar igi ve diger béltmler (viicut sivilari) arasinda dagilim s6z konusu olup plazmadan eliminasyon yarilanma émrii 3-6 saattir. Daha yavas olan sonraki fazda ise (muhtemelen Faktor VIII tiiketimini gosterir) yarilanma émrii 8- _ " er ar solu 0 Rl
20 saat arasinda degismekle birlikte ortalama 12 saattir. Bu gergek biyolojik yarilanma émridir. Preklinik gtivenilirlik verileri OCTANATE'in tretimi sirasinda viral inaktivasyon SD ydnteminde solvent/deterjan reaktifi olarak kullanilan L H 1

tri-n-butilfosfat (TNBP) ve polisorbat 80'in (tween 80), ikincisi igin sinirli olmakla beraber, toksikolojik veriler mevcuttur ve bu verilere gére beklenen vakalarda advers etkiler olasi degildir. Viicut agirliginin her bir kilosu igin 6nerilenden
birkag kat daha fazla dozda bu reaktifler laboratuvar hayvanlarinda toksik etki géstermemistir. Her iki madde igin de mutajenik potansiyel gézlenmemistir. Endikasyonlari OCTANATE; hemofili A'll (konjenital faktor VIl yetmezligi olan,
orn. dogustan yetmezIik) edinilmis Faktor VIII eksikligi olan faktor VliI'e karsi antikor (inhibitor) gelismis hemofili hastalarinin tedavisi ve kanamalarin énlenmesi igin kullanilir. Kontrendikasyonlari Etken madde veya yardimci maddelerden
herhangi birine kars! asir duyarlilik gérilen kisilerde kontrendikedir. Uyarilar / Onlemler Diger intravenz protein trtinlerinde oldugu gibi, alerjik tip asin duyarliiik reaksiyonlari gériilme olasiligi vardir. Uriin faktor VIII disinda eser miktarda
insan proteinleri icerir. Hastalar kurdesen, genel trtiker, gdguste daralma, solunum gticligd, disiik tansiyon ve anafilaksi dahil asir duyarliigin erken belirtileri konusunda bilgilendirilmelidir. Eger bu semptomlar olusur ise trtintin kullanimi
hemen durdurulmali ve hekim ile temasa gegilmelidir. $ok durumunda, sok tedavisi icin gegerli olan tibbi standartlar uygulanmalidir. Insan kan veya plazmasindan hazirlanan tibbi driinler uygulandiginda, bulasici etkenlerin neden oldugu
enfeksiyéz hastaliklar tam olarak elimine edilemeyebilir. Bu b|||nmeyen yapidaki patojenler icin de gegerlidir. Er in riski su sekilde azaltilir: dondrler tibbi milakatla segilir, her bir bagis tic 6nemli patojenik
virtis HIV, HCV ve HBV acisindan taranir. plazma havuzlan HBsAg, anti-HCV, anti-HIV 1/2 ve HCV genomik materyallen acisindan test edilir. model virusler kullanilarak degerlendirilen inaktivasyon / uzaklastirma islemleri tretim isleminde
yer alir. Bu islemlerin HIV, HCV, HAV ve HBV (izerinde etkili oldugu du§unu|mekted|r OCTANATE'in retim isleminde virlis azaltma asamasi olarak TNBP/Tween 80 ile S/D islemi ve son kaba uygulanan isi muamelesi yer almaktadir.
Viral uzaklastirma / inaktivasyon islemleri parvovirus B19 gibi zarfsiz virlislere karsi sinirli etki gésterebilir. Parvovirus B19, sero-negatif olan hamile kadinlarda veya immiin sistem yetmezIigi olan hastalarda ciddi reaksiyonlara sebep
olabilir. Plazma derivesi faktér VIII konsantresi alan hastalarin uygun asilamalarinin yapiimasi énerilir. Faktor VIII'i nétralize eden antikorlarin (inhibitérler) olusumu hemofili A'll hastalarda bilinen bir komplikasyondur. Bu inhibitorler genellikle
faktor VIl aktivitesine karsi olusan IgG immuinglobulinlerdir. Insan koagulasyon faktoru Vil ile tedavi géren hastalar uygun klinik gdzlem ve laboratuvar testleri ile inhibitor gelisimi acisindan takip edilmelidir. Motorlu arag striictleri ve
makine kullananlar tizerindeki etkisi OCTANATE' in motorlu ara¢ ve makine kullanimini etkiledigine dair veri mevcut degildir. Gebelik ve laktasyonda kullanimi Gebelik kategorisi C'dir. Faktér Vil ile hayvan treme calismalan yapiimamistir.
Hemofili A'nin kadinlarda nadir gdrulmesi nedeni ile faktér VIll'in gebelik ve emzirme déneminde kullanimi ile ilgili ¢alisma mevcut degildir. Bu nedenle, faktor VIl gebelik ve laktasyon déneminde kesin gerekli ise kullaniimalidir. Yan
Etkiler / Advers Etkiler Asir duyarlilik ve alerjik reaksiyonlar (anjiyoddem, inflizyon bdlgesinde yanma ve batma, tistime, yuzde kizariklik, genel rtiker, bag‘. agrisi, kurdesen, hipotansiyon, letarji, bulanti, huzursuzluk, tasikardi, gégtiste
daralma, deride yanma, kusma, solunum gli¢ltigtl) nadiren gézlenmektedir ve bazi vakalarda ciddi anafilaksiye (§ok dahil) ilerleyebilir. Nadiren ates gozlenmektedir. Hemofili A'll hastalar faktor ViIl antikorlari (|nh|b|torler) gelistirebilir. Bu
tir inhibitorler olusur ise, durum yetersiz klinik cevap olarak gérulur. Bu tur vakalarda, 6zel hemofili merkezi ile temasa gegilmesi 6nerilmektedir. Daha 6nce tedavi gérmemis hastalarda (PUP), OCTANATE kullanimi kontrollu kllnlk
calismalarla bellrlenmem@tlr bu hastalarda antikor gelisimi uygun test (Bethesda testl) ile analiz edilmelidir. BEKLENMEYEN BIR ETKI GORULDUGUNDE DOKTORUNUZA BASVURUNUZ. llag i leri ve diger i

