KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

EMOCLOT 500 1U/10 mL inflizyonluk ¢ozelti hazirlamak igin toz ve ¢oziicii
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Dondurularak kurutulmus insan plazma kaynakli pihtilagsma Faktor VIII.

Her flakon nominal olarak 500 IU insan plazma kaynakl: pihtilasma Faktor V111 tasir.

EMOCLOT, rekonstitiie edildikten (sulandirildiktan) sonra yaklagik 500 1U/10 ml insan
plazma kaynakli pihtilagsma Faktor V111 tasir.

EMOCLOT 500 IU’nun spesifik aktivitesi yaklasik 80 1U/mg proteindir.

Insan dondrlerin plazmasindan iiretilmistir.

Uretim siirecinde domuz bagirsak mukozasindan elde edilen heparin sodyum kullanilmustir.
Bu mistahzar insan von Willebrand faktorii tasir.

Yardimci maddeler:

Sodyum klorir 66 mg
Tribazik sodyum sitrat 29,4mg

Yardimc1 maddeler i¢in bolim 6.1” e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Infuzyonluk ¢ozelti icin toz ve ¢ozlcu.
Tibbi iiriin beyaz veya acik sar1, higroskopik toz veya ufalanabilen kati.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar
— Hemofili A hastalarinda (konjenital Faktor VIII  yetmezligi) kanamanin
profilaksi ve tedavisinde,
— Edinilmis Faktor VI yetmezliginde,
— Faktér VI ylksek titreli inhibitorii olan hemofili hastalarinin immiin tolerans
tedavisinde (ITT) kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhg ve siiresi:
Tedavi hemofili tedavisinde deneyimli bir uzman denetiminde baslatilmalidir.
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Pozoloji
Yerine koyma tedavisinin dozu ve suresi; Faktor VI eksikliginin siddetine, kanamanin yeri

ve boyutu ile hastanin klinik durumuna baglidir.

Uygulanan Faktor VIII Onitesinin sayisi, Faktor VI Grdnleri igin Gilncel olan WHO
standartlarina bagl olarak Uluslararast Birimler’de belirtilmistir. Plazmadaki Faktor VIII
aktivitesi ylzde olarak (normal insan plazmasina gore) ya da Uluslararast Birimde
(Plazmadaki Faktor V111 icin Uluslararas: Standart’a gore) belirtilmistir.

Bir Unite (IU) Faktor VIII aktivitesi 1 mL normal insan plazmasinda bulunan Faktor VIII
miktarina esdegerdir.

Ihtiyac aninda tedavi

Gerekli Faktor VIII dozu 1 1U/kg Faktor VIIIin plazma Faktor VI dizeyini % 1.5-2
yukselttigi seklindeki ampirik bilgi esas alinarak hesaplanir. Gerekli doz asagidaki formiil
kullanilarak tayin edilir:

Gerekli Unite = Vicut agirligr (kg) x istenen Faktor VI artis1 (%) (1U/dL) x 0,5
Uygulanacak miktar ve uygulama sikligi her vakada daima klinik etkinlige gore izlenmelidir.
Asagidaki kanama sekillerinde Faktor V111 aktivitesi, ilgili donem siresince belirtilen plazma

aktivite seviyelerinin (normalin ylzdesi olarak) altina diismemelidir. Asagidaki tablo
episodlar ve ameliyat kanamalarinda dozlama kilavuzu olarak kullanilabilir:

Kanama Derecesi/ Gerekli plazma Dozlarin sikhig: (saat) /
Cerrahi prosedur tipi Faktor VIII aktivitesiTedavinin stresi (gin)
(%)(1U/dL)

Kanama Her 12-24 saatte tekrarlanir. En az 1
Erken hemartrozis, 20 — 40 gin, agrt ile olusan kanama
Kas kanamasi ya da oral cozllunceye ya da iyilesme
kanama saglanincaya kadar

