KISA URUN BILGISi

V¥ Bu ilac ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizl1 olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TI1BBi URUNUN ADI

ESPEROCT®™ 2000 IU enjeksiyonluk ¢dzelti hazirlamak igin toz ve ¢oziicii
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:

Her toz flakonu nominal olarak 2000 IU turoktokog alfa pegol igerir*.
Sulandirildiktan sonra, 1 mL ¢dzelti yaklasik olarak 500 IU turoktokog alfa pegol igerir.

Potens (IU), Avrupa Farmakopesi kromojenik oOl¢lim metodu kullanilarak belirlenir.
Turoktokog alfa pegoliin spesifik aktivitesi yaklasik 9500 IU/mg proteindir.

Etkin madde turoktokog alfa pegol, 40 kDa polietilen-glikol (PEG) ile konjuge edilmis
turoktokog alfa* proteininin kovalent bir konjugatidir.

* Cin hamsteri yumurtalik (CHO) hiicre hattinda rekombinan DNA teknolojisiyle iiretilen insan
faktor VIII. Hiicre kiiltiiriinde, saflastirma, konjiigasyon veya formiilasyon sirasinda insan veya
hayvan kaynakli herhangi bir ilave kullanilmamustir.

Yardimci maddeler:

Her sulandirilmis flakon 30,5 mg sodyum igerir (bkz. Boliim 4.4).
Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti hazirlamak i¢in toz ve ¢oziicii
Beyaz ila beyazimsi toz

Berrak ve renksiz ¢oziicl

pH: 6,9

Osmolalite: 590 mOsmol/kg

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

ESPEROCT® [antihemofilik faktor (rekombinant), glikopegile-exei] eriskin ve cocuk hemofili
A hastalarinda kullanim i¢in endike olan ve asagidaki durumlarda kullanilan rekombinant
DNA'’dan tiiretilmis bir kanama Faktor VIII konsantresidir:
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e Kanadikca tedavi ve kanama ataklarinin kontrolii
e Kanamanin perioperatif yonetimi
e Kanama ataklariin sikligini azaltmak i¢in rutin profilaksi

Kullanim kisitlamasi:
ESPEROCT®™ von Willebrand hastaliginin tedavisinde kullanilmaz.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Tedavi hemofili tedavisinde deneyimli bir hekimin gozetimi altinda baglatilmalidir.

Daha 6nce tedavi gérmemis hastalar
Daha &nce tedavi gdrmemis hastalarda ESPEROCT®un giivenliligi ve etkililigi heniiz
belirlenmemistir.

Tedavinin izlenmesi

Tedavi siiresince, gerektiginde ESPEROCT® un doz rejiminin ayarlanmasina rehberlik etmesi
icin faktor VIII aktivite diizeylerinin uygun sekilde belirlenmesi tavsiye edilir. Farkli yar1
omiirler ve giderek artimsal toparlanma agisindan her hastanin faktér VIII’e verdigi yanit
farklilik gosterebilir. Zayif veya fazla kilolu hastalarda viicut agirligina dayali doz ayarlamasi
gerekebilir. Ozellikle biiyiik cerrahi miidahalelerde, plazma faktér VIII aktivite tayini ile faktor
V111 ikame tedavisinin izlenmesi gereklidir.

ESPEROCT®un faktdr VIII aktivitesi, konvansiyonel faktdr VIII testleri, kromojenik tayin ve
tek asamal1 pithtilagma testi kullanilarak 6l¢iilebilir.

Hastalarin kan 6rneklerinde faktor VIII aktivitesini belirlemek igin bir in vitro tromboplastin
zaman1 (aPTZ) bazli tek asamali bir pihtilasma testi kullanildiginda, plazma faktor VIII
aktivitesi sonuglari, hem testte kullanilan aPTZ reaktifi hem de referans standarttan onemli
olgiide etkilenebilir.

Bir tek asamali pihtilagma testi kullanilirken, eksik tahmine neden olduklarindan bazi silika
bazli reaktiflerden kacinilmalidir. Ayrica, aPTZ bazli tek asamali pihtilagma testi ile elde edilen
tahlil sonuglart ile Avrupa Farmakopesi’ne (Ph. Eur.) yapilan kromojenik test arasinda 6nemli
farkliliklar olabilir. Bu, 06zellikle test i¢in kullanilan laboratuvar ve/veya reaktifler
degistirilirken 6nemlidir.

Pozoloji
Yerine koyma tedavisinin dozu, doz araligi ve siiresi, faktor VIII eksikliginin siddetine,

kanamanin yerine ve boyutuna, hedeflenen faktor VIII aktivitesine ve hastanin klinik durumuna
baghdir. Uygulanan faktér VIII iinitelerinin sayisi, faktér VIII iiriinleri icin mevcut DSO
(Diinya Saglik Orgiitii) standardina ait Uluslararas1 Unite (IU) ile ifade edilir. Faktér VIII’in
plazmadaki aktivitesi yiizde (normal insan plazmasi diizeyine gére) ya da Uluslararas1 Unite
(plazmada faktor VIII i¢in Uluslararas: Standarda gore) seklinde ifade edilir.

