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KISA URUN BILGISI
V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iicgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmnin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirme-
leri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

HEMOFIL-M 500 1U 1V infuzyon igin liyofilize toz igeren flakon
Antihemofilik Faktér (Insan) Metod M, Monoklonal Saflastiriimis
Nanofiltrelenmis

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Antihemofilik faktor (AHF): 500 1U (nominal olarak).
Yardimci madde(ler):

e Sodyum Klordr: 0,15 mmol/mL

Yardime1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti hazirlamak igin kuru toz.
Cozucu: Steril enjeksiyonluk su.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
HEMOFIL M hemofili-A hastalarinda goriilen kanama doénemlerinin 6nlenmesi ve kontrol

altina alinmasinda kullanilir.
HEMOFIL M von Willebrand hastaliginda endike degildir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama siklig1 ve siiresi:

HEMOFIL M yalnizca intravendz yoldan uygulanmalidir.

IU/dL plazma ya da normalin yuzdesi olarak ifade edilen in vivo maksimum AHF dizeyi,
viicut agirliginin kilogrami bagina uygulanan dozun (IU/kg) ikiyle ¢arpilmasiyla belirlenebilir.
Bu hesaplama Abildgaard ve arkadaslarinin® klinik bulgularina dayanmaktadir. Bu klinik
bulgular 15 degisik lot HEMOFIL M kullanilarak 56 hemofili hastasinda in vivo saglanan
konsantrasyonlar ve sagkalmin arastirildigi ortak bir calismamin® verileriyle de
desteklenmektedir. Bu galismada her kilogram igin uygulanan 1 IU dozun infiizyon 6ncesi
doneme gore yaklasik 2,0 IU/dL yiikselme sagladigi gosterilmistir.

1 Abildgaard CF, Simone JV, Corrigan JJ, et al: Treatment of hemophilia with glycine-precipitated Factor

VIII. New Eng J Med 275:471-475, 1966.

2 Addiego, Jr. JE, Gomperts E, Liu S. et al: Treatment of hemophilia A with a highly purified Factor VIII
concentrate prepared by Anti-FVIlIc immunoaffinity chromatography. Thrombosis and Haemostasis 67:19-
27,1992.



Ornegin:

(1) 70 kg agirhigindaki bir hastaya uygulanan 1750 IU AHF dozuyla ya da bir baska deyisle
25 1U/kg (1750/70) AHF dozuyla inflizyon sonrasi saglanabilecek maksimum AHF artigi
25 x 2 =50 1U/ dL (normalin %50’si) olarak beklenmelidir.

(2) 40 kg agirhigindaki bir gocuk i¢in %70’lik bir maksimum AHF duzeyi isteniyorsa bu
durumda doz 70/2 x 40 = 1400 IU olmalidir.

Onerilen dozaj semast:

Dozun hekim tarafindan belirlenmesi Onerilir. Ancak asagidaki doz semasi, dozun
belirlenmesinde yol gosterici olarak kullanilabilir.

Kanamali Durumlar:

Kanda infiizyon sonrasinda

Erken donemde hemartroz;

istenen antihemofilik
Kanama Derecesi faktor etkinligi (normalin | Infiizyon siklig
yuzdesi ya da 1U/ dL
plazma olarak)
Agriyla  seyreden  kanama
donemi  dizelene ya da

iyilesme saglanana kadar, 1-3

:’;ﬁe 1;2;1:;?; ya da agiz | 20-40 glin icin her 12-24 saatte bir
olacak  sekilde inflizyona
baslanmalidir.

Agr1t ve hareket kisithhig

Daha yaygin hemartroz, kas dgzelene kadar, genell[kle 3

kanamasi ya da hematom 30-60 gun ya da daha uz_u n_suﬂreyle,
her 12-24 saatte bir inflizyon
tekrarlanmalidir.

Kafa travmas.l ’ .bogaZ Tehdit gecene kadar 8 — 24

kanamas1 ya da siddetli karin . e

agris1 gibi yasami tehdit eden 60 - 100 saate bir Inftizyon
tekrarlanmalidir.

kanamalar

Cerrahi Girisimler

Ameliyat tipi
Bir saatlik siire icinde yapilan

Ufak cerrahi girigimler (dis oral f|br|n(‘)I|t|.k tedaviye ek

cekimi dahil) 60 - 80 olarak tek inflizyon yapllr‘nas1
vakalarin yaklagik 9%70’inde
yeterli olur.

