KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ADVATE 500 IU/5 mL IV Enjeksiyon Igin Liyofilize Toz Igeren Flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Oktokog alfa (Insan koagilasyon faktor VIII): Her bir flakon 500 IU Oktokog alfa
igermektedir.

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

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyon ¢ozeltisi i¢in toz ve ¢oziici.
Beyazdan, kirli beyaza degisen renkte gevrek toz.

Sulandirildiktan sonra, ¢ozelti berrak, renksiz, yabanci partikiller bulundurmaz ve pH’s1 6.7-
7.3 arasindadir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Hemofili A (konjenital faktor VIII eksikligi) hastalarinda, kanamanin tedavisi ve
profilaksisinde endikedir.

ADVATE, farmakolojik olarak etkili miktarlarda von Willebrand Faktorii igermez ve bu
nedenle von Willebrand hastaliginda endike degildir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Uygulama hemofili tedavisinde deneyimli doktor gozetimi altinda ve anafilaksi
durumunda derhal temin edilmesi miimkiin resiisitasyon olanaklariyla baslatiimahdir.

Pozoloji ve yerine koyma tedavi siiresi faktor VIII eksikliginin ciddiyetine, kanama yerine,
buyukligiine ve hastanin klinik durumuna baglidir.

Kanadikc¢a tedavi

Faktor VIII (FVII) dozu, faktdr VIII artnleri i¢in gegerli WHO standardina uygun olarak
Uluslararas: Birimlerde (IU) ifade edilmektedir. Plazmada Faktor VIII dozu yiizde (normal
insan plazmasina gore) veya IU (plazmada faktor VIII i¢in uluslararasi standart) olarak ifade
edilmektedir.

Bir 1U faktor VIII aktivitesi bir ml normal insan plazmasindaki faktor VIII miktarina karsilik
gelmektedir. Gerekli faktor VIII dozunun hesaplamasi bir kilo viicut agirligr bagina 1 1U



faktor VIII'iin plazma faktor VIII aktivitesini 2 TU/dL arttirdigr yontundeki gozlemsel bulguya
dayanmaktadir. Doz asagidaki formile gore belirlenir:

Gerekli doz (IU) = viicut agirhgi (kg) x istenen faktor VIII artis1 (%) x 0.5

Asagidaki hemorajik olaylarin ger¢eklesmesi durumunda, faktor VIII aktivitesi ilgili donemde
belirtilen plazma aktivitesi seviyesinin (normal seviyenin %'si veya IU/dl) altina
dismemelidir. Asagida sunulan Tablo 1, kanama episodlann ve cerrahide dozaj
belirlenmesinde kullanilabilir:
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Tablo 1 Kanama episodlari ve cerrahide dozaj kilavuzu

Hemoraj derecesi/cerrahi Gerekli Faktor VIII Doz siklig1 (saat)/ terapi siiresi

prosediir tipi seviyesi (% veya (giin)
1U/dL)
Hemoraj
Agniyla beliren kanama episodu
Erken dénem hemartroz, kas | 20 — 40 bitene veya iyilesme saglanana
ici kanama ya da agiz igi kadar en az 1 giin boyunca her 12-
kanama 24 saatte bir enjeksiyonlar1 tekrar

edin (6 yasindan kiigiik hastalar igin
8-24 saatte bir)

Daha yaygin hemartroz, kas | 30 — 60 3-4 gin veya daha uzun sire
i¢i kanama ya da hematom boyunca veya agr1 ve akut disabilite
kaybolana kadar her 12-24 saatte bir
enjeksiyonlart  tekrar edin (6
yasindan kiigik hastalar i¢in 8-24
60 — 100 saat).

Hayat1 tehdit eden kanama
Tehlike ortadan kaybolana kadar
her 8-24 saatte bir enjeksiyonlari
tekrar edin (6 yasindan kigik
hastalar i¢in 6-12 saat).

