KISA URUN BILGISI

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ADVATE 1000 IU/5 mL IV enjeksiyon i¢in liyofilize toz i¢ceren flakon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Oktokog alfa [Insan koagiilasyon faktdr VIII (rDNA)]: Her bir flakon 1000 IU Oktokog alfa
icermektedir. ADVATE rekonstitiisyon sonrasi yaklasik 200 IU/mL oktokog alfa igerir.

Preparatin giicii [Uluslararas1 Unite (IU)] Avrupa Farmakopesi kromojenik dl¢iim yontemiyle
belirlenmistir. ADVATE'in spesifik etkinligi yaklasik 4.000-10.000 IU/mg protein'dir.

Oktokog alfa [Insan koagiilasyon faktdr VIII (rDNA)] 2332 amino asitli saf bir proteindir.
Kobay over [Chinese hamster ovary (CHO)] hiicrelerinde rekombinan DNA teknolojisiyle
iiretilmistir. Hiicre kiiltiirleme, saflastirmada ya da son formiilasyon agamasinda herhangi bir
(ekzojen) insan -veya hayvan- kaynakli protein eklenmeksizin hazirlanmstir.

Yardimci madde(ler):

Her bir flakonda 0,45 mmol (ya da 10 mg) sodyum igerir.
Yardimci1 maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Enjeksiyon ¢ozeltisi i¢in toz ve ¢dziici.

Beyazdan, kirli beyaza degisen renkte gevrek toz.

Sulandirildiktan sonra, ¢dzelti berrak, renksiz, yabanci partikiiller bulundurmaz ve pH’st 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 icermez ve bu nedenle von Willebrand hastaliginda endike degildir.



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

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

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

Faktor VIII (F VIII) dozu, faktér VIII {irlinleri i¢in gecerli WHO standardina uygun olarak
Uluslararasi Birimlerde (IU) ifade edilmektedir. Plazmada Faktér VIII dozu yiizde (normal
insan plazmasina gore) veya IU (plazmada faktor VIII icin uluslararasi standart) olarak ifade
edilmektedir.

Bir U faktor VIII aktivitesi bir ml normal insan plazmasindaki faktér VIII miktarina karsilik
gelmektedir.

Kanadikca tedavi

Gerekli faktdr VIII dozunun hesaplamasi bir kilo viicut agirligi basina 1 IU faktor VIII'iin
plazma faktor VIII aktivitesini 2 IU/dL arttirdigi yoniindeki gozlemsel bulguya
dayanmaktadir. Doz asagidaki formiile gore belirlenir:

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

Asagidaki hemorajik olaylarin gerceklesmesi durumunda, faktdr VIII aktivitesi ilgili donemde
belirtilen plazma aktivitesi seviyesinin (normal seviyenin %'si veya IU/dl) altina
diismemelidir. Asagida sunulan Tablo 1, kanama episodlart ve cerrahide dozaj
belirlenmesinde kullanilabilir:

Tablo 1 Kanama episodlar1 ve cerrahide dozaj kilavuzu

Hemoraji derecesi / cerrahi | Gerekli Faktor | Doz sikhigi (saat) / terapi siiresi (giin)
prosediir tipi VIII seviyesi
(% veya 1U/dL)

Hemoraji

Erken donem hemartroz, kas 20-40 Agriyla beliren kanama episodu bitene

ici kanama ya da agiz i¢i veya iyilesme saglanana kadar en az 1

kanama giin boyunca her 12-24 saatte bir
enjeksiyonlar tekrar edin (6 yasindan
kii¢iik hastalar i¢in 8-24 saatte bir)

Daha yaygin hemartroz, kas 30-60 3-4 giin veya daha uzun siire boyunca

ici kanama ya da hematom veya agr1 ve akut disabilite kaybolana
kadar her 12-24 saatte bir enjeksiyonlari
tekrar edin (6 yasindan kiiciik hastalar
icin 8-24 saat).

Hayat1 tehdit eden kanama 60— 100 Tehlike ortadan kaybolana kadar her 8-24
saatte bir enjeksiyonlar tekrar edin (6



yasindan kiiciik hastalar i¢in 6-12 saat).

Cerrahi

Minor 30 - 60 En az bir giin boyunca, iyilesme

Dis ¢ekimi dahil saglanana kadar her 24 saatte bir
enjeksiyonlar tekrar edin (6 yasindan
kii¢iik hastalar i¢in 12-24 saat).

