KISA URUN BiLGisI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ADVATE 1000 1U/5 mL IV Enjeksiyoricin Liyofilize Toziceren Flakon

2. KALITATIF VE KANT ITAT iF BILE SIM
Etkin madde:

Oktokog alfa [nsan koagiilasyon faktor VIII (rDNA)]: Her bir flakon 1000 IU Oktokog alfa
icermektedir. ADVATE rekonstitiisyon sonrasi yakka200 IU/mL oktokog alfa icerir.

Preparatin giicui [Uluslararasi Unite (IU)] Avrupa Farmakopesi kromojenik 6lgiim yontemiyle
belirlenmitir. ADVATE'in spesifik etkinligi yaklasik 4,000-10,000 1U/mg protein‘dir.

Oktokog alfa [nsan koagulasyon faktor VIII (rDNA)] 2332 amino asitli saf bir proteindir.
Kobay over [Chinese hamster ovary (CHO)] hiicrelerinde rekombinan DNA teknolojisiyle
uretilmigtir. Hicre kultarleme, safiirmada ya da son formulasyosaeasinda herhangi bir
(ekzojen) insan -veya hayvan- kaynakli protein eklenmeksizin haziganmi

Yardimci madde(ler): Her bir flakonda 0.45 mmol (ya da 10 mg) sodyum igerir.

Yardimci maddeler igin 6.1’e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Enjeksiyon ¢ozeltisi igin toz ve ¢ozicd.
Beyazdan, kirli beyaza gsen renkte gevrek toz.

Sulandirildiktan sonra, ¢ozelti berrak, renksiz, yabanci partikiller bulundurmaz ve pH'si 6.7-
7.3 arasindadir.

4.  KLINIK OZELL iKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Hemofili A (konjenital faktor VIl eksiklgi) hastalarinda, kanamanin tedavisi ve
profilaksisinde endikedir. ADVATE, farmakolojik olarak etkili miktarlarda von Willebrand
Faktori icermez ve bu nedenle von Willebrand hasteda endike d&ldir.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/uygulama siklgi ve siresi:



Uygulama hemofili tedavisinde deneyimli doktor godzetimi altinda ve anafilaksi
durumunda derhal temin edilmesi mimkun resusitasyon olanaklariyla bglatiimahdir.

Pozoloji ve yerine koyma tedavi suresi faktor VIl eksiklin ciddiyetine, kanama yerine,

.....

Faktor VIII (F VIII) dozu, faktor VIII Granleri icin gecerli WHO standardina uygun olarak
Uluslararasi Birimlerde (IU) ifade edilmektedir. Plazmada Faktor VIII dozu yizde (normal
insan plazmasina goére) veya IU (plazmada faktor VIl icin uluslararasi standart) olarak ifade
edilmektedir.

Bir IU faktor VIII aktivitesi bir ml normal insan plazmasindaki faktér VIII miktarinaskek
gelmektedir.

Kanadikca tedavi

Gerekli faktor VIII dozunun hesaplamasi bir kilo vicgrhgl bagina 1 IU faktor VII'Gn
plazma faktér VIII aktivitesini 2 1U/dL arttirgh yonindeki gozlemsel bulguya
dayanmaktadir. Dozagidaki formile gore belirlenir:

\ Gerekli doz (IU) = vicut agirli g1 (kg) x istenen faktor VIII arti 1 (%) x 0.5 |

Asagidaki hemorajik olaylarin gerceklmesi durumunda, faktor VIl aktivitesi ilgili dénemde
belirtilen plazma aktivitesi seviyesinin (normal seviyenin %'si veya IU/dl) altina
dismemelidir. Asagida sunulan Tablo 1, kanama episodlari ve cerrahide dozaj
belirlenmesinde kullanilabilir:

Tablo 1 Kanama episodlari ve cerrahide dozaj kilay
Hemoraji derecesi / cerrahi | Gerekli Faktor | Doz siklgl (saat) / terapi suresi (giin)
proseddr tipi VIII seviyesi
(% veya IU/dL)

Hemoraji

Erken donem hemartroz, k 2C-4C Agnyla beliren kanama episodu bite

ici kanama ya dagz ici veya iyilesme sglanana kadar en az 1

kanama gun boyunca her 12-24 saatte bir
enjeksiyonlari tekrar edin (6 y@adan
kiicuk hastalar icin 8-24 saatte bir)

Daha yaygin hemartroz, kas 30-60 3-4 gun veya daha uzun sire boyunca

ici kanama ya da hematom veya &r1 ve akut disabilite kaybolana
kadar her 12-24 saatte bir enjeksiyonlari
tekrar edin (6 ygndan kucuk hastalar
icin 8-24 saat).

Hayati tehdit eden kanal 60— 10C Tehlike ortadan kaybolana kadar h-24
saatte bir enjeksiyonlari tekrar edin (6
yasindan kiguk hastalar igin 6-12 saat)

Cerrahi




Minor 3C-60 En az birgtin boyunca, iyilgme

Dis ¢ekimi dahil salanana kadar her 24 saatte bir
enjeksiyonlari tekrar edin (6 yadan
kiicuk hastalar icin 12-24 saat).

