KISA URUN BILGISi

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

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
JIVI® 2000 IU IV enjeksiyonluk ¢dzelti hazirlamak igin toz ve ¢dziicii
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Temin edilen ¢oziicii ile sulandirildiktan sonra, 1 mL ¢ozelti yaklasik 800 IU (2000 IU/2,5 mL)
insan koagiilasyon faktorii VIII, damoktokog alfa pegol igerir.

Potens Uluslararas1 Birim (internasyonel iinite; IU), Avrupa Farmakopesi’nin kromojenik tayini
kullanilarak belirlenmektedir.

JIVI'nin spesifik aktivitesi yaklagik 10000 IU/mg proteindir.

Etkin madde, damoktokog alfa pegol, 60 kDa dall1 polietilen-glikol (iki 30 kDa PEG) kism1 olan
yavru hamster bobrek hiicrelerinde (BHK) iiretilen, bolgeye 0zgii olarak PEGile B boliimii

(domain) silinmis rekombinant insan koagiilasyon faktorii VIII’dir. Proteinin molekiiler agirlig
yaklasik 234 kDa’dur.

JIVI, hiicre kiiltiirti prosesi, saflastirma, PEGilasyon veya nihai formiilasyon asamalarinda insan
veya hayvan kaynakli herhangi bir protein ilavesi olmadan iiretilmistir.

Yardimci madde(ler):
Sodyum kloriir: 4,7 mg/flakon

Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢dzelti i¢in toz ve ¢oziicii

Toz: kat1, beyaz ila hafif sar
Coziicii: berrak ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
Daha once tedavi almig 12 yas ve ilizerinde olan hemofili A (konjenital faktor VIII eksikligi)
hastalarinda kanamanin tedavisi ve profilaksisi.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Tedavi, hemofili tedavisinde deneyimli bir hekimin gozetimi altinda uygulanmalidir.

Tedavinin izlenmesi
Tedavi siiresince, yeterli FVIII seviyelerine ulasildigindan emin olmak icin faktér VIII
seviyelerinin uygun sekilde dl¢iilmesi tavsiye edilmektedir. Bazi hastalarda yar1 omiir ve iyilesme
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sirecleri farkliliklar gosterebileceginden faktor VIII’e cevaplarda bireysel farkliliklar goriilebilir.
Asint kilolu hastalarda viicut agirligima dayali olarak belirlenen doz, ayarlama gerektirebilir.
Ozellikle major cerrahi girisimlerde, yerine koyma tedavisinin koagiilasyon analizi (plazma faktdr
VIII aktivitesi) ile ¢ok dikkatli izlenmesi zorunludur.

Hastalarin kan numunelerinde faktor VIII aktivitesini belirlemek i¢in in vitro aktive parsiyel
tromboplastin zamanina (aPTT) dayanan tek asamali pihtilagsma tayini kullanildiginda, plazma
faktor VIII aktivitesi sonuglari, hem aPTT reaktifinin tipinden hem de tayinde kullanilan referans
standarttan 6nemli Ol¢lide etkilenebilir. Bu da faktor VIII aktivitesinin fazla veya eksik
degerlendirilmesi ile sonuglanabilir. aPTT’ye dayanan tek asamali pithtilasma tayininde ve
kromojenik tayinde kullanilan spesifik reaktifler ile elde edilen tayin sonuglar1 arasinda 6nemli
farkliliklar olabilecegine dikkat edilmelidir. JIVI’nin faktor VIII aktivitesini izlerken ve tayinde
kullanilan laboratuvar ve/veya reaktifleri degistirirken bu durum o©nem tasimaktadir. Bu,
degistirilmis uzun etkili faktdr VIII iirtinleri i¢in de gegerlidir.

JIVI aktivitesini Ol¢meyi amaclayan laboratuvarlar, prosediirlerinin dogrulugunu kontrol
etmelidir. Bir saha arastirmasi, JIVI’nin faktér VIII aktivitesinin, dogrulanmis bir kromojenik
substrat (CS) tayini ya da spesifik reaktiflerin kullanildig1 tek asamali (OS) pihtilagma tayini ile
plazmada dogru bir sekilde Slgiilebilecegini gostermistir. JIVI igin, bazi silika bazl tek agamali
tayinler (6rn., APTT-SP, STA-PTT), plazma numunelerinde JIVI’nin faktér VIII aktivitesini eksik
degerlendirebilir; bazi reaktiflerin ise (6rn., kaolin bazli aktivatorlerle) oldugundan fazla
degerlendirme potansiyeli vardir.

Faktor VIIDin klinik etkisi, tedavinin etkililigini degerlendirmede en énemli unsurdur. Tatmin
edici klinik sonuglar elde etmek icin bireysel dozun hasta diizeyinde ayarlanmasi gerekebilir.
Hesaplanan doz ile, beklenen faktor VIII seviyelerine ulasilamazsa veya hesaplanan doz
uygulandiktan sonra kanama kontrol edilemezse, hastada dolagimda faktor VIII inhibitoriiniin
veya anti-PEG antikorlarinin varligindan siiphelenilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Yerine koyma tedavisinin dozu ve siiresi, faktor VIII eksikliginin siddetine, kanamanin yerine ve
biiyiikliigiine ve hastanin klinik durumuna baglhdir.

Uygulanan faktor VIII iinitelerinin sayis1, faktor VIII diriinleri icin giincel DSO konsantre
standardina bagli olan Uluslararas1 Unite (IU) seklinde ifade edilmektedir. Plazmadaki faktor VIII
aktivitesi ya yiizde (normal insan plazmasina goreceli olarak) ya da Uluslararasi Unite (plazmadaki
faktor VIII i¢in Uluslararasi Standarta goreceli olarak) seklinde ifade edilmektedir.