Major 80— 100 Yaranin yeterince iyilesmesi saglanana

- kadar her 8-24 saatte bir enjeksiyonlari
(cerrahi islem | tekrar edin (6 yasindan kiiiik hastalar

oncesi ve i¢in 6-24 saatte bir), sonra faktér VIII

sonrast) aktivitesini %30-%60 (IU/dl) seviyesinde
korumak i¢in 7 giin daha tedaviye devam
edin.

Uygulama dozu ve sikligi her hastada alinan klinik yanita gdre diizenlenmelidir. Belirli
kosullarda (6rn. diisiik titreli inhibitorii varligl) formiil kullanarak hesaplanandan daha yiiksek
dozlara ihtiya¢ duyulabilir.

Tedavi esnasinda uygulanacak dozun ve tekrarlanan enjeksiyonlarin sikliginin belirlenmesi
i¢in uygun plazma faktdr VIII seviyelerinin tayin edilmesi dnerilmektedir. Ozellikle majér
cerrahi miidahalelerde, plazma faktor VIII aktivite tayini ile yerine koyma tedavisinin tam
takibi gerekmektedir. Farkli hastalarin faktor VIII’e verdikleri yanit yarilanma omri ve in
vivo recovery seviyelerinin farkli olmasi yoluyla degiskenlik gosterebilir.

Profilaksi

Agir Hemofili A hastalarinda kanamalara kars1 uzun siireli profilaksi i¢in olagan dozlar 2-3
giinliik araliklarla viicut agirligr (kg) basina 20-40 IU faktor VIII'dir.

Pediyatrik popiilasyon

ADVATE'In etkililigi ve giivenliligi tiim pediatrik yas gruplarinda kanitlanmistir.
Gereksinime gore tedavideki dozlar agisindan pediyatrik hastalardaki  dozlar,
eriskinlerdekinden farkli degildir. Profilaksi i¢in 6 yasindan kiiciik hastalarda, haftada 3-4
defa, viicut agirligi (kg) basina 20-50 U faktor VIII 6nerilmektedir.

Uygulama seKkli:

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

Uygulama hiz1 dakikada 10 mL’yi ge¢cmeyecek sekilde hastanin rahat edecegi bir hizda
olmalidur.

Uygulamadan 6nce {irliniin kullanima hazir hale getirilmesine (¢6ziilmesi) iliskin talimatlar
i¢in boliim 6.6.'ya bakiniz.



Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Bobrek/karaciger yetmezligi: Ozel kullanim1 yoktur.

Pediyatrik popiilasyon: ADVATE’in c¢ocuklarda uygulamasi (intravendz yoldan)
yetiskinlerdeki uygulamadan farkli degildir. FVIII iiriinlerinin sik infiizyonuna olanak vermek
icin Santral Venoz Kateter (SVK) kullanimi gerekli olabilir.

Geriyatrik popiilasyon: Ozel kullanim1 yoktur.
4.3. Kontrendikasyonlar

ADVATE, iiriiniin etkin maddesine, yardimc1 maddelere ya da fare veya hamster proteinlerine
kars1 asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve énlemleri

Asir1 duyarlilik reaksiyonlari

ADVATE ile anafilaksi de dahil olmak iizere alerjik tipte agir1 duyarlilik reaksiyonlar1 rapor
edilmistir. Uriin fare ve hamster proteini izleri icermektedir. Hastalara asir1 duyarliliga iliskin
semptomlarin olugmasi halinde iiriin kullanimin1 derhal kesmeleri ve doktora bagvurmalar
onerilmelidir. Hastalar kurdesen, yaygin iirtiker, gogiiste sikigma hissi, hiriltili solunum,
hipotansiyon ve anafilaksi dahil asir1 duyarlilik reaksiyonlarmin erken belirtileri hakkinda
bilgilendirilmelidir. Anafilaktik sok durumunda sok tedavisine yonelik mevcut tibbi standart
tedaviler uygulanmalidir.

[nhibitorler

Faktor VIII’e karst notralize edici antikor (inhibitdrler) olusumu, hemofili A hastalarinin
tedavisinde bilinen bir komplikasyondur. Bu inhibitorler genellikle faktor VIII prokoagiilan
aktiviteye yonelik olan IgG immiinoglobiilinleridir ve modifiye tetkik kullanilarak her ml
plazmada Bethesda Unitesi (BU) olarak &lgiiliir. Inhibitor gelisme riski, faktér VIII'e
maruziyetin yan sira hastaligin siddeti ile iligkilidir ve bu risk ilk 50 maruziyet giiniinde en
yiiksek seviyededir; ancak risk yaygin goriilmemesine ragmen yasam boyu devam eder.

