KISA URUN BIiLGiSi

¥iu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizl1 olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin  siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a

bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?”’

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
HAEMOCOMPLETTAN P 1 g L.V. enjeksiyonluk/infuzyonluk ¢ozelti tozu
Steril, Apirojen

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her flakon 1 g konsantre insan fibrinojeni (koagulasyon Faktor 1) icerir.

50 ml enjeksiyonluk su ile sulandirilmis iiriin yaklasik 20 mg/ml insan fibrinojeni igerir.

Yardimci maddeler:

Sodyum klortr 200-350 mg

Sodyum sitrat  50-100 mg

Sodyum hidroksit (az miktarda pH ayarlayicr)
Her 1 g fibrinojen 164 mg’a kadar sodyum icerir.

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

1.V. enjeksiyonluk/inflizyonluk ¢ozelti tozu

Beyaz toz

Hazirlanmis ¢6zelti notr pH degerine neredeyse renksiz veya sarimsi, berrak ila hafif opalesan

bir ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar

Kanama diyatezinin tedavisi ve profilaksisinde, asagidaki durumlarda kullanilir;
e Konjenital hipo-, dis- ya da afibrinojenemide
e Asagidaki sebeplerle sonradan edinilmis hipofibrinojenemide:

- Siddetli karaciger parankima hasarinin sonucu olarak sentez bozukluklari



- Artmus damar ici tikketimde (Ornek; dissemine intravaskiiler koagiilasyon ve
hiperfibrinoliz)
- Artmus fibrinojen kayiplarinda

Bir defibrinasyon sendromu ile iligkin en 6nemli klinik durumlar sunlardir:

Dogum komplikasyonlari, akut l6semiler 6zellikle promyelositik 16semi, karaciger sirozu,
intoksikasyonlar, agir yaralanmalar/yaniklar, transfiizyon hatalar1 sonrasi hemoliz, cerrahi
muidahaleler, enfeksiyonlar, sepsis, tim sok tiirleri, akciger, pankreas, uterus ve prostat

timorleridir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

HAEMOCOMPLETTAN P’nin dozu ve tedavinin siiresi hastanin klinik durumuna,
kanamanin derecesine ve yerine, hastaligin ciddiyetine gore bu konuda uzman doktorlar

tarafindan belirlenmelidir.

Ozellikle asir1 doz kullanimini énlemek icin, laboratuvarda kontrol yoluyla siibstitiisyon
tedavisinin yakindan izlenmesi gerekir (Clauss yontemi gibi fibrinojen aktivitesinin tespitine

yonelik uygun yontemler kullanilarak).

Kisiye 6zel dozu hesaplamak i¢in (fonksiyonel) fibrinojen diizeyi belirlenmelidir; ilacin
miktar1 ve uygulama sikligi, kullanilan diger replasman tedavileri ile hastanin klinik
durumunun sirekli izlenmesi ve plazma fibrinojen diizeyinin diizenli olarak 6l¢tilmesiyle her

hasta icin 6zel olarak belirlenmelidir.

Kritik plazma fibrinojen diizeyi yaklasik 0,5-1 g/L olup, bu diizeyin altinda hemoraji meydana
gelebilir. Normal plazma fibrinojen diizeyi 1,5 — 4,5 g/L araligindadir.

Cocuklarda doz ¢gocugun viicut agirligina ve klinik ihtiyacina gore se¢ilmelidir.

Major cerrahi girisim durumunda replasman tedavisinin koagiilasyon testiyle hassas bir

sekilde izlenmesi onemlidir.



Kanama egilimi olan ve konjenital hipofibrinojenemi, disfibrinojenemi veya

afibrinojenemisi olan hastalarda profilaksi.

Cerrahi prosediirler sirasinda agir1 kanamay1 dnlemek amaciyla, fibrinojen diizeylerini
1 g/L’ye artirmak ve hemostaz saglanincaya kadar bu diizeyde tutmak ve yara
iyilesmesi tamamlanincaya kadar 0,5 g/L’nin iizerinde tutmak amaciyla profilaktik
tedavi Onerilir. Bir kanama epizodunun tedavisinde veya cerrahi prosediir sirasinda

doz asagidaki sekilde hesaplanmalidir:

Fibrinojen dozu [Hedef seviye (g/L) - 6lcilen seviye (g/L)]
(mg/kg viicut agirhig) 0,017 (g/L her bir mg/kg viicut agirligi basina)

Daha sonraki pozoloji (dozlar ve enjeksiyon sikligl) hastanin klinik durumuna ve

laboratuvar sonuglarina gore ayarlanmalidir.