Daha biyik hemartrozis, 30 — 60 infiizyon 3-4 gin ya da daha fazld
Kas kanamasi ya da hematom sureyle, agr1 ve akut yetersizlik

cozllunceye kadar her 12-24 saatte bir|
tekrarlanmali

Hayati tehdit eden kanamalar [60-100 inflizyon her 8-24 saatte bir tehlike

gecinceye kadar tekrarlanmalidir.
Ameliyat 24 saatte bir, lyilesme
Dis  c¢ekimi dahil min6r 30 — 60 gerceklesinceye kadar, en az 1 gin
ameliyat suresince
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Major ameliyat 80 — 100 infiizyon, yeterli vyara iyilesmesi
(pre ve post operatif)  |oluncaya kadar her 8-24 saatte bir
tekrarlanmalidir, daha sonra faktor
VIl aktivitesi %30 dan %60 (30
IU/dL - 60 IU/dL) degisinceye
kadar en az 7 gun siresince tedaviye
devam edilir.

Profilaksi

Agir hemofili A hastalarinda kanamaya kars1 uzun vadeli profilaksi i¢in vicut agirhig kilo
basia 20-40 IU Faktér VIII doz, 2-3 gun arayla verilmelidir. Baz1 vakalarda ve bilhassa geng
hastalarda, aralarin daha kisa ya da dozlarin daha yuksek tutulmasi gerekebilir.

Tedavi suresince, uygulanacak dozun ve tekrarlayan inflizyonlarin sikliginin belirlenmesi igin
yeterli Faktor VIII seviyesinin belirlenmesi 6nerilir. Major ameliyat durumunda, yerine
koyma tedavisinin pihtilagsma analizi (plazma Faktér VIII analizi) yoluyla tam olarak takibi
sarttir. Her bir hastanin farkli geri alimim (recovery) ve farkli yari-Omirler gosterecek sekilde
Faktor VI1I’e cevabi farkli olabilir.

Uygulama sekli:
Uriin, intravendz yoldan enjeksiyon veya yavas infiizyon seklinde uygulanr.

Intraven6z enjeksiyon yapiliyorsa, nabiz hizlandig: takdirde enjeksiyonu yavaslatmak ya da
durdurmak suretiyle uygulamanin basinda 3-5 dakika stre ile hastanin nabzinin takip edilmesi
onerilir.

Uygulamanin hiz1 her bir hasta i¢in degerlendirilmelidir.

Uygulamadan 6nce tibbi Grinin sulandirilimasi (rekonstitiie edilmesi) hakkindaki talimatlar
icin bolim 6.6’ya bakiniz.

Ozel poptilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Mevcut veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:

EMOCLOT’1n 12 yasindan kiclk ¢ocuklarda givenlilik ve etkililigi henliz net olarak ortaya
konmamustir. Adolesanlarda (12-18 yas) her bir endikasyon icin pozoloji viicut agirligina gére
hesaplanr.

Geriyatrik populasyon:
Mevcut veri bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin maddeye veya bolim 6.1°de listelenen herhangi bir yardimci maddeye Kkarsi asiri
duyarliligr olan hastalarda kontrendikedir.
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4.4. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

Virus guvenligi

EMOCLOT, insan plazmasindan elde edilmektedir. Insan plazmasindan elde edilen
ilaclar, virusler ve teorik olarak varyant Creutzfeldt-Jacob (v-CJD) gibi, cesitli
hastaliklara yol acabilen enfeksiyon yapict ajanlar icerebilirler. EMOCLOT da
Varyant Creutzfeldt-Jacob hastahginin bulasma riski teorik olarak minimumken,
klasik Creutzfeldt-Jacob hastahiginin bulasma riski hicbir kanitla desteklenmez.
Alinan onlemlere ragmen, bu tdr Urlnler halen potansiyel olarak hastahk
bulastirabilir.

