KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUN ADI

SYNAGIS 50 mg/0,5 mL IM enjeksiyonluk ¢ozelti iceren flakon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Her bir 0,5 mL'lik flakon, 50 mg palivizumab* icermektedir.

*Palivizumab, rekombinant DNA teknolojisi ile fare miyeloma konak hiicrelerinde tretilen bir
humanize monoklonal antikordur.

Yardimci madde(ler):
Yardimc1 maddeler i¢in BOlUm 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti.
Cozelti, berrak veya hafif opalesandir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terap0Otik endikasyonlar

SYNAGIS, respiratuar sinsityal viriis (RSV) hastalig1 acisindan yiiksek risk tastyan pediyatrik
hastalarda virlisin neden oldugu hastaneye yatisi gerektiren ciddi alt solunum yolu hastaliginin
onlenmesinde endikedir.

e (estasyon yas1 35 hafta veya daha az olan yenidoganlar ve RSV sezonunda 6 aydan kii¢iik
olan bebekler

e Son 6 ayda bronkopulmoner displazi tedavisi olan ve 2 yasindan kii¢iik olan ¢ocuklar

e Hemodinamik olarak ciddi konjenital kalp hastalig1 olan ve 2 yasindan kiigiik ¢ocuklar

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

SYNAGIS’in énerilen dozu viicut agirhgina gére 15 mg/kg’dir. Toplumdaki RSV risk sezonu
boyunca ayda bir uygulanmalidir. MUmkln oldugunda, ilk doz, RSV sezonu baslangici
oncesinde uygulanmalidir. Devam dozlar1 RSV sezonu boyunca aylik olarak uygulanmaya
devam edilmelidir. SYNAGIS’in RSV sezonu boyunca kg basma 15 mg haricindeki dozlarda
veya ayda bir uygulamadan farkli dozlamalarda etkililigi belirlenmemistir.

Iliman iklimlerde, RSV sezonu tipik olarak sonbahar aylarinda baslar ve ilkbaharda sona erer.
Bununla birlikte yaz sirasinda da kaydedilen vakalar olmustur. Reinfeksiyon riskinden
korumak icin, SYNAGIS uygulanan RSV ile enfekte cocuklara, RSV sezonu boyunca, her ay
SYNAGIS uygulanmasina devam edilmelidir.



Palivizumab ile yapilan faz III pivot klinik calismalar dahil edinilen deneyimin ¢ogu, bir
sezonda uygulanan bes dozla elde edilmistir (bkz. BOlim 5.1). Bes dozun Uzerindeki
uygulamalara dair kisitli veriler mevcuttur (bkz. Bolim 4.8, 5.1 ve 5.2).

Yeniden hastaneye yatirma riskini azaltmak amaciyla, RSV hastalig1 sebebiyle hastaneye
yatirilmig ve palivizumab verilen ¢ocuklara RSV sezonu boyunca aylik palivizumab dozlari
verilmesine devam edilmesi onerilir.

Kardiyak bypass ameliyat1 olacak ¢ocuklarda, palivizumabin yeterli serum diizeylerini
saglamak icin, ameliyat sonrasi stabil olur olmaz 15 mg/kg dozunda palivizumab
enjeksiyonunun uygulanmasi onerilmektedir. RSV hastaligi bakimindan yiiksek risk tasiyan
cocuklarda takip eden dozlar, RSV sezonu sonuna kadar aylik olarak uygulanmaya devam
edilmelidir. (bkz. Bolim 5.2).

Uygulama sekli:

SYNAGIS sadece intramuskiiler enjeksiyon olarak uygulanur.

SYNAGIS tercihen uylugun anterolateral yanina intramuskiiler yoldan ayda bir defa 15 mg/kg
dozunda verilmelidir. Gluteal kas rutin enjeksiyon yeri olarak kullanilmamalidir ¢iinkii siyatik
sinire hasar verme riski vardir. Enjeksiyon, standart aseptik teknik kullanilarak uygulanmalidir.
Bir aylik araliklarla uygulanacak Palivizumab hacmi (mL olarak ifade edilen) = (kg cinsinden
hasta agirligi) x 0,15

1 mL’nin iizerinde olan enjeksiyon hacimleri, boliinmiis dozlar halinde uygulanmalidir.

SYNAGIS enjeksiyonluk ¢ozelti, kullanima hazir formiilasyondur. Ozel kullanim
gerekliliklerine dair talimatlar i¢in Boliim 6.6’ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek ve karaciger yetmezliginde kullanimi igin yeterli veri yoktur.