Bir IU faktor VIII aktivitesi, bir mL normal insan plazmasinda bulunan VIII miktarina esdegerdir.
Gerektiginde tedavi

Gereken faktdr VIII dozunun hesaplamasi, viicut agirligmin kg’ basma 1 IU faktdr VIIIin,
plazma faktor VIII aktivitesini normal aktivitenin %1,5-2,5’1 kadar artirdig1 yoniindeki ampirik

bulguya dayanmaktadir. Gereken JIVI dozu, asagidaki formiil kullanilarak belirlenmektedir:

Gereken iinite = viicut agirhigr (kg) x istenen faktdr VIII artisi (% ya da IU/dL) x gozlenen
tyilesmenin karsilig1 (6rn., %2,0 iyilesme icin 0,5)

Uygulanacak miktar1 ve uygulama sikligi, her zaman olgu bazinda gerekli klinik etkililige gore
ayarlanmalidir.
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Asagida belirtilen hemorajik olaylarda faktor VIII aktivitesi, karsilik gelen stireler i¢cinde belirtilen
plazma aktivitesi seviyesinin (normalin yiizdesi) altina diismemelidir. Kanama epizodlarinda ve
cerrahide doz uygulamasina yol gostermesi i¢in asagidaki tablo kullanilabilir.

Tablo 1: Adolesan ve eriskinler icin kanama epizodlari ve cerrahide doz uygulama kilavuzu

Hemorajinin derecesi / Gerekli olan Faktor Doz uygulama sikhig1 (saat)/
Cerrahi prosediir tipi VIII seviyesi (%) Tedavinin siiresi (giin)
(IU/dL)

Hemoraji Her 24 ile 48 saatte bir enjeksiyon

Erken donemdeki tekrarlanir.

hemartroz, kas ici 20-40 En az 1 giin stireyle, kendini agr1 ile

kanama veya ag1z i¢i gosteren kanama epizodu diizelene ya

kanama da iyilesme elde edilinceye kadar.

Daha yogun hemartroz, Enjeksiyon 3-4 giin veya daha uzun

kas i¢i kanama veya 30-60 bir siireyle, agr1 ve akut engellilik

hematom diizelene kadar her 24 ile 48 saatte bir
tekrarlanir.

Yasamu tehdit eden Enjeksiyon, tehdit ortadan kalkana

Hemorajiler 60-100 kadar her 8 ila 24 saatte bir

tekrarlanir.

Cerrahi Iyilesme saglanana kadar en az bir

Dis ¢ekimi dahil mindr 30-60 giin boyunca enjeksiyon her 24 saatte

cerrahi tekrarlanir.

Major cerrahi 80-100 Yeterli yara iyilesmesi olusuncaya
(pre-operatif ve kadar enjeksiyon her 12 ile 24 saatte
postoperatif) bir tekrarlanir, ardindan en az 7 giin

daha tedaviye devam edilerek faktor
VIII aktivitesinin %30 ile %60
(IU/dL) aras1 diizeyde korunmasi
saglanir.

Profilaksi
Uygun profilaktik tedavi rejimlerinin belirlenmesi i¢in tim tedavi kararlari, bireysel hasta
Ozelliklerine ve tedavi yanitina dayanan klinik degerlendirme ile alinmalidir.

Profilaksi i¢in doz her 5 giinde bir 45-60 IU/kg’dir. Hastanin klinik 6zelliklerine bagli olarak, doz
her 7 giinde bir 60 IU/kg veya haftada iki kez 30-40 IU/kg olabilir (bkz. B6liim 5.1 ve 5.2).

Asir kilolu hastalarda, profilaksi i¢in enjeksiyon basina maksimum doz yaklasik 6000 IU’den
ylksek olmamalidir.

Uygulama sekli:
JIVI, intravenoz kullanim igindir.

JIVI, toplam hacme bagh olarak 2 ila 5 dakikalik bir siire i¢inde intravendz enjeksiyon olarak

uygulanir. Uygulama hizi, hastanin rahatlik diizeyine gore belirlenmelidir (maksimum enjeksiyon
hizi: 2,5 mL/dak).
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Bu tibbi {iriiniin uygulamadan 6nce sulandirilmasina iligkin talimatlar i¢in B6liim 6.6 ve Kullanma
Talimati’na bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Klinik ¢aligmalarda bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in doz ayarlamasi ¢aligilmamustir.

Karaciger yetmezligi:
Klinik caligmalarda karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in doz ayarlamasi ¢alisilmamustir.

Pediyatrik ve Adolesan popiilasyon:

JIVI, daha 6nce tedavi edilmemis hastalarda ve 12 yasindan kii¢lik hastalarda endike degildir.
Adolesan (> 12 yas) hastalarda profilaktik ve gerektiginde tedavi dozlar1 erigskin hastalar ile
aynidir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas ve lizeri hastalarda sinirli deneyim mevcuttur.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Etkin maddeye veya Bolim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine asiri
duyarlilik,

e Fare veya hamster proteinlerine kars1 bilinen alerjik reaksiyonlar.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Izlenebilirlik
Biyoteknolojik tibbi iiriinlerin izlenebilirligini iyilestirilmesi amaciyla, uygulanan iiriiniin ad1 ve
seri numarasi agik bir sekilde kaydedilmelidir.

