KISA URUN BILGIiSi

1.BESERI TIBBI URUNUN ADI

SURVANTA 200 mg / 8 mL intratrakeal siispansiyon iceren flakon
Steril

2.KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: beraktant 1.0 mL 'de
Toplam Fosfolipidler 25 mg
Bovin Akciger Lipidleri (ABD akcigerleri) q.s.®

Bovin Akciger Lipidleri (Yeni Zelanda yetiskin akcigerleri)
Bovin Akciger Lipidleri (Yeni Zelanda yenidogan (buzag1), akcigerleri) kullanilir.

Disatiire Fosfatidilkolin 11-15,5mg
Dipalmitoil fosfatidilkolin (L-Alfa), ingiltere kullanilir. q.s*

Serbest Yag Asidleri 1,4 -3,5mg
Palmitik asid, UK kullanilir g.s.®

Trigliseridler 0,5-1,75 mg
Tripalmitin, UK kullanilir g.s.®

Protein 0,1-1,0 mg/ml

Yardimcr maddeler:

Yardime1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Steril intratrakeal siispansiyon

4.KLINiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

SURVANTA, prematiire bebeklerde, Respiratuvar Distres Sendromu’nun (RDS) (hiyalin
membran hastaligi) 6nlenmesinde ve tedavisinde ("kurtarma") endikedir. SURVANTA, RDS
insidansini, RDS 'ye bagli mortaliteyi ve hava kagagi komplikasyonlarini belirgin olarak azaltir.

Onleme: Dogum agirligi 1250 gramin altinda olan ya da surfaktan yetmezligi bulunan prematiire
bebeklerde SURVANTA, miimkiin oldugu kadar ¢abuk, tercihen dogumdan sonra ilk 15 dakika
icinde uygulanir.

Kurtarma: RDS'si rontgenle teyit edilmis ve mekanik ventilasyona ihtiya¢ gosteren bebekleri
tedavi etmek i¢in miimkiin oldugu kadar c¢abuk, tercihen dogumdan sonra ilk 8 saat iginde
SURVANTA uygulanir.



4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Yalnizca intratrakeal kullanim i¢indir.

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Onemli uygulama talimatlari

SURVANTA entiibasyon, ventilator kullanim1 ve prematiire bebek bakimi konusunda deneyimli
hekimler tarafindan ya da onlarin gozetiminde uygulanmalidir. Bir kisi ilac1 verirken diger bir
kisinin ¢ocugu uygun pozisyonda tutup; gozlemesi uygulamayi kolaylastirir.

Onerilen doz asagidaki gibidir:

SURVANTA'nn her dozu, dogum agirlig1 basina 100 mg fosfolipittir (maksimal doz 4 mL/kg).
SURVANTA DOZ CETVELI degisik dogum agirliklarina ait dozlari gostermektedir.

Onleme uygulamasi yapiliyorsa, dogumdan sonra miimkiin oldugu kadar ¢abuk, tercihen ilk 15
dakika i¢inde uygulama yapilmalidir.

Kurtarma islemi yapiliyorsa, RDS tedavisi amaciyla bebek ventilatére baglandiktan sonra
miimkiin oldugu kadar kisa siirede ilk doz uygulanmalidir.

SURVANTA DOZ CETVELI
Kilo (gram) Total Doz (ml) Kilo (gram) Total Doz (ml)
600 - 650 2,6 1301 - 1350 5,4
651 - 700 2,8 1351 - 1400 5,6
701 - 750 3,0 1401 - 1450 5,8
751 - 800 3,2 1451 - 1500 6,0
801 - 850 34 1501 - 1550 6,2
851 -900 3,6 1551 - 1600 6,4
901 - 950 3,8 1601 - 1650 6,6
951 - 1000 4,0 1651 -1700 6,8
1001 - 1050 4,2 1701 - 1750 7,0
1051 - 1100 4.4 1751 - 1800 7,2
1101 - 1150 4,6 1801 - 1850 7,4
1151 -1200 4,8 1851 - 1900 7,6
1201 - 1250 5,0 1901 - 1950 7,8
1251 -1300 5,2 1951 - 2000 8,0

Yasamin ilk 48 saati iginde SURVANTA 'nin dort dozu uygulanabilir. Uygulama 6 saatten daha
az araliklarla yapilmamalidir.