80 — 100 fyilesme  durumuna  bagh

Buyuk ameliyatlar (ameliyat oncesi ve | olarak her 8-24 saatte bir

sonrasi) infiizyon tekrarlanmalidir.




Regetelenen dozlarla kanamanin kontrol altina alinamadig1 durumlarda, Faktor VIII’in plazma
diizeyleri belirlenerek, tatmin edici bir klinik yanit1 saglamak i¢in yeterli dozlarda HEMOFIL
M uygulanmalidir.

Belirli durumlarda (6rn. diisiik titreli inhibitdr varliginda) her bir standart uygulamada
recetelenenden daha yuksek dozlar gerekebilir. Yuksek titreli Faktor VIII inhibitori olan
hastalarda HEMOFIL M tedavisi etkili olmayabilir, bu tiir hastalarda diger tedavi segenekleri
dikkate alinmalidur.

Dozaj ve tedavi siiresi Faktor VIII eksikliginin siddetine, kanamanin yerine, derecesine ve
hastanin klinik durumuna gore degisir. Biiyiik cerrahi girisimlerde ya da yasami tehdit eden
kanama durumlarinda, replasman tedavisinin dikkatli sekilde kontrol edilmesi 6zellikle
onemlidir.

Dozun yukaridaki hesaplamalara gore belirlenebilmesine karsin, uygun AHF diizeylerine
ulasildigindan ve idame ettirildiginden emin olmak i¢in, miimkiinse uygun araliklarla hastanin
plazmasindan seri AHF belirlenmeleri dahil, uygun laboratuvar testlerinin yapilmasi onerilir.

Uygulama sekli:

Steril enjeksiyonluk su ile seyreltildikten sonra intraventz yoldan uygulanir.

HEMOFIL M’in uygulama 6ncesi kullanima hazirlanmasi: Aseptik teknik kullaniniz

1. HEMOFIL M (kuru toz iceren konsantre) ve enjeksiyonluk steril su (¢6zuci)
buzdolabindan alinarak, sicakliginin oda sicakligina gelmesi saglanir.

2. Her iki flakonun (HEMOFIL M Kkuru toz igeren flakon ve ¢oziicii igeren flakon) kapagi
cikarilarak lastik tipalarin merkezleri gorunur duruma getirilir.

3. Tipalar antiseptik ¢ozeltiyle silinir.

4, iki uclu ignenin bir ucundaki koruyucu ¢ikarilarak, ¢oziicii igeren flakonun tipasina
uygulanir.

5. Ignenin diger ucundaki koruyucu da cikarilarak, hizlica daha 6nce uygulandigi ¢dziicii
flakonuyla birlikte HEMOFIL M igeren flakona, tipanin merkezinden uygulanir.
HEMOFIL M flakonundaki vakum, ¢oziicl flakon icindeki enjeksiyonluk suyu cekecektir.

6. Once ¢oziicii flakonundan olmak iizere igne, flakonlardan ayrilir. Etkin madde tamamen
cozlinene kadar flakon yavasca dondiiriiliir. Flakon igindeki materyalin tiimiiyle
¢Oziinmesi saglanmalidir. Aksi takdirde aktif materyal filtre tarafindan uzaklastirilacaktir.

Not: Hazirlanan preparat buzdolabina konmamalidir.

Uygulama: Aseptik teknik kullanimiz

Oda sicakliginda uygulayiniz.

HEMOFIL M hazirlandiktan sonra en geg 3 saat i¢inde uygulanmalidir.

Enjektorle intraventz uygulama:

Parenteral preparatlar, uygulama Oncesi, igerisindeki pargacik bulunup bulunamadigi ve

renginde bir degisiklik olup olmadigini belirlemek amaciyla gozle kontrol edilmelidir.

Partikiil igerdigi ya da renk degisikligi olustugu belirlenen flakonlar kullanilmamalidir.

