KISA URUN BILGISi

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

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
OPTIVATE 500 I.U. L.V. infizyonluk ¢ozelti hazirlamak icin toz ve ¢ozUci
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
OPTIVATE, flakon basina nominal olarak 500 I.U. insan pihtilasma faktorii VIII iceren
enjeksiyonluk ¢ozelti icin bir toz ve ¢oziicl olarak sunulur.

OPTIVATE!'in spesifik aktivitesi yaklasik olarak 43 1.U./mg proteindir.

OPTIVATE, 5 mL (500 1.U.) enjeksiyonluk steril su ile sulandirildiginda yaklasik 100 I.U./mL
insan pihtilagsma faktorii VIII igerir.

OPTIVATE, 500 L.U. i¢in flakon basina sirasiyla yaklasik 860 1.U. konsantrasyonda insan von
Willebrand faktori (ristosetin kofaktor aktivitesine gore VWF) icerir.

Etkin madde:
Her 1 mL’de 100 L.U. yiiksek saflikta Insan Koagiilasyon Faktérii VIII konsantresi igerir.
OPTIVATE bitmis iiriinii, insan von Willebrand faktorii icerir.

Yardimeir maddeler:

Her bir flakon yaklasik olarak 320 mmol/l1 sodyum (sodyum Klorlr (87,7 mg), sodyum sitrat
(14,7 mgq) icerir.

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk c¢ozelti icin toz ve ¢ozicd.
Toz: Beyaz veya soluk sar1 toz.

Coziicii: Berrak renksiz sivi.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Hemofili A (konjenital faktor VIII eksikligi) olan hastalarda kanamanin tedavisi ve
profilaksisinde endikedir.

OPTIVATE tiim yas gruplari i¢in kullanilabilir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:
Tedavi, hemofili tedavisinde deneyimli bir doktor gézetiminde olmalidir.

Tedavi izleme

Tedavi siresince, uygulanacak dozu ve tekrarlanan inflizyonlarin sikligin1 yonlendirmek igin
faktor VIII diizeylerinin uygun sekilde belirlenmesi tavsiye edilir. Bireysel hastalar, farkli yar
omiirler ve iyilesmeler gostererek faktor VIII'e yanitlarinda degisiklik gosterebilir. Diisiik kilolu
veya asir1 kilolu hastalarda viicut agirligina dayali doz ayarlamasi gerekebilir.

Ozellikle biiyiik cerrahi miidahaleler durumunda, ikame tedavisinin pihtilasma analizi (plazma
faktor VIII aktivitesi) araciligiyla hassas bir sekilde izlenmesi zorunludur.

Hastalarin kan 6rneklerinde faktor VIII aktivitesini belirlemek i¢in in vitro tromboplastin zamani
(aPTT) tabanh tek asamali pihtilagma testi kullanilirken, plazma faktor VIII aktivite sonuglari
hem aPTT reaktifi tipinden hem de miktar tayininde kullanilan referans standarttan 6nemli
Olgiide etkilenebilir. Ayrica, aPTT esash tek asamali pihtilasma miktar tayini ile elde edilen
miktar tayini sonuglari ile Avrupa Farmakopesine gore kromojenik miktar tayini arasinda 6nemli
farkliliklar olabilir. Bu, 6zellikle testte kullanilan laboratuvar ve/veya reaktifleri degistirirken
onemlidir.

Pozoloji
Ikame terapisinin dozu ve siiresi, faktdr VIII eksikliginin ciddiyetine, kanamanimn yeri ve

kapsamina ve hastanin klinik durumuna baglidir.

Uygulanan faktor VIII birimlerinin sayisi, faktor VI urunleri igin gegerli WHO konsantre
standard: ile ilgili internasyonal Unite (.U.) cinsinden ifade edilir. Plazmadaki Faktor VIII
aktivitesi, yiizde olarak (normal insan plazmasina gére) veya tercihen Internasyonel Unite
(plazmada faktor VIII igin Uluslararasi bir Standarda gore) ifade edilir.

Bir 1.U. faktor VIII aktivitesi, 1 ml normal insan plazmasindaki faktdr VIII miktarina esdegerdir.

Kanadikca Tedavi

Gerekli faktor VIII dozunun hesaplanmasi, viicut agirliginin kilogrami basina 1 I1.U. faktor
VIIT'in plazma faktor V111 aktivitesini normal aktivitenin %2,2-%2,7'si (2,2- 2,7 1.U./d]) arttirdig1
seklindeki ampirik bulguyu temel alir. Gerekli dozaj asagidaki formiil kullanilarak belirlenir:
Gerekli birimler = viicut agirligi (kg) x istenen faktor VIII artist (%) veya (I.U. /dl) x 0.4
Uygulanacak miktar ve uygulama sikligi, her zaman bireysel vakadaki klinik etkinlige gore
yonlendirilmelidir.

