KISA URUN BILGISI

“¥ Bu llag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Béliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?”

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI _
Faktor VIII 8Y® 500 TU IV Enjeksiyonluk Toz Iceren Flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin Madde: Insan koagiilasyon faktorii VIII ve von Willebrand faktorii

FAKTOR VIII 8Y®, kuru toz seklinde 500 IU insan koagiilasyon faktorii VIII icerir.

Kurutulmus Faktor VIII Fraksiyonu, Tip 8Y, her mL’de yaklasik 25 TU/ mL insan koagiilasyon
faktorii VIII (aktivite tayini ile dl¢iilmiis) ve yaklasik 50 IU/ mL potenste insan von Willebrand
Faktorti (VWE:RCo ile 6l¢iilmiis) igerir.

FAKTOR VIII 8Y®'nin vWF potensi (IU) Ristosetin Kofaktor testine gore (vWF:RCo) ve
diinya saglik orgiitiiniin uluslararast von Willebrand faktoér konsantresi standartlarina gére
karsilastirmali olarak ELIZA antijen metoduna gore belirlenmistir.

FAKTOR VIII 8Y*®*’de bulunan Faktor VIII'in vWF antijenine orani 1:3. vWF:RCo spesifik
aktivite orani protein basina en az 2 IU/mg faktér VIIT'dir.

Yardimci madde(ler):
Bir flakon yaklasik 1.1 g sodyum icerir.

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kuru toz ve enjeksiyonluk ¢ozelti hazirlamak i¢in ¢oziicii.
Beyaz veya soluk sar1 toz veya ufalanabilir kati madde.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

- Konjenital (hemofili A) ya da edinilmis faktér VIII eksikliginin yol ag¢tigi kanamanin
onlenmesi ve kontrolii.

- Desmopressin tedavisinin (DDAVP) tek basina yetersiz ya da kontrendike oldugu hemoraji
ya da ameliyat sirasindaki von Willebrand hastaligia bagli kanamalarin tedavisi ve 6nlenmesi
amaciyla kullanilmaktadir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Tedavi, hemofili ve diger kanamali hastaliklarin tedavisinde uzman bir hekim gdzetiminde
baslatilmalidir.



Pozoloji/Uygulama sikhg1 ve siiresi:

Hemofili A Hastalarinda Doz

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

Uygulanan faktér VIII'in iinite sayis1, faktor VIII iiriinleriyle Ilgili Diinya Saglik Orgiitiiniin
belirlemis oldugu standart Uluslararasi Unite (IU) terimiyle ifade edilir. Plazmadaki faktor VIII
aktivitesi, ya ylizdesel olarak (normal insan plazmasina goére) ya da uluslararasi {inite olarak
(Diinya Saglik Orgiitii tarafindan belirlenmis faktor VIII uluslararas: standartlarina gore) ifade
edilir.

1 Uluslararas: Unite (IU) faktor VIII aktivitesi, 1 mL normal insan plazmasindaki faktor VIII
aktivitesine esittir. Gereken faktor VIII dozu hesaplamasi, viicut agirliginin her 1 kg'1icin 1 TU
faktor VIII uygulandiginda, plazma faktor VIII aktivitesinin, normal aktivitenin (2.5 IU/dL)
%2.5"u kadar arttiginin, ampirik olarak gézlenmesine dayanir.

Gereken doz asagidaki formiille hesaplanir:
Gerekli iinite = viicut agirhg1 (kg) x istenen Faktor VIII artis1 (%) (IU/dL) x 0.5

Uygulanacak miktar ve uygulama sikligi, her bir olguda ortaya cikan klinik etkiye
dayandirilarak degerlendirilmelidir.

Kanamalar ve Cerrahi Girisimlerde Doz

Asagida yer alan hemorajik olaylarda, faktér VIII plazma diizeyleri, tabloda belirtilen plazma
etkinlik diizeylerinin (normale gére % olarak veya IU/dl olarak) altina diismemelidir.
Asagidaki tablo, kanama ataklarinda ve cerrahi girisimlerde dozajin belirlenebilmesi i¢in
kilavuz olarak kullanilabilir:

Gerekli FVIII seviyesi
(%) Doz sikhig (saat) / Tedavi siiresi (giin)
(1U/dL)

Kanama derecesi /
Cerrahi islem tiirti

Kanama:

Her 12-24 saatte bir tekrarlamr. En az |
giin olmak tizere, agn ile kendini belli