Cerrahi
Minor 30-60 En az bir gin boyunca, iyilesme
Dis ¢ekimi dahil saglanana kadar her 24 saatte bir
enjeksiyonlart  tekrar edin (6
yasindan kugiik hastalar i¢in 12-24
saat).
Major 80— 100
(cerrahi islem Oncesi ve | Yaranin yeterince iyilesmesi
sonrast) saglanana kadar her 8-24 saatte bir

enjeksiyonlart  tekrar edin (6
yasindan kiigik hastalar i¢in 6-24
saatte bir), sonra faktor VIII
aktivitesini ~ %30-%60  (IU/d])
seviyesinde korumak ig¢in 7 giin
daha tedaviye devam edin.




Uygulama dozu ve sikligt her hastada alinan klinik yanita gore diizenlenmelidir. Belirli
kosullarda (6rn. dugtk titre inhibitori varligl) formil kullanarak hesaplanandan daha biyiik
dozlara ihtiya¢ duyulabilir.

Tedavi esnasinda uygulanacak dozun ve tekrarlanan enjeksiyonlarin sikliginin belirlenmesi
igin 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 émri ve in
vivo recovery seviyelerinin farkli olmasi yoluyla degiskenlik gosterebilir.

Profilaksi

Agir Hemofili A hastalarinda kanamalara karst uzun siireli profilaksi igin olagan dozlar 2-3
ginluk araliklarla viicut agirligi (kg) basina 20-40 IU faktor VIII'dir. 6 yasindan kiiguk
hastalarda, haftada 3-4 defa, viicut agirligi (kg) basina 20-50 IU faktor VIII onerilmektedir.

Hastalar faktor VIII inhibitorlerinin gelisimi agisindan takip edilmelidir. Beklenen faktor VIII
plazma aktivitesi seviyelerine ulagilamazsa veya kanama uygun dozla kontrol edilemiyorsa,
faktor VIII inhibitoriiniin mevcut olup olmadigint belirlemek i¢in testler yapilmalidir. Yuksek
seviyelerde inhibitér bulunan hastalarda faktoér VIII yerine koyma tedavisi etkili olmayabilir
ve diger tedavi segenekleri diginilmelidir. S6z konusu hastalarin yonetimi hemofili
hastalarinin bakiminda deneyimli doktorlar tarafindan saglanmalidir (bkz. bolim 4.4).

Uygulama sekli:

Intravenoz yoldan uygulanir. Saglik hizmetleri profesyoneli olmayan bir kisi tarafindan
uygulanmasi i¢in uygun egitimin alinmasi gerekmektedir.

Uygulama hizi dakikada 10 mL’yi ge¢cmeyecek sekilde hastanin rahat edecegi bir hizda
olmalidir.

Hastalara faydali olmasi amaciyla her ADVATE uygulamasinda, Grtintin adi ve parti numarast
kaydedilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/karaciger yetmezligi:Ozel kullanimi1 yoktur.

Pediyatrik popiilasyon: ADVATE’in c¢ocuklarda uygulamasi (intravendéz yoldan)
yetigskinlerdeki uygulamadan farkli degildir. Bir santral venoz erisim aleti (SVEA), FVIII
triinlerinin sik infiizyonuna olanak vermek i¢in gerekli olabilir.

Geriyatrik popiilasyon: Ozel kullanim: yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar

ADVATE, uriiniin etkin maddesine, yardimci maddelere ya da fare veya hamster proteinlerine
karst asirt duyarliligt oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanmim uyarilar: ve nlemleri

Asin duyarlilik reaksiyonlari

Herhangi bir intraven6z protein urininde oldugu gibi, alerjik tipte asin duyarlilik
reaksiyonlari mimkiindir. ADVATE ile bag donmesi, parestezi, kasinti, kizarma, yizde
sisme, urtiker ve kagint1 ile ortaya ¢ikan anafilaksi de dahil olmak tizere alerjik tipte asirt
duyarlilik reaksiyonlari rapor edilmistir. Uriin fare ve hamster proteini izleri igermektedir.
Hastalara kurdesen, kasinti, genel trtiker, anjiyooédem, hipotansiyon (6rn. bag dénmesi veya




senkop), sok ve solunum sistemi ile ilgili akut durumlar (6rn. gogiiste sikigsma hissi, hiriltr)
gibi ani gelisen asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin belirtileri hakkinda bilgi verilmelidir. Bu
semptomlarin goriilmesi halinde triin kullanimini derhal kesmeleri ve doktora bagvurmalari
onerilmelidir. Anafilaktik sok durumunda sok tedavisine yonelik mevcut tibbi standartlar
uygulanmalidir.

