PROSPEKTUS

MONARC-M™  ANTIHEMOFILIK FAKTOR (HUMAN), METOT M,
SAFLASTIRILMIS MONOKLONAL

intravendz kullanim igin kuru toz
[250 1U,500 1U,1000 U]

FORMUL
Bu Grtin génalld dondrlerden toplanan kandan elde edilmigtir.

Monarc-M™ | konsantre halde ve spesifik aktivitesi 2 ila 20 AHF 1U/mg toplam
protein olan steril, apirojen ve liyofilize bir antihemofilik faktor (Faktor VIII,
Faktor VIII:C, AHF) preparatidir. Monarc M™ stabilize edici ajan olarak
maksimum 12.5 mg/mL Albumin (Human) ve beher AHF IU igin 0.07 mg
polietilen glikol (3350), 0.39 mg histidin, 0.1 mg glisin icerir. [Diger
taraftan,Uretim yontemi nedeniyle, 0.1 ng’dan fazla olmamak Uzere fare
proteini, 18 ng’dan fazla olmamak Uzere organik ¢ozlcu (tri-n-butil fosfat —
TNBP) ve 50 ng'dan fazla olmamak Uzere deterjan (oktoksinol 9) icerebilir.]
Albumin (Human) ilavesi olmadan, spesifik aktivitesi yaklasik 2.000 AHF
Unitesi/mg protein’dir.

Monarc-M™, insan plazma havuzundan Faktér VII:C'ye karsi fare
monoklonal antikoru kullanilarak immunoafinite kromatografisiyle ve daha ileri
saflastirma islemi icin bunu takiben iyon degistirici kromatografi basamagiyla,
Metot M iglemiyle Uretilir. Monarc-M™ Uretim yontemi ayrica, hepatit ve diger
viral hastaliklari tagima riskini azaltmaya yonelik bir organik ¢ozucu [tri-n-butil
fosfat (TNBP)] ve deterjan (oktoksinol 9) viras inaktivasyon basamagini da
icerir. Ancak bu gline kadar, koagulasyon faktori drtnlerinden kaynaklanan
viral enfeksiyon riskini ortadan kaldirmak igin tam etkili hi¢ bir islem
gOsterilmemigtir.

Her Monarc-M™ sigesi, Dunya Saglk Orgiitiinin Uluslararas! Standardina
uygun olarak, internasyonal Unite cinsinden beher sisedeki AHF aktivitesini
gOsteren bir etiket tagimaktadir.

Monarc-M™ sadece intravenoz yoldan uygulanmalidir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Klinik Farmakoloji

Antihemofilik Faktér (AHF) normalde plazmada bulunan ve pihti olusumu igin
gerekli olan bir proteindir.

Monarc-M ™uygulanmasi ile plazma AHF duzeylerinde bir artis saglanir ve
hemofili A (klasik hemofili) hastalarinin pihtilagsma bozuklugu gegici olarak
duzeltilebilir. Monarc-M™ uygulamasi ayrica, inhibitor duzeyinin beher mL igin
10 Bathesda Unitesini asmadigi durumlarda, dolagimdaki inhibitérlerin neden
oldugu yetersizliklerin dizeltiimesini de saglayacaktir.

Faktor VIl eksikligi bulunan hastalara uygulanan Monarc-M™’in yari
Omrundn 14.8 + 3.0 saat oldugu gdsterilmistir.



Antihemofilik Faktor (Human) dretiminde organik bir ¢oézucunun (tri-n-butil
fosfat; TNBP) kullanimi, AHF aktivitesi Gzerinde az hatta hi¢ etkili olmamasina
karsin hepatit B ve human immun yetmezlik virisu (HIV) gibi lipid zarfli
virusleri inaktive etmektedir.

