KISA URUN BILGiSi
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
SYNAGIS 100 mg/ml IM Enjeksiyon I¢in Liyofilize Toz Igeren Flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir flakon 100 mg palivizumab igerir ve Onerildigi gibi sulandirildiginda 100 mg/ml

palivizumab elde edilir.

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

Her kutuda, beher flakon i¢in 1 ml steril enjeksiyonluk Su Ph Eur. igeren 1 adet ¢oziicli ampul
bulunur.

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler icin 6.1°¢e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk soliisyon i¢in liyofilize toz ve ¢oziicii
SYNAGIS tozu: Berrak, renksiz tip I cam flakon, kauguk tipa; metal kapak.
Enjeksiyonluk Su: Renksiz tip | cam ampul
4. KLINIK OZELLIKLER
4.1  Terapotik endikasyonlar
SYNAGIS, yiiksek respiratuvar sinsisyal (RSV) hastalig1 riski tasiyan pediyatrik hastalarda
viriis (RSV)’lin neden oldugu hastaneye yatis1 gerektiren ciddi alt solunum yolu hastaliginin
onlenmesinde endikedir.
¢ Gestasyon yas1 35 hafta veya daha az olan yenidoganlar ve RSV sezonunda 6 aydan
kiigiik olan bebekler

¢ Son 6 ayda bronkopulmoner displazi tedavisi olan ve 2 yasindan kii¢iik olan ¢ocuklar
% Hemodinamik olarak ciddi konjenital kalp hastalig1 olan ve 2 yasindan kiiciik cocuklar
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4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi

SYNAGIS’in 6nerilen dozu viicut agirligma gére 15 mg/kg’dir. Toplumdaki RSV risk
sezonu boyunca ayda bir uygulanmalidir. Miimkiin oldugunda, ilk doz, RSV sezonu
baslamadan Once uygulanmalidir ve takip eden dozlar RSV sezonu boyunca aylik olarak
uygulanmalidir. SYNAGIS’in RSV sezonu boyunca kg basma 15 mg haricindeki dozlarda
veya ayda bir uygulamadan farkli dozlamalarda etkililigi belirlenmemistir.

Ilman iklimlerde, RSV sezonu tipik olarak sonbahar aylarinda baslar ve ilkbaharda sona erer.
Bununla birlikte yaz sirasinda da kaydedilen vakalar olmustur. Reinfeksiyon riskinden
korunmak i¢in, SYNAGIS uygulanan RSV ile enfekte ¢ocuklara, RSV sezonu boyunca, her
ay SYNAGIS uygulanmasima devam edilmelidir.

Palivizumab ile yapilan faz III pivot klinik caligmalar dahil edinilen deneyimin ¢ogu, bir
sezonda uygulanan bes dozla elde edilmistir (bkz. boliim 5.1). Bes dozun {izerindeki
uygulamalara dair kisitli da olsa veriler mevcuttur; bununla birlikte bes dozun iizerindeki
uygulamalardan elde edilen yarar tespit edilmemistir (bkz. boliim 4.8 ve 5.1).

Yeniden hastaneye yatirma riskini azaltmak amaciyla, RSV hastalig1 sebebiyle hastaneye
yatirtlmis ve palivizumab verilen ¢ocuklara RSV sezonu boyunca aylik palivizumab dozlar
verilmesine devam edilmesi Onerilir.

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

Uygulama sekli

Kullanim igin hazir hale getirilmis SYNAGIS sadece intramiiskiiler enjeksiyon olarak
uygulanir.

SYNAGIS tercihen uylugun anterolateral yanima intramiiskiiler yoldan ayda bir kere 15 mg/kg
dozunda verilmelidir. Gluteal kas rutin enjeksiyon yeri olarak kullanilmamalidir ¢linkii siyatik
sinire hasar verme riski vardir.1 ml'nin iizerinde olan enjeksiyon hacimleri, boliinmiis dozlar

halinde uygulanmalidir. Enjeksiyon, standart aseptik teknik kullanilarak uygulanmalidir.