Pediyatrik Populasyon:

SYNAGIS, dogum yas1 35 hafta veya daha az olan yenidoganlar ve RSV sezonunda 6 aydan
kii¢iik olan bebekler, son 6 ayda kronik akciger hastalig1 tedavisi olan ve 2 yasindan kiiciik
olan cocuklar, hemodinamik olarak ciddi dogumsal kalp hastaligi olan 2 yasindan kiigiik
cocuklarda kullanilmaktadir.

Geriyatrik Populasyon:

Gegerli degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar

SYNAGIS, daha 6nce palivizumaba veya ilacin icerdigi maddelerden birine (bkz. BOlum 6.1)
karst bilinen asir1 duyarlilifi olan hastalarda kontrendikedir. SYNAGIS ayrica, diger insan

monoklonal antikorlara kars1 bilinen asir1 duyarlilig1 olan hastalarda da kontrendikedir.
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4.4 Ozel kullamim uyarilari ve nlemleri

Palivizumab uygulamasini takiben ¢ok seyrek olarak, anafilaksi ve anafilaktik sok dahil alerjik
reaksiyonlar kaydedilmistir. Baz1 durumlarda, 6liimciil vakalar kaydedilmistir (bkz. Bolum
4.8).

Palivizumab uygulamasini takiben hemen kullanilmak {izere anafilaksi ve anafilaktik sok dahil
ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin tedavisi igin gerekli ilaglar hazir bulundurulmalidir.

Eger ciddi bir asir1 duyarlilik reaksiyonu olusursa, palivizumab tedavisine son verilmelidir.

Bu popiilasyona uygulanan diger ajanlar gibi, daha hafif asir1 duyarhilik reaksiyonu ortaya
cikarsa, palivizumab tekrar uygulandiginda 6nlem alinmalidir.

Orta siddette veya ciddi seyreden akut enfeksiyon veya atesli (febril) hastalik, hekim
palivizumabin kullaniminin askiya alinmasimin daha biiyiik bir risk tasidigini diistinmedigi
slirece, palivizumab kullaniminin ertelenmesini gerektirir. Hafif st solunum yolu enfeksiyonu
gibi hafif bir atesli (febril) hastalik, palivizumab uygulanmasimni daha sonraki bir tarihe
ertelemek i¢in genellikle bir neden teskil etmez.

Palivizumab yalnizca intramuskiiler kullanim i¢indir. Her intramuskiiler enjeksiyonda oldugu
gibi, palivizumab trombositopeni veya baska bir koagiilasyon bozuklugu olan hastalarda
dikkkatle uygulanmalidir.

Sonraki RSV sezonu boyunca ikinci tedavi Kkirl olarak hastalara uygulandiginda
palivizumabin etkililigi, bu amacgla gergeklestirilen bir calismada resmi olarak
arastirtlmamistir. Hastalarin palivizumab ile tedavi edildigi sezonu takip eden sezonda artan
olas1 RSV enfeksiyonu riski, bu amaci tasiyan ¢aligsmalarla tamamen ortadan kaldirilmamistir.

Palivizumab’in olugsmus RSV hastaliginda giivenliligi ve etkililigi gosterilmemistir.

[zlenebilirlik
Biyoteknolojik tirlinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in, uygulanan {irlinlin ticari ismi
ve seri numaras1 mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ilag-ilag etkilesim ¢alismalar1 yapilmamustir ve bu konuda bugiine kadar bir rapor
bildirilmemistir. Prematlre ve bronkopulmoner displazili pediyatrik popilasyonlardaki faz 11l
IMpact — RSV c¢alismasinda, plasebo ve palivizumab gruplarinda rutin ¢ocukluk asilari, grip
(influenza) asis1, bronkodilatorler veya kortikosteroidler kullanan hastalarin oranlar1 benzerdir
ve bu ajanlar1 kullanan hastalar arasinda advers reaksiyonlarda sabit araliklarla artan artig
gdzlenmemistir.

Monoklonal antikor RSV igin spesifik oldugundan, palivizumabin, asilara immiin yanitta
etkilesimi beklenmemektedir.

Palivizumab, bazi antijen belirleme bazli tayinler gibi immiin bazli RSV tani testleri ile
etkilesim gosterebilir. Ayrica, palivizumab hiicre kiiltiirtindeki virilis replikasyonunu inhibe
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eder ve bu nedenle viral kiiltiir tayinleri ile etkilesim gosterebilir. Palivizumab, ters transkriptaz
polimeraz zincir reaksiyonu bazli tayinler ile etkilesim gostermez. Miktar tayini girigimi
yalanci negatif RSV test sonuglarina neden olabilir. Bu nedenle elde edildiginde tani test
sonuglari, tibbi kararlara rehberlik etmesi agisindan klinik bulgularla birlikte kullanilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik populasyon:
Herhangi bir etkilesim calismasi yapilmamuistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Veri yoktur.

