KISA URUN BIiLGiSi

Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iicgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a

bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Bolim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?”

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
HAEMATE P 500 IU /1200 IU L.V. enjeksiyon/infiizyon i¢in toz ve ¢oziicii
Steril, Apirojen

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

Insan Koagiilasyon Faktor VIII (FVIIIL: C- Faktdr VIII Aktivitesi) 500 IU (50 TU/ mL)
Von Willebrand Faktor (VWEF: RCo- Ristosetin Kofaktor Aktivitesi) 1200 IU (120 IU/ mL)

HAEMATE P 500’ de; Von Willebrand Faktor icin spesifik aktivite yaklasik 3 —17 VWEF:
RCo/ mg protein, Faktor VIII i¢in spesifik aktivite 2- 6 IU FVIII/ mg protein’ dir.*

* Faktor VIII” in potens degeri (IU) Avrupa Farmakopesi Kromojenik Analiz Yontemi’ ne

gore hesaplanir.

Yardimci maddeler:

Sodyum kloriir 20-40 mg

Sodyum sitrat 35-70 mg

Sodyum hidroksit  (eser miktarda pH ayarlamak i¢in)

Yardimci maddeler i¢in 6.1° ¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyon ya da inflizyon i¢in toz ve ¢dziicii

Hazirlanmis ¢6zelti renksiz, berrak ila hafif opalesan bir ¢ozelti.
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4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Von Willebrand hastaliginda (VWH) hemoraji ya da cerrahi kanamalarin tedavisinde ve
profilaksisinde, tek basina desmopressin (DDAVP) tedavisinin yetersiz kaldigi ya da
kontrendike oldugu durumlarda kullanilir.

Hemofili A (konjenital Faktor VIII eksikliginde) hastaliginda kanamalarin profilaksisi ve

tedavisinde kullanilir.

HAEMATE P sonradan kazanilmig Faktor VIII eksikliginde ve Faktor VIII’e karst antikor

gelistiren hastalarin tedavisinde kullanilabilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Uygulanacak doz; hastanin klinik durumuna, kanamanin siddetine, 6l¢iillen VWF ve FVIII

eksikliginin derecesine gore, bu konuda uzman doktorlar tarafindan belirlenmelidir.

Pozoloji/Uygulama sikhigi ve siiresi:

Von Willebrand hastaliginin tedavisinde;
Genellikle, 1 IU /kg VWEF: RCo uygulanmasi halinde; VWF: RCo sirkiilasyon seviyesi 0.02

[U/ mL (% 2) oraninda artar.

VWEF: RCo seviyesi 0.6 IU/mL’ den (%60) biiyiik ve FVIII: C seviyesi 0.4 IU/mL’ den (%40)
biiylik olmalidir.

Kanamanin durmasi i¢in viicut agirhigina gore; 40 — 80 IU/ kg VWF ve 20 — 40 IU FVIII/ kg

kullanilmasi tavsiye edilir.

Baslangi¢ dozu igin gereken miktar 80 IU/ kg VWF’ diir. Ozellikle Tip III Von Willebrand
hastalarinda, gerekli seviyenin korunabilmesi i¢in diger tiplere gore daha fazla doz

uygulanmasi gerekebilir.

Cerrahi miidahalelerde ve siddetli travmalarda hemorajinin dnlenmesinde;

Asirt kanamadan korunmak i¢in kanama sirasinda ya da sonrasinda cerrahi miidahalelerden 1
ya da 2 saat 6nce enjekte edilmelidir. Uygun doz her 12 — 24 saat arasinda tekrarlanmalidir.
Iceriginde VWF bulunduran FVIII preparatlariyla yapilan uzun siireli tedavilerde, hastada

FVIII seviyesinde asir1 artis goriilebilecegi dikkate alinmalidir. Tedaviden 24- 48 saat sonra
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verilen FVIII dozunun azaltilmasi veya doz intervalinin genisletilmesi kontrolsiiz FVIII
artisini engelleyecektir.

Hemofili A hastaliginin tedavisinde; Uygulanacak FVIII seviyesi miktar1 uluslararasi birim
(IU) olarak belirlenir ve FVIII iiriinleri i¢in giincel WHO standardi ile hesaplanir. Plazmadaki
FVIII aktivitesi (FVIII-C) ya yiizde olarak (normal insan plazmasi) ile ilgili olarak ya da IU

(plazmadaki FVIII i¢in belirlenen uluslararasi standarda gore) ifade edilir.
1 IU FVIII-C normal insan plazmasindaki 1 mL FVIII miktarina esdegerdir.
Gerekli FVIII miktar1 hesaplanirken deneysel bulgular temel alinir.

Viicut agirhiginin her 1 kg i¢in 1 IU FVIII plazmadaki FVIII aktivitesini normal aktivitenin %
2 oraninda artirir (2 U/ kg).