Asagidaki hemorajik olaylarin olmasi durumunda, faktér VIII aktivitesi, ilgili periyotta verilen
plazma aktivite seviyesinin (normalin % veya 1.U./dl cinsinden) altina diismemelidir. Asagidaki
tablo.1, kanama epizodlarinda ve ameliyatta dozajlamayr yonlendirmek igin kullanilabilir:
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Tablo.1 Kanama episodlari ve cerrahide dozaj kilavuzu

Gereken faktor
VIII dizeyi Doz sikhigi/tedavi siiresi (giin)
(%) veya (1.U./dI)

Kanama derecesi/Cerrahi
prosedurin tipi

Kanama

Doz (inflizyon) her 12-24 saatte
tekrarlanir. Iyilesme

Erken hemartroz, kas kanamasi 20-40 saglanincaya kadar veya agriyla
veya oral kanama saatleri seyreden kanama epizodlari
gecinceye kadar, en az 1 gun
boyunca uygulanir.

Agrn ve akut sakatlik geginceye

Daha yogun hemartroz, kas kadar inflizyon 3-4 giin boyunca

kanamasi ve hematom 30-60 her 12-24 saatte doz (inflizyon)
tekrarlanir.
Tehdit dizelinceye kadar
Yasami tehdit eden kanamalar 60-100 infuzyon her 8-24 saatte
tekrarlanir.

Ameliyat

Iyilesme saglanincaya kadar en
Min6r ameliyat dis ¢ekilmesi dahil | 30-60 az bir guin boyunca 24 saatte bir
doz (inflizyon) uygulanir.

Cerrahi sonrasi iyilesme
saglanincaya kadar infiizyon her

80-100 8-24 saate tekrarlanir, sonra
Major ameliyat (ameliyat 6ncesi ve | tedavi % 30-% 60 faktor VIII
sonrasi) aktivitesi strduruliinceye kadar
en az 7 gin boyunca devam
edilir.

Profilaksi

Siddetli hemofili A hastalarinda kanamaya kars1 uzun siireli profilaksi igin, normal dozlar 2 ila 3
giinltik araliklarla viicut agirligi basia 20 ila 40 [.U. faktér VIII'dir. Baz1 durumlarda 6zellikle
daha geng hastalarda daha kisa doz araliklar1 veya daha yliksek dozlar gerekli olabilir.

Tedavi suresince, uygulanacak dozu ve tekrarlanan inflizyonlarin sikligini yonlendirmek igin
faktor VIII diizeylerinin uygun sekilde belirlenmesi tavsiye edilir. Biiylik cerrahi miidahaleler
durumunda, o6zellikle ikame tedavisinin pihtilasma analizi (plazma faktér VIII aktivitesi)
araciligiyla hassas bir sekilde izlenmesi zorunludur. Bireysel hastalar, farkli in vivo iyilesme
seviyelerine ulasan ve farkli yar1 Omiirler sergileyen faktér VIII'e yanitlarinda degisiklik
gosterebilir.

Strekli infuzyon
Ameliyattan once, bir klerens tahmini elde etmek igin farmakokinetik analiz yapilmalidir.
[lk infiizyon hiz1 su sekilde hesaplanabilir:

Klerens x istenen sabit durum seviyesi = infiizyon hiz1 (I.U./kg/saat).
Ilk 24 saatlik siirekli infiizyondan sonra klerens, dlgiilen seviye ve bilinen infiizyon hizi ile
kararli durum denklemi kullanilarak her giin yeniden hesaplanmalidir.
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Pediyatrik populasyon

6 yasin altindaki ¢ocuklar

Onerilen doz 17 ila 30 I.U./kg'dir. Kanamay1 dnlemek igin haftada 3 defaya kadar verilebilir.
Klinik ¢alismalarda <6 yasindaki ¢ocuklarda medyan dozlar rutin profilaksi i¢in 24.7 1.U./kg ve
bir kanamay1 tedavi etmek i¢in 27.6 1.U./kg idi.

6 yas tistii cocuklar
OPTIVATE'n 6 ila 12 yas aras1 cocuklarda kullanimina iliskin ¢ok sinirl1 veri bulunmaktadir.

Uygulama sekli:

Mistahzar, intraventz olarak dakikada 3 mL'yi asmayan bir hizda uygulanmalidir (uygulama
hizinin arttirnlmasinin yan etkilere neden olabilecegine liitfen dikkat ediniz). Miistahzarin
uygulamadan 6nce sulandirilmasi igin liitfen BolUm 6.6ya bakiniz.

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

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

Geriyatrik populasyon:
Ozel kullanim yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar
OPTIVATE, Urinun etkin maddesine veya Béliim 6.1'de listelenen yardimci maddelerden

herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi bilinen hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamm uyarilar ve 6nlemleri

Viriis giivenligi OPTIVATE insan plazmasindan elde edilmektedir. Insan plazmasindan
elde edilen ilaclar, riskleri azaltmak amaciyla alinabilecek tiim onlemlerin alinmasina
ragmen, enfeksiyon hastaliklarimin bulasma riskini tasimaktadir (6rn: viruslar, Varyant
Creutzfeldt-Jacob (v-CJD) ve teorik olarak da Creutzfeldt-Jacob (CJD ajam).