In vitro ¢alismalar Monarc-M™’in Uretim islemlerinin 6nemli derecede viral
azalma sagladigini gostermistir. Tablo 1'de Ozetlenen ve Human
immunyetmezlik virisi, Tip 1 (HIV-1); sigir viral diyare virlisti (BVD); hepatit C
virist (HCV) gibi lipid zarfli RNA virUsleri icin bir model; pseudorabies virlis
(PRV), herpes gibi lipid zarfli DNA virUsleri i¢in bir model; domuz parvovirus
(PPV), human parvoviris B19 gibi non-lipid zarfli DNA virtsleri i¢in bir model;
ve hepatit A virisU (HAV), non-lipid zarfli virisler icin bir model olarak
kullanilmak suretiyle yapilan c¢alismalar, Monarc-M™ dretim iglemleri
sirasindaki virls temizlenmesini gostermektedir. Bu azalma, islemlerin
kimyasi, c¢ozlcu/deterjan muamelesi sirasinda partisyon  ve/veya
inaktivasyon, immunoafinite kromatografisi, Q-sepharose kolon kromatografisi
ve liyofilizasyon gibi islemlerin bir kombinasyonu ile saglanmistir.

Tablo1
Monarc —-M™’in liretimi Sirasinda In Vitro Viriis Kleransi

Degerlendirilen iglem VirGs Klerans logqo
Basamag Lipid-zarfli Non-Lipid zarfli

HIV-1 BVD PRV PPV HAV
Coziciu/Deterjan Muamelesi 10.3 3.8 4.3 * *
immiinoafinite Kromatografisi NA** NA** NA** 4.2 5.3
Q-Sepharose Kolon N.T.T 2.3 1.1 1.4 <0.9%
Kromatografisi
Liyofilizasyon N.T.t N.T.t N.T.t N.T.t 1.9
Kamulatif Toplam log+g 10.3 6.1 54 5.6 7.2

* Cozlcu/Deterjan Muamelesi sadece lipid-zarfli virUsleri inaktive eder. PPV ve HAV, non-

lipid zarfli virGslerdir.

** Baslangi¢ materyalinde ¢dzicu/deterjan bulunmasi nedeniyle lipid-zarfl virGsler igin

uygulanmaz.
T Test edilmemigtir.

T Kimdlatif toplama dahil edilmeyen deger.

Monarc-M™  daha dnce Antihemofilik Faktor (Human) ile tedavi edilmemis 11
hastaya uygulanmigtir. Bu hastalar g ila dokuz aylik degerlendirme sonunda
hicbir hepatit veya HIV enfeksiyon belirtisi gostermemislerdir.

Antihemofilik Faktér (Human) uygulanan ve Ug ila alti ay sure ile izlenen 25
hasta Uzerinde yapilan bir calisma, fare proteinine karsi herhangi bir antikor
belirtisi gostermemistir. Klinik galismalar sirasinda 1000’den fazla
Antihemofilik Faktor (Human) infuzyonu higbir 6nemli reaksiyon olmadan
uygulanmigtir. Rapor edilen olaylar iginde herbiri tek vaka olmak Gzere gogus
sikismasi, dalginlik ve bas donmesi yer almaktadir ve bir hasta her
infizyondan sonra agizda olagan disi bir tat rapor etmistir.



ENDIKASYONLARI

Monarc-M™  hemofili A (klasik hemofili) vakalarinda goérilen kanamalarin
onlenmesinde ve kontrol altina alinmasinda endikedir.

Monarc-M™,  beher mL icin 10 Bethesda Unitesini gegcmeyecek sekilde
kazanilmis Faktor VIII inhibitért olan hastalarda anlamli bir terapdtik yarar
sag@layabilir. Ancak, bu tur kullanimlarda dozaj, dolagimdaki AHF seviyesi sik
sik yapilacak laboratuar tayinleri ile kontrol edilmelidir.

Monarc-M™ | von Willebrand hastaliginda endike degildir.

KONTRENDIKASYONLARI

Fare proteinine karsi asiri duyarli oldugu bilinen kisilerde Monarc-M™
kullanimi kontrendikedir.