Bir aylik araliklarla uygulanacak Palivizumab hacmi (mL olarak ifade edilen) =
[kg cinsinden hasta agirligi] x 0.15

SYNAGIS i¢in dogru hacmin sulandirildigindan emin olmak i¢in, bkz. boliim 6.6.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek ve karaciger yetmezliginde kullanimi igin yeterli veri yoktur.
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Pediyatrik Popiilasyon:

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

Geriyatrik Popiilasyon:
Gegerli degildir.
4.3 Kontrendikasyonlar

Palivizumab daha once palivizumaba veya ilacin igerdigi maddelerden birine (bakiniz bolim
6.1) kars1 bilinen asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir. SYNAGIS ayrica, diger
insan monoklonal antikorlara kars1 bilinen asir1 duyarlilig1 olan hastalarda da kontrendikedir.

4.4  Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Palivizumab uygulamasini takiben ¢ok seyrek olarak anafilaksi ve anafilaktik sok dahil alerjik
reaksiyonlar kaydedilmistir. Bazi durumlarda, 6liimciil vakalar kaydedilmistir (bakiniz boliim

4.8).

Palivizumab uygulamasini takiben hemen kullanilmak tizere anafilaksi ve anafilaktik sok
dahil ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlarimin tedavisi i¢in gerekli ilaclar hazir
bulundurulmalidir.

Eger ciddi bir asir1 duyarlilik reaksiyonu olusursa, Palivizumab tedavisine son verilmelidir.
Bu popiilasyona uygulanan diger ajanlar gibi, daha hafif asir1 duyarlhilik reaksiyonu ortaya
cikarsa, Palivizumab tekrar uygulandiginda 6nlem alinmalidir.

Palivizumab yalnizca intramiiskiiler kullanim igindir. Her intramiiskiiler enjeksiyonda oldugu
gibi, Palivizumab trombositopeni veya baska bir koagiilasyon bozuklugu olan hastalarda
dikkatle uygulanmalidir.

Sonraki RSV sezonu boyunca ikinci tedavi kiirii olarak hastalara uygulandiginda
palivizumabin etkililigi, bu amacla gerceklestirilen bir ¢alismada resmi olarak
arastirilmamistir. Hastalarin palivizumab ile tedavi edildigi sezonu takip eden sezonda artan
olas1 RSV enfeksiyonu riski, bu amaci tasiyan ¢aligmalarla tamamen ortadan kaldirilmamustir.

Palivizumab’in olusmus RSV hastaliginda giivenliligi ve etkililigi gosterilmemistir.

Orta siddette veya ciddi seyreden atesli (febril) hastaligin akut enfeksiyonu, hekim
Palivizumab’in kullaniminin askiya alinmasinin daha biiyiik bir risk tasidigini diistinmedigi
stirece, Palivizumab kullaniminin ertelenmesini gerektirir. Hafif {ist solunum yolu
enfeksiyonu gibi hafif bir atesli (febril) hastalik, Palivizumab uygulanmasini daha sonraki bir

tarihe ertelemek i¢in genellikle bir neden teskil etmez.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

3/12



Ilag - ilag etkilesim ¢alismalar1 yapilmamustir ve bu konuda bugiine kadar bir rapor
bildirilmemistir. Prematiire bronkopulmoner displazili pediyatrik popiilasyonlardaki faz III
IMpact — RSV calismasinda, plasebo ve Palivizumab gruplarinda rutin ¢ocukluk asilari, grip
(influenza) asis1, bronkodilatorler veya kortikosteroidler kullanan hastalarin oranlart benzerdir
ve bu ajanlart kullanan hastalar arasinda advers reaksiyonlarda sabit araliklarla artan artis
gozlenmemistir.

Monoklonal antikor RSV i¢in spesifik oldugundan, Palivizumab'in, eanl+—viral-astar—dahil,
asilara immiin yanitta etkilesimi beklenmemektedir.