Bu tip iiriinlerin enfeksiyon yapici ajanlar1 bulastirma riski, plazma verenlerin belirli
viriislere onceden maruz kalip kalmadi@inin izlenmesi, belirli viriis enfeksiyonlarinin
halihazirda varhi@inin test edilmesi ve belirli viriislerin yok edilmesi ve/veya
inaktivasyonu ile azaltilmistir. Biitiin bu 6nlemlere ragmen, bu iiriinler hala potansiyel
olarak hastalik bulastirabilirler. Ayrica, heniiz bilinmeyen enfeksiyon yapici ajanlarin
bu trunlerin icerisinde bulunma ihtimali mevcuttur.

HIV, HBV, HCV gibi zarfh viriisler ve HAV gibi zarfli olmayan viriisler icin etkili
onlemlerin alinmasina dikkat edilmelidir. Parvoviriis B19 gibi zarfh olmayan viruslere
kars: alinan tedbirler sinirh sayida olabilir. Parvoviriis B19 enfeksiyonu, gebelikte (fetal
infeksiyon) ve immiin yetmezlik ya da kirmmzi kan hiicre iiretiminde artis olan
hastalarda tehlikeli olabilir (hemolitik anemi gibi).
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Doktor, bu ilac1 hastaya recete etmeden veya uygulamadan once hastasi ile risk ve
yararlarim tartismahdir. Diizenli ya da tekrar tekrar OPTIVATE kullanmamz
gerekiyorsa doktorunuz, hastalik yapici etkenlerin size bulasmasimi 6nlemek i¢in uygun
asilarimzi (Hepatit A ve Hepatit B vb.) yaptirmamzi onerebilir.

Hastalar agisindan OPTIVATE her uygulandiginda, biyolojik tibbi iiriinlerin izlenebilirligini
artirmak i¢in, uygulanan iiriiniin ad1 ve seri numarasi agik¢a kaydedilmelidir.

OPTIVATE ile alerjik tipte asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 miimkiindiir. Uriin, faktor VIII diginda
eser miktarda insan proteini igerir. Asirt duyarlilik semptomlar1 ortaya ¢ikarsa, hastalara tibbi
irtiinii kullanmay1 derhal birakmalar1 ve doktorlariyla iletisime ge¢meleri tavsiye edilmelidir.
Hastalar kurdesen, jeneralize iirtiker, gogiiste sikisma, hiriltili solunum, hipotansiyon ve
anafilaksi dahil olmak iizere asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin erken belirtileri konusunda
bilgilendirilmelidir.

Sok durumunda, sok i¢in standart tibbi tedavi uygulanmalidir.

Inhibitorler

Hemofili A tedavisinde, faktér VIII antikorlarin (inhibitorlerin) olusmasi bilinen bir
komplikasyondur. Bu antikorlar genellikle faktor VIII prokoagiilan aktivitesine karsi olusmus
IgG tipi antikorlardir ve plazmadaki miktarlart modifiye edilmis bir 61¢um yontemiyle ml basina
Bethesda Unitesi (BU) cinsinden hesaplanir. Inhibitor gelistirme riski, hastaligin siddeti ve faktor
VIII'e maruz kalma ile iliskilidir; bu risk, ilk 50 maruziyet giinii icinde en yliksektir, ancak risk
nadir olmakla birlikte yasam boyunca devam eder. Inhibitér gelisiminin klinik 6nemi,
inhibitoriin titresine bagli olacaktir, diisiik titrenin teskil ettigi yetersiz klinik yanit riski, yiiksek
titreli inhibitorlere kiyasla daha az olacaktir.

Genel olarak, insan pihtilasma faktorii VIII dirtinleriyle tedavi edilen tim hastalar, uygun klinik
gbzlemler ve laboratuvar testleri ile inhibitor gelisimi agisindan dikkatle izlenmelidir.

Beklenen faktor VIII aktivitesi plazma seviyelerine ulagilmazsa veya kanama uygun bir dozla
kontrol edilmezse, faktor VIII inhibitorii varligr igin test yapilmalidir. Yiiksek diizeyde inhibitor
olan hastalarda faktor VIII tedavisi etkili olmayabilir ve diger tedavi secenekleri diistintilmelidir.
Bu tiir hastalarin tedavisi, hemofili ve faktor VIII inhibitorlerinin bakimi konusunda deneyimli
hekimler tarafindan yonlendirilmelidir.

Kardiyovaskiiler olgular
Kardiyovaskiiler risk faktorleri tasiyan hastalarda faktor VIII tedavisi kardiyovaskiler riski
yukseltebilir.

Kateterle iligkili komplikasyonlar
Santral vendz erisim aygiti (SVEA) gerekiyorsa, lokal enfeksiyonlar, bakteriyemi ve kateter
bolgesi trombozu dahil SVEA ile iliskili komplikasyon riski g6z éniinde bulundurulmalidir.

