KISA URUN BiLGIisSI

¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu ticgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Sglik mesl&i mensuplarinigipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirme-
leri beklenmektedir. Bakiniz Bolim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

HEMOFIL-M 500 IU IV infuzyon igin liyofilize toz iceren flakon
Antihemofilik Faktor {nsan) Metod M, Monoklonal Saffariimis
Nanofiltrelenmg

Steril, apirojen

2. KALITATiF VE KANT ITAT iF BILE SiM
Etkin madde:
Antihemofilik faktor (AHF): 500 IU (nominal olarak).

Yardimci madde(ler):

e Albumin: <12.5 mg/mL

e Sodyum klordr: 0.15 mmol/mL

» Kalsiyum klortir: 0.004 mmol/mL

» Polietilen glikol (3350): 0.07 mg /AHF U
e Histidin: 0.39 mg /AHF 1U

e Glisin: < 0.1 mg /AHF IU

» Fare proteini:_< 0.1 ng /AHF U

e Tri-n-butil fosfat: < 18 ng /AHF 1U

* Octoxynol 9: <50 ng /AHF IU

Yardimci maddeler igin bolim 6.1'e bakiniz.

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

4. KLINIK OZELL IKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

HEMOFIL M hemcdfili-A hastalarinda gortlen kanama dénemlerinin 6nlenmesi ve kontrol
altina alinmasinda kullanilir.

HEMOFIL M von Willebrand hastatinda endike dgldir.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekii
Pozoloji / uygulama sikIgi ve siresi:
HEMOFIL M yalnizca intraven6z yoldan uygulanmalidir.
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IU/dL plazma ya da normalin ylzdesi olarak ifade edilenivo maksimum AHF dizeyi,
viucut &irliginin kilogrami baina uygulanan dozun (1U/kg) ikiyle ¢arpiimasiyla belirlenebilir.
Bu hesaplama Abildgaard ve arkaldainii® klinik bulgularina dayanmaktadir. Bu klinik
bulgular 15 dgisik lot HEMOFIL M kullanilarak 56 hemofili hastasinda vivo sglanan
konsantrasyonlar ve gealimin aratinldigi ortak bir calgmanit? verileriyle de
desteklenmektedir. Bu ¢afnada her kilogram igin uygulanan 1 IU dozun infiizyon 6ncesi
doneme gore yakjek 2.0 1U/dL yukselme ggadigi gosterilmgtir.

Ornegin:
(1) 70 kg a&irhgindaki bir hastaya uygulanan 1750 IU AHF dozuyla ya da Bkéadeysle

25 IU/kg (1750/70) AHF dozuyla infizyon sonrasglaaabilecek maksimum AHF agtl
25 x 2 =50 1U/ dEl (normalin %50’si) olarak beklenmelidir.

(2) 40 kg arligindaki bir ¢cocuk igin %70’lik bir maksimum AHF dizeyi isteniyorsa bu
durumda doz 70/2 x 40 = 1400 IU olmalidir.

Onerilen dozagemasi:

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

Kanamali Durumla

Kanda infiizyon sonrasinda
Kanama Derecesi istenen antihemofiliK infiizyon siklg
faktor etkinligi (normalin
ylzdesi ya da U/ dL
plazma olarak)

Agriyla  seyreden kananja
dénemi duzelene vya da
iyilesme sglanana kadar, 1-
gln icin her 12-24 saatte
olacak sekilde inflzyona
baslanmalidir.

Erken donemde hemartroz,
veya kaslarda ya daga | 20 - 40
icinde kanama

=0

r

Agri ve hareket kisithg
duzelene kadar, genellikle |3
Daha yaygin hemartroz, kagg - 6o giin ya da daha uzun sireyfe,
kanamasi ya da hematom her 12-24 saatte bir inflizydn

tekrarlanmalidir.