Gebelik donemi

SYNAGIS eriskinlerde kullanim igin endike degildir. Hayvanlarda iireme calismalari
yapilmamustir. SYNAGIS'in gebe kadinlara verildiginde fetusta hasara neden olup olmadig1
veya Ureme kapasitesini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

Laktasyon donemi
Veri yoktur.

Ureme Yetenegi/ Fertilite
Yeterli veri yoktur.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Eriskinlerde kullanim i¢in endike olmadigindan, gecerli degildir.

4.8 istenmeyen etkiler

Guvenlilik profili 6zeti

Palivizumab ile meydana gelen en ciddi advers reaksiyonlar anafilaksi ve diger akut asiri

hassasiyet reaksiyonlaridir. Palivizumab ile meydana gelen yaygin advers reaksiyonlar ates,
dokintl ve enjeksiyon yeri reaksiyonudur.

Advers reaksiyonlarin tablo seklinde listesi

Klinik ve laboratuvar ortaminda palivizumab ile nedensel olarak 1ilgili olasi advers
reaksiyonlar, prematiire ve bronkopulmoner displazili pediyatrik hastalar ve pediyatrik
konjenital kalp hastaligi (KKH) olan hastalarda yiiriitiilen ¢aligmalarda, sistem organ sinifi ve
siklik (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), seklinde gosterilmistir (bkz. Tablo 1).

Pazarlama sonrasi goézlem ile tanimlanan advers reaksiyonlar, belirsiz boyutlu bir
popiilasyondan goniillii olarak rapor edilmistir; bunlarin sikligini giivenilir sekilde hesaplamak
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veya palivizumaba maruz kalmayla ilgili nedensel bir iliski belirlemek her zaman miimkiin
olmamigtir. Asagidaki tabloda belirtildigi gibi bu advers ilag¢ reaksiyonlarmin sikligi, iki
ruhsatlandirma klinik ¢alismasinin  giivenlilik verileri kullanilarak hesaplanmistir. Bu
caligmalarda bu reaksiyonlarin insidansi, palivizumab ve plasebo gruplari arasinda bir fark
gostermemistir ve reaksiyonlar ilagla ilgili degildir.

Tablo 1.Pediyatrik hastalarda klinik ¢calismalarda*
ve pazarlama-sonrasi raporlardaki istenmeyen etkiler

MedDRA sistem organ sinifi Sikhik Advers Ila¢ Reaksiyonlar

Kan ve lenf sistemi hastaliklari Yaygin olmayan Trombositopeni®

Anafilaksi, anafilaktik sok

Bagisiklik sistemi hastaliklari Bilinmiyor (baz1 vakalarda oliimciil
durumlar bildirilmistir.)*

Sinir sistemi hastaliklari Yaygin olmayan | Konvilsiyon”
Solunum, gogiis bozukluklart ve 4
mediastinal hastaliklar Yaygin Apne
Cok yaygin Dokiintd
Deri ve deri alt1 doku hastaliklar1 Yaygin olmayan Urtiker*
Genel bozukluklar ve uygulama Cok yaygin Pireksi (ates)
bolgesine iliskin hastaliklar Yaygin Enjeksiyon yeri reaksiyonu

* Tlim ¢aligmanin tam tanim igin, bkz. B61um 5.1 Klinik ¢aligmalar
#Pazarlama sonrasi gozetimde tanimlanan advers reaksiyonlar

Secili advers reaksivonlarin tanimi

Pazarlama sonras: deneyim

1998 ile 2002 arasinda dort RSV sezonunu kapsayan palivizumab tedavisi sirasinda bildirilen
pazarlama sonrasi ciddi spontan advers reaksiyonlar degerlendirilmistir. Bir sezon boyunca
endikasyona uygun sekilde palivizumab uygulanan hastalardan toplamda 1291 adet ciddi
bildirim alinmistir. Bu bildirimlerden sadece 22 tanesinde, advers reaksiyonlar, altinci veya
daha fazla sayidaki dozdan sonra ortaya ¢ikmustir (altinci dozdan sonra 15, yedinci dozdan
sonra 6 ve sekizinci dozdan sonra 1 bildirim). Bu advers reaksiyonlar, nitelik olarak
baslangictaki bes dozdan sonra goriilenlerle benzerdir.