Bulagici ajanlar

Insan kanindan veya plazmasindan hazirlanan tibbi {iriinlerin kullanimindan kaynaklanan
enfeksiyonlar1 6nlemek i¢in standart 6nlemler, dondrlerin segilmesini, bireysel enfeksiyonlarin
taranmasini ve spesifik enfeksiyon belirtecleri i¢cin plazma havuzlarinin taranmasini ve viriislerin
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inaktivasyonu / uzaklastirilmasi i¢in etkili tiretim adimlarimin dahil edilmesini icerir. Buna
ragmen, insan kanindan veya plazmasindan hazirlanan tibbi iiriinler uygulandiginda, enfektif
ajanlarin bulagma olasiligi tamamen gbéz ardi edilemez. Bu, bilinmeyen veya ortaya cikan
viriisler ve diger patojenler i¢in de gecerlidir.

Alman onlemlerin insan immiin yetmezlik virtisii (HIV), hepatit B viriisii (HBV) ve hepatit C
virlisii (HCV) gibi zarfl1 viriisler ve zarfsiz hepatit A viriisii i¢in etkili oldugu diistiniilmektedir.
Alman 6nlemler parvoviriis B19 gibi zarfsiz viriislere karst sinirli bir degere sahip olabilir.
Parvovirus B19 enfeksiyonu hamile kadinlar (fetal enfeksiyon) ve immiin yetmezIligi veya artmis
eritropoez (6rnegin hemolitik anemi) olan kisiler i¢in ciddi olabilir.

Insan plazmasindan tiiretilmis faktor VIII iiriinlerinin diizenli/tekrarlanan alinmasinda hastalar
icin uygun asilama (hepatit A ve B) diisiiniilmelidir.

OPTIVATE her bir hastaya uygulandiginda, hasta ile iiriin grubu arasinda bir baglant1 saglamak
i¢in Uriiniin adinin ve seri numarasinin kaydedilmesi siddetle tavsiye edilir.

Pediyatrik populasyon
Listelenen uyarilar ve 6nlemler hem yetiskinler hem de ¢ocuklar i¢in gegerlidir.

OPTIVATE vyaklasik olarak 320 mmol/1 (7,4 mg/ml) sodyum icerir. Bu durum, kontrollii
sodyum diyetinde olan hastalar i¢in gozoéniinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
OPTIVATE ile diger tibbi iiriinlerin etkilesimi olup olmadigini arastiran bir calisma
yapilmamaistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik populasyon:

OPTIVATE ile diger tibbi iiriinlerin etkilesimi olup olmadigimi arastiran bir calisma
yapilmamaistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Bilinen bir etkilesimi yoktur.

Gebelik donemi

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik/ ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim/ ve-veya /
dogum/ ve-veya dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Bolim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. OPTIVATE gerekli olmadikca gebelik
doneminde kullanilmamalidir.
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Laktasyon donemi

Faktér VIII’in insan ya da hayvan siitii ile atildigina iliskin yetersiz/sinirli bilgi mevcuttur.
Faktor VIII’in siit ile atilmasina yonelik fizikokimyasal ve eldeki farmakodinamik/toksikolojik
veriler nedeniyle anne siitii ile beslenen ¢ocuk agisindan bir risk oldugu goz ardi edilemez.
OPTIVATE, laktasyon déneminde sadece kesinlikle gerekli ise kullanilmalidir.

Ureme yetenegi/fertilite
Faktor VIII ile hayvan iireme ¢aligmalari yapilmamustir.
Insanlardaki iireme yetenegini/ fertiliteyi etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Ara¢ ve makine kullanmaya etkisi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler
Guvenlik profilinin 6zeti
Asir1 duyarlilik veya alerjik reaksiyonlar (anjiyo6dem, inflizyon bdlgesinde yanma ve batma,
isiime, kizarma, genel irtiker, bas agrisi, kurdesen, hipotansiyon, uyusukluk, bulanti,

huzursuzluk, tasikardi, gogiliste sikisma, karincalanma, kusma, hiriltiyr igerebilir) nadiren
goriilmistiir ve baz1 durumlarda siddetli anafilaksiye (sok dahil) ilerleyebilir.

Igili asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 ile birlikte, fare, sigir ve/veya hamster proteinine kars: antikor
gelisimi ¢ok nadiren gozlenmistir.

OPTIVATE dahil faktér V111 ile tedavi edilen hemofili A hastalarinda nétralize edici antikorlarin
(inhibitorler) gelisebilir. Bu tlr inhibitorler olusursa, durum kendisini yetersiz bir klinik yanit
olarak gosterebilir. Bu tiir durumlarda uzman bir hemofili merkezi ile iletisime geg¢ilmesi tavsiye
edilir.

Bulasic ajanlarla ilgili guvenlikle ilgili bilgi icin Bolim 4.4'e bakiniz.

Advers reaksivonlarin tablo halinde listesi

Asagida sunulan tablo, MedDRA sistem organ siniflandirmasina (SOC ve Tercih Edilen Terim
Duzeyi) goredir.