Insan koagtilasyon faktért VIl Griinlerinin diger tibbi tirlinlerle etkilesimi bilinmemektedir. Buna ragmen OCTANATE enjeksiyon sirasinda diger ilaglarla beraber verilmemelidir. Gegimsizlikler Bu tibbi tirtin diger tibbi triinlerle karistinimamalidir.
Sadece bu amag icin onaylanmis temin edilen enjeksiyon seti veya inflizyon setleri kullaniimalidir, ¢linkii bazi enjeksiyon/inflizyon ekipmaninin i¢ yiizeyine insan koagiilasyon faktoriiniin adsorpsiyonu sonucu tedavi basarisiz olabilir.
Kullanim sekli ve dozu Tedaviye, hemofili tedavisinde uzman bir hekim gézetiminde baslanmalidir. Yerine koyma tedavisinin dozu ve siiresi, faktor VIII yetmezIliginin ciddiyetine, kanamanin yeri ve siddeti ile hastanin klinik durumuna
baglidir. Doz Uygulanacak faktor VIII tnite miktari faktor VIII driinleri icin DSO standartlarina gére International Unit (IU) olarak ifade edilir. Plazmadaki faktér VIII aktivitesi yiizde olarak (normal insan plazmasina gére) veya International
Unit (plazmadaki faktér VIl igin Uluslararasi Standarda gére) seklinde ifade edilir. Bir International Unit (IU) faktor VIII aktivitesi, TmL normal insan plazmasinda bulunan faktér VIl miktarina esdegerdir. Gerekli faktor Vill dozu, 11U faktér
VIII / kg viicut agirhginin plazma Faktér VIl aktivitesini %1.5 - 2 ylikselttigi seklindeki ampirik bilgi esas alinarak hesaplanir.
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Gerekli doz asagidaki formiil kullanilarak belirlenir:

