KISA URUN BILGILERI

1. Tibbi farmasétik iiritniin adi :  Octostim® Enjektabl 15 ng/ml

2. Kalirtatif ve kantitatif terkibi

1 ml ampul:
Desmopressin asetat 15 pg
(13.4 pg desmopressine esdeger)
Sodyum kloriir 9mg
HCl y.m.
Enjeksiyonluk su y.m. 1ml

3. Farmasotik formu :  Enjeksiyonluk soliisyon

4. Klinik bilgiler

4.1.

4.2.

Terapotik Endikasyonu

- Tedaviye ya da teshise yonelik ameliyatlardan once, uzamis kanama
stiresinin kisaltilmasi ve normale dondiiriilmesi. ya da konjenital ya da
laca bagl trombosit disfonksiyonu, iiremi. karaciger sirozu bulunan
hastalarin ve etiyolojisi bilinmeyen uzamis kanama siireli hastalarin
kanamalarini kontrol altina almada endikedir.

- Test dozuna olumlu yanit veren hafif hemofili A ve von Willebrand
hastaligi olan hastalarin kiiciik cerrahi miidahalelerinde kanamanin
kontrolii ve proflaksisi. Ender durumlarda-hastaligin orta dereceli
sekilleri dahi tedavi edilebilir. Octostim, von Willebrand hastalig1 tip
[IB’11 hastalarda kullanilmamalidur.

Pozoloji ve Kullanim Sekli

Invazif bir amelivattan 6nce kanamanin kontrolii ve proflaksisi:

Subkiitan yoldan, 0.3 ng/kg dozda uygulanir ya da serum fizyolojikte 10
ml’ye seyreltilerek. 10 dakika i¢inde intravendz infiizyon seklinde verilir.
Doz hesaplamasi i¢in asagidaki tablo kullanilabilir:

Doz 0.3 ng/kg

viicut agirligi

Agirlik (kg)
Doz (ml)

15 20 25 30 35 40 45 50 35 60
0,3 04 05 0,6 0,7 0,8 09 1,0 LJ e

Agirlik(kg)
Doz (ml)

65 70 75 80 85 90 95 100
1,3 1.4 1,5 1,6 1,7 1,8 1,9 2,0
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4.3.

4.4.

Eger olumlu sonug alinirsa, OCTOSTIM baslangi¢ dozu 6-12 saat arayla
1-2 defa tekrarlanabilir. Dozun daha fazla tekrar1 etkinin azalmasiyla
sonuglanir. Hemofilili hastalarda VIII:C’nin istenen sekilde yiikselmesi,
faktor VIII konsantresiyle tedavideki kriterle saptamir. VII:C yogunlugu
diizenli olarak izlenmelidir zira, bazi vakalarda dozun tekrarina bagh
olarak etki azalmasi olabilir.

Eger OCTOSTIM infiizyonu, plazmada VIII:C yogunlugunu istenilen
diizeye c¢ikarmazsa, tedavi, faktor VIII konsantresi verilerek
tamamlanabilir. Hemofilili hastalarin tedavisi her hastanin koagulasyon
laboratuari ile isbirligi yaparak yiirtitiilmelidir.

Koagulasyon faktoériiniin ve kanama siiresinin tayini OCTOSTIM
tedavisinden once yapilmalhidir. VIII:.C ve vWF:Ag plazma diizeyleri,
desmopressin uygulandiktan sonra belirgin bir sekilde artar. Bununla
birlikte, desmopressinden oOnce ya da sonra bu faktérlerin plazma
yogunlugu ile kanama siiresi arasmnda bir korelasyon kurmak miimkiin
olmamustir. Dolayisiyla, desmopressinin kanama siiresi tizerindeki etkisi
miimkiin oldugu takdirde her hastada ayri1 oOl¢iilmelidir. Kanama siiresi
testleri miimkiin oldugu kadar ornegin Simplate II kullanimi ile
standartlastirillmalidir. Kanama siiresi zamani tayini ve Koagiilasyon
faktorleri plazma diizeyleri tayini bir koagiilasyon laboratuar: ile isbirligi
yaparak belirlenmelidir.

Tedavinin Kontrolii:

Bazi vakalarda tekrarlanan dozlardan sonra etkide bir azalma gozlendigi
icin, plazmadaki VIII:C konsantrasyonu izlenmelidir.

Octostim enjeksiyonu ile iliskili olarak., hastanin kan basinci dikkatle
izlenmelidir.

