KISA URUN BiLGIiSsI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
HAEMATE P 500 IU LV. enjeksiyon/infiizyon i¢in toz igeren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

Insan Koagiilasyon Faktdr VIII (FVIIL: C- Faktor VIII Aktivitesi) 500 IU (50 IU/ mL)
Von Willebrand Faktdr (VWF: RCo- Ristosetin Kofaktr Aktivitesi) 1200 IU (120 IU/ mL)

HAEMATE P 500 de; Von Willebrand Faktér i¢in spesifik aktivite yaklasgik 3 —17 VWE:
RCo/ mg protein, Fakttr VIII igin spesifik aktivite 2- 6 [U FVIIl/ mg protein’ dir.*

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

gore hesaplanir.

Yardimci maddeler:

Sodyum kloriir 20-40 mg

Sodyum sitrat 35-70 mg

Sodyum hidroksit  (eser miktarda pH ayarlamak igin}

Yardimcr maddeler i¢in 6.1° e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyon ya da infiizyonluk ¢dzelti hazirlamak i¢in toz ve ¢oziiciisii

Hazirlanmig ¢dzelti renksiz, berrak ila hafif opalesan bir ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

Von Willebrand hastaliginda (VWH) hemoraji ya da cerrahi kanamalarin tedavisinde ve
profilaksisinde, tek bagina desmopressin (DDAVP) tedavisinin yetersiz kaldifi ya da

kontrendike oldugu durumlarda kullanlir.




Hemofili A (konjenital Fakttdr VIII eksikliginde) hastalifinda kanamalarin profilaksisi ve

tedavisinde kullanilir.

HAEMATE P sonradan kazanilmmg Fakt6r VIII eksiklifinde ve Faktér VIII® e karsi antikor

gelistiren hastalarin tedavisinde kullamlabilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Uygulanacak doz; hastanin klinik durumuna, kanamanin giddetine, Slgiilen VWF ve FVIII

eksikliginin derecesine gdre, bu konuda uzman doktorlar tarafindan belirlenmelidir.

Pozoloji/Uygulama sikhg ve siiresi:

Von Willebrand hastaliginin tedavisinde;

Genellikle, 1 IU /kg VWF: RCo uygulanmas: halinde; VWF: RCo sirkiilasyon seviyesi 0.02
IU/ mL (% 2) oraninda artar.

VWF: RCo seviyesi 0.6 IU/mL’ den (%60) bilyiik ve FVIIL: C seviyesi 0.4 ITU/mL’ den (%40)
biiyiik olmalidir.

Kanamamn durmasi igin viicut agirlifina gére; 40 — 80 1U/ kg VWF ve 20 — 40 IU FVIII/ kg

kullanilmas: tavsiye edilir,

Baslangi¢ dozu igin gereken miktar 80 1U/ kg VWF* diir. Ozellikle Tip IIl Von Willebrand
hastalarinda, gerekli seviyenin korunabilmesi i¢in diger tiplere goére daha fazla doz

uygulanmas gerekebilir.

Cerrahi miidahalelerde ve siddetli travmalarda hemorajinin énlenmesinde;
Asinri kanamadan korunmak i¢in kanama sirasinda ya da sonrasinda cerrahi miidahalelerden 1

ya da 2 saat dnce enjekte edilmelidir. Uygun doz her 12 — 24 saat arasinda tekrarlanmalidir.

Igeriginde VWF bulunduran FVIII preparatlariyla yapilan uzun siireli tedavilerde, hastada
FVIII seviyesinde asiri artis goriilebilecegi dikkate alinmalidir. Tedaviden 24- 48 saat sonra
verilen FVIII dozunun azaltilmasi veya doz intervalinin genisletilmesi kontrolsiiz FVIII

artigini engelleyecektir.



Hemofili A hastaliimin tedavisinde;

Uygulanacak FVIII seviyesi miktart uluslararasi birim (IU) olarak belirlenir ve FVIII iiriinleri
igin giincel WHO standard: ile hesaplanir. Plazmadaki FVHI aktivitesi (FVIII-C) ya yiizde
olarak (normal insan plazmasi) ile ilgili olarak ya da IU (plazmadaki FVIII igin belirlenen

uluslararas: standarda gore) ifade edilir.

1 IU FVIH-C normal insan plazmasindaki 1 mL FVIII miktarina esdegerdir.

Gerekli FVIII miktar: hesaplamrken deneysel bulgular temel alinur.

