OCTANATE 1000 LU
IV Enjeksiyon Igin Toz Igeren Flakon

Etken madde: insan koagiilasyon faktérii VI 1000 1U, toplam protein < 22 mg,

Yardimci maddeler: 29.4 mg sodyum sitrat, 66 mg sodyum klorur, 1.4 mg kalsiyum klordr,
90 mg glisin.

Cozucu: 10 mL enjeksiyonluk su.

Farmakolojik 6zellikleri

Farmakodinamik ozellikleri

Farmakoterapétik grup: antihemorajikler: kan koagulasyon faktoru VI

ATC-Kodu: B02BD02

Faktor VIII / von Willebrand faktor kompleksi farkli fizyolojik fonksiyona sahip iki molekilden
(FVIII ve VWF) olugur.

Hemofilik hastaya enjekte edildiginde faktor VIII hastanin dolagimindaki von Willebrand
faktorine baglanir.

Aktif FVIII, aktif faktor IX’'un kofaktérl gibi davranir, faktér X'un faktér 1X’a dénlstiminu
hizlandirir. Aktif faktér X protrombini trombine dénusturir. Trombin fibrinojeni fibrine
donusturlr ve pihti olusur.

Hemofili A, kan koagulasyonunun cinsiyete baglh kalitimsal bir bozuklugudur, faktér VIII:C
seviyesinin dugmesi sonucu olusur ve eklemlerin, kaslarin veya i¢ organlarin kendiliginden
veya kazara ya da cerrahi travmalar nedeni ile ¢ok miktarda kanamasi ile sonuglanir.
Plazmada faktor VIII seviyesi yerine koyma tedavisi ile ylkseltilir, bu suretle gecici olarak
faktor VIl yetmezligi ve kanama egilimi dizeltilir.

Farmakokinetik 6zellikleri

insan plazmasi koagilasyon Faktérii VIII (konsantreden) insan plazmasinin normal bir
bilesenidir ve endojen Faktér VIII gibi davranir. Urliniin enjeksiyonundan sonra faktér VIII'in
yaklasik Ugte ikisi ila dortte gl dolagimda kalir. Plazmada elde edilen faktor VIII aktivite
seviyesi beklenen faktor VIII aktivitesinin %80 - %120’si arasinda olmaldir.

Plazma faktér VIII aktivitesi iki fazli, Ussel eksilme seklinde azalir. Baslangi¢ fazinda, damar
ici ve diger bolumler (vicut sivilar) arasinda dagiim séz konusu olup plazmadan
eliminasyon yarilanma 6émri 3-6 saattir. Daha yavas olan sonraki fazda ise (muhtemelen
Faktor VIl tuketimini gosterir) yarilanma omri 8-20 saat arasinda degismekle birlikte
ortalama 12 saattir. Bu gergek biyolojik yarilanma émrudur.

Preklinik glivenilirlik verileri

OCTANATFE’in Uretimi sirasinda viral inaktivasyon SD ydnteminde solvent/deterjan reaktifi
olarak kullanilan tri-n-butilfosfat (TNBP) ve polisorbat 80’in (tween 80), ikincisi i¢in sinirli
olmakla beraber, toksikolojik veriler mevcuttur ve bu verilere gore beklenen vakalarda advers
etkiler olasi degildir.

Vicut agirhginin her bir kilosu igin dnerilenden birka¢ kat daha fazla dozda bu reaktifler
laboratuvar hayvanlarinda toksik etki gostermemistir. Her iki madde icin de mutajenik
potansiyel gozlenmemisgtir.

Endikasyonlari

OCTANATE;
o hemofili A’li (konjenital faktér VIl yetmezligi olan, érn. dogustan yetmezlik)
o edinilmig Faktor VIII eksikligi olan
o faktor VlIl’e karsi antikor (inhibitdr) gelismis hemofili

hastalarinin tedavisi ve kanamalarin énlenmesi igin kullanilir.