Erken hemartroz.,
kas kanamas: veya oral

2040 .
kanama eden kanama durana veya iyilesme elde
edilene kadar
Daha yogun hemartroz, Infiizyon, 3-4 giin veya daha uzun
kas kanamasi veya 30-60 stireyle agr1 veya bozukluk gecinceye
hematom kadar her 12-24 saatte bir tekrarlanir.
Hayati tehlike tasiyan Tehlike ortadan kalkincaya kadar her
i 60-100 S N 5
kanamalar 8—24 saatte bir infiizyon tekrarlanr.
Cerrahi:
Mindr Her 24 saatte bir, en az 1 giin olmak
z o . 30-60 i a5 4 o fing

Dis cekimi dahil tizere. iyilesme elde edilene kadar.
Major ; Her 8-24 saatte bir yara tam ivilesene

4 80-100 ) g

(operasyon Oncesi ve
sonrasi)

kadar infiizyon tekrarlamr. Daha sonra
en az 7 giin daha FVIII aktivitesini %30-

9060’ ta tutmak icin tedavi uygulanir.

Tedavi siiresince, uygulanacak dozun miktar1 ve uygulama sikligia rehber olmasi igin faktor
VIII diizeylerinin dl¢iilmesi onerilmektedir. Ozellikle major cerrahi girisimlerde, koagiilasyon
analizleriyle (plazma faktor VIII aktivitesi) yerine koyma tedavisinin siki takibi gereklidir.
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Farkli yarilanma zamani ve in vivo yanit nedeniyle, faktor VIII’e cevap kisiden kisiye
degisebilir.

Uzun Siireli Profilakside Doz

Agir hemofili A hastalarinin profilaktik tedavisinde, genelde 2-3 giinde bir viicut agirliginimn her
kilogrami i¢in 20-40 IU faktér VIII verilir. Bazi vakalarda, ozellikle kiiciik yastaki hastalarda
kanamay1 6nlemek icin daha sik doz araliklar ya da daha yiiksek dozlar gerekli olabilir.

Hastalar Faktor VIII inhibitorleri gelisimi agisindan takip edilmelidir. Beklenen faktor VIII
aktivitesi plazma diizeylerine ulasilmazsa veya uygun bir doz ile kanama kontrol edilmezse,
faktor VIII inhibitoérii varhigini saptamak i¢in tahlil yapilmahdir. Yiiksek seviyelerde inhibitor
goriilen hastalarda faktér VIII tedavisi etkili olmayabilir ve diger tedavi secenekleri g6z dniine
almabilir. Bu hastalarin tedavisi, hemofilili hastalarin tedavisi konusunda deneyimli hekimlerce
yiirtitiilmelidir.

von Willebrand Hastahiginda Doz

Genellikle 1 TU/ kg vWF:RCo, vWF:RCo sirkiilasyon seviyesini 0.02 IU/mL (%?2) arttirir.
vWEF:RCo seviyesi 0.6 TU/mL’dan (%60) ve FVIIL:C seviyesi 0.4 IU/mL’dan (%40) az
olmamalidir. Genellikle hemostazi saglamak icin 40-80 IU/kg von Willebrand faktor
(VWE:RCo) ve 20-40 IU/kg of FVIII:C tavsiye edilir.

Ozellikle tip 3 vWF hastalarinda 80 IU/kg baslangic dozu gerekebilir.

Her 12-24 saatte bir uygun doz tekrar uygulanabilir. Doz ve tedavi siiresi hastanin klinik
durumuna, kanamanin tipine, ciddiyetine ve vVWF:RCo ile FVIIL:C seviyelerinin her ikisine
baglidir.

von Willebrand faktorii iceren bir FVIII {iriinii kullanildiginda, uygulayan uzman tekrarlanan
kullanimlarinda FVIIL:C’nin asir1 yiikselmesine karsi dikkatli olmalidir. 24-48 saatlik
tedaviden sonra FVIIL:C nin asir1 ylikselmesinden kacinmak i¢in doz azaltilabilir ve/veya doz
araliginin uzatilabilir veya daha diisiik seviyede FVIII iceren vWF {iriinii diisiiniilebilir.

Uygulama sekli:
Intravendz inflizyonla uygulanir.

FAKTOR VIII 8Y® intravendz yoldan yavas bir sekilde uygulanmalidir. Maksimum infiizyon
hiz1 3 mL/dk'y1 gegmemelidir.