Gerekli miktar asagidaki formiile gére hesaplanir:

Viicut Agirlig (kg) X Istenen FVIII miktar1 (% ya da IU/ dL) x 0.5
Uygulama miktar1 ve uygulama siklig1 her bir bireyin klinik etkinlik diizeyine gore belirlenir.

Asagidaki hemorajik olgularda faktdr VIII diizeyi o doneme ait plazma aktivitesi diizeyinin

(normalin %’ si ya da IU/dL olarak) altina diismemelidir.

Asagidaki tablo ameliyatlardaki ve kanamali olgularda kullanilacak dozun miktarim

belirleyebilmek i¢in kullanilabilir:

Gerekli FVIII
Hemoraji derecesi/ Cerrahi | seviyesi (% ya da Doz siklig1 (saat) /Tedavinin siiresi
miidahalenin tipi IU/dL) (glin)

Hemoraji

Her 12 — 24 saatte bir yapilir. En az 1
Erken hemartroz, kas

giin boyunca kanama boyunca acisi ve
kanamalari ya da oral _ _

20 - 40 kanamanin siddeti azalincaya kadar

kanamalar ' .

infiizyon tekrar edilir.
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Acist ve kanamanin siddeti azalincaya
Daha yogun hemartroz: Kas )

kadar 3 —4 giin boyunca infiizyon her 12
kanamalari, ya da hematom 30 - 60

ila 24 saat de bir tekrar edilir.
Hayati tehlike yaratan Iyilesme gerceklesinceye kadar infiizyon
hemoraji 60 - 100 8 ila 24 saatte de bir tekrar edilir.
Cerrahi

‘ _ o Her 24 saat de bir 1 giin boyunca
Dis ¢ekilmesi gibi kiigiik o _ _
iyilesme gerceklesinceye kadar inflizyon

miidahalelerde 30-60 .
tekrar edilir.
Yeterli iyilesme gerceklesinceye kadar
infiizyon her 8 ila 24 saatte bir tekrar
. 80 - 100 - .
Biiyiik cerrahi ] edilir. Sonraki 7 giin boyunca Faktor
(preoperatif ve o
miidahalelerde . VIII seviyesi en az % 30 — % 60
postoperatif)

(IU/dL) oluncaya kadar tedaviye devam

edilir.

Tedavinin devam ettigi sirada tekrarlanan infiizyon periyodu ve uygun goriilen faktor VIII
seviyesi belirtilmelidir. Ozellikle major cerrahi girisim olgularinda, yerine koyma tedavisinin
koagiilasyon analiziyle (plazma faktorii VIII aktivitesi) titiz olarak izlenmesi zorunludur.

Faktor VIIT” e cevap verme durumu bireylerde farklilik gosterebilir.

Ciddi hemofili A hastalig1 olanlarda kanamaya kars1 uzun stireli profilaksi i¢in 2 ila 3 giinliik
araliklarla, viicut agirhigmin her kg. icin 20 ila 40 IU faktdor VIII verilmelidir. Eger

gerekiyorsa bagka tedavi 6nlemleri de alinmalidir.

Bazi durumlarda oOzellikle gen¢ hastalarda uygulanacak doz araliklarmi kisaltmak ya da

yiiksek dozlarda uygulamak gerekebilir.

Hastalar, faktér VIII inhibitorlerinin gelisimi agisindan izlenmelidir. Eger beklenen faktor
VIII aktivite plazma seviyesi elde edilemezse ya da uygun doz ile kanama kontrol altina
alinmazsa faktor VIII inhibitorlerinin varhi§ina karar vermek i¢in analiz yiiriitiilmelidir.
Hastada yiiksek seviyede inhibitor varliginda, faktor VIII tedavisi etkisiz olabilir ve diger

tedavi yontemleri goz onlinde bulundurulmalidir. Baz1 hastalarin tedavisi hemofili ile ilgili
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deneyimleri fazla olan doktorlar tarafindan yiiriitiilmelidir. Ayrica bakimz 4.4.0zel kullanim

uyarilar1 ve 6nlemleri

Uygulama sekli:
HAEMATE P intravendz yolla uygulanir.

Uriinii hazirlandiginda uygulamadan 6nceki sicaklifi oda ya da viicut sicakliginda olmalidur.
Hastanin rahat edebilecegi bir yerde intravendz yolla yavas bir sekilde uygulanir. Uriin siringa

i¢cine ¢ekilir ¢cekilmez hemen kullanilmalidir.

Yiiksek dozda faktor uygulanmasi gerekli olan durumlarda bu uygulama infiizyon olarak

yapilabilir. Bunun i¢in kullanima hazir {iriin uygun bir infiizyon sistemine transfer edilir.

