KISA URUN BILGIiSI

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

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

AFSTYLA 500 IU IV enjeksiyonluk ¢ozelti hazirlamak i¢in liyofilize toz ve ¢oziicii
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
1 flakon nominal olarak 500 IU rekombinant, tek zincirli koagiilasyon faktori VIII (rVII-tek
zincir, INN = lonoktokog alfa) etkin maddesini igerir.

2,5 mL enjeksiyonluk su ile sulandirildiktan sonra ¢ozelti, 200 IU/mL rVIII-tek zincir igerir.

Potens (IU), Avrupa Farmakopesi kromojenik analiz yontemi kullanilarak tayin edilir.
AFSTYLA’nin spesifik aktivitesi 7400 — 16000 IU/mg/proteindir.

AFSTYLA, Cin hamster ovaryum (CHO) hiicrelerinde rekombinant DNA teknolojisiyle
iiretilen tek zincirli rekombinant faktorii VIII’dir. Bu, tam uzunluktaki faktér VIII dogal
susunda meydana gelen B alaninin ¢ogunun ve bitisik asidik a3 alaninin doért aminoasidinin
(tam uzunluktaki faktér VIII’in 765 — 1652 amino asidi) ¢ikarildigi bir yapidir.

Faktor VIII’in agir ve hafif zincirinin yeni olusturulmus baglantisi, yeni bir N-glikozilasyon
alani sunar. Faktor VIII dogal susunda B-alani ve a3 alan1 arasinda bulunan furin klevaj bolgesi

cikarildigr i¢in; AFSTYLA tek zincirli faktor VIII molekiilii olarak ifade edilmektedir.

Yardimci maddeler:
Sodyum kloriir 1,75 mg (0,76 mmol)

Yardimct maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti hazirlamak igin liyofilize toz ve ¢dziicii

Beyaz veya acik sar1 toz veya kolay dagilabilir kiitle ve enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in berrak,
renksiz ¢oziicii

pH:6,6-73
Osmolalite : 500 - 600 mOsm/kg

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY3Q3NRZW56SHY3MOFYRG83Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4, KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Hemofili A’s1 olan (konjenital faktor VIII eksikligi) hastalarda kanamalariin tedavisi ve
profilaksisinde endikedir.

AFSTYLA her yas grubunda kullanilabilir.

AFSTYLA von Willebrand hastaliginin tedavisinde endike degildir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

AFSTYLA tedavisi, hemofili tedavisinde tecriibeli bir hekim gézetiminde baslatilmalidir.

Tedavinin izlenmesi

Tedavi seyri sirasinda uygulanacak doza ve tekrarlanacak enjeksiyon sikligina kilavuz olmasi
i¢in faktor VIII seviyelerinin uygun sekilde belirlenmesi 6nerilmektedir. Her bir hastanin faktor
VIII'e verdigi yanit degiskenlik gostererek, farkli yar1 dmiir ve iyilesme sergileyebilir. Viicut
agirhigina dayanan dozun normalden zayif veya fazla kilolu hastalarda ayarlanmasi gerekebilir.
Ozellikle majér cerrahi miidahalelerde, yerine koyma tedavisinin koagiilasyon analizleri
yoluyla (plazma faktor VIII aktivitesi) dikkatli sekilde izlenmesi zorunludur.

Hastalarin kan numunelerindeki faktor VIII aktivitesini belirlemek i¢in in vitro tromboplastin
zamanina (aPTT) dayali tek agsamali pithtilagma tayini yontemi kullanilirken plazma faktor VIII
aktivite sonuglari, aPTT reaktif tipinden ve tayinde kullanilan referans standarttan 6nemli
ol¢iide etkilenebilir. Ayrica, aPTT bazli tek asamali pihtilasma tayini yontemiyle elde edilen
tayin sonuglari ile Avrupa Farmakopesine (Avr. Farm.) gore kromojenik tayin yontemi arasinda
onemli tutarsizliklar olabilir. Bu durum o6zellikle laboratuvarin ve/veya tayinde kullanilan
reaktiflerin degistirilmesi halinde 6nemlidir.

Kromojenik tayin yontemi veya tek asamali pihtilagsma tayini yontemi kullanarak AFSTYLA
alan hastalarda plazma faktor VIII aktivitesi, uygulanacak doza ve tekrarlanacak enjeksiyon
sikligina kilavuz olmasi i¢in izlenmelidir. Kromojenik tayin yontemi sonucu, AFSTYLA'nin
klinik hemostatik potansiyelini en dogru sekilde yansitmaktadir ve tercih edilmektedir. Tek
asamal1 pihtilagsma tayini yontemi sonucu kromojenik tayin yontemi sonucuna kiyasla faktor
VIII aktivite seviyesini yaklasik %45 oraninda eksik degerlendirmektedir. Tek asamali
pihtilagsma tayini yontemi kullaniliyorsa, hastanin faktor VIII aktivite seviyesini belirlemek i¢in
sonug, dontisiim faktorii 2 ile carpilmalidir.

