KISA URUN BILGISI

v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmimn siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?”

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CLOTTAFACT 1.5 g/100 ml IV Enjeksiyonluk/infiizyonluk Cozelti Hazirlamak igin
Liyofilize Toz ve Cozlicu

Steril
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Insan donorlerinin plazmasindan iiretilmistir.

Etkin madde: Sulandirilma sonrasi hazirlanmis ¢ozeltinin her 1 mL’si 15 mg insan fibrinojeni
icerir.

Yardimci maddeler:

Her 1 mL ¢6zelti 2,5 mg sodyum sitrat dihidrat igerir.

Yardimc1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
I.V. kullanim i¢in liyofilize toz ve ¢0zucl

Cozict ile karistirildiginda hazirlanan ¢ozelti hafif ya da biraz daha belirgin bir sekilde opaktir.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Kanama diyatezinin tedavisi ve profilaksisinde, asagidaki durumlarda kullanilir;
[10JKonjenital hipo-, dis- ya da afibrinojenemide
11 Asagidaki sebeplerle sonradan edinilmis hipofibrinojenemide:
- Siddetli karaciger parankima hasarinin sonucu olarak sentez bozukluklari
- Artmis damar ici tiiketimde (Ornek; dissemine intravaskiiler koagiilasyon ve
hiperfibrinoliz).
- Artmis fibrinojen kayiplarinda

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

Dogum komplikasyonlari, akut 16semiler 6zellikle promyelositik 16semi, karaciger sirozu,
intoksikasyonlar, yaralanmalar, transfiizyon hatalar1 sonrasi1 hemoliz, cerrahi miidahaleler,
enfeksiyonlar, sepsis, tim sok tiirleri, akciger, pankreas, uterus ve prostat tiimorleridir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyRG83RG83RG83Q3NRMOFYQ3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Tedaviye hemostaz bozukluklariin tedavisinde uzman bir doktorun gozetimi altinda
baslanmali ve izlenmelidir.

Pozoloji / uygulama sikhig ve siiresi:

Replasman tedavisinin dozu ve siresi bozukluklarin ciddiyetine, kanamanin yeri ve boyutuna
ve hastanin klinik durumuna baglidir.

Plazma fibrinojen diizeyleri baslangigta 6lgiilmeli ve sonra her birey icin en iyi pozoloji ve
uygulama sikligini belirlemek i¢in diizenli olarak izlenmelidir. Hastanin klinik durumu ve diger
uygulanan replasman tedavileri surekli olarak izlenmelidir.

Dolagimdaki normal ortalama fibrinojen diizeyi 1,5 ila 4,5 g/L arasindadir. Kanama
olusabilecek kritik minimum fibrinojen diizeyi yaklasik 0,5-1 g/L'dir.

Major cerrahi girisim durumunda replasman tedavisinin koagiilasyon testleriyle dikkatle
izlenmesi gerekmektedir.

Konjenital yetmezlikler

Ik enjeksiyon dolasimdaki fibrinojen diizeylerini 1 g/L ‘nin iizerine getirmelidir. Hemostaz
saglanincaya kadar bu seviye tutulmali ve iyilesme tamamlanincaya kadar 0,5 g/L‘nin iizerinde
tutulmalidir.

Baslangi¢c dozunun hesaplanmasi i¢in formiil:
enjekte edilecek miktar (g) = [istenen seviye (g/L) - baslangi¢ seviyesi (g/L)] x 1/iyilesme (g
/L) / (g/kg) x viicut agirhigr (kg).

"1/iyilesme" oran1 hastanin iyilesmesinden * (bkz. Boliim 5.2) veya iyilesme bilinmiyorsa;
- Viicut agirligr <40 kg olan ¢ocuklar ve adolesanlar icin 0,053 (g/kg) / (g /L)
- Viicut agirlig1 >40 kg olan yetigkinler ve adolesanlar igin 0,043 (g /kg) / (g / L).