Kontrendikasyonlar

OCTOSTIM® enjektabl,

- Habitual ve psikojenik polidipsi (24 saatte 40 ml/kg’1 asan idrar iiretimine
yol agan)

- Stabil olmayan angina pectoris gecmisi ve/veya bilinen veya siipheli
kardiyak yetmezlik ve ditiretiklerle tedaviyi gerektiren diger durumlara
iliskin gecmis

- Bilinen hiponatremi

- von Willebrand hastaligi Tip 2B

durumlarinda kontrendikedir.

Ozel Uyarilar ve Ozel Kullanum Tedbirleri

OCTOSTIM® enjektabl asagidaki durumlarda dikkatle kullanilmalidir:

- Cok geng veya yash hastalarda,
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n

4.6.

- Swv1ve/veya elektrolit dengesizligi ile tammmlanan durumlarda,
- Kafa ici basicin yiikselmesi riski tasiyan hastalarda

Diiiretik ajanlarla tedavinin gerektigi hastalarda asir1 sivi yiiklemesini
onlemek i¢in 6nlemler alimalidir.

Ozel Uvarilar:
Su tutulmasvhiponatremi riskine karsi dikkatli olunmalidir. Sivi alim

miimkiin olan en az diizeye indirgenmeli ve viicut agirhg diizenli olarak
olgiilmelidir. Eger viicut agirhiginda kademeli bir artis varsa, serum
sodyum miktart1 130 mmol/L’nin altina diismiisse ya da plazma
ozmolalititesi 270 mOsm/kg viicut agirligmin altina diismiisse, sivi alumi
derhal azaltilmali ve OCTOSTIM® tedavisi durdurulmalidir.

OCTOSTIM?, trombositopenide uzamis kanama siiresini kisaltmaz.

Onlemler:

Akut, baska rahatsizliklar olusursa, desmopressin ile tedavi yeniden
degerlendirilmeli ve ozellikle asir1 kanama durumlarinda sivi alum ve
elektrolit dengesi dikkatle gdzlenmelidir.

Diger Ilaclarla Etkilesim ve Diger Etkilesim Tiirleri

Uygunsuz  ADH  sendromunu  indiikledigi  diistintilen  trisiklik
antidepresanlar, serotonin yiikseltici se¢ici inhibitorler, klorpromazin ve
karbamazepin gibi maddeler. su tutulmasi/hiponatremi riskinin artmasina
yol acan ilave bir antidiiiretik etkiye neden olabilirler. (Uyarilar/Onlemler
Boliimiine bakiniz.)

NSAID’ler stv1 tutulmasy/hiponatremiye neden olabilir. (Uyarilar/Onlemler
Boliimiine bakiniz.)

Gebelik ve Laktasyvonda Kullanm

Gebelik:

Gebelikte kullanim kategorisi B’dir. Ilaca maruz kalan smirh sayidaki
diabetes insipiduslu hamile kadin (n=53) iizerinde yayinlanmis verilere
gore, desmopressinin hamilelige veya fotiis/yeni dogan bebege hi¢bir yan
etkisi bulunmamaktadir. Bu giine kadar, baska hi¢bir epidemiyolojik veri
mevcut degildir. Hayvanlar {izerinde ger¢eklestirilen calismalarda,
hamilelik, embriyonal/fotal gelisim, dogum veya dogum sonrasi gelisim ile
ilgili dogrudan ve dogrudan olmayan zararh etkiler goriilmemistir.

Hamile kadinlarda kullanilirken dikkat edilmelidir.

Emzirme:

Yiiksek dozda desmopressin (300 pg intranazal olarak) alan emziren
annelerin siitiiniin analizinden elde edilen sonuglar. ¢ocuga gecebilecek
yiiksek miktarda desmopressinin, dilirezi etkilemek i¢in gerekli miktardan
olduke¢a az oldugunu gostermektedir.
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4.7.

4.8.

4.9.

Arac ve Makina Kullanmava Etkisi

Yoktur.

Istenmeyen Etkiler

Tedavi goren hastalarin pek az bir yiizdesinde yorgunluk. bas agrisi, mide
bulantis1 ve karin agrisi gibi yan etkiler goriilebilir.