Palivizumab, bazi1 antijen belirleme bazli tayinler gibi immun bazli RSV tani testleri ile
etkilesim gosterebilir. Ayrica, palivizumab hiicre kiiltiiriinde viriis replikasyonunu inhibe 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.
4.6  Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Gegerli degildir.

Gebelik donemi

SYNAGIS eriskinlerde kullamim igin endike degildir. Hayvanlarda iireme calismalar:
yapilmamistir. SYNAGIS'in gebe kadilara verildiginde fetusta hasara neden olup olmadig
veya iireme kapasitesini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

Laktasyon donemi

Gegerli degildir.

Ureme Yetenegi/ Fertilite

veri yoktur.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Eriskinlerde kullanim i¢in endike olmadigindan, gegerli degildir.

4.8  listenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti:

Pediyatrik profilaksi caligmalarinda bildirilen yan etkiler plasebo ve palivizumab gruplarinda
benzerdir. Yan etkilerin biiylik cogunlugu gecici, hafif ile orta siddettedir.

4/12



Prematiire ve bronkopulmoner displazili pediyatrik popiilasyonlarda yiiriitiilen profilaksi
calismalarinda viicut sistemi bazinda veya ¢ocuklarin alt gruplarinda klinik kategori, cinsiyet,
yas, gestasyon yasi, {llke, 1wrk/etnik koken veya dortte birlik serum palivizumab
konsantrasyonu bazinda yan etkilerde medikal olarak dnemli farklar gozlenmemistir. Aktif
RSV enfeksiyonu olmayan ¢ocuklar ile RSV nedeniyle hastaneye yatmasi gereken ¢ocuklar
arasinda gilivenlilik profili agisindan 6nemli bir fark gozlenmemistir. Yan etkiler nedeniyle
palivizumab tedavisinin siirekli olarak kesilmesi yaygin degildir (%0.2). Goriillen Sliim
vakalari, plasebo ve palivizumab gruplari arasinda dengeli dagilima sahiptir ve ilagla ilgili
degildir.

Konjenital kalp hastalig1 ¢alismasinda viicut sistemi bazinda veya cocuklarin alt gruplarinda
kardiyak kategori (siyatonik ve asiyatonik) bazinda yan etkilerde medikal olarak 6nemli
farklar gozlenmemistir. Palivizumab ile ilgili olarak ciddi yan etkiler raporlanmamustir.
Planlanmis olarak siniflandirilan kalp ameliyati insidansi, planandan Once yapilmasi
gerekenler ve acil yapilmasi gerekenlere gore gruplar arasinda dengededir. Palivizumab
grubundaki 2 hastada ve plasebo grubundaki 4 hastada RSV enfeksiyonu ile baglantili
Oliimler goriilmiistiir ve ilacla ilgili degildir.

Yan etkilerin listesi:

Klinik ve laboratuar ortaminda palivizumab ile nedensel olarak ilgili olas1 yan etkiler,
prematiire ve bronkopulmoner displazili pediyatrik hastalar ve konjenital kalp hastaligi olan
hastalarda yiiriitiilen ¢alismalarda, sistem organ simnifi 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); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor),
seklinde gosterilmistir (bkz Tablo 1).

Pazarlama sonras1 gézlem ile tanimlanan yan etkiler, belirsiz boyutlu bir popiilasyondan
goniillii olarak rapor edilmistir; bunlarin sikligini gilivenilir sekilde hesaplamak veya
palivizumaba maruz kalmayla ilgili nedensel bir iliski belirlemek her zaman miimkiin
olmamistir. Asagidaki tabloda belirtildigi gibi bu yan etkilerin siklig1, iki ruhsatlandirma
klinik ¢aligmasinin giivenlilik verileri kullanilarak hesaplanmistir. Bu ¢alismalarda olaylarin
insidansi, palivizumab ve plasebo gruplar1 arasinda bir fark gdstermemistir ve olaylar ilagla
ilgili degildir.

