Hastalarda bireysel olarak dogru olmayan teshis, yetersiz dozaj, uygulama yolu ve biyolojik farkliliklar bu diriiniin etkinligini disiirebilir veya kullanimini takiben hastalik olusturucu etkiye
neden olabilir. Onemli olan noktalar; bu driiniin uygun sekilde saklanmasi, kullanim sirasinda kullanma talimatlan dikkatlice izlenmig olmasi, iiriiniin recetelendiriimesi 6ncesinde viriis
gecis riskinin dikkatlice tartilmig olmasi ve Klinik yanitin yetersiz olarak gziiktigii tedavinin baslangicinda plazma faktor VIl diizeylerinin dl¢iilmis olmasidir.

Uygulama Yolu

Kullanim talimatr altinda yer alan direkiflere gdre sulandinlir. Sulandinilan diriin, direkt sinnga enjeksiyonu veya damla infiizyonuyla intravendz olarak verilmelidir.

Uygulama Hizi

Uygulama hiz,, hastalardaki kisisel yanita gore adapte edilmelidir ama, 5-10 dakika icinde ilk dozun uygulanmasi genellikle iyi tolere edilmektedir.

Paranteral ilag riinleri, soliisyon ve kabinin izin verdigi élciide kullanim éncesinde partikiil maddeleri ve renk kaybi yoniinden gorsel olarak incelenmelidir.

Sulandinlan insan antihemofilik faktor direkt sinngayla veya damla infiizyonu ile intravendz olarak uygulanmalidir.

Vakumlu transfer

Not: Aseptik kurallara uyulmalidir. igneler veya siselerin steril lastik tipalan higbir sekilde steril olmayan yiizeylere temas etmemelidir. Kontamine olmus tiim igneler
hemen atilmali ve yeni bir igne seti kullaniimalidir.

1. Tiim materyali kutudan gikardiktan sonra sulandiriclyi, oda sicakiigi olan 25°C' ye gelene kadar bekletiniz.
2. Her flakonun agzindaki plastik kapaklan actiktan sonra, kauguk tipalarini alkollii pamuk ile temizleyiniz. Temizleme
sonrasinda, latex (kauguk) tipa ile herhangi bir seyi temas ettirmeyiniz.
3. Transfer ignesinin kisa olan sonundaki plastik kilifi dikkatlice ¢ikartiniz. Aciga cikan igneyi, sulandirici sisenin kauguk tipasina batiriniz.
4. Dikkatlice, transfer ignesinin diger sonundaki kilifi kavrayiniz ve gikarmak icin biikiiniiz.

5. Seyreltici flakonu ters geviriniz ve 45°' lik agida konsantreyi iceren flakon icine ilisik igneyi yerlestiriniz. Bu, kdpiirmeyi
minimale indirirken, konsantreyi igeren flakonun duvarina karg seyrelticinin direkt akmasini saglayacaktir. Vakum, seyrelticiyi konsantre flakonu icine cekecektir.
6. Seyreltici sise ve transfer ignesini cikartiniz.
7. Seyrelticinin eklenmesi sonrasinda hemen, 10-15 saniye boyunca kuvvetlice kanistininiz., sonra tam olarak ¢oziiniinceye kadar siirekli olarak geviriniz.
Biraz kdpiirme olugacaktir ama, agir kopik olusumundan sakininiz. Uygulama 6ncesinde
renk kaybi ve partikill maddeleri igin flakon gérsel olarak muayene edilmelidir.
8. Sulandinilmig Koate®- DVI flakonunun tepesini tekrar alkol ile siliniz ve kurumaya birakiniz.
9. Ambalajindan filtre ignesini ¢ikartip, steril siringaya takiniz. Filtre ignesi iginden sirngaya Koate®- DVI soliisyonunu gekiniz.
10.  Sinngadan filtre ignesini ayinniz ve uygulama icin uygun enjeksiyon veya kelebek ignesini yerlestiriniz. Filtre ignesini kap igine atiniz.
1. Eger, ayni hastaya bir sigeden daha fazla Koate®- DVI uygulanacak ise, ayni enjektdre filtre ignesi araciligiyla her iki sigenin igerigi de cekilebilir.
** Konsantre flakon iginde eger, vakum kaybolacak olursa, seyreltici flakondan steril suyu uzaklastirmak igin steril siringa ve igne kullaniniz; suyu konsantre sisesinin duvarina
dogru piskirtiiniiz.
Asiri Dozaj:
insan antihemofilik faktoril ile asin dozaj sem ptomlan bilinmemektedir.
Saklama Kosullan:
Raf- dmrii 24 aydir. 2-8°C arasi sicakliklard a (buzdolabinda), serin ve kuru yerlerde sak lanmalidir. Asiri isi ve isiktan korunmalid ir. Son kullanim tarihinden sonra kullanm ayiniz.
Evde tedavi gibi durumlarda liyofilize toz 6 ayina kad ar oda sicakliginda (25°C ye kadar) Faktor VIl aktivi tesinde bir kayip olmadan saklanabilir. Seyreltici sisenin kirlmasina
neden olacagindan dondurmadan kaginilimalidir.
Ticari Takdim sekli ve Ambalaj Muhte vasi:

NDC Numarasi Aktivite Seyreltici
0026-0665-20 250 IU 5mL
0026-0665-30 500 IU 5mL
0026-0665-50 10001U 10mL

Koate® -DVI, her sigenin etiketi tizerinde belirtile n toplam faktor VIII Ginite aktivitesi ile tek dozluk flakonl arda tedarik edilmektedir: Uygun hacimli steril enjeksiyonluk su (USP),
steril ¢ift sonlu transfer ignesi, steril filtre ignesi ve ster il uygulama seti beraberinde yer almaktad ir.
Ruhsat sahibinin isim ve adresi:

Biem Tibbi Cihaz ve ilag Sanayi Tic. Ltd. Sti.,

Denizciler Cad., No: 7,06240, Ulus-Ankara.

e-mail: biemilac@biemilac.com.tr

Ruhsat tarih ve no:

Uretim yeri isim ve adresi:

Talecris Biotherapeutics, Inc.

8368U570 West

Post Office Box 507,

Clayton, NC 27520

Receteli Satilir.

Koate®-DVI Flakon
Enjeksiyonluk Liyofilize Toz
Insan Antihemofilik faktorii

Formiilii:

Her flakonda, 10 mL steril enjeksiyonluk su ile seyreltildiginde, 1000 1.U." ya esdeger, antihemofilik faktdr konsanresi yer almaktacir. Diinya Saglik Tegkilati tarafindan bir enternasyonel
{inite; yaklasik olarak 1.0 ml taze toplanmig insan plazmasi iginde bulunan antihemofilik faktor diizeyine ekivalan olarak tanimlanmistir. Diger Bilesenler: Insan albumini, sodyum klorir,
L-histidin, kalsiyum klorir, enjeksiyonluk su.

Farmakolojik dzellikleri:

Koate® DV, ilk o larak Hershgold tarafindan tanimlanan modifikasyon ve artma metodlariyla toplanmis taze dondurulmug plazmanin soguk goziinmeyen fraksiyonundan antimigtir.
Koate® DVI, artt imig ve konsantre edilmig Faktor VIl icermektedir. Faktor VIII, tam plazmanin 300-1000 kere antimis seklidir. Bir bagka lisansh iiretici fraksiyonlandirma kismini
uygulamaktadir. Belirtildigi sekilde sulandirdidinda; Koate®- DVI taze plazmanin hacmine esit olacak miktarda 50-150 kat Faktér VIII igermektedir. insan albumininin eklenmesi sonras!
spesifik aktivite 9- 22 U/ mg protein araligindadir.

Her Koate™ DVI flakonu, enternasyonel iinite olarak (1.U.) etiketli miktarda antinemofilik faktér igermektedir. insan kan koagiilasyon faktor VIl icin Diinya Saglik Organizasyonu tarafindan
tanimlanan bir I.U.; yaklasik olarak taze toplanmig insan plazmasinin 1.0 ml' sindeki bulunan antihnemofilik faktdr diizeyine esdegerdir. Final {iriin, sodyum klorir, kalsiyum kloriir, histidin
ve insan albumini ile stabilize edilmistir.