Bir Uluslararast Unite (IU) faktdr VIII aktivitesi, 1 mL normal insan plazmasinda bulunan
faktor VIII miktarina esdegerdir.
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Kanadikga tedavi ve kanama ataklarinin tedavisi

Gereken faktdr VIII dozunun hesaplanmasi, kg viicut agirligi basma 1 Uluslararasi Unite (IU)
faktor VIII’in plazma faktor VIII aktivitesini 2 IU/dl artirdig1 yoniindeki gozlemsel/deneysel
bulguya dayanmaktadir.

Gereken doz asagidaki formiil kullanilarak hesaplanir:
Gereken {linite sayist (IU) = viicut agirligr (kg) x istenen faktér VIII artis1 (%) (IU/dL) x 0,5
(IU/kg / 1U/dL).

Uygulanacak miktar ve uygulama sikligi daima, her bir olgudaki klinik etkililige gore
belirlenmelidir.

Kanadikga tedavi ve kanama ataklarinin tedavisi icin ESPEROCT® doz uygulamasina yonelik
kilavuz Tablo 1’de verilmistir. Faktor VIII aktivitesi seviyesi, tanimlanmig plazma
seviyelerinde veya lizerinde idame edilmelidir (IU/dl veya %normal olarak). Kanamalarin
tedavisi i¢in, 75 IU/kg maksimum tek doz ve 200 IU/kg/24 saat maksimum toplam doz
ESPEROCT® uygulanabilir.

Tablo 1 ESPEROCT® ile kanama ataklarmin tedavisi icin kilavuz

Gereken Faktor
.. . VIII diizeyi (%) Dozlarmn PP
Hemoraji derecesi (IU/dL veya skl (saat) Tedavinin siiresi
%normal)?

Hafif Kanama iyilesene
Erken donem hemartroz, kadar
hafif kas i¢i kanama veya 20-40 12-24
hafif ag1z i¢ci kanama
Orta derece Kanama iyilesene
Daha yaygin hemartroz, 30-60 12-24 kadar
kas i¢i kanama, hematom
Siddetli veya yasam ) i Kanama iyilesene
tehdit eden hemorajiler 60-100 8-24 kadar

8 Gereken doz asagidaki formiil kullanilarak belirlenir:
Gereken tinite sayis1 (IU) = viicut agirhgi (kg) x istenen faktoér VIII artis1 (%) (IU/dL) x 0,5 (1U/kg / 1U/dL).

Perioperatif yonetim
Cerrahi icin doz seviyesi ve doz araliklari, prosediire ve lokal uygulamaya baghdir. 75 IU/kg
maksimum tek doz ve 200 1U/kg/24 saat maksimum toplam doz ESPEROCT® uygulanabilir.

Dozlarin siklig1 ve tedavi siiresi her zaman bireysel klinik yanita gore bireysel olarak
ayarlanmalidir.

Tablo 2, perioperatif yonetim i¢in ESPEROCT® doz uygulamasina iliskin genel onerileri
icermektedir. Hedef aralikta veya tizerinde bir faktér VIII aktivitesinin siirdiiriilmesi
diigtintilmelidir.
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Tablo 2 Perioperatif yonetim i¢cin ESPEROCT® doz uygulama kilavuzu

Cerrahi prosediir
tiiri

Gereken Faktor
VIII diizeyi (%)
(1U/dL veya
%normal)?

Dozlarin sikhgi
(saat)

Tedavinin siiresi

Minor cerrahi

Cerrahiden bir saat

Iyilesme saglanana

aralikta idame etmek
i¢cin her 8 ila 24
saatte bir tekrarlayin

Dis ¢ekimi dahil once kadar en az 1 giin
30-60 Gerekirse 24 saat boyunca her 24
sonra tekrarlayin saatte bir tek doz
veya tekrarl
enjeksiyon
Major cerrahi Hedef aralikta faktor | Yeterli yara
VIII aktivitesine iyilesmesi saglanana
ulagmak igin kadar her 8 ila 24
ameliyattan bir saat | saatte bir
once enjeksiyonu
80-100 tekrarlayin.
(preoperatif ve Faktor VIII
postoperatif) aktivitesini hedef %30 ila %60

(IU/dL) faktor VIII
aktivitesini
siirdiirmek i¢in
tedaviye 7 giin daha
devam etmeyi
diisiiniin.

2 Gereken doz asagidaki formiil kullanilarak belirlenir:

Gereken tinite sayis1 (IU) = viicut agirh@i (kg) x istenen faktor VIII artis1 (%) (IU/dL) x 0,5 (I1U/kg / 1U/dL).

Profilaksi

Onerilen doz dért giinde bir kg viicut agirligi basina 50 IlU ESPEROCT®tur.