Tablo 1. Pediyatrik hastalarda klinik ¢alismalarda* ve pazarlama sonrasi
raporlardaki istenmeyen etkiler
MedDRA Sistem Organ Sikhk Istenmeyen Etkiler
Simifi
Kan ve lenf sistemi Yaygin olmayan | Trombositopeni”
hastaliklar
Bagisiklik sistemi hastaliklar1 | Bilinmiyor Anafilaksi, anafilaktik sok (bazi
vakalarda 6liimciil durumlar
bildirilmistir.)
Sinir sistemi hastaliklari Yaygin olmayan Konviilsiyonlar *
Solunum, gogiis bozukluklart | Yaygin Apne”
ve mediastinal hastaliklari
Deri ve deri alt1 doku Cok yaygin Dokiintii
hastaliklar
Yaygin olmayan Urtiker”
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Genel bozukluklar ve Cok yaygin Pireksi (ates)
uygulama bolgesine iliskin
hastaliklar

Yaygin Enjeksiyon yeri reaksiyonu

* Tiim ¢alisma tanimi i¢in, bkz Bo6liim 5.1 Klinik Caligmalar
#Pazarlama sonrasi arastirmalarinda tanimlanan advers etkiler

Pazarlama sonrasi deneyim:

Pazarlama sonrasi, 1998 ile 2002 yillar1 arasinda dort RSV sezonunu kapsayan palivizumab
tedavisi sirasinda bildirilen ciddi spontan yan etkiler degerlendirilmistir. Bir sezon boyunca
endikasyona uygun sekilde palivizumab uygulanan hastalardan toplamda 1291 adet ciddi
bildirim alinmistir. Bu bildirimlerden sadece 22 tanesinde, yan etkiler, altinc1 veya daha fazla
sayidaki dozdan sonra ortaya ¢ikmistir (altinct dozdan sonra 15, yedinci dozdan sonra 6 ve
sekizinci dozdan sonra 1 bildirim). Bu yan etkiler, nitelik olarak baslangigtaki bes dozdan
sonra goriilenlerle benzerdir.

Palivizumab tedavi semas1 ve advers olaylar1 bir hasta uyum kayit sistemi ¢ercevesinde 1998
ve 2000 yillart arasinda yaklasik 20 000 bebekten olusan bir grupta izlenmistir. Bu gruptan
1250 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
olaylar nitelik ve siklik olarak ilk bes dozdan sonra gézlemlenenlerle benzerdir.

Immunogenesite:

IMpact-RSV calismasinda, ilk tedaviden sonra hastalarin yaklasik %1’inde palivizumaba
kars1 antikor olustugu goriilmiistiir. Gegici ve diisiik titreli olan bu durum tedavinin devam
etmesine ragmen ¢oziilmiistiir (ilk ve ikinci sezonda). Ikinci sezonda (ilk sezon sirasindaki 2
titre dahil) 55/56 bebekte tespit edilmemistir. Konjenital kalp hastaligi caligmasinda
immiinojenisite ¢alisilmamistir.

Palivizumaba yonelik antikor, dort ilave calismada 4337 hastada (bronkopulmoner displazisi
veya hemodinamik agidan anlamli kongenital kalp hastaligina sahip olan ve gebeligin 35.
haftasinda veya daha erken dogan ve 6 aylik veya daha kii¢lik veya 24 aylik veya daha kiiciik
cocuklar c¢alismaya dahil edilmistir) degerlendirilmistir ve c¢alismanin farkli zaman
noktalarinda hastalarin %0 — 1.5’inde gozlenmistir. Antikor varlig1 ve advers olaylar arasinda
gozlemlenen bir baglant1 yoktur. Bu nedenle, anti ila¢ antikor yanitlar1 klinik agidan ilgili
gorilmemektedir.