Major 80 - 100 Yaranin yeterince iyilgnesi sglanana
kadar her 8-24 saatte bir enjeksiyonlari
(cerrahi glem | tekrar edin (6 y@ndan kiigik hastalar
oncesi ve icin 6-24 saatte bir), sonra faktor VIII
sonrasi) aktivitesini %30-%60 (1U/dl) seviyesind
korumak i¢in 7 giin daha tedaviye devam
edin.

1]

Uygulama dozu ve siligi her hastada alinan klinik yanita gore duzenlenmelidir. Belirli
kosullarda (6rn. diik titreli inhibitort varlgr) formadl kullanarak hesaplanandan daha yiksek
dozlara ihtiya¢ duyulabilir.

Tedavi esnasinda uygulanacak dozun ve tekrarlanan enjeksiyonlargmsikbelirlenmesi

icin uygun plazma faktor VIII seviyelerinin tayin edilmesi onerilmektedir. Ozellikle major
cerrahi mudahalelerde, plazma faktor VIII aktivite tayini ile yerine koyma tedavisinin tam
takibi gerekmektedir. Farkli hastalarin faktor VIiI'e verdikleri yanit yarilanma omrinve
vivorecovery seviyelerinin farkli olmasi yoluylaggkenlik gosterebilir.

Profilaksi

Agir Hemofili A hastalarinda kanamalara gawnzun sireli profilaksi icin ofgan dozlar 2-3
gunlik araliklarla vacutgarh g (kg) bgina 20-40 U faktor VIII'dir.

Pediyatrik popilasyon

ADVATE'in etkinlik ve emniyeti tum pediatrik yagruplarinda kanitlanmsinr. Gereksinime
gore tedavideki dozlar agisindan pediyatrik hastalardaki dozlgkinderdekinden farkli
degildir. Profilaksi icin 6 ygindan kiguk hastalarda, haftada 3-4 defa, vugutig (kg)
basina 20-50 IU faktor VIII dnerilmektedir.

Uygulama sekli:

Intravenoz yoldan uygulanir. 8k hizmetleri profesyoneli olmayan bir sitarafindan
uygulanmasi igin uygung@imin alinmasi gerekmektedir.

Uygulama hizi dakikada 10 mL'yi gecmeyecgdkilde hastanin rahat edgcebir hizda
olmalidir.

Uygulamadan 6nce Urindn kullanima hazir hale getiriimesine (¢cozUlmeglsin ialimatlar
icin bélim 6.6.'ya bakiniz.

Ozel populasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek/karaciger yetmezligi: Ozel kullanimi yoktur



Pediyatrik populasyon: ADVATE'in c¢ocuklarda uygulamasi (intravendz yoldan)
yetiskinlerdeki uygulamadan farkli g@adir. FVIII Grunlerinin sik inflizyonuna olanak vermek
icin Santral Venoz Kateter (SVK) kullanimi gerekli olabilir.

Geriyatrik popilasyon: Ozel kullanimi yoktur.
4.3. Kontrendikasyonlar

ADVATE, urunun etkin maddesine, yardimci maddelere ya da fare veya hamster proteinlerine
karsi asirt duyarllig oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Asirt duyarlilik reaksiyonlari

ADVATE ile anafilaksi de dahil olmak Uzere alerjik tiptgra duyarlilik reaksiyonlari rapor
edilmistir. Uriin fare ve hamster proteini izleri icermektedir. Hastalama duyarlliga iliskin
semptomlarin olgmasi halinde trtin kullanimini derhal kesmeleri ve doktogaubpanalari
onerilmelidir. Hastalar kurden, yaygin Urtiker, géiiste sikgma hissi, hiriltili solunum,
hipotansiyon ve anafilaksi dahikia duyarhlik reaksiyonlarinin erken belirtileri hakkinda
bilgilendirilmelidir. Anafilaktik sok durumundgok tedavisine yonelik mevcut tibbi standart
tedaviler uygulanmahdir.

Inhibitor Gelsimi

Faktor VIIl'e karl notralizan antikorlarin (inhibitorler) ojumu, hemofili A hastalarinin
tedavisinde bilinen bir komplikasyondur. Bu inhibitdrler modifiye Bethesda testi kullanilarak
bir mL plazmada Bethesda Unitesi (BU) olarak olgilen, faktor ViilI'esikgelisen genellikle

IgG tipi immun globulinlerdir. Faktdr ViiI'e kar inhibitor gelsen hastalarda, yetersiz klinik
yanit ortaya ¢ikabilir. Bu gibi durumlarda, 6zel bir hemofili merkeziyle temasa gegilmesi
onerilmektedirinhibitor gelsim riski, faktor VIII maruziyetinin siresi (tedavinin ilk 20 gin
icinde risk en yuksektir) ile der genetik ve cevresel faktorlerlesKilidir. Seyrek olarak
inhibitor gelsimi ilk 100 maruziyet giiniinden sonra gorulebilir.