T1bbi {irliniin uygulamadan 6nce sulandirilmasi i¢in liitfen boliim 6.6°ya bakiniz.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi: Bu hastalarda kullanmu ile ilgili yeterli ¢alisma yoktur. Bu
hastalarda kullanilirken tedbirli olunmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Hemofilili cocuk hastalarda doz, yukardaki tabloda arzu edilen seviyelere ulasmak icin 1.5
[U/dL/TU/kg gerikazanim {izerinden hesaplanmalidir. Asagidaki formiille hesaplanir:

Gerekli iinite = viicut agirhig1 (kg) x istenen Faktor VIII artis1 (%) (IU/dL) x 0.7



(Bkz. Boliim 4.4)

6 yasindan kiiciik von Willebrand hastasi cocuklarda, Faktér VIII 8Y® kullanimina verilen
cevabi karakterize etmek i¢in yapilan bir klinik ¢alisma bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon: Yashlarda kullanim gerekirse, doz bireysel olarak belirlenmelidir.
4.3. Kontrendikasyonlar
Aktif maddeye veya icerigindeki bilesenlerine karsi asir1 duyarlilik.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri

Viriis Giivenligi :

Faktor VIII 8Y®, insan plazmasmndan iiretilmistir. Insan plazmasindan iiretilen
preparatlar, ornegin viriisler ve teorik olarak Creutzfeldt-Jakop (CJD) etkeni gibi
hastahiklara yol acabilecek enfeksiyon etkenleri icerebilir. Bu durum bilinmeyen ya da
yeni ortaya cikan viriislerle diger patojenler icin de gecerlidir. Ancak enfeksiyon
etkenlerinin bulas riski su yollarla azaltilir:

Insan kam ya da plazmasindan hazirlanan tibbi iiriinlerin kullanimindan kaynaklanan
enfeksiyonlarim onlenmesi icin alinan standart onlemler arasinda, donérlerin secimi,
bireysel bagislarin ve plazma havuzlarinin belirli enfeksiyon gostergeleri icin takibi ve
viriislerin inaktivasyonu/uzaklastirilmasi icin etkili iiretim asamalarmin kullanilmasi
yer almaktadir. Buna ragmen insan kan ya da plazmasindan hazirlanan tibbi iiriinler
uygulandig@inda, enfeksiyon ajanlarmimm bulasma olasihgr tam olarak ortadan
kaldirilamayabilir. Bu durum heniiz bilinmeyen ya da yeni ortaya cikan viriisler ve
diger hastalik etkenleri icin de gecerlidir.

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

Insan plazmasi kaynakli faktor VIII iriinlerini diizenli/tekrarlayan sekilde alan
hastalarda uygun asilama (Hepatit A ve B’ye karsi) diisiiniilmelidir.

Hasta ile iiriiniin parti numaras: arasindaki izi siirdiirebilmek acisindan FAKTOR
VIII 8Y*’nin her kullanimindan sonra iiriiniin ad1 ve parti numarasinin kaydedilmesi
onemle onerilmektedir.

Asir1 duyarhhk:

Herhangi bir intravendz protein tirliniinde oldugu gibi, alerjik tipte hipersensitivite reaksiyonlari
olusabilir. Uriin, faktér VIII ve vWF’den farkli olarak diger insan proteinlerinden de eser
miktarda icermektedir. Hastalar herhangi bir semptom gelismesine karsin infiizyon periyodu
stiresince, dikkatle gézlemlenmeli ve monitorize edilmelidir. Hastalar kurdesen, genel tirtiker,
gogiis darligr, hirltili solunum, hipotansiyon ve anaflaksiyi de igeren hipersensitivite
reaksiyonlarmin erken belirtilerine karsi uyarilmalidirlar. Bu semptomlar olusursa, iiriin
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kullanimini hemen durdurmalari ve 1lgili hekimle iletisime gecmeleri tavsiye edilmelidir. Sok
durumunda, giincel sok tedavisi ilkelerine uyulmalidir.

Kan grubu A, B, AB kan grubu olan hastalar yiiksek doz aldiginda kirmizi kan hiicresi
bozunmasi olup olmadiginin belirtileri acisindan test edilmelidir. von Willebrand hastalig1 olan
kisilerde morarma olursa enjeksiyon derhal durdurulmali ve doktor ile temasa gecmelidir.

von Willebrand hastali@i olan hastalar:

Trombotik olaylar:

Ozellikle klinik ya da laboratuvar risk faktorleri oldugu bilinen hastalarda trombotik olaylarin
gelismesi riski bulunmaktadir. Bu nedenle hastalar trombozun erken isaretleri acisindan
izlenmelidir. Vendz tromboemboliye karst mevcut oOneriler dogrultusunda profilaksi
baslatilmalidir. Faktor VIII iceren von Willebrand faktorii iirlinti kullanildiginda, tedaviyi
yiiriiten hekim, devam tedavisinin faktor VIIL:C diizeylerinin asir1 yiikselmesine neden
olmasina kars1 dikkatli olmalidir. FAKTOR VIII 8Y® alan hastalarm, tedavi sirasinda plazma
faktor VIII:C diizeylerinin tromboz riskinde bir artisa neden olabilecek sekilde asir1 yiiksek
kalmasi riskine karsi plazma faktor VIII:C diizeyleri izlenmelidir.