Inhibitor Gelisimi

Faktor VIII'e kargt antikorlarin (inhibitorler) olusumu, hemofili A hastalarinin yénetiminde
bilinen bir komplikasyondur. Bu inhibitérler modifiye Bethesda testi kullanilarak bir mL
plazmada Bethesda Unitesi (BU) olarak olgiilen, faktor VIII’e kars: gelisen genellikle IgG tipi
antikorlardir. Faktér VIIIe karst inhibitor gelisen hastalarda, yetersiz klinik yanmit ortaya
¢ikabilir. Bu gibi durumlarda, 6zel bir hemofili merkeziyle temasa ge¢ilmesi onerilmektedir.
Inhibitor gelisim riski, faktor VIII maruziyetinin siiresi (tedavinin ilk 20 giinii i¢inde risk en
yiiksektir) ile diger genetik ve cevresel faktorlerle iligkilidir. Maruziyetin ilk 100 giiniinden
sonra inhibitor gelisimi nadiren gorilmektedir. Inhibitor dykiisii bulunan ve 100 giinden uzun
maruziyet sturesi bulunan daha onceden tedavi almis (PTP) hastalarda bir faktor VIII
urininden digerine gegis sonrasinda nikseden inhibitor (disik titre) vakalan
gozlemlenmistir. Koagiilasyon faktorii VIII ile tedavi edilen hastalar uygun klinik gozlemler
ve laboratuar testleriyle inhibitor gelisimi agisindan dikkatle takip edilmelidir.

Kateter ile iligkili komplikasyonlar

Santral vendz erisim aleti (SVEA) gerekirse, lokal enfeksiyonlar, bakteriyemi ve kateter
bolgesi trombosisi de dahil olmak iizere SVEA ile iligkili komplikasyon riskinin géz éniinde
bulundurulmasi gerekmektedir.

Yardimci maddeler ile ilgili konular
Bu tibbi iiriin sulandirma sonrasinda flakon bagina 0.45 mmol sodyum (10 mg) igermektedir.
Kontrollt sodyum diyetindeki hastalarda dikkate alinmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

ADVATE ile diger tibbi triinlerin etkilesimi olup olmadig bilinmemektedir.

4.6 Gebelik ve Laktasyon

Genel Tavsiye:

Gebelik Kategorisi: C

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

Gebelik Donemi

ADVATE’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan c¢aligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrast geligim Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

ADVATE gerekli olmadik¢a (bagka bir tedavi segenegi yoksa) gebelik doneminde
kullanilmamalidir.



Laktasyon Donemi

Bu ilacin anne sitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Bir¢ok ilacin anne siitiine gegctigi
bilindiginden emzirmekte olan annelerde ADVATE dikkatle kullanilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

ADVATE’in insanlarda treme yetenegi / fertilite tizerindeki etkisini aragtiran bir ¢aligma
bulunmamaktadir.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag¢ ve makine kullanimi Gizerine bilinen bir etkisi bulunmamaktadir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin Ozeti

ADVATE ile yapilan klinik ¢aligmalar sirasinda, 234 hastadan 27’sinde toplam 56 advers ilag
reaksiyonu (ADR) rapor edilmistir. Hastalarin en buyiik ¢ogunlugunda meydana gelen advers
olaylar, hepsi yuksek inhibitor gelisim riskine sahip daha onceden tedavi almamis hasta
olmak tlizere 5 hastada faktor VIII'e kargt inhibitor gelisimi, , bas agrist (5 hasta), ates ve bag
donmesi (3 hastanin her birinde) olmustur. 56 ADR’den higbiri yenidoganlarda meydana
gelmemistir. Advers olaylarin 16’s1 13/32 bebeklerde, 7°si 4/56 c¢ocuklarda, 8’1 4/31
genglerde ve 25’1 14/94 erigkinlerde rapor edilmistir.'