Bulasic1 ajanlarla ilgili giivenlik bilgileri icin BOlUm 4.4'e bakiniz. Istenmeyen etkilerin siklik
gruplandirmas1® soyledir: gok yaygin (>1/10); yaygm (>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).

Tablo.2. MedDRA standart sistem organ sinifina gore advers reaksiyonlar ve sikliklari

g/ilset(:iRé‘r :;insol ?1';}1 Advers reaksiyonlar Siklik
Enfeksiyon ve Influenza Yaygin olmayan
enfestasyonlar Larenjit Yaygin olmayan
Kan ve lenf sistemi Faktor VI inhibisyonu
bozukluklart (HTGH)® Gok yaygmn
Faktor V111 inhibisyonu
(TGH)® Yaygin olmayan
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Lenfanjit

Yaygin olmayan

Bagisiklik sistemi Anafilaktik reaksiyonlar Bilinmiyor
hastaliklari Asir1 duyarlilik®© Bilinmiyor
Sinir sistemi hastaliklar Bas agris1 Yaygin
Bas donmesi Yaygin olmayan
Hafiza bozuklugu Yaygin olmayan
Senkop Yaygin olmayan
Tremor Yaygin olmayan
Migren Yaygin olmayan
Tat alma bozuklugu Yaygin olmayan
G0z hastaliklart G0Ozde enflamasyon Yaygin olmayan
Kardiyak hastaliklar Carpinti Yaygin olmayan
Vaskiiler hastaliklar Hematom Yaygin olmayan
Ates basmasi Yaygin olmayan
Solukluk Yaygin olmayan
Solunum, gogiis
bozukluklar1 ve Nefes darlig1 Yaygin olmayan
mediastinal hastaliklar
Gastrointestinal hastaliklar | Ishal Yaygin olmayan
Ust karin agrisi Yaygin olmayan
Bulanti Yaygin olmayan
Kusma Yaygin olmayan
Deri ve deri alt1 doku Kagint1 Yaygin olmayan
hastaliklar1 Dokint Yaygin olmayan
Hiperhidroz Yaygin olmayan
Urtiker Yaygin olmayan
Genel bozukluklar ve Yiiksek ates Yaygin
uygulama bdlgesine iliskin | Periferal 6dem Yaygin olmayan
hastaliklar Gogiis agrist Yaygin olmayan

Gogiiste rahatsizlik hissi

Yaygin olmayan

Titreme

Yaygin olmayan

Anormal hissetme

Yaygin olmayan

Damar giris yerinde hematom

Yaygin olmayan

Yorgunluk Bilinmiyor
Enjeksiyon yerinde reaksiyon | Bilinmiyor
Halsizlik Bilinmiyor

Arastirmalar

Monosit sayisinda ylikselme

Yaygin olmayan

Koagulasyon faktor VIII
seviyesinde azalma®

Yaygin olmayan

Hematokrit azalmasi

Yaygin olmayan

Laboratuar testinde anormallik

Yaygin olmayan

Yaralanma, zehirlenme ve
prosedr ile ilgili
komplikasyonlar

Prosediir sonras1 komplikasyon

Yaygin olmayan

Prosediir sonras1 hemoraji

Yaygin olmayan

Prosedir bolgesinde reaksiyon

Yaygin olmayan

Kulak ve i¢ kulak

hastaliklart Vertigo (bag donmesi) Yaygin
Kas-iskelet sistemi, bag Kas ve eklem

Ny Yaygin
doku hastaliklari sertligi(tutulmasi)
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@ Sikliklar OPTIVATE alan toplam hasta sayisina (418) gore hesaplanmistir.

® Bir hastada cerrahi miidahale sonrasinda (postoperatif 10 ile 14'incii giinler arasi) siirekli
OPTIVATE infiizyonu sirasinda koagiilasyon faktdr VIII diizeylerinde beklenmeyen bir diisiis
yasanmistir. Bu donem boyunca her zaman hemostaz korunmustur ve operasyon sonrasi 15’inci
giine kadar hem plazma faktér VIII diizeyleri hem de klerens oranlar1 uygun diizeylere
donmiistiir. Siirekli inflizyonun tamamlanmasindan sonra ve ¢calismanin sonunda gergeklestirilen
faktor VIII inhibitor analizleri negatif bulunmustur.

© Bu advers ilag reaksiyonlar1 asagida aciklanmaktadir.

@ Siklik, siddetli hemofili A hastalarinm yer aldigi, tiim FVIII iiriinleriyle ilgili calismalara
dayanmaktadir.

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

Sec¢ilmig advers reaksiyonlarin aciklamasi

Uretim siireci artiklarina ozel advers ilac reaksiyonlart

Cin hamsteri over (CHO) hiicre proteini antikoru agisindan degerlendirilen, tedavideki 229 hasta
arasindan 3'tinde titrelerde istatistiksel olarak anlamli bir yiikkselme egilimi gériilmiis, 4'tinde ise
stirekli tepe noktalar1 veya anlik yiikselmeler goriilmiistiir. Bir hastada ise her iki belirti de
goriilmesine ragmen klinik semptomlar goriilmemistir. Murin IgG antikoru agisindan
degerlendirilen, tedavideki 229 hasta arasindan 10'unda istatistiksel olarak anlamli bir yiikselme
egilimi goriilmiis, 2'sinde ise kalic1 veya anlik yiikselmeler goriilmiistiir. Bir hastada ise her iki
belirti de goriilmiistiir. Bu hastalardan dordiinde ¢alisma iirliniine ¢ok sayida maruziyet arasinda,

trtiker, kasinti, dokiintii ve hafifce artmis eozinofil sayilar1 seklindeki izole olaylar rapor
edilmistir.