Bu tip Urunlerin enfeksiyon yapicr ajanlan bulastirma riski, plazma verenlerin belirli
viruslere dnceden maruz kahp kalmadiginin izlenmesi, belirli viris enfeksiyonlarinin
hélihazirda varh@nmm test edilmesi ve belirli virGslerin yok edilmesi ve/veya
inaktivasyonu ile azaltilmistir. BUtiin bu dnlemlere ragmen, bu trunler hala potansiyel
olarak hastahk bulastirabilirler. Ayrica, hentiz bilinmeyen enfeksiyon yapic1 ajanlarin
bu drdnlerin icerisinde bulunma ihtimali mevcuttur.

HIV, HBV ve HCV gibi zarh virusler ve HAV gibi zarfli olmayan virusler icin etkili
onlemlerin ahmmasina dikkat edilmelidir. Parvovirus B19 gibi zarfl olmayan virtslere
kars1 alman tedbirler simirh sayida olabilir. Parvoviris B19 enfeksiyonu, gebelikte
(fetal infeksiyon) ve immiin yetmezlik ya da kirmuzi kan hicre dretiminde artis olan
hastalarda tehlikeli olabilir (hemolitik anemi gibi).

Doktor, bu ilaci hastaya recete etmeden veya uygulamadan dénce hastasi ile risk ve
yararlarin tartismahdar.

Insan plazma koaguilasyon Faktor V111 tedavisi alan hastalarda uygun asilama (Hepatit A, B)
yapilmalidir.

Hasta ve Uriin serisi arasindaki linkin devam etmesi i¢in hastaya uygulanan EMOCLOT 500
IU’nun adi ve seri numarasimin her zaman kaydedilmesi kesinlikle onerilir.

Hipersensitivite
EMOCLOT ile alerjik tirde asir1 duyarlilik reaksiyonlart mimkdndur.

Uriin, Faktor VIII disinda eser miktarda insan proteinleri icerir. Eger asin duyarlilik
semptomlar1 olusursa, Urdndn kullaniminin derhal durdurulmas: ve hekime danisilmasi
onerilir. Hastalar; urtiker, generalize Urtiker, goglste sikisma hissi, hiriltili solunum,
hipotansiyon ve anafilaksi gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin erken belirtileri konusunda
bilgilendirilmelidir.

Sok durumunda, sok i¢in standart medikal tedavi uygulanmalidir.
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Inhibitorler

Faktor VIII’e karsi notralize edici antikor (inhibitorler) olusumu, hemofili A hastalarinin
tedavisinde bilinen bir komplikasyondur. Bu inhibitorler genellikle faktor VIII prokoagtlan
aktiviteye yonelik olan IgG immiinoglobiilinleridir ve modifiye tetkik kullanilarak her ml
plazmada Bethesda Unitesi (BU) olarak o&lgiiliir. Inhibitdr gelisme riski, faktér VIII'e
maruziyetin yani sira hastaligin siddeti ile iligkilidir ve bu risk ilk 50 maruziyet giiniinde en
yiiksek seviyededir; ancak risk yaygin gériilmemesine ragmen yasam boyu devam eder.

Inhibitdr gelisiminin klinik 6nemi inhibitdr titresine bagl olacaktir; diisiik titrenin teskil ettigi
yetersiz klinik yanit riski, yiiksek titreli inhibitorlere kiyasla daha az olacaktir.

Genel olarak, koagilasyon faktoru VIII Urinleri ile tedavi edilen tim hastalar, uygun klinik
gozlem ve laboratuvar testleri ile inhibitorlerin gelisimi agisindan dikkatle izlenmelidir. Eger
beklenen faktor VIII aktivitesinin plazma diizeylerine ulagilamazsa veya yeterli doz ile
kanama kontrol altina alinamazsa faktor VIII inhibitérii varli§i agisindan test yapilmalidir.
Inhibitdér diizeyleri yiiksek olan hastalarda faktor VIII tedavisi etkili olmayabilir ve diger
tedavi segenekleri dikkate alinmalidir. Boyle hastalarin tedavisi hemofili ve faktér VIII
inhibitorleri tedavisi konusunda deneyimli hekimler tarafindan yonlendirilmelidir.

