KISA URUN BILGISi

V' Builag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizl1 olarak belirlenmesini

saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8. Siipheli advers reaksiyonlarin

raporlanmasi.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ADYNOVATE 250 1U/2 ml IV enjeksiyonluk ¢6zelti hazirlamak i¢in liyofilize toz ve ¢oziicii
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
Her bir flakon, 2 ml ¢6ziicii ile sulandirildiktan sonra 125 IU/ml konsantrasyona karsilik gelen,

nominal olarak 250 IU insan koagiilasyon faktor VIII (rDNA), rurioktokog alfa pegol igerir.

*Rurioktokog alfa pegol (20 kDa PEG-polimeri ile konjuge edilmis koagiilasyon faktor VIII
[rDNA]), rekombinant DNA teknolojisi ile Cin Hamster Overi (CHO) hiicreleri kullamlarak

tiretilmistir.

Yardimci madde(ler):
Her bir flakon 26,3 mg sodyum kloriir igerir.

Diger yardime1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Enjeksiyon ¢ozeltisi i¢in toz ve ¢oziicii.
Toz: Beyaz ila beyazimsi1 gevrek toz
Coziicii: Berrak ve renksiz ¢ozelti

Sulandirildiktan sonra, ¢ézelti pH degeri 6,7 — 7,3'tlir. Osmolalite > 380 mOsmol/kg'dir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Antihemofilik Faktor (Rekombinant), PEGile ADYNOVATE, hemofili A (konjenital faktor
VIII eksikligi) olan ¢ocuklar ve yetiskinlerde:



e Kanama epizodlarinin gereksinime bagh tedavisi ve kontrolii

e Perioperatif tedavi

e Kanama epizodlariin sikligini azaltmak i¢in rutin profilaksisinde endike olan bir insan
antihemofilik faktoriidiir.

ADYNOVATE, von Willebrand hastaliginin tedavisi i¢in endike degildir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi, hemofili tedavisinde deneyimli hekim gozetiminde yapilmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Her bir ADYNOVATE flakon etiketi, uluslararasi birimlerdeki ger¢ek faktdr VIII potensini
belirtir. Bu, nominal flakon potensinden/igeriginden daha fazla ya da az olabilir. Bir uluslararasi

birim, bir mililitre normal insan plazmasinda bulunan faktér VIII'in aktivitesine karsilik gelir.

Dozaj ve tedavi siiresi faktor VIII eksikliginin siddetine, kanamanin yeri ve boyutuna ve
hastanin klinik durumuna baghdir. Ciddi veya hayati tehlike tasiyan kanama epizodlarinda

replasman tedavisinin dikkatli bir sekilde izlenmesi gerekir.

Potens belirleme, tek asamali bir pithtilasma tahlili kullanilarak kararlastirilir. Plazma faktor

VIII seviyeleri, tek asamal1 bir pihtilagsma tahlili kullanilarak klinik olarak izlenebilir.

Kg viicut agirligt basma bir uluslararast ADYNOVATE iinitesinin plazma faktor VIII
seviyesini plazma dL basma 2 IU artirdigt ampirik bulgusuna dayanarak ADYNOVATE
dozunu hesaplaym. dL basma IU (veya normalin %'si) olarak ifade edilen faktér VIII
seviyesinde beklenen in vivo pik artisin1 ve faktor VIII seviyesinde istenen in vivo pik artiga

ulasacak dozu tahmin etmek i¢in asagidaki formiilii kullanin:

FVII'in tahmini artisi (1U/dL veya normalin % ‘si) = [Toplam doz (IU)/ viicut agirligt (kg)] x
2 (1U/kg basina 1U/dL)

Doz (1U) = Viicut agirligi (kg) x istenen FVIII artisi (IU/dL veya normalin % ‘si) x 0,5 (1U/dL
basina 1U/kg)



Hastalar farmakokinetiklerinde (6rnegin, klirens, yarilanma 6mrii, in vivo diizelme) ve klinik

yanitlarinda cesitlilik gosterir. Bireysel klinik yanit konusunda ADYNOVATE dozu ve siklig1

temel alinir.

Kanama epizodlarinin gereksinime bagh tedavisi ve kontroli

Kanama epizodlarinin gereksinime bagl tedavisi ve kontrolii igin ADYNOVATE dozaj1 i¢in

bir kilavuz Tablo I'de verilmistir. Plazma faktor VIII aktivitesi, tanimlanan plazma aktivitesi

seviyesinde veya istiinde tutulur (dL basina IU cinsinden veya normalin %’si).

Tablo 1: Kanama Epizodlarinin Gereksinime Bagh Tedavisi ve Kontrolii icin Dozaj

Hedef
- Fakto_r VFH Doz? Dozaj sikhgi o
Kanama Tiirii Seviyesi (IU/kg) (saat) Tedavi Siiresi
(1U/dL veya
normalin %’si)

E/Iﬁlér . Kanama

rken hemartroz, hafif 20-40 10-20 12-24 | diizelinceye
kas kanamasi veya agizda Kadar.
hafif kanama epizodu
Orta dereceli
Kas kanamasi, ag1z Kanama
boslugunda orta dereceli 30-60 15-30 12-24 diizelinceye
kanama, kesin hemartroz kadar.
ve bilinen travma.
Major
Anlaml gastrointestinal
kanama, intrakraniyal,
intraabdominal veya
intratorasik kanama,
merkezi sinir sistemi Kanama

60-100 30-50 8-24 diizelinceye

kanamasi, retrofarengeal Kadar.

veya retroperitoneal
bosluklarda veya
iliopsoas kilifinda
kanama, kiriklar, kafa
travmast.