Tekrar SURVANTA uygulamasina duyulan ihtiyag respiratuvar distresin = siirmesiyle
baglantilidir. Onleme islemi uygulanan bebeklerde ek doz verilmeden énce RDS'in radyografik
teyidi saglanmalidir.



Uygulama sekli
SURVANTA siispansiyonunun hazirlanmast:

Uygulamadan o6nce, renk degisikligi acisindan SURVANTA gozle kontrol edilmelidir.
SURVANTA'nin rengi beyazimsi - acik kahverengidir. Saklama sirasinda ¢okelti olustuysa,
dispersiyonu saglamak i¢in flakon yavasca dondiiriilmelidir (CALKALAMAYINIZ). Beraktanti
filtre etmeyiniz. Islemler sirasinda yiizeyde biraz kopiiklenme olusabilir, bu iiriiniin dogal bir
ozelligidir.

SURVANTA, buzdolabinda saklanir (2° - 8°C). Uygulamadan o6nce, SURVANTA, oda
sicakliginda en az 20 dakika birakilarak ya da elde en az 8 dakika tutularak 1sitilmahidir. Yapay
1sitma ydntemleri kullanilmamalidir. Onleyici doz verilecekse SURVANTA'nin hazirlanmasina
bebegin dogumundan 6nce baglanmalidir.

Oda sicakliginda bekletilmis olan, agilmamis ve kullanilmamig SURVANTA flakonlari, 1sitma
isleminden sonraki 24 saat i¢inde yeniden buzdolabimna konarak ilerde kullanilabilir.
SURVANTA 24 SAATTEN DAHA UZUN SURE BUZDOLABINDAN
UZAKLASTIRILMAMALIDIR. ILACIN ODA SICAKLIGINDA ISITILIP YENIDEN
BUZDOLABINA KONMA ISLEMI BiR DEFAYI ASMAMALIDIR. Bir defalik kullanima
mahsus SURVANTA flakonlarinin her biri yalmzca bir defa kullanilmalidir. iginde ilag kalmis
olan flakonlar atilmalidir.

SURVANTA, KULLANIM ONCESI, SULANDIRMA YA DA SES DALGALARINA MARUZ
KALMA [HTIYACI GEREKTIRMEZ.

Genel uygulama yontemleri

Secilen prosediire gore her doz ya tek bolus olarak verilir ya da fraksiyonel dozlara boliiniir. Her
fraksiyonel doz iki yarim doza veya dort ¢eyrek doza boliinerek bebek farkli pozisyondayken
uygulanabilir.

SURVANTA'y1 iki yarim dozda uygulamak i¢in dnerilen pozisyonlar sdyledir:

e Bas ve viicut yaklasik 45 ° saga donmiis.
e Bas ve viicut yaklasik 45 ° sola dénmiis.

SURVANTA'y1 dort ¢eyrek dozda uygulamak i¢in 6nerilen pozisyonlar soyledir:

Bas ve viicut biraz (5 - 10 °) asag1 egilmis durumda, bag saga donmiis.
Bas ve viicut biraz (5 - 10 °) asagi1 egilmis durumda, bas sola donmdis.
Bag ve viicut biraz (5 - 10 °) yukar1 kalkmig durumda, bas saga donmiis.
Bas ve viicut biraz (5 - 10 °) yukar1 kalkmig durumda, bas sola donmiis.



Dort ¢eyrek doz icin pozisyonlar asagida resimlendirilmistir.

1. Bebegin bas1 ve viicudu asagi dogru tutulmus, bas saga
donmiis.

2.Bag ve viicut asag1 dogru tutulmus, bas sola donmiis.

3.Bas ve viicut yukari kaldirilmis, bas saga donmiis.

4. Bas ve viicut yukar1 kaldirilmis, bas sola donmiis.

Uygulama

Mekanik olarak ventile edilmis hastalarda' end - hole' kateter voluyla uygulama

Biiyiik bir igne (0rnegin; en azindan 20'lik) ile flakonun igerigi plastik bir enjektore yavasga
alinir.