Viicut agirligimin her 1 kg igin 1 IU FVIII plazmadaki FVIII aktivitesini normal aktivitenin %
2 oraninda artirir (2 IU/ kg).

Gerekli miktar agagidaki formiile gére hesaplanir:
Viicut Agirliga (kg) X Istenen FVIIT miktan (% ya da IU/ dL) x 0.5

Uygulama miktari ve uygulama siklig1 her bir bireyin klinik etkinlik diizeyine gore belirlenir,

Agsagidaki hemorajik olgularda faktsr VIII diizeyi o déneme ait plazma aktivitesi diizeyinin

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

Asagidaki tablo ameliyatlardaki ve kanamali olgularda kullamlacak dozun miktarin

belirleyebilmek igin kullamlabilir:

Gerekli FVIII
Hemoraji derecesi/ Cerrahi | seviyesi (% ya da Doz siklig1 (saat) /Tedavinin siiresi
miidahalenin tipi [U/dL) (glin)
Hemoraji
Erken hemartroz, kas Her 12 ~ 24 saatte bir yapilir, En az |
kanamalar ya da oral 20 - 40 glin boyunca kanama boyunca acis1 ve
kanamalar kanamanin siddeti azalincaya kadar




inflizyon tekrar edilir.

Acisi ve kanamanmin giddeti azahincaya
Daha yogun hemartroz: Kas

kadar 3 4 giin boyunca inflizyon her 12

kanamalari, ya da hematom 30-60

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

. oo Her 24 saat de bir 1 giin boyunca
Dis ¢ekilmesi gibi kiigtik L ) )
iyilesme ger¢eklesinceye kadar infiizyon

mudahalelerde 30-60
tekrar edilir.
Yeterli iyilesme gerceklesinceye kadar
20 - 100 inflizyon her 8 ila 24 saatte bir tekrar
Bityiik 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 ettifii sirada tekrarlanan inflizyon periyodu ve uygun gériilen faktsr VIII
seviyesi belirtilmelidir. Ozellikle majér cerrahi girisim olgulaninda, yerine koyma tedavisinin
koagiilasyon analiziyle (plazma faktorii VIII aktivitesi) titiz olarak izlenmesi zorunludur.

Faktor VIII” e cevap verme durumu bireylerde farkhlik gosterebilir,

Ciddi hemofili A hastalif) olanlarda kanamaya kars1 uzun siireli profilaksi i¢in 2 ila 3 giinlitk
araliklarla, viicut agirlifinin her kg. igin 20 ila 40 IU faktér VIII verilmelidir. Eger

gerekiyorsa bagka tedavi dnlemleri de alinmalidir,

Bazi durumlarda Ozellikle gen¢ hastalarda uygulanacak doz araliklarim kisaltmak yada

yliksek dozlarda uygulamak gerekebilir.

Hastalar, faktdr VIII inhibitdrlerinin gelisimi agisindan izlenmelidir, Eger beklenen faktor
VIII aktivite plazma seviyesi elde edilemezse ya da uygun doz ile kanama kontrol altina
alinmazsa faktdr VIII inhibitorlerinin varhigina karar vermek i¢in analiz yiirtitilmelidir.

Hastada yiiksek seviyede inhibitsr varhginda, faktor VIII tedavisi etkisiz olabilir ve diger



tedavi yontemleri gz oniinde bulundurulmalidir. Baz: hastalarin tedavisi hemofili ile ilgili
deneyimleri fazla olan doktorlar tarafindan yiiriitiilmelidir. Ayrica bakiniz 4.4.0zel kullamm

uyarilar ve énlemleri

Uygulama sekli:
HAEMATE P intravendz yolla uygulanr.

Uriinii hazirlandiginda uygulamadan 6nceki sicakligi oda yada viicut sicakliginda olmalidr.
Hastanin rahat edebilecegi bir yerde intravensz yolla yavas bir sekilde uygulanir. Urlin siringa

igine gekilir cekilmez hemen kullanilmalidir.

Yiksek dozda faktdr uygulanmasi gerekli olan durumlarda bu uygulama infiizyon olarak

yapilabilir. Bunun igin kullamma hazir tirtin uygun bir infiizyon sistemine transfer edilir.