Ulagilan faktor VIII diizeylerine ve bireysel kanama egilimine gore, doz ve uygulama

araliklarinda ayarlamalar diistiniilebilir.

Uygulama sekli:

ESPEROCT?" intravendz olarak uygulanir.

ESPEROCT®, tozun verilen 4 mL ¢oziicii (sodyum kloriir 9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk
cozelti) ile sulandirilmasindan sonra intravendz enjeksiyonla (yaklasik 2 dakika boyunca)
uygulanmalidir.

Uygulama 6ncesinde tibbi iirliniin sulandirilmasina iligkin talimatlar icin B6liim 6.6’ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek ve Karaciger yetmezligi:
Bu popiilasyonda kullanim i¢in veri bulunmamaktadir.
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Pediyatrik popiilasyon:

Adolesanlarda (12 yas ve iizeri) doz eriskinler ile aynidir.

Cocuklar (12 yas alt1): Haftada iki defa uygulanan kg viicut agirlig1 basina 60 1U (50-75 IU)’luk
bir ESPEROCT® dozudur.

Geriyatrik popiilasyon:
Bu popiilasyonda kullanim i¢in veri bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye ya da Boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerin herhangi birine kars1 agiri
duyarlilik.

Hamster proteinlerine karsi bilinen alerjik reaksiyon.
4.4.  Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Asir1 duyarhilik

ESPEROCT?" ile alerjik tip asirt duyarlilik reaksiyonlari olabilir. Uriin, bazi hastalarda alerjik
reaksiyonlara neden olabilen eser miktarlarda hamster proteinleri igerir. Asir1 duyarlilik
semptomlarinin ortaya ¢ikmasi halinde hastalara bu tibbi iriiniin kullanimin1 derhal
durdurmalar1 ve hekimleri ile temasa ge¢meleri tavsiye edilmelidir. Hastalar kurdesen, yaygin
iirtiker, gogiis sikigsmasi, hirilti, hipotansiyon ve anafilaksi gibi erken asir1 duyarlilik belirtileri
hakkinda bilgilendirilmelidir.

Sok durumunda, sok tedavisine yonelik mevcut tibbi standartlar izlenmelidir.

Inhibitérler

Faktor VIII’e kars1 noétralize edici antikor (inhibitorler) 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 olgiiliir. Inhibitér gelisme riski, faktér VIII’e
maruziyetin yani sira hastaligin siddeti ile iligkilidir ve bu risk ilk 50 maruziyet giiniinde en
yiksek seviyededir; ancak risk yaygin goriilmemesine ragmen yasam boyu devam eder.

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

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

Daha Once tedavi gdrmiis hastalarda azalmis faktor VIII aktivitesi

Pazarlama sonrasi raporlarda, Onceden tedavi goren hastalarda saptanabilir faktor VIII
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VIl aktivitesi ESPEROCT®a gecis sirasinda gdzlemlenmistir ve bazi vakalarda anti-PEG
antikorlart ile iliskilendirilmis olabilir. Gegis sirasinda Faktor VIII aktivitesinin uygun sekilde
belirlenmesi dikkate alinmalidir. Ilave bilgi i¢in Béliim 4.8’e bakiniz.

Kardiyovaskiiler olaylar
Mevcut kardiyovaskiiler risk faktorleri olan hastalarda, faktor VIII ile ikame tedavisi
kardiyovaskiiler riski artirabilir.

Katetere bagh komplikasyonlar

Eger bir santral vendz erisim cihazi (CVAD) gerekli ise, lokal enfeksiyonlar, bakteriyemi ve
kateter yeri trombozu gibi CVAD ile iligkili komplikasyonlarin olusma riski géz Oniinde
bulundurulmalidir.

Pediyatrik popiilasyon
Belirtilen uyarilar ve dnlemler hem eriskinler hem de ¢ocuklar icin gegerlidir.

Daha 6nce tedavi edilmemis hastalarda tedavi cevabi

Onceden tedavi edilmemis baz1 hastalarda, saptanabilir Faktor VIII inhibitorlerinin yoklugunda
azalmig FVIII toparlanmasi gozlemlenmistir. Gozlemlendiginde, azalan FVIII toparlanmas,
ESPEROCT® a birka¢ maruziyetten sonra meydana gelmistir ve genellikle gegidir. Doz sonras1
FVIII aktivitesinin izlenmesi dahil, daha dnce tedavi gérmemis hastalarin izlenmesi 6nerilir.

Sodyum icerigi
Bu tibbi iirlin, sulandirilan her flakon basina 30,5 mg sodyum igerir. Bu durum, kontrolli
sodyum diyetinde olan hastalar i¢in goz 6niinde bulundurulmalidir.