Katetere bagh komplikasyonlar
Eger merkezi venoz giris gerekliyse, lokal enfeksiyonlar, bakteri kaynakli enfeksiyonlar ve
kateter yeri trombozu dahil aparata bagl komplikasyon riski dikkate alinmalidir.

Pedivyatrik popilasyon
Mevcut veri bulunmamaktadar.

Bu tibbi Uriin her bir dozunda 1.8 mmol (41 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum kontrolli
sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z 6niinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi trunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Insan plazma kaynakli Faktor VI Griinlerinin diger ilaglarla etkilesimleri bildirilmemistir.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bdbrek/Karaciger yetmezligi:

Calisma yapilmamistir.

Geriyatrik populasyon:
Calisma yapilmamustir.

Pediyatrik populasyon:
Calisma yapilmamustir.

5/14



4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli(Kontrasepsiyon)
EMOCLOT’in ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda Greme kapasitesini etkileyip
etkilemedigi bilinmemektedir. Hasta hamile kaldiginda veya hamilelik karari aldiginda
doktorunu bilgilendirmesi gerektigi hususunda uyarilmalidir.

Gebelik dénemi

Hayvanlar tzerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/ve-veya, embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/,
dogum /ve-veya/ dogum sonras: gelisim ve etkiler bakimindan yetersizdir. insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir. EMOCLOT gerekli olmadikg¢a (sadece agikg¢a gereksinim
duyulan durumlarda, vyarar/risk oranm1 dikkate alinmak suretiyle) gebelik ddneminde
kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi

EMOCLOT mn insan sitiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. insan plazma kaynakli
pihtilagsma Faktor VII’in sit ile atilimi hayvanlar Uzerinde arastirilmamistir. Emzirmenin
durdurulup  durdurulmayacagina ya da EMOCLOT  tedavisinin  durdurulup
durdurulmayacagina/ tedaviden kagmilip kagmilmayacagma iliskin karar verilirken,
emzirmenin c¢ocuk acisindan faydasi ve EMOCLOT tedavisinin emziren anne agisindan
faydas1 dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Hayvan treme ¢alismalar yiritilmemistir. Insanlardaki treme yetenegi / fertiliteyi etkileyip
etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7. Arag ve makine kullamimi Uzerindeki etkiler
EMOCLOT 1n ara¢ ve makine kullanma yetenegi Uzerinde etkisi bulunmamaktadir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin 6zeti

Asirt duyarlilik ya da alerjik reaksiyonlar (bunlar arasinda anjiyoddem, infiizyon bdlgesinde
yanma ve batma, titreme, sicak basmasi, yaygin iirtiker, bas agrisi, kurdesen, kan basincinda
diisme, letarji, bulanti, huzursuzluk, tasikardi, gogiiste sikisma hissi, karincalanma, kusma,
hiriltilt solunum yer alabilir) nadiren gézlenmistir ve bazi olgularda siddetli anafilaksiye kadar
ilerleyebilir (sok dahil).

Ilgili asir1 duyarlilik reaksiyonlar: ile birlikte, fare, sigir ve/veya hamster proteinine karsi
antikor gelisini ¢ok nadiren gézlenmistir.
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Emoclot da dahil olmak tizere faktér VIII ile tedavi edilmis hemofili A hastalarinda nétralize
edici antikorlar (inhibitorler) gelisebilir (bkz. boliim 5.1). Bu tiir inhibitdrler olusursa, durum,
yetersiz klinik yanit seklinde kendini gosterebilir. Bu gibi durumlarda uzman hemofili
merkezleriyle baglant1 kurulmasi 6nerilmektedir.