Bu tiir ¢ozeltilerin uygulanmasi sirasinda cama yapisma goriilebileceginden, plastik enjektor

kullanilmast onerilir.



. Filtre igeren igne, tek kullanimlik plastik bir enjektoriin ucuna yerlestirilerek, enjektore
hava cekilir.
Igne, kullanima hazir duruma getirilmis HEMOFIL M igeren flakona batirilir.

. Flakona enjektor icindeki hava enjekte edildikten sonra, kullanima hazir preparat
enjektore cekilir.

. Enjektorden filtre iceren igne ayrilir, uygun bir igne takildiktan sonra, uygulama hizi
boliimiinde onerildigi bicimde intravendz olarak uygulanir.

. Hastada bir flakondan fazla HEMOFIL M uygulanmasina gerek duyulursa, iki flakonun
icerigi, her bir flakon i¢in ayr bir filtreli igne kullanarak tek enjektore ¢ekilebilir. Bu
uygulamayla bir filtreli ignenin, yalmz bir HEMOFIL M flakonunun igerigini filtre

etmeye yetecegi unutulmamalidir.
Uygulama hizt:
HEMOFIL M, o6nemli bir reaksiyona yol ag¢maksizin 10 mL/dak.'ya kadar hizlarda
uygulanabilir (Bkz. Béliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri: Nabiz sayisinda artis).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek /Karaciger yetmezligi: Ek bilgi bulunmamaktadir.
Pediyatrik populasyon: Doz kg basina iinite cinsinden belirlenmekte oldugundan ¢ocuklarda
0zel bir kullanim sekli yoktur.

Geriyatrik populasyon: Yaslilarda kullanim gerekirse doz bireysel olarak belirlenmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
HEMOFIL M, bilesiminde bulunan etkin maddesine, yardimci maddelere veya fare proteinine

kars1 asir1 duyarli oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Viriis giivenligi

HEMOFIL M, insan plazmasindan elde edilmektedir. insan plazmasindan iiretilen
ilaclar, virusler ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt-Jacob (v-CJD) gibi, cesitli
hastaliklara yol acabilen enfeksiyon yapic1 ajanlar icerebilirler. HEMOFIL M'de
Varyant Creutzfeldt-Jacob hastahigimin bulasma riski teorik olarak minimumken,
klasik Creutzfeldt-Jacob hastah@mn riski hicbir kamtla desteklenmez. Alinan
onlemlere ragmen bu tiir iiriinler halen potansiyel olarak hastalik bulastirabilirler.
Bu tip Urunlerin enfeksiyon yapici ajanlar: bulastirma riski, plazma verenlerin belirli
viriislere onceden maruz kalip kalmadiginin izlenmesi, belirli viriis enfeksiyonlarinin
halihazirda varhgmmin test edilmesi ve belirli viriislerin yok edilmesi ve/veya
inaktivasyonu ile azaltilmistir. Biitiin bu o6nlemlere ragmen, bu iiriinler hala
potansiyel olarak hastalik bulastirabilirler. Ayrica, heniiz bilinmeyen enfeksiyon
yapici ajanlarin bu iiriinlerin icersinde bulunma ihtimali mevcuttur.

HIV, HBV, HCYV gibi zarfh viriisler ve HAV gibi zarfli olmayan viruslerin etkisi icin
onlemlerin alinmasmma dikkat edilmelidir. Parvoviriis B19 gibi zarfli olmayan
viriislere karsi alinan tedbirler simirh sayida olabilir. Parvoviriis B19 enfeksiyonu,
gebelikte (fetal enfeksiyon) ve immiin yetmezlik ya da kirmiz1 kan iiretiminde artis
olan hastalarda tehlikeli olabilir (hemolitik anemi gibi).




Doktor, bu ilac1 hastaya recete etmeden veya uygulamadan once hastasi ile risk ve
yararlarim tartismahdir.

HEMOFIL M kullanilmas: gerekiyorsa, hekim tarafindan hastalik yapici etkenlerin hastaya
bulagsmasini dnlemek i¢in uygun asilarin (Hepatit A, Hepatit B) yaptirilmasi Onerilebilir.
Hastalar acisindan HEMOFIL M her uygulandiginda hastayla iiriin seri numarasi arasindaki
baglantinin korunabilmesi i¢in liriiniin ad1 ve seri numarasi kaydedilmelidir.

