KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
IMMUNATE 1000 IU IV inflizyon i¢in liyofilize toz igeren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Insan koagiilasyon faktorii VIII ve Von Willebrand Faktorii

IMMUNATE 1000, kuru toz seklinde nominal olarak 1000 IU insan koagiilasyon faktorii VIIT'
ve 750 IU insan plazmasi kaynakli von Willebrand faktorii (vWE:RCo)” igeren bir flakon ile
¢Oziicl igerir.

Uriin 10 mL steril enjeksiyonluk su ile seyreltilerek kullanima hazir hale getirildikten sonra
yaklagik 100 IU/mL insan plazmasi kaynakli koagiilasyon faktorii VIII ve 75 IU/mL insan
plazmasi kaynakli von Willebrand faktori igerir.

Faktor VIII potensi Avrupa Farmakopesi kromojenik testiyle belirlenmistir. IMMUNATE’in
spesifik aktivitesi 70 + 30 IU FVIII/mg protein’dir.’ vWF potensi Avrupa Farmakopesi
ristosetin kofaktor testiyle (VWF:RCo) belirlenmistir.

1. Faktor VIII potensi, Diinya Saghk Orgiitiiniin faktor VIII konsantreleri icin belirledigi
standartlara gore belirlenmigtir.

2. von Willebrand faktoriiniin ristosetin kofaktor potensi Diinya Saghk Orgiitiiniin von
Willebrand faktor konsantresi standartlarina gére belirlenmistir.

3. Stabilizansiz (albuminsiz); Oran 1:1 oldugunda faktér VIII aktivitesinin von Willebrand
faktor-antijenine maksimum spesifik aktivitesi protein basina 100 1U faktor VIII dir.

Yardimci maddeler:
Bir flakon yaklagik 19.6 mg sodyum igerir.

Yardimci1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kuru toz ve enjeksiyonluk ¢ozelti hazirlamak i¢in ¢oziicii.

Beyaz veya soluk sar1 toz veya gevrek kati madde.

4. KLINiK OZELLIKLERI

4.1 Terapotik endikasyonlari

- Konjenital (hemofili A) ya da edinilmis faktér VIII eksikliginin yol actigi kanamalarin
tedavisi ve profilaksisi.

- Faktor VIII yetmezliginin bulundugu von Willebrand hastaligi.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli



Tedavi, kanama hastaliklarinin tedavisinde deneyimli bir hekimin denetiminde baglatilmalidir.
Pozoloji, uygulama sikhig1 ve siiresi:
Hemofili A Hastalarinda Doz

Doz ve uygulama siiresi FVIII eksikliginin ciddiyetine, kanamanin yerine ve yayilimina,
hastanin klinik durumuna dayanir.

Uygulanan FVIII'in iinite sayisi, faktér VIII iiriinleriyle ilgili Diinya Saglik Orgiitiiniin
belirlemis oldugu standart Uluslararast Unite (IU) terimiyle ifade edilir. Plazmadaki FVIII
aktivitesi, ya yilizdesel olarak (normal insan plazmasina goére) ya da uluslarasi {inite olarak
(Diinya Saglik Orgiitii tarafindan belirlenmis F VIII uluslararasi standartlarina gére) ifade edilir.
1 Uluslararas1 Unite (IU) faktor VIII aktivitesi, | mL normal insan plazmasindaki faktér VIII
aktivitesine esittir.

Gereken faktor VIII dozlari, viicut agirliginin her kilogrami i¢in 1 U faktdr VIII verildiginde,
plazma faktor VIII aktivitesinin %1.5 - %2 kadar arttiginin ampirik olarak gdzlenmesine
dayanilarak hesaplanir.

Gereken doz asagidaki formiille hesaplanir:
Gereken iinite = viicut agirhigi (kg) x arzulanan faktor VIII artist (%) x 0.5

Uygulanacak miktar ve uygulama sikli§i, her bir olguda ortaya c¢ikan klinik etkiye
dayandirilarak degerlendirilmelidir.

Kanamalar ve Cerrahi Girisimlerde Doz

Asagida yer alan hemorajik olaylarda, faktor VIII plazma diizeyleri, tabloda belirtilen plazma
etkinlik diizeylerinin (normale gore % olarak veya IU/dl olarak) altina diismemelidir.