Advers etkilerin gorulme siklig, asagidaki kriterler kullanilarak degerlendirilmistir: Cok
yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).”

Enfeksiyon ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Influenza, larenjit, lenfanjit

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyonlar, agirt duyarlilik®

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agrist, bag donmesi/sersemlik hali

Yaygin olmayan: Hafiza bozuklugu, tremor, migren, tat alma duyusunda bozulma

GOz hastaliklar

Yaygin olmayan: Gozde enflamasyon
Vaskiiler hastaliklar
Yaygin olmayan: Hematom, ateg basmasi, solukluk

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklari
Yaygin olmayan: Nefes darlig1

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Ishal, iist karin agrist, bulanti, kusma

! yeni doganlar (0 - 1 ay), bebekler (1 ay - 2 yas). cocuklar (2 - 12 yas). gencler (12 - 16 yas) ve eriskin hastalar
(16 yas tizeri)



Deri ve deri alti doku hastaliklar
Yaygin olmayan: Kasginti, dokiinti, hiper hidroz, bez dermatiti

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklari

Yaygin: Yuksek ateg

Yaygin olmayan: Periferik 6dem, gogus agrisi, tisime, anormal hissetme

Bilinmiyor: Yorgunluk, halsizlik

Arastirmalar

Yaygin: Anti-faktér VIIT antikoru pozitifligi®

Yaygin olmayan: Alanin aminotransferaz yukselmesi, koagiilasyon faktor VIII
seviyesinde azalmab, hematokrit azalmasi, laboratuar testinde
anormallik

Yaralanma ve zehirlenme
Yaygin olmayan: Prosediir sonrast komplikasyon, prosediir sonrasi hemoraji,
prosediir bolgesinde reaksiyon

Sikliklar toplam hasta sayisina (234) gore hesaplanmustir.

Bir hastada cerrahi miidahale sonrasinda (10.-14. postoperatif giinler arasi) siirckli ADVATE infiizyonu
sirasinda koagiilasyon faktér VIII seviyelerinde beklenmeyen bir diisiis yasanmigtir. Bu dénem boyunca
her zaman hemostaz korunmustur ve operasyon sonrast 15. giine kadar hem plazma faktér VIII seviyeleri
hem de klirens oranlart uygun seviyelere donmiistiir. Siirekli infiizyonun tamamlanmasindan sonra ve
¢alismamn sonunda gerceklestirilen faktér VIII inhibitdr analizleri negatif bulunmustur.

¢ Advers ilag reaksiyonlar béliim ¢’de agiklanmaktadir.

Secilmis advers reaksiyonlarin agiklamast

Inhibitor Gelisimi

ADVATE’in immiinojenesitesi daha once tedavi almis hastalarda (PTP) degerlendirilmisgtir.
> 150 giin boyunca faktor VIII konsantrelerine maruz kalmig pediyatrik ve erigkin 145 agir ve
orta hemofili A (FVIIL <%2), hastada® ADVATE ile gerceklestirilen klinik c¢aligmalar
sirasinda, bir hastada 26 giinlik ADVATE maruziyeti sonrasinda dustk titreli inhibitor
(modifiye Bethesda analizinde 2.4 BU) gelismistir. Bu hastada galigmadan ayrildiktan sonra
gergeklestirilen inhibitor testleri negatif bulunmustur. Ayn1 zamanda > 50 giin boyunca faktor
VIII konsantrelerine maruz kalmis 6 yasin altindaki 53 pediyatrik agir, agir-orta hemofili A
hastasindada (FVIII < %2) FVIII inhitori tespit edilmemigtir.