Takip edilebilirlik
Biyoteknolojik {irtinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in, uygulanan tiriiniin ticari ismi
ve seri numarast mutlaka hasta dosyasia kaydedilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Insan koagiilasyon faktdr VIII’in (rDNA) diger tibbi iiriinlerle etkilesimine iliskin herhangi bir
rapor bulunmamaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim c¢alismasi yapilmamuistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim caligmasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimu ile ilgili bir bilgi bulunmamaktadir.
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Gebelik donemi
Hemofili A kadinlarda nadir goriildiigiinden, gebelik doneminde faktdr VIII kullanimina iliskin
deneyim bulunmamaktadir.

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.

ESPEROCT® gerekli olmadikca gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Hemofili A kadinlarda nadir goriildiiginden, emzirme doneminde faktdr VIII kullanimina
iliskin deneyim bulunmamaktadir. Bu nedenle faktor VIII laktasyon doneminde ancak agik
sekilde endike oldugunda kullanilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite '
Faktor VIII ile hayvan iireme ¢aligsmalar1 yapilmamaistir. Insanlarda iireme yetenegi ile ilgili veri
bulunmamaktadir.

4.7.  Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
ESPEROCT®un arag ve makine kullanimu iizerinde herhangi bir etkisi bulunmamaktadar.
4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti
Asirt 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,
hiriltil solunum yer alabilir) nadiren gézlenmistir ve bazi olgularda siddetli anafilaksiye kadar
ilerleyebilir (sok dahil).

Ilgili agir1 duyarlilik reaksiyonlari ile birlikte, hamster proteinine karsi antikor gelisimi ¢ok
nadiren gozlenmistir.

ESPEROCT® da dahil olmak iizere faktor VIII ile tedavi edilmis hemofili A hastalarinda
notralize edici antikorlar (inhibitdrler) gelisebilir (bkz. Boliim 5.1). Bu tiir inhibitorler olusursa,
durum, yetersiz klinik yanit seklinde kendini gosterebilir. Bu gibi durumlarda uzman hemofili
merkezleriyle baglanti kurulmasi 6nerilmektedir.

Advers reaksiyonlarin tablo seklinde listesi

Siddetli hemofili A’l1 (<%1 endojen faktor VIII aktivitesi) ve inhibitor 6ykiisii olmayan, daha
once tedavi gormiis hastalarda gergeklestirilen bes prospektif, ¢ok merkezli klinik ¢alismada,
270 denekte gozlenen advers reaksiyonlarin sikliklar1 asagida listelenmistir. Asagida sunulan
advers ilag¢ reaksiyonlart MeDRA sistem organ siniflandirmasina (SOC ve tercih edilen terim
seviyesi) gore listelenmistir.

Sikliklar, 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); cok
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Daha once tedavi gormiis hastalar icin advers ila¢ reaksiyonlarinin sikhgi

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

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Asir1 duyarlilik
Deri ve deri alti doku hastaliklar
Yaygin: Dokiintii, eritem, kKasinti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
Yaygin: Enjeksiyon yeri reaksiyonlart**

Arastirmalar
Bilinmiyor***: Koagiilasyon faktor VIII seviyelerinde azalma

* Siklik, siddetli hemofili A hastalarinin yer aldigi, tim FVIII iiriinleri ile yapilmis ¢aligmalara
dayanmaktadir. TGH’ler = daha 6nce tedavi gérmiis hastalar, HTGH’ler = daha 6nce tedavi
gérmemis hastalar.

** Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlarina dahil edilmesi tercih edilen terimler: Enjeksiyon yerinde
reaksiyon, damar giris yerinde hematom, infiizyon yerinde reaksiyon, enjeksiyon yerinde
eritem, enjeksiyon yerinde dokiintii, damar giris yerinde agr1 ve enjeksiyon yerinde sislik.

*#* Pazarlama sonrasi raporlara dayanmaktadir.

Secilmis advers reaksivonlarin aciklamasi

Faktor VIII inhibitérleri

ESPEROCT® ile profilaktik tedavi goren, daha énce tedavi gérmiis 18 yasindaki bir hastada
dogrulanmis bir faktor VIII inhibitorii vakast meydana gelmistir. Hastada bir faktor VIII geni
intron 22 inversiyonu oldugundan faktor VIII inhibitorleri gelistirme riski yiliksek olmustur.

Diger faktdr VIII iiriinleri ile karsilastirildiginda ESPEROCT® tedavisi ile faktdr VIII inhibitorii
gelisimi riskinde artig olduguna dair bir gosterge bulunmamaktadir.

Anti-ila¢ antikorlar

Dogrulanmis faktor VIII inhibitorleri vakasiyla eszamanli bir kalici anti-ilag antikor vakasi
olmustur (bkz. Faktor VIII inhibitérleri). Ug hastada, ESPEROCT® uygulamasindan sonra anti-
ilag antikorlar1 i¢in test sonuglart gegici olarak pozitif olmus, ancak advers olaylarla higbir
korelasyon kurulamamuistir.