Asagidaki tablo, kanama ataklarinda ve cerrahi girisimlerde dozajin belirlenebilmesi igin
kilavuz olarak kullanilabilir:

Gereken F VIII

plazma diizeyi
Kanamanin derecesi / | (normale gore %) | Uygulama siklhig (saat) / Uygulama
Cerrahi girisimin tiirii U/l siiresi (giin)
Kanamalar
Hafif eklem kanamasi, | 20 —40 Her 12-24 saatte bir doz tekrarlayiniz.
kas i¢ci veya agiz igi Tedaviye agri ile belirlenen kanama
kanamalar1 atag1 diizelene veya iyilesme goriilene

kadar en az 1 giin devam edilir.

Agr1 ve hareket kisithligr diizelene
kadar 3-4 giin ya da daha uzun
sireyle, 12-24 saatte bir infiizyon

Daha yaygin hemartroz,
kas kanamasi ya da |30-60
hematom

tekrarlanmalidir.
Yasami  tehdit eden 60 - 100 Tehdit gegene kadar 8 — 24 saatte bir
kanamalar inflizyon tekrarlanmalidir.

Cerrahi Girisimler




Min6r (Dis ¢ekimi dahil) | 30 — 60 Diizelme goriilene kadar, en az 1 giin,
her 24 saatte bir uygulanmalidir.

Yeterli yara iyilesmesi goriilene kadar

80 — 100 her 8-24 saatte bir, daha sonra en az 7
Major ameliyatlar (ameliyat Sncesi ve | gun siireyle F VIII aktivitesi 9%30-
sonragl) %60 (IU/ dl) olacak sekilde

uygulanmalidir.

Uygulanacak miktar ve uygulama sikli§i, her bir olguda ortaya c¢ikan klinik etkiye
dayandirilarak degerlendirilmelidir. Bazi durumlarda (6rnegin diigiik titreli inhibitor
varliginda) hesaplanan dozdan daha fazlas1 gerekebilir.

Tedavi siiresince, uygulanacak dozun miktar1 ve uygulama sikligina rehber olmasi i¢in F VIII
diizeylerinin &lgiilmesi Onerilmektedir. Ozellikle major cerrahi girisimlerde, koagiilasyon
analizleriyle (plazma faktdr VIII aktivitesi) yerine koyma tedavisinin siki takibi gereklidir.
Farkli yarilanma zamani ve in vivo yanit nedeniyle, faktor VIII’e cevap kisiden kisiye
degisebilir.

Pediyatrik popiilasyon

Faktor VIII {irlinlerine maruziyetleri sinirli olan 6 yasindan kiigiik ¢ocuklarda IMMUNATE
uygulamasiyla ilgili yeterli veri mevcut olmadigindan preparat dikkatle uygulanmalidir.

Uzun Siireli Profilakside Doz

Agir hemofili A hastalarinin profilaktik tedavisinde, genelde 2-3 giinde bir viicut agirliginin
her kilogrami i¢in 20 - 40 IU faktér VIII verilir. Baz1 vakalarda, 6zellikle kiiciik yastaki
hastalarda kanamay1 onlemek i¢in daha sik doz araliklar1 ya da daha yiiksek dozlar gerekli
olabilir.

von Willebrand Hastaliginda Doz

Hemorajileri kontrol etmek ve cerrahi girisimlere bagli kanamalari 6nlemek ig¢in
IMMUNATE replasman tedavisinde, hemofili A i¢in verilen tedavi kilavuzuna uyulmalidir.

IMMUNATE vWF'ye kiyasla daha yiiksek miktarlarda faktor VIII icerdiginden, tedaviyi
yiiriiten hekim, tedavinin IMMUNATE ile siirdiiriilmesi durumunda faktor VIII:C
diizeylerinin tromboz riskinde artisa yol agabilecek sekilde asir1 yiikselebilecegini gdziiniinde
tutmalidir.

Uygulama sekli:
Intravendz infiizyonla uygulanur.

IMMUNATE intravendz yoldan yavas bir sekilde uygulanmalidir. Maksimum infiizyon hizi 2
mL/dk’y1 gegmemelidir.

Tibbi iirliniin uygulamadan 6nce sulandirilmasi igin liitfen boliim 6.6'ya bakiniz.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek /Karaciger yetmezligi: Ek bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon: Doz kg basina {inite cinsinden belirlenmekte oldugundan ¢ocuklarda
ozel bir kullanim sekli yoktur.

Geriyatrik popiilasyon: Yaslilarda kullanim gerekirse doz bireysel olarak belirlenmelidir.