Kontrendikasyonlari

Etken madde veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri duyarliik goérilen
kisilerde kontrendikedir.
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Uyarilar / Onlemler

o Diger intravendz protein urtnlerinde oldugu gibi, alerjik tip asiri duyarllik reaksiyonlari
gérilme olasih@i vardir. Urlin faktér VIII disinda eser miktarda insan proteinleri igerir.
Hastalar kurdesen, genel drtiker, gdguste daralma, solunum gugligu, disik tansiyon ve
anafilaksi dahil asiri duyarlihdin erken belirtileri konusunda bilgilendiriimelidir. Eger bu
semptomlar olusur ise Urinun kullanimi hemen durdurulmali ve hekim ile temasa
gecilmelidir.

Sok durumunda, sok tedavisi igin gegerli olan tibbi standartlar uygulanmalidir.

e insan kan veya plazmasindan hazirlanan tibbi triinler uygulandiginda, bulasici etkenlerin
neden oldugu enfeksiydz hastaliklar tam olarak elimine edilemeyebilir. Bu bilinmeyen
yapidaki patojenler icin de gegerlidir.

Enfeksiydz etkenlerin bulasma riski su sekilde azaltilir:

o dondrler tibbi mulakatla segilir, her bir bagis ¢ 6nemli patojenik viris HIV, HCV ve
HBV acisindan taranir.

o plazma havuzlari HBsAg, anti-HCV, anti-HIV 1/2 ve HCV genomik materyalleri
agisindan test edilir.

o model virtsler kullanilarak degerlendirilen inaktivasyon / uzaklastirma islemleri Gretim
isleminde yer alir. Bu islemlerin HIV, HCV, HAV ve HBV Uzerinde etkili oldugu
distnulmektedir. OCTANATE'in Uretim isleminde viris azaltma asamasi olarak
TNBP/Tween 80 ile S/D islemi ve son kaba uygulanan 1s1 muamelesi yer almaktadir.
Viral uzaklastirma / inaktivasyon islemleri parvovirus B19 gibi zarfsiz virUslere karsi
sinirh etki gosterebilir. Parvovirus B19, sero-negatif olan hamile kadinlarda veya
immun sistem yetmezligi olan hastalarda ciddi reaksiyonlara sebep olabilir.

o Plazma derivesi faktér VIl konsantresi alan hastalarin uygun asilamalarinin yapiimasi
Onerilir.

e Faktor VI nétralize eden antikorlarin (inhibitorler) olusumu hemofili A’'li hastalarda
bilinen bir komplikasyondur. Bu inhibitérler genellikle faktor VIII aktivitesine karsi olusan
IgG immiinglobulinlerdir. insan koagtilasyon faktori VIl ile tedavi géren hastalar uygun
klinik g6zlem ve laboratuvar testleri ile inhibitdr gelisimi agisindan takip edilmelidir.

Motorlu arag siiriiciileri ve makine kullananlar lizerindeki 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 Greme calismalari yapilmamistir. Hemofili
A’nin kadinlarda nadir goértlmesi nedeni ile faktér VIII'in gebelik ve emzirme déneminde
kullanimi ile ilgili calisma mevcut degildir. Bu nedenle, faktér VIl gebelik ve laktasyon
doéneminde kesin gerekli ise kullaniimahdir.

Yan Etkiler / Advers Etkiler

e Asiri duyarllik ve alerjik reaksiyonlar (anjiyoddem, inflzyon bdlgesinde yanma ve batma,
Uslme, ylzde kizariklik, genel Urtiker, bas agrisi, kurdesen, hipotansiyon, letarji, bulanti,
huzursuzluk, tasikardi, géguste daralma, deride yanma, kusma, solunum glglugu)
nadiren gézlenmektedir ve bazi vakalarda ciddi anafilaksiye (sok dahil) ilerleyebilir.

o Nadiren ates gézlenmektedir.

e Hemofili A'li hastalar faktor VIII antikorlari (inhibitorler) gelistirebilir. Bu tur inhibitorler
olusur ise, durum yetersiz klinik cevap olarak gorulur. Bu tur vakalarda, 6zel hemofili
merkezi ile temasa gecilmesi dnerilmektedir. Daha 6nce tedavi gérmemis hastalarda
(PUP), OCTANATE kullanimi kontrollG klinik ¢calismalarla belirlenmemistir; bu hastalarda
antikor gelisimi uygun test (Bethesda testi) ile analiz edilmelidir.