Gerekli Gnite = vucut agirh@r (kg) x istenen faktor VI artisi (%) x 0.5

Uygulanacak miktar ve uygulama sikligi her hastadaki klinik etkinlige bagh olarak ayarlanmalidir:

Asagidaki kanama durumlarinda, faktor VIII aktivitesi s6z konusu strede, tabloda verilen plazma aktivite seviyesinin (normal %) altina dismemelidir.
Asagidaki tablo kanamalarda ve operasyonlarda doz rehberi olarak kullanilabilir:

Kanama derecesi / Operasyon tirt

Gereken FVIII seviyesi (%)

Doz sikligi (saat) / Tedavi stiresi (glin)

Hemoraji Hafif kanama, kas kanamalari veya oral kanama 20-40

Her 12-24 saatte bir tekrarlanir. Agr ile endike kanama durana veya iyilesme elde edilene kadar en az 1 giin.
Agdir kanamalar, kas kanamalari veya hematom 30-60

Her 12-24 saatte bir inflizyon tekrarlanir. Agr ve yetersizlik diizelene kadar 3-4 giin veya daha fazla.

Hayati tehlike taslyan kanamalar; kafa cerrahisi, bogaz kanamasi, ciddi abdominal kanama 60-100

Tehlike ortadan kalkincaya kadar her 8-24 saatte bir inflizyon tekrarlanir.

Operasyon Minér Dis Gekimi de dahil 30-60

Her 24 saatte bir, en az 1 guin, iyilesme elde edilene kadar.

Major 80-100 (operasyon Oncesi ve sonrasl)

Her 8-24 saatte bir yara tam iyilesene kadar inflizyon tekrarlanir. Daha sonra en az 7 giin FVIII aktivitesini %30-60'da tutmak icin tedavi uygulanir. Yiiksek miktarlarda verilmesi gereken durumlarda, 6zellikle baglangic dozunda,
hesaplanandan daha yiiksek dozlar gerekebilir. Her bir hasta, farkli in vivo iyilesme ve farkli yarilanma émri géstererek faktor Vill'e degisik yanit verebilir. Ozellikle major cerrahi mtidahalelerde yerine koyma tedavisinin koagtilasyon
analizi (plazma faktor VIII aktivitesi) ile tam olarak izlenmesi gereklidir. Kanamalarin 6nlenmesi: Agir hemofili A hastalarinda kanamalarin uzun dénem 6énlenmesi icin 2-3 giin araliklarla her bir kg viicut agirigi igin 20-60 IU faktor VIII
dozu verilmelidir. Bazi durumlarda 6zellikle geng hastalarda daha kisa doz araliklari veya daha yiiksek dozlar gerekebilir. 6 yasindan kigiik gocuklarda OCTANATE kullaniminin énerilebilmesi igin yeterli veri mevcut degildir.