Enjeksiyon ya da infiizyon dakikada 4 mL’yi gecmemelidir. Ani degismeler i¢in hasta
gozlenmelidir. Eger HAEMATE P kullanmm ile ilgili herhangi bir degisiklik meydana gelirse
inflizyon orami distiriilebilir ya da uygulama kesilebilir ve hastamn klinik kosullar

belirlenmelidir.(Ayrica bakimz Béliim 4.4.)

Genel talimatlar:
Cozelti berrak veya hafif opak olmalidir. Filtre edildikten/gekildikten sonra (asagiya bakimz)

hazirlanmig {irlin uygulanma 6ncesi ¢okeltive veya renk bozulmasina karst goz ile
incelenmelidir. Artik igeren (kalinti/pargacik) veya berrak olmayan g¢ozeltileri kullanmayiniz.
Mix2Vial setini igeren filtreler artik iceren kalinti ya da pargaciklar tamamiyle soker.
Filtrasyon dozaj hesaplarim etkilemez. Gozeltiyi, filtrasyondan sonra da toz pargaciklari yada

partikiiller igeriyorsa kullanmayimz.

Hazirlanma ve enjektore gekilme aseptik sartlarda gergeklestirilmelidir.

Uygulama sonras1 kullamlmayan lirin veya atik madde, yerel gerekliliklere uygun sekilde
bertaraf edilmelidir.

Hazirlanmasi:



Cozliclyil oda sicakliina getiriniz. Toz ve ¢dziicii flakonlarimn kapaklarinin ¢ikarildigindan
ve stoperlerin aseptik bir soliisyonla silinerek Mix2Vial paketinin agilmasindan Gnce

kendili§inden kurudugundan emin olunuz.

1.Kapag soyarak Mix2Vial paketini agmiz.
CERBD Mix2Vial® i blister paketinden ¢ikarmayimz.
N
i
L 2. Qozicl flakonu diiz ve temiz bir yilzey iizerine
[ | yerlestiriniz ve flakonu sikica tutunuz. Blister paketi ile
\'\.'.'.__,;'.f-'-’ ’

birlikte aldiginiz Mix2Vial setinin mavi adeptér ucunun

S tepe noktasini ¢dziicit flakonun stoperinin tizerine dogru
itiniz,

o2

' 3. Kenarindan tutarak ve dikey sekilde yukariya dogru

cekerek, blister paketini Mix2Vial setinden dikkatlice
¢ikarimiz. Sadece blister paketini gekerek ¢ikardiginizdan ve

Mix2Vial setini gikarmadiginizdan emin olun,

4. Toz flakonunu diiz ve saglam bir zemin lizerine
yerlestiriniz. Coziicii flakonunu takili olan Mix2Vial setiyle
birlikte ters gevirin ve saydam adaptér ucunun tepe noktasini,

toz flakonun stoperinden asagiya dogru bastirimz. Coziict

otomatik olarak toz flakonunun igine akacaktir.

5. Bir elinizle Mix2Vial setinin tirlin tarafini, diger elinizle de

¢oziicii tarafini tutunuz ve iriiniin ¢6ziilmesi sirasinda agiri

pargaya ayirmiz. Cozicii flakonunu mavi Mix2Vial adaptorii

takih sekilde atiniz.

c @
i kopiik olugmasini 6nlemek igin seti dikkatli bir gekilde iki

6. Tozun tamamen ¢ziindiigiinden emin oluncaya kadar
iiriin flakonunu saydam adaptér takihi sekilde hafifce saga sola

¢eviriniz. Calkalamayiniz,




7. Bog, steril bir siringaya hava gekiniz. Uriin flakonu

yukartya dogru iken, sirmgayr Mix2Vial'n Luer Lock baglant

pargasma baglaymiz. Uriin flakonuna hava enjekte ediniz,

8. Sinnganin pistonunu basili tutarak sistemi bag asad
geviriniz ve konsantreyi, pistonu yavasca geriye ¢ekerek

siringaya alimz.