Asir1 duyarlilik

JIVI ile alerjik tipte asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 gelisebilir. Tibbi iirlin, fare ve hamster protein
izlerini igerebilir. Asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 ayrica PEG’e kars1 gelisen antikorlarla da ilgili
olabilir (bkz. Polietilen glikole (PEG) immiin yanit paragrafi). Asir1 duyarlilik semptomlari ortaya
ciktig1 takdirde, hastalara hemen tibbi iriiniin kullanimini birakmalar1 ve doktorlarina
basvurmalar1 6nerilmelidir. Hastalar, kurdesen, yaygin tirtiker, gogiis sikismasi, hiriltili solunum,
hipotansiyon ve anafilaksi dahil olmak {izere asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin erken belirtileri
hakkinda bilgilendirilmelidir. Asir1 duyarlilik i¢in semptomatik tedavi uygun sekilde yapilmalidir.
Anafilaksi veya sok durumunda, mevcut standart ilag tedavisi uygulanmalidir.

Inhibitérler

Faktor VIII’e kars1 notralizan antikor (inhibitorler) olusumu, hemofili A hastalarinin tedavisinde
bilinen bir komplikasyondur. Modifiye Bethesda yontemi kullanilarak mL plazma basina Bethesda
Birimi (BU) ile dlgiilen bu inhibitorler genellikle, faktdr VIII prokoagiilan aktivitesine karsi olan
IgG immiinoglobulinlerdir. Inhibitér gelisme riski, faktor VIII’e maruziyetin yani sira hastaligin
siddeti ile iliskilidir ve bu risk ilk 50 maruziyet giiniinde en yiiksek seviyededir; ancak risk yaygin
goriilmemesine ragmen yasam boyu devam etmektedir. inhibitdrler nadiren maruziyetin ilk
50 giinlinden sonra gelisebilir.

Inhibitdr gelisiminin klinik énemi inhibitdr titresine bagl olacak, diisiik titre yiiksek inhibitor
titresine kiyasla daha az yetersiz klinik yanit riski olusturacaktir.
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Genel olarak, koagiilasyon faktor VIII iirlinleri ile tedavi edilen tiim hastalar, uygun klinik
gbzlemler ve laboratuvar testleri ile inhibitorlerin gelisimi acisindan dikkatle izlenmelidir.

Eger beklenen faktor VIII aktivitesinin plazma diizeylerine ulasilamazsa veya yeterli doz ile
kanama kontrol altina alinamazsa faktér VIII inhibitorii varligi agisindan test yapilmalidir.
Inhibitdr diizeyleri yiiksek olan hastalarda faktor VIII tedavisi etkili olmayabilir ve diger tedavi
secenekleri dikkate alinmalidir. Boyle hastalarin tedavisi hemofili ve faktor VIII inhibitorleri
tedavisi konusunda deneyimli hekimler tarafindan yonetilmelidir.

Polietilen glikol (PEG)’e immiin yanit

Akut asir1 duyarlilik semptomlar1 ve/veya ilag etkisinin kaybi olarak ortaya ¢ikan anti-PEG
antikorlar1 ile iligkili bir klinik immiin yamt, Oncelikle ilk 4 maruziyet glinii i¢inde
gozlemlenmistir. Tespit edilebilir faktér VIII inhibitorlerinin yoklugunda enjeksiyon sonrasi
diisiik faktor VIII seviyeleri, ilag etkisi kaybinin olasilikla anti-PEG antikorlar1 nedeniyle
olabilecegini gostermektedir. Bu gibi durumlarda, JIVI kesilmeli ve hastalar daha dnceden etkili
olan bir faktoér VIII iirlinline gegirilmelidir.

Yas ilerledikce PEG’e karst immiin yanit riskinde anlamli bir azalma gézlemlenmistir. Bu etki,
bagisikliktaki gelisimsel bir degisimle ilgili olabilir ve riskteki degisiklik i¢in kesin bir sona erme
yast tanimlamak zor olmasina karsin, bu olay, agirlikli olarak hemofilisi bulunan kiigiik ¢ocuklarda
meydana gelmektedir.

Herhangi bir potansiyel riskin, pegile edilmis proteinlere asir1 duyarlilik reaksiyonu gdsteren
hastalara olan etkileri bilinmemektedir. Veriler, etkilenen goniilliilerde, JIVI'nin kesilmesinin
ardindan, anti-PEG IgM antikorlarinin titresinin azaldigini ve zamanla saptanamaz hale geldigini
gostermistir. Anti-PEG IgM antikorlarinin diger modifiye edilmemis faktor VIII {iriinleri ile ¢capraz
reaksiyonu gozlemlenmemistir. Tiim hastalar 6nceki faktor VIII dirtinleriyle basarili bir sekilde
tedavi edilebilmistir.

Kardiyovaskiiler olaylar
Kardiyovaskiiler risk faktorleri bulunan hastalarda faktér VIII ile yerine koyma tedavisi
kardiyovaskiiler riski artirabilir.

Kateter ile iliskili komplikasyonlar

Eger bir santral venéz damar yolu cihaz1 (SVDC) gerekli ise, lokal enfeksiyonlar, bakteriyemi ve
kateter yeri trombozunun da dahil oldugu SVDC ile iligkili komplikasyon riskleri gz oniinde
bulundurulmalidir.

Pediyatrik popiilasyon
Belirtilen uyarilar ve dnlemler hem eriskinler hem de adolesanlar i¢in gecerlidir.
JIVI, 12 yasindan kiigiik hastalarda ve daha once tedavi edilmemis hastalarda endike degildir.

