KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

RECOMBINATE 250 L.U. Enjeksiyonluk soltiisyon hazirlamak i¢in liyofilize flakon
(Rekombinant antihemofilik faktor)

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: her flakonda 250 IU oktokog alfa liyofilize toz (enjeksiyonluk ¢ozelti
hazirlamak i¢in liyofilize toz seklinde hazirlanmis rekombinan koagiilasyon faktér VIII
preparati).

10 ml enjeksiyonluk su ile rekonstitiisyondan sonra olusan ¢ozelti, yaklagik 25 IU/ml oktokog
alfa igerir.

Potens, WHO standartina uygun sekilde kalibre edilmis FDA Mega Standartina gére Avrupa
Farmakopesi kromojenik ol¢iimle belirlenmistirr. RECOMBINATE’in spesifik aktivitesi,
yaklagik 4000 — 8000 IU/mg proteindir.

RECOMBINATE, rekombinan koagulasyon faktorii VIII igerir (INN: oktokog alfa). Oktokog
alfa (rekombinan koagiilasyon faktor VIII), 2332 amino asitten olusan, saflagtirillmis bir
proteindir. Faktor VIII ile karsilagtirilabilir bir amino asit dizilimi vardir ve translasyon
sonrast modifikasyonlar, plazma kaynakli molekiil ile aynidir. Rekombinan koagtilasyon
faktor VIII, Cin Hamsteri over hiicre serilerinden iiretilen genetik muhendislik Grini memeli
hiicreleri tarafindan sunulan bir glikoproteindir.

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
Sodyum klortr 88mg/flakon

3. FARMASOTIiK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti hazirlamak i¢in liyofilize flakon ve ¢oziict.

Kuru toz beyaz, beyaza yakin renktedir. Coziicu (steril enjeksiyonluk su) berrak ve renksizdir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

Hemofili A (konjenital Faktor VIII eksikligi) hastalarinda goriilen kanamalarin tedavisinde ve
profilaksisinde endikedir.

Bu trin von Willebrand faktori icermez ve bu nedenle von Willebrand hastaliginda endike
degildir.

RECOMBINATE yeni doganlar dahil tim yas gruplarinda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / Uygulama sikhid1 ve siiresi



RECOMBINATE ile yerine koyma tedavisinin dozu ve siiresi, hemostatik fonksiyon
bozuklugunun ciddiyetine, kanama bolgesi ile kanama ataklarinin sikligina ve hastanin klinik
kosullarina baglidir. Tedavi, kan hastaliklart konusunda deneyimli bir hekim tarafindan ve
plazma AHF diizeylerini 6lgebilen bir laboratuvarin varliginda yiratilmelidir.

Uygulanan faktor VIIPin tnite sayisi, faktor VIII triinleriyle ilgili Diinya Saglik Orgiitiiniin
belirlemis oldugu standart Uluslararas: Unite (IU) terimiyle ifade edilir. Plazmadaki faktor
VIII aktivitesi, ya yiizdesel olarak (normal insan plazmasina gore) ya da Uluslaras: Unite
olarak (plazmadaki faktér VIII'nin Uluslarast Standardina gore) ifade edilir. 1 Uluslararast
Unite (IU) faktor VIII aktivitesi, 1 ml normal insan plazmasindaki faktor VIII aktivitesine
esittir.

“Plazmada IU/dL” ya da “normalin yiizdesi” olarak ifade edilen, beklenen in vivo maksimum
AHF duzeyi, viicut agirligr bagina uygulanan dozun (IU/kg) ikiyle ¢arpilmasiyla belirlenebilir.

Doz hesaplama yontemi agsagidaki drneklerde gosterilmistir:

Uygulanan uinite miktari x %2 / IU/ kg
Vicut Agirligi (kg)

Beklenen Faktor VIII artis1 (%)

1750 TU x %2 / TU/ kg
70 kg

70 kg agirligindaki bir hasta igin ~ %50
Ya da:

Viicut Agirhig (kg) x Istenen Faktor VIII artist (%)
%2 /1U/ kg

Gereken uygulama dozu (IU)