Asin duyarlilik

HEMOFIL M uygulanmasi sirasinda anafilaksi dahil, bronkospazm, dispne, hipotansiyon,
gbgiis agrisi, yizde odem, iirtiker, deri dokiintiileri, yliz ve boyunda kizarma, kasint1 ve
bulant1 gibi belirtilerle seyreden alerjik tipte asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 goriilebildigi
bildirilmistir.

Inhibitorler

Faktor VIII’e karsi notralize edici antikor (inhibitérler) olusumu, hemofili A hastalarinin
tedavisinde bilinen bir komplikasyondur. Bu inhibitorler genellikle faktor V111 prokoagilan
aktiviteye yonelik olan IgG immiinoglobiilinleridir ve modifiye tetkik kullanilarak her ml
plazmada Bethesda Unitesi (BU olarak olgiiliir. Inhibitér gelisme riski, faktér VIII'e
maruziyetin yani sira hastaligin siddeti ile iligkilidir ve bu risk ilk 50 maruziyet giliniinde en
yiiksek seviyededir; ancak risk yaygin goriilmemesine ragmen yasam boyu devam eder.

Inhibitér gelisiminin klinik 6nemi inhibitdr titresine bagli olacaktir; diisiik titrenin teskil
ettigi yetersiz klinik yanit riski, yiiksek titreli inhibitorlere kiyasla daha az olacaktir.

Genel olarak, koagulasyon faktért VIII Grinleri ile tedavi edilen tim hastalar, uygun klinik
gozlem ve laboratuvar testleri ile inhibitorlerin gelisimi agisindan dikkatle izlenmelidir.
Eger beklenen faktor VIII aktivitesinin plazma diizeylerine ulasilamazsa veya yeterli doz ile
kanama kontrol altina alinamazsa faktor VIII inhibitorii varligr agisindan test yapilmalidir.
Inhibitér diizeyleri yiiksek olan hastalarda faktor VIII tedavisi etkili olmayabilir ve diger
tedavi secenekleri dikkate alinmalidir. Boyle hastalarin tedavisi hemofili ve faktor VIII
inhibitorleri tedavisi konusunda deneyimli hekimler tarafindan yonlendirilmelidir.

Fare proteinine kars1 antikor olusmasi

HEMOFIL M eser miktarlarda fare proteini icerir (AHF aktivitesi {initesi basina 0,1 ng'dan
az). HEMOFIL M ile tedavi edilen hastalarda fare proteinine kars1 asir1 duyarlilik geligsebilme
olasilig1 bulunmaktadir. Fare proteinine karsi asir1 duyarlilik gelistigi bildirilen herhangi bir
vaka bulunmamaktadir.

Nabiz sayisinda artis

Preparat uygulanmadan once ve uygulama sirasinda nabiz sayilmalidir. Nabizda belirgin bir
artis oldugunda, uygulama hizinin azaltilmasiyla ya da infiizyonun gegici olarak
durdurulmasiyla, genellikle belirtiler hizla kaybolur.




Hastalarim bilgilendirilmesi

- Hastalara kendilerine HEMOFIL M uygulanmasindan sonra gordiikleri herhangi bir
advers reaksiyon ya da problemi hekim ya da diger saglik personeline bildirmeleri
soylenmelidir.

- Gebe ve immiin yetmezlikli bireyler Parvovirus Bl19'a bagh etkiler hakkinda
bilgilendirilmelidir. Parvoviriis B19 enfeksiyonunun semptomlari, ates, sersemlik hali/bas
donmesi, titreme, burun akintis1 ve bu semptomlardan yaklasik 2 hafta sonra ortaya ¢ikan

dokiintii ve eklem agrisidir.

- Hastalar, aralarinda birkag¢ giin veya hafta olabilen istahsizlik, yorgunluk ve hafif atesten
sonra ortaya ¢ikan bulanti, kusma ve karin agrisinin da aralarinda bulundugu hepatit A'nin
bulgu ve semptomlar1 konusunda bilgilendirilmelidir. Idrarda koyulasma ve cilt renginde
sararma diger yaygin semptomlardir. Hastalar bu tiir semptomlar goriildiiglinde
hekimlerine danigsmalar1 konusunda tesvik edilmelidir.