9. Cozelti siringaya aktarildiktan sonra, girmganin goévdesini
sikica tutunuz (siringanin sapint agafiya bakacak sekilde

tutarak) ve saydam Mix2Vial adaptériinii sirmngadan ayiriniz,

Cdzeltiyi hemen yavas intravenoz enjeksiyonla veya infiizyonla uygulayimz Ve iriin dolu

sirangaya kanin girmediginden emin olunuz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek/Karaciger yetmezligi:

HAEMATE P’ nin bsbrek/karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanimn ile ilgili yapilan bir
klinik ¢aligma yoktur. Bu nedenle HAEMATE P’ nin bu hastalarda kullaniminda tedbirli

olunmali ve hasta agisindan yarar/ zarar degerlendirmesi yapildiktan sonra kullamlmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

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

Bu nedenle ¢ocuk viicut agirhig {kg’da) basina dozun ayarlanmasiyla kullanilabilir. infiizyon
izt distik tutulmahdir. HAEMATE P’ nin ¢ocuklarda kullanirminda tedbirli olunmali ve

gocuk agisindan yarar/ zarar degerlendirmesi yapildiktan sonra kullanilmalidr.




Geriyatrik popiilasyon:

HAEMATE P’ nin 65 yas tizerindeki yagh hastalarda kullanimi {izerine ve tedaviye cevapta
yaslilar ve gencler arasinda farklihk olmadigini gdsterebilecek klinik ¢aligmalar yeterli
degildir,

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

agisindan yarar/ zarar degerlendirmesi yapildiktan sonra kullaniimalidir.
4.3. Kontrendikasyonlar
HAEMATE P’ nin bilegimindeki maddelerden herhangi birine karst agiri duyarhiligi bilinen

hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve Snlemleri

Viriis Giivenligi

HAEMATE insan plazmasindan elde edilmektedir. Insan plazmasmdan elde edilen
ilaglar, viriisler ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt-Jacob (v-CJD) gibi, cesitli
hastahklara yol acabilen enfeksiyon yapier ajanlar icerebilirler. HAEMATE® da
Varyant Creutzfeldi-Jacob hastahfinim bulagma riski teorik olarak minimumken, klasik
Creutzfeldt-Jacob hastahginin bulagsma riski higbir kamitla desteklenmez. Alnan

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

Bu tip iiriinlerin enfeksiyon yapicr ajaniar bulastirma riski, plazma verenlerin belirli
viriislere onceden maruz kahp kalmadigimnmn izlenmesi, belirli viris enfeksiyonlarmmn
halihazirda  varbgmm test edilmesi ve belirli viriislerin yok edilmesi ve/veya
inaktivasyonu ile azaltilmistir. Biitiin bu énlemlere ragmen, bu iiriinler hala potansiyel
olarak hastalik bulastirabilirler. Ayrica, heniiz bilinmeyen enfeksiyon yapicr ajanlarnn

bu iiriinlerin icersinde bulunma ihtimali mevcuttur.

HIV, HBV, HCV gibi zarfh viriisler ve HAV gibi zarfh olmayan viriislerin etkisi igin
dnlemlerin alinmasma dikkat edilmelidir. Parvovirus B19 gibi zarfli olmayan viriislere
karsi alinan tedbirler sinirh sayida olabilir. Parvovirus B19 enfeksiyonu, gebelikte (fetal
infeksiyon) ve immiin yetmezlik ya da kirmizt kan hiicre iiretiminde artis olan

hastalarda tehlikeli olabilir (hemolitik anemi gibi).




Hasta ile tiriin serisi arasindaki bagintiy1 koruyabilmek amac: ile, hastaya her HAEMATE P

uygulandiginda triintin ismi ve serj numarasinm kaytt edilmesi énemle tavsiye edilmektedir.

Intravensz protein tirinlerinin  kullaniminda, alerjik tipi asin duyarliik reaksiyonlar
gorillebilir. Hastalar agirt duyarhhik reaksiyonlarimin neden olacag: tirtiker, genel iirtiker,
goguste stkisma, gégtiste hurilt, hipotansiyon ve anafilaksi i¢in bilgilendirilmelidir. Bu
semptomlar goriildiigii takdirde hastaya ilacin kullanimini derhal kesmesi ve doktoruna

bagvurmas: gerektigi sOylenmelidir. Hasta soka girerse; sok tedavisinde gegerli olan tibbi

standart tedaviler uygulanmahdir.

Von Willebrand Hastalii

Ozellikle klinik ve labaratuvar risk faktérleri bilinen (6rn; tromboprofilaksi uygulanmadan
ameliyat 6ncesi periyot, erken olmayan mobilizasyon, obezite, agin doz, kanser) hastalarda
pulmoner embolizmi igeren trombotik olaylarin meydana gelme riski vardir. Bu nedenle risk
altindaki hastalar, olast trombozis belirtilerinin erken sathada teshis edilebilmesi i¢in yakinen
takip edilmelidirler. Meveut dneriler dogrultusunda, vendz tromboembolizme kars1 profilaksi

saglanmalidir.