40 kg x %70
%2 /1U/kg

40 kg agirligindaki bir ¢ocuk hastaigin =~ = 1400 U

Major cerrahide ya da yasami tehdit eden kanamalarda yerine koyma tedavisi uygulanirken
dikkatli olunmalidir. Dozaj yukarida onerildigi sekilde hesaplanabilmesine karsin, uygun
antihemofilik diizeylere ulasilip ulagilmadiginin saptanmast ve bu diizeylerin devam edip
etmediginin belirlenmesi i¢in, mimkiin olan her durumda belirli aralarla aralarinda AHF
diizeylerinin 6lgimuniin de bulundugu laboratuvar incelemelerinin yapilmasi onerilir. Hasta
plazmasinda AHF beklenen diizeylere ulagmazsa ya da gorinirde uygun dozda AHF
kullanilmasina karsin kanama kontrol altina alinamazsa, inhibitér varligr daginilmelidir.
Uygun laboratuvar tetkikleriyle bu tiir inhibitorlerin varlig gosterilebilir ve 1 ml plazma ya da
tahmin edilen toplam plazma hacmi basina notralize edilen AHF miktari, Gnite cinsinden
(Bethesda Unitesi) belirlenebilir. Mevcut inhibitér miktart 10 B.U./ml’den azsa, ek AHF
uygulanimi inhibitoéri notralize edebilir. Bu durumda beklenen yaniti, uygulanan ek AHF
Uluslararast Unitesi belirler. Bu tiir uygulamalarda AHF diizeyinin laboratuvar testleriyle
kontrolii gereklidir. Inhibitor diizeylerinin 10 B.U./ml’den yiiksek olmasi durumunda ise
hemostaz kontroliniin AHF ile saglanmast mumkiin degildir ya da ¢ok yuksek dozlara
gereksinim oldugundan bu yaklagim pratik degildir.

Asagida, Tablo-1’de belirtilen doz semast, yetigkinlerde ve ¢ocuklarda yol gosterici olabilir.
Uygulanacak doz ya da uygulamanin sikligi, klinik etkinlik gozetilerek saptanmali ve her
hastada ayr1 ayrt diizenlenmelidir.

RECOMBINATE, hekim tarafindan hasta bazinda belirlenecek sekilde, uzun ya da kisa
donemli kanama profilaksisi amaciyla da uygulanabilir.
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Tablo-1 Doz Semast

Kanamalar

Kanamanin derecesi

Kanda infiizyon sonrasi
arzulanan AHF aktivitesi
(normalin yvizdesi ya da

Infiizyon skl

1U/dl plazma olarak)
Agniyla seyreden kanama donemi
Erken donemde diizelene ya da iyilesme saglanana
hemartroz, kas i¢i kanama 20-40 kadar, 1-3 giin suireyle her 12-24
ya da agiz i¢i kanama saatte bir olacak sekilde inflizyona
baglanmalidir.
Daha yogun hemartroz, Agr ve hareket' k1s1t1111.gl diizelene
. kadar ve genellikle 3 giin ya da daha
kas i¢i kanama ya da 30-60 ) :
uzun sureyle, 12-24 saatte bir
hematom .
infuzyon tekrarlanmalidir.
Kafa travmasi, bogaz
kanamasi ya da s%d‘deth Tehdit gegene kadar 8-24 saatte bir
karin kanamasi gibi 60-100 o
. infuzyon tekrarlanmalidir.
yagsami tehdit eden
kanamalar
Cerrahi Girigsimler
Operasyonun tipi
Bir saatlik siirede yapilan tek
infuzyona ek olarak oral
) . N antifibrinolitik tedavi yapilmasi
Dis ge‘klr'n% Qahll kugik 30-60 olgularin yaklasik %70’inde yeterli
cerrahi girisimler ) e
olur. Diizelme gorilene kadar, en az
1 giin, her 24 saatte bir
uygulanmalidir.
80-100 Iyilesme durumuna bagli olarak her

Biytik cerrahi girisimler

(operasyon oncesi
ve sonrast)

8-24 saatte bir infiizyon
tekrarlanmalidir.

Bu tablo, beklenen Faktor VIII ortalama yari dmrine sahip olan olan hastalarda, Faktor
VIIl'in pik aktivitesini gostermektedir. Eger gerekli gorulurse, uygulamadan sonraki yarim
saat igerisinde Faktor VIII'in pik aktivitesi Ol¢ilmelidir. Faktér VIII yarilanma omriiniin
gorece kisa oldugu hastalarda, dozu ya da uygulama sikligint artirmak gerekebilir.

Her RECOMBINATE flakonu, Antihemofilik Faktor (Rekombinant) olarak etiketlenmis ve
RECOMBINATE aktivitesi her flakonda IU cinsinden belirtilmisgtir.
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Bu etkinlik degerlendirmesi, WHO’nun Faktor VIII.C konsantreleri ig¢in uluslararasi
standardina dayanmaktadir. Uygun aktivite diizeylerine ulagabilmek igin, plastik test tipleri,
pipetleri ve normal diizeylerde von Willebrand Faktori igeren substrat kullanilarak boyle bir
potens degerlendirmesi yapmak gerektigi, deneyler sonucunda gosterilmigtir.

Agir Hemofili A hastalarinda kanamaya karst uzun dénem profilaksi i¢in olagan doz 2 ila 3
giin araliklarla viicut agirliginin her kilogrami i¢in 20-40 IU faktordur.