Pozoloji/uygulama siklhig ve siiresi:
Yerine koyma tedavisinin doz ve siiresi, faktor VIII eksikliginin siddetine, kanama bdlgesine,
miktarina ve hastanin klinik durumuna baghdir.

Uygulanan faktor VIII birimlerinin sayisi, faktdr VIII tirtinleriyle ilgili giincel WHO konsantre
standardina gore Uluslararasi Birim (IU) seklinde ifade edilir. Plazmadaki faktor VIII aktivitesi,
yiizde (normal insan plazmasina gore) veya tercihen Uluslararasi Birim (plazmadaki faktor VIII
i¢in Uluslararas1 Standarda gore) olarak ifade edilir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY3Q3NRZW56SHY3MOFYRG83Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Bir Uluslararas1 Birim (IU) faktér VIII aktivitesi, bir mL normal insan plazmasinda bulunan
faktor VIII miktarina tekabiil eder.

Potens atamasi, kromojenik substrat tayini yontemi ile tayin edilir.

Plazma faktor VIII seviyeleri, kromojenik substrat tayini yontemi veya tek asamali pihtilagma
tayini yontemi kullanilarak izlenebilir.

Ihtiyac tedavisi

Gerekli faktor VIII dozunun hesaplanmasi; viicut agirligi kg basina 1 Uluslararast Birim (IU)
faktor VIII'in, plazma faktor VIII aktivitesini 2 IU/dL arttirdigina iliskin ampirik bulguya
dayanmaktadir. Gerekli doz asagidaki formiil kullanilarak hesaplanir:

Doz (IU) = viicut agirlig1 (kg) x Istenilen faktdr VIII artist (IU/dL veya normalin %’si) x 0,5
(IU/dL basina IU/kg)

Uygulanacak miktar ve uygulama sikligi, her zaman bireysel durumdaki klinik etkililige gore
uyarlanmalidir.

Asagida belirtilen hemorajik olaylar durumunda faktér VIII aktivitesi, bu donem igin belirtilen
plazma aktivitesi seviyesinin (normalin %’si veya IU/dL olarak) altina diismemelidir.
Asagidaki tablo kanama episodlar1 ve cerrahi miidahalelerde dozlama i¢in kilavuz olarak

kullanilabilir:
Kanamanin Gerekli Faktor VIII diizeyi | Doz sikhig1 (saat)/Tedavi
derecesi/Cerrahi prosediir | (% veya IU/dL) siiresi (giin)
tiiri
Kanama
Erken evre hemartroz, kas i¢i | 20 — 40 Her 12 — 24 saatte bir
kanama veya oral kanama enjeksiyon tekrarlanir.
Agrimin gosterdigi kanama
epizodu giderilinceye kadar
veya iyilesme saglanincaya
kadar en az 1 giin.
Daha yaygin hemartroz, kas | 30 — 60 Agri  ve akut sakathik
ici kanama veya hematom giderilene kadar her 12 ila 24
saatte bir 3-4 giin boyunca
veya daha fazla siireyle
enjeksiyon tekrarlanir.
Yasami tehdit edici | 60 — 100 Kanama giderilinceye kadar
kanamalar her 8 — 24 saatte bir
enjeksiyon tekrarlanir.
Cerrahi
Mindr cerrahi 30-60 Iyilesme saglanincaya kadar
Dis ¢ekimi dahil en az 1 giin boyunca her 24
saatte bir enjeksiyon
tekrarlanir.
Major cerrahi 80 —100 Yaranin yeterli iyilesmesi
Bu bel ;e(%ﬁe%l?é’l%r?rﬂf |emszla‘|{ee ir%?a aIr.l%Slé ir. saglamnc.aya‘kadar her 8 —24
Belge Dqgrulama Kodu: 1ZW56SHY3Q3NRZW56SHYBMOFYRG83Q3NR Belge Takip Adres ;m@&tﬁmm@g&mm&@lﬂm&aws
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daha sonra % 30 — % 60
(IU/dLy’lik bir faktor VIII
aktivitesini muhafaza etmek
icin en az 7 gilin siireyle
tedaviye devam edilir.

Profilaksi
Onerilen baslangig dozu, haftada 2 — 3 defa uygulanan 20 — 50 IU/kg AFSTYLA dur.

Doz rejimi, hastanin yanit1 esas alinarak ayarlanir.
Daha 6nce tedavi edilmemis olan hastalar

AFSTYLA’nin daha dnce tedavi edilmemis olan hastalardaki giivenliligi ve etkililigi heniiz
belirlenmemistir.

Uygulama sekli:
AFSTYLA intravenoz kullanim igindir.