BEKLENMEYEN BIR ETKi GORULDUGUNDE DOKTORUNUZA BASVURUNUZ.

ilag etkilesmeleri ve diger etkilesmeler

insan koagllasyon faktorti VIII Griinlerinin diger tibbi Griinlerle etkilesimi bilinmemektedir.
Buna ragmen OCTANATE enjeksiyon sirasinda diger ilaglarla beraber verilmemelidir.
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Gecimsizlikler

Bu tibbi Grin diger tibbi Grinlerle karistirimamaldir.

Sadece bu amag igin onaylanmig temin edilen enjeksiyon seti veya infuzyon setleri
kullaniilmahidir, ¢iinkdl bazi enjeksiyon/inflizyon ekipmaninin i¢ ylzeyine insan koagulasyon
faktorinin adsorpsiyonu sonucu tedavi basarisiz olabilir.

Kullanim sekli ve dozu

Tedaviye, hemofili tedavisinde uzman bir hekim gozetiminde baslanmalidir.

Yerine koyma tedavisinin dozu ve suresi, faktor VIII yetmezliginin ciddiyetine, kanamanin yeri
ve siddeti ile hastanin klinik durumuna baghdr.

Doz

Uygulanacak faktor VIII Gnite miktari faktér VII Grinleri igcin DSO standartlarina goére
International Unit (IU) olarak ifade edilir. Plazmadaki faktor VIII aktivitesi yuzde olarak
(normal insan plazmasina goére) veya International Unit (plazmadaki faktér VI igin
Uluslararasi Standarda goére) seklinde ifade edilir.

Bir International Unit (IU) faktor VIII aktivitesi, 1mL normal insan plazmasinda bulunan faktor
VIII miktarina esde@erdir. Gerekli faktor VIII dozu, 1 U faktér VIII / kg vicut agirhginin
plazma Faktor VI aktivitesini %1.5 — 2 ylkselttigi seklindeki ampirik bilgi esas alinarak
hesaplanir. Gerekli doz asagidaki formul kullanilarak belirlenir:

Gerekli tinite = viicut agirhgi (kg) x istenen faktor VIII artisi (%) x 0.5

Uygulanacak miktar ve uygulama sikhdir her hastadaki klinik etkinlige badli olarak
ayarlanmalidir:

Asagidaki kanama durumlarinda, faktér VIII aktivitesi s6z konusu slrede, tabloda verilen
plazma aktivite seviyesinin (normal %) altina dismemelidir.

Asagidaki tablo kanamalarda ve operasyonlarda doz rehberi olarak kullanilabilir:

Kanama derecesi / Gereken FVIII Doz sikligi (saat) / Tedavi suresi (glin)

Operasyon tiiri seviyesi (%)

Hemoraji

Hafif kanama, kas 20-40 Her 12—-24 saatte bir tekrarlanir. Agri ile

kanamalari veya oral endike kanama durana veya iyilesme

kanama elde edilene kadar en az 1 gun.

Agir kanamalar, kas 30-60 Her 12—24 saatte bir inflzyon

kanamalari veya hematom tekrarlanir. Agri ve yetersizlik dizelene
kadar 3—4 gun veya daha fazla.

Hayati tehlike tasiyan 60-100 Tehlike ortadan kalkincaya kadar her

kanamalar; kafa cerrahisi, 8—24 saatte bir inflizyon tekrarlanir.

bodaz kanamasi, ciddi
abdominal kanama

Operasyon

Minér 30-60 Her 24 saatte bir, en az 1 gun, iyilesme

Dis ¢ekimi de dahil elde edilene kadar.