Fibrinojenin biyolojik yar1 6mrii 3-4 gindir. Bu sebeple, tiiketim yoklugunda, insan
fibrinojeni ile tekrarli tedavi c¢ogunlukla gerekli goriilmemektedir. Bir profilaktik
kullanim i¢in tekrarli uygulama sirasinda meydana gelen birikim gz Oniine alinarak,
doz ve uygulama siklig1 belirli bir hasta i¢in doktorun terapotik amaglarma gore

belirlenmelidir.

Kanama tedavisi

Yetiskinler

Perioperatif kanama icin, genellikle 2 g (veya 30 mg/kg viicut agirlig1) uygulanir, daha
sonra gereken inflizyonlar yapilir. Siddetli hemoraji durumunda (6rn: obstetrik
kullanim/plasentanin prematiire ayrilmasi) biiyiik miktarlarda (4-8 g) fibrinojen

kullanimi1 gerekebilir.

Cocuklar
Doz viicut agirligina ve ¢ocugun klinik ihtiyacina gore belirlenmelidir ancak genellikle

20-30 mg/kg’dir.



Uygulama sekli:
HAEMOCOMPLETTAN P intravendz inflizyon veya enjeksiyon yolla uygulanir.

HAEMOCOMPLETTAN P kullanilmadan 6nce ¢ozelti berrak veya hafif opak olmalidir.
Filtre edildikten/cekildikten sonra hazirlanmis iiriin uygulanma Oncesi ¢okelti maddesi veya
renk bozulmasina kars1 goz ile incelenmelidir. Artik iceren (kalinti/parcacik) veya berrak

olmayan ¢ozeltilerin kullanilmamasi gerekir.

Hastanin rahat olacagi hizda damar igine enjekte edilir veya infiizyon seklinde verilir.
Enjeksiyon veya inflizyonun verilme hizi veya enjeksiyon hizi dakikada 5 mL’yi
gecmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

HAEMOCOMPLETTAN P’nin bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanimi ile
ilgili yapilan bir klinik ¢alisma yoktur. Bu nedenle HAEMOCOMPLETTAN P’nin bu
hastalarda kullaniminda tedbirli olunmali ve hasta agisindan yarar/zarar degerlendirmesi

yapildiktan sonra kullanilmalidir.

Pediyatrik populasyon:
HAEMOCOMPLETTAN P’nin ¢ocuklarda doz ayarlamasi ile ilgili yapilan bir klinik ¢alisma
yoktur. Bu nedenle HAEMOCOMPLETTAN P’nin ¢ocuklarda kullaniminda tedbirli olunmali

ve ¢ocuk ac¢isindan yarar/zarar degerlendirmesi yapildiktan sonra kullanilmalidir.

Cocuklarda doz viicut agirhi§ina ve cocugun ihtiyacina gore secilecektir.

Geriyatrik populasyon:
HAEMOCOMPLETTAN P’nin yaglhilarda kullanimi ile ilgili yapilan bir klinik ¢aligma
yoktur. Bu nedenle HAEMOCOMPLETTAN P’nin bu hastalarda kullaniminda tedbirli

olunmali ve hasta agisindan yarar/zarar degerlendirmesi yapildiktan sonra kullanilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
HAEMOCOMPLETTAN P, i¢eriginde bulunan etkin maddeye ya da herhangi bir yardimci

maddeye asir1 duyarliligi bulunan bireylerde kontrendikedir.



Yasami tehdit eden kanama durumlar1 haricinde, belirgin tromboz ya da miyokard

enfarktiisiinde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Viriis giivenliligi

Insan kanindan veya plazmasindan hazirlanan tibbi ilaclarin kullanimi sonucu olusan
enfeksiyonlarin 6nlenmesi icin alinan standart onlemler, donorlerin secimini, bireysel
bagislarin ve plazma havuzlarimin spesifik enfeksiyon gostergeleri icin taranmasim ve
viriuslerin inaktivasyonu/yok edilmesi icin etkili iiretim basamaklarimin eklenmesini
icerir. Buna ragmen, insan kanindan veya plazmasindan hazirlanan tibbi ilaclar
uygulandigr zaman, bulasic1 ajanlarin bulasma olasihgi tamamen engellenemez. Bu

ayrica bilinmeyen veya yeni goriilen viriisler ve patojenler icin de gecerlidir.