Uygulamadan 6nce tibbi tirliniin sulandirilmasina iligkin talimatlar i¢cin boliim 6.6’ya bakiniz.
Sulandirilmis preparat, hastanin kendini rahat hissedecegi bir hizda maksimum 10 mL/dak
enjeksiyon oraninda, yavas bir sekilde enjekte edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi/karaciger yetmezligi:
AFSTYLA’nin bobrek ve/veya karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanimina iliskin
herhangi bir klinik ¢aligma yiirtitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda (0 ila <12 yas) onerilen baslangi¢ rejimi; haftada 2 ila 3 kez uygulanan, kg basina
30ila 50 IU AFSTYLA'dir. Pediyatrik popiilasyonda (0 — 12 yas) klerensin daha yiiksek oldugu
gosterildigi i¢in; 12 yasin altindaki ¢ocuklarda viicut agirligina gore daha yiiksek ve/veya daha
stk dozlama gerekebilir.

12 yag ve lizeri adolesanlar i¢in, doz 6nerileri yetigkinler ile aynidir (bkz. boliim 5.2).

Geriyatrik popiilasyon:
AFSTYLA klinik caligmalarina 65 yas ve iizerindeki hastalar dahil edilmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

AFSTYLA, lonoktolog alfaya veya icerigindeki yardimcr maddelerin herhangi birine kars:
hipersensivitesi olan (bkz. bolim 6.1) ve hamster proteinlerine karst bilinen alerjisi olan
hastalarda kontrendikedir.

4.4.  Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Hipersensitivite
AFSTYLA ile alerjik tiirde hipersensivite reaksiyonlari miimkiindiir. Uriin eser miktarda

selge DAIATIIRE DTG eenitm A oSG S BeO LAY cobkamadio, DS Rl A DA LR T
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kullanmay1 derhal birakmalar1 ve doktorlariyla temasa ge¢cmeleri tavsiye edilmelidir. Hastalar,
kurdesen, jeneralize tirtiker, gdgiiste sikigsma hissi, hiriltili solunum, hipotansiyon ve anafilaksi
dahil olmak iizere hipersensivite reaksiyonlarinin erken belirtileri hakkinda bilgilendirilmelidir.

Daha oOnceden asir1 duyarlilik reaksiyonlari yasamis hastalar i¢in uygun oOn tedavi
degerlendirilebilir.

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

Inhibitérler

Faktor VIII’e karsi notralize edici antikor (inhibitdrler) olusumu, hemofili A hastalariin
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, faktor VIII'e
maruziyetin yani sira hastaligin siddeti ile iligkilidir ve bu risk ilk 50 maruziyet giiniinde en
yiiksek seviyededir; ancak risk yaygin goriilmemesine ragmen yasam boyu devam eder.

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

Genel olarak, koagiilasyon faktdrii VIII iirtinleri ile tedavi edilen tiim hastalar, uygun klinik
gbzlem ve laboratuvar testleri ile inhibitorlerin gelisimi agisindan dikkatle izlenmelidir. Eger
beklenen faktor VIII aktivitesinin plazma diizeylerine ulasilamazsa veya yeterli doz ile kanama
kontrol altina alinamazsa faktor VIII inhibitorii varligi agisindan test yapilmalidir.

Inhibitér diizeyleri yiiksek 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.

Laboratuvar Testleri ile Takip
Tek asamali pihtilagma testi kullaniliyorsa, hastanin faktdr VIII aktivite seviyesini belirlemek
icin sonucu 2'lik bir doniisiim faktorii ile carpiniz (bkz. boliim 4.2).

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

Kateter ile iliskili komplikasyonlar
Eger bir santral vendz erisim cihaz1 (CVAD) gerekiyorsa; lokal enfeksiyonlar, bakteriyemi ve
kateter yeri trombozu dahil cihaz ile iliskili komplikasyon riski goz dniinde bulundurulmalidir.

Pediyatrik popiilasyon
Listelenen uyarilar ve 6nlemler hem yetiskin hem de ¢ocuk hastalara uygulanir.

Biyoteknolojik iirtinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iirliniin ticari ismi ve
seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Bu tibbi {iriin her “doz”unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum icermez”.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY3Q3NRZW56SHY3MOFYRG83Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
AFSTYLA’nin diger tibbi iiriinler ile herhangi bir etkilesimi raporlanmamustir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlar iizerinde herhangi bir klinik etkilesim ¢aligmasi yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyon iizerinde herhangi bir klinik etkilesim ¢aligmas1 yapilmamaistir.

4.6.  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar i¢in herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

AFSTYLA ile hayvanlar iizerinde lireme caligmalar1 gerceklestirilmemistir. AFSTYLA nin
gebe kadinlarda uygulandiginda, fetlis ilizerinde herhangi bir zararinin olup olmadigi
bilinmemektedir. Insanlara yonelik risk bilinmemektedir. Bu nedenle AFSTYLA gebelik
doneminde yalnizca agik bir sekilde gerekiyor ise kullanilmalidir.