Gozlemsel, pazarlama sonrasi veri tabami c¢aligmasinda, palivizumab alan prematiire
bebeklerde astim sikliginda kiiciik bir artis goézlenmistir; fakat neden sonug iliskisi tespit

edilmemistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biliyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr, e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Klinik ¢aligmalarda ii¢ ¢cocuga 15 mg/kg’dan daha fazla yiiksek doz uygulanmistir. Bu dozlar
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20.25 mg/kg, 21.1 mg/kg ve 22.27 mg/kg’dir. Bu uygulamalar sonucunda herhangi bir
medikal bulguya rastlanmamustir.

Pazarlama sonras1 deneyimlerde; 85 mg/kg’a kadar doz agimi bildirilmistir ve baz1 olgularda
bildirilen advers etkiler 15 mg/kg ile gozlemlenen advers etkilerden farklilik
gostermemistir(Bakiniz Boliim 4.8). Doz asimi durumunda, hastanin belirti ve semptomlar
acisindan izlenmesi ve hemen uygun semptomatik tedavinin baslatilmasi tavsiye edilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik Ozellikleri
Farmakoterapdtik Grup: Spesifik Immiinoglobulinler
ATC Kodu: JO6BB16

Palivizumab, respiratuvar sinsisyal viriisiin (RSV) F proteininin A antijenik boliimiindeki bir
epitopa yonelik olarak rekombinant DNA teknolojisiyle iretilmis hiimanize bir 1gG;
monoklonal antikordur. Bu humanize monoklonal antikor insan (%95) ve miirin (%5) amino
asit sekanslarinin bir bilesimidir. RSV’nin her iki alt tipi olan A ve B suslarina kars1 giiclii
ndtralizan ve fiizyon inhibitorii aktiviteye sahiptir. Palivizumab iki agir ve iki hafif zincirden
olusur ve ortalama molekiil agirlig1 yaklasik 148,000 daltondur.

Etki Mekanizmasi

Palivizumab RSV'ye kars1 noétralize edici ve flizyonu inhibe edici aktivite gosterir. Bu
aktiviteler, laboratuvar deneylerinde RSV replikasyonunu inhibe etmektedir.

Laboratuvar ¢alismalarinda direngli RSV suslar1 izole edilebilmekle birlikte klinik RSV
izolatlarindan olusan panelin tiimii palivizumab tarafindan noétralize edilmistir. Yaklasik 30
ug/ml'lik palivizumab serum konsantrasyonlarinin, pamuk sicant modelinde pulmoner RSV
replikasyonunu %99 azalttig1 gosterilmistir.

SYNAGIS’in etkin maddesi palivizumabin in vivo nétralize edici aktivitesi, RSV hastalig1
nedeni ile trakeal yoldan entlibe edilmis 35 pediyatrik hastada yapilan randomize, plasebo
kontrollii bir c¢alismada degerlendirilmistir. Bu hastalarda, palivizumab, alt solunum
yollarindaki RSV miktarini1 kontrol hastalari ile karsilastirildiginda anlamli 6l¢iide azaltmastir.

Antiviral aktiviteye iligkin in vitro ¢alismalar:

Palivizumabin antiviral aktivitesi, mikronétralizasyon tayininde degerlendirilmis olup, bu
tayinde antikorun artan konsantrasyonlari, insan epitel hiicreleri HEp-2 eklenmesinden 6nce
RSV ile inkiibe edilmistir. 4-5 giin boyunca inkiibasyon sonrasinda, RSV antijeni enzime
bagli immunosorbent tayininde (ELISA) oOlclilmiistiir. Notralizasyon titresi (%50 etkili
konsantrasyon [EC50]), tedavi edilmemis viriisle enfekte hiicrelerle karsilastirildiginda RSV
antijeninin belirlenmesini %50 azaltmak i¢in gerekli olan antikor konsantrasyonu olarak ifade
edilir. Palivizumab, klinik RSV A ve RSV B izolatlarina kars1 sirasiyla 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 géstermistir
Test edilen klinik RSV izolatlarinin ¢ogunlugu (n=96) Birlesik Devletlerdeki deneklerden
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 oldukg¢a korunmus bir alana
baglanir. Iimmunoprofilakside basarisiz olan 123 ¢ocuktan alinan 126 klinik izolatin genotipik
analizinde, palivizumaba direng gosteren tim RSV mutantlarinin (n=8), F proteininin bu
bolgesinde amino asit degisiklikleri icerdigi gosterilmistir. RSV F proteininin A antijenik
sahasinin disinda higbir polimorfik veya polimorfik olmayan sekans varyansinin, palivizumab
ile noétralizasyona diren¢li 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 iliskin degerlendirme, RSV alt solunum yolu hastaligi gelistiren ve
palivizumab immunoprofilaksi alan ¢ocuklar arasinda A antijenik saha sekans degisiklikleri
ve RSV hastalik siddeti arasinda bir baglant1 ortaya ¢ikarmamistir. Immunoprofilaksi almamig
deneklerinden alinan 254 klinik RSV izolatinin analizi, 2’sinde palivizumab diren¢ baglantili
substitlisyon (1’1 N262S ve 1’1 S275F ile) ortaya ¢ikarmis olup, %0.79’lik diren¢ baglantili
mutasyon siklig1 vermistir.