Koate® DVI, intr avendz yolla uygulanan, insan antihemofilik faktriiniin steri, stabil, arttilmig ve kurutulmus konsantresidir. Hemofili A, spesifik plazma proteini pihtilasma faktriiniin
(Faktor VII1) koaglasyon aktivitesinin eksikiidi ile karakterize herediter bir kanama hastaligidir. Bu hastalikii kisilerde, hemoraji spontan olarak veya sadece mindr travma sonrasi olugabilir.
Bu sekildeki bireylerde ameliyat pihtlagma anormalii diizeltilmeden miimkiin degildir. Koate® DVI uygulamasl, faktor VIl plazma diizeylerinde bir artisa neden olurken, bu hastalardaki
koagiilasyon eksikligini de gegici olarak diizeltmektedir.

insan antihemofilik faktériiniin infiizyonu sonras, genellikle koagilasyon diizeyinde ani olarak bir artis takibinde ise, aktivitede hizli bir azalma vardir; daha sonrasinda ise, aktivitedeki
azalma daha yavag hizdadir. Erken hizli faz ekstravaskiler kompartman ile dengeye ulasma zamanini temsil eder ve ikinci veya yavas olan faz ise, degredasyon sunucuyladir ve infiizyon
edilen insan antihemofilik faktoriiniin gergek biyolojik yarlanma mriinii yansttir.

Koate™ DVI iire tim iglemleri sirasinda zarfli veya zarfsiz viriis modellerinin uzaklagtinimasi ve inaktivasyonu Bayer firmasinda laboratuar calismalarinda valide edilmistir. Zarfli olmayan
viriis modelleri ile yapilan galismalar TNBP/ Polisorbat 80 muamelesi ve 80°C" lik 1s1 muamelesinin en genig 6lgiide azalmay sagladigini gostermigtir. Koate®™ DVI tri-n-biitil fosfat ve
polisorbat 80 ile muamele edilir; 72 saat boyunca 80°C' de final kabi iginde liyofilize form halinde isitilir.

Bu nedenle, V'SV (RNA zarfl viriisler igin vestikiler stomatit virsii) ve HIV-1 (insan yetmezlik virils tipi ) sadece, iiretim islemlerinin bu basamaginda galigimigtir. Kuru isi muamelesinin
etkinligi, BVDV (Sigir viral diyare viriisil, hepatit C viriisii icin model) ve Reo (Reoviriis Tip 3, hepatit A gibi fiziksel ve kimyasal ajanlara rezistan viriisler icin model) dahil tiim viriis tipleri
kullanilarak caligilmistir; HAV (Hepatit A viriisii), PPV (Porvoviriis, porvoviriis B19 icin model) ve PRV (Pseudorabis viriisi, hepatit B viriisii icin model) inaktivasyonu (zerine nem
iceriginin etkileri arastinimigtir.

Zarfli viriis modelleri Zarfl olmayan viriis modelleri
HIV-1 BVDV PRV VSV Reo HAV PPV
Model HIV-1/2 HCV HBV RNA Zarfl Kimyasal ve fiziksel ajanlara HAV B19
Viriisler rezistan HAV ile viriisler
Global Azalma Faktrii 94 10.3 9.5 10.9 9 4.5 37

Benzer calismalar, hepatit C gibi lipid zarfli viriisler yaninda, in vitro olarak canine parvoviriis ile hepatit A gibi lipid olmayan zarfl viriisleri 72 saat boyunca 80°C" lik bir is1 inkiibasyonunun
inaktive ettigini gdstermistir.