Inhibitér gelisiminin klinik 6nemi inhibitdr titresine bagl olacaktir; diisiik titrenin teskil
ettigi yetersiz klinik yanit riski, yiiksek titreli inhibitorlere kiyasla daha az olacaktir.

Genel olarak, koagiilasyon faktorii VIII {iriinleri ile tedavi edilen tiim hastalar, uygun klinik
gdzlem ve laboratuvar testleri ile inhibitorlerin gelisimi agisindan dikkatle izlenmelidir. Eger
beklenen faktor VIII aktivitesinin plazma diizeylerine ulagilamazsa veya yeterli doz ile
kanama kontrol altina alinamazsa faktdr VIII inhibitorii varligi agisindan test yapilmalidir.
Inhibitor diizeyleri yiiksek olan hastalarda faktdr VIII tedavisi etkili olmayabilir ve diger
tedavi secenekleri dikkate alinmalidir. Boyle hastalarin tedavisi hemofili ve faktdr VIII
inhibitorleri tedavisi konusunda deneyimli hekimler tarafindan yonlendirilmelidir.

Kateter ile iliskili komplikasyonlar

Uygulama i¢in Santral Venoz Kateter (SVK) kullanilirsa, lokal enfeksiyonlar, bakteriyemi ve
kateter bolgesinde trombozis dahil olmak tizere SVK ile iligkili komplikasyon riskinin goz
ontinde bulundurulmas1 gerekmektedir.



Yardimci maddeler ile ilgili konular

Bu tibbi {iriin sulandirma sonrasinda flakon bagma 0,45 mmol sodyum (10 mg) igermektedir.
Kontrollii sodyum diyetindeki hastalarda dikkate alinmalidir.

Hastayla tibbi iiriinlerin parti numaralar arasindaki baglantiy1 devam ettirmek agisindan,
hastaya her ADVATE uygulanmasinda iiriiniin adinin ve parti numarasinin kayit altina
alimmas1 siddetle tavsiye edilir.

Pediyatrik popiilasyon:

Yukarida siralanan uyari ve 6nlemler hem eriskinler hem de ¢ocuklar i¢in gereklidir.
4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

ADVATE ile diger tibbi f{iriinlerin etkilesimi olup olmadigini arastiran bir calisma
yapilmamastir.

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

Faktor VIII ile hayvan ilireme ¢aligmalart ger¢eklestirilmemistir. Hemofili A kadinlarda nadir
goriildiigiinden, gebelik ve emzirme doneminde faktér VIII kullanimina iliskin deneyim de
bulunmamaktadir. Bu nedenle faktor VIII preparatlar gebelik ve laktasyon doneminde ancak
cok gerekliyse kullanilmalidir.

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 ¢aligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim tzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

ADVATE gerekli olmadikca (baska bir tedavi secenegi yoksa) gebelik doneminde
kullanilmamaldir.

Laktasyon Donemi

Bu ilacin anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Bircok ilacin anne siitiine gectigi
bilindiginden emzirmekte olan annelerde ADVATE dikkatle kullanilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

ADVATE’in insanlarda iireme yetenegi / fertilite iizerindeki etkisini arastiran bir ¢aligma
bulunmamaktadir.



4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanimi {izerine herhangi bir etkisi bulunmamaktadir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin &zeti

ADVATE ile yapilan klinik ¢alismalar sirasinda, en az bir defa ADVATE alan 418 hastada
toplam 93 advers ila¢c reaksiyonu (ADR) rapor edilmistir. En sik goriilen advers ilag
reaksiyonlar1 faktor VIII'e karsi noétralizan antikor (inhibitor) gelisimi, bas agris1 ve ates
olmustur.

Asirt duyarlilik ya da alerjik reaksiyonlar (bunlar arasinda anjiyoddem, infiizyon bdlgesinde
yanma ve batma, titreme, sicak basmasi, yaygin lrtiker, bas agrisi, kurdesen, kan basincinda
diisme, letarji, bulanti, huzursuzluk, tasikardi, gogiiste sikigma hissi, karincalanma, kusma,
hiriltil1 solunum yer alabilir) nadiren gézlenmistir ve bazi olgularda siddetli anafilaksiye kadar
ilerleyebilir (sok dahil).

llgili asir1 duyarlilik reaksiyonlariyla birlikte fare, sifir ve/veya hamster proteinine karsi
antikor gelisimi ¢ok nadiren gézlenmisgtir.