4.3 Kontrendikasyonlar
Aktif maddeye veya icerigindeki diger maddelere kars1 asir1 duyarlilik.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

Viriis giivenligi:

IMMUNATE, insan plazmasindan iiretilmistir. Insan plazmasindan iiretilen
preparatlar, ornegin viriisler ve teorik olarak Creutzfeldt - Jakob (CJD) etkeni gibi,
hastaliklara yol ac¢abilecek infeksiyon etkenleri icerebilir. Bu durum bilinmeyen ya da
yeni ortaya ¢ikan viriislerle diger patojenler icin de gecerlidir.

Insan kam ya da plazmasindan hazirlanan tibbi iiriinlerin kullanimindan kaynaklanan
enfeksiyonlarin onlenmesi icin alinan standart 6nlemler arasinda, donorlerin se¢imi,
bireysel bagislarin ve plazma havuzlarimin belirli enfeksiyon gostergeleri icin takibi ve
viriislerin inaktivasyonu/uzaklastirilmasi icin etkili iiretim asamalarimin kullanilmasi
yer almaktadir. Buna ragmen insan kani ya da plazmasindan hazirlanan tibbi iiriinler
uygulandiginda, enfeksiyon ajanlarinin bulasma olasihgli tam olarak ortadan
kaldirilamayabilir. Bu durum heniiz bilinmeyen ya da yeni ortaya cikan viriisler ve
diger hastalik etkenleri icin de gecerlidir.

Almman onlemlerin HIV, HBC, HCV gibi zarfh viriislerle HAV gibi zarfsiz viriisler icin
etkili oldugu diisiiniilmektedir. Alinan onlemlerin Parvoviriis B19 gibi baz1 zarfsiz
viriusleri uzaklastirmak ya da inaktive etmek icin etkisi ise kisithdir. Parvovirus B19
viriisii en ciddi olarak gebe kadinlar1 (fetusda enfeksiyona neden olabilmektedir),
immiin yetmezlikli hastalar1 veya artmis eritrosit dongiisii olan hastalari (6rn. hemolitik
anemi durumu) etkilemektedir.

Insan plazmas1 kaynakh faktor VIII iiriinlerini diizenli/tekrarlayan sekilde alan
hastalarda uygun asilama (Hepatit A ve B’ye kars1) diisiiniilmelidir.

Hasta ile iiriiniin parti numarasi1 arasindaki izi siirdiirebilmek agisindan
IMMUNATE'in her kullanomindan sonra iiriiniin adi ve parti numarasmn
kaydedilmesi 6nemle onerilmektedir.

IMMUNATE kan grubu isoaglutininleri (anti-A ve anti-B) igerir. Kan grubu A, B ya da AB
olan hastalarda tekrarlayan uygulamalardan ya da ¢ok yiiksek dozlarda uygulanmasindan
sonra hemoliz goriilebilir.

Asir1 duyarhhk:

IMMUNATE ile alerjik tipte asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 gelismesi olasilig1 vardir. Hastalara
asirt duyarhilik semptomlar gelisirse, ilacin uygulanmasina derhal son vererek hekimlerine
bagvurmalar1 sdylenmelidir. Hastalar, kurdesen, yaygin {irtiker, dokiintii, yiiz ve boyunda
kizarma (flushing), kasinti, 6dem (yiiz ve gozkapagi 6demi dahil), gogiiste sikisma hissi,
hirilltili solunum, dispne, gogiiste agri, tasikardi, hipotansiyon ve alerjik soka kadar
ilerleyebilecek anafilaksinin de dahil oldugu asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin erken bulgular
acisindan bilgilendirilmelidir. Sok gelismesi durumunda, giincel sok tedavisi ilkelerine
uyulmalidir.

Hemofili A hastalar:

Inhibitorler




Hemofili A tedavisinde, faktor VIII antikorlarimin (inhibitorlerin) olusmasi bilinen bir
komplikasyondur. Bu antikorlar genellikle F VIII prokoagiilan aktivitesine karsi olusmus IgG
tipi antikorlardir ve plazmadaki miktarlar1 modifiye edilmis bir 6l¢iim yontemiyle Modifiye
Bethesda Unitesi (BU) olarak hesaplanir. Antikor olusma riski faktdr VIII’e maruz kalma ile
orantilidir ve tedavinin ilk 20 giiniinde risk en yiiksektir. Seyrek olarak ilk 100 giinden sonra
da inhibitor gelisebilir. Daha 6nce 100 giinden fazla faktor VIII maruziyeti olan ve inhibitor
gelisim hikayesi bulunan hastalarda, tedavi i¢in bagka bir faktor VIII iirlinii kullanildiginda
tekrardan inhibitor (distik titreli) gelisen vakalar gézlenmistir. Dolayisiyla tedavinin bir baska
faktor {riinii ile degistirilen tiim hastalarin inhibitor olusumu agisindan dikkatle izlenmesi
onerilmektedir.