Enjeksiyon ya da inflizyon dakikada 4 mL’yi ge¢memelidir. Ani degismeler icin hasta
gozlenmelidir. Eger HAEMATE P kullanima ile ilgili herhangi bir degisiklik meydana gelirse
inflizyon orant disiiriilebilir ya da uygulama kesilebilir ve hastanin klinik kosullar

belirlenmelidir. (Ayrica bakiniz Boliim 4.4.)

Genel talimatlar:

(Cozelti berrak veya hafif opak olmalidir. Filtre edildikten/cekildikten sonra (asagiya bakiniz)
hazirlanmis iiriin uygulanma Oncesi ¢okeltiye veya renk bozulmasina karst goz ile
incelenmelidir. Artik igeren (kalinti/parcacik) veya berrak olmayan ¢ozeltileri kullanmayiniz.
Mix2Vial setini igeren filtreler artik igeren kalinti ya da pargaciklari tamamiyla soker.
Filtrasyon doz hesaplarini etkilemez. Cozeltiyi, filtrasyondan sonra da toz parcgaciklar1 ya da

partikiiller i¢eriyorsa kullanmayiniz.
Hazirlanma ve enjektore ¢ekilme aseptik sartlarda gergeklestirilmelidir.

Uygulama sonrast kullanilmayan {irin veya atik madde, yerel gerekliliklere uygun sekilde

bertaraf edilmelidir.

Hazirlanmasi:
Coziiciiyii oda sicakligina getiriniz. Toz ve ¢oziicii flakonlarinin kapaklarinin ¢ikarildigindan
ve stoperlerin aseptik bir soliisyonla silinerek Mix2Vial paketinin agilmasindan once

kendiliginden kurudugundan emin olunuz.
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1.Kapag1 soyarak Mix2Vial paketini aginiz.
Mix2Vial’ i blister paketinden ¢ikarmayiniz.

2. Coziicii flakonu diiz ve temiz bir ylizey iizerine
yerlestiriniz ve flakonu sikica tutunuz. Blister paketi ile
birlikte aldiginiz Mix2Vial setinin mavi adeptér ucunun
tepe noktasini ¢oziicli flakonun stoperinin iizerine dogru

itiniz.

3. Kenarindan tutarak ve dikey sekilde yukariya dogru
cekerek, Dblister paketini Mix2Vial setinden dikkatlice
cikarmiz. Sadece blister paketini ¢ekerek cikardigiizdan ve

Mix2Vial setini ¢ikarmadiginizdan emin olun.

4. Toz flakonunu diiz ve saglam bir zemin {izerine
yerlestiriniz. Coziicli flakonunu takili olan Mix2Vial setiyle
birlikte ters ¢evirin ve saydam adaptor ucunun tepe noktasini,
toz flakonun stoperinden asagiya dogru bastirimiz. Coziicii

otomatik olarak toz flakonunun igine akacaktir.

5. Bir elinizle Mix2Vial setinin {iriin tarafini, diger elinizle de
¢Oziicli tarafini tutunuz ve Uriiniin ¢6ziilmesi sirasinda asiri
kopiik olugmasimi onlemek igin seti dikkatli bir sekilde iki
pargaya ayiriniz. Coziicii flakonunu mavi Mix2Vial adaptorii

takil1 sekilde atiniz.

6. Tozun tamamen ¢oziindiigiinden emin oluncaya kadar
iirlin flakonunu saydam adaptor takili sekilde hafifce saga sola

¢eviriniz. Calkalamayiniz.
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7. Bos, steril bir siringaya hava cekiniz. Uriin flakonu
yukariya dogru iken, siringayr Mix2Vial'in Luer Lock baglanti

parcasina baglaymiz. Uriin flakonuna hava enjekte ediniz.

(=0

8. Siringanin pistonunu basili tutarak sistemi bas asagi

ceviriniz ve konsantreyi, pistonu yavasga geriye ¢ekerek

k 4
% i

siringaya aliniz.

L

\ .::.18

9. Cozelti siringaya aktarildiktan sonra, siringanin gévdesini

sikica tutunuz (siringanin sapinit asagiya bakacak sekilde

& .ll =
@ tutarak) ve saydam Mix2Vial adaptoriinii siringadan ayirimniz.

9

(Cozeltiyi hemen yavas intravendz enjeksiyonla veya infiizyonla uygulaymiz Ve iiriin dolu

sirangaya kanin girmediginden emin olunuz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

HAEMATE P’ nin bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanimu ile ilgili yapilan bir
klinik calisma yoktur. Bu nedenle HAEMATE P’ nin bu hastalarda kullaniminda tedbirli

olunmal1 ve hasta agisindan yarar/ zarar degerlendirmesi yapildiktan sonra kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Hemofili A hastaligina sahip ¢ocuklarda HAEMATE P’ nin dozu ile ilgili herhangi bir klinik
calisma bulunmamaktadir.