Asir1 duyarlilik
Anafilaksiyi de igeren alerjik tipte reaksiyonlar bag donmesi/sersemlik hali, parestezi, dokiintii
kizarma, yiizde sislik, tirtiker ve kasint1 ile ortaya ¢ikmustir.

Pediyatrik poptlasyon

Bu popiilasyonda gergeklestirilen klinik ¢alismalarda, advers ilag reaksiyonlarinda daha once
tedavi almamis pediyatrik hastalardaki (PUP’lar) inhibitdr gelisimi ve Kkateterle ilgili
komplikasyonlar disinda yasa 6zgili farkliliklar gézlenmemistir.Pazarlama sonrasi deneyimde,
asagidaki istenmeyen etkiler bildirilmistir: hapsirma, oksiiriik, bogaz tahrisi, karin agris1 ve

halsizlik.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ila¢g advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiikk Onem
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)
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4.9. Doz asim ve tedavisi
Insan koagiilasyon faktdr VIII ile doz asimi belirtileri bildirilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapd6tik grup: Antihemorajikler, Kan koagtlasyon faktorleri / koagtlasyon faktor V111
ATC kodu: B02BD02

Etki Mekanizmasi

Faktor VIll/von Willebrand faktér kompleksi farkli fizyolojik fonksiyonlarda iki molekiilden
olusmustur. Hemofili hastalarina infiizyonla verildiginde Faktor VIII hastanin kan dolasimindaki
von Willebrand faktore baglanir. Aktive olan Faktor VIII Faktor X un aktive edilmis Faktor X’a
cevrilmesini hizlandirarak aktive edilmis Faktor IX i¢in bir kofaktor olarak gorev goriir. Aktive
olan Faktor X protorombini trombine doniistiiriir. Trombin daha sonra fibrinojeni fibrine cevirir
ve piht1 olur. Hemofili A cerrahi travma ya da kazara veya spontan olarak olusan eklem, kas ve
i¢c organlarda kanamayla sonuclanan azalan miktardaki faktér VIII: C oranindan dolay1 sekse
bagli, kalitsal bir kan koagiilasyon hastaligidir. Yerine koyma tedavisi ile Faktor VIII plazma

diizeyleri artar ve bdylece kanama egilimi ve faktor VIII eksikliginin gecici olarak diizeltilmesi
saglanir.

Dikkat cekici bir sekilde, yillik kanama oran1 (ABR) farkli faktor konsantreleri arasinda ve farkl
klinik ¢aligsmalar arasinda karsilagtirilabilir degildir.

Faktor V111 koruyucu protein gorevine ilaveten, von Willebrand faktor vaskuler hasar bdlgesinde
platelet adhezyonuna aracilik eder ve platelet agregasyonunda rol oynar.

Pediyatrik popilasyon

Klinik arastirma deneyiminden profilaktik OPTIVATE kullanan kiiciik cocuklar, sadece talep
tizerine kullanan ¢ocuklardan daha az kanama yasamistir. Cocuklarda dozlar i¢in bkz. BOlim
4.2.

OPTIVATE ile yapilan tiim farmakokinetik caligmalar, 6nceden tedavi gdrmiis ciddi ila orta
derecede hemofili A'li (baslangic faktorii VIII < %2) hastalarda yliriitilmiistiir. Plazma
orneklerinin analizi, tek asamali bir pihtilasma testi kullanilarak merkezi bir laboratuvarda

gerceklestirildi.

Siddetli hemofili A'ya (baslangi¢ faktérii VIII <%]1) sahip toplam 195 kisi, Protokol Basina PK
analiz setine dahil edilen PK parametrelerini saglamistir. Bebekler (1 ay ila <2 yas), cocuklar (2
ila <5 yas), daha biiylik ¢ocuklar (5 ila <12 yas), ergenler (12 ila <18 yas) i¢in bu analizlerin
kategorileri ve yetiskinler (18 yas ve iizeri) PK parametrelerini 6zetlemek i¢in kullanildi; burada
yas, PK infiizyonu sirasindaki yas olarak tanimlandi.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Intravendz uygulama sonrasi, uygulanan faktér VIII miktariin tamami dolasimda tespit
edilebilir.
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Dagilim:
OPTIVATE 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, kiigiik ve biiylik ¢ocuklar, ergenler ve yetiskinler) hastalar i¢in dagilim
hacimlerinin bir 6zeti asagidaki tabloda verilmistir.

Biyotransformasyon:
Uygulanabilir degil.