Genel olarak insan koagiilasyon faktorii F VIII ile tedavi edilen hastalar, uygun laboratuvar
testleri ve klinik gézlemlerle inhibitér olusumu agisindan dikkatle izlenmelidir.

Istenen F VIII plazma aktivitesine erisilemezse veya yeterli doza ragmen kanama kontrol
altina alimamamussa, faktor VIII inhibitor varligini arastirmak i¢in uygun testler yapilmalidir.

Inhibitdr titresi yiiksek olan hastalarda, faktor VIII uygulamasi etkili olmayabilir ve diger
terapotik segenekler degerlendirilmelidir. Bu hastalarin tedavileri hemofili ve faktér VIII
inhibitdrlerinin tedavisi konusunda deneyimli hekimler tarafindan yonetilmelidir.

Inhibitdrler agirlikli olarak daha énceden tedavi gdrmemis hastalarda bildirilmistir.
von Willebrand hastalig1 olan hastalar:
Inhibitdrler

Ozellikle tip 3 olmak iizere von Willebrand hastaligi olan hastalarda, von Willebrand
faktoriine karst ndtralizan antikorlar (inhibitorler) gelisebilmektedir. Istenen plazma
vWF:RCo aktivitesine erisilemezse veya yeterli doza ragmen kanama kontrol altina
almamamissa, olas1 bir von Willebrand faktér inhibitérii varligini arastirmak igin uygun
testler yapilmalidir. Inhibitdr titresi yiiksek olan hastalarda, von Willebrand faktorii
uygulamasi etkili olmayabilir ve diger terapdtik yaklasimlar dikkate alinmalidir.

Trombotik olaylar

Ozellikle klinik ya da laboratuvar risk faktorleri oldugu bilenen hastalarda trombotik olaylarin
gelismesi riski bulunmaktadir. Bu nedenle hastalar trombozun erken isaretleri acisindan
izlenmelidir. Vendz tromboemboliye karst mevcut Oneriler dogrultusunda profilaksi
baglatilmalidir. IMMUNATE vWF'ye kiyasla daha yiiksek miktarlarda faktor VIII
icerdiginden, tedaviyi ylriiten hekim, devam tedavisinin faktor VIII:C diizeylerinin agiri
yiikselmeye neden olabilecegini goziiniinde tutmalidir. IMMUNATE alan hastalarin, tedavi
sirasinda plazma faktér VIII:C diizeylerinin tromboz riskinde bir artisa neden olabilecek
sekilde asir1 yiiksek kalmasi riskinden kaginmak igin plazma faktér VIII:C diizeyleri
izlenmelidir.

Maksimum giinlik doz uygulandiginda alinan giinliik sodyum miktar1 200 mg’1
asabileceginden, bu durum diisiik sodyum diyeti alan hastalarda dikkate alinmalidir.

Alt1 yas alt1 ¢gocuklarda yeterli veri bulunmadigindan, faktér VIII’le fazla karsilasmamis bu
hasta grubunda dikkatle kulanilmalidirlar.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

IMMUNATE ile herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamastir.



Insan koagiilasyon faktdr VIII iiriinleri ile diger tibbi {iriinler arasinda bildirilmis herhangi bir
etkilesim bildirilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim caligmasi yapilmamustir.
Pediyatrik popiilasyon

Herhangi bir etkilesim caligmasi yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Herhangi bir veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

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

Hemofili A kadinlarda seyrek rastlanan bir hastalik oldugundan, gebelik doneminde faktor
VIII kullanimiyla ilgili bir bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenle, IMMUNATE, gebelik
doneminde ancak zorunlu ise kullanilabilir.

Parvovirus B19 enfeksiyonu hakkinda bilgi i¢in Boliim 4.4'e bakiniz.
Laktasyon donemi

Hemofili A kadinlarda seyrek rastlanan bir hastalik oldugundan, emzirme doneminde faktor
VIII kullanimiyla ilgili bir bilgi bulunmamaktadir. Emziren kadinlarda IMMUNATE’in anne
stitliine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Bu nedenle emzirme doneminde, ancak zorunlu ise
IMMUNATE kullanilabilir.