Devam etmekte olan bir klinik ¢alismada daha Once tedavi almamis hastalarda, ADVATE
uygulanan 25 hastadan 5’inde (%20) faktor VIII'e karst inhibitér geligsmistir. Bunlardan 4’0
yiiksek titreli (> 5 BU) ve 1'1 dusuk titreli (<5 BU) olarak bulunmustur. Bugtine dek tespit
edilen FVIII inhibitorlerinin siklig1 beklenen ve daha 6nce gozlemlenen araliktadir.

Uretim siireci artiklarina ézel ADR'ler
Hastanin kontamine eden eser miktarda proteine verdigi bagisiklik yaniti bu proteinlere kars
antikor titreleri, laboratuar parametreleri ve rapor edilen advers olaylar ile analiz edilmigtir.

% yeni doganlar (0 - 1 ay), bebekler (1 ay - 2 yas), cocuklar (2 - 12 yas), gengler (12 - 16 yas) ve eriskin hastalar
(16 yas tizeri)



Cin hamsteri over (CHO) hiicre proteini antikoru ag¢isindan degerlendirilen, tedavideki 182
hasta arasindan 3'inde lineer regresyon analizi ile titrelerde istatistiki agidan anlamli bir
yikselme egilimi gorulmus, 4'Unde ise sirekli tepe noktalart veya anlik yiikselmeler
gorilmugtir. Bir hastada anti-CHO proteini antikor seviyesinde hem istatistiksel agidan
anlamli hem de kalict bir yiikselme gorilmiustur, ancak alerjik veya asirt duyarlilik yanitina
dair diger semptomlar veya bulgular saptanmamistir. Murin IgG antikoru agisindan
degerlendirilen, tedavideki 182 hasta arasindan 10'unda lineer regresyon analizi ile istatistiki
acidan anlamli bir yikselme egilimi gorilmiis, 2'sinde ise kalici veya anlik yiikselmeler
gorilmugtir. Bir hastada anti-murin IgG antikor seviyesinde hem istatistiksel agidan anlaml
hem de kalic1 bir yikselme goriilmustir. Bu hastalardan dordiinde ¢aligma tUrtiriine ¢ok sayida
maruziyet arasinda, farkli artiker, kagint1, dokiintii ve hafifce artmis eozinofil sayilan rapor
edilmistir.

Asirt duyarllik
Anafilaksiyi de igeren alerjik tipte reaksiyonlar bag donmesi, parestezi, kasinti, kizarma,
yuzde sislik, irtiker ve dokunti ile ortaya ¢ikmistir.

Pediyatrik popiilasyon

Daha once tedavi almamig pediyatrik hastalarda (PUP’lar) gerceklestirilen klinik ¢aligmalarda
inhibitor gelisimi ve kateterle ilgili komplikasyonlar diginda, advers olaylarda yasa 6zgi
farkliliklar gozlemlenmemistir.

4.9 Doz asim ve tedavisi

Rekombinant koagiilan faktor VIII ile asirt doz semptomlari rapor edilmemisgtir.

5.  FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

S.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antihemorajik, kan koagiilasyon faktor VIII
ATC Kodu: B02BD02

Faktor VIII/von Willebrand Faktor kompleksi farkli fizyolojik fonksiyonlart bulunan iki
molekilden (faktor VIII ve von Willebrand Faktor) olugsmaktadir. ADVATE insan
plazmasinda bulunan faktoér VIII glikoproteine biyolojik olarak denk bir glikoprotein olan
rekombinant koagiilasyon faktor VIII (oktokog alfa) igermektedir.