Klinik calismalar

RSV hastalig1 profilaksisine iliskin plasebo kontrollii bir calismada (IMpact-RSV caligmasi)
1502 yiiksek riskli ¢ocuk (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 azalmas1 %35.8 olup bu da bir hospitalizasyonu 6nlemek i¢in gereken tedavi
sayisinin 17 olmasi anlamina gelmektedir. Palivizumab profilaksisine ragmen hospitalize
edilen ¢ocuklarda RSV hastaliginin siddeti, 100 cocuk basma YBU’de kalma siiresi ve 100
cocuk basina mekanik ventilasyon giinleri acisindan etkilenmemistir.

Ikinci bir RSV sezonu i¢in verilen palivizumabm giivenliligini incelemek amaciyla iki ayri
calismaya toplam 222 cocuk almmistir. Yiiz ii¢ (103) cocuga ilk kez aylik palivizumab
enjeksiyonlart uygulanirken 119 ¢ocuk iki ardisik sezonda palivizumab almistir. Her iki
calismada da gruplar arasinda immiinojenisite yoniinden fark gbzlemlenmemistir. Ancak, bu
amagla yapilan bir calismada, izleyen bir RSV sezonunda ikinci tedavi kiiriinii alan hastalara
uygulanan palivizumabin etkinligi resmi olarak arastirilmadigindan, bu verilerin etkinlik
acisindan anlami bilinmemektedir.

Tek bir RSV sezonu i¢inde 7 doz palivizumab uygulanmasindan sonra farmakokinetik,
giivenlilik ve immiinojenisiteyi degerlendirmek i¢in tasarlanan agik etiketli prospektif
caligmada farmakokinetik veriler, ¢alismaya alinan 18 cocugun tiimiinde yeterli ortalama
palivizumab diizeylerine ulasildigin1 gostermistir. Bir ¢cocukta ikinci palivizumab dozundan
sonra gecici olarak diisiik antipalivizumab antikoru diizeyleri gozlemlenmis, bu da besinci ve
yedinci dozda saptanamayan diizeylere inmistir.

Hemodinamik agidan anlamli konjenital kalp hastalig1 olan <24 aylik 1287 hastada yapilan
plasebo kontrollii bir calismada (639 SYNAGIS; 648 plasebo) 5 adet aylhk 15 mg/kg
SYNAGIS dozu RSV hospitalizasyonu insidanst %45 azalma gdstermistir (p=0.003)
(konjenital kalp hastalifi g¢alismasi). Gruplarda siyanotik ve asiyanotik hastalar dengeli
dagilmaktadir. RSV hospitalizasyonlarmin oran1 plasebo grubunda %9.7 ve SYNAGIS
grubunda %>5.3 olmustur. Sekonder etkililik sonlanim noktalari, 100 ¢ocuk basina, toplam
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RSV hospitalizasyonu giinlerinde (%56 azalma, p=0.003) ve oksijen desteginin artirildig
toplam RSV giinlerinde (%73 azalma, p=0.014) plaseboyla karsilastirildiginda SYNAGIS
grubunda anlaml1 azalmalar oldugunu gostermistir.