Ureme yetenegi / fertilite

IMMUNATE’in iireme yetenegi / fertilite {izerindeki etkisini arastiran bir c¢alisma
bulunmamaktadir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanimi tizerindeki etkileri hakkinda herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.
4.8 Istenmeyen etkiler

Insan plazmasi kaynakl faktor VIII iiriinleriyle bildirilen istenmeyen etkiler:

Guvenlilik profili 6zeti

Seyrek olarak aralarinda anjiyonorotik 6dem, infiizyon bolgesinde yanma ve batma, titreme,
yliz ve boyun bdlgesinde ani sicaklik hissi, yaygin iirtiker, dokiintii, basagrisi, kurdesen,
kasinti, kan basincinda diisme, letarji, bulanti, huzursuzluk, tasikardi, gégiiste sikisma hissi,
dispne, karincalanma, kusma, hiriltili solunum gibi asir1 duyarlilik ya da alerjik reaksiyonlar
gozlenmistir ve baz1 vakalarda bu istenmeyen etkiler siddetli anafilaksiye kadar ilerleyebilir
(sok dahil). Hastalara bu tiir reaksiyonlar gordiiklerinde hekimlere bagvurmalar1 6nerilmelidir
(Bkz. Boliim 4.4).



Hemofili A hastalarinda FVIII’e karsi noétralizan antikor (inhibitér) gelisebilir. Bu tiir
inhibitérler olusmussa, durum kendini tedaviye yetersiz klinik yanit vererek ortaya
cikaracaktir. Bu gibi durumlarda 6zel hemofili merkezleriyle baglant1 kurulmalidir.

Cok seyrek olarak ozellikle tip 3 olmak iizere von Willebrand hastalig1 olan hastalarda, von
Willebrand faktériine karsi nétralizan antikorlar (inhibitorler) gelisebilmektedir. Bu tiir
inhibitérler olusmussa, durum kendini tedaviye yetersiz klinik yanit vererek ortaya
cikaracaktir. Bu tiir antikorlar anafilaktik reaksiyonlarla yakin iligkili olarak olusabilir. Bu
nedenle anafilaktik reaksiyon goriilen hastalarin olas1 bir inhibitér varligi agisindan
degerlendirilmesi gerekir. Bu gibi durumlarda 6zel hemofili merkezleriyle baglanti
kurulmalidir.

Yiiksek dozlarin uygulanmasindan sonra A, B veya AB kan grubu olan hastalarda hemoliz
gelisebilir.

Kan transfiizyonu ile bulasabilen hastaliklarla ilgili iiriin giivenliligi i¢in boliim 4.4’e bakiniz.

IMMUNATE ile yapilan klinik calismalar ve pazarlama sonrasi deneyimlerde bildirilen
istenmeyen etkiler:

Advers etkilerin goriilme sikligi, izleyen kriterler kullanilarak degerlendirilmistir: 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); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Asagida listelenen advers reaksiyonlardan asir1 duyarlilik bir klinik ¢calismada bildirilmistir,
diger tiim advers reaksiyonlar pazarlama sonrasi deneyimlerde bildirilmistir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan:  Asirt duyarlilik*

Kan ve lenf sistemi hastahiklar

Bilinmiyor: Faktor VIII inhibisyonu, pihtilasma bozukluklar
Psikiyatri hastaliklar:

Bilinmiyor: Huzursuzluk

Sinir sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Parestezi, bag donmesi/sersemlik hali, bas agrisi

Goz hastahklarn

Bilinmiyor: Konjonktivit

Kardiyak hastahiklar:

Bilinmiyor: Tagikardi, ¢arpinti

Vaskiiler hastaliklar

Bilinmiyor: Hipotansiyon, yiiz ve boyunda kizarma (flushing), solukluk

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Bilinmiyor: Dispne, 0ksiiriik
Gastrointestinal hastaliklar

Bilinmiyor: Kusma, bulant1



Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Bilinmiyor: Urtiker, dokiintii (Eritematdz ve papiiler-dokiintii dahil), kasinti, eritem,
hiperhidrozis, ndrodermatit

Kas-iskelet bozukluklar, bag dokusu ve kemik hastahiklar:
Bilinmiyor: Miyalji
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Bilinmiyor: Gogiiste agr1, gogiiste rahatsizlik hissi, 6dem (periferik, géz kapagi ve
yiizde 6dem dahil), ates, titreme, enjeksiyon yeri ile ilgili reaksiyonlar
(yanma dahil), agr1

* Bir klinik ¢alismada yer alan 5 hastada uygulanan 329 inflizyonda goriilen bir adet asir
duyarlilik reaksiyonu

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. 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

Herhangi bir doz asim1 vakasi rapor edilmemistir.