Laktasyon donemi:

AFSTYLA’nin insan siitiiyle atilip atilmadigir bilinmemektedir. Bir¢ok ilag insan siitiiyle
atildig1 i¢in, AFSTYLA emziren annelere uygulandiginda dikkatli olunmalidir.

Emzirmenin gelisimsel ve saglikla ilgili yararlari, annenin AFSTYLA'ya olan klinik ihtiyaci ve
anne siitliyle beslenen bebek lizerinde AFSTYLA'dan veya altta yatan anne saglik durumundan
kaynakl1 olas1 advers etkilerle birlikte degerlendirilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:
Herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Arag¢ ve makine kullanma yetenegi lizerinde herhangi bir etki gézlenmemistir.
4.8. Istenmeyen etkiler

Glivenlilik profilinin 6zeti

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

AFSTYLA da dahil olmak tizere faktor VIII ile tedavi edilmis hemofili A hastalarinda notralize
edici antikorlar (inhibitorler) gelisebilir. Bu tiir inhibitorler olusursa, durum, yetersiz klinik

seige DML SEKTind kendini et tilin B bT SirifiLi A AN hemofili merkezleriyle baglant
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kurulmasi onerilmektedir.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi
Asagida sunulan tablo, MedDRA sistem organ sinifina (SOC ve Tercih Edilen Terim Diizeyi)
gore listelenmisgtir.

Advers reaksiyonlar Sistem Organ Sinifina ve goriilme sikligina gore listelenmistir: (¢ok 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; ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)).

MedDRA Standard Sistem | MedDRA Tercih Edilen CIOMS’a gore sikhik
Organ Siifi Terim kategorisi
Kan ve lenf sistemi FVIII inhibisyonu Yaygin olmayan
hastaliklar (TGH’ler)*
Cok yaygin (HTGH’ler)*
Bagisiklik sistemi Hipersensitivite Yaygin
hastahiklar
Sinir sistemi hastalhiklar: Bas donmesi Yaygin
Parestezi Yaygin
Deri ve deri alti doku Dokiintii Yaygin
hastaliklar Eritem Yaygin olmayan
Prurit Yaygin olmayan
Genel bozukluklar ve Pireksi Yaygin
uygulama bélgesine iliskin | Enjeksiyon bdlgesinde agr1 | Yaygin olmayan
hastahklar Usiime Yaygin olmayan
Sicaklik hissi Yaygin olmayan

* Siklik, siddetli hemofili A hastalarimin yer aldig, tiim FVIII iiriinleri ile yapilmis ¢calismalara
dayanmaktadir. TGH'ler = daha once tedavi gormiis hastalar, HTGH'ler = daha énce tedavi
gormemig hastalar”

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmasi biiyiik O6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam(@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Tamamlanan bir klinik ¢alismada, recete edilen AFSTYLA dozunun iki katindan fazlasini alan
bir hasta; bas donmesi, sicak basmas1 ve AFSTYLA ile ilgili oldugu diisliniilmeyen, ancak daha
makul bir sekilde bir analjezigin birlikte uygulanmasina atfedilen kasint1 yasamistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antihemorajikler: Kan koagiilasyon faktorii VIII
ATC kodu: Bu @%ﬁ@g%lektronik imza ile imzalanmstir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY3Q3NRZW56SHY3MOFYRG83Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Etki Mekanizmasi

AFSTYLA (INN: lonoktokog alfa), etkili hemostaz i¢in gerekli eksik koagiilasyon faktorii VIII
ile yer degistiren bir rekombinant proteindir. AFSTYLA, faktor VIII agir ve hafif zincirlerini
baglamak icin bir kovalent koprii saglayan, kesik bir B alani olan tek bir polipeptit zinciridir.
AFSTYLA, tam uzunluktaki rFVIII'e gore daha yiiksek bir VWF afinitesi gostermistir. VWF,
faktor VIII'i stabilize eder ve onu bozulmaya kars1 korur. Aktive edilmis AFSTYLA, endojen
FVIIla ile ayn1 amino asit sekansina sahiptir.

Farmakodinamik etkiler

Faktor VIII/von Willebrand faktér kompleksi, farkli fizyolojik fonksiyonlara sahip iki
molekiilden (faktor VIII ve von Willebrand faktorii) olusur. Faktor VIII bir hemofili hastasina
infiize edildiginde, hastanin dolasimindaki von Willebrand faktoriine baglanir. Aktive faktor
VIII, aktive faktor IX i¢in bir kofaktor gorevi gorerek faktor X'in aktive faktor X'e doniistimiinii
hizlandirir. Aktive faktér X, protrombini trombine doniistiirtir. Trombin daha sonra fibrinojeni
fibrine doniistiiriir ve bir piht1 olusabilir.