*Hastanin iyilesmesi ve doz hesaplamasi i¢in 6rnek
Tespit edilemeyen baslangic fibrinojen seviyesi ve fibrinojen bulunan 60 kg'lik bir hasta igin,
CLOTTAFACT kg basina 0,060 g inflizyondan 1 saat sonra 1,20 g/L'ye yikselir:

- Hastanin iyilesme hesaplamasi:

1,20 (g/L) / 0,060 (g/kg) = 20,0 (g/L)/(g/kg)

- 1,0 g/L'ye artis i¢in doz hesaplamast:
1,09/L x1/20,0 (g/ L)/ (g /kg) [veya 0,050 (g/kg) / (g/L)] x 60 kg =3 g.

Fibrinojenin baslangi¢ diizeyi bilinmedigi acil bir durum s6z konusu oldugunda, Onerilen
baslangi¢ dozu intravendz uygulama ile viicut agirhigi >40 kg olan adolesanlar ve yetiskinlerde
kilogram bagina 0,05 g'dir ve bu doz viicut agirlig1 <40 kg olan ¢ocuklarda ve adolesanlarda %
20-25 oraninda artirilmalidir.

Pediyatrik populasyon:

Veriler, < 40 kg viicut agirligindaki adolesanlar ve gocuklarda in vivo iyilesme ve yarilanma

omriiniin, > 40 kg viicut aguligndakiiadalesanlasinveayetiskinlerden daha diisiik oldugunu
Belge Dagesisted ek tEATPOYBRA BB RIATSSPNBPTMEENE e, hASemiaKiA PHedHest BinMHEHpr itk thyti
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viicut agirhi@ gruplarindaki CLOTTAFACT dozunu hesaplamak i¢in uyarlanmis iyilesmeler
kullanilmalidir.

Sonraki pozoloji (dozlar ve enjeksiyon sikligi) hastanin klinik durumuna ve laboratuvar
sonuglarma gore belirlenmelidir.

Edinilmis eksiklik

Genel olarak, 1 ila 2 g baslangi¢c dozu uygulanmali ve gerekirse tekrarlanmalidir. Akut ciddi
obstetrik kanamalar icin daha buyuk miktarlarda fibrinojen (4 ila 8 g) gerekebilir.

Akut kanamali acil durumlarda fibrinojen seviyeleri mevcut degilse, bir baslangic dozu
uygulanmali ve devam eden dozlar baslangi¢ dozundan sonra 6lgiilen seviyelere uyacak sekilde
ayarlanmalidir.

Uygulama sekli:

Intravendz inflizyon veya enjeksiyon.
CLOTTAFACT, kullanim sirasinda enjeksiyonluk su ile sulandirilacak bir tozdur.

Uygulamadan énce CLOTTAFACT in sulandirilmasina iligkin talimatlar i¢in bolim 6.2 ve
6.6’ya bakiniz.

CLOTTAFACT, sulandirildiktan hemen sonra, tek bir doz halinde intravendz olarak yavasca
enjekte edilmelidir.

Klinik durum stabil oldugunda, CLOTTAFACT 4 mL/dakikay1 asan bir akis hizinda
uygulanmamalidir. Siddetli akut kanama durumunda, uygulama akis hiz1 20 mL/dakika kadar
yiksek olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi: Bobrek/Karaciger yetmezligi olan hastalarda, hastanin klinik
durumuna gore doz ve infiizyon hiz1 ayarlanarak uygulanmalidir.

Pediyatrik populasyon:
Viicut agirligi ve klinik baglama goére tanimlanan pozoloji genellikle 0,02 ila 0,03 g/kg'dir.

Geriyatrik populasyon: 65 yasin iizerindeki hastalarda doz ayarlamasi yapilarak ve minimum
inflizyon hizinda verilir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin maddeye veya 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilig1 olan kisilerde kullanilmamalidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyRG83RG83RG83Q3NRMOFYQ3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Viriis giivenligi

CLOTTAFACT, insan plazmasindan elde edilmektedir. Insan plazmasindan elde
edilen ilaglar, virusler ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt-Jacob (v-CJD) gibi, cesitli
hastaliklara yol acabilen enfeksiyon yapici ajanlar icerebilirler. CLOTTAFACT ta
Varyant Creutzfeldt-Jacob hastaliginin bulasma riski teorik olarak minimumken,
klasik Creutzfeldt-Jacob hastaliginin bulasma riski hi¢cbir kanitla desteklenmez. Alinan
onlemlere ragmen, bu tiir iiriinler halen potansiyel olarak hastalik bulastirabilir.