Almman 6nlemlerin insan immiin yetmezlik viriisii (HIV), hepatitis B viriisii (HBV) ve
hepatitis C viriisii (HCV) gibi zarfh viriisler ve zarfsiz hepatitis A virist (HAV) igin

etkili oldugu diisiiniilmektedir.
Parvovirus B19 gibi zarfli olmayan viriislere kars1 alinan onlemler sinirh sayida olabilir.
Parvovirus B19 enfeksiyonu, hamile kadinlar (fetal infeksiyon) ve immun yetmezlik ya

da kirmizi kan hiicre iiretiminde artis (hemolitik anemi gibi) olan hastalar i¢in tehlikeli

olabilir.

Diizenli/tekrarlanan siirelerde insan kanindan veya plazmasindan hazirlanan tibbi ilaglari

kullanan hastalarda, uygun asilarin (hepatit A ve hepatit B) yaptirilmasi diistiniilmelidir.

HAEMOCOMPLETTAN P her uygulandiginda, hastayla iirliniin seri numarasi arasindaki

baglantinin korunabilmesi igin, iiriiniin ad1 ve seri numarasi kaydedilmelidir.

Alerjik ya da anafilaktik reaksiyonlar olusursa enjeksiyon/infiizyon hemen durdurulmalidir.

Anafilaktik sok durumunda, sok icin standart medikal tedavi uygulanmalidir.




Konjenital eksikligi olan hastalar insan fibrinojeniyle, 6zellikle yiiksek doz veya tekrarlanan
dozlarla, tedavi edildiginde tromboz riski mevcuttur. Insan fibrinojeni verilen hastalar,

tromboz bulgu ve belirtileri agisindan yakindan takip edilmelidir.

Koroner kalp hastalig1 veya miyokard infarktiisii 6ykiisii olan hastalarda, karaciger hastaligi
olan hastalarda, peri- veya post- operatif hastalarda, yenidoganlarda veya tromboembolik
olaylar veya dissemine intravaskiiler koagiilasyon riski tasiyan hastalarda; insan plazma
fibrinojeni ile tedavinin potansiyel yarart tromboembolik komplikasyon risklerine karsi

tartisilmalidir. Ayrica, dikkatli olunmalidir ve yakin takip gergeklestirilmelidir.

Edinilmis hipofibrinojenemi, tiim koagiilasyon faktorlerinin (sadece fibrinojen degil) ve
inhibitorlerin diisiik plazma konsantrasyonlariyla iligkilidir ve bu nedenle koagiilasyon
faktorlerini iceren kan drlnleriyle tedavi (fibrinojen konsantresi uygulanarak veya

uygulanmayarak) degerlendirilmelidir. Koagiilasyon sisteminin dikkatli takibi gereklidir.

Diger konjenital eksikliklerde koagiilasyon faktorleri ile replasman tedavisi durumunda

antikor reaksiyonlar1 gdzlenmistir, fakat fibrinojen ile ilgili halihazirda veri mevcut degildir.

HAEMOCOMPLETTAN P, her 1 g fibrinojende 164 mg (7,1 mmol)’a kadar sodyum ihtiva

eder. Bu durum kontrolli sodyum diyetinde olan hastalar i¢in goz oniinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
HAEMOCOMPLETTAN P i¢in hi¢bir etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir klinik etkilesim calismas1 yapilmamistir.

Pediyatrik populasyon
Pediyatrik popiilasyona iliskin higbir klinik etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
HAEMOCOMPLETTAN P’nin ¢ocuk dogurma potansiyeli {izerindeki etkilerine iliskin

herhangi bir veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

HAEMOCOMPLETTAN P ile hayvan Ureme ¢alismalar1 yiiriitilmemistir (bkz. bolim 5.3.).
Etkin madde insan kaynakli oldugu icin; hastanin kendi proteiniyle ayni sekilde katabolize
olur. insan kaninin bu fizyolojik bilesenlerinin iireme veya fetiis {izerinde advers etkilere

neden olmasi beklenmez.