Tromboembolik olaylar olusabilir. Bkz. Boliim 4.4.

A, B ve AB kan grubu olan hastalarda hemoliz gelisebilir. Bkz. Boliim 4.4.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik  Grubu:  Anti-hemorajikler: kombine von Willebrand faktorii ve
koagitilasyon faktorii VIII

ATC kodu: B02BDO06

Faktor VIII / von Willebrand faktér kompleksi farkli fizyolojik fonksiyonlar1 olan 2
molekiilden (faktér VIII ve von Willebrand faktorii) olugsmustur. Hemofilisi olan bir hastaya
infiize edildiginde, faktér VIII hastanin dolasiminda von Willebrand faktoriine baglanir.
Aktive faktor VIII, aktive faktor IX i¢in kofaktor gorevi goriir ve faktor X’un aktive faktor
X’a doniigiimiinii hizlandirir. Aktive olan faktér X ise protrombini trombine doniistiiriir.
Trombin ise fibrinojeni fibrine doniistiiriir ve pithti olusumu gercgeklesebilir. Hemofili A,
faktor VIII C diizeylerinin diisik seyrettigi cinsiyete bagli herediter bir kan pihtilagma
bozuklugudur; spontan veya travma sonrasi eklemlere, kaslara ve i¢ organlara olan bol
miktarda kanama ile seyreder. Yerine koyma tedavisiyle F VIII plazma diizeyleri
yiikseltilerek, faktor eksikliginde ve kanama egiliminde gecici bir diizelme saglanabilir. von
Willebrand faktorii (vVWF), F VIII’1 koruyucu bir protein olmasi yaninda vaskiiler yaralanma



bolgesinde trombosit adezyonuna aracilik eder, trombosit agregasyonunda rol alir ve von
Willebrand hastaliginda yerine koyma tedavisinde vazgecilmez bir faktordiir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:

IMMUNATE’in farmakokinetik 6zellikleri agir Hemofili A'st (faktor VIII diizeyi < %1 olan)
olan kisilerde yapilan 6l¢timlerle belirlenmistir. Plazma 6rnekleri merkezi bir laboratuvarda
kromojenik F VIII 6lglim yontemiyle analiz edilmistir. Oniki yasindan biiyilk ve daha
onceden tedavi gOrmiis 18 hastada yapilan c¢aprazlamali bir c¢alismadan elde edilen
farmakokinetik parametreler asagidaki tabloda verilmektedir.

Agir hemofili A hastaligi olan 18 hastada IMMUNATE'in farmakokinetik
parametrelerinin 6zeti (doz = 50 IU/kg):

Parametre Standart %90  Giiven
Ortalama Sapma Medyan Arahgi
EAA .. ([IUxsaat]/ml) 12.2 3.1 12.4 11.1-13.2
Cinaks (IU/ml) 1.0 0.3 0.9 0.8-1.0
T naks (saat) 0.3 0.1 0.3 0.3-0.3
Terminal yarilanma siiresi (saat) 12.7 32 12.2 10.8-15.3
Klirens (ml/saat) 283 146 232 199 - 254
Ortalama kalis siiresi (saat) 15.3 3.6 15.3 12.1-17.2
Vs (ml) 4166 2021 3613 2815 - 4034
Basamakli geri kazanim ([IU/ml]/[1U/kg]) |0.020 0.006 0.019 0.016 - 0.020
Emilim:

Enjeksiyon sonrast plazmada oOlgiilen F VIII aktivitesi, beklenen plazma F VIII aktivitesinin
%80-120’s1 kadar olur. Yapilan bir farmakokinetik calismada IMMUNATE enjeksiyonu
sonrasi in vivo ortalama FVIII diizeylerinin %100 oldugu gosterilmistir.