ADVATE de dahil olmak iizere faktor VIII ile tedavi edilmis hemofili A hastalarinda nétralize
edici antikorlar (Inhibitérler) gelisebilir. (Bkz. Boliim 5.1.) Bu tiir inhibitérler olusursa, durum,
yetersiz klinik yanit seklinde kendini gosterebilir. Bu gibi durumlarda uzman hemofili
merkezleriyle baglant1 kurulmasi 6nerilmektedir.

Asagida klinik ¢aligmalar ve spontan raporlamalarda bildirilen advers ila¢ reaksiyonlarinin
sikliklar1 verilmektedir. Advers ilag reaksiyonlart MeDRA sistem organ siniflandirmasina
(SOC ve tercih edilen terminoloji) gore listelenmistir.

Advers etkilerin goriilme siklign®, asagidaki kriterler kullanilarak degerlendirilmistir: Cok
yaygm (>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

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Faktor VIII inhibisyonu (HTGH)@
Yaygin olmayan: Faktor VIII inhibisyonu (TGH)@
Lenfanjit

Bagisiklik sistemi hastahiklar:
Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyonlar



Asirt duyarlilik©

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agris1
Yaygin olmayan: Bas donmesi / sersemlik hali
Hafiza bozuklugu
Senkop
Tremor
Migren
Tat alma duyusunda bozulma

Goz hastahklar::
Yaygin olmayan: Gozde enflamasyon

Kardiyak hastaliklar:
Yaygin olmayan: Carpimti

Vaskiiler hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hematom

Ates basmasi
Solukluk

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:
Yaygin olmayan: Nefes darlig

Gastrointestinal hastahklar:
Yaygin olmayan: ishal
Ust karin agrist
Bulanti
Kusma

Deri ve deri alti doku hastahklar::

Yaygin olmayan: Kasiti
Dokiintii
Hiperhidroz
Urtiker

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin: Yiksek ates
Yaygin olmayan: Periferik 6dem

Gogilis agrist

Gogiiste rahatsizlik hissi



Titreme
Anormal hissetme
Damar giris yerinde hematom

Bilinmiyor: Yorgunluk
Enjeksiyon yerinde reaksiyon
Halsizlik

Arastirmalar:

Yaygin olmayan: Monosit sayisinda yiikselme

Koagiilasyon faktor VIII seviyesinde azalma®
Hematokrit azalmasi
Laboratuar testinde anormallik

Yaralanma, zehirlenme ve prosediir ile ilgili komplikasyonlar:

Yaygin olmayan: Prosediir sonras1 komplikasyon
Prosediir sonras1 hemoraji
Prosediir bolgesinde reaksiyon

(a) Sikliklar ADVATE alan toplam hasta sayisina (418) gore hesaplanmigtir.

(b) Bir hastada cerrahi miidahale sonrasinda (postoperatif 10 ile 14'ncii giinler arasi) siirekli
ADVATE inflizyonu sirasinda koagiilasyon faktdr VIII diizeylerinde beklenmeyen bir diisiis
yasanmistir. Bu donem boyunca her zaman hemostaz korunmustur ve operasyon sonrasil5'inci
giine kadar hem plazma faktor VIII diizeyleri hem de klerens oranlari uygun diizeylere
donmiistiir. Siirekli inflizyonun tamamlanmasindan sonra ve ¢alismanin sonunda gergeklestirilen
faktor VIII inhibitor analizleri negatif bulunmustur.

(c) Bu advers ilag reaksiyonlar1 asagida agiklanmaktadir.

(d) Siklik, siddetli hemofili A hastalarmin yer aldigi, tim FVIII iriinleriyle ilgili ¢aligmalara
dayanmaktadir.

HTGH (Daha 6nce hig tedavi gormemis hastalar) TGH (Daha 6nce tedavi gérmiis hastalar)

Sec¢ilmis advers reaksiyonlarin agiklamasi

Uretim stireci artiklarina ozel advers ilac reaksiyonlari

Cin hamsteri over (CHO) hiicre proteini antikoru agisindan degerlendirilen, tedavideki
229 hasta arasindan 3'linde titrelerde istatistiki agidan anlamli bir yiikselme egilimi goriilmiis,
4'iinde ise siirekli tepe noktalar1 veya anlik yiikselmeler goriilmiistiir. Bir hastada ise her iki
belirti de goriilmesine ragmen klinik semptomlar goriilmemistir. Murin IgG antikoru
acgisindan degerlendirilen, tedavideki 229 hasta arasindan 10'unda istatistiki agidan anlamli bir
yiikselme egilimi goriilmiis, 2'sinde ise kalic1 veya anlik ylikselmeler goriilmiistiir. Bir hastada
ise her iki belirti de goriilmiistiir. Bu hastalardan doérdiinde calisma firiiniine cok sayida
maruziyet arasinda, trtiker, kaginti, dokiintii ve hafif¢e artmis eozinofil sayilan seklindeki
izole olaylar rapor edilmistir.