Koate® DVI, faktor VIII aktivitesini artirmasi yaninda polisorbat 80 ile TNBP miktarlarinin azaftimasiyla bir dual etki gdsteren jel gegirgenlik kromatografi basamagyla saflastinimigtir.
Koate® DVI kullanilarak iki basamakli bir Klinik alisma; 6ncesinde dier plazma tiirevi antinemofilik faktor konsantreleri ile tedavi almig olan Hemofili A' si olan kisilerde uygulanmigtir. 1.
basamakta, 19 bireyle yapilan farmakokinetik calismada istatistiksel kiyaslamalar Koate® DVI' nin isitimayan iriine (Koate® HP) biyoesdeer oldugunu gdstermigtir. Koate® DVI
infiizyonundan 10 dakika sonra in vivo olarak yeniden kazanimin artigi % 1.90 I/ kg' di (Koate® HP: % 1.82). Koate® DVI' ni ortalama biyolojik yari- 6mrii 16.12 saatti (Koate® HP:
16.13 saat). Galismanin ikinci basamaginda, ortalama 54 giin boyunca (aralik: 24- 93) evde tedavi ile 6 ay boyunca katilimcilar Koate® DVI tedavisi almiglardir. Klinik calisma veya Klinik
dncesi aragtirmalarda inhibitor olusumuna yonelik kanitlar gozlenmemistir. ikinci calisma ise, immiin yaniti maksimize etmek igin sadece, HIV negatif hastalar iizerinde uygulanmistr.
Hastalar, inhibitor gelisimi acisindan gézlenirken, Koate®- DVI ile 50 maruziyet ginii ve en az 6 aylik bir siire boyunca gzlenmistir. Bu calismada, 17 adet 6ncesinde HIV- negatif hemofili
A hastasinda, immiijenite olusumu yoktu (inhibitor olusumu).

Endikasyonlan:

Koate® DVI, plazm a pihtilagma faktorii aktivitesi (Faktor VIII) aktivitesinin eksikliginin oldugu gosterildigi klasik hemofili tedavisi igin (Hemofili A) endikediir. Koate® DVI, hemofilisi olan
kisilerde ameliyatin secilmesi ile acil uygulanmasi veya kanama epizodlarinin diizeltilmesi/ 6nlenmesi icin eksik olan pihtilasma faktoriiniin gegici olarak yerine konulmasini saglar



Koate®- DVI, iiretim iglemlerinin bir parcas! olarak birlikte aritilan ve dogal olarak olugan von Willebrand faktoriinii de igerir. Koate®-DVI, von Willebrans hastaliginin tedavisinde
etkinlii icin arastinimadigindan, bu kullanim igin onaylanmamigtir.

Kontrendikasyonlan:

Koate®-DVI' nin kontrendikasyonlart bilinmemektedir.

Uyanilar/ Onlemler:

Uyarilar

Koate®-DVI, insan plazmasindan yapilmistir. insan plazmasindan yapilan iiriinler viriis gibi hastaliklara neden olabilen iyon ajanlan igerebilir. Bu sekildeki iiriinlerde,
enfeksiyon ajanlarinin gecisi baz viriislere maruziyet dncesinde plazma vericilerinin gdzlenmesiyle, bazi viriis enfeksiyonlarinin varliklarinin test edilmesiyle veya bazi viriis
lerin inaktivasyonu ile azaltilabilir. Bu dl¢iimlere ragmen, bu iiriinler halen potent olarak hastalik gegirebilirler. Ayni zamanda, bu tiir iiriinler icinde bilinmeyen enfeksiyon
ajanlarin halen bulunabilme olasihgi vardir. Doktor tarafindan bu iiriinle gecebileceqi diisiiniilen tiim enfeksiyonlar gerekli dnlemler igin saglik uzmanlarina rapor edilmelidir.
Doktor, bu iiriiniin risk ve yararlarini ilaci vermeden veya recetelendirmeden dnce, hastasi ile tartismalidir. Kan veya plazma iiriinlerinin infiizyonlarimi alan kisilerde, dzellikle
hepatit C olmak iizere haz viral enfeksiyonlarin semptom veya belirtileri gelisebilir.