Onceden ol¢iilmiis 5 Fransiz end-hole kateteri enjektdre takilir. Kateter SURVANTA ile
doldurulur. Enjektorde tam gerekli doz kalsin diye SURVANTA'nin fazlasi kateterden atilir.

SURVANTA'y1 uygulamadan 6nce, endotrakeal kanalin konumu ve agikligi kontrol edilmelidir.
SURVANTA'nin uygulanmasindan once endotrakeal kanalin aspirasyonu hekimin istegine
baghdir. Uygulamaya gegmeden dnce bebek stabilize edilmelidir.

Bebek onerilen pozisyonlardan birine uygun hale getirilir.

5 Fransiz end-hole kateteri endotrakeal tiipe yerlestirilir. Kateterin ucunun bebegin karinasinin
iistiindeki endotrakeal tiipiin sonuna gelmesi i¢in kataterin boyu kisaltilmalidir. SURVANTA ana
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bronslara uygulanmamalidir. ilk fraksiyonel doz kateterden yavasca, 2-3 saniye iginde
verilmelidir.

[k fraksiyonel dozun uygulanmasindan sonra, kateter endotrakeal tiipten cikartilir ve infant
manuel olarak 30 saniye boyunca ya da klinik olarak stabil hale gelene kadar ventile edilir.
Siyanozu onlemek igin, yeterli oksijen ve uygun hava degisimini ve goglis duvart hareketini
saglamak i¢in yeterli pozitif basing ile ventile edilmelidir.

Klinik caligmalarda, ilk fraksiyonel dozun uygulanmasindan hemen 6nce, bebegin baglandig:
ventilatoriin hiz1 dakikada 60'a, solunum siiresi 0.,-5 saniyeye, FiO2 1.-0 'e ayarlanir.

Infant stabil hale geldiginde, bir sonraki doz i¢in bebegin pozisyonu yeniden ayarlanir.
Diger kalan fraksiyonel dozlar da ayni islem uygulanarak verilir. Son dozun verilmesinden sonra,
icindekiler fiskirtilmadan kateter ¢ikartilir. Solunum yolu obstriiksiyonu belirtileri olusmadikga

uygulamadan sonra 1 saat siireyle bebek aspire edilmez.

Mekanik olarak ventile edilmis hastalarda cift-liimenli endotrakeal tiipiin sekonder liimeni
yvoluyla uygulama

Bebegin uygun olgiideki cift - liimenli endotrakeal tiip ile entiibe edildiginden emin olunuz.
Biiyiik bir igne ile (6rnegin en azindan 20 gauge) flakonun igerigi plastik bir enjektore yavagca
alinir.

SURVANTA'y1 uygulamadan 6nce, endotrakeal tiiplin konumu ve acikligi kontrol edilmelidir.
SURVANTA'nin uygulanmasindan oOnce endotrakeal tiipiin aspirasyonu hekimin istegine
baghdir. Uygulamaya gegmeden dnce bebek stabilize edilmelidir.

SURVANTA'y1 iceren enjektor sekonder liimene takilir. Bebek Onerilen pozisyonlardan birine
uygun hale getirilir ve ilk fraksiyonel doz sekonder liimenden, 2-3 saniyede, ventilasyonu
kesmeden, yavasca enjekte edilir. Eger ventilasyon elle yapiliyorsa, infant 30 saniye boyunca ya
da klinik olarak stabil hale gelene kadar ventile edilir. Siyanozu 6nlemek icin yeterli oksijen ve
uygun hava degisimini ve gogiis duvar1 hareketini saglamak i¢in yeterli pozitif basing ile ventile
edilmelidir.

Bir sonraki doz i¢in bebegin pozisyonu yeniden ayarlanir. Diger kalan fraksiyonel dozlar da ayn1
islem uygulanarak verilir. Son fraksiyonel dozun uygulanmasindan sonra, enjektor sekonder
limenden ¢ikartilir. SEKONDER LUMENI YIKAMAK ICIN 0.5 ml HAVA ENJEKTE
EDILIR VE KAPATILIR.