Advers reaksivonlarin tablolastirilmis listesi

Asagida verilen tablo, MedDRA sistem organ simiflandirmasina (SOC ve Tercihli Terim

Dizeyi) uygundur.

Goriilme sikliklar su yaklagima gore 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); ¢ok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Advers reaksiyonlar her bir siklik grubunda azalan ciddiyet sirasina gore verilmistir.

MedDRA  Standart Sistem

Advers reaksiyonlar

Sikhk

Organ Sinifi {<Cok yaygin, yaygin,
yaygin olmayan, seyrek,
cok seyrek.>}

Kan ve lenf sistemi bozukluklar1 |Faktor VI inhibisyonu Yaygin olmayan|
(TGH’ler)* Cok yaygin|

(HTGH’ler)*

Hipersensitivite Bilinmiyor
Alerjik reaksiyon
Bagisiklik sistemi hastaliklar (Hipersensitivite)* Bilinmiyor
Anafilaktik reaksiyon Bilinmiyor
Anafilaktik sok Bilinmiyor
Psikiyatrik hastaliklar Huzursuzluk Bilinmiyor
Bas agrisi Bilinmiyor
Sinir sistemi hastaliklar: Letarji Bilinmiyor
Parestezi Bilinmiyor
Kardiyak hastaliklar Tagikardi Bilinmiyor
YUz kizarmasi Bilinmiyor
Vaskiller hastaliklar Hipotansiyon Bilinmiyor
Solunum, gogus bozukluklar
ve mediyastinal hastaliklar Hiriltilt solunum Bilinmiyor
Bulant1 Bilinmiyor
Gastrointestinal hastalhiklar Kusma Bilinmiyor
Deri ve deri altt doku Anjiyoddem Bilinmiyor
hastaliklari Generalize Urtiker (Urtiker)* Bilinmiyor
Kurdesen (Urtiker)* Bilinmiyor
inflizyon bélgesinde yanma
(infzyon bdlgesinde agri) Bilinmiyor
Genel bozukluklar ve uygulamafjnfijzyon bolgesinde kasinti
bolgesine iliskin hastaliklar (infuizyon bolgesinde agri)* Bilinmiyor
Titreme Bilinmiyor
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GoOgiiste sikisma hissi (gOgus
agrist) Bilinmiyor
Pireksi Bilinmiyor

* Suklik, siddetli hemofili A hastalarimin yer aldigi, tiim FVIII iiriinleri ile yapilmis
calismalara dayanmaktadir. TGH ler = daha once tedavi gérmiis hastalar, HTGH ler = daha
once tedavi gérmemig hastalar”

Pediyatrik poptlasyon
Pediyatrik populasyon i¢in mevcut spesifik veri yoktur.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi1 siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biylik 06nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi
Bugine kadar insan plazma kaynakli pihtilasma Faktor VIII konsantrati icin asir1 doz
belirtileri bildirilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik Ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Antihemorajikler, Kan koagtlasyon Faktor V111
ATC kodu: B02BDO02

Faktor VIII/von Willebrand faktori kompleksi farkli fizyolojik islevlere sahip iki molekilden
(Faktor V111 ve von Willebrand faktorii) olusur.

Bir hemofili hastasina uygulandiginda, Faktor VIl hastanin kan dolasiminda von Willebrand
faktore baglanir.

Aktif Faktor VIII, Faktor X’un aktif Faktor X’a doniismesini hizlandirarak, aktif Faktor IX
icin bir kofaktorii olarak hareket eder. Aktif Faktor X protrombini trombine donistiiriir.
Ardindan trombin, fibrinojen’i fibrine dontstiiriir ve pthti olusur. Hemofili A, azalan Faktor
VIl kompleksi seviyesi sebebiyle, cinsiyete bagl kalitsal bir kan pihtilasma hastaligidir ve
eklemlerde, kaslarda, ya da i¢ organlarda ya kendiliginden ya da kaza ya da cerrahi travmanin
sonucu olarak siddetli kanama ile sonuclanir. Yerine koyma tedavisi ile, Faktor VIII plazma
seviyesi artar, boylece gecici olarak Faktor V1l eksikliginin giderilmesi ve kanama egiliminin
giderilmesi saglanir.