Palivizumab tedavi semasi ve advers reaksiyonlar1 bir hasta uyum kayit sistemi gergevesinde
1998 ve 2000 yillar1 arasinda yaklasik 20.000 bebekten olusan bir grupta izlenmistir. Bu
gruptan 1.250 bebege 6 enjeksiyon, 183 bebege 7 enjeksiyon ve 27 bebege 8 veya 9
enjeksiyon yapilmistir. Bu kayitlarda altinci veya daha fazla dozdan sonra hastalarda
gozlemlenen advers reaksiyonlar nitelik ve siklik olarak ilk bes dozdan sonra
g6zlemlenenlerle benzerdir.

6 doz uygulanan 14 hastanin dahil edildigi kiigiik, agik-etiketli, prospektif ¢alismada bildirilen
advers olaylar palivizumabin bilinen giivenlilik profili ile uyumludur.

Gozlemsel, pazarlama sonrasi veri tabani caligmasinda, palivizumab alan prematiire
bebeklerde astim sikliginda kiigiik bir artis gézlenmistir; fakat neden sonug iligkisi tespit
edilmemistir.



Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 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).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Klinik ¢alismalarda, ii¢ ¢ocuga 15 mg/kg‘dan daha fazla yiiksek doz uygulanmistir. Bu dozlar,
20,25 mg/kg, 21,1 mg/kg ve 22,27 mg/kg’dir. Bu uygulamalar sonucunda herhangi bir medikal
bulguya rastlanmamustir.

Pazarlama sonrasi deneyimlerde, 85 mg/kg'a kadar doz asimi bildirilmistir ve bazi olgularda
bildirilen advers reaksiyonlar 15 mg/kg ile gozlemlenen advers reaksiyonlardan farklilik
gostermemistir (bkz. BOlum 4.8). Doz asimi durumunda, hastanin belirti ve semptomlar
acisindan izlenmesi ve hemen uygun semptomatik tedavinin bagslatilmasi tavsiye edilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanim igin antienfektifler, bagisik serumlar ve
immiinoglobulinler, antiviral monoklonal antikorlar
ATC Kodu: J06BD01

Palivizumab, respiratuvar sinsityal virtis (RSV) flizyon proteininin A antijenik bolumundeki bir
epitopa yonelik olarak rekombinant DNA teknolojisiyle {iretilmis humanize bir IgGik
monoklonal antikordur. Bu humanize monoklonal antikor insan (%95) ve mirin (%5) antikor
sekanslarinin bir bilesimidir. RSV’nin her iki alt tipi olan A ve B suslarina kars1 gucli
notralizan ve fuzyon inhibitéru aktiviteye sahiptir.

Yaklagik 30 mcg/mL’lik palivizumab serum konsantrasyonlarinin, pamuk sican1 modelinde
pulmoner RSV replikasyonunu %99 azalttigi gosterilmistir.

Antiviral aktiviteye iligkin in vitro ¢alismalar

Palivizumabin antiviral aktivitesi, mikronétralizasyon tayininde degerlendirilmis olup, bu
tayinde antikorun artan konsantrasyonlari, insan epitel hicreleri HEp-2 eklenmesinden 6nce
RSV ile inkiibe edilmistir. 4-5 glin boyunca inkiibasyon sonrasinda, RSV antijeni enzime bagli
immunosorbent tayininde (ELISA) ol¢iilmiistiir. Notralizasyon titresi (%50  etkili
konsantrasyon [EC50]), tedavi edilmemis viriisle enfekte hiicrelerle karsilastirildiginda RSV
antijeninin belirlenmesini %50 azaltmak icin gerekli olan antikor konsantrasyonu olarak ifade
edilir. Palivizumab, klinik RSV A ve RSV B izolatlarina kars1 sirastyla 0,65 mikrogram/mL
(ortalama [standart sapma] = 0,75 [0,53] mikrogram/mL; n=69, aralik 0,07-2,89
mikrogram/mL) ve 0,28 mikrogram/mL’lik (ortalama [standart sapma] = 0,35 [0,23]
mikrogram/mL; n=35, aralik 0,03-0,88 mikrogram/mL) medyan EC50 degerleri gostermistir.
Test edilen klinik RSV izolatlarinin g¢ogunlugu (n=96) Birlesik Devletlerdeki hastalardan
alinmistir.
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Direng