Anti-PEG antikorlar

Klinik calisma programu sirasinda, 32 hastada ESPEROCT® uygulamasidan dnce, dnceden
mevcut olan anti-PEG antikorlar1 vardi. 32 hastadan 20’si ESPEROCT® uygulanmasindan
sonra anti-PEG antikorlar1 i¢in negatif olmustur. 11 hasta, gegici diistik titreli anti-PEG
antikorlar1 gelistirmistir. Advers olaylarla hicbir korelasyon kurulamamastir.
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Pazarlama sonrasi raporlardan, ESPEROCT®’a gecis sirasinda da anti-PEG antikorlarin
olustugu gozlemlenmistir. Bazi hastalarda anti-PEG antikorlari, beklenenden daha diistiik FVIII
aktivitesi seviyesi ile iligskilendirilmis olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon

Daha 6nce tedavi gormiis ¢cocuklar, ergenleraddlesanlar (12-18 yas) ve erigkin hastalar arasinda
giivenlilik profilinde higbir fark gézlenmemistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyliik 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; eposta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim Ve tedavisi
Rekombinant koagiilasyon faktoru VIII ile herhangi bir doz asim1 semptomu bildirilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

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

Etki mekanizmasi

Turoktokog alfa pegol, proteine konjiige edilmis 40 kDa polietilen-glikol (PEG) igeren
saflastirilmis rekombinant insan faktér VIII (rFVIII) triintdir. PEG, rFVIII’in (turoktokog
alfa) kesilmis B-domainindeki O-baglantili glikana eklenir. Turoktokog alfa pegoliin etki
mekanizmasi, hemofili A hastalarinda eksik olan veya olmayan faktor VIII’in ikame edilmesine
dayanmaktadir.

Turoktokog alfa pegol, yaralanma bolgesinde trombin tarafindan aktive edildiginde, PEG
kismin1 ve a3 bolgesini igeren B-domaini boliiniir, boylece yap1 olarak dogal faktor VIlla’ya
benzer olan aktive edilmis rekombinant faktor VIII (rFVIIla) olusturur.

Faktor VIII / von Willebrand faktér kompleksi farkli fizyolojik fonksiyonlara sahip iki
molekiilden (faktér VIII ve von Willebrand faktor) olusur. Hemofilik bir hastaya enjekte
edildiginde, faktor VIII hastanin dolagimindaki von Willebrand faktoriine baglanir. Aktive
faktor VIII, aktive faktor IX i¢in bir kofaktor gibi davranir ve faktdr X’in aktive faktor X’ya
dontistimiinii hizlandirir.

Aktive faktor X protrombini trombine doniistiiriir. Sonrasinda trombin fibrinojeni fibrine
doniistiirlir ve piht1 olusur. Hemofili A faktdr VIII:C seviyesinin diigmesinden kaynaklanan,
kan koagiilasyonunun cinsiyete baglh kalitimsal bir bozuklugudur ve spontan olarak veya kaza

ya da cerrahi sonrasi travmanin bir sonucu olarak eklemler, kaslar ve i¢ organlarda yogun
Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 12ZW56SHY3MOFyQ3NRSHY3RG83Q3NRZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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kanamaya neden olur. Faktor VIII yerine koyma tedavisi ile faktér VIII plazma seviyeleri
yiikseltilir ve boylece faktor yetmezligi ve kanama egiliminin gegici olarak diizelmesi saglanir.

Profilaksi ve kanama ataklarinin tedavisi boyunca Kklinik etkililik

Kanamalarin profilaksisi ve tedavisi icin ESPEROCT®’un klinik etkililigi, daha 6nce tedavi
gormiis 270 agir hemofili A hastasinda gerceklestirilen bes prospektif, ¢cok merkezli klinik
calismada arastirilmistir.

Eriskinler/Addlesanlar profilaksi

Kanamalarin profilaksisi ve tedavisi icin ESPEROCT®’un etkililigi, agir hemofili A’l1 >12 yas
adolesan ve erigkin hastalarda gergeklestirilen agik etiketli, kontrollii olmayan bir ¢alismada
degerlendirilmistir. ESPEROCT® un profilaktik etkisi, 175 hastada 4 giinde bir veya 3-4 giinde
bir (haftada iki kez) kg viicut agirligi basmma 50 IU doz uygulamasi ile gosterilmistir.
ESPEROCT® alan addlesanlar eriskinlerdeki medyan yillik kanama orani 1,18 (¢eyrekler arasi
aralik [IQR] 0,00; 4,25) olurken, spontan yillik kanama oran1 0,00 (IQR: 0,00; 1,82), travmatik
yillik kanama oran1 0,00 (IQR: 0,00; 1,74) ve birlesik yillik kanama oran1 0,85 (IQR: 0,00;
2,84) olmustur. Veri atamalar1 dahil edildiginde (¢alismadan ¢ekilen hastalar icin eksik veriler
yerine bir deger atandiginda) tiim kanamalar i¢in tahmini ortalama yillik kanama orani 3,70
olmustur (%95 Giiven Araligi (GA): 2,94; 4,66). Profilaksi alan 175 erigkin/ad6lesandan 70’
inde (%40) herhangi bir kanama olmamustir. Profilaksi i¢in ortalama yillik tiiketim 4641 IU/kg
olmustur.