Bu nedenle ¢ocuk viicut agirligi (kg’da) basina dozun ayarlanmasiyla kullanilabilir. Infiizyon
hiz1 digiik tutulmalidir. HAEMATE P’ nin ¢ocuklarda kullaniminda tedbirli olunmali ve

cocuk acisindan yarar/ zarar degerlendirmesi yapildiktan sonra kullanilmalidir.
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Geriyatrik popiilasyon:

HAEMATE P’ nin 65 yas tlizerindeki yasl hastalarda kullanimi1 iizerine ve tedaviye cevapta
yaslilar ve gengler arasinda farklilik olmadigini gosterebilecek klinik c¢alismalar yeterli
degildir.

Bu nedenle HAEMATE P’ nin yaslilarda kullaniminda tedbirli olunmali ve yash kisiler

acisindan yarar/ zarar degerlendirmesi yapildiktan sonra kullanilmalidir.
4.3. Kontrendikasyonlar
HAEMATE P’ nin bilesimindeki maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligt bilinen

hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Viriis Giivenligi

HAEMATE insan plazmasindan elde edilmektedir. Insan plazmasindan elde edilen
ilaglar, viriisler ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt-Jacob (v-CJD) gibi, cesitli
hastaliklara yol acabilen enfeksiyon yapici ajanlar icerebilirler. HAEMATE’ da
Varyant Creutzfeldt-Jacob hastali@inin bulasma riski teorik olarak minimumken, klasik
Creutzfeldt-Jacob hastaligimin bulasma riski hicbir kanitla desteklenmez. Alinan

onlemlere ragmen, bu tiir iiriinler halen potansiyel olarak hastalik bulastirabilir.

Bu tip iiriinlerin enfeksiyon yapici ajanlar1 bulastirma riski, plazma verenlerin belirli
viriislere onceden maruz kahp kalmadigimin izlenmesi, belirli viriis enfeksiyonlarinin
halihazirda varh@mnin test edilmesi ve belirli virislerin yok edilmesi ve/veya
inaktivasyonu ile azaltilmistir. Biitiin bu dnlemlere ragmen, bu iiriinler hala potansiyel
olarak hastalik bulastirabilirler. Ayrica, heniiz bilinmeyen enfeksiyon yapici ajanlarin

bu iiriinlerin icerisinde bulunma ihtimali mevcuttur.

HIV, HBV, HCV gibi zarfh viriisler ve HAV gibi zarfli olmayan viriislerin etkisi i¢in
onlemlerin alnmasina dikkat edilmelidir. Parvovirus B19 gibi zarfli olmayan viriislere
kars1 alinan tedbirler sinirh sayida olabilir. Parvovirus B19 enfeksiyonu, gebelikte (fetal
infeksiyon) ve immiin yetmezlik ya da kirmizi kan hiicre iiretiminde artis olan

hastalarda tehlikeli olabilir (hemolitik anemi gibi).
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Hasta ile {iriin serisi arasindaki bagintiy1 koruyabilmek amaci ile, hastaya her HAEMATE P

uygulandiginda {iriiniin ismi ve seri numarasinin kayit edilmesi 6nemle tavsiye edilmektedir.

HAEMATE P kullanilmasi1 gerekiyorsa hekim tarafindan hastalik yapici etkenlerin hastaya

bulagmasini 6nlemek i¢in uygun asilarin (Hepatit A, Hepatit B vb.) yaptirilmasi 6nerilebilir.

Intravendz protein {iriinlerinin kullamminda, alerjik tipi asir1 duyarlilik reaksiyonlari
goriilebilir. Hastalar asir1 duyarlilik reaksiyonlarimin neden olacagi iirtiker, genel firtiker,
gogiiste sikigsma, gogliste hirilti, hipotansiyon ve anafilaksi igin bilgilendirilmelidir. Bu
semptomlar gortildiigi takdirde hastaya ilacin kullanimini derhal kesmesi ve doktoruna
basvurmasi gerektigi sdylenmelidir. Hasta soka girerse; sok tedavisinde gecgerli olan tibbi

standart tedaviler uygulanmalidir.

Von Willebrand Hastalig1

Ozellikle klinik ve labaratuvar risk faktorleri bilinen (8rn; tromboprofilaksi uygulanmadan
ameliyat Oncesi periyot, erken olmayan mobilizasyon, obezite, asir1 doz, kanser) hastalarda
pulmoner embolizmi i¢ceren trombotik olaylarin meydana gelme riski vardir. Bu nedenle risk
altindaki hastalar, olas1 trombozis belirtilerinin erken sathada teshis edilebilmesi i¢in yakinen
takip edilmelidirler. Mevcut Oneriler dogrultusunda, vendz tromboembolizme kars1 profilaksi

saglanmalidir.