Hepatit B agisinin hemofili gsteren hastalarda esansiyel oldugu ve bunun dogum ile teshiste yapiimis olmas énerilmektedir. Hepatit B asisi ayni zamanda hepatit A’ si serumda
negatif gosteren hemofili hastalar icinde Gnerilmektedir.
Genel Gnlemler
1. Koate®-DVI, faktor VIl eksikliginden olugan kanama hastaliklarinin tedavisi igin tasarlanmigtir. Bu eksiklik, Koate® DVI uygulanmasi 6ncesinde ispatlanmig olmalidir,
2. Sulandirma sonrasi 3 saat icinde uygulanmalidir. Sulandirma sonrasi buzdolabina konulmamalidir.
3. Sadece intravendz yolla uygulanmalidir.
4. Uygulama 6ncesi filtre ignesi kullanilmalidir,
5. Koate®- DVI, relatif olarak minr kanama epizodlarini kontrol edildiginde iinik olarak anlamli olmayan kan izoaglutinin grubu diizeylerini igermektedir. Daha sik veya tekrarlanan
dozlar gerektiginde, A, B veya AB kan grubundan olan hastalar direk Coombs testiyle veya hemotokrit dlciilmesiyle progressif anemi icin gozlenmis olmalidir.
6. infiizyon seti veya ignelerin elle kullaniimasi ve iiriniin uygulanmasi dikkatle yapimalidir. Kan ile kontamine olan igne ile perkiitan delme HIV (AIDS) ve hepatit dahil enfeksiyon
ajanlarini gegirebilir. Eger, bir incinme olusursa acil tibbi destek uygulanmalidir.
Tek kullanim sonrast igneleri- bir kap igine yerlestiriniz. Koate®~ DVI iriiniiniin sulandinimamig kisimlan da dahil tiim aletler biyolojik triinleri yok etme yontemleri ile uyum
icinde atilmalidr.
Gehelik ve laktasyonda kullamm:
Hamilelik Kategorisi: C
Koate®- DVI ile hayvan iireme caligmalan yiiriitiilmemigtir. Ayni zamanda, Koate®- DVI' nin hamile kadinlara uygulandiginda fetal hasara neden olup olmadii veya ireme
kapasitesini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir. Koate® DVI hamile kadinlara eger, agikca gerekiyorsa verilmelidir.
Pediyatrik Kullanim
Koate®- DVI gocuk hastalarda caligilmamistir. Solvent/ deterjan ile iglem gérmilg insan antihemofilik faktorii (Koate® HP) pediyatrik hastalarda oldukga yaygin kullanimigtir.
Pediyatrik kullanim igin Koate®- HP ile bildirilen spontan yan etkiler yetiskin kullanimi igin olan tecriibelerdir.
Arag ve makine kullamimina etkisi:
insan antihemofilik faktdriin, arag ve makine kullanim {izerine etkisinin olduguna dair belirtiler yoktur.
Yan Etkiler:
insan antihemofilik faktor preperatiarnin uygulanmasindan dolay olusan aleriik tip reaksiyonlar bildiriimistir.
Toplam yedi adet infilzyona ydnelik on adet yan etki, % 0.9' luk yan reaksiyon hizi ve yan reaksiyonlarla karakterize % 0.7' lik infiizyon sikiigi hizi igin, Koate®- DVI klinik galigmasi
sirasinda uygulanan toplam 1053 infiizyon sirasinda gézlenmistir. Tim reaksiyonlar hafifti ve baslica; kol, kulak ile yiizde karincalanma, gérmede bulanikiik, bas agrisi, bulanti,
mide agnsi ve kot hissetme yer almaktaydi.
insan kani veya plazmasindan hazirlanan tibbi drinler uygulandiginda, enfeksiyon ajanlarinin gegisinden dolay enfeksiyon hastaliklari tam olarak ayr tutulamaz. Bu ayni zamanda
bilinmeyen yapidaki patojenlere de uygulanabilir,
Enfeksiyon ajanlarinin gegis riskini azaltmak iin, verici ve bagis yapanlann segilmesinde uygun dlgtimler uygulanmal, plazma havuzlar test edilmeli ve iiretim islemlerine uzaklagtirma/
inaktivasyon islemleri katiimalidr.
Hepatit A veya parvoviriis B19 gibi bazi viriislerin ozellikle bu anda uzaklagtinimasi veya inaktive edilmesi giictir. Parvoviriis B19 immiinolojik olarak uzlagan kisileri veya hamile kadinlan
daha ciddi olarak etkilemektedir.
Parvoviriis B19 enfeksiyonunun semptomlari arasinda, ates, uyusukluk, soguk alginhgr ve burunda akinti; 2 hafta sonrasinda ise, kizariklik ve eklem agnisidir. Hepatit A varlig ise, birkag
glinden yaklagik 2 haftaya kadar siiren istah zayifig, yorgunluk, diisiik derecede ates ve takibinde ise, kusma, bulanti ile belde agndir. Koyu idrar ve sanmsi tende genel semptomlardir.
Bu sekilde semptomlarin géziikmiis oldugu hastalar doktorlarina danismalidir.
"BEKLENMEYEN BIR ETKI GORULDUGUNDE DOKTORUNUZA BASVURUNUZ'
ilag Etkilesimleri ve Diger Etkilesimler:
KoateDV! ile ilag etkilegimleri bildirilmemigtir.