Alt1 yas alt1 ¢cocuklarda yeterli veri bulunmadigindan, faktor VIII'le fazla karsilasmamis bu
hasta grubunda dikkatle kullanilmalidirlar.

Inhibitérler:

Ozellikle tip 3 olmak iizere von Willebrand hastalig1 olanlarda, von Willebrand faktériine karst
notralizan antikorlar (inhibitorler) gelisebilmektedir. Istenen plazma vWfRCo aktivitesine
erisilmezse va da yeterli doza ragmen kanama kontrol altina alinamamissa, olasi bir von
Willebrand faktor inhibitorii varligini arastirmak icin uygun testler yapilmalidir. Inhibitér titresi
yiiksek olan hastalarda, von Willebrand faktorii uygulamasi etkili olmayabilir ve diger terapdtik
yaklasimlar dikkate alinmalidir.

Hemofili A hastalar::

Inhibitérler:

Hemofili A tedavisinde, faktér VIII antikorlarin (inhibitorlerin) olusmasi bilinen bir
komplikasyondur. Bu antikorlar genellikle faktor VIII prokoagiilan aktivitesine karsi olusmus
IgG tip1 antikorlardir ve plazmadaki miktarlart modifiye edilmis bir 6l¢tim yontemiyle Bethesda
Unitesi (BU) cinsinden hesaplanir. Antikor olusma riski faktér VIII’e maruz kalma ile
orantilidir ve tedavinin ilk 20 giiniinde risk en yiiksektir. Seyrek olarak ilk 100 giinden sonra da
inhibitér gelisebilir. Insan koagiilasyon faktérii VIII ile tedavi edilen hastalar, uygun
laboratuvar testleri ve klinik gézlemlerle inhibitér olusumu acisindan dikkatle izlenmelidir.

Bu tibbi tirtin her dozunda yaklagik 1.1 g sodyum ihtiva eder. Bu durum diisiik sodyum diyeti
alan hastalarda dikkate alinmalidir (bkz. 4.8 Istenmeyen etkiler).

4.5. Diger tibbi uriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Insan koagiilasyon faktorii VIII veya vWF firtinleri ile diger tibbi iiriinler arasinda herhangi bir
etkilesim bildirilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Herhangi bir etkilesim calismasi yapilmamustir.



Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyonda bir etkilesim calismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve Laktasyonda kullanim
Genel Tavsiye:
Gebelik Kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
FAKTOR VIII 8Y*"nin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanildiginda tireme
kapasitesini etkileyip etkilemedigine iliskin yeterli vert mevcut degildir. Hasta hamile
kaldiginda veya hamilelik karar1 aldiginda doktorunu bilgilendirmesi gerektigi hususunda
uyarilmalidir.

Gebelik donemi: )
Gebelik doneminde FAKTOR VIII 8Y®nin kullamminin giivenligi ile ilgili calisma
yapilmamustir. Kesin olarak gerekmedikce gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Parvovirus B19 i¢in Boliim 4.4°e bakiniz.

Laktasyon donemi:
Kesin olarak gerekmedikce laktasyon doneminde kullaniimamalidir.

fIreme__Yetenegif Fertilite:
FAKTOR VIII 8Y® ile hayvanlarda iireme ¢alismalar1 gerceklestirilmemistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Ara¢ ve makine kullanimi iizerine etkileri bildirilmemistir.

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili dzeti:

Cok seyrek olarak asir1 duyarlilik veya alerjik reaksiyonlar (aralarinda anjiyoddem, inflizyon
bolgesinde yanma ve batma, yiiz ve boyun bolgesinde ani sicaklik hissi, yaygin iirtiker, bas
agrisi, kurdesen, kan basincinda diisme, letarji, bulanti, huzursuzluk, tasikardi, gogiiste sikisma,
karincalanma, kusma, hiriltili soluma) gozlenmistir. Bazi vakalarda bu tiir reaksiyonlar siddetli
anaflaksiye kadar ilerleyebilir. Sirt agrisi ve diger agrilar, bas donmesi, bradikardi (kalp atim
hizinin normalin altinda olmasti), carpinti, 6ksiiriik, disgiizi (tat alamama), uyusukluk ve bulanik
gorme diger yan etkileridir.

Seyrek durumlarda ates goriilebilir.
Hastalara bu tiir reaksiyonlar gordiiklerinde hekimlere basvurmalari 6nerilmelidir.