- Hastalar asir1 duyarliligin erken isaretleri olan kurdesen, yaygin lirtiker, yiizde 6dem, yiiz
ve boyunda kizariklik, bulanti, gogiiste sikisma hissi, hiriltili  solunum, dispne,
hipotansiyon ve anafilaksi hakkinda bilgilendirilmelidir. Hastalara bu tiir semptomlari
gormeleri durumunda iiriinii kullanmay1 keserek hekimlerine danigmalar1 6nerilmelidir.

Biyolojik tibbi {iriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriinlin ticari ismi
ve seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Sodyum icerigi
Bu tibbi {irtin her 1 mL’sinde 0,15 mmol sodyum ihtiva eder. Bu durum kontrollii sodyum

diyetinde olan hastalar i¢in g6z 6niinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
HEMOFIL M kullanilarak gergeklestirilen herhangi bir etkilesim ¢aligmasi bulunmamaktadir.

Laboratuvar testleri
Uygun AHF diizeylerine ulasildigindan ve idame ettirildiginden emin olmak i¢in, uygun
araliklarla hastanin plazmasindan seri AHF belirlenmeleri dahil, uygun laboratuvar testleri

yapilir.

Hasta plazmasinda AHF diizeyi beklenen diizeylere ulagmazsa ya da goriiniirde uygun
dozlarin kullanilmasina karsin kanama kontrol altina alinamazsa, inhibitér varlig
distintilmelidir. Uygun laboratuvar incelemeleriyle bu tiir inhibitorlerin varlig1 gosterilebilir
ve her 1 mL plazma ya da tahmin edilen toplam plazma hacmi basina nétralize edilen AHF
tinitesi seklinde miktar1 belirlenebilir.

Inhibitér miktar1 diisiik diizeylerdeyse (6rn., 10 Bethesda Unitesi/mL’den azsa), inhibitorleri
notralize etmek i¢in gerekli miktarda AHF uygulandiktan sonra uygulanacak ek AHF
miktarlariyla, beklenen yarar saglanabilir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Higbir etkilesim ¢aligsmasi yapilmamustir.

Pediyatrik populasyon
Higbir etkilesim calismasi yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii
Bilinen bir etkilesimi yoktur.

Gebelik donemi

HEMOFIL M’in gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar, gebelik ve/veya embriyonal-fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. bolim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

HEMOFIL M ile hayvan iireme ¢alismalar1 gergeklestirilmemistir. HEMOFIL M’in fetliste
hasara yol a¢ip agmayacagi ya da iireme yetenegini etkileyip etkilemeyecegi bilinmemektedir.
Gebe kadinlara ancak baska tedavi bi¢imi olmadiginda uygulanmalidir.

Laktasyon dénemi

HEMOFIL M’in emziren kadinlarda giivenliligi degerlendirilmemistir. Ilact anne siitiine
gecip geemedigi bilinmemektedir. HEMOFIL recete etmeden dnce hekimin potansiyel riskleri
ve faydalar1 degerlendirmesi gerekir.

Ureme yetenegi / Fertilite
HEMOFIL M ile hayvan iireme ¢alismalar1 gerceklestirilmemistir. HEMOFIL M’in fetiiste
hasara yol a¢ip agmayacagi ya da iireme yetenegini etkileyip etkilemeyecegi bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
HEMOFIL M’in ara¢ ve makine kullanimi {izerinde etkilerini bildiren herhangi bir bilgi
bulunmamaktadir.

4.8. istenmeyen etkiler

Guvenlilik profili 6zeti

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




flgili asir1 duyarhilik reaksiyonlari ile birlikte, fare, si§ir ve/veya hamster proteinine karsi
antikor gelisini ¢ok nadiren gozlenmistir.

HEMOFIL-M de dahil olmak iizere faktér VIII ile tedavi edilmis hemofili A hastalarinda
notralize edici antikorlar (inhibitorler) gelisebilir (bkz. bdliim 5.1). Bu tiir inhibitorler
olusursa, durum, yetersiz klinik yanit seklinde kendini gosterebilir. Bu gibi durumlarda uzman
hemofili merkezleriyle baglanti kurulmasi 6nerilmektedir.