Bu tip iiriinlerin enfeksiyon yapici ajanlari bulastirma riski, plazma verenlerin belirli
viruslere 6nceden maruz kalp kalmadiginin izlenmesi, belirli viriis enfeksiyonlarinin
halihazirda varhgmmin test edilmesi ve belirli viriislerin yok edilmesi ve/veya
inaktivasyonu ile azaltilmistir. Biitiin bu 6nlemlere ragmen, bu iiriinler hala potansiyel
olarak hastalik bulastirabilirler. Ayrica, heniiz bilinmeyen enfeksiyon yapici ajanlarin
bu drdnlerin igerisinde bulunma ihtimali mevcuttur.

HIV, HBV, HCV gibi zarfh viriisler ve HAV gibi zarfli olmayan viriisler icin etkili
onlemlerin ahnmasina dikkat edilmelidir. Parvoviriis B19 gibi zarfli olmayan viriislere
kars1 alinan tedbirler simirh sayida olabilir. Parvoviriis B19 enfeksiyonu, gebelikte
(fetal infeksiyon) ve immiin yetmezlik ya da kirmiz1 kan hiicre iiretiminde artis olan
hastalarda tehlikeli olabilir (hemolitik anemi gibi).

Doktor, bu ilac1 hastaya recete etmeden veya uygulamadan once hastasi ile risk ve
yararlarim tartismahdir.

Ayrica;
CLOTTAFACT kullanilmasi gerekiyorsa hekim tarafindan, hastalik yapici etkenlerin hastaya
bulagmasin1 6nlemek i¢in uygun asilarin (Hepatit A, Hepatit B vb.) yaptirilmasi onerilebilir.

Hastalar agisindan CLOTTAFACT her uygulandiginda hastayla iirlinlin seri numarast
arasindaki baglantinin korunabilmesi i¢in, tirliniin ad1 ve seri numarasi kaydedilmelidir.

Tromboembolizm

Edinilmis veya konjenital yetmezlikler icin insan fibrinojeni ile tedavi edilen hastalarda
tromboz olusma riski vardir. Bu durum 6zellikle yiiksek veya tekrarlanan dozlarda gecerlidir.
Insan fibrinojeni ile tedavi edilen hastalar tromboz belirtileri veya bulgularinin izlenmesi i¢in
yakindan takip edilmelidir.

Insan fibrinojeni ile tedavinin potansiyel yarar1 koroner kalp hastaligi veya miyokard enfarktiisii
hikayesi, karaciger hastaligi, ameliyat sirasinda veya sonrasinda, yenidoganlarda veya
tromboembolik komplikasyon veya dissemine intravaskiler koagulasyon riski altindaki
hastalarda olusabilecek risklerle kiyaslanarak degerlendirilmelidir. Hastalarin yakindan
izlenmesi gereklidir.

Edinilmis hipofibrinojenemi (yalnizca fibrinojen eksikligi degil), tiim pihtilagma faktdrlerinin
ve inhibitdrlerin diisiik plazma konsantrasyonlari ile iligkilidir ve bu nedenle pihtilasma faktorii
iceren kan iirlinleri ile tedavi diistiniilmelidir. Pihtilagma sistemi yakindan izlenmelidir.

Akut siddetli kanamanin tedavisinde CLOTTAFACT hastanin klinik ve biyolojik durumuna

bagli olarak uygun yogun bakim nlemlerivle birlikte ua}g%n%%?mahdlr.

ge, guvenli e imza ile imz
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyRG83RG83RG83Q3NRMOFYQ3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Alerjik veya anafilaktik tip reaksiyonlar

Alerjik veya anafilaktik tip reaksiyonlar meydana gelirse, enjeksiyon/inflizyon derhal
durdurulmalidir. Anafilaktik sok durumunda, sok i¢in standart tibbi tedavi uygulanmalidir.