Hemodinamik acidan anlamli kongenital kalp hastalifina sahip olan kiiglik ¢ocuklarda
retrospektif bir gozlemsel calisma gerceklestirilmis olup, bu ¢alismada yasa, kardiyak lezyon
tiirline ve onceki diizeltici ameliyata gore SYNAGIS profilaksi alan (1009) ve almayan (1009)
hastalarda primer ciddi advers olaylarin meydana gelmesi karsilastirilmistir. Aritmi ve 6liim
Onlenebilir ciddi advers olaylarinin (PSAE) insidansi, profilaksi alan ve almayan ¢ocuklarda
benzerdir. Enfeksiyon onlenebilir ciddi advers olaylarinin (PSAE) insidansi, profilaksi
almayan hastalarla karsilagtirildiginda profilaksi alan hastalarda daha diisiiktii. Calismanin
sonuglari, profilaksi almayan cocuklarla karsilastirildiginda profilaksi alan hemodinamik
acidan anlamli konjenital kalp hastalign olan ¢ocuklarda SYNAGIS ile iliskili artan ciddi
enfeksiyon, ciddi aritmi veya 6liim riski gdstermemistir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikleri
Genel Ozellikler
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 ilag
konsantrasyonlar1 elde edilmistir. Bu konsantrasyonlar ikinci enjeksiyondan sonra yaklasik 60
mikrogram/ml ve {igilincii ile dordiincii enjeksiyondan sonra yaklasik 70 mikrogram/ml'dir.

Konjenital kalp hastaligi ¢calismasindan, ilk enjeksiyondan sonra aylik 15 mg/kg dozundaki
intramiiskiiler enjeksiyonlarla ortalama 30 giin siireyle, serumda yaklagik 55 mikrogram/ml'lik
ve dordiincii enjeksiyondan sonra yaklasik 70 mikrogram/ml'lik ila¢ konsantrasyonlar: elde
edilmistir.

Pediyatrik hastalarda ikinci sezonda verilen palivizumab ile ilk ve dordiincii enjeksiyonlart
takiben ortalama serum konsantrasyonlari sirasiyla 60 mikrogram/mL ve 90
mikrogram/mL'dir.

Hemodinamik olarak anlamli konjenital kalp hastaligi (CHD) bulunan ve yaslar1 24 ay veya
daha kiiciik olan, palivizumab verilmis ve agik kalp cerrahisi i¢in kardiyopulmoner baypas
uygulanmis olan 139 pediyatrik hastada, ortalama serum palivizumab konsantrasyonu
kardiyak baypastan once ortalama 100 mikrogram/ml’dir ve baypastan sonra ortalama 40
mikrogram/ml’ye inmistir.

Tek bir RSV mevsimi i¢cinde 7 doz palivizumab uygulanmasindan sonra farmakokinetik,
emniyet ve immiinojenisiteyi degerlendirmek i¢in tasarlanmis olan bir prospektif faz II, agik
caligmaya katilan 18 cocugun tiimiinde yeterli ortalama palivizumab diizeylerine ulasildig:
gosterilmistir.

Dagilim:

Erigkin goniilliilerde yapilan ¢aligmalarda Palivizumab ortalama 57 ml/kg dagilim hacmine
sahiptir. Bu yonden insan IgG; antikoruna benzeyen bir farmakokinetik profile sahiptir.
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Biyotransformasyon:

Metabolizma degerlendirilmemistir.

Eliminasyon:

Erigkin goniilliillerde yapilan ¢alismalarda Palivizumab ortalama 18 giin yarilanma 6mriine
sahiptir. Bu yonden insan IgG; antikoruna benzeyen bir farmakokinetik profile sahiptir.
Prematiire ve bronkopulmoner displazili pediyatrik popiilasyonla yapilan profilaktik
caligmalarda, Palivizumab'in ortalama yarilanma émrii 20 gilindiir.