Inhibitérler: Hastalar faktor VIl inhibitérleri gelisimi agisindan izlenmelidir. Eger istenen faktor VIl aktivitesi plazma seviyeleri elde edilemezse veya uygun doz ile kanama kontrol altina alinamazsa, faktér VIIl inhibitorii varligini belirlemek
igin tahlil yapilmalidir. 10 Bethesda Unitesi (BU)/mL'den daha az seviyede inhibitér mevcutsa ek olarak insan koagtilasyon faktort VIII uygulanmasi inhibitérleri nétralize edebilir. Inhibitor titresi 10 BU'nun tizerinde olan hastalarda (aktif)
protrombin kompleks konsantresi (PCC) veya rekombinant aktif faktor VII (rFVila) preparatlarinin kullanimi dastntlmelidir. Bu tedaviler hemofili hastalari konusunda uzman bir hekim tarafindan yénlendiriimelidir. Doz asimi: Insan
koaglasyon faktdrii VIl ile doz agimi semptomlari rapor edilmemistir. Kullanim Bilgileri Litfen btiin talimatlan dikkatlice okuyunuz ve uygulayiniz! Asagida anlatilan islem sirasinda tam sterilite saglanmalidir! Hazirlama talimatlan
Cézuciyd (enjeksiyonluk su) ve agiimamis haldeki konsantreyi oda sicakligina getirin. Hazirlama siiresince bu sicaklik muhafaza edilmelidir. Isitma icin su banyosu kullanildiginda, suyun flakonlarin lastik stoperleri ya da kapaklar ile
temas etmemesine dikkat edilmelidir. Su banyosunun sicakligi 37°C'yi gegmemelidir. Konsantrenin ve suyun bulundugu flakonun koruma kapaklarini gikartin ve her iki sisenin lastik stoperlerini alkollii pamukla temizleyin. iki uclu ignenin
kisa ucunun koruma kapagini gikartin ve ignenin acikta kalan kisminin hicbir yere degmemesine dikkat edin. Daha sonra suyun bulundugu flakonun lastik stoperini tam ortadan, igneyi dik tutacak sekilde delin. Su flakonundan siviyi
tamamen gekmek igin igne lastik stoperi iyice delmeli ve flakonun icinden gortlmelidir. Iki uclu ignenin uzun olan diger ucunun koruma kapagini ¢ikartin, ignenin acikta kalan klsmlnln hicbir yere temas etmemesine dikkat edin. Su
flakonunu asagiya yani konsantratin bulundugu flakonun tizerine dogru gevirin ve hizli bir sekilde igneyle konsantrat flakonunun lastik stoperini delin. Flakondaki vakum suyu gekecektir. Iki uglu igneyi, bos su flakonu ile birlikte konsantratin
bulundugu flakondan cekin. Flakonu konsantre tamamiyla ¢oziinene kadar yavasca sallayin. OCTANATE oda sicakliginda gok cabuk goziinerek berrak bir gozelti haline gelecektir. Hazirlandiktan sonra elde edilen ¢ozelti, OCTANATE
intravendz olarak uygulanir. Gézelti berrak veya hafif opal olmalidir. Bulanik veya tortu bulunan gézeltileri kullanmayiniz. Hazirlanan gézelti hemen kullaniimalidir ve yalnizca tek kullanim igindir. Enjeksiyon igin talimatlar: Onlem olarak
hastanin nabzi, faktér VIII enjeksiyonu dncesi ve enjeksiyon esnasinda dlgiiimelidir. Nabiz hizinda belirgin bir artis gériildiigu takdirde enjeksiyon hizi azaltiimali veya uygulama kesilmelidir. Konsantrat yukarida bahsedildigi gibi hazirlandiktan
sonra filtre ignesinin koruma kapagdini ¢ikartin ve konsantrat flakonunun lastik stoperini delin. Filtre ignesinin kapag@ini cikartin ve enjektcre takin. Flakonu enjektérle birlikte asagiya dogru cevirin ve ¢ézeltiyi enjektore gekin. Enjeksiyon
bolgesini alkolli pamuk ile dezenfekte edin. Filtre ignesini enjektérden ayirin ve kelebek inflizyon ignesini enjektére takin. Gozeltiyi dakikada 2-3 mL hizla intravendz olarak enjekte edin. Birden fazla OCTANATE konsantrati kullanacak
olan hastalar ayni kelebek inflizyon setini ve enjektori kullanabilirler; ancak filtre ignesi tek kullammliktir. Preparati enjektore gekmek icin her zaman filtre ignesi kullanin. Kullanilmayan triin veya atik maddeler yerel gerekliliklere gére
atilmalidir. Kullanima iliskin uyarilar Son kullanim tarihi ambalaj tizerinde yer almaktadir. Kullanim tarihi gegmis OCTANATE'leri kullanmayiniz. Kullanima hazir durumdaki preparati ¢éztindukten sonra hemen kullaniniz. Doz asimi
Insan koagtilasyon faktori VIl ile doz agimi semptomlari rapor edilmemistir. Saklama kosullarn Buzdolabinda 20C - 80C'de, isiktan koruyarak saklayiniz. Dondurmayiniz. COCUKLARIN ULASAMAYACAGI YERLERDE VE AMBALAJINDA