Oktokog alfa molekiiler agirlig1 yaklasik 280 kD olan 2332 amino asitten meydana gelen bir
glikoproteindir. Hemofili hastasina uygulandiginda oktokog alfa hasta dolagiminda endojen
von Willebrand Faktoriine baglanmaktadir. Aktive VIII, aktive Faktor IX igin bir kofaktor
gorevi gorir ve Faktor X'un aktive Faktor X'a dontstirilmesini hizlandirir. Aktive Faktor X
protrombini  trombine donistirmektedir. Sonrasinda trombin fibrinojeni  fibrine
donistirmekte ve pihtt olugmaktadir. Hemofili A, X’e bagli gecis gosteren, faktor VIII
seviyesinde azalma ¢ikmasina bagli olarak kanin pihtilagmasinda bozulma ortaya ¢ikan bir
hastaliktir vespontan olarak veya kaza ya da cerrahi sonrasi travmanin bir sonucu olarak
eklemler, kaslar ve i¢ organlarda yogun kanama ile sonuglanmaktadir. Replasman tedavisi ile
Faktor VIII plazma seviyeleri artmakta, boylelikle faktor VIII eksikliginin gegcici olarak
duzeltilmesi ve kanama egiliminin dizeltilmesini saglanmaktadir.



Inhibitorlii hastalarda Immiin Tolerans Indiiksiyonu (ITI) hakkinda veriler toplanmistir. PUP
caligmast 060103'nin bir alt ¢aligmas: kapsaminda, 11 hastadaki ITI tedavileri bildirilmisgtir.
ITI tedavisi goren (¢alisma 060703) 30 gontllinin dosyalar retrospektif olarak incelenmistir
ve verilerin toplanmasina devam edilmektedir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler

ADVATE’in gergeklestirilen tiim farmakokinetik ¢aligmalar1 daha once tedavi gormiis agir ve
orta hemofili A hastalarda gergeklestirilmistir (baslang! faktor VIII seviyesi < %2). Plazma
orneklerinin analizi tek asamali pihtilasma analizi kullanilarak merkezi bir laboratuarda
gergeklestirilmigtir. Daha 6nce tedavi gormiig 10 yag ve tizeri 100 hastada yapilan bir ¢apraz
gecisli  calismadan elde edilen farmakokinetik parametreler asagida Tablo 3'te
listelenmektedir.

Tablo 3 100 Agir ve orta-agir hemofili A hastasindada ADVATE’in farmakokinetik
parametrelerinin 6zeti

FK Parametre Ortalama Standart Medyan Ceyrek

Sapma degerler
genisligi

EAA¢. (IUh/dL) 1527* 528 1549 668

t12 (h) 11.8 3.1 11.1 2.8

Diizeltilmis recovery 2.38% 0.50 2.42 0.68

(IU/dL/1U/kg)

Caks(IU/dL) 120%* 26 119 38

Klerens (dL/kg.h) 0.037 0.030 0.033 0.0147

MRT (h) 15.2 48 14.1 42

Vs (dL/kg) 0.52 0.39 0.48 0.13

*Geometrik ortalama

6 yasindan kugiik 53 pediyatrik hastada ADVATE’in tek doz uygulamasindan elde edilen
veriler agagidaki tabloda sunulmaktadir:

Tablo 4 Ciddi ve kismen ciddi hemofili A’l1 53 pediyatrik hastada ADVATE ig¢in
farmakokinetik parametrelerin 6zeti

FK Parametre Ortalama Standart Sapma
EAAy. (IU.h/dL) 1195%* 430

ti2 (h) 9.7 1.9

Diizeltilmis recovery 1.84%* 0.42
(IU/dL/1U/kg)

Crmaks(IU/dL) 93* 22

Klerens (dL/kg.h) 0.044 0.014

MRT (h) 12.2 3.1

Vs (dL/kg) 0.51 0.12

*Geometrik ortalama




Diizeltilmis recovery ve terminal yarilanma omri (t,) kiigiik ¢ocuklarda (6 yasindan kiigiik),
erigkinlere kiyasla yaklagik %20 daha dusuktir, bu durum kiigik yastaki hastalarda viicut
agirligina gore plazma hacminin daha yitksek olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Daha once tedavi almamis hastalarda ADVATE farmakokinetik verileri giiniimiizde mevcut
degildir.
Emilim:

Bebek, cocuk, adolesan ve erigkinlerdeki diizeltilmis in vivo elde edilen ilag dizeyleri, EAA
ve Vss degerlerinin bir 6zeti i¢in Tablo 3 ve 4’e bakiniz.