Immiinojenisite

Konjenital yetmezlikler i¢in pihtilasma faktorleri ile replasman tedavisi uygulanan hastalarda
antikorlar ortaya ¢ikabilir ancak fibrinojen ile bugiine kadar bdyle bir durum bildirilmemistir.

Pedivyatrik popilasyon

Ayni1 uyarilar ve 6nlemler pediyatrik popiilasyon icin de gegerlidir.

Biyolojik tibbi iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iirliniin ticari ismi ve
seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

CLOTTAFACT her bir flakonda en fazla 69 mg sodyum icerir. Bu durum, kontrolli sodyum
diyetinde olan hastalar i¢in g6z dniinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Bugiine kadar CLOTTAFACT ile ilag etkilesimi bildirilmemistir. Buna ragmen, diger ilaglarla
karigtirilmasi dnerilmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Higbir etkilesim calismast yapilmamustir.

Pediyatrik populasyon:

Higbir etkilesim ¢alismast yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

CLOTTAFACT 1n ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iliskin 6zel bir
Oneri veya, tedavi sirasinda veya sonrasinda dogum kontroliiniin gerekli olduguna dair herhangi
bir bilgi s6z konusu degildir.

Gebelik donemi

Gebelik doneminde CLOTTAFACT 1n giivenliligi klinik calismalarla degerlendirilmemistir.
Bununla birlikte, obstetrik komplikasyonlarin tedavisindeki klinik deneyimlere dayanarak
gebelik/ ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim/ ve-veya / dogum/ ve-veya dogum sonrasi gelisimde
herhangi bir advers etki olusmasi beklenmemektedir (bkz. Bolim 5.3). CLOTTAFACT gerekli
olmadikg¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Laktasyon doneminde CLOTTAFACT 1n giivenliligi klinik caligmalarla degerlendirilmemistir.
Dolayisiyla, mutlak gerekmedik¢e CLOTTAFACT laktasyon doneminde kullanilmamalidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyRG83RG83RG83Q3NRMOFYQ3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Ureme yetenegi / Fertilite
Hayvan tireme c¢aligmalari yiritiilmemistir. Insanlardaki tireme yetenegi/ fertiliteyi etkileyip
etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
CLOTTAFACT 1n ara¢ ve makine kullanimi iizerine etkisi yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler

Asagidaki tabloda sunulan advers reaksiyonlar, ii¢ klinik girisimsel ¢alismaya ve bir girisimsel
olmayan pazarlama sonrasi giivenlilik ¢alismasina dahil edilen konjenital fibrinojen eksikligi
olan 47 hastanin verilerinden bildirilmistir. Bu c¢alismalar sirasinda, toplam 631
CLOTTAFACT infuzyonu alan hastalarin 14/47'sinde (% 29,8) 39 advers reaksiyon
bildirilmistir.

Ayrica, bir klinik girisimsel ¢alismaya ve bir girisimsel olmayan pazarlama sonrasi giivenlilik
calismasma dahil edilen edinilmis fibrinojen eksikligi olan 172 hastada bildirilen advers
reaksiyonlar icerir. Bu ¢aligmalar sirasinda, toplam 249 CLOTTAFACT infiizyonu alan 2/172
hastada (% 1,2) 5 advers reaksiyon bildirilmistir.

Toplamda, 880 inflizyon CLOTTAFACT alan 16/219 hastada (% 7,3) 44 advers reaksiyon
bildirilmistir.

Istenmeyen etkiler MedDRA sistemine gore smiflandirilmistir (Sistem Organ Sinifi ve Tercih
Edilen Terim Duzeyi). Sikliklar su sekilde tanimlanmistir: 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 tanmin edilemiyor).