Sodyum icerigi
Bu tibbi iiriin her “doz”’unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Insan koagiilasyon faktér VIII (rDNA) iirtinlerinin diger tibbi iirlinler ile herhangi bir etkilesimi
bildirilmemistir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

JIVI daha 6nce tedavi edilmemis hastalarda ve 12 yasindan kiiclik hastalarda endike degildir.
PROTECT ¢alisma programlari sirasinda ¢ocuklara 6zgii ilag etkilesimleri gézlenmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
JIVI’nin lireme kapasitesini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir. Insanlar i¢in muhtemel risk
bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Faktor VIII ile hayvanlar iizerinde lireme caligmasi yapilmamistir. Hemofili A’nin kadinlarda
seyrek goriilmesi nedeniyle faktor VIII’in gebelikte kullanimi ile ilgili deneyim bulunmamaktadir.
Bu nedenle, faktor VIII gebelik siiresince sadece agikga belirtilmisse kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Hemofili A’nin kadinlarda seyrek goriilmesi nedeniyle faktdr VIII’in laktasyon ddneminde
kullanimi ile ilgili deneyim bulunmamaktadir. Bu nedenle, faktér VIII laktasyon doneminde
sadece acikea belirtilmisse kullanilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

JIVIile si¢an ve tavsanlarda yapilan tekrarlanan doz sistemik toksisite calismalarinda, erkek iireme
organlar iizerinde tedaviye bagh etkiler goriilmemistir (bkz. Béliim 5.3). Insanlarda fertilite
tizerindeki etki bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
JIVI'nin, ara¢ ve makine kullanma yetenegi lizerinde etkisi bulunmamaktadir.

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin dzeti

Asin duyarlilik reaksiyonlar1 veya alerjik reaksiyonlar (bunlar arasinda anjiyo6dem, enjeksiyon
bolgesinde yanma ve batma, titreme, ates basmasi, jeneralize iirtiker, bas agrisi, kurdesen,
hipotansiyon, letarji, bulanti, huzursuzluk, tasikardi, gdgiiste sikisma, karincalanma, kusma,
hiriltilt solunum bulunabilir) gézlemlenmis olup, bu durum bazi vakalarda siddetli anafilaksiye
(sok dahil) ilerleyebilir.

JIVI dahil olmak tizere faktor VIII ile tedavi edilen hemofili A hastalarinda nétralizan antikor
(inhibitdrler) gelisebilir (bkz. Boliim 5.1). Bu tiir inhibitdrler olusursa, durum yetersiz klinik yanit
olarak kendini gosterecektir. Bu gibi durumlarda uzman bir hemofili merkezi ile baglanti
kurulmasi 6nerilmektedir.

Daha once tedavi edilen hastalar ile yiiriitillen klinik ¢aligmalarda en sik bildirilen advers
reaksiyonlar; bas agrisi, okstiriik ve ytiksek atestir.

Advers reaksiyonlarin listesi

Ug pivotal Faz 1 ve III calismasindan [PROTECT VIII] toplam 221 hasta ile giivenlilik
popiilasyonu olusturulmus olup, bu hastalarin 148’1 adolesan/erigkin ve 73’1 12 yasindan kiigiik
pediyatrik hastadir. PROTECT VIII’de 121 hasta medyan toplam tedavi siiresi 3,9 yil [aralik: 0,8-
7,0] ile uzatma ¢alismasina devam etmistir.
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Pediyatrik ¢alismada, 12 yasindan kii¢iik 73 hastanin 59’u uzatma calismasina devam etmistir.
Calismadaki medyan (aralik) toplam siire (ana ¢alisma + uzatma), goniillii bagina medyan 430
(aralik 98-671) medyan giin (MG) ile 5,8 (1,0-6,6) y1l olup, 39 goniillii 5 yi1l veya daha uzun siire
tedavi edilmistir. Goniillii basina JIVI'ye ortalama maruziyet giinii sayis1 klinik ¢aligmalarda tiim
gontlliler i¢in 237°dir (min-maks: 1-698).

Genel olarak, her iki ¢caligmada 75 hasta 5 yi1ldan daha uzun tedavi siiresi ile gézlenmistir.

Asagida verilenler, MedDRA sistem organ siniflandirmasima (SOC ve Tercih Edilen Terim
Diizeyi) goredir. Goriilme sikliklart su yaklasima gore 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);
cok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Advers reaksiyonlar, her bir siklik grubunda azalan ciddiyet sirasina gore verilmistir.
Klinik calismalarda advers ila¢ reaksiyonlarin sikhig:

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan (Daha 6nce tedavi edilen hastalar)®: faktorVIII inhibisyonu

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin: Asir1 duyarlilik

Psikiyatrik hastalhiklar
Yaygin: Insomnia

Sinir sistemi hastalhiklar:
Cok yaygin: Bas agris1
Yaygin: Sersemlik
Yaygin olmayan: Disguzi

Vaskiiler hastalhiklar
Yaygin olmayan: Ates basmast

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Oksiiriik

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Abdominal agri, bulanti, kusma

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygm: Eritem®, dokiintii¢
Yaygin olmayan: Kaginti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Enjeksiyon yeri reaksiyonlar1®, pireksi

siklik, siddetli hemofili A hastalarinin yer aldigi, tiim faktor VIII {iriinleri ile yapilmis caligmalara
dayanmaktadir.

benjeksiyon bolgesinde kasinti, enjeksiyon bolgesinde dokiintii ve damar agma yerinde kasintiy
igerir.

‘eritem ve eritema multiformeyi igerir.
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ddokiintii ve papiiler dokiintiiyii igerir.

PROTECT VII ve pediyatrik uzatma caligmalar1 boyunca giivenlilik profilinde degisiklik
olmamustir.

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Immiinojenisite

Immiinojenisite, 159 (cerrahi hastalar dahil) daha 6nce tedavi edilen adolesan (12 yas ve iizeri) ve
ciddi hemofili A (faktorVIII:C <%]1) tanist almis ve onceden 150 giin ve {izeri maruziyet giinii
olan eriskinlerde JIVI kullanilarak yapilan klinik ¢alismalar sirasinda degerlendirilmistir.