Hemofili A, faktor VIII seviyelerindeki azalma nedeniyle ortaya ¢ikan, X’e bagl kalitsal bir
kan pihtilasma bozuklugudur ve kendiliginden, kaza veya cerrahi travmalar sonucunda
eklemler, kaslar veya i¢ organlarda siddetli kanamalara neden olur. Replasman tedavisi ile;
faktor VIII’in plazma seviyeleri artirilir ve bodylece faktor eksikliginin gegici olarak
diizeltilmesine olanak saglanarak kanama egilimi ortadan kaldirilir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

12- 65 yas arasi yetiskin ve adolesan popiilasyon

Calisma 1001°de, profilakside kanama olaylarinin onlenmesinde etkililik ve giivenliligi,
kanama olaylarinin kontrolinde ve perioperatif idare sirasinda hemostatik etkililigi
belirlemistir. Caligsmaya, rVIII-SingleChain ile toplam 14.306 ED biriktiren siddetli hemofili A
ile dnceden tedavi edilmis 175 hasta (12 ila 65 yas aras1) dahil edilmistir (>60 yasinda 1 goniillii
dahil edilmistir). Hicbir hasta inhibitor gelistirmemis veya anafilaktik reaksiyon yasamamustir.

Profilaksi: 146 goniillii bir profilaksi rejimine (medyan ABR, 1,14 (¢eyrekler arasi aralik: 0,0,
4,2)) atanmistir, 79 goniillii (%54) haftada 3 kez rejimine ve 47 goniilli (%32) haftada 2 kez
rejimine atanmustir. Haftada 2 ve 3 kez profilaksi uygulanan hastalara, tim profilaksi
rejimlerinde ortalama yillik tiiketim 4.283 IU/kg olmak {izere, sirasiyla enjeksiyon basina
medyan 35 ve 30 IU/kg dozlar1 verilmistir.

Kanama tedavisi: Calisma 1001 sirasinda gozlemlenen 848 kanama olayinin %93,5'1 2 veya
daha az enjeksiyonla kontrol edilmistir. Bir kanama olayini tedavi etmek i¢in medyan doz 34,7
IU/kg idi.

Perioperatif idare (cerrahi profilaksi): Calisma 1001'de 13 goniilliide toplam 16 major cerrahi
prosediir uygulanmis ve degerlendirilmistir. rVIII-SingleChain'in cerrahi profilaksideki
hemostatik etkililigi, tiim ameliyatlarda miikemmel veya iyi olarak derecelendirilmistir. Cerrahi
popiilasyonda <18 yasinda hi¢bir pediyatrik hasta dahil edilmemistir.

<12 yas pediyatrik popiilasyon
Calisma 3002’ye, 6nceden tedavi edilmis <12 yas (<6 yas 35 ve 6 ila <12 yas 49) toplam 84
hasta kaydedilmigtir. Caligma katilimcilari, rVIII-SingleChain ile toplam 5.239 ED

Belge Dogru alfngml55’2@%&%@%&%@%%%(!@%%? ﬁﬁ%ﬂaﬁdlremﬁ s/ aks y%ye 0 /Is£11 q&ntlggebys
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Bireysellestirilmis profilaksi: Profilaksi uygulanan 81 hastanin (medyan ABR 3,69 (¢eyrekler
arasi aralik: 0,00, 7,20)), 43'ii (%53) haftada 2 kez rejimine ve 25'1 (%31) haftada 3 kez rejimine
atanmistir. Haftada 2 ve 3 kez profilaksi uygulanan hastalara, tiim profilaksi rejimlerinde
medyan yillik tiikketim 4.109 IU/kg olacak sekilde sirasiyla enjeksiyon basina 35 ve 32 IU/kg
medyan dozlar verilmistir.

Kanama tedavisi: Calisma 3002 sirasinda gozlemlenen 347 kanama olayimin %95,7'si 2 veya

daha az enjeksiyonla kontrol edilmistir. Bir kanama olayini tedavi etmek i¢in kullanilan medyan
doz 27,6 1U/kg idi.

Uzatma Calismast 3001’e onceden tedavi edilmis 222 hasta (12 yas alt1 67 hasta)
kaydedilmistir. Bu calismada TGH'ler i¢in ortalama (SD) ED sayis1 341,9 (135,48) idi. Toplam
212 goniillii (%95,5) > 100 ED elde etmistir. Bu uzatma ¢aligmasindan hig¢bir yeni giivenlilik
sinyali veya endisesi tespit edilmemistir.

Etkililik sonuglari, daha 6nceki ¢alismalarda bildirilenlerle karsilastirilabilirdi.

Daha once tedavi edilmemis hastalar (HTGH'ler)

Calisma 3001’e medyan yas1 1 olan (aralik: 0 ila 5 yas) toplam 24 HTGH kaydedilmistir.
Calisma katilimcilari, rVIII-SingleChain ile (ortalama (SD): 245,5 (161,56) ED) ile toplam
5909 ED biriktirmistir.

Bireysellestirilmis profilaksi: Caligma sirasinda toplam 23 HTGH profilaktik rejim almistir
(11'1 talep tlizerine degistirilmistir). Profilaksi altinda medyan ABR 1,84 (aralik: 0,0 ila 23,6),
medyan AsBR 0,88 (aralik: 0,0 ila 19,7) idi.