Tablo 1: Yetigkin ve pediyatrik popiilasyonda goriilen advers reaksiyonlar

MedDRA sistemine g0re | Advers reaksiyonlar Infiizyon basina siklik (N =
siniflandirma 821)

Bagisiklik sistemi hastaliklar1 | Alerjik/anafilaktik reaksiyonlar Yaygin olmayan

(anafilaktik sok, solgunluk,

kusma, oksiiriik, kan basincinda
azalma, titreme, Urtiker)

Sinir sistemi hastaliklar1 Bas agris1 Yaygin

Bas donmesi Yaygin olmayan
Kulak ve i¢ kulak hastaliklar1 | Kulak ¢inlamasi Yaygin olmayan
Vaskiiler hastaliklar Tromboembolik ataklar (derin ven | Yaygin olmayan

trombozu, yuzeysel tromboflebit
dahil) (bkz. Bolum 4.4)

Solunum, gdgiis bozukluklar: | Astim Yaygin olmayan
ve mediastinal hastaliklar

Pulmoner emboli Yaygin olmayan
Gastrointestinal hastaliklar Kusma* Yaygin olmayan
Deri ve deri alti doku | Eritemat6z dokinti Yaygin olmayan
hastaliklan Kizariklik Yaygin olmayan
Bu belge giienli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyRG83RG3RGE3QINR MU elge Takip Adresi




Gece terlemesi Yaygin olmayan

Genel bozukluklar ve | Sicak basmasi Yaygin olmayan
uygulama bdlgesine iligkin
hastaliklar

*bas agrisina bagl kusma

Bulasici ajanlar ile ilgili giivenlilik i¢in Boliim 4.4’e bakiniz.

Pediyatrik popllasyon

Konjenital fibrinojen eksikligi giivenlilik analizine dahil edilen 47 hastadan 26's1 18 yasin
altindadir, bunlardan 21'i 12 yasindan kii¢lik ve 10'u 6 yasindan kiigiiktiir.

Genel givenlilik profili yetiskinler ve gocuk hastalar arasinda farklilik gostermemektedir.

Edinilmis fibrinojen eksikligi giivenlilik analizine dahil edilen 172 hastadan 2'si 18 yasin
altindadir (12-17 yas arast).

Genel glvenlilik profili yetiskinler ve ¢ocuk hastalar arasinda farklilik géstermemektedir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyliik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli 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: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

CLOTTAFACT ile bu zamana kadar sehven kullanima bagli doz asimi vakasi rapor
edilmemistir. Bununla birlikte, doz asim1 durumunda fibrinojenin fizyolojik 6zelligi nedeniyle
tromboembolik komplikasyonlar gérulebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Antihemorajikler, Vitamin K ve diger hemostatikler

ATC kodu: B02BB01
Etki mekanizmasi:

Fibrinojen enjekte edildiginde, fibrinojen, aktive edilmis faktor XIII ve kalsiyum iyonlarmin
varliginda trombin etkisi ile fibrin haline dontisiir ve bdylece pihtilasmay1 saglayan {i¢ boyutlu
stabil bir fibrin ag1 olusur.

Insan fibrinojen infiizyonu plazma fibrinojen hizinda artisa neden olur ve fibrinojen eksikligi

olan hastalarda pihtilagma bozuklugunu gecici olarak dijzeltebilir.
Bu belge, gtivenli efektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56YnUyRG83RG83RG83Q3NRMOFYQ3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Konjenital fibrinojen eksikliginde 3 ¢ok merkezli, agik etiketli, randomize olmayan klinik
calismalar (biri yetiskinlerde, biri yetiskinler, adolesanlar ve g¢ocuklarda, biri ¢ocuklarda)
CLOTTAFACT"1n klinik farmakolojisi, giivenliligi ve etkililigi degerlendirildi. Buna ek olarak,
bir girisimsel olmayan pazarlama sonrasi giivenlilik ¢alismasi, yetiskinleri ve ¢ocuk hastalari
icermekteydi. Her klinik ¢alismanin klinik farmakoloji ¢alismasi boliimii (bkz. Bolim 5.2),
sabit tek bir doz 0,06 g / kg CLOTTAFACT alan toplam 31 afibrinojenemili hastay1
kaydetmistir. Global pihtilasma testlerinin normallestirilmesi (6rn., Aktiflestirilmis kismi
tromboplastin zaman1 [aPTT] ve protrombin zamani [PT]), 0,5 g/L veya iizerindeki fibrinojen
seviyelerinde elde edilmistir. Maksimum piht1 sikiliginin (MCF) inflizyondan 1 saat dncesine
kadar ortalama degisimi <40 kg viicut agirligi olan hastalar i¢in 6,3 mm ve >40 kg viicut agirligt
olan hastalar icin 10,0 mm idi.