UYARILAR / ONLEMLER

Monarc-M™ | insan plazmasindan Uretiimistir. insan plazmasindan uretilen
artnler virtsler gibi hastaliklara neden olabilecek enfeksiyon ajanlari icerebilir.
Bu Urlnlerin bir enfeksiyon ajanini tagima riski, plazma dondrlerinin 6nceden
belirli  virUslere maruziyetleri yonunden taranmalariyla, belirli virls
enfeksiyonlarinin bulunup bulunmadigina iligkin testlerin yapiimasiyla ve belirli
virislerin inaktive edilmesi ve/veya uzaklastirimasiyla azaltiimistir. Bu
onlemlere ragmen, bu UrUnler yine de potansiyel olarak hastalik tasiyabilirler.
insan kanindan yapilmis olmasi nedeniyle bu Uriin, virisler gibi ve teorik
olarak Creutzfeldt-Jakob hastalhigr (CJD) ajani gibi enfeksiyon ajanlarini
bulastirma riski tasiyabilir. Doktor tarafindan muhtemelen bu Urlnle bulasmis
olabileceg@i dusunulen butun enfeksiyonlar, doktor veya diger saglik personeli
tarafindan Tirkiye'de ruhsat sahibi olan Cankat ilaga 0312 287 33 01
numarall telefonla rapor edilmelidir. Doktor, hasta ile bu Urlnin yararlari ve
risklerini tartismaldir.

Kan veya plazma urunleri inflUzyonu yapilan bireylerde; 6zellikle non-A, non-
B hepatit olmak Uzere bazi viral enfeksiyon belirtileri ve/veya semptomlari
gelisebilir.  Ancak Kilinik Farmakoloji bolimunde de Dbelirtildigi gibi,
Antihemofilik Faktor (Human) uygulanan bu tur hastalarin bir grubu Gg ile
dokuz ay arasinda degisen gozlemler suresince non-A, non-B hepatit belirti
veya semptomlari géstermemistir.

Bu Grinun ambalajlanmasinda kullanilan belirli bilesenler dogal lastik kaugugu
icerir.
Monarc-M™ uygulamasi baslamadan oOnce, pihtilasma bozuklugunun

Faktor VIII eksikliginden ortaya c¢iktiginin tanimlanmasi zorunludur. Diger
yetmezliklerin tedavisinde bu Uranden bir yarar beklenemez.

Monarc-M™ (retim yontemi, kan grubuna 6zgl antikorlarin son UrUndeki
varligini onemli 0lgide azaltmaktadir.



Fare Proteinine Karsi Antikor Olugsumu

Higbir duyarliik reaksiyonu gortlmemis olmasina ragmen, Monarc-M™’in
eser miktarda fare proteini (0.1 ng / AHF aktivite biriminden daha az) icermesi
nedeniyle, bu urlnle tedavi edilen hastalarin fare proteinine karsi duyarlilik
gelistirmesi olasiligi mevcuttur.

Monarc-M™ uygulamasindan oOnce ve uygulama sirasinda nabiz sayisi
kontrol edilmelidir. Eger nabizda 6nemli bir artis olursa, uygulama hizinin
dusurulmesi veya gecici olarak enjeksiyonun durdurulmasi ile genel olarak
semptomlarin hemen kaybolmasi saglanir.

Hasta igin Bilgiler

Parvoviris B19 veya hepatit A gibi bazi virUslerin bertaraf edilmeleri veya
inaktivasyonlari 0Ozellikle zordur. ParvovirUs B19 c¢ok ciddi olarak gebe
kadinlari veya immun cevabi azalmig (immune-compromised) olan bireyleri
etkiler. Parvoviris B19 enfeksiyonu semptomlari ates, sersemlik hali, titreme
ve burun akintisini takiben yaklasik iki hafta sonra dokuntu ve eklem agrisidir.
Hepatit A belirtileri ise, birka¢ gunden haftalara varan slrede istahsizlik,
yorgunluk ve duslUk derecede atesi takibeden bulanti, kusma ve karin
agrisidir. Koyu renk idrar ve ciltte sarilik da yaygin semptomlardir. Bu tur
semptomlarin gorilmesi durumunda hastalar doktora danigsmalari hususunda
tesvik edilmelidir.