Dagilim:

ADVATE hemofili hastalarina uygulandiginda, hastanin dolagimindaki endojen von
Willebrand Faktortne baglanir. Faktor VIII / von Willebrand Faktor kompleksi esas olarak
intravaskiler olarak dagilima ugrar.

Bivotransformasyon:

Uygulanabilir degil.

Eliminasyon:

Gunimiizde Faktor VIII klerensinin, aralarinda diistik dansiteli lipoprotein reseptor-iligkili
protein (LPR) ve heparin silfat proteoglikanlarimin  (HSPGs) bulundugu vaskiiler
reseptorlerce, tam olarak bilinmeyen baz1 mekanizmalarca yonetildigine inanilmaktadir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

Bilinmemektedir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler:

Pediyatrik hastalar: Bu popiilasyonda ADVATE’in giivenliligi ve hemostatik etkililigi,
eriskinlerdekine benzer. Cocuklarda diizeltilmis in vivo elde edilen miktarlar1 ve yari
omiirleri, eriskinlerdekinden %20 kadar diisiik bulunmustur.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliski(ler):

Bilinmemektedir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Guvenlilik farmakolojisi, akut toksikoloji, tekrarlayan doz toksisitesi, lokal toksisite ve
genotoksisite konusunda yapilan ¢aligmalara dayanarak, klinik dig1 veriler insana yonelik 6zel
bir risk olmadigint gostermektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Kuru toz

- Mannitol

- Sodyum kloriir
- Histidin

- Trehaloz



- Kalsiyum klortir

- Trometamol [Tris(hidroksimetil)]
- Polisorbat 80

- Glutatyon (indirgenmis)

Cozict

- Sterilize enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

ADVATE ile gergeklestirilen bir gegimsizlik ¢aligmast bulunmamaktadir. Bu nedenle diger
ilaglarla ve ¢oziciilerle karigtirlmamalidir.

6.3 Raf 6mrii

Acilmamis kuru toz flakon
24 ay.

Sulandinildiktan sonra

Kimyasal ve fiziksel gecgerli stabilitesi 25°C’de 3 saat oldugunu gostermektedir.
Mikrobiyolojik bakis agisina gore, tirtin sulandirildiktan hemen sonra kullanilmalidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda saklaymiz (2° ila 8 °C arasinda). Dondurmayiniz.

Raf omri siiresince, 6 ay1 agmayacak tek bir periyotta tiriin oda sicakliginda (25°C’ye kadar)
saklanabilir. Oda sicakliina ¢ikartildigr tarih Grtin ambalaji1 tizerine kaydedilmelidir.

Oda sicakhi@inda bekletilen iiriin yeniden buzdolabina konulmamalidir.
Flakonu 1giktan uzak tutmak amaciyla dig ambalajinda saklayiniz.

Tibbi tirtin sulandirildiktan sonraki saklama kogullari i¢in Boliim 6.3e bakiniz.

6.5 Ambalajm niteligi ve icerigi

Her bir kutuda kuru toz igeren bir flakon, 5 mL’lik ¢oziict flakon (her iki flakon da klorobutil
lastik tipayla kapatilmisg tip I camdir) ve sulandirma i¢in bir cihaz (BAXJECT 1I) igerir.

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

ADVATE liyofilize turiniin enjeksiyon i¢in sterilize su ile sulandirilmast sonrasi intravenoz
olarak uygulanir. Sulandirma sonrasinda soliisyon berrak ve renksiz olmalidir, yabanci
partikil icermemelidir.

- Sulandirma i¢in yalniz enjeksiyon igin sterilize su ve ambalajdan ¢ikan sulandirma
cihazini kullaniniz. Uygulama i¢in luer enjektorii gereklidir.

- Sulandirdiktan sonra ti¢ saat i¢inde kullaniniz.