Insan gebeliginde kullanimma iliskin HAEMOCOMPLETTAN P’nin giivenliligi kontrollii

klinik ¢calismalarda kanitlanmamastir.

Obstetrik  komplikasyonlarin tedavisinde fibrinojen {irtinleriyle edinilen klinik deneyim,
gebelik siresince veya fetlisin veya yenidoganin saghgi tizerinde zararli etkilerin

beklenmeyecegini one slirmektedir.

Laktasyon dénemi

HAEMOCOMPLETTAN P’nin anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Insan plazma
fibrinojen Urlnlerinin laktasyon sirasinda kullanimina iliskin giivenliligi kontrolli klinik
caligmalarda kanitlanmamaistir.

Emzirilen c¢ocuklara yonelik risk goéz ardi edilemez. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagma veya HAEMOCOMPLETTAN P  tedavisinin  durdurulup
durdurulmayacagina, emzirmenin ¢ocuk igin yarari ve tedavinin anne igin yarar1 g6z 6niinde

bulundurularak bir karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
HAEMOCOMPLETTAN P’nin fertilite {izerindeki etkilerine iliskin herhangi bir veri mevcut
degildir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

HAEMOCOMPLETTAN P’nin ara¢ ve makine kullanma yetenegi tizerine bir etkisi yoktur.



4.8. istenmeyen etkiler

Advers ilag reaksiyonlarinin (ADR) tablo halinde listesi

Bu tablo, klinik ¢alismalar ve pazarlama sonrast deneyimlerden elde edilen advers
reaksiyonlarin birlesimidir. Tabloda sunulan sikliklar, diger cerrahi prosediirlerle diger cerrahi
prosediirler olmaksizin aortik cerrahide gergeklestirilen iki firmanin sponsor oldugu klinik
caligmalarda (B13023-2002 (N=61) ve BI13023_3002 (N=152)) asagidaki siralamaya gore
havuzlanmis analizlere dayanmaktadir: (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).

Pazarlama sonrasi advers ila¢ reaksiyonlar1 i¢in, raporlama kriteri bilinmeyen olarak
kategorilenmistir. Bu ¢aligsmalarin aort ameliyatlar1 olan siirl bir popiilasyonda yiirtitiildiigi
g0z Oniine alindiginda; bu ¢alismalarda gozlemlenen advers ilag reaksiyon oranlari, klinik
uygulamada gozlenen oranlar1 yansitmayabilir ve calisilan endikasyon disindaki klinik
ortamlar icin bilinmemektedir.

MedDRA Sistem Organ | istenmeyen etkiler Sikhk

Sinifi (Diger cerrahi prosediirler
ile veya diger cerrahi
prosediirler olmaksizin
aort ameliyatlarinda)
Bagisiklik sistemi Anafilaktik reaksiyonlar Yaygin olmayan

hastaliklar1 (anafilaktik sok iceren)
Alerjik reaksiyonlar (yaygm | Bilinmiyor
urtiker, dokuntu, dispne,
anjiyoddem, tagikardi,
bulanti, kusma, tiperme,
pireksi, gogiis agrisi,
Oksiirme, kan basincinda

azalma)
Vaskiiler hastaliklar Tromboembolik olaylar* Yaygin**
Genel bozukluklar ve Pireksi Cok yaygin
uygulama bolgesine iliskin
hastaliklar

* [zole vakalar 6liimciil olmustur.

** ki klinik ¢alismanin (diger cerrahi prosediirler ile veya diger cerrahi prosediirler olmaksizin aort ameliyatr)
sonuglarma dayanarak, tromboembolik olaylarin havuzlanmis insidansi, fibrinojenle tedavi edilen deneklerde
(N=8, %7,4) plaseboya (N=11, %10,4) kiyasla daha diigiik olmustur.

Bulasici ajanlarm giivenliligi konusunda 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri boliimiine bakiniz.



Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli 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

HAEMOCOMPLETTAN P’nin doz asimindan sakinmak ig¢in tedavi siiresince hastanin

plazma fibrinojen seviyesinin dizenli izlemi gereklidir (bkz. B6lim 4.2).