Eliminasyon:
Gunlmizde Faktor VI Klirensinin, aralarinda diisiik dansiteli lipoprotein reseptor-iligkili

protein (LPR) ve heparin siilfat proteoglikanlarinin (HSPGs) bulundugu vaskiiler reseptorlerce,
tam olarak bilinmeyen bazi1 mekanizmalarca yonetildigine inanilmaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Eliminasyonu dozla orantili olarak lineerdir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler:

Pediyatrik hastalar: Bu popiilasyonda OPTIVATE’in giivenliligi ve hemostatik etkililigi,
eriskinlerdekine benzer. Cocuklarda diizeltilmis in vivo elde edilen miktarlar1 ve yar1 émiirleri,
eriskinlerdekinden %20 kadar diisiik bulunmustur.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliski(ler):

Bilinmemektedir.

Tablo.3. Agir (baslangig faktori VIII <%1) hemofili A'st olan hastalarda OPTIVATE'in yas
gruplarina gore Farmakokinetik Parametrelerinin Ozeti

Parametre Bebekler Cocuklar |Buyuk cocuklar, Ergenler | Yetiskinler
(ortalama + (n=5) (n=30) (n=18) (n=33) (n=109)
standard sapma)

Toplam AUC 1362,1 +311,8/1180,0 + 432,7| 1506,6 + 530,0 | 1317,1+ 15385 +
(1.U.*saat/dl) 438,6 519,1
Cmax'ta 2,2+0,6 18+£04 2,005 2,1+0,6 2,2+0,6
Diizeltilmis Artiml1

Geri Kazanim
(1.U./kg basina
I.U./dL)?

Yarilanma Siresi 90+15 96+1,7 11,8+ 3,8 12,1+ 3,2 129+4,3
(saat)

Infiizyon Sonrasi 110,5+ 30,2 90,8 +19,1 1005+ 25,6 |1076+27,6| 111,3+27,1
Maksimum Plazma
Konsantrasyonu
(LU./dl)
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Ortalama Kalis 11,0£28 120+£27 151+4,7 150+50 | 16,2+6,1
Sdresi (saat)

Sabit durumda 04+0,1 05+0,.1 05%£0,2 06£0,2 05%£0,2
dagilim hacmi

(dl/kg)

Klerens 39+0,9 48+15 38+15 41+£10 36+12
(ml/kg*saat)

& Cmaks (inflizyondan sonraki 6lg¢limdeki maksimum faktér VIII diizeyi) ile baslangigtaki faktor
VIII diizeyi arasindaki farkin I.U./kg seklindeki doza boliinmesiyle hesaplanmastir.

OPTIVATE'in pediyatrik popiilasyondaki emniyet ve hemostatik etkinligi eriskin hastalardakiyle
aynidir. Diizeltilmis artimli geri kazanim ve terminal yarilanma siiresi (t%2) kiigiik ¢cocuklarda (6
yasindan kiiciik), yetigkinlere kiyasla yaklasik %20 daha diisiiktiir, bu durum kiigiik yastaki
hastalarda viicut agirligina goére plazma hacminin daha yiiksek olmasindan kaynaklaniyor
olabilir.

Daha énce tedavi almamis hastalarda OPTIVATE farmakokinetik verileri giiniimiizde mevcut
degildir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

OPTIVATE igindeki faktor VIII ve von Willebrand faktdrii insan plazmasinin normal
bilesenleridir ve endojen proteinler gibi etki gosterirler, bu nedenle giivenlilik testleri mevcut
degildir.

Farelerde akut ve tekrarlanan doz toksisite ¢alismalarinda OPTIVATE formiilasyonu insanlarda
kullanilan dozun 20 katina kadar diizeylerde toksik degildir. Bu ¢alismalarda {irlinlin degisik
bilesenleri klinik doza kiyasla her eksipiyen ic¢in farkli ve biliylik miktarlarda test hayvanlarina
uygulanmistir. Von Willebrand faktor stabilizeri ile birlikte veya ayr1 olarak koagiilasyon faktorii
VIII ile genotoksisite veya karsinojenite ¢alismalart yapmak bilimsel olarak uygun degildir. Bu
durum faktoér VIII’in kanin dogal bilesenlerinden biri olmasindan kaynaklanmaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Toz

Sodyum Klorur

Kalsiyum Klorr (dihidrat)

Sodyum sitrat (trisodyum dihidrat tuzu)
Polisorbat 20

Trehaloz (dihidrat)

Sodyum Hidroksit (pH dlzenleyici)
Hidroklorik asit (pH duzenleyici)

COzucu

Enjeksiyonluk su
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6.2. Gecimsizlikler

Gegimsizlik ¢aligsmalart yapilmadigindan bu tibbi {iriin diger tibbi iirlinlerle karistirilmamalidir.
Sadece saglanan inflizyon/enjeksiyon setleri kullanilmalidir, ¢linkii insan koagiilasyon faktori
VIIl’in bazi inflizyon cihazlarinin i¢ yiizeylerine adsorbsiyonundan dolay: tedavide basarisizlik
olusabilir.