Dikkate deger sekilde, yillik kanama orani, farkli faktér konsantrasyonlar1 arasinda ve farkli
klinik calismalar arasinda benzer olmamustir.

Son 6 ayda 0-2 kanama atag: gibi diisiik kanama oran1 olan ve en az 50 doz ESPEROCT® almus
olan eriskinler/adolesanlar, 7 giinde bir (her 7 giinde bir 75 TU/kg) veya 4 giinde bir (4 glinde
bir 50 IU/kg) profilaksi tedavisine randomize edilme se¢cenegine sahip olmuslardir. Uygun olan
120 hastanin toplam 55’i randomize edilmeyi se¢mistir (17 hasta 4 gilinde bir 50 [U/kg doz
uygulamasini ve 38 hasta 7 giinde bir 75 [U/kg doz uygulamasini tercih etmistir). Randomize
edilen hastalar i¢in y1llik kanama orani, 4 giinde bir profilaksi i¢in 1,77 (0,59; 5,32) ve haftada
bir profilaksi i¢in 3,57 (2,13; 6,00) olmustur. Bu hastalardan 9’u, randomize ¢alisma fazi
sirasinda 4 gilinde bir profilaksiye geri donmiistiir. Genel olarak, tiim uzatma kisimlar1 dahil
olmak iizere, 7 giinde bir profilaksi alan 61 hastadan 31’1 4 giinde bir tedaviye geri donmiistiir.

Cocuklarda (12 yas alt1) profilaksi

Kanamalarm profilaksisi ve tedavisi igin ESPEROCT®’un etkililigi ve giivenliligi, agir hemofili
A’l1 12 yas altindaki 68 ¢ocukta gergeklestirilen acik etiketli, tek kollu, kontrollii olmayan bir
calismada degerlendirilmisti. ESPEROCT® un profilaktik etkisi, haftada iki kez viicut
agirliginin kilogrami basma 60 1U’luk (50-75 TU/kg) bir doz uygulamasi ile gosterilmistir.
Haftada iki kez ESPEROCT® alan 12 yas altindaki ¢ocuklarda ortalama ve tahmini ortalama
yillik kanama oran1 1,95 ve 2,13 (%95 GA: 1,48; 3,06) olurken, spontan yillik kanama orani
0,00 ve 0,58 (%95 GA: 0,24; 1,40), travmatik yillik kanama oran1 0,00 ve 1,52 (%95 GA: 1,07;
2,17) ve birlesik yillik kanama oran1 0,00 ve 1,03 (%95 GA: 0,59; 1,81) olmustur. Profilaksi
alan 12 yas alt1 68 ¢ocuktan 29’unda (%42,6) kanama olmamustir.

Profilaksi i¢in ortalama yillik tiiketim 6475 IU/kg olmustur.

ESPEROCT® un kanama ataklarinin tedavisinde ve kanadik¢a tedavi boyunca klinik etkililigi
ESPEROCT® un kanama ataklarmin tedavisindeki etkililigi tiim yas gruplarinda gosterilmistir.

selge DR QS Twels: ik AUE U NE LT Byl Cagtilioy hafifiorta, siddette olmustur.
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Kanamalarin tedavisi i¢in genel basar1 orani 1-2 enjeksiyonla tedavi edilen tiim kanamalarin
%87,7’si ve %94,4’{ olmustur.

18 yasin lizerindeki 12 hastada, ortalama 38,1 IU/kg tedavi dozu ve yillik ortalama 1457 IU/kg
tilketim ile kanadikca tedavi goren hastalarda 1.126 kanama tedavi edilmistir. Toplam 1.126
kanamanin %86,9°u 1 enjeksiyon ve %96,8’i 1-2 enjeksiyon ESPEROCT® ile etkili bir sekilde
tedavi edilmistir.

Majér cerrahi boyunca ESPEROCT® un Klinik etkililigi

ESPEROCT?®, gergeklestirilen tiim major cerrahilerde %95,6’lik bir basar1 orami ile major
cerrahi boyunca hemostazin korunmasinda etkili olmustur (45 cerrahinin 43’linde ‘miikemmel’
veya ‘iyi’ olarak derecelendirilmis etkiye sahip olmustur).

5.2.  Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Toplamda ESPEROCT®’un 129 tek doz farmakokinetik profili 86 hastada (0 ila 12 yas altindaki
24 pediyatrik hasta iceren) degerlendirilmistir.

ESPEROCT® ile yapilan tiim farmakokinetik calismalar, daha once tedavi gormiis siddetli
hemofili A’li (faktor VIII < %1) hastalarda gerceklestirilmistir. Hastalar 50 [U/kg’lik tek bir
doz almis ve doz uygulamasindan 6nce ve doz uygulamasindan sonra 96 saate kadar bircok
zaman noktasinda kan 6rnekleri alinmistir.