VWEF firiinleri kullanildiginda, hastada Faktor VIII aktivitesi (FVIII: C) seviyesinin asir1 ve
kontrolsiiz yiikselmesini 6nlemek i¢in tedavi devam ettigi slirece hastalar uzman bir doktor
tarafindan siirekli gozlenmelidir. Iceriginde FVIII bulunduran VWF iiriinleri alan hastalar,
plazmadaki FVIII: C seviyesinin siirekli artisini onlemek i¢in takip edilmelidir. FVIIL: C
seviyesinin asir1 yiikselmesi trombotik vakalarin olusma riskini artirir, bu nedenle anti-

trombotik onlemler gbz 6niinde bulundurulmalidir.

Von Willebrand olan hastalarinda bagta Tip III hastalar1 olmak lizere VWF’ ye kars1 dogal
olarak antikor (inhibitdr) gelisebilir. Eger uygulanan doz ile plazmada istenen FVIIL: C
seviyesine ulasilamaz veya kanama kontrol altina alinamaz ise, uygulanacak doz i¢in VWF
inhibitérii performansi tekrar hesaplamalidir. Inhibitdr seviyesi yiiksek olan hastalarda

tedavinin etkin olmadig1 ve diger terapotik olasiliklar diisiiniilmelidir.
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Hemofili A

Inhibitorler

Faktor VIII’e karsi nétralize edici antikor (inhibitorler) 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 6lgiiliir. Inhibitér gelisme riski, faktor VIII'e
maruziyetin yani sira hastaligin siddeti ile iligkilidir ve bu risk ilk 50 maruziyet giiniinde en
yiiksek seviyededir; ancak risk yaygin goriilmemesine ragmen yasam boyu devam eder.
Inhibitdr gelisiminin klinik dnemi inhibitor titresine bagli olacaktir; diisiik titrenin teskil ettigi
yetersiz klinik yanit riski, yiiksek titreli inhibitdrlere kiyasla daha az olacaktir. Genel olarak,
koagiilasyon faktorii VIII tiriinleri ile tedavi edilen tiim hastalar, uygun klinik gézlem ve
laboratuvar testleri ile inhibitorlerin gelisimi agisindan dikkatle izlenmelidir. Eger beklenen
faktor VIII aktivitesinin plazma diizeylerine ulagilamazsa veya yeterli doz ile kanama kontrol
altina alinamazsa faktor VIII inhibitdrii varligi agisindan test yapilmalidir. Inhibitor diizeyleri
yliksek olan hastalarda faktor VIII tedavisi etkili olmayabilir ve diger tedavi secenekleri
dikkate alinmalidir. Boyle hastalarin tedavisi hemofili ve faktdr VIII inhibitorleri tedavisi

konusunda deneyimli hekimler tarafindan yonlendirilmelidir.

Kardiyovaskiiler olaylar
Halihazirda kardiyovaskiiler risk faktorleri olan hastalarda FVIII ile ger¢eklestirilen ikame tedavisi

kardiyovaskiiler riski artirabilir.

Kateter ile iliskili komplikasyonlar
Eger bir santral venoz kateter gerekiyorsa, kateterle iligkili lokal enfeksiyonlar, bakteremi ve kateter

yeri trombozu da dahil olmak tizere komplikasyon riski géz dniinde bulundurulmalidir.

HAEMATE P her 500 IU’da 1,521 mmol sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum

diyetinde olan hastalar i¢in g6z 6niinde bulundurulmalidir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
HAEMATE P diger tibbi liriinlerle karistirilmamalidir ve ilacin inflizyonu ayri bir damardan

yapilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyona iliskin hicbir etkilesim ¢alismas1 yapilmamaistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii ( Kontrasepsiyon)
HAEMATE P’ nin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanildiginda iireme
kapasitesini etkileyip etkilemedigine iligskin yeterli veri mevcut degildir. Bu nedenle ¢ocuk
dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda planlanmis bir gebelikten 6nce uygun bir alternatif

tedaviye gecilmelidir.

Gebelik donemi

HAEMATE P’ nin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
lizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/ dogum /ve-
veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara yénelik
potansiyel risk bilinmemektedir., HAEMATE P gebelik doneminde gerekli olmadikga

kullanilmamalidir.

Bu durum Von Willebrand Hastaligi i¢in farklidir. Cilinkii bu hastalik otozomal kalitsal bir
hastaliktir. Kadinlar erkeklere gore daha fazla etkilenir, ¢iinkii kanama riski daha fazladir
(6rnegin menstilirasyon, hamilelik, dogum ve jinekolojik komplikasyonlar gibi). Pazarlama
deneyimlerine dayanilarak Von Willebrand Faktor; akut kanamalarin 6nlenmesinde ve
tedavisinde onerilmektedir. Bununla birlikte hamile veya emziren kadinlarda Von Willebrand

Faktor kullanimu ile ilgili herhangi bir klinik ¢calisma bulunmamaktadir.
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Bu nedenle, VWF ve FVIII preparatlar1 gebelik doneminde gerekli olmadikca

kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Etkin maddenin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Etkin maddenin siit ile atilim1
hayvanlar iizerinde arastirilmamistir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da
HAEMATE P  tedavisinin  durdurulup  durdurulmayacagina/tedaviden  kaginilip
kaciilmayacagina iliskin karar verilirken emzirmenin c¢ocuk agisindan faydasi ve