Faktor VIII koruma proteini gorevine ilave olarak, von Willebrand faktor, vaskiler hasar
bolgelerine trombositlerin adhezyonunu uyarir ve trombosit agregasyonunda rol oynar.
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Pediyatrik populasyon

Pediyatrik populasyon icin spesifik veriler olmamasina ragmen, etkililik ve guvenlilik
calismalari ile ilgili yayinlanmig birkag veri, ayni hastaliga sahip yetiskin ve ¢ocuklar arasinda
major farkliliklar gostermemistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:
Uriiniin enjekte edilmesinden sonra tamamina yakini emilir.

Faktor VIII’in yaklasik ticte ikisi ile dortte ticti kan dolasiminda kalir.

Dagilim:
Plazmada ulasilan Faktér VIII aktivitesi dlzeyi 6nceden tahmin edilenin %80 ile %120’si

arasinda degisir.
Plazma Faktor V111 aktivitesi iki fazli eksponansiyel bir diisiis gosterir.
Baslangic fazinda, damar i¢i kompartiman ve diger vicut sivilart arasinda dagihmi s6z

konusudur.

Biyotransformasyon:
Mevcut veri bulunmamaktadar.

Eliminasyon:
Plazmadan eliminasyon yari-Omri 3-6 saattir. Daha yavas olan sonraki fazda ise (muhtemelen

Faktor VI tiketimini gosterir) yari-omur 8-20 saat arasinda degisir, ortalama 12 saattir. Bu
bakimdan ikinci faz gercek biyolojik yari-0mur karsiligi olmaktadir.
Dogrusallik/dogrusalolmayan durum:

Plazma Faktor V111 aktivitesi iki fazli tstel fonksiyon egrisi seklinde azalir.

EMOCLOT 1n farmakokinetik 6zellikleri, siddetli Hemofili A’s1 olan ( FVIII seviyesi <1) 15
hasta Gzerinde ydritilen “ Hemofili A hastalarinda, Faktor VIII konsantresi, EMOCLOT
D.I.’nin farmakokinetigi ve klinik etkililiginin degerlendirilmesi ” (calisma kodu KBO030)
klinik calismas1 sirasinda degerlendirilmistir. Farmakokinetik parametreler, 3-6 aylik
araliklarla uygulanan iki tekli infizyon (25 1U/ kg’lik dozda) iizerinden hesaplanmistir. iKi
infuzyon arasindaki periyodda, hastalar olagan terapétik rejimlerine (ihtiya¢ aninda tedavi
veya profilaksi) gére EMOCLOT ile tedavi edilmistir.

Calisma sirasinda degerlendirilen EMOCLOT farmakokinetik parametreleri icin ortalama
degerler asagidaki tabloda bildirilmistir.
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ilk inflizyon

ikinci infiizyon

Baslangic
verileri
cikarilmadan

Baslangic
verileri
cikarilarak

Baslangi¢
verileri
cikarilmadan

Baslangi¢
verileri
cikarilarak

T
EAA: (IU-ml -saat)

10,94

9,96

10,75

8,95

T

EAA;.. (IU-ml -saat) 13,08 11,22 12,07 9,89
T 1

Cligpram (Ml-saat -kg ) 2,63 2,89 2,51 2.99

lyilesme artis1 (%) 2 688 2671

t; o0 (saat) 0,543 0,768

t,B (saat) 12,05 15,16

Pediyatrik populasyon

Pediyatrik populasyon igin spesifik veriler olmamasina ragmen, farmakokinetik ¢alismalar ile
ilgili yaymlanmis birkag veri, ayn1 hastaliga sahip yetiskin ve cocuklar arasinda major
farkliliklar gostermemistir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Insan plazma kaynakli pihtilasma Faktor VIII konsantrati, insan plazmasmin normal bir
bilesenidir ve endojenik Faktor V111 gibi hareket eder.