Palivizumab, 262 ila 275 amino asitlerini saran antijenik saha Il veya A antijenik saha olarak
atif yapilan olgun RSV F proteininin ekstraseliiler domainindeki olduk¢a korunmus bir alana
baglanir. immunoprofilakside basarisiz olan 123 cocuktan alinan 126 klinik izolatin genotipik
analizinde, palivizumaba direng godsteren tim RSV mutantlarinin (n=8), F proteininin bu
bolgesinde amino asit degisiklikleri igerdigi gosterilmistir. RSV F proteininin A antijenik
sahasinin disinda hicbir polimorfik veya polimorfik olmayan sekans varyansinin, palivizumab
ile notralizasyona direncli RSV vermedigi gosterilmistir. Bu 8 klinik RSV izolatinda en az bir
palivizumaba direng baglantili substitiisyon N262D, K272E/Q veya S275F/L taninmis olup,
bu durum bu hastalarda %6,3 siklikta diren¢ baglantili mutasyon kombinasyonu vermistir.
Klinik bulgulara iligkin degerlendirme, RSV alt solunum yolu hastaligi gelistiren ve
palivizumab immunoprofilaksi alan ¢ocuklar arasinda A antijenik saha sekans degisiklikleri
ve RSV hastalik siddeti arasinda bir baglanti ortaya c¢ikarmamistir. Immunoprofilaksi
almamis hastalardan alinan 254 klinik RSV izolatinin analizi, 2’sinde palivizumab direng
baglantili substitiisyon (1’1 N262D ve 1’1 S275F ile) ortaya ¢ikarmis olup, %0,79°lik direng
baglantili mutasyon siklig1 vermistir.

Immiinojenisite

Palivizumaba kars1 antikor, IMpact-RSV c¢alismasinda, ilk terapi kiirli sirasinda hastalarin
yaklasik %1'inde gozlenmistir. Bu gegici, disiik titreli idi, slirekli kullanima (ilk ve ikinci
sezon) karsin iyilesti ve ikinci sezon sirasinda, 56 infanttan 55'inde (ilk sezon sirasinda
titreleri olan 2'si dahil) saptanamadi. Immiinojenisite, konjenital kalp hastalig1 calismasinda
arastirilmamistir. Palivizumaba kars1 antikor, 4337 hastadaki (bu ¢aligsmalara, gestasyonun
35. haftasinda veya daha once dogan, ve 6 aylik veya daha kiiciik ¢ocuklar veya 24 aylik
veya daha kii¢iik olan ve bronkopulmoner displazisi olan, veya hemodinamik agidan anlaml
konjenital kalp hastaligit olan c¢ocuklar dahil edilmistir) dort ilave c¢aligsmada
degerlendirilmistir ve farkli c¢alisma zaman noktalarinda, hastalarin %0-%1,5'inde
gozlenmistir. Antikorun varlig1 ve advers reaksiyonlar arasinda bir iliski gézlenmemistir. Bu
nedenle, anti-ila¢ antikor (ADA) yanitlarinin, klinik 6nem tagimadigi diisiinlilmektedir.

Liyofilize palivizumab kullanilan calismalar

RSV hastalig1 profilaksisine iliskin plasebo kontrollii bir ¢calismada (IMpact-RSV ¢alismasi)
1502 yiiksek riskli cocuk (1002 SYNAGIS; 500 plasebo), 5 ay siireyle aylik 15 mg/kg
dozunda palivizumab almis ve RSV ile ilgili hospitalizasyon insidansinda %55 azalma
olmustur (p= <0,001). RSV hospitalizasyonu orani plasebo grubunda %10,6 olmustur. Buna
gore, mutlak risk azalmasit %5,8 olup bu da bir hospitalizasyonu Onlemek igin gereken
tedavi sayisinin 17 olmasi anlamina gelmektedir. Palivizumab profilaksisine ragmen
hospitalize edilen ¢ocuklarda RSV hastaliginin siddeti, 100 ¢ocuk basina yogun bakim
tnitesinde (YBU’de) kalma siiresi ve 100 cocuk basina mekanik ventilasyon giinleri
acisindan etkilenmemistir.

Ikinci bir RSV sezonu icin verilen palivizumabin giivenliligini incelemek amagcli iki ayr
caligmaya toplam 222 c¢ocuk almmustir. Yiiz ii¢ (103) ¢ocuga ilk defa aylik palivizumab
enjeksiyonlar1 uygulanirken, 119 cocuk iki ardisik sezonda palivizumab almistir. Her iki
calismada da, gruplar arasinda immiinojenisite yoniinden bir farklilik gdézlemlenmemistir.
Ancak, bu amagla yapilan bir ¢alismada, izleyen bir RSV sezonunda ikinci tedavi kiiriinii alan
hastalara uygulanan palivizumabin etkililigi resmi olarak arastirllmadigindan, bu verilerin
etkililik agisindan anlami bilinmemektedir.