VWF Urinleri kullamldiginda, hastada Faktor VIII aktivitesi (FVIIL: C) seviyesinin asir1 ve
kontrolsiiz yiikselmesini &nlemek i¢in tedavi devam ettigi siirece hastalar uzman bir doktor
tarafindan siirekli gozlenmelidir. Igeriginde FVIII bulunduran VWF Urtinleri alan hastalar,
plazmadaki FVIII: C seviyesinin siirekli artigmt Snlemek igin takip edilmelidir, FVIIT: C
seviyesinin agm yitkselmesi trombotik vakalarin olusma riskini artirir, bu nedenle anti-

trombotik dnlemler géz éniinde bulundurulmalidir,

Von Willebrand olan hastalarinda bagta Tip Il hastalar1 olmak tizere VWF’ ye karg1 dogal
olarak antikor (inhibitér) gelisebilir. Eger uygulanan doz ile plazmada istenen FVIII: C
seviyesine ulasilamaz veya kanama kontrol altina alinamaz ise, uygulanacak doz icin VWF
inhibitorti performans: tekrar hesaplamahdir. Inhibitér seviyesi yiksek olan hastalarda

tedavinin etkin olmadig1 ve diger terap6tik olasiliklar diistintilmelidir.

Hemofili A
Faktor VIII’ e kars: viicutta antikor (inhibitdr) olusumu hemofili A hastalarinin tedavisinde

rastlanan, bilinen bir komplikasyondur, Bu inhibitérler genellikie Fakt6r VIII prokoagiilan




aktivitesine karg1 gelisen immunoglobulinierdir ve miktar, plazmanin her bir mL’ sinde
bulunan BU (Bethesda Units) cinsinden hesaplanir. Antikor gelisme riski antihemofilik Faktsr
VIII’ e maruz kalindiginda olur ve bu riskin olusma ihtimali maruz kalinan ilk 20 giin iginde
yiiksektir. Nadiren maruz kalinan ilk 100 glin sonrasinda inhibitdr gelisimi goriiliir. Insan
koagiilasyon Faktérli VIII ile tedavi goren hastalarda inhibitsr gelisimi uygun klinik
aragtirmalar ve laboratuar testleriyle dikkatli bir sekilde gozlenmelidir. Inhibitér seviyesi
yiiksek olan hastalarda tedavi etkin degil ise diger tedavi segenekleri ditsiiniilmelidir (bakiniz;
Boliim 4.8. Istenmeyen Etkiler)

HAEMATE P her 500 IU da 1,521 mmol sodyum igerir. Sodyum diyeti alan hastalarda g6z

éniinde bulundurulmahdir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilegimler ve diger etkilesim sekilleri
HAEMATE P diger tibbi tirlinlerle karistirlmamalidir ve ilacin infiizyonu ayr1 bir damardan

yapimalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iligkin higbir etkilesim galismasi yapimamigtir,

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyona iliskin higbir etkilesim ¢aligmasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar / Dogum kentrolii ( Kontrasepsiyon)

HAEMATE P’ nin gocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullamldiginda iireme
kapasitesini etkileyip etkilemedigine iligkin yeterli veri meveut degildir. Bu nedenle ¢ocuk
dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda planlanmis bir gebelikten dnce uygun bir alternatif

tedaviye gegilmelidir.
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Gebelik donemi

HAEMATE P’ nin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
lizerinde yapilan galigmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal geligim /ve-veya/ dogum /ve-
veya/ dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimidan yetersizdir. Insanlara ybnelik

potansiyel risk bilinmemektedir. HAEMATE P gebelik déneminde gerekli olmadik¢a

kullanilmamalidir,

Bu durum Von Willebrand Hastalip1 igin farklidir. Cinkii bu hastalik otozomal kalitsal bir
hastaliktir. Kadinlar erkeklere gobre daba fazla etkilenir, giinkii kanama riski daha fazladir
(6rnegin menstiirasyon, hamilelik, dogum ve jinckolojik komplikasyonlar gibi). Pazarlama
deneyimlerine dayamlarak Von Willebrand Faktdr; akut kanamalarin &nlenmesinde ve
tedavisinde Snerilmektedir. Bununia birlikte hamile veya emziren kadinlarda Von Willebrand

Faktér kullammu ile ilgili herhangi bir klinik ¢ahgsma bulunmamaktadir,

Bu nedenle, VWF ve FVII preparatlart  gebelik doneminde gerekli olmadik¢a

kullamlmamalidir.