HAEMATE P tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

HAEMATE P’ nin fertilite lizerine dogrudan veya dolayli olarak zararli etkilerinin oldugu
bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arag¢ ve makine kullanmaya etkisi yoktur.
4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti

Asirt duyarlilik ya da alerjik reaksiyonlar (bunlar arasinda anjiyoddem, infiizyon
bolgesinde yanma ve batma, titreme, sicak basmasi, yaygin iirtiker, bas agrisi,
kurdesen, kan basincinda diisme, letarji, bulanti, huzursuzluk, tagikardi, gogiiste
stkisma hissi, karincalanma, kusma, hiriltili solunum yer alabilir) nadiren
gozlenmistir ve baz1 olgularda siddetli anafilaksiye kadar ilerleyebilir (sok dahil).

HAEMATE P de dahil olmak iizere faktor VIII ile tedavi edilmis hemofili A
hastalarinda nétralize 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 dnerilmektedir.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi
Asagida sunulan tablo MedDRA sistem organ siiflandirmasina goredir.

Sikliklar su siraya gore degerlendirilmistir: ¢ok yaygin (>1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10),
yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek (=1/10.000 ila <I1/1.000), ¢ok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).
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MedDRA Sistem Organ | Advers Reaksiyon Sikhik
Sinifi
Kan ve lenf sistemi | Hipervolemi Bilinmiyor
hastaliklar Hemoliz Bilinmiyor
VWEF inhibisyonu Cok seyrek
FVIII inhibisyonu Yaygin olmayan (TGH)*
Cok yaygin (HTGH)*
Bagisiklik sistemi hastaliklar1 | Hipersensitivite Cok seyrek
(Alerjik reaksiyonlar)
Vaskiiler hastaliklar Tromboz Cok seyrek
Tromboembolitik olaylar Cok seyrek
Genel bozukluklar ve | Ates Cok seyrek
uygulama bolgesine iligkin
hastaliklar

* Siklik, siddetli hemofili A hastalarinin yer aldigi, tiim FVIII dirlinleri ile yapilmis
caligmalara dayanmaktadir. TGH'ler = daha 6nce tedavi gérmiis hastalar, HTGH'ler = daha
once tedavi gébrmemis hastalar”

Secilmis advers reaksiyvonlarin tanimi

. Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Cok biiyiik veya sik sik tekrarlanan dozlara ihtiya¢ duyuldugunda veya inhibitdrler mevcut
oldugunda veya cerrahi Oncesi ve sonrasi bakim s6z konusu oldugunda; tiim hastalar
hipervolemi belirtileri agisindan izlenmelidir. ilave olarak, kan grubu A, B ve AB olan
hastalar intravaskiiler hemoliz belirtileri ve/veya hematokrit degerlerinde azalma agisindan
izlenmelidir.

. Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok nadir durumlarda, ates gozlenebilir.

. Bagusiklik sistemi hastaliklar:

Hipersensitivite veya alerjik reaksiyonlar (anjiyoddem, inflizyon bolgesinde yanma ve batma,
titreme, kizarma, yaygin {rtiker, bas agrisi, kurdesen, hipotansiyon, letarji, bulanti,
huzursuzluki tasikardi, gégiiste sikisma, karincalanma, kusma, hiriltili solunum kusma) ¢ok
seyrek olarak gozlenmistir ve bazi vakalarda siddetli anafilaksiye (sok dahil) ilerleyebilir.

Von Willebrand Hastaligi

. Kan ve lenf sistemi hastaliklar

VW hastaligi olan hastalar, 6zellikle tip 3 hastalar, ¢ok seyrek olarak VWF ye kars1 notralize

edici antikorlar (inhibitorler) gelistirebilirler. Bu tiir inhibitorler meydana gelirse; durum
kendini yetersiz bir klinik cevap olarak gosterir. Bu tiir antikorlar tetikleyicidir ve es zamanl
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olarak anafilaktik reaksiyonlar meydana gelebilir. Bu nedenle, anafilaktik reaksiyon yasayan
hastalar bir inhibitor varlig1 agisindan degerlendirilmelidir.

Tiim bu durumlarda, uzmanlagmis bir hemofili merkezi ile temasa gegilmesi tavsiye edilir.
o Vaskiiler hastaliklar
Cok seyrek olarak, trombotik/tromboembolik olay (pulmoner emboli) riski vardir.

VWEF firiinleri alan hastalarda, siirekli agirt FVIII:C plazma seviyeleri trombotik olay riskini
artirabilir (bkz. boliim 4.4.).