Hastalar faktor VIII inhibitor gelisimi agisindan takip edilmelidir. Istenen faktor VIII plazma
aktivitesine erisilemezse veya yeterli uygulamaya ragmen kanama kontrol altina
alinamamigsa, faktor VIII inhibitor varligini arastirmak igin uygun testler yapilmalidir.
Inhibitor seviyesinin yiiksek oldugu hastalarda, Faktor VIII tedavisi etkili olmayabilir ve diger
tedavi secenekleri degerlendirilmelidir. Bu durumdaki hastalarin tedavisi, hemofili konusunda
deneyimli hekimler tarafindan yurttilmelidir (Bkz. Bolum 4.4).

Uygulama sekli:

Preparat, birlikte verilen uygun seyrelticiyle kanstirildiktan sonra intravenéz yoldan
uygulanmalidir  (Bkz. Bolim  6.6). Karnstirilan  materyal ~— dondurulmamalidir.
RECOMBINATE’in karnigtirnildiktan sonraki 3 saat igerisinde, oda sicakliginda uygulanmasi
onerilir. Kangtinldiktan sonra buzdolabinda saklanmamalidir. Uygulama hizi, hastanin rahat
hissedecegi sekilde en ¢ok 10 ml/dak. olmalidir. RECOMBINATE’in uygulanmast éncesinde
ve sirasinda hastanin nabzi kontrol edilmelidir. Kalp hizinda belirgin bir artig gozlenirse,
uygulama hizinin dasirilmesi ya da uygulamanin gegici olarak durdurulmasi genellikle
semptomlarin hizla gerilemesini saglar (Bkz. Bolim 4.4 ve 4.8).

Tibbi triintn kullanimdan 6nce karistirilmasi ilgili talimatlar i¢in Boliim 6.6’ya bakiniz.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek /Karaciger yetmezligi:

Ek bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

RECOMBINATE yeni doganlar dahil tiim yas grubundaki ¢ocuklarda kullanim i¢in uygundur
(Guivenlilik  ve etkililik testleri hem daha o6nce tedavi géormis hem de tedavi gérmemis
cocuklarda yapilmistir; Bkz. Bolum 5.1). Kanama tedavisinde, pediyatrik hastalarda doz
yetigkin hastalardan farkli olmamaktadir. Ciddi hemofili A hastalarinda kanamaya karst uzun
donem profilaksi i¢in bazi vakalarda, 2 ila 3 giin araliklarla viicut agirliginin her kilogrami
i¢gin 20-40 U faktor VIII olan olagan dozdan, daha sik doz araliklar ya da daha yiiksek dozlar
gerekli olabilir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yagslilarda kullanim gerekirse doz bireysel olarak belirlenmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Fare, hamster ya da bovin proteinlerine ya da preparatin bilesimindeki maddelerden herhangi
birine karsi bilinen agir1 duyarlilik durumunda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

RECOMBINATE’e karsi ciddi alerjik reaksiyonlar bildirilmistir. Fare, hamster ya da bovin
proteinlerine karst bilinen agirt duyarlilig1 olan hastalar, dikkatli tedavi edilmelidir. Hastalar
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kurdesen, yaygin turtiker, goguste sikigma hissi, hiriltili solunum, hipotansiyon ve anafilaksi
dahil agirt duyarliligin erken isaretleri konusunda bilgilendirilmelidir. Alerjik ya da anafilaktik
tipte reaksiyonlar gelismesi durumunda, enjeksiyon / infiizyon hemen kesilmelidir. Uygun sok
tedavisi onlemleri alinmalidir.

Plazma AHF miktar beklenen diizeylere ulagsmazsa ya da yeterli dozda uygulamadan sonra
kanama durdurulamamaigsa, inhibitor varligini aragtiran laboratuvar testleri yapilmalidir.

Hemofili A hastali§i olan bireylerin tedavisinde bilinen bir komplikasyon, faktor VIII
inhibitori olan nétralizan antikorlarin olusmasidir. Bu inhibitorler genelde faktor VIII
prokoagiilan aktivitesine kars1 yonlendirilmis IgG immiinglobulini yapisindadir ve modifiye
Bethesda test yontemiyle plazmanin her ml’si bagina Bethesda Unitesi (B.U.) olarak ifade
edilir. Inhibitor gelisme riski, preparati kullanmaya basladiktan sonraki ilk 20 giin igerisinde
en fazla olacak sekilde Antihemofilik Faktor VIII kullanimiyla ve diger genetik ve gevresel
faktorlerle dogru orantilidir. Nadiren, preparati kullanmaya basladiktan 100 glinden sonra da
inhibitor gelisimi olabilir. Daha 6nceden 100 giinden uzun siireyle tedavi gérmiis inhibitor
gelisimi hikayesi olan hastalarda bir rekombinan Faktor VIII preparatindan digerine gecilmesi
durumunda inhibitor gelisimi (dustk titreli) vakalan gozlenmistir.