Majér 80-100 Her 8—24 saatte bir yara tam iyilesene
(operasyon Oncesi ve | kadar inflzyon tekrarlanir. Daha sonra
sonrasi) en az 7 gun FVIII aktivitesini %30-60’da

tutmak icin tedavi uygulanir.

Yuksek miktarlarda verilmesi gereken durumlarda, ©zellikle baslangic dozunda,
hesaplanandan daha ylksek dozlar gerekebilir.

Her bir hasta, farkli in vivo iyilesme ve farkli yarilanma omru gdstererek faktor ViiI'e degisik
yanit verebilir. Ozellikle majér cerrahi miidahalelerde yerine koyma tedavisinin koagilasyon
analizi (plazma faktor VIII aktivitesi) ile tam olarak izlenmesi gereklidir.

Kanamalarin énlenmesi: Agir hemofili A hastalarinda kanamalarin uzun dénem 6nlenmesi
icin 2—3 gun araliklarla her bir kg vicut agirhigi igcin 20—60 U faktor VIII dozu verilmelidir. Bazi
durumlarda o6zellikle gen¢ hastalarda daha kisa doz araliklari veya daha ylksek dozlar
gerekebilir.

6 yasindan klguk ¢gocuklarda OCTANATE kullaniminin énerilebilmesi igin yeterli veri mevcut
degildir.

3/5




inhibitorler: Hastalar faktér VIII inhibitérleri gelisimi agisindan izlenmelidir. Eger istenen faktor
VIl aktivitesi plazma seviyeleri elde edilemezse veya uygun doz ile kanama kontrol altina
alinamazsa, faktér VI inhibitéri varligini belirlemek igin tahlil yapiimalidir. 10 Bethesda
Unitesi (BU)mL’den daha az seviyede inhibitdr mevcutsa ek olarak insan koagilasyon
faktori VIII uygulanmasi inhibitérleri nétralize edebilir. inhibitér titresi 10 BU'nun Gzerinde
olan hastalarda (aktif) protrombin kompleks konsantresi (PCC) veya rekombinant aktif faktor
VIl (rFVlla) preparatlarinin  kullanimi  dusunulmelidir. Bu tedaviler hemofili hastalari
konusunda uzman bir hekim tarafindan yonlendirilmelidir.
Doz asimi: insan koagtilasyon faktéri VI ile doz agimi semptomlari rapor edilmemigtir.
Kullanim Bilgileri
Lutfen bitin talimatlar dikkatlice okuyunuz ve uygulayiniz!
Asagida anlatilan islem sirasinda tam sterilite saglanmalidir!
Hazirlama talimatlari
1. CoOzucuyu (enjeksiyonluk su) ve acilmamig haldeki konsantreyi oda sicakligina
getirin.
Hazirlama slresince bu sicaklik muhafaza edilmelidir.
Isitma igin su banyosu kullanildiginda, suyun flakonlarin lastik stoperleri ya da
kapaklari ile temas etmemesine dikkat edilmelidir. Su banyosunun sicakhgi 37°C'yi
gecmemelidir.

2. Konsantrenin ve suyun bulundugu flakonun koruma kapaklarini gikartin ve her iki
sisenin lastik stoperlerini alkolli pamukla temizleyin.

3. Iki uglu ignenin kisa ucunun koruma kapagdini ¢ikartin ve ignenin agikta kalan
kisminin hi¢bir yere degmemesine dikkat edin.
Daha sonra suyun bulundugu flakonun lastik stoperini tam ortadan, igneyi dik tutacak
sekilde delin. Su flakonundan siviyli tamamen ¢ekmek igin igne lastik stoperi iyice
delmeli ve flakonun iginden gorilmelidir.

4. ki uclu ignenin uzun olan diger ucunun koruma kapagini ¢ikartin, ignenin acikta
kalan kisminin highir yere temas etmemesine dikkat edin.
Su flakonunu asagiya yani konsantratin bulundugu flakonun tzerine dogru gevirin ve
hizli bir sekilde igneyle konsantrat flakonunun lastik stoperini delin. Flakondaki vakum
suyu cekecektir.