Asirt duyarhilik

Anafilaksiyi de igeren alerjik tipte reaksiyonlar bas donmesi/sersemlik hali, parestezi, dokiintii
kizarma, ylizde sislik, iirtiker ve kaginti ile ortaya ¢ikmistir.



Pediyatrik popiilasyon

Bu popiilasyonda gergeklestirilen klinik ¢calismalarda, advers ilag reaksiyonlarinda daha 6nce
tedavi almamis pediyatrik hastalardaki (PUP’lar) inhibitor gelisimi ve kateterle ilgili
komplikasyonlar disinda yasa 6zgii farkliliklar gézlenmemistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiik O6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, 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

Rekombinant koagiilan faktdr VIII ile asir1 doz semptomlari rapor edilmemistir.

5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

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

Faktor VIII/von Willebrand Faktor kompleksi farkli fizyolojik fonksiyonlart bulunan iki
molekiilden (faktér VIII ve von Willebrand Faktor) olusmaktadir. ADVATE insan
plazmasinda bulunan faktdr VIII glikoproteine biyolojik olarak denk bir glikoprotein olan
rekombinant koagiilasyon faktor VIII (oktokog alfa) icermektedir.

Oktokog alfa molekiiler agirligi yaklagik 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 i¢in bir kofaktor
gorevi goriir ve Faktor X'un aktive Faktor X'a doniistiiriilmesini hizlandirir. Aktive Faktor X
protrombini  trombine  dOniistiirmektedir. Sonrasinda trombin fibrinojeni  fibrine
doniistirmekte ve piht1 olusmaktadir. Hemofili A, X’e bagh (cinsiyet kromozomuna bagli)
gecis gosteren, faktor VIII diizeylerindeki azalmaya bagli olarak kanin pihtilasmasinda
bozulma ortaya ¢ikan herediter bir hastaliktir ve spontan olarak veya kaza ya da cerrahi
sonrast travmanin bir sonucu olarak eklemler, kaslar ve i¢ organlarda yogun kanama ile
sonu¢lanmaktadir. Replasman tedavisi ile Faktor VIII plazma seviyeleri artmakta, boylelikle
faktor VIII eksikliginin gecici olarak diizeltilmesi ve kanama egiliminin diizeltilmesini
saglanmaktadir.

Inhibitor gelisimi

ADVATE'in immiinijenitesi daha 6nceden tedavi almis hastalarda degerlendirilmistir. Agir
hemofili A tanis1 (faktor VIII < %]1) konularak daha onceden faktér VIII konsantreleri
uygulanmig (erigkinlerde ve biiyiik ¢ocuklarda > 150 giin, 6 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda > 50



giin) 233 pediyatrik ve erigkin hastada [pediyatrik hastalar (0 —16 yas) ve erigkin hastalar (16
yasindan biiyiik)] ADVATE kullanilarak gergeklestirilen klinik c¢alismalarda, hastalardan
birinde 26 ADVATE maruziyet giiniinden sonra diisiik titreli inhibitér (modifiye Bethesda
Olciimiiyle 2,4 BU) gelistigi bildirilmistir. Bu hastanin ¢alismadan ¢ikarilmasindan sonra
izlenmesinde inhibitor testleri negatiflesmistir. Tiim ¢alismalarda, daha dénceden tedavi almis
hastalarda medyan ADVATE maruziyet siiresi, hasta basina 97 maruziyet giinii (1-709 giin)
olarak bildirilmistir. Herhangi bir diizeydeki (diisiik ya da yiiksek) faktor VIII inhibitor
gelisim insidansi toplamda %0,4 idi (233 hastada 1).

Kontrolsiiz bir ¢aligma olan ¢aligma 060103'de daha dnceden tedavi almamis 45 agir hemofili
A (faktor VIII < %]1) hastasindan en azindan 25 giin faktdr VIII maruziyeti olan 16'sinda
(%35,6) faktor VIII'e karst inhibitor gelistigi bildirilmistir: Bu hastalardan 7'sinde (%15,6)
yiiksek titreli ve biri ayn1 zamanda gegici inhibitor olarak siniflandirilan 9'unda diisiik titreli
inhibitor gelisimi goriilmiistiir. Bu calismada inhibitor gelisiminde risk faktorleri arasinda
beyaz irktan olmama, ailede inhibitdr gelisimi hikayesi olmasi ve faktor VIII'e ilk 20 giin
maruziyet sirasinda yliksek dozla yogun tedavi uygulanmasi bulunmaktadir. Bu risk
faktorlerinin higbiri bulunmayan 20 hastada inhibitor gelisimi goriilmemistir.