Inhibitér dykiisu bulunan ve 100 giinden uzun maruziyet siiresi bulunan daha 6nceden tedavi
almis (PTP) hastalarda bir faktor VIII Grinindergeline gegi sonrasinda nikseden inhibitor
(distk titre) vakalari gozlenrgiir. Bu nedenle daha 6nce ska bir trin kullanmy tim
hastalarin, kullangh faktor preparati d@stirildikten sonra, inhibitér ge§imi acisindan

uygun klinik gézlemler ve laboratuvar testleriyle dikkatle izlenmesi dnerilir.

Genel olarak koagilasyon faktdrt VI ile tedavi edilen tim hastalar, inhibitdsirgeli
acisindan uygun klinik gézlemler ve laboratuvar testleriyle dikkatle izlenmelidir. Beklenen
faktor VIII plazma aktivitesi dizeylerine yikamazsa veya uygun dozagmen kanama
kontrol edilemiyorsa, faktor VIl inhibitdriniin mevcut olup olmadi belirlemek igin testler
yapiimahdir. Yuksek duiizeylerde inhibitdr bulunan hastalarda faktor VIII yerine koyma
tedavisi etkili olmayabilir ve ger tedavi segenekleri giintlmelidir. S6z konusu hastalar
tedavi igin faktor VIII inhibitorli hemofili hastalarinin tedavisinde deneyimli doktorlara
yonlendirilmelidir.



Kateter ile ilskili komplikasyonlar

Uygulama igin Santral Ventz Kateter (SVK) kullanilirsa, lokal enfeksiyonlar, bakteriyemi ve
kateter bolgesinde trombozis dahil olmak Uzere SVK ikkiliikomplikasyon riskinin g6z
onunde bulundurulmasi gerekmektedir.

Yardimci maddeler ile ilgili konular

Bu tibbi Grtn sulandirma sonrasinda flakogia 0.45 mmol sodyum (10 mg) icermektedir.
Kontrolli sodyum diyetindeki hastalarda dikkate alinmalidir.

Hastayla tibbi Urlnlerin parti numaralari arasindakildogtlyr devam ettirmek acgisindan,
hastaya her ADVATE uygulanmasinda drinin adinin ve parti humarasinin kayit altina
alinmassiddetle tavsiye edilir.

Pediyatrik populasyon:

Yukarida siralanan uyari ve dnlemler henglénler, hem de ¢ocuklar igin gereklidir.
4.5. Diger tibbi Grlnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

ADVATE ile diger tibbi 0rdnlerin etkilgmi olup olmadgini argtiran bir calgma
yapiimamstir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon
Genel Tavsiye:
Gebelik Kategorisi: C

Faktor VIII ile hayvan Greme camalar gergeklgiriimemistir. Hemofili A kadinlarda nadir
goruldiguinden, gebelik ve emzirme déneminde faktor VIII kullanimingiili deneyim de
bulunmamaktadir. Bu nedenle faktor VIII preparatlari gebelik ve laktasyon doneminde ancak
cok gerekliyse kullaniimalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Bilinen bir etkilesimi yoktur.

Gebelik Donemi

ADVATE'in gebe kadinlarda kullaniminagkin yeterli veri mevcut daldir.

Hayvanlar Gzerinde yapilan gahalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal geti /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dgum sonrasi gefim Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
boliim 5.3).Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

ADVATE gerekli olmadikca (bgka bir tedavi secege yoksa) gebelik doneminde
kullanilmamaldir.



Laktasyon Donemi

Bu ilacin anne sutune gecip ge¢cngdilinmemektedir. Birgok ilacin anne sitiine ggiti
bilindiginden emzirmekte olan annelerde ADVATE dikkatle kullaniimahdir.

Ureme yetengi/Fertilite

ADVATE'in insanlarda Ureme yetege/ fertilite Uzerindeki etkisini agduran bir calgma
bulunmamaktadir.

4.7. Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanimi Gzerine herhangi bir etkisi bulunmamaktadir.
4.8. istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin 6zeti

ADVATE ile yapilan klinik calgmalar sirasinda, en az bir defa ADVATE alan 418 hastada
toplam 93 advers ila¢c reaksiyonu (ADR) rapor editmi En sik gorilen advers ilag
reaksiyonlarn faktor Vlil'e kar nétralizan antikor (inhibitor) gefimi, bas agrisi ve atg
olmustur.

Seyrek olarak @ri duyarhlik ya da alerjik reaksiyonlar (anjiyoddem, infizyon yapilan
bblgede yanma ve batma hissi, titreme, yliz ve boyunda kizarma, yaygin urtfegrisba
kurdesen, hipotansiyon, letarji, bulanti, yerinde duramamgikaadi, gduste sikgma hissi,
karincalanma, kusma, hiriltili solunum dabhil) gozlenwe bu vakalarin bazilagiddetli
anafilaksiye §ok dahil) ilerlemstir.