Hastalar, bolgesel ve genel Urtiker, gogus sikismasi, hiriltili solunum, tansiyon
dusukligu ve anaflaksi gibi asir duyarlihgin erken belirtileri hakkinda
bilgilendiriimeli ve bu semptomlarin olusmasi halinde Uranin kullanimini
keserek doktora danigsmalari onerilmelidir.

Laboratuar testleri

Dozajin ‘Onerilen Dozaj Semas!’ tablosundaki sekilde hesaplanarak tahmin
edilebilmesine ragmen, mumkun olan her durumda, yeterli AHF seviyesine
ulasildigindan ve bu seviyenin idame ettirildiginden emin olmak igin hasta
plazmasinda uygun laboratuar testlerinin yapilmasi kuvvetle onerilir.

Eger hastanin plazmasindaki AHF icerigi beklenen seviyeye ulagsmaz ise
veya gorunurde yeterli doz uygulanmasina ragmen kanama kontrol altina
alinamazsa, inhibitér varhigindan suphe edilmelidir. Uygun laboratuar
igslemleriyle inhibitor varligi gosterilebilir ve beher mL plazma ile veya tahmin
edilen total plazma hacmi ile nétralize edilen AHF Unitesi cinsinden miktari
belirlenebilir. Eger inhibitor dusuk seviyelerde ise (6rnek olarak, <10 Bethesda
Unitesi/mL gibi), inhibitdri nétralize etmek icin yeterli AHF Unitesi
uygulanmasindan sonra, ilave olarak verilen AHF Uniteleri istenilen sonucun
elde edilmesini saglayacaktir.

Gebelikte kullanim

Gebelik Kategorisi C. Hayvan dreme calismalari Monarc-M™ ile
yapilmamistir. Monarc-M™’in gebe bir kadina verilmesi durumunda fotusa bir
zarar verip vermeyece@i veya Ureme kapasitesini etkileyip etkilemeyecegi
bilinmemektedir. Monarc-M™  gebe kadinlara agik¢ga gerekli oldugu
durumlarda verilmelidir.



YAN ETKILER / ADVERS ETKILER

Monarc-M™ preparatlarinin kullanimina bagh olarak allerjik reaksiyonlar
gérulebilir. “Hasta Igin Bilgiler” bolumune bakiniz.

Monarc-M™ icinde en ylUksek konsantrasyonda bulunan protein Albumin
(Human)'dir. Bulanti, ates, titreme, veya Urtiker gibi vakalar rapor edilmesine
karsin albuminden kaynaklanan reaksiyonlar son derece nadirdir.

BEKLENMEYEN BIR ETKIi GORULDUGUNDE DOKTORUNUZA
BASVURUNUZ.

KULLANIM SEKLI VE DOZU

Her Monarc-M™ flakonu etiketi Uzerinde, icerdigi AHF aktivitesi IU cinsinden
verilmistir. Bu potens bildirimi Dinya Saghk Orgatu Uluslararasi Standardina
uygun olarak yapilmaktadir.

Monarc-M™’in yUksek saflikta olmasi nedeniyle, tam bir potens &lgumu
yapiimasinin gugclestigi dusunulmektedir. Deneyler, tam aktivite duzeylerinin
elde edilebilmesi igin bdyle bir potens tayininin, plastik test tlpleri, pipetleri ve
normal duzeylerde von Willebrand Faktort igeren substrat kullanilarak
yapilmasi gerektigini gostermistir.

Plazmada IU/dL veya normalin % (yuzde) cinsinden bildirilen in vivo
maksimum AHF duzeyi, vucut agirhdinin beher kg'i igin verilen (1U/kg) dozun
iki ile carpilmasi ile hesaplanir.

Ornek:

(1) 70 kg agirhigindaki bir hastaya 1750 IU AHF ‘lik bir doz, 6rnek olarak,
25 IU/kg (1750/70) uygulandiginda, inflizyon sonrasi AHF artisi
piki25 X 2 = 50 IU/dL (normal’in %50’si) olarak beklenmelidir.