- Sulandirma sonrasinda preparatt buzdolabina koymayiniz.

- Kullanilmayan veya artik ariinleri yerel kurallara gore bertaraf ediniz.

- BAXJECT 1I cihazi, steril bariyer sistemi veya ambalaj1 hasar gérmiis veya bozulma
belirtileri gosteriyorsa kullanmayiniz.
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Sulandirma: Aseptik Teknik Kullaniniz.

i Uriin sogutucu icerisinde saklaniyorsa, ADVATE toz ve solvent flakonlarini
sogutucudan c¢ikartiniz ve oda sicakligina erismelerini saglayiniz (15-25°C arasinda).

2. Ellerinizi sabun ve 1lik suyla iyice yikayiniz.

3. Toz ve solvent flakonlarinin kapaklarini aginiz.

4. Stoperleri alkollli bezle temizleyin Flakonlari diiz ve temiz bir yiizeye koyunuz.

5. Ambalajin igine dokunmadan kagit filmi c¢ikartarak BAXJECT Il cihazininambalajini
aciniz (Sekil a). Cihazi ambalajdan ¢ikarmayiniz. BAXJECT Il cihazi, sterilbariyer sistemi
veya ambalaji hasar gérmis veya bozulma belirtileri gosteriyorsa kullanmayiniz.

6. Ambalaji ters geviriniz ve seffaf plastik ucu solvent stoperinden gegiriniz. Ambalaji
ucundan tutarak BAXJECT Il cihazint c¢ikartiniz (Sekil b). Mavi kapagi BAXJECT I
cihazindan ayirmayiniz.

7. Sulandirma igin yalniz enjeksiyon icin su ve ambalajdan ¢ikan sulandirma cihazini
kullanimz. BAXJECT 1l solvent flakonuna takiliyken, sistemi ters cevirerek solvent
flakonunu cihazin Gzerine getiriniz. Beyaz plastik ucu ADVATE stoper icinden geciriniz.
Vakum sayesinde solvent ADVATE flakonuna c¢ekilecektir (Sekil c).

8. Tim malzeme c¢Ozilene kadar hafifce Kkaristiriniz. ADVATE’in - tamamen
¢ozildiginden emin olunuz, aksi takdirde sulandirilmis solisyonun tamami cihazin
filtresinden gecemez. Uriin hizlica ¢oziinmektedir (genellikle 1 dakikadan az sirede).
Sulandirma sonrasinda soluisyon berrak, renksiz ve yabanci partiktllerden arinmis olmahdir.

Sekil a Sekil b Sekil ¢

Uygulama: Aseptik Teknik Kullaniniz.

Parenteral tibbi drinler, solisyon ve kap kosullarinin uygun oldugu durumlarda, uygulama
oncesinde partikil madde acisindan incelenmelidir. Yalniz berrak ve renksiz solisyon
kullantimalidir.

i Mavi kapadl BAXJECT Il aletinden ayirimiz. ENJEKTORE HAVA CEKMEYINIZ.
Enjektori BAXJECT I aletine baglayiniz (Sekil d).

2. Sistemi ters ceviriniz (sulandirilmis soltiisyonun bulundugu flakon dstte olmalidir).
Pistonu yavasca geri cekerek enjektdre sulandiriimis soliisyonu cekiniz (Sekil e).

3. Enjektoru ayiriniz.

4. Enjektore kelebek igne takiniz. intravendz olarak enjekte ediniz. Sollisyon hastanin
konfor seviyesine gore, dakikada 10 mL seviyesini gecmeyecek sekilde, yavasca



uygulanmahidir. ADVATE uygulamasi 6ncesinde ve sonrasinda nabiz olgilmelidir. Onemli
bir artis meydana gelirse uygulama hizinin disirilmesi veya enjeksiyona gecici olarak ara
verilmesi genellikle semptomlarin hizlica giderilmesini saglamaktadir (bkz. bélim 4.4 ve
4.8).

Sekil d Sekil e
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