Sik goriilen yan etkiler (>1/100):

Genel: Basagrisi, viiksek dozlarda yorgunluk

Dolasumn: yiksek dozlarda: refleks tasikardi ile birlikte kan basincinda
gecici diisiis ve uygulama sirasinda yiizde kizarma

Gastrointestinal: Karm agrisi, mide bulantisi

Ender goriilen yan etkiler (<1/1000):
Genel: yiiksek dozlarda: bas donmesi

Cok ender goriilen yan etkiler (<1/10000):
Metabolizma: Hiponatremi

Swv1 almm kisitlandmilmaksizin  yapilan tedavi, eslik eden 1saret ve
semptomlar (basagrisi, mide bulantisvkusma, serum sodyum miktarmda
azalma, kilo artis1, ciddi vakalarda konviilsiyonlar) ile birlikte veya bunlar
olmaksizm, su tutulmasir/hiponatremiye yol agabilir.

Pazarlama sonrasi deneyim:
Istisnai olarak bazi vakalarda alerjik deri reaksiyonlar1 ve daha ciddi genel
alerjik reaksiyonlar rapor edilmistir.

Doz Asumi

Octostim Enjektabl’m asum1 dozda kullanimi sivi  tutulmasma ve
hiponatremiye yol agabilir.

Tedavi:

Hiponatremi tedavisi hastaya gore degistigi halde, asagidaki genel 6neriler
uygulanabilir: Desmopressin tedavisi durdurulmali, sivi alimi kisitlanmali
ve eger gerekiyorsa semptomlar tedavi edilmelidir.

5. Farmakolojik Ozellikler:

L 1

Farmakodinamik dzellikler

OCTOSTIM® desmopressin igerir. Desmopressin-Arjinin vazopressinin
yapisal analogudur. Sisten deaminasyona ugratilmis ve L- arjinin yerine
D- arjinin yerlestirilmistir. Boylece, etki siiresi olduk¢a uzamakta ve diiz
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kaslarda ¢ok az aktivitenin meydana gelmesi ile istenmeyen presor etkiler
ortadan kaldirilmaktadir.

Kanama siiresi uzun olan hastalarda ornegin; tiremi, Karaciger sirozu,
konjenital veya ilaca bagh trombosit disfonksiyonu olanlarda ve etiyolojisi
bilinmeyen kanama siirest uzun olan hastalarda desmopressin
uygulandiktan sonra kanama siiresinin kisaldigi veya normallestigi
kanitlanmaistir.

Faktor VIII konsantresiyle oldugu gibi, HIV enfeksiyonu ve hepatit viriisii
riski desmopressinde bulunmaz.

Desmopressin yiiksek dozda, 0.3 ng/kg dozda intravenoz ya da subkiitan
yoldan uygulandiginda faktér VIII koagiilan aktivitenin (VIII:C) plazmada
iki-dort kat artmasina yol agar. Daha az olglide von Willebrand faktor-
antijen (VWF:Ag) miktar1 da artar. Ayn1 zamanda plazminogen aktivatorii
(t-PA) serbestlesmesi olur.

Farmakokinetik ozellikler

Emilim ve Dagilim:

Plazma yar1 omrii 3-4 saat arasindadir. Hemostatik etki siirest VII:C
plazma yar1 Omriine baghdir, bu da yaklasik 8-12 saattir. Intravendz
uygulamaya nazaran subkiitan enjeksiyonu takiben biyoyararlilik % 85°
dir. Viicut agirhigmin her kilosu i¢in 0.3 pg dozun uygulanmasmdan sonra
en yiiksek plazma yogunlugu yaklasik 60 dakika sonra elde edilir ve
ortalama 600 pg/m!’lik bir miktara erisir. Intravendz olarak uygulandiginda
desmopressin, iki faz i¢in sirasiyla 8 ve 75 dakikalik yar1 émiir ile bifazik
farmakokinetik ozellikler gosterir.

Metabolizma ve Atilim:

Yapilan klinik calismalar, desmopressinin tripsin tarafindan bozunmaya
ugramadigim1  ve yalnizca gastrointestinal vyoldan kismi olarak o-
kimotripsin tarafindan bozunmaya ugradigmi ve dogal analogu
vasopressinden daha stabil oldugunu gostermektedir. Peptid, karaciger
veya bobrekte oksidatif metabolizma ile metabolize olmamakta ve ilag¢
metabolize edici P450 enzimlerini inhibe etmemektedir.