Asirt duyarhlik reaksiyonlariyla ikili fare ve/veya hamster proteinlerine famantikor
gelisimi gozlenebilir.

Hemofili A hastalarinda faktor VlIlI'e kar notralizan antikor (inhibitdr) gelimi gorulebilir.
Bu tur inhibitdrlerin olgmasi durumu klinik yanitin yetersiz olmasiyla anfaaktadir. Bu tur
vakalarda, bu konuda uzmagias bir hemofili merkezi ile iletim kurulmalidir.

Asagida Klinik calgmalar ve spontan raporlamalarda bildirilen advers ila¢ reaksiyonlarinin
sikhklar verilmektedir. Advers ila¢ reaksiyonlarit MeDRA sistem organ siniflandirmasina
(SOC ve tercih edilen terminoloji) gore listelentimi

Advers etkilerin goriilme siki®, asagidaki kriterler kullanilarak deerlendirilmistir: Cok
yaygin £1/10); yaygin ¥1/100 ila <1/10); yaygin olmayar>X/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyon ve enfestasyonlar:

Yaygin olmayan: influenza
Larenjit

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:



Yaygin: Faktor VIII inhibisyon(?
Yaygin olmayan: Lenfanijit
Bagisiklik sistemi hastaliklari:

Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyonlar
Asiri duyarhlik®

Sinir sistemi hastaliklari:
Yaygin: Ba agrisi

Yaygin olmayan: Badonmesi / sersemlik hali
Hafiza bozuklgu
Senkop
Tremor
Migren
Tat alma duyusunda bozulma

GOz hastaliklar:
Yaygin olmayan: GOzde enflamasyon

Kardiyak hastaliklar:
Yaygin olmayan: Carpinti

Vaskiler hastaliklar:

Yaygin olmayan: Hematom
Ates basmasi
Solukluk

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar:
Yaygin olmayan: Nefes datl
Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin olmayan: Ishal
Ust karin grisi
Bulanti
Kusma

Deri ve deri alti doku hastaliklari:

Yaygin olmayan: Ksinti
Dokuntu
Hiperhidroz
Urtiker

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklark



Yaygin: Yuksek ate

Yaygin olmayan: Periferik 6dem
G@sus &risi
G@zlste rahatsizlik hissi
Titreme
Anormal hissetme
Damar girg yerinde hematom

Bilinmiyor: Yorgunluk
Enjeksiyon yerinde reaksiyon
Halsizlik

Arastirmalar:

Yaygin olmayan: Monosit sayisinda yikselme
Koaguilasyon faktor VIII seviyesinde azalfha
Hematokrit azalmasi
Laboratuar testinde anormallik

Yaralanma, zehirlenme ve prosedur ile ilgili komplikasyonlar:

Yaygin olmayan: Prosedir sonrasi komplikasyon
Prosedur sonrasi hemoraji
Prosedir bdlgesinde reaksiyon

(a) Sikliklar ADVATE alan toplam hasta sayisina 418) gore hesaplanmis

(b) Bir hastada cerrahi mudahale sonrasinda (postoperatif 10 ile 14'Uncl gunler arasi) surekli
ADVATE inflzyonu sirasinda koagulasyon faktor VIl diizeylerinde beklenmeyen Riis dii
yasanmstir. Bu dénem boyunca her zaman hemostaz korgtunye operasyon sonrasil5'inci
gine kadar hem plazma faktor VIl dizeyleri hem de klerens oranlari uygun dizeylere
donmitur. Surekli inflizyonun tamamlanmasindan sonra vermpahgn sonunda gercekteilen
faktor VIII inhibitdr analizleri negatif bulunmytur.

(c) Bu advers ilag reaksiyonlayagida acgiklanmaktadir.

Secilmj advers reaksiyonlarin agiklamasi

Inhibitor Gelisimi

Daha onceden tedavi agnve daha onceden tedavi gormerhastalarda inhibitor galimi
bildirilmi stir. Ayrintilar igin bkz. B6lim 5.1 (Farmakodinamik 6zellikler) ve Bolim 4.4 (Ozel
kullanim uyarilari ve énlemleri).

Uretim siireci artiklarina 6zel advers ilac reaksiyonlari

Cin hamsteri over (CHO) hicre proteini antikoru agisindagerdiendirilen, tedavideki

229 hasta arasindan 3'Unde lineer regresyon analizi ile titrelerde istatistiki agidan anlamh bir
yukselme @ilimi gorulmis, 4'Unde ise sirekli tepe noktalari veya anlik yukselmeler
gorulmistir. Bir hastada ise her iki belirti de gorulmesingman klinik semptomlar
gorulmemstir. Murin 1gG antikoru agisindan gerlendirilen, tedavideki 229 hasta arasindan
10'unda lineer regresyon analizi ile istatistiki agcidan anlamh bir yUksetitiegorilms,

2'sinde ise kalici veya anlik yikselmeler goridtiitl Bir hastada ise her iki belirti de
gorulmistdr. Bu hastalardan dordinde emia Urlnine ¢ok sayida maruziyet arasinda,



drtiker, kainti, dokiunti ve hafifce artmieozinofil sayilariseklindeki izole olaylar rapor
edilmigtir.