Hemofili A hastalarinda FVIII'e karsi notralizan antikor (inhibitér) gelisebilir. Bu tiir
inhibitorler olusmussa, durum kendini tedaviye yetersiz klinik yanit vererek ortaya c¢ikaracaktir.
Bu gibi durumlarda 6zel hemofili merkezleriyle baglant: kurulmalidir. (Bu durumun FAKTOR
VIII 8Y® ile tedavi gdren hemofili A hastalarinda seyrek goriildiigii gozlenmistir.)

Cok seyrek olarak ozellikle tip 3 olmak {izere von Willebrand hastaligi olan hastalarda, von
Willebrand faktoriine karst ndétralizan antikorlar (inhibitorler) gelisebilmektedir. Bu tiir
inhibitorler olusmussa, durum kendini tedaviye yetersiz klinik yanit olarak ortaya cikaracaktir.



Bu tiir antikorlar anafilaktik reaksiyonlarla yakimn iliskili olarak olusabilir. Bu nedenle
anafilaktik reaksiyon goriilen hastalarin olasi bir inhibitdr varligi agisindan degerlendirilmesi
gerekir. Bu gibi durumlarda 6zel hemofili merkezleriyle baglant: kurulmalidir. (von Willebrand
hastaligi icin FAKTOR VIII 8Y® ile tedavi olan hastalarda bdyle bir durum rapor
edilmemistir.)

Ozellikle bilinen klinik veya laboratuvar risk faktorleri tastyan hastalarda trombotik olaylarin
ortaya ¢ikma riski vardir.

von Willebrand faktorii iceren faktdr VIII iirtinleri ile tedavi olan hastalarda FVIILC asir1
yiikselmesi, trombotik olaylarm goriilme riskini arttirabilir.

20 yili askin stiredir kullanilan FAKTOR VIII 8Y®’nin pazarlama sonrasi deneyimlerine gore
inhibitor olustugu raporlanan hasta sayist 17°dir.

Viral giivenlik hakkinda detayli bilgi i¢in boliim 4.4°e bakiniz.

Istenmeyen etkilerin siklik gruplandirmasi séyledir:

Cok yaygin (=1/10); yaygimn (>1/100 1la <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 1la <1/100); seyrek
(=1/10.000 1la <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Cok seyrek:

. Anjiyoddemin de dahil oldugu alerjik reaksiyon

. Anaflaktik reaksiyon

. Anaflaktik sok

. VWEF ve FVIII'e kars1 inhibitor gelisimi ve sonucunda yetersiz klinik cevap

Sinir sistemi hastaliklar

Cok seyrek:
. Bas agris1
. Husursuzluk

) Halsizlik

Bilinmiyor :
. Uyuma istegi

Kardiyak hastahiklar:

Cok seyrek:

. Hipotansiyon

. Tasikardi

. Gogliste sikisma

. Karmcalanma hissi



Bilinmiyor:

) Bradikardi

. Carpinf1
Vaskiiler hastaliklan

Cok seyrek:

. Trombozis
. Ozellikle Von Willebrand hastalarinda pulmoner embolizmi iceren tromboembolik
olaylar

Gogiis ve solunum yolu hastaliklar:
Cok seyrek:

) Hiriltili solunum

Bilinmiyor:
. Oksiiriik

Gastrointestinal hastaliklar

Cok seyrek:
) Mide bulantisi
. Kusma

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Cok seyrek:

. Yaygin iirtiker

. Kasinti

. Kurdesen

. Uygulama bélgesinde yanma ve sizlama

Genel bozukluklar
Cok seyrek:

. Titreme

. Ani sicaklik hissi
Seyrek:

. Ates

Bilinmiyor:

. Bulanik gérme

. Tat alamama

. Sirt agrisi

Von Willebrand Hastahga:



Kan ve lenf sistemi hastalhiklar:
Cok seyrek:

. Ozellikle Tip 3 grubunda bulunanlar olmak iizere VWS hastalar1, gok nadiren VWEF"ye
karsi notrlestirici antikorlar (inhibitdr) gelistirebilir (bakiniz: Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar:
ve Onlemleri).

Vaskiiler hastaliklar

Cok seyrek:

. Trombotik olaylar (bakimniz: Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri).

Hemofili A:
Kan ve Lenf sistemi hastaliklar:
Cok Seyrek:

. Faktér VIII'e karst notrlestirict antikorlar (inhibitor) gelisebilir (bakimiz: Boliim 4.4
Ozel kullanim uyarilar: ve dnlemleri)

Siipheli advers reaksivonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi stipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyilk Onem
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 asim ve tedavisi

Insan koagiilasyon faktorii VIII veya von Willebrand faktorii ile iliskili doz asimi vakasi rapor
edilmemistir. von Willebrand hastalig1 olanlarda, major doz asimi durumunda tromboembolik
olaylar olusabilir. Bkz. Boliim 4.4.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik Grup: Antihemorajikler, Kan Koagiilasyon Faktorleri, Von Willebrand
Faktor ve Koagiilasyon Faktor VIII Kombinasyonu

ATC Kodu: B02BD06

Faktor VIII/'von Willebrand faktér kompleksi, farkli fizyolojik fonksiyonlari olan 1ki
molekiilden olusur (Faktor VIII ve vWF).