SAKLAYINIZ

Ticari takdim sekli ve ambalaj muhtevasi Piyasada mevcut diger takdim sekilleri Uretim yeri

OCTANATE 500 IU IV Enjeksiyon Igin Toz Igeren Flakon OCTANATE 250 IU IV Enjeksiyon Igin Toz Igeren Flakon Octapharma Pharmazeutika Produktionges.m.b.H
1 flakon kuru madde OCTANATE 1000 IU IV Enjeksiyon Igin Toz Igeren Flakon Oberlaaer StraBe 235, A-1100

1 flakon enjeksiyonluk su, 10 mL Vienna Austria

Ambalaj igerisinde ayrica; Ruhsat sahibi

1 adet tek kullanimlik enjektor Berk llag Ithalat ve Pazarlama A.S. Octapharma S.A.

1 adet transfer set (1 ¢ift uglu igne ve 1 filtre ignesi) ABC Yolu ABC Plaza Istinye - Istanbul 70-72 Rue du Maréchal Foch, 67381

1 adet inflizyon seti Lingolsheim France

2 adet alkolli pamuk Ruhsat tarihi ve numarasi

OCTAPHARMA AB
Nordenflycktsvagen 55 SE-11275 Stockholm Sweden

Recete ile satilir.
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BERK iSTANBUL Tel: (0212) 277 3303 Fax: (0212) 277 30 36 .
7 B E R |( BERK ANKARA  Tel: (0312) 287 0555 Fax: (0312) 287 22 30
A BERK iZMIR Tel: (0232) 464 98 62 Fax: (0232) 464 98 64
ILAC BERK ADANA Tel: (0322) 429 07 22  Fax: (0322) 429 07 84

For the safe and optimal use of human proteins



} HEMOF".' A Hastalarinin Tedavisi } DUnya Hemoflll Federasyonuna gare;
Inhibitor gelisimi hemofili tedavisinin en olumsuz sonucudur.
Bu olumsuz gelisme siddetli hemofili hastalarina %20-30’unda

HEMOFiILI A Hastalarinin Kanamasinin Onlenmesi
(Profilaksi) Tedavisinde

karsilasilan bir durumdur

} FVIIle Karsi Antikor (inhibitér) Gelismis Hemofili Hastalarinin Tedavisi

K Onl i ITIT isi il . . e ety ot .
A= Cilchiesiiae Liledavisi lie) Klinik uygulamada, inhibitérlii hastalarda mevcut 6zel

sorunlar mevcuttur. By-pass ajanlari, genellikle acil durumlarda
etkili (yararh) Griinlerken, inhibitérii yok edemedikleri icin kanama

oclfanare®

ETKILI VIRUS INAKTIVASYON & riski hep sabit kalrr.

UZAKLASTIRMA

Solvent Deterjan yontemi*

immiin Tolerans Induction tedavisi, inhibitérii ortadan kaldirmayi

Terminal kuru isitma ydntemi (100 °C 30') ve FVIII’in normal farmakokinetigine donusiimiinii amaclayan tek

glincel tedavi yontemidir.”

Kromotografi yontemi ile uzaklastirma

oclanare® KORUNMUS FVIil / VWF KOMPLEKSI

(1,2)

FVIIl, VWF’e baglanarak fizyolojik saglamligini korur
VWEF iceren pd FVIII iriinleri ( ) VWF icermeyen pd FVIII ve r FVIII liriinlerine

(34)

gore Inhibitor riski dusuktur

oclranare® ; YUKSEK SAFLIKTA FVIIl / VWF KOMPLEKSI

ICERIR
Hemofili A hastalarinda FVIIl’in etkinlik ve tolerabilitesini en yliksek seviyede tutmak
’de oldugu gibi yiiksek saflikta izole edilmis FVIII ile miimkiindir.

* Farrugia A for the WFH, 20083: Guide for the assesment of clotting factor concentrates for the treatment of Hemophilia.
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