Asirt duyarlihk

Anafilaksiyi de iceren alerjik tipte reaksiyonlarst@onmesi/sersemlik hali, parestezi, dokinti
kizarma, yuzdsislik, Urtiker ve kginti ile ortaya ¢ikntir.

Pediyatrik populasyon

Bu popullasyonda gercekteilen klinik ¢calismalarda, advers ilag reaksiyonlarinda daha énce
tedavi almany pediyatrik hastalardaki (PUP’lar) inhibitor ga@ti ve kateterle ilgili
komplikasyonlar danda yaa 6zgu farkhliklar gézlenmentir.

Kuskulanilan advers reaksiyonlarin bildirimi

Tibbi drtnler ruhsatlandirilip pazara verildikten sonraskdlanilan advers reaksiyonlarin
bildirimi 6énemlidir. Bu bildirimler tibbi Grlinin fayda/risk dengesinin izlenmesine olanak
saglayacaktir. Bu nedenle kkulandginiz herhangi advers reaksiyonu ulusal raporlama
sistemi gergevesinde bildirmeniz 6nemlidir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biyik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Sa&lik meslesi mensuplarinin herhangi b§tipheli advers reaksiyonu Trkiye
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 aimi ve tedavisi

Rekombinant koagulan faktor VIl ilesgu doz semptomlari rapor edilmetii.

S. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grup: Antihemorajikler, kan koagulasyon faktér VI
ATC Kodu: B02BD02

Faktor Vill/von Willebrand Faktdér kompleksi farkl fizyolojik fonksiyonlari bulunan iki
molekilden (faktor VIII ve von Willebrand Faktoér) ehloaktadir. ADVATE insan
plazmasinda bulunan faktér VIII glikoproteine biyolojik olarak denk bir glikoprotein olan
rekombinant koagulasyon faktor VIII (oktokog alfa) icermektedir.

Oktokog alfa molekulergrl gl yaklssik 280 kD olan 2332 amino asitten meydana gelen bir
glikoproteindir. Hemofili hastasina uygulagidhda oktokog alfa hasta deleninda endojen
von Willebrand Faktorine Benmaktadir. Aktive VIII, aktive Faktor 1X igin bir kofaktor



gorevi gorur ve Faktdr X'un aktive Faktdr X'a dguiitlimesini hizlandirir. Aktive Faktor X
protrombini trombine dongiirmektedir. Sonrasinda trombin fibrinojeni  fibrine
dondstirmekte ve pihti ogmaktadir. Hemofili A, X’e bal (cinsiyet kromozomuna [3h)

geck gosteren, faktor VIII dizeylerindeki azalmayaglaolarak kanin pihtilgmasinda
bozulma ortaya c¢ikan herediter bir hastaliktir ve spontan olarak veya kaza ya da cerrahi
sonrasi travmanin bir sonucu olarak eklemler, kaslar ve i¢ organlagie y@nama ile
sonuglanmaktadir. Replasman tedavisi ile Faktor VIII plazma seviyeleri artmakta, boylelikle
faktor VIII eksikliginin gecici olarak duzeltiimesi ve kanamgileninin duzeltiimesini
sazlanmaktadir.

Inhibitor gelkimi

ADVATE'in immunijenitesi daha 6nceden tedavi ajnhastalarda dgrlendirilmistir. Agir
hemofili A tanisi (faktor VIII < %1) konularak daha onceden faktor VIII konsantreleri
uygulanmg (eriskinlerde ve buyuk ¢cocuklarda 150 giin, 6 ygindan kuguk ¢ocuklarda 50
guin) 233 pediyatrik ve alin hastada [pediyatrik hastalar (0 —16)yee erikin hastalar (16
yasindan buyuk)] ADVATE kullanilarak gercelggrilen klinik ¢alismalarda, hastalardan
birinde 26 ADVATE maruziyet ginunden sonrasidki titreli inhibitor (modifiye Bethesda
Olcimuyle 2.4 BU) gedtigi bildirilmistir. Bu hastanin ¢ailmadan ¢ikariimasindan sonra
izlenmesinde inhibitor testleri negatitaistir. Tim c¢algmalarda, daha 6énceden tedavi glmi
hastalarda medyan ADVATE maruziyet siresi, hastanbabaina 97.0 maruziyet gunu (1-
709 gun) olarak bildirilmgtir. Herhangi bir dizeydeki (dik ya da yuksek) faktor VIl
inhibitér gelsim insidansi toplamda %0.4 idi (233 hastada 1).