Dogrusallik /Dogrusal Olmayan Durum:

Palivizumab’in farmakokinetiklerinin, serum konsantrasyonu zaman egrisi altinda kalan
ortalama alan ve doz arasinda dogrusal bir iliski gosterdigi goriinmektedir.

5.3  Kiinik dncesi giivenlilik verileri

Sinomolgus maymunlar1 (maksimum doz 30 mg/kg), tavsanlar (maksimum doz 50 mg/kg) ve
sicanlarda (maksimum doz 840 mg/kg) tek doz toksikoloji ¢aligmalar1 yapilmistir. Anlaml
bulgular gbzlemlenmemistir.

Kemirgenlerde yapilan ¢aligmalarda se¢ilmis deneysel kosullar altinda palivizumab varliginda
RSV replikasyonunda artig veya RSV ile indiiklenen patoloji veya kagan virlis mutantlarinin
olugmasina iligkin gostergeler bulunmamastir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1  Yardimci maddelerin listesi

Toz:

Histidin

Glisin

Mannitol

Solvent:

Enjeksiyonluk su

6.2  Gecimsizlikler

SYNAGIS, Enjeksiyonluk Su Ph. Eur. disinda baska bir ¢ozelti veya ilagla
karistirllmamalidir.

6.3 Raf omrii

Toz: 48 ay
Coziict enjeksiyonluk su: 36 ay
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Cozelti hazirlandiktan sonra 3 saat i¢inde uygulanmalidir.
6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda 2 °C — 8 °C'de orjinal ambalajinda saklanmalidir. Dondurulmamalidir.
Son kullanma tarihini gegen tirtinler kullanilmamalidir.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

SYNAGIS Flakonu: Berrak, renksiz tip I cam flakon, kauguk tipa; metal kapak.
Enjeksiyonluk Su: Renksiz tip | cam ampul

Her kutuda bir SYNAGIS toz flakonu ve bir ampul Enjeksiyonluk Su bulunur.

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

SYNAGIS, Steril Enjeksiyonluk Su hari¢ baska bir ilacla veya diliientle karistirilmamalidr.

Enfeksiyon hastaliklarinin bulagmasini 6nlemek i¢in, steril tek kullanimlik enjektor ve igneler
kullanilmalidir. Kullanilmis enjektor ve igneleri tekrar kullanmayiniz.

100 mg flakon, asagidaki talimatlara gore sulandirildiginda 100 mg almay1 saglayan dolum
fazlasi igerir.

Rekonstitlisyon i¢in, flakon kapagmin st kismim ¢ikartip, lastik tipayr %70'lik etanol ile
temizleyiniz.

100 mg flakona yavasca, 1.0 ml steril enjeksiyonluk su ilave ediniz. Kopilik olugmasini
onlemek i¢in flakonu yavagca 30 saniye dondiiriiniiz.

FLAKONU CALKALAMAYINIZ.

Kullanima hazirlanmis SYNAGIS soliisyon berraklasana kadar, oda sicakliginda en az 20
dakika bekletilmelidir.

Palivizumab’in tek kullanimlik flakonu koruyucu madde igermez ve kullanima hazirlandiktan
(rekonstitiisyondan) sonra 3 saat i¢ginde uygulanmalidir.

Kullanim i¢in hazir hale getirilmis soliisyon berrak veya hafif opak goriintimdedir.
Tek kullanimlik flakon, kullanilmayan kismi atiniz.

Onerildigi sekilde sulandirildiginda, nihai konsantrasyon 100 mg/ml’dir.

7. RUHSAT SAHIBI

AbbVie Tibbi Ilaglar Sanayi ve Ticaret Limited Sirketi
Saray Mah. Dr. Adnan Biiyiikdeniz Cad.

No:2 Akkom Ofis Park, Kelif Plaza 3. Blok

Kat:16-17 34768 Umraniye/Istanbul
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Tel: 0216 6360600
Faks: 0216 4250969
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