Desmopressin, idrarda biiylik oranda degismeden atilir, kalan kismi ise
par¢alanmis peptidler olarak idrarla (az miktarda) veya safra atilimi olarak
fecesle uzaklastirilir. Eliminasyon yari omrii IV enjeksiyonda 75.5
dakikadir. IV enjeksiyondan sonra, rapor edilen birinci eksponensiyel egri
icin 7.8 dakikalik, ikinci eksponensiyel egri i¢in 1se 75.5 — 78 dakikalik bi-
eksponensiyel bir model gozlenmistir.
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6.

5.3. Klinik oncesi emniyet verileri

Yok.

Farmasotik bilgiler:

6.1. Yardimci maddelerin kalitatif ve kantitatif mikiart

Sodyum kloriir 9mg
HCI y.m.
Enjeksiyonluk su y.m. lml

6.2. Uretimdeki temel proseslerin tanin

Kap ve primer ambalaj malzemesinin hazirlanmasi

D ile A smifi bélgeler

Filtrasyon ve dolumda kullanilan malzemeler en az 20 dakika >121°C’°de
otoklavlanir.

Ampuller Enjeksiyonluk su ile yikanir, siirekli sicak Laminar akisli hava kabininde
sicak su ile sterilize ve depirojenize edilir.

Octostim bulk soliisyonunun hazirlamasi

C sinifi bolge

Desmopressin asetat (etken madde) ve sodyum Kloriir ayr1 ayr1 cam beherlerde
analitik tart1 iizerinde tartilir.

Madde, seri no. ve agirliklar ¢ifte kontrol edilir.

Enjeksiyonluk su ve Sodyum kloriir bilesik kabmna konulur ve sodyum kloriir
tamamen ¢oziiliinceye kadar karistirilir.

Hidrklorik asit ve enjeksiyonluk su bilesik kabimna konulur.

Etken madde, desmopressin asetat cam bir beherde enjeksiyonluk su ile tamamen
¢coziindiiriiliir. Ve desmopressin ¢ozeltisi ajitasyon sirasinda bulk ¢ozeltiye eklenir.
enjeksiyonluk sivi igerisinde ¢oziiliir. Dissoliisyon kontrol edildikten sonra bu
desmopressin soliisyon sodyum Kloriir i¢eren soliisyona ilave edilir.

Gerekirse, HCI (1M) kullanarak pH 4’e (3.8 — 4.2) ayarlanir.

Bulk soliisyon son hacmine getirmek i¢in enjeksiyonluk sivi ilave edilir.
Dissoliisyonu kontrol edilir.

pH kontrol edilir (limitler 3.8 — 4.2) ve gerekirse diizeltici bir ayarlama yapilir (1M
HC1 yardimyla).

Biyolojik yiik kontrolii i¢in filitrasyon dncesi numune alinir.
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Steril Filtrasyon

C smifi bolge

e Iki seri olarak baglanmis otoklavlanmis membran filtresi 20 litre enjeksiyonluk su
ile ¢alkalanilir.

e Filtrasyon oncesi ve sonrasi kabarcikli integrite teste (bubble point integrity test)
tabi tutulur.

e Ilac cozeltisi steril olarak filtre edilmis nitrojen gaz kullanilarak otoklavlanmis
tutma borular1 tizerinden filtre edilir. Filtre edilmis ilk boliim atilir.

e In-proses kontroller icin numuneler alinir (steril kaplara).

Bulk saklama
e Doldurma islemi gerceklesene kadar 2 - 8°C’de bu bulk soliisyon saklanir.

Dolum ve miihiirleme

A simifi bdlge

Octostim® ¢ozeltisi cam ampullere doldurulur. Yikanma, sterilizasyon,
depirojenizasyon, dolum ve kapatma islemleri bu amag¢la dizayn edilen bant
iizerinde yapilir. Yikanma islemi sirasinda sadece enjeksiyonluk sivi ve bastirilmis
ve filtre edilmis hava kullanilir. Ampuller 280°C’deki sicak havanmn laminer akimi
altinda bir tiinelde sterilize edilir. Dolum ve kapatma islemleri yine laminer akimi
koruma altinda bu amagla iiretilen bir makine tarafindan yapilmaktadir.

1 mI’lik bir ampul i¢in hedef hacim 1.11 ml’dir. In proses limitleri ise 1.05 — 1.15
ml’dir.

Bu hacim kontrolii her 4000 ampulliik seriden 4 ampul aliarak

vapilir.

Dolum ve kapatma sonrasi, kimyasal ve mikrobiyoljik kontrol i¢in numune alinir.
Doldurulan tiim ampuller delik agisindan kontrol edilir. Delinmis veya bos ampuller
bertaraf edilir.