Kafa travmasi, bgaz
kanamasi ya dgiddetli karin
agrisi gibi ygami tehdit eder
kanamalar

Tehdit gecene kadar 8 — 24
60 - 100 saatte bir inflzyor
L

tekrarlanmahdir.
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Ameliyat tipi
Bir saatlik sire icinde yapilan
S : oral fibrinolitik tedaviye eK
U;i:(micggﬁgl gigimler  (dis 60 - 80 olarak tek infuzyon yapilmasi
& vakalarin yaklstk %70’inde
yeterli olur.
80— 10C lyilesme  durumuna b
Buyuk ameliyatlar (ameliyat dncesi veolarak her 8-24 saatte Hir
sonrasi) infiizyon tekrarlanmalidir.

Recetelenen dozlarla kanamanin kontrol altina alingitnddrumlarda, Faktor VIII'in plazma
dizeyleri belirlenerek, tatmin edici bir klinik yanitigeamak igin yeterli dozlarda HEMOFIL
M uygulanmalidir.

Belirli durumlarda (6rn. dgilk titreli inhibitér varlginda) her bir standart uygulamada
recetelenenden daha yuksek dozlar gerekebilir. Yiksek titreli Faktor VIII inhibitdérid olan
hastalarda HEMOFIL M tedavisi etkili olmayabilir, bu tir hastalarggrdiedavi secenekleri
dikkate alinmahdir.

Dozaj ve tedavi suresi Faktor VIl eksiginin siddetine, kanamanin yerine, derecesine ve
hastanin klinik durumuna gore @gr. Blyuk cerrahi gigimlerde ya da ygami tehdit eden
kanama durumlarinda, replasman tedavisinin dikkggkilde kontrol edilmesi 6zellikle
onemlidir.

Dozun yukaridaki hesaplamalara gore belirlenebilmesingirkauygun AHF duzeylerine
ulasildigindan ve idame ettirildinden emin olmak i¢in, miimkunse uygun araliklarla hastanin
plazmasindan seri AHF belirlenmeleri dahil, uygun laboratuvar testlerinin yapiimasi onerilir.

Uygulama sekli:
Steril enjeksiyonluk su ile seyreltildikten sonra intraventz yoldan uygulanir.
HEMOFIL M’in uygulama 6ncesi kullanima hazirlanmasseptik teknik kullaniniz

1. HEMOFIL M (kuru toz iceren konsantre) ve enjeksiyonluk steril su (¢Ozlcu)
buzdolabindan alinarak, sicakhin oda sicak@na gelmesi sganir.

2. Her iki flakonun (HEMOFIL M kuru toz igceren flakon ve ¢ozicul igeren flakon) &apa
cikarilarak lastik tipalarin merkezleri goériinir duruma getirilir.

3. Tipalar antiseptik ¢ozeltiyle silinir.

4. iki uclu ignenin bir ucundaki koruyucu cikarilarak, ¢oziicl iceren flakonun tipasina
uygulanir.

5. ignenin dper ucundaki koruyucu da cikarilarak, hizlica daha 6nce uygglagdzicu
flakonuyla birlikte HEMOFIL M iceren flakona, tipanin merkezinden uygulanir.
HEMOFIL M flakonundaki vakum, ¢dzicu flakon igcindeki enjeksiyonluk suyu ¢cekecektir.

6. Once ¢ozucu flakonundan olmak lzegad, flakonlardan ayrilir. Etkin madde tamamen
¢bzinene kadar flakon yaggam dondurdlir. Flakon icindeki materyalin timuyle
¢bzunmesi sdanmalidir. Aksi takdirde aktif materyal filtre tarafindan uzsttdacaktir.

Not: Hazirlanan preparat buzdolabina konmamalidir.
Uygulama:Aseptik teknik kullaniniz



Oda sicakiiinda uygulayiniz.
HEMOFIL M hazirlandiktan sonra en ge¢ 3 saat iginde uygulanmahdir.
Enjektorle intraventz uygulama:

Parenteral preparatlar, uygulama oncesi, igerisindeki parcacik bulunup bulupniareadi
renginde bir dgisiklik olup olmadgini belilemek amaciyla gozle kontrol edilmelidir.
Partikul icerdgi ya da renk dgsikli gi olustugu belirlenen flakonlar kullaniimamalidir.