Recombinan Faktor VIII preparatlariyla tedavi edilen hastalar, inhibitor gelisimi agisindan
uygun klinik degerlendirmeler ve laboratuvar testleri ile dikkatle izlenmelidir (Ayrica Bkz.
Bolim 4.8)

Hasta a¢isindan RECOMBINATE’in her kullanimindan sonra triiniin adi ve parti numarasinin
kaydedilmesi onerilmektedir.

Bu tibbi triin her bir dozunda 1.5 mmol sodyum igerir. Bu durum kontrolli sodyum
diyetindeki hastalarda dikkate alinmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

RECOMBINATE ile yapilan higbir etkilesim ¢aligmast bulunmamaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlarda yapilan bir etkilesim galismas: bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik poptilasyonda yapilan bir etkilesim ¢aligmast bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda uygun dogum kontrol yontemleri
uygulanmalidir.

Gebelik donemi

Hayvanlar tizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrast geligim tzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz.
Bolum 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Faktor VII ile hayvan treme caligmalar gergeklestirilmemistir. Kadinlarda hemofili A
hastaliginin nadiren goriilecegi gozoniine alinirsa, gebelik doneminde faktor VIII kullanimiyla
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ilgili bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenle faktor VIII iceren preparatlar gebelik doneminde
ancak mutlaka gerekliyse (bagka yontemlerle tedavi edilemiyorsa) verilmelidir.

Laktasyon donemi

Kadinlarda hemofili A hastaliginin nadiren gorilecegi gozoniine alinirsa, laktasyon
doneminde faktor VIII kullanimiyla ilgili bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenle faktor VIII
igeren preparatlar laktasyon déneminde ancak mutlaka gerekliyse (baska yontemlerle tedavi
edilemiyorsa) verilmelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

RECOMBINATE’in erkeklerde kullamldigindan treme yetene§i / Fertiliteyi etkileyip
etkilemedigi bilinmemektedir. Kadinlarda hemofili A hastaliginin nadiren goriilecegi
gdzonune alinirsa, kadinlarda kullanimda iireme yetenegi / Fertiliteyi etkileyip etkilemeyecegi
bilinmemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Preparatin arag ve makina kullanma yetenegini bozacagina dair herhangi bir bulgu yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler
Listelenen advers reaksiyonlarin ozefti

Asagida klinik caligmalardan ve spontan bildirimlerde gozlenen advers reaksiyonlar
listelenmistir. Her bir goriilme sikliginda siralanan advers etkiler en ciddi olandan baglayarak
siralanmistir. Advers reaksiyonlarin gorilme sikliklart, su siklik oranlariyla verilmistir: ¢ok
yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek
(=21/10,000 ila <1/1,000); Cok seyrek (<1/10,000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan: Kulak enfeksiyonu

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Yaygin: Faktor VIIT inhibisyonu'

Bagisiklik sistemi hastaliklan

Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyon, hipersensitivite”

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: Sersemlik hali, titreme

Bilinmiyor: Biling kaybi, senkop, bas agrisi, parestezi

Kardiyak hastaliklar:

Bilinmiyor: Siyanoz, tagikardi

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin olmayan: Burun kanamasi, yiizde ve boyunda kizarma, hematom, hipotansiyon,

solukluk, periferik sogukluk hissi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar



Yaygin olmayan: Faringolarengial agri

Bilinmiyor: Dispne, oksurik, hirtltt

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Bulant:

Bilinmiyor: Kusma, abdominal agr

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Yaygin olmayan: Asin terleme, kasinti, dokiinti, makiilopapiiler dokiinti
Bilinmiyor: Anjiyoddem, urtiker, deri eksfoliasyonu, eritem

Kas iskelet bozukluklari, bag doku ve iskelet hastaliklar:

Yaygin olmayan: Ekstremitelerde agri

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Titreme

Yaygin olmayan: Yorgunluk, ates

Bilinmiyor: Kiriklik, enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari, gogis agrisi, gogiste
daralma hissi

Arastirmalar:

Yaygin olmayan: Akustik uyan testinde anormallik

! Yapilan klinik calismada, daha once tedavi edilmis 71 hastanin hicbirinde de novo FVIII
antikoru  gelismemistir. Ancak, daha once tedavi edilmemis 72 hastadan 22’si
RECOMBINATE ile tedavi edildiginde FVIII antikoru gelistirmistir ve yukarida verilen
siklik bu verilere dayanmaktadir. Bu 22 hastadan 10’unda yiiksek titre (> 5 Bethesda Unitesi)
ve 12’sinde diisiik titre (< 5 Bethesda Unitesi) saptanmistir.

? Hipersensitivite reaksiyonlarinin erken belirtileri arasinda irtiker, dispne, oksirik, gogiiste
daralma hissi, hirilt1, anafilaksi, dokunti, hipotansiyon, pruritus, titreme, yiizde ve boyunda
kizarma, ates, siyanoz, tasikardi, kusma, senkop, bas agrist bulunur. Uriin bilesenlerine alerjisi
oldugu bilinen hastalarda dikkatli olunmasi tavsiye edilir.