Yuksek doz asir1 yukleme ile sonuglandigr igin tek doz toksisite testi bagimsizdir.

Tekrarlanan doz toksisite testi heterolog proteinlere karsi hayvansal oOrneklerde antikor
gelismesi sebebiyle uygulanamaz.

Vicut agirhgmin kg’1 basina onerilen insan dozaji laboratuvar hayvanlari Uzerinde birkag
kere uygulanmasina ragmen, hicbir toksik etki gostermemistir.

Insan plazma kaynakli pihtilasma Faktor VIII’in onkojenik ve mutajenik endikasyonu
olmadigindan, 6zellikle heterolog turler Gzerindeki klinik calismalar gerekli gérilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Tribazik sodyum sitrat

Sodyum klortr

Glisin

Kalsiyum Klorir

Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler
Gecimlilik calismalariin yoklugunda, bu tibbi Grln diger ilaclarla karisgtiriimamalidir.

Sadece ambalaj1 icinde sunulan onayli enjeksiyon/infuzyon seti kullanilmalidir. Cunkl bazi
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infuzyon ekipmanlarinin i¢ ylzeylerinde insan plazma pihtilasma Faktér VII’in tutunmasi
(adsorbsiyonu) sonucu tedavi basarisiz olabilir.

6.3. Raf omru
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Buzdolabinda saklayiniz (2°C- 8°C).

Dondurmayiniz. Donmus {iriinii ¢6zlip tekrar kullanmayimniz.
Flakonu 1siktan korumak i¢in dis ambalajin i¢inde saklayiniz.

Toz iceren flakon kullanilmadan 6nce, son kullanma tarihine kadar en fazla 6 ay boyunca
25°C’yi gegmeyen oda sicakliginda saklanabilir.

Bu siire sonunda, toz igeren flakon atilmalidir. Higbir durumda, eger iirlin oda sicakliginda
saklanmissa tekrar buzdolabinda saklanamaz.

Uriiniin oda sicakliginda saklanmaya baslandig1 tarih mutlaka kutunun iizerine yazilmalidir.

Rekonstittie edilen Griin hemen kullanilmalidir, rekonstitiie edildikten sonra kullanilmamis olan
iirtin atilmalidir.

Son kullanma tarihinden sonra kullanmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
EMOCLOT 500 1U/10 mL infuzyonluk ¢6zelti icin toz ve ¢ozilci. Bir flakon toz + bir flakon
¢ozlcl + sulandirma (rekonstitiisyon) ve uygulama igin set.

Toz igeren tip | elastomer kapakli noétral tip 1 cam flakon; ¢6ziicu iceren tip | elastomer
kapakli notral tip 1 cam flakon; sulandirma (rekonstitisyon) icin tibbi cihaz (Mix2vial),
enjeksiyon icin bir siringa ve PVC tlpli kelebek ignesi igeren pirojensiz, steril, tek
kullanimlik set.

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

Tozun ¢ozicl ile rekonstitte edilmesi (sulandirilmasi),
1. Toz halde etken madde igeren flakon ve ¢oziicu flakonu oda sicakligina getiriniz;
2. Bu sicakhk, tim rekonstitisyon islemi slresince ( maksimum 10 dakika)

korunmalidir;

3. Toz etken madde iceren flakon ve ¢oziict flakonun koruyucu kaplarini ¢ikartiniz;

Iki flakon tipasinin yiizeyini alkol ile temizleyiniz;