Bu tur ¢ozeltilerin uygulanmasi sirasinda cama syaaigorilebilecginden, plastik enjektor
kullanilmasi 6nerilir.

1. Filtre iceren gne, tek kullanimlik plastik bir enjektériin ucuna ygtitderek, enjektore
hava cekilir.

2. igne, kullanima hazir duruma getirigtHEMOFIL M iceren flakona batirilir.

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

4. Enjektorden filtre icerengne ayrilir, uygun bir @ne takildiktan sonra, uygulama hizi
boéliminde onerilgii bicimde intraventz olarak uygulanir.

5. Hastada bir flakondan fazla HEMOFIL M uygulanmasina gerek duyulursa, iki flakonun
icerigi, her bir flakon igin ayri bir filtreli gne kullanarak tek enjektore cekilebilir. Bu
uygulamayla bir filtreli gnenin, yalniz bir HEMOFIL M flakonunun iceini filtre
etmeye yeteg@ unutulmamahdir.

Uygulama hizi:

HEMOFIL M, ©6nemli bir reaksiyona yol agmaksizin 10 mL/dak.'ya kadar hizlarda
uygulanabilir (Bkz. Bolum 4.4. Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri: Nabiz sayisingp arti

Ozel poptlasyonlara ilskin ek bilgiler:
Bobrek /Karaciger yetmezIgi: Ek bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon: Doz kg baina unite cinsinden belirlenmekte oflundan ¢ocuklarda
Ozel bir kullanimgekli yoktur.

Geriyatrik populasyon: Yaslilarda kullanim gerekirse doz bireysel olarak belirlenmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

HEMOFIL M, bilesiminde bulunan etkin maddesine, yardimci maddelere veya fare proteinine
karsi asirt duyarl oldgu bilinen hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri

Virts gavenligi

HEMOFIL M, insan plazmasindan elde edilmektedir. insan plazmasindan uretilen
ilaclar, virtsler ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt-Jacob (v-CJD) gibi, cesitli

hastaliklara yol acgabilen enfeksiyon yapici ajanlar icerebilirler. HEMOFIL M'de

Varyant Creutzfeldt-Jacob hastalginin bulasma riski teorik olarak minimumken,

klasik Creutzfeldt-Jacob hastalginin riski hicbir kanitla desteklenmez. Alinan
onlemlere ragmen bu tur Grtnler halen potansiyel olarak hastalik bulatirabilirler.

Bu tip drtnlerin enfeksiyon yapici ajanlari bulastirma riski, plazma verenlerin belirli
virislere 6nceden maruz kalip kalmadginin izlenmesi, belirli viris enfeksiyonlarinin
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halihazirda varliginin test edilmesi ve belirli virtslerin yok edilmesi ve/veya
inaktivasyonu ile azaltilmistir. Bltin bu Onlemlere ragmen, bu Urlnler hala
potansiyel olarak hastalik bulatirabilirler. Ayrica, henliz bilinmeyen enfeksiyon
yapici ajanlarin bu trdnlerin igersinde bulunma ihtimali mevcuttur.

HIV, HBV, HCV gibi zarfli virisler ve HAV gibi zarfli olmayan virUslerin etkisi igin
onlemlerin alinmasina dikkat edilmelidir. Parvoviris B19 gibi zarfli olmayan
virUslere karsi alinan tedbirler sinirh sayida olabilir. Parvoviris B19 enfeksiyonu,
gebelikte (fetal enfeksiyon) ve immun yetmezlik ya da kirmizi kan Uretiminde ar§i
olan hastalarda tehlikeli olabilir (hemolitik anemi gibi).

Doktor, bu ilaci hastaya recete etmeden veya uygulamadan once hastasi ile risk| ve
yararlarini tarti smalidir.