Secilen advers reaksiyonlarm tanimi

Hemofili A hastali§i olan bireylerin tedavisinde bilinen bir komplikasyon, faktor VIII
inhibitorii olan nétralizan antikorlarin olugmasidir. Bu inhibitorler degismez bir sekilde IgG
immiunglobulini yapisindadir ve faktor VIII prokoagiilan aktivitesine karsi etki eder;
plazmanin her ml’si basina Bethesda Unitesi (B.U.) olarak ifade edilir.

Inhibitor gelismesi riski, Antihemofilik Faktor VIII kullanimi ile dogru orantilidir; bu risk
preparat: kullanmaya basladiktan sonraki ilk 20 giin igerisinde en fazladir. Inhibitor gelisimi
acisindan yuksek risk grubundaki (6r. onceden tedavi olmamig hastalar), agir hemofili A
hastalarinda inhibitér gelisme insidansi, yapilan ¢alismalarda RECOMBINATE ig¢in yaklagik
%31 olarak saptanmistir; bu deger plazma kaynakli faktér VIII preparatlan i¢in bildirilen
sinirlar  igerisindedir. RECOMBINATE ile tedavi edilen hastalar, gerekli klinik
degerlendirmeler ve laboratuvar testleri ile, inhibitor gelisimi agisindan dikkatle izlenmelidir.

Pediyatrik popiilasyon



Klinik ¢aligmalarda, daha once tedavi edilmeyen pediyatrik hastalarda inhibitor geligiminin
disinda, advers reaksiyonlar arasinda yasla ilgili bir farkliklik saptanmamuistir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz agimina bagli bilinen bir semptom yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grup: Kan koagiilasyon faktora VIIL
ATC kodu: B02BD02

Faktor VIII/von Willebrand faktor kompleksi degisik fizyolojik islevleri olan iki molekiilden
(faktor VI ve von Willebrand faktorii) olusur.

Hemofilili hastalara infiize edildiginde, faktor VIII hastanin dolagimindaki von Willebrand
faktoriine baglanir.

Aktif hale gelmis faktor VIII, faktor IX aktivasyonunda kofaktor olarak rol oynar ve faktor
X’un aktif hale gecisini hizlandirir. Aktif hale gelen Faktor X, protrombini, trombine ¢evirir.
Trombin daha sonra, fibrinojeni fibrine ¢evirir ve pithti olusumu saglanir. Hemofili A, faktor
VIIL:C dizeylerinin azalmasina bagli olarak kan pihtilagmasinin bozuldugu cinsiyete bagl
genetik bir kanama hastaligidir; spontan olarak ya da kazaen veya cerrahi travmalar
sonrasinda eklem igine, kas i¢ine ya da i¢ organlara olan yogun kanamalarla seyreder. Yerine
koyma (replasman) tedavisiyle plazmadaki faktér VIII duzeyleri artar ve boylece faktor
eksikligi ile kanamaya olan egilim gegici olarak diizelir.

RECOMBINATE daha onceden tedavi gormemis 71 ¢ocukta denenmistir. Ilk
RECOMBINATE infizyonu yapildiginda bu c¢aligma grubunun ortalama yast 10 ay (2
giinlitkten 50 ayliga kadar) olarak bildirilmistir. Uriin iyi tolere edilmis ve kisa donemli
advers etkilere rastlanmamistir. Klinik etkinligi, hem akut kanamalarin tedavisinde, hem de
cerrahi profilakside (hastalardan 10’una cerrahi girisim uygulanmistir) diger tam uzunluktaki
FVIII molekiilleriyle karsilastirilabilir dizeyde bulunmustur. Bu ¢alisma grubunun uzun
sureli izlenmesiyle, trtnle iligkili advers olay siklig1 0.86/1000 infiizyon olarak bulunmustur
(bu advers olaylarin higbiri ciddi ya da yagami tehdit edecek boyutta degildir).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Intravenoz uygulama sonrasi absorbsiyon tam ve hizlidir.

Dagilim:

Onceden tedavi olmamis 69 hastada gergeklestirilen farmakokinetik ¢alismalarda, rekombinan
AHF’iin dolagimdaki ortalama yarilanma siiresinin, plazmadan tretilen Antihemofilik Faktor
(Insan) Hemofil® M’in 147 + 5.1 saat olan (n=61) yarilanma siiresinden istatistiksel bir
farkliligi olmayacak sekilde, 14.6 + 4.9 saat oldugu gosterilmistir. RECOMBINATE 50 1U/kg
dozunda uygulandiktan sonra gozlenen preparat diizeyi (recovery”) (123.9+47.7 IU/dl; n=23) ,
Hemofil® M uygulandiktan sonra gézlenen Faktor VIII diizeylerine oranla (101.7£31.6 TU/dI,
n=61) oldukg¢a yuksektir. Ancak, ‘gergeklesen Faktor VIII duzeyiyle’ ‘beklenen Faktor VIII
dizeyi’ oranlandiginda (6r. 1 IU rekombinan AHF/kg uygulanmasiyla Faktor VIII
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aktivitesinde %2’lik artig saglanmasi), RECOMBINATE ile (%121.2+48.9) Hemofil M’in
(%123.4£16.4) benzer olduklar1 gézlenmistir.