Kanama tedavisi: Go6zlemlenen tedavi edilmis 315 kanama olaymin (bir major kanama),
%88,9'u 2 veya daha az enjeksiyonla kontrol altina alinmstir.

Immiin Tolerans Indiiksiyonu (ITI) ile ilgili veriler, FVIII'e kars1 inhibitdr gelistirmis hemofili
A hastalarinda toplanmistir.

Not olarak, yillik kanama hizi (ABR), farkli faktor konsantreleri arasinda ve farkli klinik
caligmalar arasinda benzer degildir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler

Yetiskin popiilasyon

AFSTYLA'nin farmakokinetigi, 50 IU/kg intravendz enjeksiyonun ardindan <%1 faktor VIII’si
olan ve 18-60 yaslar1 arasinda siddetli hemofili A teshisi konan 6nceden tedavi gormiis 81
yetiskin goniilliide degerlendirilmistir.

Farmakokinetik parametreler, kromojenik substrat tayini yontemi ile olgiilen plazma faktorii
VIII aktivitesine baghdir. Ik farmakokinetik degerlendirmeden 3 — 6 ay sonra elde edilen
farmakokinetik profil, ilk dozdan sonra elde edilen farmakokinetik profil ile karsilastirilabilir
olmustur.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY3Q3NRZW56SHY3MOFYRG83Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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AFSTYLA’nin 50 IU/kg’lik Tek Enjeksiyonuni Takiben Farmakokinetik Parametreler -
Kromojenik Substrat Tayini:

Farmakokinetik parametreler rVIII-Tekli zincir

50 IU/kg (N= 81)
Ortalama (%CV)
Medyan (Min, Maks)
IR (IU/dL)/(1U/kg) 2,00 (20,8)

1,99 (0,868, 2,90)
Cmaks (IU/dL) 106 (18,1)

106 (62,4, 151)

EA Ao-sonsuzluk (saat*IU/dL) 1960 (33,1)

1910 (932, 4090)

ti/2 (saat) 14,2 (26,0)

13,7 (7,54, 23,9)
MRT (saat) 20,4 (25,8)

20,2 (10,8, 35,1)

CL (mL/saat/kg) 2,90 (34,4)

2,67 (1,26, 5,79)

Vss (mL/kg) 55,2 (20,8)

53,2 (32,4, 99,6)

IR = enjeksiyondan sonra 30. dakikada kaydedilen inkremental iyilesme; Cmaks = maksimum
konsantrasyon; EAAo-sonsuziuk = sonsuza gore hesaplanmig faktoér VIII aktivitesi-zaman egrisi
altinda kalan alan; ti2 = yarilanma siiresi; MRT = ortalama kalma siiresi; CL = viicut agirligi
ile ayarlanan klerens; Vs = kararli durumda viicut agirlhigi ile ayarlanan dagilim hacmi

Emilim:
AFSTYLA intravendz olarak uygulanir ve dogasi geregi % 100 emilim ve biyoyararlanima
sahiptir.

Dagilim:

AFSTYLA, kan hacmi ile karsilastirildiginda (viicut agirhiginin % 7,7°s1), kararli halde yaklasik
55 mL/kg veya viicut agirliginin % 5,5’u kadar siirli bir dagilim hacmine sahiptir.

Metabolizma:
AFSTYLA, endojen FVIII ile ayni diizenli katabolik yolaklardan gegen bir rekombinant
terapdtik protein oldugu i¢in, spesifik caligsmalar gecerli degildir.

Eliminasyon:
AFSTYLA, endojen FVIII ile ayn1 diizenli katabolik yolaklardan gegen bir rekombinant

terapdtik protein oldugu i¢in, spesifik caligmalar gecerli degildir.
Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pediyatrik popiilasyon

AFSTYLA’nin farmakokinetik parametreleri; 50 IU/kg’lik tek doz intravendz enjeksiyonu
takiben 10 adolesanda (12 — < 18 yasg) ve 39 ¢ocukta (0 — < 12 yas) degerlendirilmistir. Tiim
hastalara <%1 faktor VIII’sj olan %iddﬁte Lhemofili. A teshisi konmustur.

elge, guven onik imza i Zalanmis
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY3Q3NRZW56SHY3MOFYRG83Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

10/16



Farmakokinetik parametreler, kromojenik substrat tayini yontemi ile dlgiilen plazma faktori
VIII aktivitesine baglidir.