Eriskinlerde ESPEROCT® un yar1 émrii, modifiye edilmemis faktér VIII {iriinlerine kiyasla 1,6
kat daha uzun olmustur.

50 IU/kg dozda ESPEROCT®un toplam 108 tek doz farmakokinetik profili 69 hastada
degerlendirilmistir. Tek doz farmakokinetik parametreler, kii¢iik ¢ocuklar (0 ila 6 yas arasi) ile
daha biiyiik ¢ocuklar (6 ila 12 yas aras1) ve adolesanlar (12 ila 17 yas) ile eriskinler (18 yas ve
iizeri) arasinda benzer olmustur.

ESPEROCT®™ ile 28 haftalik profilaktik tedaviden sonra belirlenen tek doz farmakokinetik
parametreler, baslangigtaki farmakokinetik parametreler ile tutarli olmustur.

Emilim
ESPEROCT® bir IV formiilasyonu oldugundan emilim gegerli degildir.

Dagilim
Beklendigi gibi, cocuklardaki viicut agirhigina gore ayarlanmis klirens erigkinlere ve

adolesanlara kiyasla daha yiiksek goriiniirken, artimli toparlanma daha diisiik gériinmiistiir.
Genel olarak, yasla birlikte artan artimli toparlanma ve azalan klirens (mL/sa/kg) egilimi
olmustur. Bu da eriskinlere kiyasla ¢ocuklarda viicut agirliginin kilogrami basina daha yiiksek
bir dagilim hacmine karsilik gelmektedir (Tablo 3).

Eliminasyon
ESPEROCT® un tek doz farmakokinetik parametreleri Tablo 3’te verilmistir.

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 12ZW56SHY3MOFyQ3NRSHY3RG83Q3NRZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 3

Cocuklarda, adodlesanlardave eriskinlerde, kromojenik test kullanilarak

olciilen yasa gore 50 IU/kg ESPEROCT®’un tek doz farmakokinetik parametreleri
(geometrik ortalama [%CV])

PK Parametresi Oila6yasaltt | 6ila 12 yasalti 12 ila 18 yas 18 yas ve
N=Hasta sayist N=13 N=11 alti tizeri
N=3 N=42
Profillerin sayis1 13 11 5 79
IR (1U/dL) / (1U/kg)? 1,8 (29) 1,99 (25) 2,79 (12) 2,63 (22)
Maksimum faktor 101,2 (28) 119,6 (25) 133,2 (9) 134,4 (23)
V111 aktivitesi
(lu/dL)?
t1/2 (saat) 13,6 (20) 14,2 (26) 15,8 (43) 19,9 (34)
EAAint (IU*saat/dL) 2147 (47) 2503 (42) 3100 (44) 3686 (35)
CL (mL/saat/kg) 2,6 (45) 2,4 (40) 1,5 (43) 1,4 (32)
Vss (mL/kg) 44,2 (34) 41,2 (25) 33,4 (10) 37,7 (27)
MRT (saat) 17,0 (22) 17,3 (31) 21,7 (45) 25,2 (29)°

EAA: Faktor VIII aktivite zaman profili altinda kalan alan; t1> : terminal yar1 6miir; MRT: Ortalama Kalis Siiresi;
CL: Klirens; Vss: kararli durumda dagilim hacmi; IR: Artimh toparlanma

2 Artimli toparlanmve faktor VIII, 12 yas ve lizeri hastalar i¢in doz uygulamasindan 30 dakika sonra ve 12 yasin
altindaki ¢ocuklar i¢in doz uygulamasindan 60 dakika sonra (ilk numune) degerlendirilmistir.

® 67 profile dayali hesaplama.

4 giinde bir 50 IU/kg dozda uygulanan ESPEROCT® ile profilaktik tedavi boyunca kararli
durumda ortalama cukur plazma faktér VIII aktivite seviyeleri 12 yas ve iizeri hastalarda 3,0
U/dL dir (%95 GA: 2,6; 3,4).

Biyotransformasyon
Gegerli degildir.

Dogrusallik/Dogrusal olamayan durum
ESPEROCT® dogrusal farmakokinetik gdstermistir.

5.3.  Klinik dncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler, geleneksel giivenlilik farmakolojisi ve yinelenen doz toksisitesi
caligmalarina dayali olarak insanlar i¢in 6zel bir risk olmadigin1 ortaya koymaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Toz

Sodyum kloriir
L-Histidin

Sakkaroz

Polisorbat 80
L-Metionin

Kalsiyum kloriir dihidrat

Sodyum hidroksit (pH ayarkamagt d6ka) elektronik imza ile imzalanmistr.
Belge Dﬂ@@mMpik%@W&W3ﬁﬁ@ﬁpSNRZle Belge Takip Adresi:https:/fiww.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Coziicii

Sodyum kloriir

Enjeksiyonluk su

6.2.  Gecimsizlikler

Gecimlilik ¢alismalart bulunmadigindan, bu tibbi {iriin diger tibbi tirlinlerle karigtirllmamali
veya birlikte verilen sodyum kloriir ¢oziiclisii disinda baska enjeksiyon c¢ozeltileri ile

sulandirilmamalidir.