Onceden tedavi olmamis 68 hasta iizerinde toplam 494 preparat diizeyi ¢alismasi yapilmistir.
212 diuzey caligmasi, hastalar kanama nedeniyle tedavi edilirken yapilmistir; preparatin
ortalama diizeyleri 70.0£37.9 IU/dl (n=208) olarak saptanmigtir (4 hastanin ¢aligma sonuglari
standart dist oldugu i¢in degerlendirmeye alinmamistir). Bu degerlerdeki ileri derecedeki
degiskenlik, hastalara uygulanan preparat dozlarindaki farkliliga baglidir (13.8 — 103.2
IU/kg). Degisken dozlar agisindan ‘gergeklesen / beklenen preparat dizeyi’ orani
hesaplandiginda, ortalama 1.0+0.3 oldugu gozlenmistir.

Daha 6nceki bir kanamaya bagli olarak idame tedavisi siirdirilmekte olan hastalarda 68
preparat dizeyi c¢alismast yapilmigtir. Ortalama gerceklesen Faktor VIII dizeyi 88.6+38.2
[U/dI’dir (n=66) (2 hastanin calisma sonuglart standart digi oldugu igin degerlendirmeye
alinmamistir). Yine uygulanan dozlardaki buyuk farkliliklar nedeniyle, (18.5-85.7g ITU/dl
dozlart arasindaki(ortalama 32.1 1U/kg, SD 38.6+15.9)) gerceklesen preparat dizeylerinde
farkliliklar gozlenmigtir. Ortalama ‘gergeklesen / beklenen preparat diizeyi’ orani 1.0+0.3’tiir.

Hastalar stabil hale geldikten sonraki donemde ortalama 214 preparat diizeyi caligmasi
yapilmistir. Ortalama gerceklesen preparat diizeyleri 71.6+29.7 1U/dI’dir (n=209) (5 hastanin
caligma sonuglart standart dist oldugu i¢in degerlendirmeye alinmamistir). Uygulanan doz,
10.4 IU/kg ile 68.1 IU/kg arasinda (ortalama 36.1 IU/kg, SD 38.0+12.7) degismistir. Ortalama
‘gerceklesen / beklenen preparat diizeyi” orani 1.0+0.3 tiir.

Bivotransformasyon:

Plazmada RECOMBINATE'den gelen faktor VIII, normal faktor VIII'le ayni sekilde
tiketilerek biyotransformasyona ugrar.

Eliminasyon:

Eliminasyon esas olarak pihtilagma sisteminin aktivitesi sirasinda kullanim yoluyla normal
yollardan gergeklesir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durumlar:

Eliminasyonu dozla orantili olarak lineerdir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

RECOMBINATE, endojen Faktor VIII gibi davranir. Insanda onerilen dozlarnn birkag kat
fazlasiyla  kullanildigt  hayvan  ¢aligmalarinda  toksik  etkilere  rastlanmamustir.
RECOMBINATE, AHF’nin insan plazmasindaki konsantrasyonunu onemli olgiide gecen
dozlarda in vitro olarak ve beklenen maksimum klinik dozun yaklagik 10 kati1 dozunda in vivo
olarak, mutajenik potansiyeli agisindan test edilmis; revers mutasyona, kromozom
anomalilerine ya da kemik iligi polikromatik eritrositlerinde mikronukleus artigina neden
olmamigtir. Klinik deneyimlerde timér olusumuna yol agan ya da mutajenik herhangi bir
bulgu gozlenmedigi i¢in, karsinojenik potansiyelini aragtirmak amaciyla uzun streli hayvan
caligmalarina gerek duyulmamaisgtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi



Insan albumini

Sodyum klorir

Histidin

Makrogol 3350
Kalsiyum klortr dihidrat

Steril enjeksiyonluk su (¢ozicii olarak)

6.2. Gecimsizlikler
RECOMBINATE, diger tibbi tGrtinler ve ¢oziictlerle karigtirllmamalidir.

Baz1 infuzyon ekipmanlarinin i¢ duvarlarindan Faktor VIII'in emilmesinin bir sonucu olarak
tedavide basarisizlik gortlebilir. Bu nedenle, yalnizca preparatla birlikte saglanan infiizyon
setleri kullanilmalidir.