Hemofili A
o Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Notralize edici antikorlarin (inhibitdrlerin) gelismesi, Haemate P de dahil olmak {izere, faktor
VIII ile tedavi edilen hemofili A hastalarinda ortaya ¢ikabilir. Bu tiir inhibitorler meydana
gelirse, durum kendini yetersiz bir klinik cevap olarak gosterir. Bu gibi durumlarda,
uzmanlasmis bir hemofili merkezi ile temasa gegilmesi tavsiye edilir.

Bulasabilir ajanlara iligkin giivenlilik i¢in boliim 4.4’e bakiniz.
Pediyatrik popiilasyon

Cocuklardaki advers reaksiyonlarin sikligi, tiirii ve siddetinin yetiskinlerdeki ile ayn1 olmasi
beklenir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiik 6nem
tasimaktadir. 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 asimi ve tedavisi
Bugiine kadar VWF ve FVIII’in yiiksek dozda ve asir1 kullanimindan kaynaklanan herhangi
bir yan etki raporu bildirilmemistir. Bununla birlikte, yiliksek dozda FVIII ile VWF iceren

uriunlerin kullaniminda trombozis riski unutulmamalidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antihemorajikler: Koagiilasyon Faktorleri, Von Willebrand Faktor ve
Koagiilasyon Faktor VIII kombinasyonu

ATC Kodu: B02BD06

Etki Mekanizmasz:

Von Willebrand Faktor

HAEMATE P insan viicudunda dogal olarak bulunan VWF ile ayni sekilde etki eder.

VWF eksikligi olan hastalarda hemostatik anormalliklerin diizeltilmesi i¢in uygulanan VWF
iki sekilde gorev yapar:

1. VWF, vaskiiler zedelenmenin oldugu vaskiiler subendotelyumda trombosit
adezyonunu saglar (hem vaskiiler subendotelyuma baglanarak hem de trombosit
ylizeyine baglanarak), primer hemostaz saglayarak kanama zamanini kisaltir.
Icerikte bulunan yiiksek miktardaki biiyiik molekiiler agirlikli VWF-multimerler

sebebiyle bu etki ¢cok kisa zamanda olusur.

2. VWF igeren iiriinler FVIII eksikliginin diizeltilmesinde daha ge¢ etki gdsterirler.
Intravendz uygulamada VWF endojen FVIII’ e (hasta tarafindan normal olarak
tiretilen) baglanir ve bdylece bu faktoriin stabilizasyonunu saglayarak hizli bir
sekilde indirgenmesini engeller. Bundan dolayi, saf VWF’ {in (¢ok diisiik miktarda
FVIII igeren VWF iiriinii) FVIII seviyesini normale getirmesi ikincil bir etkidir ve

ilk inflizyondan bir miiddet sonra gerceklesir.

FVIII iceren VWF preparatlar ise ilk inflizyondan sonra hemen FVIII: C seviyesini yeniden

yapilandirarak normal seviyesine getirir.

Faktor VIII
HAEMATE P, insan viicudunda bulunan endojen FVIII ile ayn1 etkileri gosterir. Hemofilik
hastalara inflizyon yapildigi zaman FVIII hastanin dolagimindaki VWF’ e baglanir.

Aktive edilmis Faktor VIII, aktive edilmis Faktor VIII kofaktorii gibi davranarak, Faktor X’
un aktive edilmis Faktor X’ a doniismesini hizlandirir. Aktive olan Faktor X, protrombini
trombin haline cevirir. Daha sonra trombin fibrinojeni fibrine doniistiiriir ve pihtilagsma
gerceklestirilir.
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Hemofili A, cinsiyet ile baglantili, FVIII seviyesinin kanda diismesi sonucu olusan kan
koagiilasyon bozuklugunun goriildiigii kalitsal bir hastaliktir. Kendi kendine, bir kaza sonucu
veya bir cerrahi travma sonucu eklem, kas ve i¢ organlar i¢ine fazla kanama olugsmas: ile
sonuglanir. Faktor VIII ile yerine koyma tedavisi ile hastada FVIII seviyesi yiikselir ve

bdylece kanama bozuklugunun kisa siireli olarak diizeltilmesi saglanir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
HAEMATE P’ nin farmakokinetigi kanama olmayan durumdaki 28 VWF hastas1 (Tip I n=10;
Tip A n=10; Tip IIM n=1; Tip III n=7) iizerinde degerlendirilerek asagidaki sonuglar

bulunmustur.

Von Willebrand Faktor:

Uygulama yeri agisindan (intravendz) ilag direkt kana karisir. VWF: RCo (Ristosetin kofaktor
aktivitesi) doruk plazma diizeyine genellikle enjeksiyondan sonraki 50 dakika i¢inde erisilir.
Faktor VIII:

Uygulama yeri agisindan (intravenoz) ilag direkt kana karisir.