2Doz (1U/kg) = Istenen faktor VIII yiikselisi (IU/dL veya normalin %’si) x 0,5 (IU/dL basina IU/kg)




Perioperatif Tedavi

Ameliyat sirasinda ADYNOVATE dozaj1 (perioperatif tedavi) icin bir kilavuz Tablo 2'de

verilmigtir. Bir faktor VIII aktivitesinin hedef aralikta veya listiinde korunmasi ig¢in 6zen

gosterilmelidir.

Tablo 2: Perioperatif Tedavi icin Dozaj

Gerekli
Faktor VIII
Seviyesi Doz
Ameliyat Tiirii . Doz Sikhig (saat) Tedavi Siiresi
(normalin (1U/kg)
%/’si veya
1U/dL)
Ameliyattan bir saat Tek doz veya
Mino6r once. kanama diizelinceye
_ o ‘ 60-100 30-50 ) o
Dis ¢ekimi dahil Gerekirse 24 saat sonra | kadar gerektigi
tekrarlayin. sekilde tekrarlayin.
%100 aktivite elde
etmek i¢in
Major operasyondan bir saat
Intrakraniyal, once.
) ) 80-120 o ]
intraabdominal FVIII aktivitesini hedef | Yeterli yara
) ) (pre ve 40-60 o o .
veya intratorasik ] aralikta i¢cinde korumak | iyilesmesine kadar
postoperatif)

cerrahi, eklem

replasman cerrahisi

icin her 8 ila 24 saatte
(<12 yas hastalar i¢in 6
ila 24 saatte) bir

tekrarlayin

Rutin Profilaksi

Cocuklar ve yetigkinlerde (12 yas ve lstli) kg viicut agirligi basina haftada 2 kez 40-50 1U

uygulanir. Cocuklarda (<12 yas), kg basina maksimum 70 IU olacak sekilde, kg viicut agirlig

basina haftada 2 kez 55 U uygulanir. Dozu hastanin klinik yanitina goére ayarlanir.

Uygulama sekli:

ADYNOVATE sadece sulandirildiktan sonra intraven6z kullanim igindir.




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

Tibbi iiriiniin sulandirilmasi ile ilgili talimatlar i¢in boliim 6.6’ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Ozel kullanimi yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
ADYNOVATE'In rutin profilakside ve kanama epizodlarinin tedavisindeki giivenliligi ve

etkililigi, ¢cocuklar ve yetigkinler arasinda benzerdir (Bkz Boliim 5.1).

Geriyatrik popiilasyon:
Ozel kullanimi yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye, ana molekiill oktokog alfaya veya bolim 6.1'de listelenen yardimci
maddelerden herhangi birine kars1 asirt duyarlilik.

Fare veya hamster proteinine karsi bilinen alerjik reaksiyon.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Asirt duyarlilik reaksivonlari

ADYNOVATE ile alerjik tipte asir1 duyarlilik reaksiyonlari miimkiindiir. T1bbi {iriin, fare ve
hamster proteini izlerini icermektedir. Asir1 duyarlilik semptomlarinin ortaya g¢ikmasi
durumunda, hastalara derhal tibbi {iriinii kullanmay1 birakmalar1 ve doktora bagvurmalari
onerilmelidir. Hastalar, kurdesen, yaygin trtiker, gogiiste sikisma hissi, hiriltili solunum,
hipotansiyon ve anafilaksi dahil olmak iizere erken duyarlilik reaksiyonlar1 belirtileri hakkinda

bilgilendirilmelidir.
Anafilaktik sok durumunda, sok icin standart tibbi tedavi uygulanmalidir.
Inhibitérler

Faktor VIII’e karst noétralize edici antikor (inhibitorler) olusumu, hemofili A hastalarinin

tedavisinde bilinen bir komplikasyondur. Bu inhibitorler genellikle faktdr VIII prokoagiilan



aktivitesine karsi yonlendirilenolan IgG immiinoglobiilinleridir ve modifiye miktar tayini
kullanilarak her ml plazmada Bethesda Unitesi (BU) cinsinden miktarlar lgiiliir. Inhibitor
gelisme riski, faktdr VIII'e maruziyetin yani sira hastaligin siddeti ile iliskilidir ve bu risk ilk
20 maruziyet giiniinde en yiiksek seviyededir. Inhibitérler, ilk 100 maruziyet giiniinden sonra

nadiren gelisebilir.

Daha 6nce bir inhibitdr gelisim Oykiisii olan 100'den fazla maruziyet giiniine sahip daha dnce
tedavi edilmis hastalarda, bir faktér VIII {iriiniinden digerine gegtikten sonra tekrarlayan
inhibitor (diisiik titre) vakalar1 gozlemlenmistir. Bu nedenle, herhangi bir iirlin degisiminden

sonra inhibitdr olusumu i¢in tiim hastalarin dikkatlice izlenmesi Onerilir.