HEMOFIL M kullaniimasi gerekiyorsa, hekim tarafindan hastalik yapici etkenlerin hastaya
bulasmasini 6nlemek icin uygunsidarin (Hepatit A, Hepatit B) yaptirilmasi onerilebilir.
Hastalar agisindan HEMOFIL M her uygulafidda hastayla trin seri numarasi arasindaki
baglantinin korunabilmesi icin Uriintin adi ve seri numarasi kaydedilmelidir.

Asiri duyarhlik

HEMOFIL M uygulanmasi sirasinda anafilaksi dahil, bronkospazm, dispne, hipotansiyon,
gogls arisi, yuzde odem, drtiker, deri dokuntlleri, yliz ve boyunda kizarmantkae
bulanti gibi belirtilerle seyreden alerjik tiptesia duyarlilik reaksiyonlari goérulebildi
bildirilmi stir.

Notralizan antikorlar

Faktor VIII'e karl nétralizan antikor (inhibitor) galimi Hemofili A tedavisinin bilinen bir
komplikasyonudur.inhibitér gelsimi 6zellikle daha 6nceden tedavi edilmegnfiastalarda
bildirilmi stir. Inhibitor gelsim riski, preparatla karlasmadaki ilk 20 giinde en yiiksek olmak
Uzere Faktor VII'e maruz kalma derecesi vgadigenetik ya da cevresel faktorlerle paralellik
gosterir. Inhibitor gelsim riski, hastanin 6zellikleriyle gkili bir dizi faktorle (6rn. Faktor
VIII genindeki mutasyonun tipi, aile 6ykistu, etnik kokengkilidir ve bu faktdrlerin inhibitor
gelisimi acisindan en 6nemli risk faktorleri olglitna inaniimaktadir.

Hasta plazmasinda Faktor VIII duzeyi beklenen duzeylergnalzsa ya da gorunirde uygun
dozlarin kullaniimasina k@n kanama kontrol altina alinamazsa, hastalar Faktor VI
inhibitdr olusumu konusunda agariimalidir.

HEMOFIL M, uygulanmasindan 6nce, hastadaki koagilasyon bozuklgunun Faktor
VIII yetmezli gi olarak teshis edilmis olmasi gerekir. Diger faktorlerin yetmezdi
durumunda bu preparatin etkili olmasi beklenmemelidir.

Fare proteinine kar antikor olymasi

HEMOFIL M eser miktarlarda fare proteini icerir (AHF aktivitesi Unitesjiba 0.1 ng'dan
az). HEMOFIL M ile tedavi edilen hastalarda fare proteiningikarri duyarlilik gelsebilme

olasilgl bulunmaktadir. Fare proteinine kagsiri duyarlilik gelstigi bildirilen herhangi bir
vaka bulunmamaktadir.



Nabiz sayisinda agti

Preparat uygulanmadan 6nce ve uygulama sirasinda nabiz saylimalidir. Nabizda belirgin bir
artis oldugunda, uygulama hizinin azaltlmasiyla ya da inflizyonun gecici olarak
durdurulmasiyla, genellikle belirtiler hizla kaybolur.

Sodyum icedi
Bu tibbi riin her 1 mL’sinde 0.15 mmol sodyum ihtiva eder. Bu durum kontrolli sodyum
diyetinde olan hastalar i¢cin gdozénunde bulundurulmalidir.

Hastalarin bilgilendiriimesi

- Hastalara kendilerine HEMOFIL M uygulanmasindan sonra gordukleri herhangi bir
advers reaksiyon ya da problemi hekim ya dgedis&lik personeline bildirmeleri
stylenmelidir.

- Gebe ve immin yetmezlikli bireyler Parvovirus Bl19'aglbaetkiler hakkinda
bilgilendirilmelidir. Parvovirtiis B19 enfeksiyonunun semptomlaris,agersemlik hali/bga
donmesi, titreme, burun akintisi ve bu semptomlardan y&klahafta sonra ortaya ¢ikan
dokuntl ve eklemgisidir.