Dagilim:

Uygulanan faktdr VIII, normal faktér VIII’le ayni sekilde dagilima ugrar. Plazma FVIII
aktivitesi iki fazli eksponansiyel diisiis gostermektedir. Baglangi¢ fazinda, intravaskiiler ve
diger kompartmanlar arasi1 dagilim (viicut sivilari), 3-6 saatlik plazma eliminasyon yarilanma
siiresine gore gerceklesmekte; FVIII’in yaklasik olarak % - % kadar1 dolagimda kalmaktadir.
Ikinci ve yavas fazda ise (muhtemelen FVIII tiiketimini yansitan faz) yarilanma siiresi 8-20
saat arasinda degismektedir (ortalama 12 saat). Bu siire, biyolojik yarilanma siiresi ile
uyumludur. IMMUNATE ile gerceklestirilen bu ¢alismada, faktor VIII yarilanma siireleri
modele bagli ve bagh olmayan yontemlerle belirlenmistir. Her iki durumda da 11 saatlik
ortalama degerler bulunmustur.

Biyotransformasyon:

Plazmada IMMUNATE’den gelen faktor VIII, normal faktér VIII’le ayni sekilde tiiketilerek
biyotransformasyona ugrar. Aktive FVIII plazmada yer alan aktive protein C, aktive FIX ve
aktive FX ve plazmini iceren serin proteazlar tarafindan pargalanarak inaktive olur.

Eliminasyon:



Faktor VIII normal yollardan tiiketilir ve elimine edilir. LRP1 reseptorleri basta olmak {izere
cesitli hiicre ylizey reseptorlerinin FVIII’in plazma klirensinde rol aldigi diisiiniilmektedir
ancak FVIII’in klirens mekanizmalar1 tam olarak agiklanamamustir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

IMMUNATE’in igerisinde yer alan insan koagiilasyon faktorii VIII, insan plazmasinin
normal bilesenlerinden birisidir ve endojen faktor VIII gibi davranar.

Klasik giivenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi, lokal tolerans ve immiinojenite
caligmalarina dayanan klinik dis1 veriler insanlarda spesifik bir zarar isaret etmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Kuru toz igeren flakon:

— Insan albiimini

— @lisin

— Lizin hidrokloriir

— Sodyum klortir

— Trisodyum sitrat-2H,O
— Kalsiyum kloriir-2H,0O

Coziicii:
— Steril Enjeksiyonluk Su

6.2 Gecimsizlikler
Bu tibbi {irtin Boliim 6.6'da belirtilenler disinda bagka bir ilagla karistirllmamalidir.

Yalnizca birlikte verilen inflizyon seti ile uygulanmalidir; insan koagiilasyon faktorii VIII
inflizyon icin kullanilan bagka setlerin i¢ yiizeyi tarafindan emilerek tedavide basarisiz
kalinabilir.

6.3 Raf omrii

24 aydir.

Sulandirilmig IMMUNATE ¢ozeltisinin oda sicakliginda kullanilirken yaklasik olarak 3 saat
kimyasal ve fiziksel stabilitesini korudugu gosterilmistir. Mikrobiyolojik nedenlerle,
sulandirma islemi mikrobiyal kontaminasyon riskini tamamen ortadan kaldiracak sekilde
kontrollii ve valide edilmis aseptik kosullarda yapilmadigi siirece sulandirildiktan hemen
sonra kullanilmasi onerilir. Hemen kullanilmadigi durumlarda, saklanma kosullarindan
kullanici sorumludur. Rekonstitiisyondan sonra tekrar buzdolabinda saklanmamalidir.

Uriin raf émrii igindeyken yalnizca bir ddnem olmak iizere 25°C alt1 oda sicaklifinda 6 ay
siireyle tutulabilir. Boyle saklaniyorsa liitfen {iriinlin karton ambalaj1 {izerine oda sicakliginda
saklanmaya basladig tarihi not ediniz. Oda sicaklifinda saklanmaya baglanan {iriin tekrardan
buzdolabinda saklanmaz. Alt1 aylik saklama siiresi doldugunda kullanilmazsa atilmalidir.

6.4 Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
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2-8°C arasinda saklanmalidir ve transfer edilmelidir.

Dondurulmamalidir.

Isiktan korumak amaciyla ambalaji igerisinde saklanmalidir.

Sulandirilarak kullanima hazir hale getirilmis ilacin saklanmasi i¢in bkz. Boliim 6.3.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda; klorobutil lastip tipa ile kapatilmis liyofilize toz igeren Tip II cam flakon, 5 mL
enjeksiyonluk su iceren Tip II cam flakon ve enjeksiyon ve sulandirma igin kit (1 filtre ignesi,
1 transfer ignesi, 1 havalandirma ignesi, 1 disposable siringa, 1 disposable igne, 1 kanath
inflizyon seti).