Acik-etiketli prospektif calismada, tek bir RSV sezonunda 6 doz palivizumab uygulamasi
sonrast farmakokinetik ve immiinojenisite incelenmistir. Farmakokinetik veriler 6 doz sonrasi
30 gunlik serum konsantrasyonu verileri mevcut olan 14 cocukta yeterli ortalama pavilizumab
diizeylerinin elde edildigini gostermistir (bkz. Boliim 5.2). Bu 14 katilimcida anti-pavilizumab
antikor titrelerinde anlamli artis gézlenmemistir. Bir ¢ocukta ikinci palivizumab dozundan
sonra gecici olarak diisiik antipalivizumab antikoru diizeyleri gézlemlenmis; bu da besinci ve
yedinci dozda saptanamayan diizeylere inmistir.

Hemodinamik agidan anlamli konjenital kalp hastalig1 olan, < 24 aylik 1.287 hastada yapilan
plasebo kontrollii bir ¢alismada (639 SYNAGIS; 648 plasebo), 5 aylik 15 mg/kg SYNAGIS
dozu, RSV hospitalizasyonu insidansinda %45 azalma gostermistir (p = 0,003) (konjenital
kalp hastalig1 ¢alismasi). Gruplarda, siyanotik ve asiyanotik hastalar dengeli dagilmaktadir.
RSV hospitalizasyonlarmnin oran1 plasebo grubunda %9,7 ve SYNAGIS grubunda %5,3
olmustur. Sekonder etkililik sonlanim noktalart 100 ¢ocuk basina, toplam RSV
hospitalizasyonu glinlerinde (%56 azalma, p = 0,003) ve oksijen desteginin artirildig1 toplam
RSV ginlerinde (%73 azalma, p = 0,014) plaseboyla karsilastirildiginda SYNAGIS grubunda
anlamli azalmalar oldugunu gdstermistir.

Hemodinamik ag¢idan anlamli konjenital kalp hastaligina sahip olan kiigiik ¢ocuklarda
retrospektif bir gozlemsel ¢alisma gergeklestirilmis olup, bu calismada yasa, kardiyak lezyon
tirine ve o6nceki duzeltici ameliyata gére SYNAGIS profilaksisi alan (1009) ve almayan
(1009) hastalarda primer ciddi advers reaksiyonlarin (enfeksiyon, aritmi ve 6lim) meydana
gelmesi karsilagtirillmistir.  Aritmi ve Olim gibi Onlenebilir ciddi advers reaksiyonlarin
insidansi, profilaksi alan ve almayan ¢ocuklarda benzerdir. Enfeksiyon gibi onlenebilir ciddi
advers reaksiyonlarin insidansi, profilaksi almayan hastalarla karsilastirildiginda profilaksi alan
hastalarda daha diisiiktii. Calismanin  sonuglari, profilaksi almayan c¢ocuklarla
karsilagtirildiginda profilaksi alan hemodinamik agidan anlamli konjenital kalp hastalig1 olan
cocuklarda SYNAGIS ile iliskili artan ciddi enfeksiyon, ciddi aritmi veya olim riski
gostermemistir.

S1v1 palivizumab kullanilan ¢alismalar

Palivizumabin s1v1 ve liyofilize formiilasyonlarin1 dogrudan karsilastirmak amaciyla iki klinik
calisma yiiriitiilmiistiir. 1lk ¢alismada, 153 prematiire infantin hepsi, farkli siralar ile her iki
formiilasyonu da almistir. Ikinci galismada, 211 ve 202 prematiire infant veya kronik akciger
hastalig1 olan ¢ocuklar, sirasiyla siv1 ve liyofilize palivizumab almustir. iki ilave ¢alismada, siv1
palivizumab, arastirma amacli bir monoklonal antikoru, prematiire infantlarda veya BPD'si
veya hemodinamik acidan anlamli KKH'si olan c¢ocuklarda ciddi RSV hastaliginin
profilaksisini degerlendirmek amagli bir aktif kontrol olarak (3918 pediyatrik hasta)
palivizumab kullanilmistir (bu iki g¢alismanin detaylar1 igin asagiya bakinmiz). Bu Klinik
caligmalarda rapor edilen advers reaksiyonlarun toplam orani ve paterni, advers reaksiyonlar
nedeniyle calisma ilacinin kesilmesi ve Oliimlerin sayisi, liyofilize formiilasyon igin klinik
gelisim programlar1 sirasinda gozlemlenenler ile tutarli idi. Bu ¢alismalarda, palivizumab ile
iligkili kabul edilen herhangi bir 6liim olmamistir ve yeni advers reaksiyonlar tespit
edilmemistir.