Laktasyon dénemi

Etkin maddenin insan sttityle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Etkin maddenin siit ile atilimi
hayvanlar (izerinde aragtmlmamigtir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina yada
HAEMATE P  tedavisinin durdurulup  durdurulmayacagina/tedaviden kaginilip
kagimlmayacagina iliskin karar verilirken emzirmenin  gocuk  agisindan faydasi ve

HAEMATE P tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
HAEMATE P’ nin fertilite iizerine dogrudan veya dolayli olarak zararlh etkilerinin oldugu

bilinmemektedir.

4.7. Arag ve makine kullanim: iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanmaya etkisi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler
Klinik denemeler ve pazarlama deneyimlerinde elde edilen advers etkiler asagidaki sikltk

derecelerine gére verilmistir.

I




Cok yaygin (> 1/10); yaygin (>1/100 ila < 1/10); yaygmn olmayan (>1/1.000 ila < 1/100);
seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Kan ve lenf sistemi hastaliklan
Cok seyrek:

* Hipervolemi (¢ok fazla miktarda veya sik uygulama gerektiren durumlarda veya
cerrahi olaylar éncesinde, sonrasinda ya da cerrahi miidahaleler sirasinda inhibitsr
olusan tim hastalar hipervolemi agisindan g6zlenmelidir). intravaskiiler hemoliz,
hematokrit degerinin diismesi agisindan A, B ve AB kan gruplu hastalar kontrol

altinda tutulmalidir.

Bagisikhk sistemi hastaliklar
Cok seyrek:
* Anjioddemin de dahil oldugu alerjik reaksiyon
* Anafilaktik reaksiyon
¢ Anafilaktik sok
* VWF ve FVIID e kars1 inhibitor gelisimi ve sonucunda yetersiz klinik cevap.

Sinir sistemi hastahklar:

(ok seyrek:
* Basagnsi
¢  Uyusukluk

e  Huzursuzluk

* Sersemlik ve yorgunluk

Kardiyak hastahiklan
ok seyrek:

¢ Hipotansiyon
® Tagikardi

Vaskiiler hastaliklan

ok seyrek:
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e Trombozis

o Ozellikle Von Willebrand hastalarinda pulmoner embolizmi igeren tromboembolik

olaylar.

Solunum, gégiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
G ok seyrek:
* Dispne

¢ Hisirth

Gastrointestinal hastahklar)
(ok seyrek:
¢  Mide bulantisi

¢ Kusma

Deri ve deri alt1 doku hastahklar:
(ok seyrek:

¢ Urtiker

e Kasint1

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastaliklar ;
Cok seyrek:
* Hipersensitivite reaksiyonlar

s Ates

Von Willebrand Hastalig: ;

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Cok seyrek:

. Ozellikle Tip 3 grubunda bulunanlar olmak iizere VWS hastalar1, ok nadiren VWE’
ye karsi nétrlestirici antikorlar (inhibitor) geligtirebilir. Bu tiir inhibitsrler gelistigi
yetersiz klinik yanitla kendini gésterir. Burada ¢Okelmis antikorlar s6z konusu oldugu
igin aynmi zamanda anafilaktik reaksiyonlar da ortaya cikabilir. Bu nedenle hastalar

anafilaktik reaksiyonlara kars: inhibitsrler agisindan da test edilmelidir.
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Vaskiiler hastaliklar

Cok seyrek:

. Cok nadiren tromboz ve/veya tromboemboli (akeiger embolisi dahil) olusabilir.

. VWF tiriinleri kullanan hastalarda, plazmadaki FVIII:C diizeyinin uzun siire yitksek
olmasi trombotik olay riskini artirabilir (bakimz: Bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilar

ve dnlemleri).