Hemofilisi olan bir hastaya infiize edildiginde, faktor VIII hastanin dolasiminda von Willebrand
faktoriine baglanir.

Aktive faktor VIII, aktive faktor IX icin kofaktor gorevi goriir ve faktor X un aktive faktor X'a
doniistimiinii hizlandirir. Aktive olan faktor IX ise protrombini trombine doniistiiriir. Trombin
1se fibrinojeni fibrine doniistiiriir ve piht1 olusumu gerceklesebilir. Hemofili A, faktér VIIL:C
diizeylerinin diisiik seyrettigi cinsiyete bagli herediter bir kan pihtilasma bozuklugudur; spontan
veya travma sonrasi eklemlere, kaslara ve i¢ organlara olan bol miktarda kanama ile seyreder.
Yerine koyma tedavisiyle faktor VIII plazma diizeyleri yiikseltilerek, faktor eksikliginde ve
kanama egiliminde gecici bir diizelme saglanabilir.



vWF uygulanmasi, VWF eksikligi olan hastalarda hemostatik anormalliklerin diizeltilmesini
iki yolla saglar:

- vWF, vaskiiler hasarin oldugu vaskiiler subendotelyumda platelet adezyonunu saglar
(hem wvaskiiler subendotelyuma baglanarak hem de platelet yiizeyine baglanarak), primer
hemostaz saglayarak kanama zamanini kisaltir. Yiiksek miktarda protein polimerizasyona bagl
olarak, bu etki ¢cabuk olusur.

- vWE, faktor VIII eksikliginin diizeltilmesinde daha gec etki gosterir. Intravenoz
uygulamada vWF, endojen faktér VIII'e (hasta tarafindan normal olarak iiretilen) baglanir ve
boylece bu faktoriin stabilizasyonunu saglayarak hizli bir sekilde indirgenmesini engeller.
Bundan dolay1, saf vWF (cok diisiik seviyede faktor VIII iceren vWF firiinii) uygulanmasi ile,
ilk inflizyondan sonra ikincil etki olarak, faktér VIILI:C seviyesi normale getirilir. vVWF iceren
faktor VIII:C uygulamasi ise, ilk inflizyondan hemen sonra faktér VIII:C seviyesini ¢abuk bir
sekilde normale getirir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

von Willebrand hastalig1 olan bir hastaya enjekte edildigi zaman, antijen ve RCo dolasimda
yiiksek etkinlik ile elde edilmektedir ve yaklasik 12-24 saatlik yar1 dmiir ile kaybolmaktadir.
Enjekte edilen vWF, von Willebrand hastaliginda normal olarak sentezlenen Faktor VIII
serbestlesmesini stimiile ettigi i¢in, plazma Faktor VIII seviyeleri konsantre igerisindeki Faktor
VIII'e yorumlanabilen artistan sonra saatler boyunca yiikselmeye devam edebilir.

Dagilim:
Faktor VIII'in intravendz uygulanmasi sonrasi 10 dakika i¢inde plazma i¢ine dagilir. % 95 yada

daha fazlas1 plazmadaki von Willebrand faktdr’e baglanir. Kilogram basina 0.04-0.10 litre olan
dagilma hacmi plazma hacmine benzerdir.

Biiyiikliigline karsin Faktor VIII ozellikle kadinlarda sekse bagli kosullarda plasentay: gecer.
Anne siitline atilim 1hmal edilebilir ve ilaveten bilesik oral sindirimi takiben absorblanmaz.
Faktor VIII kan-beyin bariyerini ge¢cmez.

Biyotransformasyon:

Faktor VIII dolasimda inaktif ko-faktor olarak dolasir, von Willebrand faktor'iin N-terminal
bolgesine yaygin olarak baglanir. Konvansiyonel metabolizmaya ugramaz ama koagiilasyon
yolagina katilim sonrasi ve inaktivasyon sonrasi Faktor VIII fragmanlar1 amino asitlere kadar
proteolize ugrayan hepatik retikiiloendoteliyal sistemle uzaklastirilir.