FVIII inhibitorleri

Faktor VIII’e kars1 herhangi bir yeni veya onaylanmis inhibitér vakasi meydana gelmemistir.
Ameliyat gegiren erigkin bir hastada faktor VIII inhibitoriiniin tek bir dogrulanmamis pozitif diisiik
titre (1,7 BU/mL) sonucu bildirilmistir.

Anti-PEG antikorlar

Bir hastada spesifik IgM anti-PEG antikorlarinin gelisimi ile PEG’e karsi immiinojenesite
gozlenmistir. 4 JIVI enjeksiyonundan sonra immiin yanita, klinik bir asir1 duyarlilik reaksiyonu
eslik etmistir. PEG’e kars1 gelisen antikorlar, JIVI'nin kesilmesinden sonra kaybolmustur.

Besinci MG’den uzatma caligsmalarinin sonuna kadar PEG’e karsi, ilag¢ etkinliginde kayip veya
asir1 duyarlilikla sonuglanan higbir klinik immiin yanit gézlenmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Daha once tedavi gormiis olan 12 yasindan kii¢iik 73 pediyatrik hasta (6 yasindan kiigiik 44 daha
once tedavi gormiis hasta, 6 ila 12 yas aras1 29 daha once tedavi gérmiis hasta) ile tamamlanan
klinik caligmalarda, 6 yasindan kiiclik ¢cocuklarda PEG’e kars1 gelisen immiin yanit nedeni ile
advers reaksiyonlar goriilmiistiir. Ik 4 maruziyet giiniinde nétralizan anti-PEG antikorlar:
nedeniyle 6 yasindan kiigiik yas grubundaki 44 hastanin 10’unda (%23) ila¢ etkisi kaybi
gbzlemlenmistir. Kirk dort hastanin 3’ilinde (%7) ilag etkisi kayb1, asir1 duyarlilik reaksiyonlari ile
birlesmistir (bkz. Boliim 4.4). PEG’e kars1 gelisen immiin yanitin tetikleyicileri veya prediktorleri
tanimlanamamustir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmas, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi
Klinik ¢aligmalarda, bir doz agim1 vakasi bulunmaktadir. Herhangi bir advers olay bildirilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Antihemorajikler, kan koagiilasyon faktorii VIII
ATC kodu: B02BD02
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Etki mekanizmas:

Faktor VIII/von Willebrand faktdr kompleksi, farkli fizyolojik fonksiyonlara sahip 2 molekiilden
(faktor VIII ve von Willebrand faktorii) olusur. Hemofili hastalarina inflizyon yoluyla
verildiginde, faktér VIII hastanin von Willebrand faktoriine baglanir. Aktiflesmis faktor VIII,
aktiflesmis faktor IX icin bir kofaktor olarak gorev yapar ve faktor X un aktiflesmis faktor X’a
doniigiimiinti hizlandirir. Aktiflesmis faktdr X, protrombini trombine doniistiirlir. Trombin daha
sonra fibrinojeni fibrine doniistiiriir ve bdylece bir piht1 olusabilir. Hemofili A cinsiyete bagl
kalitimsal bir kan pithtilasma bozuklugudur, faktdr VIII:C diizeyinin diisiik olmasindan veya faktor
VIII:C’nin bulunmamasindan kaynaklanir ve eklemler, kaslar veya i¢ organlar i¢ine spontan ya da
kazaya veya cerrahi travmaya bagli kanamaya neden olur. Yerine koyma tedavisi ile faktor VIII’in
plazma seviyeleri artar, boylece faktor eksikliginin gegici olarak diizeltilmesi ve kanama
egilimlerinin diizeltilmesi saglanir.

Damoktokog alfa pegol, rFVIII’in PEGile edilmis bir formudur. Bolgeye 6zgii PEGilasyon,
B- boliimii (domain) ¢ikarilmis rFVIII molekiiliiniin normal fonksiyonlarini korurken, yarilanma
Omriiniin uzamasi ile sonuglanan faktér VIII’in klerensini azaltir (bkz. Boliim 5.2). Damoktokog
alfa pegol, von Willebrand faktorii icermemektedir.

Klinik etkililik ve giivenlilik:

Klinik calismalar

Bir faz I calismasini ve iki faz II/III ¢alismasini igeren klinik ¢alisma programina daha 6nce tedavi
gormiis toplam 232 ciddi hemofili A hastas1 katilmistir. Yiiz elli dokuz (159) goniillii 12 yas ve
tistiidiir.

Faz I/III (PROTECT VIII):

Gerektiginde tedavi i¢in JIVI’nin farmakokinetigi, giivenliligi ve etkililigi, ii¢ rejimli (haftada iki
kez 30-40 IU/kg, her 5 giinde bir 45-60 IU/kg ve her 7 glinde bir 60 IU/kg) profilaksi ve major
cerrahi sirasindaki hemostaz, kabul edilmis Pediyatrik Gelistirme Planina uygun olarak
gerceklestirilen c¢ok uluslu, agik etiketli, kontrolsiiz ve kismen randomize bir c¢alismada
degerlendirilmistir. Ana ¢alismay1 tamamlayan hastalar, bir uzatma ¢alismasina dahil edilmistir.
Birincil etkililik degiskeni yillik kanama orani (ABR) olmustur.

Otuz alt1 haftalik bir siire boyunca profilaksi (n=114) veya gerektiginde tedavi (n=20) i¢in daha
once tedavi gormiis 134 erkek hastaya (12 ila 17 yaslar1 arasindaki 13 goniillii dahil), en az bir
JIVI enjeksiyonu yapilmistir. Uzatma ¢aligmasi sirasinda toplam 121 goniillii tedavi gérmiis olup,
107 goniillii profilaksi olarak ve 14 goniillii gerektiginde tedavi gormiistiir. Otuz alti goniilli,
>5 yildan 7,0 yila kadar profilaksi tedavisi almistir. Calismadaki toplam medyan (aralik) siiresi
121 hastanin tamaminda 3,9 yildir (0,8-7,0 y1l). Cerrahi kisminda hemostaz, 17 hastada 20 major
cerrahi sirasinda degerlendirilmistir.