Inhibitdr gelisiminin klinik dnemi inhibitdr titresine bagli olacaktir ve gecici olarak mevcut olan
veya siirekli olarak diisiik titre kalan disiik titre inhibitorleri, yliksek titre inhibitorlerine gore

daha az klinik yanit yetersizligi riski teskil eder..

Genel olarak, koagiilasyon faktorii VIII iiriinleri ile tedavi edilen tiim hastalar, uygun klinik
gbzlem ve laboratuvar testleri ile inhibitorlerin gelisimi agisindan dikkatle izlenmelidir. Eger
beklenen faktor VIII aktivitesinin plazma diizeylerine ulasilamazsa veya yeterli doz ile kanama
kontrol altia alinamazsa faktdr VIII inhibitorii varligi agisindan test yapilmalidir. Inhibitor
diizeyleri yliksek olan hastalarda faktdr VIII tedavisi etkili olmayabilir ve diger tedavi
secenekleri dikkate alinmalidir. Boyle hastalarin tedavisi hemofili ve faktoér VIII inhibitorleri

tedavisi konusunda deneyimli hekimler tarafindan yonlendirilmelidir.

Immiin tolerans indiiksiyonu (ITI)

ADYNOVATE kullanimt i¢in ITI'de klinik veri mevcut degildir.

Kardiyovaskiiler olaylar

Kardiyovaskiiler risk faktorleri varolan hastalarda, faktor VIII ile ikame tedavisi

kardiyovaskiiler riski artirabilir.

Tedavide kateterle iliskili komplikasyonlar

Santral vendz erisim cihazi (SVEC) gerekliyse, lokal enfeksiyonlar, bakteriyemi ve kateter
bolgesinde trombozis dahil olmak iizere SVEC ile iligkili komplikasyon riski géz Oniinde

bulundurulmalidir.



ADYNOVATE’in baz1 yardime1 maddeleri hakkinda 6nemli bilgiler
Bu tibbi iiriin sulandirma sonrasinda, flakon basina 0,45 mmol (ya da 10 mg) sodyum
icermektedir. Bu durum, kontrolli sodyum diyetinde olan hastalar i¢in goéz Oniinde

bulundurulmalidir.

Biyoteknolojik iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iirliniin ticari ismi ve

seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Pediyatrik poptilasyon:

Yukarida siralanan uyarilar ve 6nlemler hem yetiskinler hem de ¢ocuklar i¢in gegerlidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Insan koagiilan faktér VIII (rDNA) iiriinlerinin diger tibbi {iriinler ile hicbir etkilesimi

bildirilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Faktor VIII ile hayvan iireme caligmalari yapilmamistir. Hemofili A kadinlarda nadir
gorildiiglinden, gebelikte faktor VIII kullanimi konusunda deneyim mevcut degildir. Bu

nedenle, faktor VIII gebelikte yalnizca ¢ok gerekliyse kullaniimalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Herhangi bir calisma yiiriitiilmemistir. Dolayisiyla, lireme yetenegi/fertilite lizerindeki etkisi

bilinmemektir.

Gebelik donemi
ADYNOVATE’in gebe kadinlarda kullanimina iligskin yeterli veri mevcut degildir.



Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. bolim

5.3). insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

ADYNOVATE gerekli olmadik¢a (baska bir tedavi segenegi yoksa) gebelik doneminde

kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Hemofili A'min kadinlarda nadir goriilmesine bagli olarak, emzirme doneminde faktér VIII
kullanim1 konusunda deneyim mevcut degildir. Bu nedenle, faktér VIII laktasyon déneminde

yalnizca ¢ok gerekliyse kullaniimalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme yetenegi/Fertilite iizerindeki etkisi bilinmemektedir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
ADYNOVATE’in ara¢ veya makine kullanma yetenegi {iizerine herhangi bir etkisi

bulunmamaktadir.

4.8 istenmeyen etkiler
Giivenlilik profili 6zeti
Asir1 duyarlilik ya da alerjik reaksiyonlar (bunlar arasinda anjiyoddem, infiizyon bdlgesinde
yanma ve batma, titreme, sicak basmasi, yaygin iirtiker, bas agrisi, kurdesen, kan basincinda
diisme, letarji, bulanti, huzursuzluk, tasikardi, gdgiliste sikisma hissi, karincalanma, kusma,
hiriltili solunum yer alabilir) nadiren gdzlenmistir ve bazi olgularda siddetli anafilaksiye kadar

ilerleyebilir (sok dahil).

llgili asir1 duyarlilik reaksiyonlari ile birlikte, fare veya hamster proteinine karsi antikor

gelisimi ¢ok nadiren gozlenmistir.

ADYNOVATE da dahil olmak tizere faktor VIII ile tedavi edilmis hemofili A hastalarinda
notralize edici antikorlar (inhibitorler) gelisebilir (bkz. boliim 5.1). Bu tiir inhibitorler olusursa,
durum, yetersiz klinik yanit seklinde kendini gosterebilir. Bu gibi durumlarda uzman hemofili

merkezleriyle baglanti kurulmasi dnerilmektedir.



Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

ADYNOVATE'in giivenliligi, cok merkezli, prospektif, acik etiketli tamamlanmis 3 klinik
calisma ve devam etmekte olan 2 klinik ¢alismada en az bir doz ADYNOVATE almis, daha
once tedavi edilen 243 siddetli hemofili A (normalin % 1'inden daha az fakt6r VIII) hastasinda
degerlendirilmistir. Denek basina ADYNOVATE'e ortalama maruz kalma giin sayis1 103,5
(min-maks: 1- 278) idi.

Asagidaki veriler, MedDRA sistem organ siniflandirmasina (SOC ve Tercihli Terim Diizeyi)
uygundur.

Goriilme sikliklar1 su yaklagima 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.

Kan ve lenf sistemi hastahklar::
Cok yaygin: Faktor VIII inhibisyonu (HTGH’ler)*
Yaygin olmayan: Faktor VIII inhibisyonu (TGH’ler)*

Bagisiklik sistemi hastaliklari:
Yaygin olmayan: Asirt duyarlilik

Sinir sistemi hastahklari:
Yaygin: Bas agrisi

Vaskiiler hastahklari:
Yaygin olmayan: Kizarma
Gastrointestinal hastaliklari:

Yaygin: Ishal, bulanti

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin: Dokiintii

*Siklik, siddetli hemofili A hastalarimin yer aldig, tiim FVIII iiriinleri ile yapilmis ¢alismalara
dayanmaktadir.

TGH'ler = daha once tedavi gormiis hastalar, HTGH'ler = daha dnce tedavi gérmemis hastalar



Secilmis advers reaksiyonlarin agiklamasi
Asirt duyarlilik:
Gozlenen asir1 duyarlilik olayi, hafif gecici ciddi olmayan bir dokiintiiydii ve ADYNOVATE'de

iken daha 6nce bir dokiintii gelistiren 2 yasindaki bir hastada meydana geldi.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda advers reaksiyonlarin sikligi, tipi ve siddetinin yetigkinlerle ayni olmasi
beklenmektedir. ADYNOVATE'in giivenliligi, sirasiyla toplam 2880 ED ve 2975 ED
biriktirmis, <6 yas 38 denekte ve 6 ila <12 yas 34 denekte degerlendirilmistir. Ortalama (SD)
yas, sirastyla 3,3 (1,55) ve 8,1 (1,92) idi.

Pediyatrik kullanim: 12 Yas alt1 cocuklarda yiiksek klirens, kisalmis yar1 6miir ve daha
yavas FVIII doniisiim hizinin goriildiigii bildirilmistir. Bu grupta viicut agirhgina (kg

basi) gore doz ayarlamasi veya daha yakin dozlama takibinin yapilmasi gerekir.

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
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 faktor VIII ile doz agimi semptomlari bildirilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grup: Antihemorajikler, kan koagiilasyon faktor V111
ATC kodu: B02BD02

Etki mekanizmasi
Faktor VIII/von Willebrand faktér kompleksi, farkli fizyolojik fonksiyonlara sahip iki
molekiilden (faktor VIII ve von Willebrand faktorii) olusur. Hemofili hastasina verildiginde,

faktor VIII, hastanin dolasimindaki von Willebrand faktoriine baglanir. Aktive faktor VIII,
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aktive faktor IX i¢in bir kofaktdr olarak gorev yapar ve faktéor X'un aktive faktor X’a
dontigiimiini hizlandirir. Aktive faktdr X, protrombini trombine doniistiiriir. Trombin daha
sonra fibrinojeni fibrine doniistiiriir ve bir piht1 olusabilir. Hemofili A, faktér VIII: C'nin
seviyelerinin azalmasina bagli olarak X-kromozomu baglantili herediter bir kan pihtilasma
hastaligidir ve spontan veya kazara ya da cerrahi travmanin sonucu olarak eklemlerde, kaslarda
veya i¢ organlarda yogun kanama ile Sonuglanmaktadir. Replasman tedavisi ile faktér VIII'in
plazma seviyeleri artar, boylece faktor eksikliginin gecici olarak diizeltilmesi ve kanama

egilimlerinin diizeltilmesi saglanir.

Rurioktokog alfa pegol, yarilanma omrii uzatilmig, pegile bir rekombinant insan faktorii
VIII'dir. Rurioktokog alfa pegol, polietilen glikol (PEG) reaktifi (MW 20 kDa) ile 2.332 amino
asitten olusan, oktokog alfanin bir kovalent konjugatidir. Rurioktokog alfa pegoliin terapdtik
etkinligi, Cinli bir hamster over hiicre dizisinden rekombinant DNA teknolojisi ile tretilen
oktokog alfadan tiiretilir. Oktokog alfa daha sonra PEG reaktifiyle kovalent olarak birlesir. PEG

kismi, plazma yarilanma 6mriinii arttirmak i¢in oktokog alfa ile birlesir.