6.3. Raf 6mrii
24 ay.

RECOMBINATE dondurulmamalidir ve rekonstitiisyondan sonraki 3 saat igerisinde
uygulanmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

2-8 °C’de 2 y1l boyunca saklanabilir. 2 yillik siire igerisinde, kullanimdan 6nce 6 ay sureyle
15 -25°C’de saklanabilir.

Preparat dondurulmamalidir.

Oda sicakliginda saklanmigsa, yeniden 2-8 °C’de saklanmamalidir. 15 -25°C’de
karistirildiktan sonraki 3 saat igerisinde uygulanmalidir. Karigtirildiktan sonra buzdolabinda
saklanmamalidir.

D1s kartonu i¢inde, 1s1ktan korunucak gekilde saklanmalidir .

Flakon tizerinde belirtilmis son kullanma tarihinden sonra kullanilmamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Her bir RECOMBINATE kutusu i¢inde:
Liyofilize toz, kauguk tapali tip 1 cam flakon igerisindedir.

Her kutusunda ayrica 10 ml’lik enjeksiyonluk su (kauguk tapali tip 1 cam flakon igerisinde),
BAXIJECT II (ignesiz rekonstitiisyon i¢in), 1 adet steril tek kullanimlik enjektor ve 1 adet
steril mini infizyon seti bulunmaktadir.

BAXIJECT IT’ye alternatif olarak rekonstitiisyon i¢in igneli set olarak 1 adet steril ¢ift uclu
igne (seyreltici stviyt RECOMBINATE flakonuna aktarmak igin), 1 adet steril filtreli igne
(kartstmdan sonra ¢ozeltiyi enjektore aktarmak i¢in) bulunabilir.

Her kutu 1 adet RECOMBINATE igerir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
10



Preparat, enjeksiyonluk steril su ile rekonstitiisyondan sonra intravenoz olarak
uygulanmalidir. Ambalajin igeriginde bulunan tek kullanimlik plastik enjektor kullanilmalidir.

— Etikette belirtilen son kullanma tarihinden sonra kullanilmamalidir.

— Rekonstitiisyondan sonraki 3 saat i¢erisinde kullanilmalidir.

— Preparat rekonstitiisyondan sonra buzdolabinda saklanmamalidir.

— Kullandiktan sonra flakonun i¢inde kalan ¢ozelti atilmalidir.

— (Cozelti berrak ya da hafif opalesan olmalidir. Bulanik ya da igerisinde partikiil bulunan
cozeltileri kullanmayiniz. Uygulamadan once, igerisinde partikiil bulunup bulunmadig ya
da renginde degisiklik olup olmadigr gozle kontrol edilmelidir.

— Urin, steril bariyer sistemi ya da ambalaji hasarliysa ya da herhangi bir bozulma belirtisi

varsa kullanmayiniz.

Rekonstitiisyon: Aseptik Teknik Kullaniniz

BAXJECT II kullanarak rekonstitiisyon

1. RECOMBINATE (liyofilize toz) ve Steril
Enjeksiyonluk Suyun (¢6ziicii) sicakliginin
15-25 °C arasi sicakliga gelmesi saglanir.

2. Konsantre ve ¢oziicii iceren flakonlarin kapag:
¢ikartlir,

3. Tapalar antiseptik ¢ozeltivle silinir. Flakonlar
diiz bir yiizeye yerlestirilir.

4. BAXIJECT II cihazini, i¢ine dokunmadan
digindaki kagidi yirtarak goriniir hale getirin
(Sek. a). Cihaz1 ambalajindan ¢ikarmaymiz.

5. Ambalajin digindan tutarak seffaf plastik ucu
sulandirict iceren flakona, tapanin
merkezinden uygulayiniz. Daha sonra ucundan
tutarak BAXJECT II ambalajm ¢ikariniz
(Sek. b). BAXJECT II cihazindaki mavi
kapagi yerinde birakiniz.

6. BAXIJECT II cihaz ¢oziicii flakonla birlikte,
flakon yukarnda kalacak sekilde bagasagi
geviriniz. Daha sonra beyaz plastik ucu
RECOMBINATE igeren flakonun tapasina
uygulayiniz. Flakon igindeki vakum
sulandiriciy1 gekecektir (Sek. ¢).

7. Tim materyal ¢6zilene kadar yavasca
dondiriiniiz. RECOMBINATE in timiiyle
¢coziinmesi saglanmalidir; bu yapilmadiginda
etken maddenin bir bolimii filtre ignesi
tarafindan tutulacaktir. Uriin siiratle ¢éziiniir
(genellikle 1 dakikadan kisa siirede).

Sek. a Sek. b
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i3ne kullanarak rekonstitiisyon

RECOMBINATE (livofilize toz) ve Steril
Enjeksiyonluk Suyun (¢6ziicit) sicakliginin
15-25 °C arasi sicakliga gelmesi saglanir.
Konsantre ve ¢ozicii igeren flakonlarin
kapag1 ¢ikarilir.