(2) 40 kg agirhginda bir ¢cocuk igin %70’lik bir pik duzeyi gereklidir. Bu
durumda doz 70 / 2 X 40 = 1400 IU olacaktir.

Preparatin hazirlanmasi: Aseptik teknik kullanilir.

1. Monarc-M™ (kuru konsantrat) ve Enjeksiyon igin Steril Su,
USP (diltent) oda sicakligina getirilir.

2. Lastik tipalarin orta kisimlarini agiga ¢ikarmak i¢in konsantrat
ve dilient siselerinin kapusonlari ¢ikarilir.

Tipalar jermisid ¢Ozelti ile temizlenir.

Cift ucglu ignenin bir ucundan koruyucu kilif ¢ikarilir ve agiga
¢ikan igne diltentin tipasina batirilir.

5. Cift uclu ignenin diger ucundan koruyucu kilif gikarihir. Dilient
sisesi dik durumdaki Monarc-M™ sisesinin Uzerine bagasagi
gevrilir ve ignenin serbest ucu hizla Monarc-M™ sigesinin



tipasinin ortasina batirihr.  Monarc-M™ icindeki vakum,
dilientin ¢cekilmesini saglayacaktir.

6. Dilient sisesinin tipasindan igne c¢ikarilarak once iki sise
birbirinden ayrilir, sonra Monarc-M™ sisesindeki igne
cikarihr. Batun materyal ¢6zUnunceye kadar hafifge
karistirihir. Monarc-M™’in  tamamen ¢ozundugunden emin
olunmalidir, aksi takdirde etkin madde filtre tarafindan
tutulacaktir.

NOT: Hazirlandiktan sonra buz dolabina konulmaz. Hazirlama sonrasi en kisa
zamanda inflzyona baglanmasi Onerilir. Diluent ile hazirlanan ¢ozelti en fazla 3
saat icinde uygulanmalidir.

Uygulama: Aseptik Teknik kullanilir.
Uygulama oda sicakliginda yapilmalidir.

Monarc-M™ | kullanima hazir hale getirildikten sonra en fazla 3 saat icinde
uygulanmalidir.

Intraveno6z enjeksiyon

Parenteral preparatlar, uygulamadan 6énce, ¢dzeltinin ve kullanilan kabin izin
vermesi durumunda, partikiler madde ve renk degisikligi acisindan kontrol
edilmelidir.

Bu urtnun plastik enjektor ile kullaniimasi onerilir. Butin cam enjektorlerin
purizli cam yuzeyleri, bu tip ¢ozeltiler ile yapigsma egilimi gosterirler.

1. Filtreli igne tek kullanimhk enjektore takilir ve enjektor igine hava
dolmasi igin piston geri gekilir.

2. igne sulandirilarak hazirlanmis olan Monarc-M™ igine sokulur.

Sisenin igine hava enjekte edilir ve sonra sulandirilmigs materyal
enjektorln igine gekilir.

4. Filtre ignesi enjektorden cikarilir ve atilir; enjektore uygun bir igne
takilir ve Uygulama Hizi boéluminde bildirildigi sekilde intraventz
olarak enjekte edilir.

5. Eger hasta, bir sise Monarc-M™’den daha fazla uygulanacaksa, her
bir sise icin kullanilmamig ayri bir filtreli igne kullanilarak iki sise
icerigi ayni enjektore cgekilebilir. Bu uygulamayla Monarc-M™ kaybi
daha azalir. Burada filtreli ignelerin, sadece tek bir Monarc-M™ sisesi
icerigini filtre edecek 6zellikte oldugu dikkate alinmalidir.

Uygulama Hizi

Monarc-M™ preparatlari, higbir 6nemli reaksiyon olmadan dakikada 10 mL
hizla uygulanabilir. Monarc-M™ uygulamasindan Once ve uygulama
sirasinda nabiz sayisi tesbit edilmelidir. Eger nabizda 6nemli bir artig
olursa, uygulama hizinin disurllmesi veya gegici olarak enjeksiyonun
durdurulmasi ile genel olarak belirtilerin hemen kaybolmasi saglanir.