Spontan soluyan hastalarda uygulama

Entiibasyon surfaktan ekstiibasyon (INSURE)

Yukarida tarif edildigi gibi entiibasyon ve kateterizasyonun ardindan, dogum odasinda veya daha
sonra yenidogan {initesine alindiktan sonra bebek notral pozisyona getirilir ve doz 1 ila 3 dakika
boyunca tek bir bolus olarak yavasca enjekte edilir. Uygulama sonrasi, bir torbalama teknigi
kullanilir ve klinik olarak endike oldugu sekilde ekstiibasyona ve Siirekli Pozitif Havayolu
Basinci (CPAP)’a devam edilir.



Daha az invazif siirfaktan uygulama (LISA)

Dozu entiibasyonsuz uygulamak icin kii¢iik ¢apli bir kateter kullanilabilir. Bu gibi durumlarda,
ses tellerinin laringoskopi ile goriintiilenmesiyle kateter dogrudan trakeanin igine yerlestirilir ve
doz yavasga 1 ila 3 dakika boyunca tek bir bolus olarak enjekte edilir. Uygulama sonrasi, hemen
kateter ¢ikarilir. Siirekli spontan solunumdan emin olunur ve tiim prosediir boyunca CPAP
tedavisine devam edilir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Bilinen bir kontrendikasyonu yoktur.

4.4 Ozel kullanim uyarilan ve 6nlemleri
SURVANTA yalnizca intratrakeal uygulama icindir.

SURVANTA, oksijenasyonu ve akciger kompliyansin1 hizli bigimde etkiler. Bu nedenle,
kullanim1 entiibasyon, ventilatér uygulamasi ve prematiire bebek genel bakimi konusunda
deneyimli hekimleri el altinda bulundurabilen, tam go6zetim altindaki kliniklerle
siirlandirilmalidir. SURVANTA uygulanan bebekler, sistemik oksijen ve karbondioksidin
arteriyel ya da transkiitan 6l¢iimleriyle birlikte siki kontrol altinda tutulmalidir.

SURVANTA'nin uygulanmasindan sonraki dakikalar i¢inde oksijenasyonda belirgin iyilesmeler
goriilebilir. O nedenle hiperoksiyi dnlemek icin sistemik oksijenasyonun izlenmesi, sik ve 6zenli
bir klinik gdzetimin yapilmas1 gereklidir.

Uygulama sirasinda, gegici bradikardi ataklar1 ve oksijen satlirasyonunda azalma bildirilmistir.
Boyle bir durumda, uygulama kesilmeli ve durumu diizeltecek uygun onlemler alinmalidir.
Durum diizeldikten sonra uygulamaya yeniden baglanir.

Uygulama sonrasinda gegici olarak, solunum seslerinde kabalagma ve raller olusabilir. Solunum
yolu obstriiksiyon belirtileri kesinlesmedik¢e endotrakeal aspirasyon ya da diger onlemler
gerekmez.

Kontrollii klinik ¢aligmalarda, SURVANTA uygulanan bebeklerde tedavi sonrasi nosokomial
sepsis olasiliginin arttif1 gézlenmistir. SURVANTA uygulanan bebeklerde sepsis riskinin artisi
ayn1 bebeklerde mortalite artigiyla baglantili degildir. Neden olan organizmalar tedavi ve kontrol
grubu bebeklerinin her ikisinde de aynidir. Sepsis disinda, tedavi sonrasit enfeksiyon orani
acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark yoktur.

Dogum agirligt 600 gramdan az ya da 1750 gramdan c¢ok olan bebeklerde SURVANTA
uygulanmasi, kontrollii c¢aligmalarda degerlendirilmemistir. RDS'de uygulanan deneysel
tedavilerle (6rnegin; yiiksek frekansli ventilasyon ya da ekstrakorporeal membran oksijenasyonu)
birlikte SURVANTA kullanimina iliskin kontrollii bir ¢aligma yoktur.

Kilogram basina 100 mg fosfolipidi asan dozlarin, dort kereyi asan uygulamanin, 6 saatte birden
daha cok siklikla yapilan uygulamanin ya da dogumdan 48 saat sonra yapilan uygulamanin
etkilerine iligkin bilgi bulunmamaktadir.