Faz III (Pediyatrik):

Ug profilaksi rejimi (haftada iki kez, her 5 giinde bir ve her 7 giinde bir) ve ani kanama tedavisi
i¢cin JIVI’nin farmakokinetigi, giivenliligi ve etkililigi 73 pediyatrik hasta (12 yasindan kiiciik) ile
cok uluslu, kontrolsiiz ve acik etiketli bir calismada 50 MD’lik bir siirede ve en az 6 ay boyunca
degerlendirilmistir. Bu caligma, kabul edilen Pediyatrik Gelistirme Planina uygun olarak
gerceklestirilmistir. Altmis bir goniillii (%83,6) ana ¢aligmay1 tamamlamis ve 59 hasta istege bagl
uzatma calismasina ¢alismada 5,8 yil (aralik 1,0-6,6 yil) toplam medyan siire ile devam etmistir.

12 yas ve iizeri goniilliilerde profilaktik tedavi
Ana caligma doneminde goniilliller haftada 2 kez profilaksi (n=24) koluna atanmis ya da her
5 giinde bir (n=43) veya her 7 giinde bir (n=43) tedavi koluna randomize edilmis ya da JIVI ile
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gerektiginde tedavi (n=20) gérmiistiir. Yiiz on hastanin 99’u (%90) atandiklar1 rejimde kalmistir.
Her 7 giinde bir tedavi kolundaki 11 hastada infiizyon siklig1 artirilmistir. Tiim profilaksi rejimleri
i¢in medyan doz 46,9 IU/kg/enjeksiyon olmustur. Gerektiginde tedavi grubunda toplam kanamalar
icin ABR 23,4 (18; 37) iken, profilaksi sirasindaki medyan (C1; C3) ABR, tiim kanamalar i¢in
2,09 (0,0; 6,1) ve spontan kanamalar i¢in 0,0 (0,0; 4,2) olmustur. Profilaksi kollarindaki
110 kisiden 42’si (%38,2) herhangi bir kanama epizodu gecirmemistir.

Uzatma caligmasi sirasinda (medyan siire 3,2 yil, aralik 0,1-6,3 yil), uzatma calismasinin toplam
siiresi boyunca 23 hasta haftada 2 kez, 33 hasta 5 giinde bir, 23 hasta 7 glinde bir tedavi gormiis
ve 28 hasta tedavi rejimini degistirmistir. Profilaksi i¢in medyan doz 47,8 1U/kg olmustur. Genel
medyan (C1; C3) toplam ABR, kombine profilaksi gruplarinda spontan kanamalar i¢in 1,49 (0,4;
4,8) ve 0,75 (0,0; 2,9) ve gerektiginde tedavi grubunda toplam ABR 34,1 olmustur.

Yillik kanama oraninin, farkl faktor konsantrasyonlari arasinda ve farkli klinik ¢aligsmalar arasinda
karsilastirilabilir olmadigina dikkat edilmelidir.

Kanamanin tedavisi

Ana calisma sirasinda JIVI ile tedavi edilen 702 kanama olayindan 636’s1 (%90,6) 1 veya
2 enjeksiyonla, bunun % 81,1°1 1 enjeksiyonla tedavi edilmistir. Enjeksiyon basina medyan
(aralik) doz 31,7 IU/kg (14; 62) olmustur. Uzatma ¢aligmasi sirasinda, 1902 kanama JIVI ile tedavi
edilmis ve bunun %94,0°1 1 veya 2 enjeksiyonla kontrol edilirken, %84,9°u 1 enjeksiyonla kontrol
edilmistir. Medyan (aralik) doz 37,9 (15; 64) IU/kg/enjeksiyon olmustur.

Perioperatif tedavi

17 hastada toplam 20 major cerrahi prosediirii uygulanmis ve degerlendirilmistir. Major cerrahiler
icin toplam medyan doz 219 1U/kg’dir (aralik: 50-1500 [U/kg, 3 haftaya kadar postoperatif donem
dahil). Biitiin major cerrahiler sirasinda, perioperatif hemostatik etkililik i1y1 veya miikemmel
olarak degerlendirilmistir. Ek olarak 19 hastaya 34 minor cerrahi uygulanmistir. Hemostaz mevcut
tiim vakalarda iyi veya miilkemmel olarak degerlendirilmistir.

12 yasin altindaki pediyatrik popiilasyon
JIVI’nin 12 yas altindaki ¢ocuklarda kullanimi belirtilmemistir (pediyatrik kullanim hakkinda bilgi
icin Boliim 4.2’ye bakiniz).

Daha 6nce tedavi gérmiis olan toplam 73 pediyatrik hasta (6 yasin altinda 44 goniillii ve 6 ila 12
yas arasindaki 29 goniillii) faz III ¢alismasinda haftada iki kez, her 5 giinde bir veya her 7 giinde
bir profilaksi tedavisi almistir. Ana ¢alismay1 tamamlayan 53 hasta i¢in medyan (C1; C3) yillik
kanama oran1 2,87 (1,1; 6,1) ve spontan yillik kanama oran1 0,0 (0,0; 2,6) olmustur. Kanamalarin
tedavisinde, kanamalarin %84,4’tii 1 enjeksiyonla, %91,9’u ise 1 veya 2 enjeksiyonla
durdurulmustur.

[k dort maruziyet giiniinde etkililik kayb1 ve/veya agir1 duyarlilik reaksiyonu ile iliskili PEG’e
kars1 gelisen immiin yanit nedeniyle 6 yas alt1 yas grubundaki 11 hasta ¢alismadan ¢ikarilmistir.