5. Iki uglu igneyi, bos su flakonu ile birlikte konsantratin bulundugu flakondan gekin.
Flakonu konsantre tamamiyla ¢6zlinene kadar yavasca sallayin. OCTANATE oda
sicakliginda ¢ok cabuk ¢ézinerek berrak bir ¢ozelti haline gelecektir.

Hazirlandiktan sonra elde edilen ¢ozelti, OCTANATE intravendz olarak uygulanir. Cozelti
berrak veya hafif opal olmalidir. Bulanik veya tortu bulunan ¢dzeltileri kullanmayiniz.
Hazirlanan ¢ozelti hemen kullaniimalidir ve yalnizca tek kullanim igindir.
Enjeksiyon icin talimatlar:
Onlem olarak hastanin nabzi, faktér VIl enjeksiyonu éncesi ve enjeksiyon esnasinda
Olcilmelidir. Nabiz hizinda belirgin bir artis goérildigu takdirde enjeksiyon hizi azaltiimal
veya uygulama kesilmelidir.

1. Konsantrat yukarida bahsedildigi gibi hazirlandiktan sonra filtre ignesinin koruma

kapagini ¢ikartin ve konsantrat flakonunun lastik stoperini delin.

2. Filtre ignesinin kapagini ¢gikartin ve enjektore takin.

3. Flakonu enjektdrle birlikte asagiya dogru gevirin ve ¢ozeltiyi enjektore gekin.
4. Enjeksiyon bolgesini alkolll pamuk ile dezenfekte edin.

5. Filtre ignesini enjektdrden ayirin ve kelebek inflizyon ignesini enjektore takin.

4/5



6. Cozeltiyi dakikada 2—3 mL hizla intraven6z olarak enjekte edin.

Birden fazla OCTANATE konsantrati kullanacak olan hastalar ayni kelebek infuzyon setini
ve enjektord kullanabilirler; ancak filtre ignesi tek kullanimliktir. Preparati enjektore
cekmek igin her zaman filtre ignesi kullanin.

Kullaniilmayan Urtin veya atik maddeler yerel gerekliliklere gore atiimalidir.

Kullanima iligkin uyarilar

Son kullanim tarihi ambalaj kutusunda yer almaktadir. Kullanim tarihi gegmis OCTANATE’leri
kullanmayiniz.

Kullanima hazir durumdaki preparati ¢ézildikten sonra hemen kullaniniz.

Doz asimi
Insan koagtilasyon faktort VIl ile doz agimi semptomlari rapor edilmemistir.

Saklama kosullari
Buzdolabinda 2°C — 8°C’de, i1giktan koruyarak saklayiniz. Dondurmayiniz.
COCUKLARIN ULASAMAYACAGI! YERLERDE VE AMBALAJINDA SAKLAYINIZ.

Ticari takdim gekli ve ambalaj muhtevasi

OCTANATE 1000 IU IV Enjeksiyon igin Toz igeren Flakon
1 flakon kuru madde

1 flakon enjeksiyonluk su, 10 mL

Ambalaj igerisinde ayrica;

1 adet tek kullanimlik enjektor

1 adet transfer set (1 ¢ift uglu igne ve 1 filtre ignesi)

1 adet inflzyon seti

2 adet alkolli pamuk

Piyasada mevcut diger takdim sekilleri
OCTANATE 250 IU IV Enjeksiyon Igin Toz Igeren Flakon
OCTANATE 500 IU IV Enjeksiyon Igin Toz Igeren Flakon

Ruhsat sahibi
Berk llag Ithalat ve Pazarlama A.S.
ABC Yolu ABC Plaza Istinye — Istanbul

Ruhsat tarih ve numarasi

Uretim yeri

Octapharma Pharmazeutika Produktionges.m.b.H
Oberlaaer Strale 235, A-1100

Vienna Austria

Octapharma S.A.
70-72 Rue du Maréchal Foch, 67381
Lingolsheim France

OCTAPHARMA AB
Nordenflycktsvagen 55 SE-11275 Stockholm Sweden

Recete ile satilir.
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