Prematiire Kronik Akciger Hastaligi (PKAH) olan prematiire bebekler ve cocuklar: Kuzey
Amerika'da, Avrupa Birligi'nde ve diger 10 iilkede 347 merkezde yliriitilen bu c¢alismada,
PKAH'si olan 24 aylik veya daha kii¢iik yastaki hastalar1 ve calismaya giriste 6 aylik veya
daha kiigliik olan, prematiire dogumlu (35 hafta veya 35 haftadan az gestasyon) hastalari
aragtirllmistir. Hemodinamik a¢idan anlamli konjenital kalp hastaligi olan hastalar, bu
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calismaya kaydedilmemistir ve ayri1 bir calismada arastirilmistir. Bu calismada hastalar,
arastirma amagli bir monoklonal antikor (N=3329) i¢in aktif kontrol olarak kullanilan sivi
palivizumabin 5 adet 15 mg/kg aylik enjeksiyonunu (N=3306) almak uUzere randomize
edilmistir. Hastalar, giivenlilik ve etkililik i¢in 150 giin silireyle takip edilmistir. Palivizumab
alan biitlin hastalarin yiizde doksan sekizi calismayr tamamlanmistir ve %97'si, bes
enjeksiyonun hepsini almistir. Primer sonlamim noktasi, RSV nedeniyle hastaneye yatis
insidanst idi. RSV nedeniyle hastaneye yatiglar, palivizumab grubundaki 3306 hastadan
62'sinde (%1,9) meydana gelmistir. PKAH tanisi ile kaydolan hastalar igerisindeki RSV
nedeniyle hastaneye yatis oran1 28/723 (%3,9) olarak ve PKAH olmadan prematirite tanisi ile
kaydolan hastalarda 34/2583 (%1,3) olarak gozlenmistir.

KKH Calisma 2: iki RSV sezonu boyunca Kuzey Amerika'da, Avrupa Birligi'nde ve diger 4
iilkede 162 merkezde yiiriitiilen bu ¢alismada, hemodinamik agidan anlamli KKH'si olan, 24
aylik veya daha kiigiik hastalar arastirilmistir. Bu ¢alismada hastalar, arastirma amagl bir
monoklonal antikor (N=624) icin aktif kontrol olarak kullanilan sivi palivizumabin 5 adet 15
mg/kg aylik enjeksiyonunu (N=612) almak iizere randomize edilmistir. Hastalar, kardiyak
lezyona (siyanotik vs. diger) gore katmanlandirilmistir ve giivenlilik ve etkililik i¢in 150 giin
siireyle takip edilmistir. Palivizumab alan biitiin hastalarin yiizde doksan yedisi ¢aligmay1
tamamlanmistir ve %95'1, bes enjeksiyonun hepsini almistir. Primer sonlanim noktasi, advers
reaksiyonlarin ve ciddi advers reaksiyonlarinin bir 6zeti idi ve sekonder sonlanim noktast,
RSV nedeniyle hastaneye yatis insidanst idi. RSV nedeniyle hastaneye yatis insidansi,
palivizumab grubunda, 612 hastadan 16’sinda(%2,6) olmustur.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Palivizumabin s1vi formilasyonu:

Palivizumab s1v1 formiilasyonunun ve palivizumab liyofilize formiilasyonunun farmakokinetigi
ve giivenliligi 15 mg/kg intramiiskiiler uygulamanin ardindan, 6 aylik veya daha kii¢iik olan ve
prematirite gegmisi olan (35 hafta veya daha erken gestasyon yasi) 153 infanttaki bir ¢apraz
gecisli calismada karsilastirllmistir. Bu ¢alismanin sonuglari, palivizumabin dip serum
konsantrasyonlarinin, sivi formiilasyon ve liyofilize formiilasyon arasinda benzer oldugunu
gostermistir ve ayrica sivi ve liyofilize formiilasyonun biyoesdegerligi gosterilmistir.

Palivizumabin liyofilize formiilasyonu:

Emilim:

Prematiire ve bronkopulmoner displazili pediyatrik popiilasyonla yapilan profilaktik
calismalarda, ilk enjeksiyondan sonra aylik 15 mg/kg dozundaki intramiiskiiler enjeksiyonlarla
ortalama 30 giin siireyle, serumda yaklasik 40 mikrogram/mL'lik ila¢ konsantrasyonlari elde
edilmistir. Bu konsantrasyonlar ikinci enjeksiyondan sonra yaklasik 60 mikrogram/mL ve
tiglincii ile dordiincii enjeksiyondan sonra yaklasik 70 mikrogram/mL'dir.

Konjenital kalp hastalig1 ¢alismasindan, ilk enjeksiyondan sonra aylik 15 mg/kg dozundaki
intramuskdler enjeksiyonlarla ortalama 30 giin siireyle, serumda yaklasik 55 mikrogram/mL'lik
ve dordiincu enjeksiyondan sonra yaklasik 90 mikrogram/mL'lik ila¢ konsantrasyonlari elde
edilmistir.