Kontrolsuiz bir gakma olan ¢ahma 060103'de daha dnceden tedavi alrga@®igir hemofili

A (faktor VIl < %1) hastasindan en azindan 25 gun faktor VIII maruziyeti olan 16'sinda
(%35.6) faktor VIll'e kagi inhibitor gelstigi bildirilmi stir: Bu hastalardan 7'sinde (%15.6)
yuksek titreli ve biri ayni zamanda gegici inhibor olarak siniflandirilan 9'ungiak diireli
inhibitér gelsimi gorulmistir. Bu calsmada inhibitér gefiminde risk faktorleri arasinda
beyaz irktan olmama, ailede inhibitor gati hikayesi olmasi ve faktor Vill'e ilk 20 gun
maruziyet sirasinda yuksek dozla gya tedavi uygulanmasi bulunmaktadir. Bu risk
faktorlerinin hicbiri bulunmayan 20 hastada inhibitér giedi gorilmemitir.

Inhibitorlin hastalarddmmiin Tolerandndiiksiyonu (ITI) hakkinda veriler toplangtr. PUP
calismasi 060103'nin bir alt ¢catnasi kapsaminda, 11 hastadaki ITI tedavileri bildigtmi
ITI tedavisi géren (cagma 060703) 30 gonullinun dosyalari retrospektif olarak incelginmi
ve verilerin toplanmasina devam edilmektedir.

Calisma 060201'da daha 6nce tedavi al®TP) 53 hastada iki uzun sureli profilaktik tedavi
semasi kagilastirlimistir. Hastalardan 30'una standart bir profilakigema (her 48 +6 saatte
bir 20 - 40 1U/kg), 23'Uine ise farmakokinetik verilere gére bireygeileni s bir sema (her 72

* 6 saatte bir 20 ila 80 1U/kg) uygulangni Farmakokinetik verilere gore bireysatieimi g
(spesifik bir formule gdreyema ile 72 saatte bir uygulanan dozlar arasinda gitkdaktor
VIIl dizeylerini >%1 olarak tutabilmek hedeflengtir. Bu calgmanin verileri kanama
sikhgini azaltmak acisindan her iki profilaktik dozmasinin kiyaslanabilir olgunu
gostermgtir.

Avrupallag Ajansi (The European Medicines Agency) ADVATE icin, hemofili A (konjenital
faktor VIl eksikligi) olan pediyatrik populasyonun tim alt kiimeleri icin ["hemofili A
(konjenital faktor VI eksiklgi) olan ve faktor VIil'e inhibitér gegimis hastalarddmmuin
Toleransindiiksiyonu (IT1)" ve "hemofili A (konjenital faktor VIII eksikli) hastalarinda
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kanamalarin tedavi ve profilaksisi"] ¢gha yapilmasi zorunlufiundan gonulli olarak
vazgecmgtir (pediyatrik kullanimi hakkinda bilgi icin Bolim 4.2'ye bakiniz).

5.2. Farmakokinetik Ozellikler

ADVATE'in gerceklsstirilen farmakokinetik caimalarin hepsi daha 6nce tedavi gosragir
ve ortasiddette hemofili A hastalarinda gerceftigimistir (baslangi¢ faktor VIII seviyesk
%2). Plazma orneklerinin analizi telaanali pihtilama analizi kullanilarak merkezi bir
laboratuarda gercekgerilmi stir.

Farmakokinetik parametreler, her bir protokol icin farmakokinetik analiz setinde yergalan a
hemofili A'si olan (bglangi¢ faktor VIII diizeyi <%1) 195 hastadarglsmmstir. Bu analizler
icin kategoriler, farmakokinetik analizin yapgdiinfizyon sirasindaki wéan yola ¢ikilarak
su sekildeydi: infantlar (1 ay - <2 y, cocuklar (2 - <5 yg, buyuk cocuklar (5 - <12 ya

adolesanlar (12 - <18 yave erikin hastalar (18 yave Uzeri).

Tablo 3 Agir (baslangic faktor VIII seviyesi < %1) hemofili A'si olan hastalarda ADVATI
yas gruplarina gore farmakokinetik parametrelerinin 6zeti
Parametre (ortalama + Infantlar Cocuklar Blyuk Addlesanlar | Eriskinler
standart sapma) (n=5) (n=30) cocuklar (n=33) (n=109)
(n=18)

Toplam EAA 1362.1 = 1180.0 = 1506.6 = 1317.1 1538.5
(IU*-saat/dL) 311.8 432.7 530.0 438.6 519.1
Duzeltilmis recovery 22+0.6 1.8+04 20+0.5 21+0.6 2.2+0/6
(her bir IU/kg baina

U/dL)?
Yarilanma stresi (saat) 9.0+ 1.5 9.6+ 1|7 11.8+3.8 12.1+£3.2 129+ 4.3
inflizyon sonrasi 110.5+30.2| 90.8+19.1 100.5+256 107.6+2[.6 111.3 +
maksimum plazma 27.1
konsantrasyonu (1U/dL)

Ortalama kal suresi 11.0+2.8 120+ 2.7 15.1+4.7 15.0+5.0 16.2+6.1
(saat)