Sulandirilan iiriin, diger tibbi drlinlerle kullanilan ayni kap ve enjeksiyon setleri ile
uygulanmamalidir.

6.3. Raf omru

Acilmamuis flakon (sulandirilmadan dnce):

Buzdolabinda (2°C - 8°C) saklandiginda 30 ay.

Raf 6mrii boyunca iiriin asagidaki kosullarda saklanabilir:

e 12 ay1 gegmeyecek kesintisiz tek bir siire i¢in oda sicakliginda (<30°C)

\o/eya3 ay1 gegmeyecek kesintisiz tek bir siire i¢in oda sicakliginin iizerinde (>30°C ila 40°C)

Uriin buzdolabin disinda saklandiktan sonra, tekrar buzdolabina konulmamalidir.

Kutunun tizerinde ayrilan alana buzdolabinin disinda saklamanin bagladig: tarihi ve saklama
sicakligini kaydediniz.

Sulandirildiktan sonra

Kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesi asagidaki kosullar i¢in gosterilmistir:

e Buzdolabinda (2°C - 8°C) saklandiginda 24 saat i¢inde veya

e <30°C’de 4 saat iginde veya

e >30°Cila40°C arasinda 1 saat i¢inde, yalnizca liriin sulandirilmadan 6nce oda sicakliginin
tizerinde (>30°C ila 40°C) 3 aydan daha uzun siire saklanmamissa.

Mikrobiyolojik ag¢idan, {riin sulandirildiktan sonra hemen kullanilmalidir. Hemen
kullanilmazsa, kullanim 6ncesi saklama siireleri ve kosullar1 kullanicilarin sorumlulugundadir
ve sulandirma kontrollii ve valide edilmis aseptik kosullarda yapilmadik¢a normalde yukarida
belirtilen siirelerden daha uzun siire saklanmas1 6nerilmez.

Sulandirilan ¢ozelti flakon i¢inde saklanmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Bu_ belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge D@MW@@IH@W(&?—Q&M(&W SMdklrmaYB‘abZ-Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Isiktan korumak i¢in dis ambalaj1 i¢inde saklayiniz.
Oda sicakliginda (<30°C) veya 40°C’ye kadar olan sicakliklardaki ve tibbi iiriiniin
sulandirilmasindan sonraki saklama kosullar1 i¢in bkz. Boliim 6.3.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Her bir ESPEROCT® ambalaji asagidakileri igerir:

— 1 adet toz igeren cam flakon (tip I), klorobiitil kauguk tipa, aliiminyum conta ve plastik
gecmeli kapakla kapatilmis,

— 1 adet sulandirma igin steril flakon adaptdrii,

— 1 adet i¢cinde 4 mL ¢06ziicii bulunan kullanima hazir dolu enjektér,

— 1 adet piston kolu (polipropilen), bromobiitil tipali enjektor bashigi, kauguk pistonu
(bromobiitil), geri kagis Kilidi (polipropilen) olan.

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

ESPEROCT®, enjektorde verilen ¢dziicii ile tozun sulandirilmasindan sonra intravendz olarak
uygulanmalidir. Sulandirildiktan sonra, ¢ozelti goriiniir partikiil icermeyen berrak ve renksiz
bir s1v1 olarak goriiniir. Sulandirilan tibbi {irlin, uygulamadan 6nce partikiiler madde ve renk
degisimi acisindan gorsel olarak incelenmelidir. Cozelti berrak ve renksiz olmalidir. Bulanik
veya tortu iceren ¢ozeltileri kullanmayiniz.

Uygulamadan once tibbi iirliniin sulandirilmasina iliskin talimatlar i¢in kullanma talimatina
bakiniz.

Uygulama hizi, yaklasik 2 dakika boyunca hastanin konfor seviyesine gore belirlenmelidir.

Ayrica bir inflizyon setine (ince tiip ve kelebek igne), steril alkollii bezlere, gazli bezlere ve
flasterlere ihtiyaciniz olacaktir. Bunlar, ESPEROCT® ambalajinda yer almaz.

Her zaman aseptik teknik kullaniniz.

Imha
Enjeksiyondan sonra infiizyon setiyle birlikte enjektorii ve flakon adaptoriiyle birlikte flakonu
emniyetli bir sekilde atiniz.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 199

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

Novo Nordisk Saglik Uriinleri Tic. Ltd. Sti.
Nispetiye Cad. Akmerkez E3 Blok Kat:7
34335 Etiler-Istanbul

Tel: 0212 385 40 40

8. RUHSAT NUMARASI

2022/694
Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 12ZW56SHY3MOFyQ3NRSHY3RG83Q3NRZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
[1k ruhsat tarihi: 29.11.2022
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIHiI

[...]

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY3MOFYQ3NRSHY3RG83Q3NRZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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