Eliminasyon:
Faktor VIII eliminasyonu, karacigerde retikiiloendoteliyal hiicrelerle geri emilim ve intraseliiler

proteolitik degredasyonla dalaktadir. Degismemis olarak atilmaz. Yarilanma omrii yaklasik
olarak 12 saattir, yani plazmadaki zirve aktivitede %50 azalma i¢cin gecen zamandir. Faktor
VIII ortalama total viicut klirensi litrede kilogram basina dakika olarak 3.5-4.0 mililitredir.
Kinetigi tekrarlanan uygulama ile degismez ama birkac giin boyunca uzatilmis infiizyon sonrasi
% 50°ye kadar azalir. Rekombinant ile plazma tiirevi bilesenler arasi ve degisik aritilmis Faktor
VIII preperatlarinin eliminasyonunda mindr farkliliklar vardir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
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Yaslilar ve 6zel hasta gruplarinda, renal ve karaciger yetmezligi olanlarda anlamli olarak farkli
kinetige sahip olmasi beklenmez. Retikiiloendoteliyal fonksiyonda goriilen sadece belirgin
azalma bilesigin eliminasyonunu azaltir. Cerrahi uygulamayr takiben Faktor VIII
eliminasyonunun hemofili A hastalarinin % 50’sinde artt131 (20/10), yartlanma dmriiniin cerrahi
sonrast hemen 17.8 saatten 9.6 saate azaldig1 bildirilmistir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri
FAKTOR VIII 8Y® bir insan plazma proteinidir; bu yiizden hayvanlarda emniyet testi
yapilmasi, insanlarda kullanimin emniyeti ile icin 6zellikle ilgili degildir.

Bununla birlikte, sican ve faredeki akut toksisite calismalari, {irliniin tek bir intravendz
enjeksiyonunun sican ve farede 1020 IU/kg maksimum non-letal doz meydana getirdigini
gostermistir. Bu yaklasik olarak insandaki maksimal dozun 20 katina esittir.

Hayvanlarda tekrarlanan doz toksisite testi, heterolog proteine kars: antikorlarin gelismesi ile
etkilesime bagli olarak, uygulanamamaktadir.

Klinik deneyim insan plazma koagiilasyon faktorii VIII'in tiimoérojen ve mutajen etkileri
konusunda hicbir kanit saglamadigi icin, Ozellikle heterolog tiirlerde deneysel calismalar
zorunlu goriilmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Protein

Sukroz

Sodyum

Kloriir

Sitrat

Tris

Glisin

Heparin

6.2. Gecimsizlikler
Insan plazma koagiilasyon Faktor VIII konsantresi, iirlin {izerine etkileri bilinmedigi i¢in diger
ilag tirtinleri ile karistirilmamalidir.

Yalnizca yetkili otorite tarafindan onayli enjeksiyon/infiizyon setleri kullanilmalidir, ¢iinkii
bazi infiizyon ekipmanlarimin i¢ yiizeyine insan plazma koagiilasyon faktérii VIII adsorbsiyonu
sonucunda tedavi basarisizligi meydana gelebilir.

6.3. Raf omrii

+2°C - +8°C’de (karanlikta) 36 ay

25°C’de (karanlikta) 2-3 ay
25°C’de c¢oziindiiriildiikten sonra 1 saat

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

FAKTOR VIII 8Y¥®, 2°C ile 8°C arasindaki sicakliklarda saklanmalidir. Ancak kisa siireligine
(2-3 aya kadar) oda sicakliginda (25°C) saklanabilir.

FAKTOR VIII 8Y® evde kullanim icin alindig1 zaman, bir ev tipi buzdolabinda saklama icin
uygundur. DONDURMAYINIZ.
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Orijinal ambalajinda saklanmalidir. Ambalaji, 1siktan korumak icin kartonunda muhafaza
ediniz.

Son kullanma tarihi etiketin {izerinde yer almaktadir.

Enjeksiyonluk su, 2°C ile 25°C arasindaki sicakliklarda saklanmalidir ve kutu iizerinde
gosterilen son kullanma tarthinden sonra veya herhangi bir partikiil maddesi (kiiciik tanecikler)
goriilmesi durumunda kullanilmamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

FAKTOR VIII 8Y®, 20 ml ¢oézme (hazirlamak) icin enjeksiyonluk sterilize su (Avrupa
Farmakopesi) ile birlikte, 500 IU iceren tek dozluk flakonlarda sunulmaktadir. Flakonlar
halobiitil kaucuk dondurularak kurutulmus tipa ile, tip 1, Avrupa Farmakopesi camdan yapilmis
olan dondurularak kurutulan flakonlardir. Uriin vakum altinda kapatilmaktadir. Flakon tipasmnin
lizer1 tirnakli polipropilen kapak ve lake yapilmis kaplama ile yalitilmaktadir.

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

Hazirlama (Rekonstiitiisyon):

FAKTOR VIII 8Y%®, yalnizca iiriin ile saglanan enjeksiyonluk steril su (Avr. Farm.) ile
hazirlanmalidir.