Klinik ¢aligmalarda bildirilen advers reaksiyonlar:

Asagida sunulan advers etkiler daha once diger Faktor VIII konsantreleri ya da kan
iirlinleriyle tedavi gérmiis 74 hastada ve daha 6nce tedavi gormemis 50 hastada HEMOFIL M
kullanimi1 sonras1 gorilen advers etkilerdir.

Bu yan etkilerin siklig1 asagidaki sekilde belirtilmistir: Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100
ila <1/10), yaygin 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 hastaliklar1
Cok yaygin: *Faktor VI inhibisyonu (HTGH)

Yaygin olmayan: *Faktoér VIII inhibisyonu (TGH)

* Siklik, siddetli hemofili A hastalarinin yer aldigi, tim FVIII driinleri ile yapilmis
caligmalara dayanmaktadir. HTGH (Daha 6nce hi¢ tedavi gérmemis hastalar) TGH (Daha
once tedavi gormiis hastalar)

Sinir sistemi hastalhiklar:
Yaygin olmayan: Bag donmesi / sersemlik hali, bag agrisi, tat duyusunda bozulma.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar

Yaygin: Infiizyon yeri reaksiyonlari.

Yaygin olmayan: Ates.

HEMOFIL M daha énceden Antihemofilik Faktor (insan) ile tedavi gdrmemis 11 hastaya
uygulanmistir. U¢ aydan dokuz aya kadar siiren izlem doneminde hepatit veya HIV
enfeksiyonuna iligkin herhangi bir belirti goériillmemistir.

HEMOFIL M ile tedavi edilerek t¢ aydan dokuz aya kadar izlenen 25 hastalik bir ¢caligmada,
fare proteinine karsi antikor yaniti gelisimini kanitlayan bir bulguya rastlanmamustir. Klinik
calismalarda 1.000'den fazla HEMOFIL M inflizyonu gergeklestirilmistir. Bildirilen etkiler
arasinda tek bir uygulama doneminde goriilen gogiiste sikisma hali, basta agirlasma ve bas
donmesi / sersemlik hali ile bir hastanin bildirdigi her inflizyon sonrasi alisilmadik bir tat
duyumu bulunmaktadir.

Pazarlama sonrasi bildirilen istenmeyen etkiler:



Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor:* Anafilaksi, asir1 duyarlilik reaksiyonlart.
Goz hastahklan

Bilinmiyor:* Gorme bozuklugu, okiiler hiperemi.
Kardiyak hastalhiklar:

Bilinmiyor:* Siyanoz, bradikardi, tagikardi.

Vaskiiler hastahklar

Bilinmiyor:* Hipotansiyon, yiiz ve boyunda kizarma.

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Bilinmiyor:* Bronkospazm, dispne, 6ksuriik, hiperventilasyon.

Gastrointestinal hastaliklari
Bilinmiyor:* Diyare, kusma, mide bulantisi, karin agrisi

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Bilinmiyor:* Urtiker, dokiinti, kasinti, asir1 terleme

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahiklari
Bilinmiyor:* Kas-iskelet agrilari

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar:

Bilinmiyor:* Yiizde 6dem, 6dem, titreme, yorgunluk, gogiis agrisi, iritabilite.
* Bu yan etkilerin siklig1 eldeki verilerden hareketle tahmin edilemediginden sikliklar

"bilinmiyor" olarak belirtilmistir.

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi 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

HEMOFIL M’in asir1 dozda kullanimiyla ilgili bildirilen bir asin doz semptomu

bulunmamaktadir.

5 FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik Grubu: Kan koagulasyon faktorleri
ATC kodu: B02BD02



Klinik farmakoloji:
Antihemofilik faktor (AHF), normal plazmada bulunan ve pihti olusumu igin gerekli bir
proteindir.