Doz asimi durumunda, tromboembolik komplikasyonlarin geligsme riski artabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antihemorajikler, insan fibrinojeni
ATC kodu: B02B B01

Etki mekanizmasi
Insan fibrinojeni (koagiilasyon faktér I); trombin, kalsiyum iyonlar1 ve aktive edilmis
koagulasyon faktor XIII (FXIlla) varliginda ii¢ boyutlu, stabil ve elastik yapili fibrin

hemostatik pihtisina doniisiir.

Insan fibrinojeni uygulamasi plazma fibrinojen diizeyini artirir ve fibrinojen eksikligi bulunan

hastalardaki koagiilasyon bozuklugunu gegici olarak diizeltir.

Pivot Faz II ¢alismada tek dozluk farmakokinetik 6zellikleri incelenmis (bkz. Bolim 5.2
Farmakokinetik 6zellikler) ve alternatif sonlanma noktasi maksimum piht1 sikiligi (MCF) ile
giivenlilik verileri saglanmustir.

Her hasta icin, 70 mg/kg v.a. HAEMOCOMPLETTAN P dozu uygulanmadan &nce
(baslangi¢) ve sonra MCF belirlenmistir. HAEMOCOMPLETTAN P’nin, tromboelastometri
ile olguldigii tizere konjenital fibrinojen eksikliginde (afibrinojenemi) pihti sikiligini
artirmada etkili oldugu belirlenmistir. Akut kanama epizodlarinda hemostatik etkililigi ve

MCEF ile korelasyonu, pazarlama sonrasi ¢alismada dogrulanmaktadir.



5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Insan plazma fibrinojeni, insan plazmasinin normal bir bilesenidir ve endojen fibrinojen
olarak etki gosterir. Plazmada, fibrinojenin biyolojik yarilanma omrii 3 ila 4 glindiir.
Bozunmayla ilgili olarak HAEMOCOMPLETTAN P endojen fibrinojen olarak etki gosterir.

HAEMOCOMPLETTAN P intravendz olarak uygulanir ve plazma konsantrasyonu hemen
uygulanan doza cevap verir.

Bir farmakokinetik ¢alismada konjenital afibrinojenemi hastalarinda insan fibrinojeni
konsantresi uygulamasi Oncesi ve sonrasindaki tek dozluk farmakokinetik o6zellikler
incelenmistir. Bu ileriye doniik, agik etiketli, kontrolsiiz, ¢ok merkezli ¢calismaya 8 ila 61 yas
araliginda 5 kadin ve 10 erkek katilmistir (2 ¢ocuk, 3 adolesan, 10 yetiskin). Ortalama doz
77,0 mg/kg viicut agirligi idi (aralik: 76,6 - 77,4 mg/kg).

Baslangictaki ve inflizyon tamamlandiktan 14 giin sonraki fibrinojen aktivitesini belirlemek
Uzere 15 hastadan (14’1 oOlgiilebilir) kan numunesi alinmistir. Ayrica, artan in Vvivo geri
kazanim (IVR) (mg/kg viicut agirhigi dozuna gore fibrinojen plazma diizeylerindeki
maksimum artis olarak tanmimlanir), inflizyon sonrasindaki 4 saate kadar elde edilen
diizeylerden belirlenmistir. Ortalama artan IVR, mg/kg v.a. dozunda 1,7 mg/dL (aralik: 1,30-

2,73) idi. Bu ¢alismanin farmakokinetik sonuglar1 asagida yer almaktadir.

Fibrinojen aktivitesinin farmakokinetik sonuglar1:

Parametre (n=14) Ortalama = SD Medyan ( aralik)
ti2 [h] 78,7 £ 18,13 77.1 (55,73-117,26)
Cmaks [0/1] 1,4+0,27 1,3 (1,00-2,10)

70 mg/kg’lik doz i¢in AUC [hemg/ml] 124,3 + 24,16 126,8 (81,73-156,40)
EAA’nin tahmini kismi [%] 8,4+1,72 7,8 (6,13-12,14)