Sabit durumda dalim 04+0.1 05%0.1 05%0.2 0.6x0.2 0.5+0}2
hacmi (dL/kg)

Klerens (mL/kg*saat) 3.9+£0.9 4.8 +1.5 3.8+1.5 41+10 3.6+[1.2

a

duzeyi arasindaki farkin IU/kgeklindeki doza bélinmesiyle hesaplantmig

ADVATE!'in

pediyatrik populasyondaki

emniyet

ve

Chaks (inflizyondan sonraki 6lgiimdeki maksimum faktor VIII diizeyi) ilgldragictaki faktor VI

hemostatik etginli erigkin

hastalardakiyle aynidir. Duzeltilgnirecovery ve terminal yarilanma omris,)(tkigik
cocuklarda (6 ysndan kuguk), eskinlere kiyasla yaklak %20 daha djiiktir, bu durum

kiicuk yataki hastalarda vicutgaligina gore plazma hacminin daha yiksek olmasindan
kaynaklaniyor olabilir.

Daha once tedavi almagnhastalarda ADVATE farmakokinetik verileri giniimizde mevcut
degildir.

Emilim:

Intravenoz yoldan enjeksiyon sonrasigidik yas gruplarinda (infantlar, kiigiik ve biyik
cocuklar, addlesanlar ve gkinler) hastalar icin plazmada elde edilarvivoilag dizeylerinin
(dizeltilmis recovery) bir 6zeti yukaridaki tabloda veriktiri.
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Dagilm:

ADVATE hemofili hastalarina uygulanginda, hastanin dajanindaki endojen von
Willebrand Faktorine tganir. Faktor VIII / von Willebrand Faktor kompleksi esas olarak
intravaskuler olarak d@ima uwsrar. intraventz yoldan enjeksiyon sonrasigigix yas
gruplarinda (infantlar, kicik ve buyuk cocuklar, adélesanlar wkirdgr) hastalar icin
dagihm hacimlerinin bir 6zeti yukaridaki tabloda verilfti.

Biyotransformasyon:

Uygulanabilir deil.

Eliminasyon:

Gunumuzde Faktor VI klerensinin, aralarindasiiki dansiteli lipoprotein reseptorkili
protein (LPR) ve heparin sulfat proteoglikanlarinin (HSPGs) bulgundwaskuler
reseptorlerce, tam olarak bilinmeyen bazi mekanizmalarca yogetddnaniimaktadir.

Dogrusallik / d@rusal olmayan durum:

Bilinmemektedir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler:

Pediyatrik hastalarBu popullasyonda ADVATE'in guvenliligi ve hemostatik etkililigi,
eriskinlerdekine benzer. Cocuklarda dizeltiimis in vivo elde edilen miktarlari ve yari
omurleri, eriskinlerdekinden %20 kadar diisik bulunmustur.

Farmakokinetik/farmakodinamik gki(ler):

Bilinmemektedir.
5.3. Kilinik 6ncesi guvenlilik verileri

Guvenlilik farmakolojisi, akut toksikoloji, tekrarlayan doz toksisitesi, lokal toksisite ve
genotoksisite konusunda yapilan g@alalara dayanarak, Klinik giveriler insana yonelik 6zel
bir risk olmadgini gostermektedir.

0. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Kuru toz

- Mannitol

- Sodyum klortr
- Histidin

- Trehaloz

- Kalsiyum klortr
- Trometamol

- Polisorbat 80
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- Glutatyon (indirgenns)
Cozici

- Steril enjeksiyonluk su
6.2. Gegimsizlikler

ADVATE ile gerceklatirilen bir gecimsizlik cakmasi bulunmamaktadir. Bu neden|geti
ilaglarla ve ¢ozucdilerle katirimamalidir.

6.3. Raf omru

Acilmams kuru toz flakon

24 ay.

Sulandirildiktan sonra

Kimyasal ve fiziksel gecerli stabilitesi 25°C'de 3 saat @ldw gostermektedir.
Mikrobiyolojik acidan, trin sulandirildiktan hemen sonra kullaniimahdir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Buzdolabinda saklayiniz (2° ila 8 °C arasinda). Dondurmayiniz.

Raf 6mri suresince, 6 aygraayacak tek bir dbnemde Uriin oda sigaktia (25°C’ye kadar)
saklanabilir. Oda sicalgina ¢ikartildg! tarih Grin ambalaji Gzerine kaydedilmelidir.

Oda sicaklginda bekletilen Griin yeniden buzdolabina konulmamalidir.
Flakonu giktan uzak tutmak amaciylaschmbalajinda saklayiniz.

Tibbi Grun sulandirildiktan sonraki saklamautar: icin Bolim 6.3’e bakiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Her bir kutuda kuru toz igeren bir flakon, 5 mL’lik ¢oziicu flakon (her iki flakon da klorobutil
lastik tipayla kapatiinitip | camdir) ve sulandirma igin bir cihaz (BAXJECT l) igerir.