HEMOFIL M Antihemofilik Faktér (Insan) Metod M, Monoklonal Saflastirilmis, spesifik
etkinlikleri, igerdikleri toplam proteinlerin miligrami bagina 2 ila 22 antihemofilik faktor (AHF)
Uluslararasi iinite (IU) olan, kurutulmus antihemofilik faktorlerin (Faktor VIII, Faktor VIII:C,
AHF) konsantre bir formda sunuldugu, steril ve apirojen bir preparattir. Ek olarak Insan
Albumini eklenmedigi durumlarda spesifik aktivitesi her mg protein basina yaklasik 2;000
AHF Uluslararas1 Unitesi'dir.

HEMOFIL M uygulanmasiyla plazma AHF diizeylerinde bir yiikselme saglanir ve bu sekilde
hemofili-A (klasik hemofili) hastalarinda goriilen pihtilasma bozukluklarinda gegici bir
diizelme saglanir.

Klinik Etkililik:

HEMOFIL M, insan plazmasi igeren bir plazma havuzundan Faktor VIII-C’ye karst
gelistirilmis murine monoklonal antikorlar araciligiyla gergeklestirilen immiin-afinite
kromatografisi sonrasinda daha ileri saflastirma igin iyon degisim kromatografisi ile
uretilmektedir (M-yontemi). Kullanilan plazma, ABD lisanshi diger iireticilerden de
saglanabilmektedir. HEMOFIL M'in iiretim yOnteminde, hepatit ve diger viral hastaliklarin
bulagsma olasiligin1 azaltmak amaciyla viriisleri inaktive edebilmek igin, organik bir ¢ozicu
(tri-n-butil)fosfat ve deterjan etkili bir madde (oktoksinol 9) kullanilmaktadir. Son firiiniin
viral giivenilirligi arttirmak i¢in iiretim siirecindeki immiin-afinite kromatografisi ile iyon
degisim kromatografisi basamaklarinin arasinda bir nanofiltrasyon asamasi da eklenmistir.

Antihemofilik Faktor (Insan) iiretiminde organik bir ¢oziiciiniin (tri-n-bitil fosfat; TNBP)
kullanilmasiyla, AHF aktivitesi tizerinde ¢ok az ya da hicbir etki olusmazken, hepatit B ve
insan immun yetmezlik virusu (HIV) gibi lipit zarfli viriisler inaktive olmaktadir. AHF-M'in
tiretimine eklenmis nonofiltrasyon asamasi, beklenmedik virtislere karst giivenilirlik marjini
arttirmaktadir.

Her bir flakon HEMOFIL M'in AHF aktivitesi Uluslararast Unite (IU) olarak sisesi iizerinde
belirtilmistir. Potens belirlenmesinde Diinya Saghk Orgiitii'niin Uluslararas1 Standart:
kullanilmistir.

HEMOFIL M'in safligimin potensin tam olarak oOl¢iimiinii zorlastirdg1 diisiiniilmektedir.
Deneyler, plastik test tupleri ve pipetlerin kullanimi yaninda normal diizeylerde von
Willebrand faktorii kullanilarak yapilan 6l¢limlerin aktivitenin daha kesin olarak dl¢limiine
olanak sagladigini gostermektedir.

In vitro calismalarda, HEMOFIL M’in iretim siirecinde onemli Ol¢iide viral azaltma
saglandig1 gosterilmistir. Bu viral azaltma, kimyasal islemlerin, ¢oziicii/deterjan uygulamasi
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sirasinda  ayristirma  ve/veya inaktivasyonun ve immiin-afinite kromatografisinin bir
kombinasyonu sonucu elde edilmektedir.

0;.1um'luk on-filtreleme ile ASAHI Planova 20N nanofiltrenin kullanildigi nanofiltrasyon
asamasinin eklenmesiyle, tip-1 insan immuan yetmezlik virisi (HIV-1), hepatit A virlsu
(HAV), bovine viral diyare virlsu (BVDV), pseudorabies virust (PRV), mice minute virlsu
(MMV) ve insan parvovirus B19 (B19V) igin virls temizleme kapasitesi logaritmik olarak
dort (4) kat arttirtlmistir. B19V i¢in polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) 6l¢limiiyle elde edilen
virls temizleme verileri, bir enfektivite 6lglimuyle elde edilen verilerle korelasyon gostermez.