Kullamim $ekli ve Dozu:
Koate®-DVI' nin her sigesi, etikgti lizerinde bildirilen entmasyonel iinitede insan antihemofilik faktor icermektedir. Sulandinimis diriin direk sinnga enjeksiyonu veya damla infiizyonuyla
intravendz olarak verilmelidir. Uriin sulandirma sonrasi 3 saat iginde uygulanmalidir.

Agagidaki tanimlanan dozajlar genel yéntem olarak yer almaktadir. Hemostaz igin gereken Koate®- DVI dozajl igin, hastanin intiyacina gére, eksikligin siddeti, hemorajinin ciddiyeti,
inhibitorlerin varligi ve istenen Faktor VIII diizeyine gére kisisellestiriimesine 6nem verilmelidir. Bazen, Faktor VIII diizeyinin tayinleri ile tedavinin gidisatini izlemek kritiktir.

Koate®-DVI'nin Kiinik etkisi tedavinin etkinligini degerlendirmede en nemli unsurdur. Daha fazla Koate® DVI uygulanmasi daha tatminkar Klinik sonuglarin elde edilmesinde gerekebilir.
Eger, hesaplanan diizey, beklenilen Faktor VIII diizeyini elde etmede basarili olmazsa veya eder kanama hesaplanan dozun uygulanmasi sonrasi kontrol edilemezse, hastanin kan
dolagimindaki inhibitdr varligindan siiphelenilir. Varligr kanitlanmali ve inhibitor diizeyleri uygun laboratuar testleriyle miktarlandirimalidir.

inhibitdr meveut oldugunda, antihemofilik faktér igin doz gerekilii oldukga degiskendir v dozaj sadece klinik yanrtia tayin edilebilir. Disiik titre inhibitérlil bazi hastalar (10 Bethesda
{initesi) inhibitor titresindeki olusan anamnestik artis olmaksizin faktor VIl ile basanih olarak tedavi edilebilir. Tedaviye yonelik faktor VIII diizeyleri ve Klinik yanit yeterli yaniti saglamak igin
degerlendirilmelidir. Faktor IX kompleksi konsantreleri, antihemofilik faktdr (porsin) veya anti- inhibitor koagiilan kompleksi gibi alternatif tedavi diriinlerinin kullanimi yiiksek titre inhibitrli
hastalar icin gerekebilir. Onceden tayin edilen plana gore sik olarak uygulanan Faktor VIII konsantresinin tekrarlanan dozlan kullanilarak immiin tolerans tedavisi, Faktor VIII inhibitorinin
tamamen kaldinimastyla sonuglanir. En bagarili rejimler, en az giinde bir kere yiiksek dozlarda Faktor VIII uygulanmasiyla yapilmistir ama, tek bir doz rejimi diinyada en etkili olarak kabul
edilmemistir. immiin tolerans rejimlerinin idaresi ile tecriibeli olan bir hemofili uzmani ile konsilltasyonda dnerilir.