5. Ust bashg siyirarak aparatin ambalajmi agimz; i¢ kisma dokunmamaya dikkat
ediniz (Sekil A);

6. Aparati ambalajindan ¢ikarmayiniz;

7. Aparat kutusunu bas asagi ceviriniz ve ¢ozlci flakon tipasina dogru plastik sivri ucu
yerlestiriniz, boylece aparatin mavi kismi ¢ozlci flakona baglanmis olur ( Sekil B);

e
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8. Aparat kutusunun kenarini tutunuz ve aparata dokunmadan disar1 ¢gikariniz ( Sekil C);

9. Toz flakonun guvenli bir yiizeye vyerlestirildiginden emin olunuz, sistemi bas
asagt ceviriniz boylece ¢ozicl flakon aparatin Ustiinde olur; toz flakon tipasinin
Uzerindeki seffaf adaptore bastiriniz, boylece plastik sivri ug toz flakon tipanin iginden
gecer; ¢ozlcu, toz flakonun igine otomatik olarak gekilecektir ( Sekil D);

10. Cozucunin transferinden sonra, transfer sisteminde ¢ozlct flakonunun baglh oldugu
mavi kismi gevsetiniz ve ¢ikarimz ( Sekil E);

11. Toz etkin madde tamamen ¢6zininceye kadar flakonu yavasca calkalayimiz (Sekil F);

12. Kdpirmeyi 6nlemek amaciyla, flakon kuvvetlice ¢alkalanmamalidir.

Sekil A Sekil B

Sekil C Sekil D

Sekil E Sekil F
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(Cozeltinin uygulanmasi

Rekonstitte edildikten sonra, ¢cozelti az miktarda kicuk filamentler veya partikiller icerebilir.
Uygulamadan oOnce, rekonstitlie edilmis urin partikil olup olmadigi ve renk degisimini
saptamak igin, gorsel olarak incelenmelidir. Cozelti berrak ve hafif opelesan olmalidir.
Bulanik veya tortulu ¢ozeltileri kullanmayin.

1. Singayr hava ile doldurunuz, pistonu geri cekiniz, aparata tutturunuz ve
havayi rekonstittie edilmis ¢ozeltiyi iceren toz flakonun icine enjekte ediniz ( Sekil G);

2. Pistonu birakiniz, sistemi bas asagi ceviriniz boylece, rekonstitiie edilmis ¢ozeltiyi
iceren toz flakon aparatin (stiinde olacaktir ve piston yavasca geri cekerek
konsantreyi siringanin igine gekiniz (Sekil H);

3. Sirigay saat yoniinin tersine gevirerek ayiriniz;

4. Siringanin i¢indeki ¢ozeltiyi gorsel olarak inceleyiniz, partikulstz, berrak veya hafif
opelesan olmalidir.

5. Kelebek ignesini siringaya takimiz ve intravendz olarak inflizyon veya yavasca
enjeksiyon yoluyla uygulaymiz.

Sekil G Sekil H

Flakonlar bir kere agildiktan sonra, igerik derhal kullanilmalidir.

Sulandirilan  (rekonstitlie edilen) cozelti ve sirnganin igine transfer edilen derhal
kullanilmalidur.

Flakon icerigi tek bir uygulama icin kullanilmalidar.
Etikette yer alan son kullanma tarihinden sonra bu driind kullanmayiniz.

Kullanilmayan riin veya atik materyal yerel sartlara uygun olarak atilmalhidir.

Tum kullanilmayan urin ve atitk maddeler "Tibbi Atiklarin Kontroll Yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmelikleri” ne uygun olarak imha
edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI
Onko ilag San. ve Tic. A.S.
Kosuyolu Cad. No: 34

34718 Kadikoy/ISTANBUL
Tel: (0216) 544 90 00

Faks: (0216) 545 59 92
e-mail: info@onkokocsel.com

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
51

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENiIiLEME TARIiHI
ilk ruhsat tarihi: 14/08/2009

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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