4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Herhangi bir etkilesim tiirii rapor edilmemistir.
4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: Gegerli degildir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar /Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

SURVANTA, sadece prematiire ve yenidogan bebeklerde uygulanan bir iiriindiir. Bundan dolay1
bu boliim gegerli degildir.

Gebelik donemi

SURVANTA, sadece prematiire ve yenidogan bebeklerde uygulanan bir iiriindiir. Bundan dolay1
bu boliim gegerli degildir.

Laktasyon Donemi

SURVANTA, sadece prematiire ve yenidogan bebeklerde uygulanan bir iirlindiir. Bundan dolay1
bu boliim gecerli degildir.

Ureme yetenegi/Fertilite

SURVANTA, sadece prematiire ve yenidogan bebeklerde uygulanan bir tiriindiir. Bundan dolay1
bu boliim gegerli degildir.

4.7 Arac¢ ve makina kullanim iizerindeki etkiler

SURVANTA, sadece prematiire ve yenidogan bebeklerde uygulanan bir iiriindiir. Bundan dolay1
bu boliim gegerli degildir.

4.8 istenmeyen Etkiler

Klinik Arastirmalar
Mekanik olarak ventile edilmis hastalar

En sik goriilen advers etkiler uygulama (dozaj prosediirii) ile baglantilidir. Cogul dozlu kontrolli
klinik ¢aligmalarda SURVANTA’nin her dozu dort ¢eyrek doza boliiniir. Her ¢eyrek doz,
endotrakeal tiip ventilatorden kisa siireli ayirilarak, endotrakeal tiipe sokulan bir kataterden instile
edilmistir.

Spontan olarak bildirilen ya da klinik ¢alismalarda gézlemlenen advers reaksiyonlar, asagidaki
tabloda gosterilmistir. Advers ila¢ reaksiyonlari, her sistem organ sinifi igerisinde asagidaki
diizene gore siklik bagliklar1 altinda smiflandirilmistir: ¢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).



Sistem Organ Simifi | Sikhik Advers Olay
Kardiyak hastaliklar | Cok Yaygin Bradikardi
Vaskiiler hastaliklar | Yaygin olmayan Solgunluk
Yaygin olmayan Vazokonstriksiyon
Yaygin olmayan Hipotansiyon
Yaygin olmayan Hipertansiyon
Solunum, gogiis Yaygin olmayan Apne
bozukluklart ve Yaygin olmayan Hiperkapni
mediastinal Seyrek Hipokapni
hastaliklar
Incelemeler Yaygin Azalmis oksijen
doygunlugu
Yaralanma, Yaygin olmayan Endotrakeal tiip
zehirlenme ve refliisii
prosediire bagli Yaygin olmayan Endotrakeal tiip
komplikasyonlar tikanmasi

Klinik bir ¢calismada, yukarida belirtilen ¢ceyrek doz uygulama rejimini, yukarida agiklandig: gibi
kesintili ventilasyonla iki yarim doz uygulamasi ve kateterin kesintisiz ventilasyon ile
endotrakeal tiipteki neonatal emme valfinden gecirilmesiyle gergeklestirilen iki yarim doz
uygulamas1 karsilastirildi. {1k dozda, kesintisiz ventilasyon uygulanan gruba gére ¢eyrek doz
rejimi (p = ,007) olan grupta gdzlenen endotrakeal tiip refliisii anlaml1 olarak daha azd. Ik dozla
birlikte, kesintisiz ventilasyonu olan grupta (p = ,008) iki yarim doz alan diger gruba gore
anlaml olarak daha az oksijen desatlirasyonu vardi. Daha sonraki dozlardan sonra bu olaylarda
ve herhangi bir dozdan sonra kalp hizinda hicbir farklilik gortilmemistir (bkz. Bolim 4.2.

Pozoloji ve uygulama sekli).

Prematiire bebeklerdeki es zamanli hastaliklar kontrollii calismalarda degerlendirilmistir. Tiim

kontrollii caligmalardaki oranlar Tablo 3'te yer almaktadir.