- Hastalar, aralarinda birkag guin veya hafta olabg&hsizlik, yorgunluk ve hafif afeen
sonra ortaya ¢ikan bulanti, kusma ve kargnsanin da aralarinda bulunglu hepatit
A'nin bulgu ve semptomlari konusunda bilgilendiriimelididrarda koyulama ve cilt
renginde sararma gbr yaygin semptomlardir. Hastalar bu tur semptomlar gégultie
hekimlerine dagmalari konusunda geik edilmelidir.

- Hastalar ain duyarliligin erken garetleri olan kurdgen, yaygin urtiker, yizde 6dem, yuz
ve boyunda kizarikhk, bulanti, giste sikgma hissi, hiriltih solunum, dispne,
hipotansiyon ve anafilaksi hakkinda bilgilendiriimelidir. Hastalara bu tir semptomlari
gormeleri durumunda Urind kullanmayi keserek hekimlerinesuhatar dnerilmelidir.

4.5. Dger tibbi Grunler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri
HEMOFIL M kullanilarak gergekigirilen herhangi bir etkilgm calsmasi bulunmamaktadir.
Laboratuvar testleri

Uygun AHF duzeylerine utgldigindan ve idame ettirildinden emin olmak icin, uygun
araliklarla hastanin plazmasindan seri AHF belirlenmeleri dahil, uygun laboratuvar testleri

yapilir.

Hasta plazmasinda AHF diizeyi beklenen dizeylergmalzsa ya da goérinirde uygun
dozlarin kullaniimasina k@in kanama kontrol altina alinamazsa, inhibitér arli
distndlmelidir. Uygun laboratuvar incelemeleriyle bu tur inhibitorlerin garyosterilebilir
ve her 1 mL plazma ya da tahmin edilen toplam plazma hacggmiebadétralize edilen AHF
Uinitesiseklinde miktari belirlenebilir.

Inhibitor miktar dguk duzeylerdeyse (6rn., 10 Bethesda Unitesi/mL’den azsa), inhibitorleri
notralize etmek icin gerekli miktarda AHF uygulandiktan sonra uygulanacak ek AHF
miktarlariyla, beklenen yarar @anabilir.

Ozel populasyonlara ilskin ek bilgiler
Hicbir etkilesim ¢alsmasi yapilmangtir.
Pediyatrik populasyon

Hicbir etkilesim ¢alsmasi yapilmangtir.



4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrol

Bilinen bir etkilesimi yoktur.

Gebelik donemi

HEMOFIL M’'in gebe kadinlarda kullaniminagkin yeterli veri mevcut d&ldir.

Hayvanlar Uzerinde yapilan cgahalar, gebelik ve/veya embriyonal-fetal geti ve/veya
dogum ve/veya dgum sonrasi gealim Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim
5.3).insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

HEMOFIL M ile hayvan Ureme ¢amalari gercekigiriimemistir. HEMOFIL M’in fetusta
hasara yol acip agmayacga da Ureme yetepmi etkileyip etkilemeyecg bilinmemektedir.
Gebe kadinlara ancakgka tedavi bicimi olmaginda uygulanmahdir.

Laktasyon donemi

HEMOFIL M’in emziren kadinlarda giiveniffi degerlendiriimemgtir. ilaci anne sutiine
gecip gecmedi bilinmemektedir. HEMOFIL recete etmeden 6nce hekimin potansiyel riskleri
ve faydalari dgerlendirmesi gerekir.

Ureme yetengi / Fertilite

HEMOFIL M ile hayvan tUreme c¢ahmalar gercekligiriimemistir.. HEMOFIL M’in fetusta
hasara yol acip agcmayacga da Ureme yetepmi etkileyip etkilemeyecg bilinmemektedir.
4.7. Arag ve makine kullanimi tzerindeki etkiler

HEMOFIL M’in ara¢ ve makine kullanimi Uzerinde etkilerini bildiren herhangi bir bilgi
bulunmamaktadir.