Onerilen Dozaj Semasi

Dozajin, doktor tarafindan belirlenmesi gereklidir. Rehber olarak asagidaki dozaj semasindan

yararlanilabilir.

KANAMALI DURUMLAR

Kanama derecesi

Inflizyon sonrasi kanda
gerekli olan pik AHF aktivitesi
(% normal veya IU/dL plazma
olarak)

Inflzyon sikhig

Erken doénemde hemartroz 20-40 Agri ile seyreden kanama

veya adale kanamasi veya dénemi duzelinceye veya

agdiz kanamasi iyilesme saglanincaya kadar
1-3 gun sure ile her 12-24
saatte bir inflzyona baslanir.

Daha yaygin hemartroz, 30-60 Agri veya gugsizlik

adale kanamasi veya dizelinceye kadar genelde 3

hematom glin veya daha uzun sure ile
her 12-24 saatte bir inflzyon
tekrarlanir.

Kafa yaralanmasi, bogaz 60 — 100 Tehlike atlatilincaya kadar

kanamasi, siddetli  karin her 8-24 saatte bir inflizyon

agrist gibi hayati tehlike tekrarlanir.

go6steren kanamalar

CERRAHI GIRISIMLER

Cerrahi girigsim tipi

Dis ¢cekimi dahil olmak Uzere 60 — 80 Vakalarin % 70’'inde bir saat

klguk cerrahi girigsimler icinde tek bir infizyon ile
birlikte agizdan antifibrinolitik
tedavi yeterlidir.

BlyUk cerrahi girisimler 80 -100 lylesme durumuna bagh

(ameliyat dncesi ve sonrasi)

olarak her 8-24 saatte bir
inflzyon tekrarlanir.

Buyuk cerrahi girisimlerde ve hayati tehlike gdsteren kanama vakalarinda, idame tedavisinin

kontroll 6zellikle Gnemlidir.

Dozajin yukaridaki sekilde hesaplanarak tahmin edilebilmesine ragmen, mimkin olan her
durumda, yeterli AHF seviyesine ulasildigindan ve bu seviyenin idame ettirildiginden emin
olmak igin hasta plazmasinda uygun araliklarla seri halinde AHF tayinleri de dahil olmak
Uzere uygun laboratuar testlerinin yapilmasi kuvvetle dnerilir.

SAKLAMA SARTLARI

Monarc—MTM, ambalaji Uzerindeki son kullanma tarihine kadar buzdolabinda
(2°C-8°C) ya da 30°Cnin altindaki oda sicakliginda saklanabilir. DilGent

ampulinun zarar géormemesi i¢gin dondurmayiniz.

Cocuklarin ulasamayacagi yerlerde ve ambalaji iginde saklayiniz.

TiICARiI TAKDIM SEKLi VE AMBALAJ iGERIGi

Her karton kutu i¢inde; 1 adet steril kuru toz igeren flakon ile birlikte10 ml
Enjeksiyonluk steril su, bir adet ¢ift uglu igne ve bir adet filtre ignesi,

prospektus bulunmaktadir.




ITHALATGI FIRMA ADI-ADRESI

CANKAT llag ve Tibbi Hizmetler Sanayi ve Ticaret Ltd. Sti.
Ziyabey Cad. 6. Sok. 4/5

06520 Balgat-Ankara

ITHALAT iZiN TARIHi VE NO.
Monarc-M™ 250................
Monarc-M™ 500................
Monarc-M™ 1000...............
Monarc-M™ 1700...............

URETICi ADI-ADRESI

Baxter Healthcare Corporation

Hyland Immuno,

Glendale, Ca 91203, USA Tarafindan
American Red Cross/UPS-SGS 8001

Cane Run Road KY40258/USA icin Uretilmigtir.

REGETE iLE SATILIR.