Uzatma ¢alismasina devam eden 59 hasta icin, uzatma siiresi boyunca genel medyan (C1; C3)

ABR 1,64’tiir (0,5; 3,1). Uzatma c¢aligmasinin sonunda 12 yas ve iizeri 30 hasta i¢in medyan (C1;
(¢3) ABR 1,76’dir (0,5; 3,3).
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

JIVI’nin farmakokinetigi (FK), capraz bir Faz I ¢alismasinda faktor VIII’inki ile karsilastirilmastir.
FK, ayrica 22 goniilliide (12 yas ve iizeri) ve Faz II/III ¢aligmasinda 6 aylik profilaksi tedavisinden
sonra bu goniilliilerin 16’sinda degerlendirilmistir.

FK verileri (kromojenik tayine dayanilarak), JIVI’nin azalmis bir klerensi (KL) oldugunu ve
bunun faktoér VIII {irtinii ile karsilagtirildiginda 1,4 kat daha uzun bir terminal yarilanma omrii ve
1,4 kat daha yiiksek bir doz normalize edilmis EAA (egri altindaki alan) ile sonuglandigini
gostermistir. 25 IU/kg ve 60 IU/kg’lik dozlar arasinda doz orantisal artiglar gdzlemlenmis olup;
bu, 25 IU/kg ve 60 IU/kg arasindaki doz dogrusalligin1 géstermektedir.

Tablo 2, FK’nin 22 goniilliide degerlendirildigi Faz II/III ¢alismasindan 60 1U/kg’lik tek dozdan
sonraki FK parametrelerini 6zetlemektedir. Tekrarlanan FK 6l¢iimleri, uzun siireli tedaviden sonra
FK o6zelliklerinde herhangi bir ilgili degisiklik gostermemistir.

Tablo 2: Kromojenik tayine dayanilarak 60 IU/kg’hk tek dozun ardindan JIVI i¢in
farmakokinetik parametreler (geometrik ortalama (% VK) ve aritmetik ortalama (£SS))

JIVI
Parametreler (birimler) 12 yas ve iizeri hastalar
n=22
3710 (33,8
EAA (IU*sa/dL) 3900 i( 128)0
EAA, norm (sa*kg/dL) gg ’; 523 174)1
163 (14,7
Cinaks (IU/dL) 164 i 23 z);
17,1 (27,1)
ty, (sa) 17,6 £4,26
24,4 (27,5
OKS1v (sa) 25,2 i 6 1;
0,391 (16,3)
Vs (dL/kg) 0,396 + 0,0631
0,0160 (33,7)
KL (dL/sa/kg) 0,0168 + 0,00553

EAA: egri altinda kalan alan; EAA, norm: doza gore normalize edilmis EAA; Cmaks: maksimum
ilag konsantrasyonu; ty,: terminal yarilanma 6mrii; OKSiy: intraven6z uygulama sonrasi ortalama
kalma siiresi; Vss: kararli durumda goriiniir hacim dagilimi; KL: klerens

Artimsal iyilesme, 131 hastada birka¢ zaman noktasinda belirlenmistir. Medyan (Q1; Q3) iyilesme
kromojenik tayine gore 2,6 (2,3; 3,0) olmustur.

Cesitli ¢aligmalarda goniilliiler i¢in FK parametrelerinin hesaplanmasina olanak veren 3 klinik
calisma boyunca mevcut biitiin faktor VIII 6l¢timlerine (yogun FK 6rneklemesinden ve tim geri
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kazanim numunelerinden) dayanarak bir popiilasyon FK modeli gelistirilmistir. Asagida
Tablo 3’te, popiilasyon FK modeline gore FK parametreleri sunulmaktadir.

Tablo 3: Kromojenik tayin kullanilarak popiilasyon FK modeline gore FK parametreleri
(geometrik ortalama [% VK])

FK parametreler (birim) 12 ila 18 yas arasi > 18 yas [Toplam (12 yas ve iizeri)
N=12 N=133 N=145
EAA (IU.sa/dL)* 3341 (34,2) 4052 (31,1) 3997 (31,6)
EAAnom (sa.kg/dL) 57,4 (32,6) 67,5 (30,6) 66,6 (31,0)
ty, (sa) 16,8 (25,2) 17,4 (28,8) 17,4 (28,4)
Vs (dL/kg) 0,423 (15,5) 0,373 (15,6) 0,376 (15,9)
KL (dL/sa/kg) 0,0174 (34,2) 0,0148 (31,1) 0,0150 (31,6)

*60 IU/kg’lik bir doz i¢in hesaplanan EAA

Emilim:
JIVI intravenoz olarak uygulandigindan gegerli degildir.

Dagilim:
Vss (kararli durumda goriiniir dagilim hacmi), >18 yasindaki ve 12-<18 yasindaki bireylerde

sirastyla 0,373 dL/kg ve 0,423 dL/kg’dir (Tablo 3).

Biyotransformasyon:
JIVI, dogal olarak olusan pihtilagma faktorii, Faktor VIII’in (FVIII) insan rekombinant replasman
proteini oldugundan gegerli degildir.

Eliminasyon:
T1/2 (yar1 omrii), >18 yasindaki ve 12-<18 yasindaki bireylerde sirasiyla 17,4 ve 16,8 saattir

(Tablo 3).