Inhibitorlii hastalarda immiin Tolerans Indiiksiyonu (ITI) hakkinda veriler toplanmistir. PUP
calismast 060103'nin bir alt ¢aligmas1 kapsaminda, 11 hastadaki ITI tedavileri bildirilmistir.
ITI tedavisi goren (¢calisma 060703) 30 goniilliiniin dosyalar: retrospektif olarak incelenmistir
ve verilerin toplanmasina devam edilmektedir.

Calisma 060201'da daha once tedavi almis (PTP) 53 hastada iki uzun siireli profilaktik tedavi
semasi karsilagtirilmigtir. Hastalardan 30'una standart bir profilaktik sema (her 48 +6 saatte
bir 20 - 40 [U/kg), 23'line ise farmakokinetik verilere gore bireysellestirilmis bir sema (her 72
+ 6 saatte bir 20 ila 80 IU/kg) uygulanmisti. Farmakokinetik verilere gore bireysellestirilmis
(spesifik bir formiile gore) sema ile 72 saatte bir uygulanan dozlar arasinda en diigiik faktor
VIII diizeylerini >%1 olarak tutabilmek hedeflenmistir. Bu c¢alismanin verileri kanama
sikligin1 azaltmak agisindan her iki profilaktik doz semasmin kiyaslanabilir oldugunu
gdstermistir.

Avrupa Ilag Ajans1 (The European Medicines Agency) ADVATE igin, hemofili A (konjenital
faktor VIII eksikligi) olan pediyatrik popiilasyonun tiim alt kiimeleri i¢in ["hemofili A
(konjenital faktdr VIII eksikligi) olan ve faktdr VIII'e inhibitdr gelismis hastalarda Immiin
Tolerans indiiksiyonu (ITI)" ve "hemofili A (konjenital faktér VIII eksikligi) hastalarinda
kanamalarin tedavi ve profilaksisi"] calisma yapilmasi zorunlulugundan goniillii olarak
vazgeemistir (pediyatrik kullanimi hakkinda bilgi i¢in Boliim 4.2'ye bakiniz).

5.2. Farmakokinetik Ozellikler

ADVATE’in ger¢eklestirilen farmakokinetik ¢aligmalarin hepsi daha dnce tedavi gérmiis agir
ve orta siddette hemofili A hastalarinda gerceklestirilmistir (baslangi¢ faktor VIII seviyesi <
%2). Plazma oOrneklerinin analizi tek agamali pihtilasma analizi kullanilarak merkezi bir
laboratuarda gergeklestirilmigtir.

Farmakokinetik parametreler, her bir protokol i¢in farmakokinetik analiz setinde yer alan agir
hemofili A's1 olan (baslangic faktdr VIII diizeyi <%1) 195 hastadan saglanmigtir. Bu analizler
icin kategoriler, farmakokinetik analizin yapildig1 infiizyon sirasindaki yastan yola ¢ikilarak
su sekildeydi: infantlar (1 ay - <2 yas), ¢ocuklar (2 - <5 yas), biiylik ¢ocuklar (5 - <12 yas),
adolesanlar (12 - <18 yas) ve erigkin hastalar (18 yas ve iizeri).
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Tablo 3 Agir (baslangi¢ faktor VIII seviyesi < %1) hemofili A's1 olan hastalarda ADVATE'in
yas gruplarina gore farmakokinetik parametrelerinin 6zeti

Parametre (ortalama + infantlar Cocuklar Biiyiik Adolesanlar | 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
Diizeltilmis recovery 2,2+0,6 1,8+ 0,4 2,0£0,5 2,1+£0,6 2,2+0,6
(her bir IU/kg basina

1U/dL)*
Yarilanma siiresi (saat) 9,0+1,5 9,6 +1,7 11,8 +3,8 12,1 +£3,2 12,9+4,3
Infiizyon sonrast 110,5+30,2 | 90,8+ 19,1 | 100,5+25,6 | 107,6 +£27,6 111,3+
maksimum plazma 27,1
konsantrasyonu (IU/dL)

Ortalama kalis siiresi 11,0+2,8 12,0+ 2,7 15,1+4,7 15,0+ 5,0 16,2+ 6,1
(saat)

Sabit durumda dagilim 0,4+0,1 0,5+0,1 0,5+0,2 0,6 +0,2 0,5+0,2
hacmi (dL/kg)

Klerens (mL/kg*saat) 3,9+0,9 4,8+ 1,5 3.8+1,5 4,1+1,0 3,6 1,2

Cumaks (inflizyondan sonraki 6l¢limdeki maksimum faktor VIII diizeyi) ile baslangictaki faktér VIII
diizeyi arasindaki farkin IU/kg seklindeki doza boliinmesiyle hesaplanmstir.