4.8.1stenmeyen etkiler

Klinik galismalarda bildirilen advers reaksiyonlar:

Asagida sunulan advers etkiler daha oncgediFaktor VIII konsantreleri ya da kan
arunleriyle tedavi gormii74 hastada ve daha 6nce tedavi gérnéifiihastada HEMOFIL M
kullanimi sonrasi gorulen advers etkilerdir.

Bu yan etkilerin siklil asagidaki sekilde belirtiimitir: Cok yaygin £1/10), yaygin ¥1/100
ila <1/10), yaygin olmayare(/1.000 ila <1/100), seyrek1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin:* Faktor VIII inhibisyonu

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: Badonmesi / sersemlik hali, pagrisi, tat duyusunda bozulma.
Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar

Yaygin: Infuizyon yeri reaksiyonlari.

Yaygin olmayan: Ate



* Daha oOnceden tedavi gormemd3 hasta ve minimal tedavi gormiyani Faktor VIII
konsantresi ya da kan Urtnlerine bir kez maruz kalfiihastanin dahil edilglitoplam 53
hastalik bir ¢akmada hastalarin tgiinde (%5.7) gal sirasinda inhibitor geimi
bildirilmi stir.

HEMOFIL M daha 6nceden Antihemofilik Faktdingan) ile tedavi gormemill hastaya

uygulanmgtir. Uc aydan dokuz aya kadar siren izlem déneminde hepatit veya HIV

enfeksiyonuna iskin herhangi bir belirti géralmersgir.

HEMOFIL M ile tedavi edilerek Ui¢c aydan dokuz aya kadar izlenen 25 hastalik kingeh,
fare proteinine kar antikor yaniti getimini kanitlayan bir bulguya raslanmagnr. Klinik

calsmalarda 1,000'den fazla HEMOFIL M inflzyonu gercegkiémistir. Bildirilen etkiler
arasinda tek bir uygulama doéneminde gorulegigte sikma hali, bata girlasma ve ba
donmesi / sersemlik hali ile bir hastanin bildéidner inflizyon sonrasi glimadik bir tat
duyumu bulunmaktadir.

Pazarlama sonrasi bildirilen istenmeyen etkiler:

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Bilinmiyor:* Anafilaksi, asirt duyarlilik reaksiyonlari.

GO0z hastaliklar

Bilinmiyor:* Gorme bozuklgu, okiler hiperemi.

Kardiyak hastaliklari

Bilinmiyor:* Siyanoz, bradikardi, takardi.

Vaskdler hastaliklar

Bilinmiyor:* Hipotansiyon, yuz ve boyunda kizarma.

Solunum, torasik ve mediastinal hastaliklar

Bilinmiyor:* Bronkospazm, dispne, oksurik, hiperventilasyon.

Gastrointestinal hastaliklari

Bilinmiyor:* Diyare, kusma, mide bulantisi, karigresi

Deri ve deri altidoku hastaliklari

Bilinmiyor:* Urtiker, dokintd, kanti, air terleme

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari

Bilinmiyor:* Kas-iskelet grilari

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine igkin hastaliklari

Bilinmiyor:* Yizde 6dem, 6dem, titreme, yorgunluk,ggg arisi, iritabilite.

* Bu yan etkilerin sikigl eldeki verilerden hareketle tahmin edilengaien sikliklari
"bilinmiyor" olarak belirtilmistir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biyik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Sa&lik mesle&i mensuplarinin herhangi b§tipheli advers reaksiyonu Turkiye



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 aimi ve tedavisi

HEMOFIL M’in asirt dozda kullanimiyla ilgili bildirilen bir @r doz semptomu
bulunmamaktadir.

5 FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik Grubu: Kan koagulasyon faktorleri
ATC kodu: B02BD02

Klinik farmakoloji:

Antihemofilik faktér (AHF), normal plazmada bulunan ve pihtisalau igin gerekli bir
proteindir.