AFSTYLA’nin 50 IU/kg’lk Tek Enjeksiyonunu Takiben Yas Kategorisine Gore

Farmakokinetik Parametrelerin Karsilastirmasi— Kromojenik Tayin:

Farmakokinetik 0 — <6 yas (N=20) | 6 — <12 yas (N=19) | 12 — <18 yas (N=10)
parametreler Ortalama Ortalama (%CV) | Ortalama (%CV)

(%CV) Medyan Medyan

Medyan (Min, Maks) (Min, Maks)

(Min, Maks)
IR (IU/dL)/(IU/kg) 1,60 (21,1) 1,66 (19,7) 1,69 (24,8)

1,55 (1,18, 2,76) 1,69 (0,92, 2,35) 1,76 (0,88, 2,44)
Cmaks (IU/dL) 80,2 (20,6) 83,5 (19,5) 89,7 (24,8)

78,6 (59,3, 138) 84,5 (46,4, 117) 92,4 (45,5, 131)
EA Ao-sonsuzluk 1080 (31,0) 1170 (26,3) 1540 (36,5)
(IU*saat/dL) 985 (561, 2010) 1120 (641, 1810) 1520 (683, 2380)
t12 (saat) 10,4 (28,7) 10,2 (19,4) 14,3 (33,3)

10,1 (5,19, 17,8) 10,0 (6,92, 14,8) 13,5 (6,32, 23,8)
MRT (saat) 12,4 (25,0) 12,3 (16,8) 20,0 (32,2)

13,0 (6,05, 17,9) 12,8 (8,22, 16,0) 18,6 (9,17, 31,7)
CL (mL/saat/kg) 5,07 (29,6) 4,63 (29,5) 3,80 (46,9)

5,08 (2,52,8,92) | 4,48 (2,79,7,71) 3,31 (2,10, 7,32)
Vss (mL/kg) 71,0 (11,8) 67,1 (22,3) 68,5 (29,9)

70,7 (57,3, 88,3) | 64,9 (44,3, 111) 62,0 (45,9, 121)

IR =12 — <18 yasindaki goniilliiler i¢in enjeksiyondan sonra 30. dakikada ve 1 — <12 yasindaki
goniilliiler icin enjeksiyondan sonra 60. dakikada kaydedilen inkremental iyilesme; Cmaks =
maksimum konsantrasyon; EAAo-sonsuziuk = sonsuza gore hesaplanmig faktdr VIII aktivitesi-
zaman egrisi altinda kalan alan; ti2 = yarilanma siiresi; MRT = ortalama kalma stiresi; CL =
viicut agirligi ile ayarlanan klerens; Vss = kararli durumda viicut agirligi ile ayarlanan dagilim
hacmi. IR ve Cmaks baglangicta diizeltilmistir, diger parametreler baslangicta diizeltilmemistir.

5.3.  Kiinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler; konvansiyonel gilivenlilik farmakolojisi, tek ve tekrarli doz toksisite
calismalari, lokal tolerabilite ve trombojenisite degerlendirmelerine dayanarak, insanlar i¢in
0zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Toz:

L-Histidin

Polisorbat 80

Kalsiyum klortir dihidrat
Sodyum klortir

Sukroz

Hidroklorik asit (pH ayarla]g}]ablglglg,g&eenli elektronik imza ile imzalanmustir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY3Q3NRZW56SHY3MOFYRG83Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Coziicu:
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Gegimsizlik ¢aligmalar1 yapilmadigindan dolayi; bu {irlin boliim 2. ve 6.5’te bahsi gegenler
disinda, bagka higbir tibbi iiriin, seyreltici ya da ¢oziicii ile karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
36 ay

Sulandirma sonrasi, kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesi 25 °C altindaki oda sicakliginda
48 saat siireyle kanitlanmistir.

Mikrobiyolojik ag¢idan, sulandirilmis iirtin hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmamasi
durumunda; kullanim i¢i saklama siiresi ve kosullar1 25 °C altindaki oda sicakliginda 4 saatten
uzun olmamalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
2-8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz.
Dondurmayniz. Isiktan korumak i¢in flakonlar1 dis ambalajinda muhafaza ediniz.

AFSTYLA, dis ambalajinda ve flakon etiketlerinde belirtilen son kullanma tarihi ile uyumlu
olarak, tek sefer olmak iizere 25 °C altindaki oda sicakliginda 3 ay1 gecmeyecek sekilde
saklanabilir. Oda sicakliginda saklanmaya baglandig1 tarih iirliniin  kutusu {izerine
kaydedilmelidir.

Tibbi {iriin sulandirildiktan sonraki saklama kosullar1 i¢in boliim 6.3.’e bakiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Birincil ambalaj

Tipali (kauguk), diskli (plastik) ve kapakli (aliiminyum) toz igeren flakon (tip I cam) ve tipali
(kauguk), diskli (plastik) ve kapakli (aliiminyum) 2,5 mL’lik ¢oziicli flakonu (tip I cam)
kullanma talimat: ile birlikte karton kutuda sunulur.