Klinik etkililik ve giivenlilik
ADYNOVATE’in giivenliligi, etkililigi ve farmakokinetigi, haftada iki kez profilaktik bir

tedavi rejimini gereksinime baglh tedaviyle karsilastiran ve kanama epizodlariin tedavisinde
hemostatik etkililigi saptayan pivotal ¢ok merkezli, agik etiketli, prospektif bir klinik caligmada
degerlendirilmistir. Siddetli hemofili A hastasi olan toplam 137 erkek PTP (12 ila 65 yas) en az
bir inflizyon ADYNOVATE almistir. Yiiz otuz yedi denekten 25’1 adolesandi (12 ila <18 yas).
Daha once tedavi gormiis, rutin profilaksi, kanama epizodlarinin gereksinime bagli tedavisi
veya periyodik tedavinin bir pargasi olarak en az bir doz ADYNOVATE almis yaslari 1 ila <18
yas arasinda olan 91 pediyatrik hastada giivenlilik ve etkililik ¢aligmalar1 yapilmistir. Yaslar
12 ila <I8 olan adolesan denekler (n=25), yetiskin ve adolesan giivenlilik ve etkililik
caligmasma alimmis ve <12 yas denekler (n=66), pediatrik bir calismaya alinmustir.
ADYNOVATE'in rutin profilakside ve kanama epizodlarinin tedavisindeki giivenliligi ve

etkililigi, ¢ocuklar ve yetiskinler arasinda benzerdir.
Cocuklarda farmakokinetik ¢aligmalar (<12 yas) yetiskinlere kiyasla daha ytiiksek klirens, daha

kisa yarilanma omrii ve daha diisiik artimli faktor VIII diizelmesi gostermistir. Klirensin (kg

viicut agirligina gore) cocuklarda (<12 yas) daha yiiksek oldugu gosterilmis oldugundan, bu
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popiilasyonda kg viicut agirligina gore doz ayarlanmasi veya daha sik dozlama yapmak

gerekebilir.

Profilaktik tedavi

Denekler, 6 aylik donem boyunca haftada iki kez kg basina 40-50 1U dozunda ADYNOVATE
ile profilaktik tedavi (n=120) veya kg basina 10-60 1U dozunda ADYNOVATE ile gereksinime
bagli tedavi (n=17) almistir. Medyan dozaj araligi 3,6 giindii ve ortalama doz (SD), 48,7 (4,4)
IU/kg idi. Yiiz yirmi profilaksi denegin 118’1 (%98), doz ayarlamasi yapilmadan onerilen
baslangi¢ rejiminde kald1 ve 2 denek, hedef eklemlerde kanama nedeniyle profilaksi sirasinda
dozlarmi 60 IU/kg'a ¢ikardi.

Protokol basina popiilasyonda, yani protokole spesifik dozaj gereksinimlerine gore dozlanan
profilaksi kolunda toplam 101 denek haftada iki kez rejim aldi ve gereksinime bagl kolda 17
denek epizodik olarak tedavi edildi. Gereksinime bagli tedavi kolundaki medyan yillik kanama
oran1 (ABR), haftada iki kez profilaksi rejimindeki 1,9’a kiyasla 41,5 idi. Gereksinime bagh
koldaki medyan eklem ABR (Q1; Q3), profilaksideyken 0 (0; 2)'a kiyasla 38,1 (24,5; 44,6) idi
ve medyan spontan ABR, profilaksideyken 0 (0; 2)'a kiyasla gereksinime bagl kolda 21,6
(11,2; 33,2) idi. Tam analiz popiilasyonunun sonuglari, protokol basina popiilasyonun
sonuclarina benzerdi. Not olarak, ABR farkli faktor konsantrasyonlar1 arasinda ve farkli klinik

caligmalar arasinda karsilastirilabilir degildir.

Profilaksi kolunda 101 denekten 401 (%40) kanama epizodu gecirmedi, 101 denekten 58'i
(%57) eklem kanama epizodu gecirmedi ve 101 denekten 58'i (%57) spontan kanama epizodu
gecirmedi. Gereksinime bagli koldaki tiim denekler, eklem veya spontan kanama epizodu dahil

olmak {izere kanama epizodu gegirdi.

Pediyatrik Deneklerde (<12 yas) Rutin Profilaksi Klinik Caligsmasi

ADYNOVATE'In giivenliligi ve etkililigi, toplam 73 pediyatrik PTP'de degerlendirildi,
bunlardan 66 denege (<6 yas 32 denek ve 6 ila <12 yas aras1 34 denek) ayr1 bir pediyatrik klinik
calismada doz verildi. Profilaktik rejim, ortalama (SD) doz 51,1 1U/kg ile haftada iki kez 40-60
IU/kg ADYNOVATE idi (5,5). Medyan [ortalama] toplam ABR, tedavi edilen popiilasyondaki
66 denek i¢in 2,0 [3,61] idi ve spontan ve eklem kanama epizodlari i¢in medyan [ortalama]

ABR'ler her ikisi i¢in de O [sirastyla 1,18 ve 1,12] idi. Profilaktik olarak tedavi edilen 66
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denekten 25'inde (%38) kanama epizodu goriilmedi, 44'inde (%67) spontan kanama epizotu

yoktu ve 48'inde (%73) eklem kanama epizodu yoktu.

Pediyatrik ¢alisma sirasinda gézlemlenen 70 kanama epizodunun %82,9'u 1 infiizyon ile
kontrol edildi, % 91,41 1 veya 2 infiizyon ile kontrol edildi. Kanama kontrolii 70 kanama
epizodunun 63'iinde (%90) miikemmel (tek bir inflizyondan sonra agrinin tamamen giderildigi
ve objektif kanama belirtilerinin kesildigi) veya iyi (tek bir infiizyondan sonra kesin agri
hafiflemesi ve/veya kanama belirtilerinde iyilesme) olarak derecelendirildi. Pediyatrik klinik
caligmada miikemmel veya 1yi tanimlamalar, adolesan ve yetiskin deneklerde dnceden yapilan

profilaksi klinik ¢aligmasina kiyasla degismedi.