6.6. Baeri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler

ADVATE liyofilize Griinin 5 mL steril enjeksiyonluk su ile sulandiriimasi sonrasi intravendz
olarak uygulanir. Sulandirma sonrasinda ¢ozelti berrak ve renksiz olmalidir, yabanci partikul
icermemelidir.

- Sulandirma i¢in yalniz steril enjeksiyonluk su ve ambalajdan cikan sulandirma cihazini
kullaniniz. Uygulama icin luer enjektéri gereklidir.

- Sulandirdiktan sonra ¢ saat icinde kullaniniz.

- Sulandirma sonrasinda preparati buzdolabina koymayiniz.
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Kullaniimamg olan drinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin  Kontroll
Yonetmelgi” ve “Ambalaj Atiklarin Kontroli Yonetmelik’lerine uygun olarak imha
edilmelidir.

Steril bariyer sistemi veya ambalaji hasar gérmeélya bozulma belirtileri gosteriyorsa
BAXJECT II cihazini kullanmayiniz.

Sulandirma:

Aseptik Teknik Kullaniniz.

1.

» w

Uriin buzdolabinda saklaniyorsa, ADVATE toz ve ¢oziici flakonlarini buzdolabindan
ctkartiniz ve oda sicakina ergmelerini sglayiniz (15-25°C arasinda).

Ellerinizi sabun ve 1lik suyla iyice yikayiniz.
Toz ve ¢6zicl flakonlarinin kapaklarini aciniz.
Tipalan alkolli bezle temizleyiniz. Flakonlari diiz ve temiz bir ylizeye koyunuz.

Ambalajin icine dokunmadan gé filmi ¢ikartarak BAXJECT Il cihazinin ambalajini
aciniz Qekil a). Cihazi ambalajdan ¢ikarmayiniz. BAXJECT Il cihazini, steril bariyer
sistemi veya ambalaji hasar gogwigya bozulma belirtileri gosteriyorsa kullanmayiniz.

Ambalaji ters geviriniz veeffaf plastik ucu ¢6zlcu igceren flakonun tipasina uygulayiniz.
Ambalaji ucundan tutarak BAXJECT Il cihazinin ambalajini gikartifeki( b). Mavi
kapal BAXJECT Il cihazindan ayirmayiniz.

Sulandirma i¢in yalniz enjeksiyon i¢in su ve ambalajdan ¢ikan sulandirma cihazini
kullaniniz. BAXJECT |l ¢ozicu flakonuna takiliyken, sistemi ters gevirerek ¢ozicu
flakon, cihazin Ustiinde kalacakkilde tutunuz. Beyaz plastik ucu ADVATE kuru toz
iceren flakonun tipasina uygulayiniz. Vakum sayesinde ¢ozicu, ADVATE flakonuna
cekilecektir §ekil c).

Tum malzeme ¢o6zilene kadar hafifce gtarniz. ADVATE'in tamamen ¢ozuldiunden

emin olunuz, aksi takdirde sulandirithgdzeltinin tamami cihazin filtresinden gecemez.
Uriin hizlica ¢oziinmektedir (genellikle 1 dakikadan az siirede). Sulandirma sonrasinda
¢cOzelti berrak, renksiz ve yabanci partikillerden argrotmalidir.

Sekil a Sekil b Sekil ¢

Uygulama:
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Aseptik Teknik Kullaniniz.

Parenteral tibbi urlnler, ¢ozelti ve ambalajinin uygun @idwurumlarda, uygulama
oncesinde partikil madde agisindan incelenmelidir. Yalniz berrak ve renksiz olan ¢ozeltiler
kullaniimahdir.

1. Mavi kap@ BAXJECT Il cihazindan ayiriniz. ENJEKTORE HAVA CEKMHENIiZ.
Enjektorid BAXJECT Il cihazina Iggayiniz Sekil d).

2. Sistemi ters ¢eviriniz (sulandirilgngdzeltinin bulundgu flakon Ustte olmahdir). Pistonu
yavaca geri cekerek enjektore sulandirgmozeltiyi ¢cekiniz §ekil e).

3. Enjektoru ayiriniz.
4. Enjektore kelebekgine takinizintravenoz olarak enjekte ediniz. Cozelti hastanin konfor

seviyesine gore, dakikada 10 mL'lik miktarlari gecmeyecgikilde, yavaca
uygulanmalidir. ADVATE uygulamasi 6ncesinde ve sonrasinda nabiz dlgtulmelidir.

olarak ara verilmesi genellikle semptomlarin hizlica gideriimesiglasaktadir (bkz.
Bolim 4.4 ve 4.8).

Sekil d Sekil e

7. RUHSAT SAHIBI

Eczacibal Baxalta Sglik Uriinleri Sanayi ve Ticaret A. Sariyeristanbul
8. RUHSAT NUMARASI

2016/78

9. ILK RUHSAT TAR iHI/RUHSAT YENILEME TAR IHI

ilk ruhsatlandirma tarihi: 01.02.2016

Son ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TAR iHi
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