Tapalar antiseptik ¢ozeltiyle silinir.
Flakonlar diiz bir yiizeye yerlestirilir.

Cift uglu ignenin bir ucundaki koruyucu
¢ikarilarak sulandirici igeren flakona, tapanin
merkezinden uygulayiniz.

Cift uglu ignenin diger ucundaki koruyucu
da cikarilarak, daha 6nce uygulandigi
sulandirici flakonla birlikte dik konumda
duran RECOMBINATE flakonuna tapasinin
merkezinden uygulanir. Flakon i¢indeki
vakum sulandiriciy1 ¢ekecektir.

Igne, once sulandirict igeren flakondan, daha
sonra RECOMBINATE flakonundan
¢ikarilarak iki flakonun birbirinden ayrilmasi
saglanir. Tim materyal ¢ozilene kadar
flakon yavasc¢a dondiiriiliir.
RECOMBINATE in timiiyle ¢6ziinmesi
saglanmalidir; bu yapilmadiginda etken
maddenin bir bélimi filtre ignesi tarafindan
tutulacaktir.

Sek. ¢



Uygulama: Aseptik Teknik Kullaniniz

Sulandirilarak kullanima hazir hale getirildikten

sonra 3 saat icinde kullaniimasi onerilir.

Kullanima hazir hale getirilmis preparat

buzdolabinda saklanmamalidir. Parenteral yolla

uygulanan ilaglarin, uygulama 6ncesinde partikul
icerip icermedigi ya da renginde bozulma olup
olmadigi kontrol edilmelidir. RECOMBINATE
icin renksiz ya da uguk sari bir renk uygun kabul
edilebilir.

1 BAXJECT II’'nin mavi kapagdini ¢ikariniz.
ENJEKTORE HAVA CEKMEYINIZ.
Enjektori BAXJECT II'ye ilistiriniz (Sek. d).

2. Sistemi basasagi ¢eviriniz (konsantre igeren

flakon yukarida kalacak sekilde). Enjekt6riin

pistonunu yavasca cekerek konsantreyi

enjektore aliniz (Sek. e).

Enjektord ayiriniz.

4. Uygulama setini enjektore ilistiriniz.
intravenoz olarak enjekte edilir. Preparat
dakikada 10 ml hizla uygulanabilir.
RECOMBINATE uygulama 6ncesi ve
sonrasinda nabiz sayilmahdir. Onemli bir artis
goralurse uygulamanin yavaslatilmasi ya da
enjeksiyona gegici olarak ara verilmesiyle

w

semptomlar genellikle tuimiyle kaybolur (Bkz.

Bolum 4.4 ve 4.8).

Sulandirilarak kullanima hazir hale getirildikten

sonra 3 saat icinde kullaniimasi 6nerilir.

Kullanima hazir hale getirilmis preparat

buzdolabinda saklanmamalidir. Parenteral yolla

uygulanan ilaglarin, uygulama 6ncesinde partikl
icerip icermedigi ya da renginde bozulma olup
olmadigi kontrol edilmelidir. RECOMBINATE
icin renksiz ya da uguk sari bir renk uygun kabul
edilebilir.

1 Filtre igeren igne tek kullanimlik plastik
enjektdrun ucuna yerlestirilerek, enjektor
icine hava cekilir.

2. igjne, sulandirilarak kullanima hazir hale
getirilmis RECOMBINATE flakonuna
uygulanir.

3. Flakona enjektdr icindeki hava enjekte
edildikten sonra sulandirilarak kullanima
hazir hale getirilmis materyal enjektore
cekilir.

4. Enjektorden filtre iceren igne ayrilarak bu
igne atilir. intravendz olarak enjekte edilir.
Preparat dakikada 10 ml hizla uygulanabilir.
RECOMBINATE uygulama 6ncesi ve
sonrasinda nabiz sayilmahidir. Onemli bir
artis gorulirse uygulamanin yavaslatiimasi
ya da enjeksiyona gegici olarak ara
verilmesiyle semptomlar genellikle tumtyle
kaybolur (Bkz. Bolum 4.4 ve 4.8).

5. Her bir sulandirilarak kullanima hazir hale
getirilmis RECOMBINATE’i enjektore
cekmek igin yeni bir filtreli igne
kullanilmalidir.



7. RUHSAT SAHIBI
Ruhsat Sahibi: Baxter Healthcare Corporation, ABD lisansiyla
Adi  : Eczacibasi-Baxter Hastane Urtinleri Sanayi ve Ticaret A.S.

Adresi . Cendere Yolu, Pirnal Kegeli Bahgesi
34390 Ayazaga-ISTANBUL
Tel: (0.212) 329 62 00 Faks: (0.212) 289 92 75

Uretici: Baxter Healthcare Corporation, ABD

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
117/72

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 17 Mayis 2005

Ruhsat yenileme tarihi: 17 Mayis 2010

10. KUB’UN YENILENME TARIHI

13