HEMOFIL M Antihemofilik Faktor {nsan) Metod M, Monoklonal Safiariimis, spesifik
etkinlikleri, icerdikleri toplam proteinlerin miligrami b@a 2 ila 22 antihemofilik faktér (AHF)
Uluslararasi Unite (IU) olan, kurutulmantinemofilik faktorlerin (Faktor VIII, Faktor VIII:C,
AHF) konsantre bir formda sunulgu, steril ve apirojen bir preparattir. Ek olaréksan
Albumini eklenmedii durumlarda spesifik aktivitesi her mg proteinsioa yaklgik 2,000
AHF Uluslararasi Unitesi'dir.

HEMOFIL M uygulanmasiyla plazma AHF diuzeylerinde bir yukselngasar ve busekilde
hemofili-A (klasik hemofili) hastalarinda gorulen pihgi@a bozukluklarinda gecici bir
dizelme sglanir.

Klinik Etkililik:

HEMOFIL M, insan plazmas! iceren bir plazma havuzundan Faktér VII-C'ye kar
gelistirilmis murine monoklonal antikorlar arag@ilyla gerceklgtirilen immin-afinite
kromatografisi sonrasinda daha ileri sgtilana icin iyon dgisim kromatografisi ile
uretilmektedir (M-yontemi). Kullanilan plazma, ABD lisansl geli Ureticilerden de
sazlanabilmektedir. HEMOFIL M'in Uretim yonteminde, hepatit vgediviral hastaliklarin
bulasma olasilgini azaltmak amaciyla virtsleri inaktive edebilmek igin, organik bir ¢ozicl
(tri-n-butil)fosfat ve deterjan etkili bir madde (octoxynol 9) kullaniimaktadir. Son Grinin
viral guvenilirligi arttirmak icin Uretim sirecindeki immun-afinite kromatografisi ile iyon
degisim kromatografisi basamaklarinin arasinda bir nanofiltrasyamasi da eklenstir.

Antihemofilik Faktor {nsan) uretiminde organik bir ¢oziicunin (tri-n-bitil fosfat; TNBP)
kullaniimasiyla, AHF aktivitesi tUzerinde ¢ok az ya da hi¢ bir etkrohzken, hepatit B ve
insan immun yetmezlik virusu (HIV) gibi lipit zarfli virsler inaktive olmaktadir. AHF-M'in
uretimine eklenmi nonofiltrasyon samasi, beklenmedik virislere kaguvenilirlik marjini
arttirmaktadir.

Her bir flakon HEMOFIL M'in AHF aktivitesi Uluslararasi Unite (IU) olargikesi tUzerinde
belirtiimistir. Potens belirlenmesinde Diinya g8k Orglti'nin Uluslararasi Standarti
kullantimstir.

HEMOFIL M'in safliginin potensin tam olarak 6lcimind zetledgl distintimektedir.
Deneyler, plastik test tupleri ve pipetlerin kullanimi yaninda normal dizeylerde von



Willebrand faktort kullanilarak yapilan dlgiimlerin aktivitenin daha kesin olarak ol¢cimune
olanak sgladigini gostermektedir.

In vitro calsmalarda, HEMOFIL M’in Uretim surecinde onemli 6lcide viral azaltma
sazlandgl gosterilmgtir. Bu viral azaltma, kimyasaklemlerin, ¢ozlci/deterjan uygulamasi
sirasinda aygtirma vel/veya inaktivasyonun ve immaun-afinite kromatografisinin bir
kombinasyonu sonucu elde edilmektedir.

0.1um'luk on-filtreleme ile ASAHI Planova 20N nanofiltrenin kullargldnanofiltrasyon
asamasinin eklenmesiyle, tip-1 insan immun yetmezlik viristu (HIV-1), hepatit A virisu
(HAV), bovine viral diyare virisu (BVDV), pseudorabies virist (PRV), mice minute virtsu
(MMV) ve insan parvovirus B19 (B19V) icin virlis temizleme kapasitesi logaritmik olarak
dort (4) kat arttinlmgtir. B19V icin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) dlgciimuyle elde edilen
virus temizleme verileri, bir enfektivite dlgciimtyle elde edilen verilerle korelasyon gdstermez.