ADVATE'In pediyatrik popiilasyondaki emniyet ve hemostatik etkinligi eriskin
hastalardakiyle aymidir. Diizeltilmis recovery ve terminal yarilanma omrii (ty) kiigiik
cocuklarda (6 yasindan kiiciik), erigkinlere kiyasla yaklasik %20 daha diisiiktiir, bu durum
kiigiik yastaki hastalarda viicut agirligina gore plazma hacminin daha yiiksek olmasindan
kaynaklaniyor olabilir.

Daha 6nce tedavi almamis hastalarda ADVATE farmakokinetik verileri giiniimiizde mevcut
degildir.
Emilim:
Intravendz yoldan enjeksiyon sonrasi degisik yas gruplarinda (infantlar, kii¢iik ve biiyiik

cocuklar, addlesanlar ve erigkinler) hastalar i¢in plazmada elde edilen in vivo ilag diizeylerinin
(diizeltilmis recovery) bir dzeti yukaridaki tabloda verilmistir.

Dagilim:

ADVATE hemofili hastalarina uygulandiginda, hastanin dolasimindaki endojen von
Willebrand Faktoriine baglanir. Faktor VIII / von Willebrand Faktor kompleksi esas olarak
intravaskiiler olarak dagilima ugrar. Intravendz yoldan enjeksiyon sonrasi degisik yas
gruplarinda (infantlar, kii¢iik ve biiyilk c¢ocuklar, adélesanlar ve erigkinler) hastalar igin
dagilim hacimlerinin bir 6zeti yukaridaki tabloda verilmistir.

Biyotransformasyon:

Uygulanabilir degil.
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Eliminasyon:

Giiniimiizde Faktor VIII klerensinin, aralarinda diisiilk dansiteli lipoprotein reseptor-iliskili
protein (LPR) ve heparin siilfat proteoglikanlarinin (HSPGs) bulundugu vaskiiler
reseptorlerce, tam olarak bilinmeyen baz1 mekanizmalarca yonetildigine inanilmaktadir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

Bilinmemektedir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler:

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

Farmakokinetik/farmakodinamik iliski(ler):

Bilinmemektedir.
5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, akut toksikoloji, tekrarlayan doz toksisitesi, lokal toksisite ve
genotoksisite konusunda yapilan ¢aligmalara dayanarak, klinik dis1 veriler insana yonelik 6zel
bir risk olmadigini1 gostermektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Kuru toz

- Mannitol

- Sodyum kloriir

- Histidin

- Trehaloz

- Kalsiyum kloriir

- Trometamol

- Polisorbat 80

- Glutatyon (indirgenmis)

Coziici
- Steril enjeksiyonluk su
6.2. Gecimsizlikler

ADVATE ile gergeklestirilen bir ge¢imsizlik ¢aligmasi bulunmamaktadir. Bu nedenle diger
ilaclarla ve ¢oziiciilerle karistiriimamalidir.

6.3. Raf omri

Acilmamus kuru toz flakon
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24 ay.

Sulandirildiktan sonra

Kimyasal ve fiziksel gecerli stabilitesi 25°C’de 3 saat oldugunu gdstermektedir.
Mikrobiyolojik agidan, {irlin sulandirildiktan hemen sonra kullanilmalidir.

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

Raf 6mrii siiresince, 6 ay1 asmayacak tek bir donemde iiriin oda sicakliginda (25°C’ye kadar)
saklanabilir. Oda sicakligina ¢ikartildigi tarih {iriin ambalaj1 {izerine kaydedilmelidir.

Oda sicakhi@inda bekletilen iiriin yeniden buzdolabina konulmamahdair.
Isiktan korumak i¢in orijinal ambalaji iginde saklayniz.

T1bbi {iriin sulandirildiktan sonraki saklama kosullar1 i¢in Boliim 6.3°e bakiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Her bir kutuda kuru toz i¢eren bir flakon, 5 mL’lik ¢&ziicii flakon (her iki flakon da klorobutil
lastik tipayla kapatilmis tip I camdir) ve sulandirma i¢in bir cihaz (BAXJECT II) igerir.