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
JIVI'nin farmakokinetigi terapotik doz araliginda dogrusaldir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

JIVI farmakolojide, tek ve tekrarlanan dozun yani sira si¢anlar ve tavsanlar {lizerinde yapilan
juvenil toksisite caligmalarinda degerlendirilmistir. Uzun siireli, 6 aylik bir kronik toksisite
calismasinda, PEG birikimi belirtisi ya da JIVI uygulamasina bagl baska etkiler goriilmemistir.
Ek olarak, JIVI’nin PEG parcast ile yapilan 4 haftalik toksisite caligmalar1 iki tiirde
gerceklestirilmistir. PEG-baglayic1 parca ayni zamanda standart bir dizi in vivo ve in vitro
genotoksisite calismasinda test edilmis ve genotoksisite i¢in bir potansiyel gostermemistir. Bu
calismalar insanlar i¢in herhangi bir glivenlilik endisesi ortaya ¢ikarmamuistir.

Radyoaktif isaretli PEG parcasi ile siganlar iizerinde yapilan tek doz caligsmalari, hayvan
viicudunda tutulum veya geri doniislimsiiz radyoaktivite baglanma belirtisi olmadigin
gostermistir. Spesifik olarak, beyinde herhangi bir radyoaktif kalint1 tespit edilmemis olup, bu
durum radyoaktif isaretli bilesigin, kan beyin bariyerini gegmedigini gostermektedir. Sicanlarla
yapilan dagilim ve atilim ¢alismalarinda, JIVI’nin 60 kDa’lik PEG parcasinin organ ve dokulara
bliyiik 6l¢tide dagildigini, buralardan elimine oldugu ve idrar (uygulamadan sonra 231 giine kadar
%68.,4) ve feces (uygulamadan sonra 168 giine kadar %13,8) yoluyla atildig1 gosterilmistir.

JIVI'nin karsinojenik potansiyelini degerlendirmek i¢in hayvanlarda uzun siireli calisma veya
JIVD'nin iireme {izerindeki etkilerini belirlemek tizere ¢alisma yapilmamastir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Toz

Sukroz

Histidin

Glisin

Sodyum kloriir

Kalsiyum klortir dihidrat
Polisorbat 80

Asetik asit, glasiyal (pH ayarlayic1)

Cozicu
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Gegimlilik ¢alismalar1 bulunmadigindan bu tibbi iirtin, diger tibbi iirtinler ile karistirllmamalidir.

Bazi enjeksiyon ekipmanlarinin i¢ ylizeyine faktoér VIII adsorpsiyonunun sonucu olarak tedavi
basarisiz olabileceginden, sulandirma ve enjeksiyon igin sadece ambalaj igerisinde saglanan
ekipmanlar kullanilmalidir.

6.3. Raf omrii
Acilmamuis flakon
24 ay

Sulandirilmis ¢dzelti
Sulandirildiktan sonra kullanim siiresindeki kimyasal ve fiziksel stabilitenin oda sicakliginda
3 saat korundugu gosterilmistir. Sulandirdiktan sonra iirlinii buzdolabina koymayiniz.

Mikrobiyolojik agidan, iiriin sulandirildiktan hemen sonra kullanilmalidir. Hemen kullanilmadigi
takdirde, kullanim i¢i saklama siireleri ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C - 8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz.

Dondurmayiniz.

Flakonu ve kullanima hazir enjektorii 151ktan korumak icin orijinal ambalajinda saklayiniz.

24 aylik toplam raf 6mriinde, {iriin (dis kartonunda saklandiginda), 6 aylik sinirli bir siire boyunca
25°C’nin altinda saklanabilir. 25°C’nin altindaki sicaklikta 6 aylik saklama siiresinin bitim tarihi
iriin kartonuna kaydedilmelidir. Bu tarih, asla dis kartona basili son kullanma tarihini
gecmemelidir. Bu silirenin sonunda, iiriin buzdolabma geri konmamali, uygulanmali veya
atilmalidir.

Tibbi {irliniin sulandirildiktan sonraki saklama kosullar1 i¢cin Boliim 6.3’e bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

JIVI’nin her bir tekli ambalaji1 asagidakileri igerir:

e | adet toz igeren flakon (gri bromobiitil kaucuk karisimi tipa ve aliiminyum contal1 10 mL
renksiz tip 1 cam flakon)

e 1 adet 2,5 mL ¢oziicii igeren kullanima hazir enjektor (gri bromobiitil kauguk karisimi tipali
renksiz tip 1 cam silindir enjektor)

e | adet enjektor piston cubugu

e | adet flakon adaptorii (entegre edilmis filtre)
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e 1 adet damar agma seti

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Hazirlama ve uygulama hakkinda detayli bilgi JIVI ile sunulan Kullanma Talimati’nda yer
almaktadir.

JIVI tozu sadece kullanima hazir enjektor i¢inde temin edilen ¢oziiciiyle (2,5 mL enjeksiyonluk
su) ve flakon adaptorii ile sulandirilmalidir. Tibbi iirlin, aseptik kosullar altinda enjeksiyon i¢in
hazirlanmalidir. Ambalajin herhangi bir bileseni agilmis veya hasar gérmiisse, bu bileseni
kullanmayiniz. Sulandirildiktan sonra ¢6zelti berrak ve renksizdir ve daha sonra tekrar enjektore
cekilir.

Parenteral tibbi {irlinler uygulanmadan once partikiiler madde ve renk degisikligi acisindan gorsel
olarak incelenmelidir.

Sulandirilan iiriin, ¢ozeltideki potansiyel partikiiler maddeleri uzaklastirmak i¢in uygulamadan
once filtrelenmelidir. Filtreleme, flakon adaptorii kullanilarak gergeklestirilir.
JIVI, tek kullanimliktir.

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmelik”’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. Sti.

Fatih Sultan Mehmet Mah. Balkan Cad. No:53
34770 Umraniye/Istanbul

Tel: (0216) 528 36 00

Faks: (0216) 645 39 50

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
2021/299
9. ILK RUHSAT TARIiHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

[lk ruhsat tarihi: 10.09.2021
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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