Y1gin hesaplamasi gozle yapilacak kontrol ve etiketlemeden dnce yapilir.

Ambalajlama

Etiketleme ve ambalajlama 6ncesi ampuller polarize 15181 altinda kontrol edilir.

Etiketlemeden once ¢ifte kontrol yapilip onay verilir.

Basilmis ambalaj malzemesi belli sayida depodan gonderilir. Ambalajlama sonrasi geri
gonderilen malzemenin envanter listesi hazirlanir. Bu liste teorik olarak geri gonderilen
malin miktarma uyumlu olmalidir.

Ambalajlama baglamadan ve ayrica serbest birakma izni verilmeden seri no. ve son
kullanma tarihi kontrolii yapilir.
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Saklama
Bitmis iiriin 2 — 8 °C’de saklanir.

6.3. Bitmis itriin spesifikasyonlari

TEST

Goriiniis
Gozle kontrol

Tanim
Desmopressin

Miktar tayini
Desmopressin miktari
serbest baz

Kimyasal testler
Impiiriteler

En biiyiik tek peptid ile
ilgili impiirite piki
Peptid ile 1lgili
impiiritelerin toplami

Sodyum klortir

(Numune miktar1:2.5 ml)

pH

Hacim (¢ekilebilen)

Mikrobiyolojik testler
Sterilite kontrol

Bakteriyel endotoksinler

METOD

QE-060

QE-090

QE-090

QE-190

QE-002

Avrupa
Farmakopesinin son
baskis1

Avrupa
Farmakopesinin son
baskis1

Avrupa ve ABD
Farmakopesinin son
baskis1

Avrupa ve ABD
Farmakopesinin son
baskis1

KABUL KRITERI

Saf renksiz soliisyon,
1 ml’lik tizerinde iki
kirmizi halka bulunan
OPC ampul

Ana pik retansiyon
zamani referansa
uygun

12,0 — 14,8 pg/ml

< %3 (serbest
birakmada)
< %4 (raf dmrii)

< %35

8.1 -9.9 mg/ml

3.5—5.0 (serbest
birakmada)
3,5 — 6.0 (raf 6mrii)

1,0 — 1.3 ml/amp

Steril

< 150 EU/ml
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6.4. Gecimsizlik

Yok.

6.5. Raf omrii, rekonstiriisvon ve/ veyva ilk acilistan sonraki saklama sartlari

ve silresi
Raf omri: 48 ay

Buzdolabinda 2-8 °C arasmda saklanmalidir.

6.6. Qzel muhafaza sartlar

Yok.

6.7. Ambalajin titrii ve vapisi

Octostim Enjektabl 15 pg/ml, 1 adet 1 ml ampul igeren kutularda
ambalajlanmistir.

6.8. Kullanma taliman

Yok.

7. Receteli - Recetesiz sanis sekli :  Regete ile satilir.

8. Ruhsat sahibinin adi, adresi, rel-fax no.:
FERRING Ila¢ Sanayi ve Ticaret Limited Sirketi

Biiyiikdere Cad., Nurol Plaza, No:71 A Blok Kat: 13
34398 Maslak / Istanbul

Tel : (0212) 335 62 00 Faks: (0212) 28542 74

9.  Ruhsat tarih-no. : 04.07.2007 — 122/73

10. Uretici adi-adresi, tel-fax no.

1. Adu: Ferring AB
Adresi: Soldattorpsvagen 5
200 61 Limhamn, Isveg
Telk: +46 40- 36 10 00 Faks: +46 40- 1547 95

Sorumluluk: Miistahzarin iiretimi, ambalajlama. kalite kontrol testlerinin

ger¢eklestirilmesi, serilerin serbest birakilmasi
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2. Ad: Sangtec Molecular Diagnostics AB
Adresi: PO kutusu 20045, SE -161 02 Bromma, Isve¢

Sorumluluk: Mikrobiyoloji testlerinin gergeklestirilmesi

3. Adr: FERRING GmbH
Adresi: Wittland 11, PO kutusu 2145, 24109 Kiel, Almanya

Sorumluluk: Kimyasal kalite kontrol testlerinin gergeklestirilmesi,

testl. serilerin serbest birakilmasi

4. Adi: FERRING International Center SA
Adresi: Chemin de la Vergognausaz 1162 St-Prex. Isvicre

Sorumluluk: Ikincil ambalajlama

sterilite
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