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

Cevreyi korumak amaciyla, kullanilmayan IMMUNATE sehir suyuna veya ¢Ope
atilmamalidir.

Uygulamadan oOnce sulandirma i¢in yalnizca ambalajindaki seti kullaniniz. Koruyucu
icermediginden IMMUNATE uygulamadan hemen 6nce sulandirilmalidir.

Sulandirilarak kullanima hazir hale getirilmis tibbi {irlin, uygulama 6ncesinde gorsel olarak
partikiil ve renk degisikligi acisindan incelenmelidir. Cozelti berrak veya hafif opelesan
olmalidir. Bulanik ya da partikiil igeren ¢ozeltiler kullanilmamalidir.

IMMUNATE infiizyonundan 6nce ve sonra, vendz uygulama cihazlarinin iginden izotonik
tuzlu su gegirilerek yikanmasi onerilir.

UYGULAMAYI YAPACAK DOKTOR ICIN TALIMATLAR
Kuru tozun uygulama oncesi sulandirilmasi:
Aseptik teknik kullanilmalidir!

1. Cozicii iceren (enjeksiyonluk steril su) kapali flakonu oda sicakligmma kadar isitiniz
(maksimum 37°C).

2. Kuru toz flakonunun ve ¢oziicii flakonunun koruyucu kapaklarini ¢ikarmiz (Sekil A) ve her
ikisinin de lastik tipalarin1 dezenfekte ediniz.

3. Transfer setinin dalgali kenarini ¢oziicii flakonunun tlizerine yerlestiriniz ve bastiriniz (Sekil
B).

4. Transfer setinin koruyucu kapagini, agikta kalan kisimlarina temas etmemeye dikkat ederek
diger tarafindan ¢ikariniz.

5. Cozici flakonuna takili haldeyken transfer setini ters cevirerek, ignesini kuru toz iceren
flakonun tipasina batiriniz (Sekil C). Coziicli, kuru toz iceren flakonun vakumu sayesinde
emilecektir.

6. Yaklasik 1 dakika kadar bekledikten sonra transfer setinin bagli oldugu ¢oziicii flakon ile
kuru toz igeren flakonu birbirinden ayiriniz (Sekil D). Preparat kolaylikla ¢oziindiiglinden,
flakonu  sadece  gerekiyorsa  hafifce  sallaymiz. FLAKON  ICERIGINI
CALKALAMAYINIZ. ICERIGINI ENJEKTORE CEKMENIN HEMEN ONCESINE
KADAR, KURU TOZ iCEREN FLAKONU TERS CEVIRMEYINiZ.
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7. Sulandirilarak kullanima hazir hale getirdikten sonra, uygulama oncesinde gorsel olarak

partikiil ve renk degisikligi acisindan incelenmelidir. Sulandirma i¢in gerekli uygulamalar
tam olarak dogru bir sekilde yapilsa dahi, birka¢ kiiciik partikiil gozle goriilebilir.
Ambalaj iceriginde bulunan filtreli set, bu partikiilleri uzaklastiracaktir. Ambalaj
etiketinde belirtilen farmasdtik olarak etkili madde igeriginde azalma olmayacaktir.

Uygulama:
Aseptik teknik kullanilmalidir.

1.

Tipadan kopan lastik parcalarimin ilagla birlikte uygulanmasma engel olmak i¢in
(mikroemboli riski) ambalajdaki filtreli seti kullaniniz. Coziinmiis preparati ¢gekmek icin
filtreli seti, ambalajdaki tek kullanimlik enjektore takiniz ve lastik tipaya batirmiz (Sekil E).

Enjektorii filtreli setten bir an i¢in ayiriz. Kuru toz igeren flakona hava girecek ve olusmus
kopiik kaybolacaktir. Bundan sonra, filtreli set aracilifiyla ¢ozeltiyi enjektore ¢ekiniz (Sekil
F).

Enjektorii filtreli setten ayiriniz ve ambalajdaki kelebek inflizyon seti (ya da tek kullanimlik
igne) ile ¢ozeltiyi yavag olarak (enjeksiyon hizi dakikada 2 mL’yi asmamalidir) intravendz
olarak uygulaymiz.

Sek. A Sek. B Sek.C  Sek.D Sek. E Sek. F

Uygulamadan sonra, ambalaj i¢indeki enjektorle ve/veya infiizyon setiyle beraber, kullanilmis
olan biitiin igneler lokal gerekliliklere uygun olarak atilmalidir.
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