Yetiskin popiilasyon

Fibrinojen eksikligindeki ¢alismalarin tiimiinde, 18’1 afibrinojenemi hastasi olmak iizere,
ortanca yasi 30 (aralik 19-78 yas) olan 18 yasindan biiytik 19 hasta, talebe bagli tedavi kanamasi
veya cerrahi igin etkililik ¢alismalarina dahil edilmistir. CLOTTAFACT asagidakiler i¢in kabul
edilmistir:

- 12 hastada cerrahiye bagli olmayan 74 kanama atagi (3 hastada 6 major atak dahil)

- 8 hastada 24 cerrahi prosedur (5 hastada 8 major cerrahi prosedir dahil)

Cogu atak (% 94,9 veya 93/98) tek CLOTTAFACT dozu (kanama ataklar1 i¢in 0,050 g/kg ve
cerrahi prosediir i¢in 0,055 g / kg) ile tedavi edilmistir.

Pedivyatrik popilasyon

Girigimsel ¢aligmalarda klinik etkililik analizi, tedavi kanamasi1 veya cerrahi olarak 80 kez
CLOTTAFACT alan, 18 yasindan kiigiik afibrinojenemili (1-17 yas) 20 pediyatrik hastay1
temel almistir. 15 hasta 25 cerrahi profilaksi icin ve 14 hasta 55 kanama epizodu igin
CLOTTAFACT ile tedavi edildi. Infiizyon basina ortalama dozlar, ortalama viicut agirligi 30
kg olan bir popiilasyonda kanama olaylari i¢in 0,064 g/kg ve ortalama viicut agirligi 26 kg olan
bir popllasyonda cerrahi prosedirler i¢in 0,069 g/kg idi. Olaylarin ¢ogunlugu (% 90,0) (72/80)
tek bir doz CLOTTAFACT ile ¢oztilmistiir.

Pazarlama sonrasi bir ¢alismada, 9 hasta (4 ¢ocuk dahil) en az 12 ay boyunca uzun siireli
profilaksi i¢in haftada bir kez ortalama 0,059 g/kg ve 2 uygulama arasinda 7,6 giinliik ortalama
bir dozla tedavi edilmistir.

Siddetli erken postpartum kanama sendromu olan kadin hastalarda 3 g CLOTTAFACT
uygulamasi tromboelastografi ile 6l¢iilen kan pihtilasma etkinliginde artisa neden olmustur. Bu
tedavi kanamay1 kontrol altina almis ve olgularin % 75'inde invazif tedavilerden (uterin arter
embolizasyonu veya ligatiirii, histerektomi) kaginmay1 miimkiin kilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel dzellikler

Emilim:

lla¢ intravendz inflizyon yoluyla uygulanir ve hemen verilen plazmaya esdeger

konsantrasyonda plazmada biyolojik olarak bulunabilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Dagilim:
Insan fibrinojeni biiyiik él¢iide vaskiiler kompartman iginde tutulur: gériiniir dagilim hacminin

geometrik ortalamasi (geometrik VK (%)) 50,7 mL/kg'dir.

Biyotransformasyon:
CLOTTAFACT 1n etkin maddesi insan plazmasinin normal bir bilesenidir ve degredasyonu
endojen fibrinojen gibidir.

Eliminasyon:
Plazmada insan fibrinojeninin yar1 dmri yaklasik 3-4 gunddr.