Tek bir RSV mevsimi i¢inde 7 doz palivizumab uygulanmasindan sonra farmakokinetik,
guvenlilik ve immiinojenisiteyi degerlendirmek i¢in tasarlanmig olan bir prospektif faz II, acik
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caligmaya katilan 18 g¢ocugun tiimiinde yeterli ortalama palivizumab diizeylerine ulasildigi
gosterilmistir.

Farmakokinetigin 6 aylik 15 mg/kg intramiiskiiler pavilizumab dozu ile incelendigi agik-
etiketli prospektif calismada ortalama 30 gilinlilk serum konsantrasyonlar1 ilk doz sonrasi
yaklagik 40 mikrogram/mL, dorduncl doz sonrasi 120 mikrogram/mL ve altinct doz sonrasi
140 mikrogram/mL’dir.

Dagilim:
Erigkin goniillillerde yapilan ¢alismalarda Palivizumab ortalama 57 mL/kg dagilim hacmine

sahiptir. Bu yonden insan 1gGi antikoruna benzeyen bir farmakokinetik profile sahiptir.

Biyotransformasyon:
Metabolizma degerlendirilmemistir.

Eliminasyon:

Eriskin goniilliilerde yapilan calismalarda Palivizumab ortalama 18 giin yarilanma Omriine
sahiptir. Bu yonden insan 1gG: antikoruna benzeyen bir farmakokinetik profile sahiptir.
Prematiire ve bronkopulmoner displazili pediyatrik popiilasyonla yapilan profilaktik
caligmalarda, Palivizumab'in ortalama yarilanma 6mrii 20 giindiir.

Dogrusallik /Dogrusal Olmayan Durum:
Palivizumab’in farmakokinetiklerinin, serum konsantrasyonu zaman egrisi altinda kalan
ortalama alan ve doz arasinda dogrusal bir iligki gosterdigi goriinmektedir.

Ayrica hemodinamik olarak anlamli konjenital kalp hastaligi (KKH) bulunan ve yaslar1 24 ay
veya daha kii¢iik olan, palivizumab verilmis ve acgik kalp cerrahisi i¢in kardiyopulmoner
bypass uygulanmis olan 139 pediyatrik hastada, ortalama serum palivizumab konsantrasyonu
kardiyak bypasstan ¢nce ortalama 100 mikrogram/mL’dir ve bypasstan sonra ortalama 40
mikrogram/mL’ye inmistir.

5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri

Sinomolgus maymunlart (maksimum doz 30 mg/kg), tavsanlar (maksimum doz 50 mg/kg) ve
sicanlarda (maksimum doz 840 mg/kg) tek doz toksikoloji calismalar1 yapilmistir. Anlamh
bulgular gdzlemlenmemistir.

Kemirgenlerde yapilan ¢aligsmalarda secilmis deneysel kosullar altinda palivizumab varliginda
RSV replikasyonunda artis veya RSV ile indiiklenen patoloji veya kagan virlis mutantlarinin
olusmasina iliskin gostergeler bulunmamastir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Histidin

Glisin

Enjeksiyonluk su

6.2 Gegimsizlikler

Bu t1bbi {iriin, diger tibbi {irtinler veya ¢oziictiler ile karistirilmamalidir.
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6.3 Raf dmru
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C ila 8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz. Dondurmayiniz.
Isiktan korumak amaciyla, flakonu kutusu igerisinde muhafaza ediniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Tek kullanimlik flakonlar: 0,5 mL enjeksiyonluk ¢ozelti iceren, klorobiitil tapali ve itilerek
acilan kapakli, 3 mL kapasiteli, berrak, renksiz tip | cam flakon.

1 flakonluk ambalaj boyutu.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Palivizumab siv1 ve liyofilize formiilasyonlarini birbirleri ile karistirmayiniz.

Uriind seyreltmeyiniz.
Flakonu ¢alkalamayiniz.

0,5 mL’lik flakon, 50 mg cekilmesine imkan saglamak amaciyla fazla dolum igermektedir.

Uygulamak amaciyla, flakon kapaginin ¢ikint1 boliimiinii ¢ikartiniz ve tapayr %70 etanol veya
esdegeri ile temizleyiniz. Igneyi flakona sokunuz ve enjektére uygun hacimde ¢ozelti cekiniz.

Palivizumab enjeksiyonluk ¢ozelti koruyucu igermez, tek kullanim i¢indir ve dozun enjektore
cekilmesinin ardindan hemen uygulanmalidir.

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

p e ))

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