Kanama epizodlariin tedavisi

Protokol basina popiilasyonda toplam 518 kanama epizodu ADYNOVATE ile tedavi edildi.
Bunlardan, gereksinime bagl kolda 361 kanama epizodu (n=17 denek) olustu ve profilaksi
kolunda 157 kanama epizodu (n=61 denek) meydana geldi. Protokol basina popiilasyondaki
tim kanama epizodlarim1 tedavi etmek i¢in inflizyon basina medyan doz, kg basina 32,0
(Ceyrekler Aras1 Aralik (Interquartile Range) (IQR): 21,5) IU idi. Genel olarak, kanama
epizodlarinin %95,9'u 1 ila 2 inflizyonla kontrol edildi, %85,5' ise sadece 1 infiizyonla kontrol
edildi. Bes yiiz on sekiz kanama epizodunun %96,1'i, ADYNOVATE tedavisine yanitlarinda

mitkemmel veya iyi olarak derecelendirildi.

Perioperatif tedavi (cerrahi profilaksi)

Cerrahi ¢alismasinda 21 6zgiin denekte toplam 21 major cerrahi islem ve 5 ek minor ameliyat
yapildi ve degerlendirildi. Major ameliyatlar i¢in preoperatif yiikleme dozu 36 1U/kg-109 1U/kg
(medyan: 63 1U/kg) arasinda; ve postoperatif toplam doz 186 1U/kg-1320 1U/kg (medyan: 490
|U/kg) arasinda degismistir. Major ameliyatlar i¢in medyan toplam doz 553 IU/kg (aralik: 248-
1394 1U/kg) idi ve mindr ameliyatlarin medyan toplam dozu 106 1U/kg (aralik: 76-132 1U/KQ)
idi.

Perioperatif hemostatik etkililik, tiim 26 (21 major, 5 mindr) islem i¢in mitkemmel (hemofilik
olmayan bir hastada gerceklestirilen ayni tiir islem i¢in beklenenden az veya buna esit kan kaybi
ve hemofilik olmayan bir popiilasyonda beklenenden az veya benzer kan bilesenleri

transflizyonlar1 gerektiren) olarak derecelendirildi. Medyan (IQR) gézlemlenen intraoperatif
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kan kaybi1 (n=14), major ortopedik ameliyatlar i¢in Ongériilen ortalama 150 (140) ml kan
kaybina (n=14) kiyasla 10 (20) ml idi.

Avrupa ila¢g Kurumu, konjenital faktdr VIII yetmezligi tedavisinde, pediyatrik popiilasyonun
bir veya daha fazla alt grubunda ADYNOVATE ile yapilan ¢alismalarin sonuglarini génderme
yikiimliiliiglinii ertelemistir. Pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz. boliim 4.2.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

ADYNOVATE’in farmakokinetigi (FK), ADYNOVATE ile 6 aylik bir tedaviden sonra 26
denekte (18 yetiskin ve 8 adolesan) ve 22 denekte (16 yetiskin ve 6 adolesan) oktokog alfa ile
yapilan ¢apraz ¢alismada degerlendirildi. Plazma faktor V11 aktivitesi, tek asamali pihtilagma

tayini ve kromojenik tayin ile o6l¢iildii.

Emilim:
ADYNOVATE’e iliskin degisik yas gruplarinda (kiigiik ve biiyiik ¢ocuklar, adolesanlar ve

erigskinler) hastalar i¢in emilim sonuglar1 Tablo 3’te verilmektedir.

Dagilim:
ADYNOVATE’e iliskin degisik yas gruplarinda (kiiiik ve biiyiik ¢ocuklar, adolesanlar ve

erigkinler) hastalar i¢in dagilim hacimlerinin bir 6zeti Tablo 3’te verilmektedir.

Biyotransformasyon:

Uygulanabilir degildir.

Eliminasyon:
ADYNOVATE, tek asamali pihtilagma ve kromojenik tayinlere dayanarak belirlendigi gibi,

sirastyla adolesan ve yetiskin popiilasyondaki rekombinant insan pihtilasma faktorii VIII'e
(oktokog alfa) kiyasla 1,4 ila 1,5 kat uzatilmig bir yarilanma 6mriine sahiptir. Ana molekiil
oktokog alfaya kiyasla Egri Altindaki Alanda (EAA) bir artis ve klirenste de bir azalma
gozlemlenmistir. Artimli diizelme, her iki {irlinle de karsilagtirilabilirdi. FK parametrelerindeki
degisim hem yetiskin hem de adolesan popiilasyonlarinda ve tek asamali pihtilasma ve

kromojenik substrat tayinleri arasinda benzerdi.
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Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

Bilinmemektedir.