Intravendz enjeksiyon sonrasinda, plazmadaki Faktor VIII aktivitesi (FVIIL: C) hizla yiikselir
bunu hizli bir diisiis izler ve sonradan aktivitedeki diisme yavas olarak azalan bir ivme

gosterir. FVIII doruk seviyesi enjeksiyondan 1 ile 1.5 saat iginde erisir.

Dagilim:
Von Willebrand Faktor:

Ortalama Tutulma Siiresi (MRT) 13.7 saat ( 3.0 — 44.6 saat)

Plazma Konsantrasyon-Zaman Egrisinin Altinda Kalan Alan (EAA): 1664 1U/ dL X saat
(aralik: 142-3846 TU/ dL X saat)

Faktor VIII:

Ortalama Tutulma Suresi (MRT) 19.0 saattir (14.8 - 40.0 saat)

Plazma Konsantrasyon-Zaman Egrisinin Altinda Kalan Alan (EAA): 36.1 {% X saat}/ {IU/
kg} (14.8 —72.4 {% X saat}/ {IU/ kg})

Bivyotransformasyon:

Von Willebrand Faktor:
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VWEF: RCo aktivitesi i¢in in vivo geri kazanim 1.9 {(IU/ dL)/ (IU/ kg)}’ dir (aralik: 0.6-4.5
{(IU/ dL)/(1U/ kg)}

Faktor VIII:

Faktor VIII i¢in in vivo geri kazanim ortalama her U/ kg i¢in: 1.73 TU/ dL’ dir (her IU/ kg
icin 0.5- 4.13 IU/ dL)

Eliminasyon:
Von Willebrand Faktor:

VWEF: RCo’ nin ortalama terminal yarilanma zamanm (iki kompartimanli model i¢in) 9.9
saattir (2.8 — 51.1 saat). Baslangicindaki ortalama yarilanma omrii 1.47 saattir (0.28-13.86
saat)

Ortalama klerens 4.81 mL/ kg/ saat (aralik: 2.08-53.0 mL/ kg/ saat).

Faktor VIII:

Hemofili A hastalarinda ortalama yarilanma zamani 12.6 saat (5.0- 27.7 saat)

Ortalama klerens 2.8 mL /saat/ kg (1.4 — 6.7 mL/ saat/ kg)

Dogrusallik/ Dogrusal olmayan durum:

Von Willebrand Faktor:

Doz cevap iliskisi dogrusaldir.
Faktor VIII:

Doz cevap iliskisi dogrusaldir.

5.3. Klinik oncesi giivenlik verileri

HAEMATE P etken madde olarak insan plazmasindan elde edilen Faktér VIII ve Von
Willebrand Faktor icerir. HAEMATE P’ nin tek doz uygulanmasi ¢esitli hayvan tiirlerinde
toksik etki gostermemistir. Heterolog insan proteini uygulanmasiyla izlenen antikor gelisimi
nedeniyle siradan hayvan kobaylarinda tekrarlanan dozlarla (kronik toksisite, kanserojenik,

mutajenik) yapilan 6n klinik ¢calismalar uygun bir performans gostermez.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Insan albumin

Aminoasetik asit
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Sodyum kloriir

Sodyum sitrat

Sodyum hidroksit ya da hidroklorik asit (az miktarda pH ayarlayici)
Enjeksiyonluk su 10 mL

6.2. Gecimsizlikler
Bu tibbi {iriin diger tibbi iirlinlerle karistirllmamalidir, sivisi ve ¢oziiciisii bu boliim 6.1.° deki

durumdan hari¢ tutulmalidir.

6.3. Raf omrii

36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
HAEMATE P’yi 25 °C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Dondurmayiniz. Donmus {iriinii ¢6ziip kullanmayiniz.

Kullanima hazirlandiktan sonraki fizikokimyasal stabilite oda sicakliginda 48 saat olarak
ispatlanmistir (maksimum 25°C). Mikrobiyolojik olarak bakildiginda HAEMATE P koruyucu
icermez, sulandirilarak kullanima hazirlanan iriinler hemen kullanilmahidir. Eger hemen

kullanilmayacak ise oda sicakliginda en ¢ok 8 saat bekletilebilir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Plastik disk ve alimiinyum kapaktan olusan lastik infiizyon tipasi ile miihiirlenmis Tip II

camdan (Avr. Far.) yapilmis renksiz enjeksiyon flakonlari.

Coziicii flakon (enjeksiyonluk su): Plastik disk ve alimiinyum kapaktan olusan lastik infiizyon

tipasi ile miihiirlenmis renksiz Tip I (Avr. Far) camdan yapilmis enjeksiyon flakonlari.

HAEMATE P 500 IU / 1200 IU igerigi:

1 adet toz iceren flakon

1 adet 10 mL enjeksiyonluk su i¢eren flakon
2 adet alkollii bez

1 filtre transfer arac1 20/20 (Mix2Vial)
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Herhangi bir kullanilmamig {riin veya atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak

imha edilmelidir.
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