Takdim:

Her bir kutuda:

1 adet toz igeren flakon

1 adet 2.5 mL enjeksiyonluk su

1 adet filtre transfer cihazi 20/20

Uygulama seti (dahili kutu):

1 adet tek kullanimlik 5 mL’lik enjektor
1 adet kelebek infiizyon seti

2 adet alkollii mendil

1 adet steril olmayan plaster
Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY3Q3NRZW56SHY3MOFYRG83Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Genel talimatlar

- Cozelti hemen hemen renksiz, berrak veya hafif opak olmalidir. Filtrelendikten/enjektore
cekildikten sonra (asagidaki boliime bakiniz), sulandirilmis {iriin, uygulama 6ncesinde,
partikiiler madde ve renk degisimi agisindan gorsel olarak incelenmelidir.

- Gozle gorilebilir sekilde bulanik olan veya tortu veya partikiil igeren ¢dozeltiler
kullanilmamalidir.

- Sulandirma ve enjektore ¢ekme islemleri aseptik kosullar altinda ger¢eklestirilmelidir.

Sulandirma

Coziicii oda sicakligina getirilir. Uriin ve ¢dziicii flakon kapaklarinin ¢ikarildigindan, tipalarm
antiseptik bir ¢ozelti ile muamele edildiginden ve Mix2Vial ambalaji agilmadan 6nce kurumaya
birakildigindan emin olunur.

1 Mix2Vial ambalajin1 kapagimi siywrarak agimiz. Mix2Vial’1 blister

ambalajindan ¢ikarmayimz!

Céoziicii flakonunu diiz, temiz bir ylizeye yerlestiriniz ve flakonu sikica
tutunuz. Mix2Vial’1 blister ambalaj1 ile birlikte kavrayip mavi adaptor
ucunu, ¢oziicli flakon tipasi igerisinden asagi dogru dogru itiniz.

Blister ambalaji, kenarindan tutarak ve dikey olarak yukari dogru
cekerek Mix2Vial’dan dikkatli sekilde ¢ikariniz. Mix2Vial setini degil,
yalnizca blister ambalajini ¢ektiginizden emin olun.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY3Q3NRZW56SHY3MOFYRG83Q3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Uriin flakonunu diiz ve sabit bir yiizeye yerlestiriniz. Coziicii flakonunu
Mix2Vial seti takili olarak ters cevirip seffaf adaptdr ucunu, {iriiniin
flakon tipasi igerisinden asagr dogru dogru itiniz. Coziici otomatik
olarak tiriin flakonu igerisine akacaktir.

Bir elinizle Mix2Vial setinin {iriin-kismin1 ve diger elinizle ¢oziicii-
kismin1 kavrayip seti dikkatli bir sekilde saat yoniiniin tersine dogru iki
parc¢a halinde cevirerek ayiriniz.

Takili olan mavi Mix2Vial adaptorii ile birlikte ¢oziicii flakonunu
¢ikariniz.

Madde tamamen ¢6ziinene kadar, takili seffaf adaptor ile birlikte {iriin
flakonunu yavasca karistiriiz. Calkalamayiniz.

=0

Bos steril bir enjektor icerisine hava ¢ekiniz. Uriin flakonu dikey
konumdayken, enjektorii saat yoniinde g¢evirerek takilan Mix2Vial’in
Luer Lock’a baglayiniz. Havay iiriin flakonuna enjekte ediniz.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY3Q3NRZW56SHY3MOFYRG83Q3NR

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Enjektore cekme ve uygulama

Enjektor pistonunu basili tutarak, sistemi ters ¢evirip pistonu yavasca geri
cekerek ¢ozeltiyi enjektore ¢ekiniz.

Cozelti enjektore transfer edildikten sonra, enjektor silindirini sikica
tutunuz (enjektor pistonu asagiya bakacak sekilde) ve saat yoniiniin tersine
cevirerek seffaf Mix2Vial adaptoriinii enjektérden ayiriniz.

AFSTYLA enjeksiyonu i¢in, faktor VIII’in bazi enjeksiyon ekipmanlarinin i¢ yiizeyine
yapismasinin bir sonucu olarak, tedavi basarisiz olabilecegi i¢in; sunulan uygulama setlerinin
kullanilmasi tavsiye edilir.

Kanin enjektorde pihtilagabilme ve dolayisiyla fibrin pihtilarinin hastaya gegebilmesi riski
oldugundan dolayzi; {iriin ile dolu enjektdre kan gegmemesine dikkat edilmelidir.

AFSTYLA c¢ozeltisi seyreltilmemelidir.

Sulandirilmis ¢ozelti, hastanin rahat edecegi bir uygulama hizinda, yavas intravendz enjeksiyon
yoluyla ayr1 bir enjeksiyon/infiizyon hatt1 ile uygulanmalidir.

Kullanilmamis olan tibbi iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y 6netmeligi”
ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmeliklerine” uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

CSL Behring Biyoterapi ilag Dis Ticaret A.S.
Uskiidar/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2023/50

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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9, ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENIiLEME TARIiHi

[lk ruhsatlandirma tarihi: 27.02.2023
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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