Tablo 3: Kromojenik Test Kullamilan Farmakokinetik Parametreler (Aritmetik

Ortalama = SS)
ADYNOVAT
E ADYNOVATE | ADYNOVATE | ADYNOVATE
Yetiskin Adolesan Pediyatrik Pediyatrik
FK (18 yas ve (12 ila <18 yas) | (6 ila <12 yas) (<6 yas)
Parametreleri iizeri) N=8 N=17 N=14
N=18 Doz: Doz: Doz:
Doz: 45 £ 5 1U/kg 50 £10 IU/kg 50 £10 IU/kg
45+ 5 TU/kg

Dizayn Tam &rnekleme ile bireysel FK? | Seyrek drnekleme ile bireysel FK®
Terminal
yarilanma Smrii 15,01 + 3,89 13,80 = 4,01 11,93 +2,58 12,99 + 8,75
[saat]

MRT [saat] 19,70 + 5,05 17,73 + 5,44 17,24+ 3,73 18,74 + 12,60
KL

(mL/(kg-saat)] 2,16+ 0,75 2,58+ 0,84 2,80+ 0,67 349+ 1,21
Artimli Diizelme | 2874 0,61 234+ 0,62 2 19rf°0, %) (1,90”50,27)
[(1U/dL)/(1U/kg)]

EAAQ-»

[TU-saat/dL] 2589 + 848 1900 + 841 2259+ 514 2190 + 1593
Vss [dL/kg] 0,40 + 0,09 0,54 +0,22 0,46 + 0,04 0,54 + 0,03
Caks [1U76lL] 145+ 29 117+ 28 (13(?a£24) (11;1016)

Kisaltmalar: Cmaks: maksimum gozlemlenen aktivite; EAA: egri altindaki alan; MRT: ortalama kalis siiresi; KL:

Klirens; Vss: kararli durumda viicut agirhigi ayarh dagilim hacmi;

a. 12 inflizyon sonrasi drnekten olusan bireysel PK
b. Randomize olusturulan programa dayali 3 infiizyon sonras1 drnekten olusan popiilasyon PK modeli
¢. Uygulanamaz, ¢ocuklarda artan iyilesme ve Cmaks bireysel PK ile belirlenmistir. Artan iyilesme ve Cmaks
sonuglari, parantez icerisindeki bireysel PK ile belirlenmistir.
d. 12’den 18 yasa kadar olan grupta yer alan denek 122001in 12,18ml/kg(kg-sa) klirens degeri klirens analizine

dahil edilmemistir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pediyatrik popiilasyon:

Tablo 3’te gosterildigi gibi, <18 yas 39 denckten (tedavi amagli analiz) hesaplanan
farmakokinetik parametreler 14 cocuk (2 ila <6 yas), 17 daha biiyiik ¢ocuk (6 ila <12 yas) ve 8
adolesan denek (12 ila <18 yas) icin mevcuttur. ADYNOVATE'in ortalama klirensi (viicut
agirligina gore) daha yiiksekti ve <12 yas cocuklarda ortalama yarilanma 6mrii yetiskinlerden

daha diistiktii. Doz ayarlamasi <12 yas ¢ocuklarda gerekebilir (Bkz. Boliim 4.2).

Geriyatrik populasyon:

ADYNOVATE klinik ¢aligmalar1 65 yas ve iizeri hasta grubunu icermemektedir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sinomolgus maymunda yapilan tekrarlanan doz toksisite ¢alismasinda, iki hayvan orta doz
grubunda (350 IU/kg) bobrekte vakuol (bosluk) olusumu gosterdi. Vakuol olusumlari 2 hafta
sonra gecmedi. Preklinik ¢alismada g6zlemlenen bobrek vakuol olusumunun insanla iligkisi

bilinmemektedir.

Klinik olmayan veriler 1 aylik maruziyet ile sinirlidir ve ADYNOVATE ile jiivenil hayvanlarda
higbir ¢alisma yapilmamistir. Bu nedenle, pediyatrik popiilasyonda ADYNOVATE’in kronik
kullanimiyla alakali ¢esitli dokularda/organlarda PEG birikiminin potansiyel riskleri iizerine
karar vermek miimkiin olmamistir. ADYNOVATE ile genotoksisite, karsinojenisite veya

iireme toksisitesi ile ilgili hi¢bir calisma yapilmamaistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Toz

Mannitol

Trehaloz dihidrat

Histidin

Glutatyon

Sodyum kloriir

Kalsiyum klortiir dihidrat

Tris (hidroksimetil) aminometan
Polisorbat 80
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Cozicu
Steril enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Bu t1bbi iiriin, uyumluluk ¢alismalarinin yoklugunda diger tibbi tiriinler ile karistirilmamalidir.

6.3 Raf omrii
Acilmamus flakon
24 ay.

Uriin ag1lmadan énce oda sicakliginda (30°C'ye kadar) 3 aya kadar bir siirede saklanabilir. Oda

sicakliginda 3 aylik saklamanin son giinii iiriin kartonuna kaydedilmelidir. Bu tarih, baglangigta
dis karton kutuda belirtilen tarihi asla gegmemelidir. Bu siirenin sonunda, {iriin buzdolabina geri

konmamali, kullanilmali veya atilmalidir.