Cl [ml/h/kg] 0,59+0,13 0,55 (0,45-0,86)
MRT [h] 92,8 +20,11 85,9 (66,14-126,44)
Vss [ml/kg] 52,7 +7,48 52,7 (36,22-67,67)
IVR [mg/kg viicut agirlig1 bagina mg/dl] | 1,8 £ 0,35 1,7 (1,30-2,73)

t12 = Terminal eliminasyon yarilanma émrii

h = Saat

Cmaks = 4 saat igerisindeki maksimum konsantrasyon
EAA = Egri alt1 alanmi

Cl = Klerens

MRT = Ortalama kalis stiresi

Vs = Kararli haldeki dagilim hacmi

SD = Standard sapma

IVR = In vivo geri kazanim
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Emilim:

HAEMOCOMPLETTAN P intravendz olarak uygulanir ve plazma konsantrasyonu hemen
uygulanan doza cevap verir. Uygulama yeri agisindan (intravendz) ilag direkt kana karisir.
Cmaks 140 £ 27 (100-210) mg/dL’ dir. Kilogram basina 70 mg doz i¢in EAA 124,3 + 24,16
(81,73-156,40) mg*sa/mL’ dir.

Dagilim:
Fibrinojen konsantrelerinin dagilimlar1  vaskiiler kompartimanlarla sinirlandirilmagtir.

Ortalama viicutta alikonma zamani (MRT) 92,8 + 20.11 (66,14-126,44) saat’tir. Kararli
durumdaki dagilim hacmi 52,7 + 7,48 (36,22-67,67) mL/kg’ dir.

Biyotransformasyon:
HAEMOCOMPLETTAN P’nin degradasyonu endojen plazma koagtlasyon Faktor I gibidir.

Eliminasyon:
Ortalama yarilanma omrii 78,7 + 18,13 (55,73-117,26) saattir. Klerensi 0,59 + 0,13 (0,45-

0,86) mL/h/kg’dur.

Dogrusallik / Dogrusal olmavyan durum:

Doz cevap iliskisi dogrusaldir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Konvensiyonel guvenlilik farmakolojisi ve tek doz toksisite ¢aligmalarina dayanarak, klinik

dis1 veriler insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

Tekrarli doz uygulamalar1 ile gergeklestirilen klinik Oncesi calismalar (kronik toksisite,
kanserojenite ve mutagenisite) heterolog insan proteinlerinin uygulanmasii takiben antikor

gelisimi nedeniyle geleneksel hayvan modellerinde gergeklestirilemez.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Insan albumini

Sodyum klortr

L-arjinin hidroklorur

Sodyum sitrat

Sodyum hidroksit (pH ayarlayicr)
Enjeksiyonluk su
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6.2. Gegimsizlikler

HAEMOCOMPLETTAN P, Bolum 6.6’da belirtilenler haricinde diger tibbi {iriinlerle,
seyrelticilerle veya ¢oziiclilerle karistirilmamalidir. Oda  sicakligindaki  sulandirilmis
¢ozeltinin intravendz uygulamasi i¢in standart bir infuzyon seti 6nerilmektedir.

6.3. Raf omru
60 ay

Sulandirilmig iirlinlin fizikokimyasal stabilitesi oda sicakliginda (maksimum 25°C) 8 saat
sireyle kanitlanmistir. Mikrobiyolojik acidan, {iriin sulandirmay1r takiben hemen
kullanilmalidir. Sulandirilmis iirliniin  hemen kullanilmamas: durumunda; saklama oda
sicakliginda (maksimum 25°C) 8 saatten uzun olmamalidir. Sulandirilmis {iriin buzdolabinda

saklanmamalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
HAEMOCOMPLAETTAN P’yi c¢ocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve

ambalajinda saklayiniz.

2-8 °C arasinda buzdolabinda saklayimiz. Dondurmayiiz. Isiktan korumak icin, flakonu
kapali1 dis kartonunda saklayiniz.

Donmus iiriinii ¢6ziip kullanmayiniz!

Sulandirilmis {iriiniin fizikokimyasal stabilitesi oda sicakliginda (maksimum 25°C) 8 saat
sireyle kanitlanmistir. Mikrobiyolojik acidan, {iriin sulandirmay1r takiben hemen
kullanilmalidir. Sulandirilmis iriiniin hemen kullanilmamast durumunda; saklama oda
sicakliginda (maksimum 25°C) 8 saatten uzun olmamalidir. Sulandirilmig iirtin buzdolabinda

saklanmamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Latekssiz bir tipa (bromobiitil kauguk), ve aluminyum kapak ve plastik disk ile kapatilmig
renksiz cam bir flakon (Tip 1l Avrupa Farmakopesi).