Tablo 1’de 6zetlenen nanofiltrasyon ve diger iiretim asamalarindaki ¢alismalarla, HIV-1;
hepatit C viriisii (HCV) gibi lipit kilifli RNA virisleri i¢in bir model virlis olan BVDV;
hepatit B viriisii (HBV) gibi lipid kilifli DNA viriisleri i¢in bir model viriis olan PRV ile
B19V, HAV ve MMV gibi lipid kilifli olmayan DNA viriisleri i¢in bir model viriis olan
canine parvovirus (CPV) kullanilarak HEMOFIL M’in iiretim siirecinde gerceklesen viriis
temizlenmesini gosterilmistir.
Tablo 1
HEMOFIL M’in iiretim siirecinde gerceklesen in vitro virts temizlenmesi

Deserlendiril Virus Temizlenmesi, log 10
egeriendirien
e ) r Lipid kilifli viriisler Lipid kilifli olmayan viriisler
Uretim Asamasi

HIV-1 BVDV PRV HAV CPV MMV
Coziicl/Deterjan 48 56,8 ~6.9 NT* NT* NT*
Uygulamasi
Immin-afinite NA* | NA*  [NA* [>45 >3.9 NT
kromatografisi
Nanofiltrasyon >55 >4,6 >4.4 >5,4 NT >5,0
Kumulatit >103  |>114 |>113 | >99 >39 |50
Toplam, log1o

NT: Test edilmemistir.

*  (Coziicii/deterjan uygulamasi, lipid kilifli olmayan viriisleri inaktive etmediginden test
edilmemistir.

** Baslangi¢c materyalinde (viriisidal) ¢oziicli/deterjan reajanlar mevcut oldugu igin, lipid

kilifh viriisler agisindan uygulanabilir degildir.

5.2. Farmakokinetik o6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Preparat intravendz yoldan uygulandigindan bu boliim uygulanabilir degildir.

Dagilim:
Uygulanan faktoér VIII, normal faktér VIII’le ayni sekilde dagilima ugrar. HEMOFIL M’in

Faktor VIII eksikligi olan hastalara uygulandiginda yarilanma siiresi 14-,8 £ 3,0 saattir.
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Biyotransformasyon:
Plazmada HEMOFIL M’den gelen faktor VIII, normal faktér VIII’le ayni sekilde tiiketilerek
biyotransformasyona ugrar.

Eliminasyon:
Faktor VI normal yollardan tiketilir ve elimine edilir.

5.3.Klinik dncesi guvenlilik verileri

Guvenlilik farmakolojisi, akut toksikoloji, tekrarlayan doz toksisitesi, lokal toksisite ve
genotoksisite konusunda yapilan ¢aligmalara dayanarak, klinik dis1 veriler insana yonelik 6zel
bir risk olmadigini gostermektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

e Albumin (insan)

e Polietilen glikol (3350)

e Histidin

e Fare proteini < 0,1 ng /AHF IU

e Sodyum klorir

e Kalsiyum klortr

e Steril Enjeksiyonluk Su

6.2. Gegimsizlikler
HEMOFIL M, uygulama sirasinda baska ilaglarla karistirtlmamalidir.

6.3. Raf omri
Uretim tarihinden itibaren 30 aydur.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

HEMOFIL M, ambalajinda yazan son kullanma tarihine kadar 30°C’nin altindaki oda
sicakliklarinda saklanabilir.

Dondurmayiniz.

Isiktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

HEMOFIL M, tek kullanimlik flakonlar seklinde hazirlanmistir. Her bir flakonun AHF
aktivitesi Uluslararas1 Unite olarak sisesi iizerinde belirtilmistir.

Her ambalaj iceriginde, 10 mL Steril Enjeksiyonluk Su, bir adet ¢ift uglu igne ve bir adet
filtreli igne igerir.

6.6. T1bbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Sadece tek bir kullanim i¢indir. Cozeltinin kullanilmamis boliimii atilmalidir.
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Kullanilmamais olan {iriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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Takeda Farma Saglik Uriinleri Sanayi ve Ticaret A.S.
Levent-Sisli/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2016/123

9. ILK RUHSAT TARIiHIi / RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 01.02.2016

Ruhsat yenileme tarihi:
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