Tablo 1'de 6zetlenen nanofiltrasyon vegeli Uretim gamalarindaki ¢agmalarla, HIV-1;
hepatit C virist (HCV) gibi lipit kilifli RNA virtsleri icin bir model viris olan BVDV;
hepatit B virisu (HBV) gibi lipid kilifif DNA virGsleri icin bir model viris olan PRV ile
B19V, HAV ve MMV gibi lipid kilifi olmayan DNA virtsleri icin bir model viris olan
canine parvovirus (CPV) kullanilarak HEMOFIL M’in Uretim sirecinde gergekleviris
temizlenmesini gosterilrgir.

Tablo 1
HEMOFIL M’in Uretim sirecinde gercekle senin vitro viris temizlenmesi
Virus Temizlenmesi, logio
Degerlendirilen . e . o
Uretim Asamas| Lipid kilifli virtsler Lipid kilifh olmayan virtsler
HIV-1 BVDV PRV HAV CPV MMV
Gozuct/Deterjan |, g >6.8 >6.9 NT* NT* NT
Uygulamasi
Immiin-afinite e x x
kromatografisi N.A. N.A. N.A. >4.5 >3.9 NT
Nanofiltrasyon >5.5 >4.6 >4.4 >5.4 NT >5.0
Kumulatf >10.3 5114 | >113 | 09 |39 | >50
Toplam, logio

NT Test edilmenstir.

*  COziucu/deterjan uygulamasi, lipid kilifi olmayan virtsleri inaktive et@ieden test
edilmemitir.

** Baslangic materyalinde (virisidal) ¢ozlcu/deterjan reajanlar mevcugwldtin, lipid
kilifli virtisler acgisindan uygulanabilir gidir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Preparat intraven6z yoldan uygulagiddan bu bolum uygulanabilir gidir.

Dagilm:

Uygulanan faktor VIII, normal faktér VIiI'le ayngekilde da&ilima usrar. HEMOFIL M’in
Faktor VIII eksikligi olan hastalara uygulanginda yarilanma suresi 14.8 £ 3.0 saattir.
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Biyotransformasyon:

Plazmada HEMOFIL M’'den gelen faktor VI, normal faktor VIII'le ayekilde tuketilerek
biyotransformasyonaguar.

Eliminasyon
Faktor VIII normal yollardan tuketilir ve elimine edilir.

5.3.Klinik dncesi guvenlilik verileri

Guvenlilik farmakolojisi, akut toksikoloji, tekrarlayan doz toksisitesi, lokal toksisite ve
genotoksisite konusunda yapilan galalara dayanarak, Klinik gdiveriler insana yonelik 6zel
bir risk olmadgini géstermektedir.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER

6.1Yardimci maddelerin listesi

* Albumin

» Polietilen glikol (3350)
* Histidin

e Glisin

» Fare proteini

e Tri-n-butil fosfat

* Octoxynol 9

e Sodyum klortr

« Kalsiyum Klorur

» Steril Enjeksiyonluk Su

6.2. Gecgimsizlikler
HEMOFIL M, uygulama sirasinda i ilaclarla kagtirlmamalidir.

6.3. Raf omru
Uretim tarihinden itibaren 30 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

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

CozucUgisesinin kinlmamasi igin dondurmaktan kagininiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

HEMOFIL M, tek kullanimlik flakonlarseklinde hazirlanngtir. Her bir flakonun AHF
aktivitesi Uluslararasi Unite olaraksesi lizerinde belirtilntir.

Her ambalaj iceginde, 10 mL Steril Enjeksiyonluk Su, bir adet cift ucfine ve bir adet
filtreli i gne icerir.

6.6. Tibbi tUriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dier 6zel dnlemler

Sadece tek bir kullanim icindir. Cozeltinin kullaniimarbdlimi atiimalidir.
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Kullaniimamg olan drinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontroll Y&netgiielre
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroll Yonetmgiine uygun olarak imha edilmelidir.

Cevreyi korumak amaciyla, kullaniimayan HEMOFIL Mehir suyuna veya c¢oOpe
atilmamalidir.
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