Vucut agirligr <40 kg olan ¢ocuklar ve gengler, inflizyondan bir saat sonra >40 kg ergenlere ve
yetiskinlere gore daha yliksek klerens, daha kisa yarilanma Omrii ve daha az iyilesme
gostermistir (Bakiniz Tablo 2).

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Eliminasyonu dozla orantili olarak lineerdir.

Tablo 2. Popiilasyon PK parametreleri tahminlerine ve viicut agirlig1 ve yas grubuna gore artan
iyilesmeye bagl olarak 0,06 g/kg infiizyonundan sonra aktivite verileri icin CLOTTAFACT
farmakokinetik parametrelerinin 0zeti: Geometrik ortalama (geometrik VK (%))

40 kg | 17140 kg | (16  yas | 7ila 12 yas | 13 ila 18 yas IT118  yas
hastalar | hastalar | cocuklar | arasi arasi yetiskinler
cocuklar adolesanlar

Hasta sayisi 12 19 6 8 3 14

EAAo0-(g.h/L) | 81 (23) | 133 (26) | 74 (15) 93 (23) 144 (30) 136 (26)

Kl (mL/h/kg) | 0,74 0,45 (25) | 0,81 (15) | 0,65 (23) | 0,43 (27) 0,44 (25)
(23)

tu2 (h) 49,0 66,7 (19) | 46,6 (10) | 52,1 (10) | 64,2 (10) 69,3 (20)
(12)

MRT (h) 70,7 96,2 (13) | 67,3 (10) | 75,2 (10) | 92,6 (10) 100,0 (20)
(12)

Vss (mL/kg) 52,2 43,2 (17) | 54,4 (10) | 48,6 (19) |39,5(19) 43,8 (18)
(16)

1saatte 1,15 1,40 (22) | 1,12 (14) | 1,21 (24) | 1,56 (27) 1,38 (23)

Fibrinogen (20)

Konsantrasyon

u

(9/L)

1 saatteki 19,1 23,3(21) | 18,7 (14) | 20,1 (24) | 25,4 (24) 23,1 (22)

Artan iyilesme | (20)

(9/L / g/kg)

AUCo.; 0'dan sonsuza kadar egrinin altindaki alan, KI: klirens, t1/2: terminal eliminasyon
yarilanma 6mrii, MRT: Ortalama kalma siiresi, Vss: sabit durumda dagilim hacmi

Siddetli erken postpartum kanama sendromu olan kadin hastalarda, 3 g CLOTTAFACT
uygulamasi, plazma fibrinojen diizeylerinde yaklasik % 20’lik bir artis veya yaklasik 14,0
[g/L])/[g/kg] diizeyinde bir geri kazanim saglamistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

CLOTTAFACT’in etkin maddesi insan plazmasmin normal bir bilesenidir ve endojen
fibrinojen gibi davranir.

Akut toksisite, lokal tolerans, tekrarlanan toksisite, mutajenisite ve trombojenisite
caligmalarindan elde edilen klinik dis1 veriler, insanlar i¢in herhangi bir risk ortaya
koymamustir.

Ureme toksisitesi ve karsinojenite ¢alismalar1 yapilmamistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Arjinin hidroklorur

zolosin

Lizin hidroklorir

Glisin

Sodyum sitrat dihidrat

Steril enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler

Gegimlilik ¢alismalar1 gergeklestirilmemis oldugundan, CLOTTAFACT diger tibbi Urlinlerle
karistirilmamalidir.

6.3. Raf omru
36 ay

[lag hazirlandiktan sonra hemen kullanilmalidir. Bununla birlikte, ¢6zelti hazirlandiktan sonra
iirlin 25°C’de 6 saat stabildir.

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler
Orijinal ambalajinda, 25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve 1s1ktan koruyarak saklayiniz.
Dondurmaymiz. Donmus iirlinleri ¢6ziip kullanmayiniz.