“Trrnakli” kapagm cikarilmasindan énce, FAKTOR VIII 8Y® konsantresinin ve enjeksiyonluk
steril su (Avr. Farm.) flakonu 20°C ile 30°C arasina getirilmelidir. Konsantre ve enjeksiyonluk
steril su (Avr. Farm.) dan kapaklari ¢ikartiniz ve tipayi alkollii bir pamuk ile temizleyiniz. Daha
sonra asagidaki hazirlama yontemlerinden herhangi birisi kullaniniz.

a) Steril tek kullanimlik bir igne ve siringa kullanarak, enjeksiyonluk steril sudan (Avr. Farm.)
gerekli hacmi cekiniz ve Faktor VIII konsantresi iceren flakona aktariniz. FAKTOR VIII 8Y*
flakon tipasini deldiginizde, su vakum altindaki flakon icerisine ¢ekilecektir.

NOT: ENJEKSIYONLUK SUYUN CEKILMESI ICIN, SAGLANAN FILTRE IGNESI
KULLANILMAMALIDIR.

veya

b) Cift uclu transfer ignesinin bir u¢undan koruyucu kapagi cikarmiz ve tipa {izerinden
enjeksiyonluk sterilize su (Avr. Farm.) flakonun icerisine yerlestirin. Igne koruyucunun diger
ucunu cikartiniz, su flakonunu {iriin flakonu iizerine ters ¢eviriniz ve ignenin serbest ucunu tipa
{izerinden FAKTOR VIII 8Y® flakonu icerisine yerlestiriniz FAKTOR VIII 8Y* flakon tipasini
delince, su vakum altindaki flakon icerisine ¢ekilecektir. Su flakonu icerisinde az miktarda su
kalacaktir.

Eger hazirlamada kullanilacak su FAKTOR VIII 8Y® iceren flakon icerisine cekilmezse, bu
vakumun kactigini gosterir. Eger flakon vakum i¢ermiyorsa veya hazirlanmis {irtinde bir jel

veya pihti olusturursa, flakon kullanilmamalidir.

Uriinii 1slatmak icin kap calkalanmali ve daha sonra vakum asagidaki yontemlerden birisi ile
bosaltilmalidir:

a) Igneyi iirlin flakonundan ¢ikarmadan once siringayi 1gneden cikararak,
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veya

b) oOnce transfer ignesini su flakonundan cikararak ve ardindan transfer ignesini iiriin
flakonundan cikararak iki flakonu ayirma yoluyla.

Coziinme tamamlanincaya kadar nazikce calkalamaya devam ediniz. 15 dakika icerisinde
berrak veya hafif renk veren c¢ozelti elde edilmelidir. Eger jel veya piht1 olusursa flakonu
kullanmaymniz.

Kullanilmayan enjeksiyonluk steril su (Avr. Farm.) yeniden kullanilmamalidir.

Steril ¢ozeltilerin infiizyonu icin standart onlemler g6z Oniinde bulundurulmalidir.
Kullanilmayan herhangi bir malzemeyi veya kullanilan malzemeleri, normal emniyet
tedbirlerini alarak imha ediniz.

Cozlinmiis ¢ozelti hazirlandiktan sonra bir saat i¢erisinde uygulanmalidir. Alkollii pamuk ile
tipay1 temizledikten sonra ¢ozelti, flakondan partikiil maddelerini ayirabilen steril filtre ignesi
ile tek kullanimlik plastik bir siringa icerisine cekilmelidir. Intravenoz enjeksiyon icin uygun
bir igney1 veya “kelebegi” siringaya takiniz ve iirlinli dakikada 3 ml’yi gegmeyen bir hizda
enjekte ediniz (artan uygulama hizi yan etkilere neden olabilir).

Bir flakon iceriginden daha fazlasina ihtiyaci alacak olan hastalar, uygun biiyiikliikteki bir
siringaya ayri ayri steril filtre igneler ile her bir flakon icerigi ¢ekilerek, toplanir.

Steril filtre igneleri, FAKTOR VIII 8Y® sisesinin icindekileri filtre etmek icindir.

Kullanilmamis olan {irlinler ve atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj atiklarinin kontrolii yonetmeliklerine” uygun olarak imha edilmelidir.

6. RUHSAT SAHIBI

Vitalis Saglik Uriinleri Danismanlik ve Tic. A.S.
Birlik Mahallesi 448.Cad. No:89/A 06610
Cankaya/Ankara

Tel: 0312 496 60 96

Faks: 0312 496 60 97

e-posta: info@vitalis.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

Ilk ruhsat tarihi:
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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