Hemofili A

Kan ve lenf sistemi hastaliklan

Cok seyrek:

. Ozellikle Tip 3 grubunda bulunanlar olmak tizere Hemofili A hastalari, ¢ok nadiren
Fakt6r VIII’e karg: nétrlestirici antikorlar (inhibitdr) gelistirebilir. Bu tiir inhibitérler
gelistigi yetersiz klinik yanitla kendini gosterir.

. Daha 6nce tedavi edilmemis hastalarda HAEMATE P ile ilgili klinik ¢alisma deneyimi
¢ok simrlidir, Bu nedenle su anda klinik olarak ilgili spesifik inhibitér olusumuna
yénelik giivenilir istatistikler yoktur.

. Enfeksiyon riskine iligkin bilgiler igin ( bakiuz Béliim 4.4 Ozel kullamum uyarilan ve
Gnlemleri).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Bugiine kadar VWF ve FVIII’ in yikksek dozda ve asir1 kullammindan kaynaklanan herhangi

bir yan etki raporu bildirilmemistir. Bununla birlikte, yliksek dozda FVIII ile VWF igeren

{irtinlerin kullaniminda trombozis riski unutulmamalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

3.1. Farmakodinamik szellikler

Farmakoterapétik grup: Antihemorajikler: Koagiilasyon F aktorleri, Von Willebrand Faktér ve
Koagiilasyon Faktsr VIII kombinasyonu

ATC Kodu: B02BD06

Etki Mekanizmasi:

Von Willebrand Faktsr

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

VWF eksikligi olan hastalarda hemostatik anormalliklerin diizeltilmesi igin uygulanan VWF

iki gekilde gérev yapar:
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1. VWF, vaskiiler zedelenmenin oldugu vaskiiler subendotelyumda trombosit
adezyonunu saglar (hem vaskiiler subendotelyuma baglanarak hem de trombosit
yuzeyine baglanarak), primer hemostaz saglayarak kanama zamanin; kasaltir.

Igerikte bulunan yitksek miktardaki bytik molekiiler agirlikli VWF-multimer]er
sebebiyle bu etki ¢ok kisa zamanda olugur.

2. VWF igeren iiriinler FVIII eksikliginin diizeltilmesinde daha gec etki gosterirler.
Intravensz uygulamada VWF endojen FVII e (hasta tarafindan normal olarak
tretilen) baglamir ve boylece bu faktériin stabilizasyonunu saglayarak hizli bir
sekilde indirgenmesini engeller. Bundan dolayi, saf VWE’ {in (gok ditsilk miktarda
FVII igeren VWF Urtinti) FVIII seviyesini normale getirmesi ikincil bir etkidir ve

ilk inflizyondan bir mtiddet sonra gergeklesir,

FVIII igceren VWF preparatlart ise ilk infizyondan sonra hemen FVII[: C seviyesini yeniden

yapilandirarak normal seviyesine getirir.

Faktor VIII
HAEMATE P, insan viicudunda bulunan endojen FVIII ile aym etkileri gosterir. Hemofilik
hastalara infiizyon yapildigi zaman FVII hastanin dolagimindaki VWF’ ¢ baglanir.

Aktive edilmis Faktor VI, aktive edilmis Faktér VIII kofaktorii gibi davranarak, Faktor X’
un aktive edilmis Faktsr X a ddniismesini hizlandinr, Aktive olan Faktsr X, protrombini
trombin haline gevirir. Daha sonra trombin fibrinojeni fibrine donistiriir ve pthtilasma

gergeklestirilir,

Hemofili A, cinsiyet ile baglantili, FVIII seviyesinin kanda diigmesi sonucu olusan kan
koagiilasyon bozuklugunun goruldugi kalitsal bir hastaliktir. Kendi kendine, bir kaza sonucu
veya bir cerrahi travma sonucu eklem, kas ve i¢ organlar i¢ine fazla kanama olugmasi ile
sonuglamir. Faktor VIII ile yerine koyma tedavisi ile hastada FVIII seviyesi ylikselir ve

bdylece kanama bozuklugunun kisa siirel; olarak diizeltilmesi saglamr.
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5.2. Farmakokinetik dzellikler
HAEMATE P’ nin farmakokinetigi kanama olmayan durumdaki 28 VWF hastas: (Tip I n=10;
Tip 1IA n=10; Tip IIM n=1; Tip Il n=7) iizerinde degerlendirilerek agafidaki sonuglar

bulunmugtur.