Sulandirildiktan sonra

Kimyasal ve fiziksel kullanimda stabilite, 30°C'nin iizerinde olmayan bir sicaklikta 3 saat
boyunca gosterilmistir. Mikrobiyolojik a¢idan bakildiginda, sulandirma metodu mikrobiyal
kontaminasyon riskini engellemedigi siirece iriin derhal kullanilmalidir. Hemen
kullanilmadiginda, kullanimda saklama siireleri ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir.

Sogutmaymiz.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

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

Dondurmayiniz.

BAXJECT I sistemin igeresindeki ADYNOVATE: Isiktan korumak igin kapali blisteri dis
karton kutunun i¢inde muhafaza ediniz.

Tibbi iirtiniin sulandirilmasindan sonraki saklama kosullar1 i¢in, bkz boliim 6.3.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
250 IU toz igeren, klorobiitil kauguk tipa ile kapatilmig Tip | cam flakon.
2 ml steril enjeksiyonluk su igeren, klorobiitil kauguk tipa ile kapatilmig Tip | cam flakon.

Tibbi iiriin asagidaki konfigiirasyonlardan birinde saglanir:
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- BAXJECT I sistemi igerisindeki ADYNOVATE: Her pakette, kapali bir blisterde
kullanima hazir bir BAXJECT III sistemi, sulandirma igin 6nceden birlestirilmis toz flakon

ve ¢oziict flakon ile birlikte bulunur.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Sulandirilmig tibbi iiriin uygulanmadan 6nce partikiiler madde ve renk degisikligi i¢in gorsel
olarak kontrol edilmelidir. Cozelti berrak veya hafif bulanik olmalidir. Dumanli veya birikintili
olan ¢ozeltiler kullanilmamalidir.

Sulandirildiktan sonra, ¢ozelti pH degeri 6,7 — 7,3'tiir. Osmolalite > 380 mOsmol/kg'dir.

BAXIJECT III sistemivle sulandirma

Kapak blister iizerinde tamamen kapatilmamigsa kullanmayiniz.

1. Uriin hala buzdolabinda saklaniyorsa, kapali blisteri (sulandirmak igin sistemle énceden
monte edilmis toz ve ¢oziicli flakonlart igerir) buzdolabindan aliniz ve oda sicakligina
(15°C ile 25°C arasinda) ulagmasini saglayiniz.

2.  Ellerinizi sabun ve 1lik su kullanarak iyice yikayiniz.

3. Kapagi soyarak ADYNOVATE blisterini aginiz. BAXJECT Il sistemini blisterden
cikarmniz.

4.  Toz flakonunu, ¢6ziicii flakon lstte olacak sekilde diiz bir yiizeye yerlestiriniz (Sekil 1).
Coziicti flakonunun mavi bir seridi vardir. Mavi bir kapagi daha sonraki bir adimda
talimat verilinceye kadar ¢ikarmayiniz.

5.  Bir eliniz BAXJECT Il sistemindeki toz flakonu tutarken, sistem tamamen ¢okene ve
¢oziicli toz flakonun i¢ine akana kadar ¢oziicii flakonun {izerine diger elinizle sikica
bastiriniz (Sekil 2). Aktarim tamamlanana kadar sistemi egmeyiniz.

6. Coziiciiniin aktarimimin tamamlandigini dogrulaymiz. Tiim materyal eriyene kadar
yavasca dondiiriiniiz (Sekil 3). Tozun tamamen ¢o6ziindiigiinden emin olunuz, aksi halde
sulandirilan ¢dzeltilerin tiimii cihaz filtresinden gegmeyecektir. Uriin hizli bir sekilde
¢oziiniir (genellikle 1 dakikadan az). Sulandirildiktan sonra ¢ozelti berrak, renksiz ve

parcaciklardan arindirilmis olmalidir.
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Sekil 2 Sekil 3

Uygulama

Kullanimdan 6nce sulandirilmis ¢ozeltiyi partikiiler madde ve renk degisikligi acisindan
gorsel olarak inceleyiniz.

o Sulandirilmis ¢ozeltinin goriiniimii berrak ve renksizdir.

o  Partikiiler madde veya renk degisikligi gozlemlenirse kullanmayiniz.

En kisa siirede, ancak sulandirildiktan en geg¢ 3 saat sonra uygulayiniz.

Uygulama Adimlari:

1.

Mavi kapagi BAXJECT III cihazindan ¢ikariniz. Enjektoriin i¢ine hava ¢cekmeyiniz.
Enjektori BAXJECT III cihazina baglaymiz. Luer-lock enjektorii kullanilmasi tavsiye
edilir.

Sistemi ters geviriniz (toz flakon simdi {istte). Pistonu yavasca geri ¢ekerek sulandirilmig

¢ozeltiyi enjektore ¢ekiniz.

Enjektori ¢ikariniz; uygun bir igne takiniz ve damardan enjekte ediniz. Bir hasta birden
fazla ADYNOVATE flakonu alacaksa, birden fazla flakon igerigi ayni enjektoriin igine
cekilebilir.

Bes dakikaya kadar olan bir siire boyunca uygulaymiz (maksimum infiizyon hizi
dakikada 10 ml).

ADYNOVATE’in her uygulaniginda, iiriiniin adinin ve Seri numarasinin kaydedilmesi siddetle

tavsiye edilir. Soyularak ¢ikan etiketler toz flakonun iizerinde bulunur.

Kullanilmamais olan {iriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve

~ 199

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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