6.3. Raf omri
Acilmamis Flakon
36 ay

Rekonstitlisyon sonrasi
Uriin sulandirildiktan sonra 25 °C'de 1 saat kimyasal ve fiziksel olarak stabildir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

500 I.U. toz flakonunu: 25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Dondurmayiniz.
Flakonu 1siktan korumak igin dig ambalajin ig¢inde saklayiniz.

Cozlci flakonunu: 25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Uriiniin sulandirilmasindan sonraki saklama kosullar1 icin B6liim 6.3’e bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

-500 I.U. toz; tipal1 (halobiitil kauguk), {ist contal1 (aliiminyum) ve kurcalanmay1 6nleyen flip-off
kapakl1 (polipropilen) 10 ml'lik flakon (tip 1 cam) icerisinde,

- 5 ml ¢6zicl; sulandirma i¢in 5 ml'lik flakon (tip 1 cam) icerisinde,

- Mix2Vial ™ transfer cihazi

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

OPTIVATE sadece Uriinle birlikte verilen steril enjeksiyonluk su ile sulandirilmalidir.
OPTIVATE 500 I.U. 5 mL steril enjeksiyonluk su kullanilarak sulandiriimalidir. (bkz. sonraki
sayfada yer alan diyagram)

OPTIVATE ve enjeksiyonluk su flakonlari, flip-off kapagin ¢ikarilmasindan &nce 20°C ile 30°C
arasinda getirilmelidir.

Sulandirilmis {iriin, uygulamadan 6nce partikiil madde ve renk degisimi agisindan gorsel olarak
incelenmelidir. Cozelti berrak veya hafif opak olmalidir. Bulanik veya birikintili ¢ozeltileri
kullanmayin. Uriinii sulandirdiktan sonra hemen veya en ¢ok 1 saat iginde kullaniniz.

Kullanilmamig olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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Sulandirma icin talimatlar:

1. Adim
* Kapag: {iriin sisesinden ¢ikarin ve tipanin iist kismini alkollii bir bezle
temizleyiniz.

~w *® |.Buadm enjeksiyonluk su flakonu ile tekrarlayiniz.

: VB | | * Mix2Vial™ transfer cihazi paketinin Ustlini soyunuz, ancak cihazi
pakette birakiniz.
2.Adim

p— » Mix2Vial™ transfer cihazinin mavi ucunu enjeksiyonluk su flakonuna

yerlestiriniz ve sivri u¢ kauguk tipaya niifuz edip yerine oturana kadar
asag1 dogru itiniz.

» Plastik dis ambalaji Mix2Vial™ transfer cihazindan c¢ikariniz ve
cihazin agiktaki ucuna dokunmamaya dikkat ederek atiniz.

3. Adim

« Enjeksiyonluk su flakonunu cihaz takiliyken bas asagi ¢eviriniz.

* Mix2Vial™ transfer cihazinin temiz ucunu trun flakonuna yerlestiriniz
ve sivri u¢ kaucuk tipaya niifuz edip yerine oturana kadar asagi dogru
itiniz.

4. Adim

« Enjeksiyonluk su, icindeki vakum ile Grtin flakonuna ¢ekilecektir.

« Uriiniin iyice karistigindan emin olmak i¢in flakonu hafifce
dondiriiniz. Flakonu sallamayiniz.

* Genellikle yaklagik iki ila iki buguk dakika (maksimum bes dakika)
icinde agik veya hafif inci renkli bir ¢ozelti elde edilmelidir.

5. Adim

» Saat yOniiniin tersine ¢evirerek bos enjeksiyonluk su flakonunu ve mavi
parcayi seffaf kisimdan ayiriniz.

* Pistonu ilave edilen su miktarina ¢ekerek siringanin igine hava ¢ekiniz.
« Siringay1 beyaz filtreye baglaymiz.

« Siringadaki havayi siseye dogru itiniz.
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6. Adim

« Siringanin igine ¢ekilecek ¢ozelti flakonunu derhal ters geviriniz.

* Dolu siringayr Mix2Vial™ transfer cihazindan ayiriniz.

e ) e « Uriin artik uygulamaya hazirdir. Uygulama icin normal giivenlik
= uyarilarini takip ediniz. Sulandirildiktan hemen sonra iriinii kullaniniz,
urun saklanmamalidir.

Not: Dozunuzu olusturmak i¢in birden fazla flakonunuz varsa, flakondaki ¢ozeltiyi ayni
sirngaya cekerek 1 ila 6 arasindaki adimlan tekrarlayiniz. Uriinle birlikte verilen Mix2Vial™
transfer cihaz sterildir ve bir kereden fazla kullanilamaz.

7. RUHSAT SAHIBI

Vitalis Saglik Uriinleri Danismanlik ve Tic. A.S.
Birlik Mahallesi 448.Cad. N0:89/A

Cankaya / ANKARA

Tel: 0312 496 60 96

Faks: 0312 496 60 97

e-posta: info@vitalis.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
2026/182

9. ILK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 12.06.2026

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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