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

ADVATE liyofilize iiriiniin 5 mL steril enjeksiyonluk su ile sulandirilmasi sonrasi intravendz
olarak uygulanir. Sulandirma sonrasinda ¢ozelti berrak ve renksiz olmalidir, yabanci partikiil
igermemelidir.

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

- Sulandirdiktan sonra ii¢ saat i¢inde kullaniniz.
- Sulandirma sonrasinda preparati buzdolabina koymayiniz.

- Kullanilmamis olan friinler ya da attk materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha
edilmelidir.

- Steril bariyer sistemi veya ambalaji hasar gérmiis veya bozulma belirtileri gosteriyorsa
BAXJECT II cihazimi kullanmayimiz.

Sulandirma:
Aseptik Teknik Kullanimiz.

1. Uriin buzdolabinda saklaniyorsa, ADVATE toz ve ¢oziicii flakonlarii buzdolabindan
cikartimiz ve oda sicakligina erigmelerini saglayimiz (15-25°C arasinda).

2. Ellerinizi sabun ve 1lik suyla iyice yikayimiz.
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Toz ve ¢oziicl flakonlarmin kapaklarimi aginiz.
Tipalar alkollii bezle temizleyiniz. Flakonlar diiz ve temiz bir yiizeye koyunuz.

Ambalajin i¢ine dokunmadan kagit filmi ¢ikartarak BAXJECT II cihazinin ambalajini
acmiz (Sekil a). Cihaz1 ambalajdan ¢ikarmayiniz. BAXJECT II cihazmi, steril bariyer
sistemi veya ambalaji hasar gérmiis veya bozulma belirtileri gosteriyorsa kullanmaymiz.

Ambalaji ters ¢eviriniz ve seffaf plastik ucu ¢oziicii iceren flakonun tipasina uygulayiniz.
Ambalaj1 ucundan tutarak BAXJECT II cihazinin ambalajim ¢ikartimz (Sekil b). Mavi
kapagi BAXJECT II cihazindan ayirmayiniz.

Sulandirma i¢in yalniz enjeksiyon i¢in su ve ambalajdan ¢ikan sulandirma cihazim
kullanimiz. BAXJECT 1I ¢oziicii flakonuna takiliyken, sistemi ters cevirerek c¢oziici
flakon, cihazin iistiinde kalacak sekilde tutunuz. Beyaz plastik ucu ADVATE kuru toz
iceren flakonun tipasina uygulayiniz. Vakum sayesinde ¢oziicii, ADVATE flakonuna
cekilecektir (Sekil c).

Tiim malzeme ¢oziilene kadar hafifce karigtirimiz. ADVATE’in tamamen ¢oziildiigiinden
emin olunuz, aksi takdirde sulandirilmis ¢ozeltinin tamami cihazin filtresinden gegemez.

Uriin hizlica ¢oziinmektedir (genellikle 1 dakikadan az siirede). Sulandirma sonrasinda
cozelti berrak, renksiz ve yabanci partikiillerden arinmis olmalidir.

Sekil a Sekil b Sekil ¢

i o T S L — R i

Uygulama:

Aseptik Teknik Kullaniniz.

Parenteral tibbi {irlinler, ¢6zelti ve ambalajinin uygun oldugu durumlarda, uygulama
oncesinde partikiil madde agisindan incelenmelidir. Yalniz berrak ve renksiz olan ¢ozeltiler
kullanilmalidir.

1.

Mavi kapagi BAXJECT 1I cihazindan ayirmiz. ENJEKTORE HAVA CEKMEYINIZ.
Enjektorii BAXJECT II cihazina baglayiniz (Sekil d).

Sistemi ters geviriniz (sulandirilmig ¢6zeltinin bulundugu flakon iistte olmalidir). Pistonu
yavagea geri ¢ekerek enjektore sulandirilmis ¢ozeltiyi ¢ekiniz (Sekil e).
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3. Enjektorii ayiriniz.

4. Enjektore kelebek igne takiniz. Intravendz olarak enjekte ediniz. Cozelti hastanin konfor
seviyesine gore, dakikada 10 mL'lik miktarlari gegmeyecek sekilde, yavasca
uygulanmalidir. ADVATE uygulamasi oncesinde ve sonrasinda nabiz dlciilmelidir.
Onemli bir artis meydana gelirse uygulama hizinin diisiiriilmesi veya enjeksiyona gegici
olarak ara verilmesi genellikle semptomlarin hizlica giderilmesini saglamaktadir (bkz.
Boliim 4.4 ve 4.8).

Sekil d Sekil e
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