Enjeksiyondan arta kalan ilag olursa, uygun sekilde atilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Bir kutuda:

Tipali (bromobutil) flakon icerisinde (tip | cam) enjeksiyonluk ¢ozelti igin liyofilize toz (1.5
g); tipal1 (bromobutil) flakon icerisinde (tip Il cam)l ¢6ziicii (100 mL), ayrica sterilizasyon
hava ¢ikisi i¢eren bir transfer sistemi bulunur.

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

Kullanilmamais olan {irtinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi’ ve

Atiklarinin Kont éﬁ'ﬂé’ﬁl@@ﬁ‘ﬂ@g gﬁpﬁ( hk 1m edll

la
Belge DogruFrlna Ko c}u 1ZW56YnUyRG83RG83 8 RMOFyQ3NR ip Adresi: http ye gov tr/sagllk -titck-ebys
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Kullanma Talimati

Preparatin Hazirlanmasi:
CLOTTAFACT, kullanim 6ncesinde enjeksiyonluk su ile hazirlanacak olan toz formundadir.
Aseptik prosediir kurallar1 altinda kullanimiz.

Eger ambalaj bozulmus ya da koruyucu kapaklar yerlerinde degilse saglanan
aksesuarlar1 kullanmayiniz.

o Eger gerekirse, her iki flakonu da (toz ve ¢oziicii) oda
sicakligina gelmesi icin bekletiniz.

e (COzlci ve toz flakonunun koruyucu kapaklarini
cikartiniz.

e Kaucuk tipalarin ylizeyini dezenfekte ediniz.

e Yart saydam koruyucu kilift transfer sisteminden
cikartiniz ve aym1 anda igneyi dondiiriirken agikta
kalan igneyi solvent sisesinin durdurucu merkezinden
tamamen gegciriniz.

e Transfer sisteminin diger ucundaki ikinci koruyucu
kapag1 da cikartiniz.

e (ozici sisesini ters dondiirlin, ¢dziiciiniin toza dogru
aktarilmasini saglamak i¢in ignenin serbest ucunu toz
sigesinin tipasinin ortasina hizla itiniz.

e Vakum vaktinden 6nce serbest kalmasini 6nlemek i¢in
¢oziicli flakonunun igindeki ignenin siirekli ¢oziicii
icinde kalmasina dikkat ediniz.

e Aktarim sirasinda, ¢oziicii jetini tozun tlim yiizeyine
ve flakon duvarina yatay bir doniis hareketi ile
yonlendirin. Tim ¢oziiclinlin aktarildigindan emin
olun.

e Vakum, transfer prosedirinin sonunda otomatik
olarak serbest birakilir (steril hava).

e Bos flakonu (¢0ziicii) transfer sistemi ile ¢ikartiniz.
e Toz tamamen c¢oOzinene kadar ve koOpirtmeden
flakonu hafifce dondiirerek sallayiniz.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Hazirlanan iiriin ¢iplak gozle incelenerek partikiil igerip icermedigi kontrol edilir. Bu sekilde
hazirlanan ¢6zelti hafif ya da biraz daha belirgin bir sekilde opaktir.
Bulanik veya ¢okeltisi olan ¢ozeltiler kullanilmaz. Stabilite verileri dogrultusunda iiriin
hazirlandiktan sonra, 6 saatlik siire i¢erisinde enjeksiyon yapilabilir.

UYGULANMASI
e Hazirlandiktan hemen sonra bir kerede ve intravendz olarak uygulanmalidir.
o Hazirlandiktan hemen sonra tek bir intravendz doz olarak, infiizyon hizi 4 mL/dakikay1
gegmeyecek sekilde verilmelidir. Ciddi kanama durumunda, infiizyon hizi 20
ml/dakikaya kadar ¢ikabilir.

e Hazirlandiktan hemen sonra kullanilmalidir (hazirlanan ¢6zeltinin stabilitesi 6 saattir).
e 15 um filtreli bir inflizyon seti kullanilmasi 6nerilir.

7. RUHSAT SAHIBI

Er-Kim Ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S.
Besiktas-Istanbul

Tel: (0212) 275 39 69

Faks: (0212) 211 29 77
e-mail:erkim@er-kim.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
2024/505

9. iLK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARIHi
24.12.2024

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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