Dozajin Hesaplanmasi

Faktor VIII diizeyindeki in vivo yiizde yilkselmesi % 2 ile her viicut agirigi kilogrami igin (IU/kg) dozun carpimasiyla tesbit edilebilir. Hesaplama metodu, Abilgarrd ve arkadaslar
tarafindan verilen klinik bulgulara dayanmaktadir ve asagidaki orneklerde gsterilmistir:

Beklenilen faktor VIl artisi (normalin %'si)= U \;’L‘i’;?t‘”agﬂg(?k/'gl;/k

ir, 70 kg agrigindaki bir yetigkin igin) = 140 IU7[>]<°ﬁz92/I.U/k =% 40

Veya

istenilen dozaj (I.U.)= Viicut agirhigi (kg) x istenilen % faktor VIl artigi
%2/IU/Kg

3 . i 15kax % 100 _ I

Or, 15 kg'lik cocuk icin = WKy 750 1.U. gereklidir.

Hemostaz sa§lamak icin gereken dozaj asagidaki genel kilavuza gdre kanama epizodlarinm ciddiyeti ve tipine baglidir.

Hafif Hemoraji

Hafif yiizeysel veya erken hemorajiler Faktdr VIII diizeyinde yaklagik olarak in vivo % 20 artiga yol agan, kg bagina 10 I.U." luk tek bir doza cevap verebilir. ileride bagka bir kanama
olmadikca tedavinin tekrarlanmasi gerekli degildir.

Orta Derecede Hemoraji

Daha ciddi kanama epizodlari (6r, kesin hemartroz, bilinen travma) icin, Faktdr VIII dtizeyi her kg igin yaklasik olarak 15-25 I.U. uygulanmasiyla % 30- % 50" ye artirilabilir. Eger, bagka
bir tedavi gerekiyorsa, her 8-12 saatte bir her kg icin 10-15 1.U." luk tekrarlanan doz verilebilir.

Ciddi Hemoraji

Yasamsal organlar kapsayan hayati- tehdit edici kanamalar veya olasi hemorajilerin goriildiigii hastalarda (6r; merkezi sinir sistemi, retrofarenjiyal ve retroperitonal bosluklar, ileum ve bel
kemigi kilifi) faktor VIII, hemostazisi saglamak iin normalin % 80- % 100" iine artinimalidir, Bu, ilk rAHF [Antihemofilik faktor (insan), Koate®-DVI] dozunun kg bagina 40- 50 I.U. ve
siirdiirme dozunun her 8-12 saatte bir kg bagina 20- 25 |.U. olmasiyla hastalarin cogunda saglanabilir. Major cerrahi islemler icin, faktor VIII diizeyleri yeterli yerine koyma tedavisini
saglamak igin perioperatif gidisat boyunca kontrol edilmelidir.

Ameliyat

Major cerrahi islemler icin, Faktdr VIII diizeyi 50 1U/kg" ik 6n- cerrahi dozunun verilmesiyle yaklasik olarak % 100'e artirilabilir. Faktor VIII diizeyi, hasta ameliyata gitmeden &nce beklenen
diizeyin saglanip saglanmadigi hususunda kontrol edilmelidir. Hemostatik diizeyleri saglamak icin, baslangicta her 6-12'saatte bir ve iyilesme tamamlanincaya kadar toplam 10-14 giin
boyunca tekrarlanan infiizyonlar gerekebilir. Gereken faktor VIII yerine koyma tedavisinin siddeti, uygulanan ameliyat sonrasi rejim ve ameliyatin tipine baglidir. Mindr cerrahi islemler igin,
daha az siddetteki tedavi yeterli hemostasisi saglayabilir.

Profilaksi

Faktor VIII konsantreleri Nilsson ve arkadaslar tarafindan bildirildigi sekilde kanama profilaksisi icin diizenli planda uygulanabilir.
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