Uriiniin sunumu:

1 g insan fibrinojeni iceren 1 adet flakon. 1 adet enjektor filtresi ve 1 adet delici ug (bkz. Sekil
1).
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Genel talimatlar

Uriiniin hazirlanmasi ve sulandirilmasi aseptik kosullarda gergeklesmelidir.
Sulandirilmis {iriin uygulanmadan 6nce partikiiler madde ve renk bozuklugu agisindan
gorsel olarak incelenmelidir.

Cozelti neredeyse renksiz veya sarimsi, berrak ila hafif opelasan ve nétr pH degerinde
olmalidir. Bulanik veya herhangi bir kalint1 partikiil (kalinti/partikiil) igeren ¢ozeltiler

kullanilmamalidir.

Cozeltinin hazirlanmasi

Uriin uygulanmadan &nce oda sicakligina veya viicut sicakligia (37 °C’den yiiksek
olmamali) getirilmelidir.

HAEMOCOMPLETTAN P 1 g 50 mL enjeksiyonluk su ile sulandirilir.

UriinGi sulandirmadan dnce ellerinizi yikayiniz veya eldiven kullaniniz.

Infiizyon tipalarinin orta kisimlarimi agmak icin HAEMOCOMPLETTAN P flakonun
kapagini ¢ikarin.

Infiizyon tipasimin yiizeyini antiseptik ¢dzelti ile temizleyin ve kurumaya birakin.
Cozlclyl, uygun bir aktarim cihaziyla infiizyon flakonuna aktarin. Infiizyon
tipasindan ortalanmis sekilde asagi dogru ittiginizden emin olunuz. Coziiciiyi
tamamen aktarin. Tozun tamamen ¢oziinmesini saglayin.

Toz ¢oziilene ve ¢ozelti uygulamaya hazir olana kadar flakonu yavasca c¢alkalayarak
dondiiriin. Kopiik olusumuna neden olmamak i¢in hizli ¢alkalamaktan kaginin. Toz, en
fazla 15 dakika icinde (genellikle 5 ila 10 i¢inde) tamamen sulandirilmig olmalidir.
HAEMOCOMPLETTAN P 1 g ile sunulan delici ucun (Mini-Spike® Delici Ug)
plastik blisterini aginiz (bkz. Sekil 2).
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Sekil 2:

e Sunulan delici ucu alimiz ve seyreltilmis iirliniin flakon kapagina takimiz (bkz. Sekil 3).

Sekil 3:

e Delici ucu taktiktan sonra, kapagi ¢ikariniz. Kapak cikarildiktan sonra, goriiniir yiizeye
dokunmayiniz.

e HAEMOCOMPLETTAN P 1 g ile sunulan filtrenin (Pall® Enjektor Filtresi) blisteri
acmiz (bkz. Sekil 4).

Sekil 4:

o Filtre takilmis enjektorii ¢cevirerek delici uca takiniz (bkz. Sekil 6).

Sekil 6:
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e Sulandirilan {iriinii enjektore ¢ekiniz (bkz. Sekil 7).
Sekil 7:

e Tamamlandiginda, filtreyi, delici ucu ve bos flakonu enjektérden ¢ikariniz, uygun bir
sekilde atiniz ve olagan sekilde uygulama islemine devam ediniz.

e Bulanik veya herhangi bir kalint1 ya da partikiil i¢eren ¢ozeltiler kullanilmamalidir.

e Sulandirilmis {irtin hemen farkli bir enjeksiyon/inflizyon yoluyla uygulanmalidir (bkz.
Bo6lim 6.3).

e Uygulama esnasinda ¢ozelti ile dolu enjektére kan girisinin tamamen engellenmesi

gerekmektedir.

~*33

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

15



7. RUHSAT SAHIBI
CSL Behring Biyoterapi ilag
Dis Ticaret Anonim Sirketi

Uskiidar / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2015/704

9. iLK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARIHI
31/08/2015
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