Yon Willebrand Faktor:

Uygulama yeri agisindan (intravendz) ila¢ direkt kana karigir. VWF: RCo (Ristosetin kofaktor
aktivitesi) doruk plazma diizeyine genellikle enjeksiyondan sonraki 50 dakika iginde erisilir.
Faktor VIII:

Uygulama yeri agisindan (intravendz) ilag direkt kana karigir,

Intravenéz enjeksiyon sonrasinda, plazmadaki Faktsr VIII aktivitesi (FVIII: C) hizla yiikselir
bunu hizli bir dilglis izler ve sonradan aktivitedeki diisme yavas olarak azalan bir ivme

gosterir. FVIII doruk seviyesi enjeksiyondan 1 ile 1.5 saat i¢inde erigir.

Dagilim:

Von Willebrand Faktor:

Ortalama Tutulma Stiresi (MRT) 13.7 saat (3.0 -44.6 saat)

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

Biyotransformasyon:
Von Willebrand Faktér:

VWF: RCo aktivitesi i¢in in vivo geri kazanim 1.9 {(IU/ dL)/ (IU/ kg)}’ dir (aralik: 0.6-4.5
{(IU/ dL)KIU/ kg)}

Faktsr VIII:

Faktor VIII igin in vivo geri kazamm ortalama her IU/ kg i¢in: 1.73 1U/ dL’ dir (her TU/ kg
i¢in 0.5- 4.13 IU/ dL)
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Eliminasyon;

Von Willebrand Faktor:

VWF: RCo’ nin ortalama terminal yarilanma zamant (iki kompartimanli model igin) 9.9
saattir (2.8 — 51.1 saat). Baslangicindaki ortalama yartlanma 8mrii 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 dogrusaldr.
Faktor VIII:

Doz cevap iliskisi dogrusaidr.

5.3. Klinik oncesti giivenlik verileri

HAEMATE P etken madde olarak insan plazmasindan elde edilen Faktsr VIII ve Von
Willebrand Faktor igerir. HAEMATE P’ nin tek doz uygulanmas: gesitli hayvan tiirlerinde
toksik etki géstermemigtir. Heterolog insan proteini uygulanmasiyla izlenen antikor geligimi
nedeniyle siradan hayvan kobaylarinda tekrarlanan dozlarla (kronik toksisite, kanserojenik,

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

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimcr maddelerin listesi

Insan albumin

Aminoasetik asit

Sodyum kloriir

Sodyum sitrat

Sodyum hidroksit ya da hidroklorik asit (az miktarda pH ayarlayici)
Enjeksiyonluk su 10 ml,
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6.2, Gecimsizlikler

Bu tibbi iiriin diger tibbi tirtinlerle kanigtinlmamahidir, sivisi ve ¢ozliciisii bu boliim 6.1.” deki
durumdan hari¢ tutulmalidir.

6.3. Raf 6mrii
36 aydur.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
HAEMATE P’ yi 25 °C’ nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Dondurmaymmiz. Donmus tiriini ¢02iip kullanmayimz.

Kullanima hazirlandiktan sonraki fizikokimyasal stabilite oda stcaklifinda 48 saat olarak
ispatlanmigtir (maksimum 25°C). Mikrobiyolojik olarak bakildiginda HAEMATE P koruyucu
igermez, sulandirilarak kullamma hazirlanan tiriinler hemen kullanilmalidir. Eger hemen

kullanilmayacak ise oda sicaklifinda en gok 8 saat bekletilebilir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Plastik disk ve alimiinyum kapaktan olugan lastik infiizyon tipas: ile miihiirlenmis Tip ]I

camdan (Avr. Far) yapilmis renksiz enjeksiyon flakonlar.

Coziict flakon (enjeksiyonluk su): Plastik disk ve alimiinyum kapaktan olusan lastik inflizyon

tipasi ile miihiirlenmis renksiz Tip I (Avr, Far) camdan yapilmug enjeksiyon flakonlar.

HAEMATE P 500 IU igerigi:

1 adet toz i¢eren flakon

1 adet 10 mL enjeksiyonluk su igeren flakon
2 adet alkollii bez

1 fiitre transfer arac1 20/20 (Mix2Vial)

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullamlmamis olan tiriinler ya da atik materyaller ““Tibbi Atiklarin Kontrolii Yéonetmeligi’

ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontroli Yénetmelik’® lerine uygun olarak imha
edilmelidir.
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