Tablo 3

Tiim kontrollii calismalar

Eszamanh olay Beraktant (%) Kontrol (%) | P-Degeri*
Patent duktus arteriozus 46,9 47,1 0,814
Intrakraniyal hemoraji 48,1 45,2 0,241
Siddetli intrakraniyal hemoraji 24,1 233 0,693
Pulmoner hava kagagi 10,9 247 <0,001
Pulmoner interstisyel amfizem 20,2 38.4 <0,001
Nekrotizan enterokolit 6,1 5,3 0,427
Apne 65,4 59,6 0,283
Siddetli apne 46,1 42.5 0,114
Tedavi sonrasi sepsis 20,7 16,1 0,019
Tedavi sonrasi enfeksiyon 10,2 9,1 0,345
Pulmoner hemoraji 7,2 5,3 0,166

* Kontrollii caligsmalarda gruplar karsilastiran P degeri
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Biitiin kontrollii calismalar bir araya toplandiginda intrakraniyal hemorajide fark yoktur. Ancak,
tek dozlu c¢alismalarin birinde ve ¢ogul dozlu Onleme c¢alismalarinin birinde intrakraniyal
hemoraji oran1 beraktant hastalarinda kontrol hastalarina gore anlamli Ol¢lide yiiksek
bulunmustur (sirasiyla, %63,3 ve %30,8, P=0,001; ve %48,8 ve %34,2, P=0,047). Yaklasik 8100
bebegi igeren bir IND tedavisindeki orani, kontrollii c¢alismalardakinden daha diisiik
bulunmustur.

Kontrollii klinik ¢alismalarda, beraktantin sik yapilan asagidaki laboratuar testlerinin sonuglari
tizerinde bir etkisi olmamistir: 16kosit sayimi, serum sodyum, potasyum, bilirubin ve kreatinin.

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi yaklasik 1500 hastadan alinan 4300°den fazla serum numunesi,
siirfaktanla iligkili proteinler SP-B ve SP-C'ye karsi antikorlar i¢in yapilan Western Blot
immiinolojik testi ile test edilmistir. IgG veya IgM antikorlar1 tespit edilmemistir.

Prematiire bebeklerde bir¢ok baska komplikasyonun olustugu bilinmektedir. Kontrollii klinik
caligmalarda asagidaki durumlar bildirilmistir. Komplikasyon oranlar tedavi edilen ve kontrol
grubundaki  bebeklerde farkli degildir. Komplikasyonlarin  higbiri SURVANTA’ya
yuklenmemistir.

Kan ve lenfatik sistem hastaliklar
Yaygin olmayan: Koagiilopati, trombositopeni, dissemine intravaskiiler koagiilasyon

Endokrin hastalhiklar:
Yaygin olmayan: Adrenal hemoraji, uygunsuz ADH sekresyonu

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hiperfosfatemi, beslenme intoleransi

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Nobetler

Kardiyak hastahklar
Yaygin olmayan: Tasikardi, ventrikiiler tasikardi, kalp yetmezligi, kardiyo-respiratuvar arest,
apikal nabiz artig1, persistan fetal dolagim, total pulmoner ven6z doniis anomalisi

Vaskiiler hastahiklar
Yaygin olmayan: Hipotansiyon, hipertansiyon, aort trombozu, hava embolizmi

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Akciger konsolidasyonu, endotrakeal tiipte kan, ventilasyon cihazindan
ayrildiktan sonra solunum durumunda bozulma olmasi, respiratuar dekompansasyon,subglottik
stenoz, diyafragma paralizisi, solunum yetmezligi

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Abdominal distansiyon, gastrointestinal hemoraji, intestinal perforasyonlar,
volvulus, barsak enfarkti, stres iilseri, inguinal herni

Hepatobiliyer hastaliklar
Yaygin olmayan: Hepatik yetmezlik



Bobrek ve idrar yolu hastahiklar
Yaygin olmayan: Renal yetmezlik, hematiiri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Ates, genel durumda kétiilesme

Pazarlama sonrasi deneyim

Bugiine dek SURVANTA tedavisiyle uzun donemli komplikasyonlar veya sekeller
bulunmamustir.

Tek doz calismalari

232 bebegin (115’1 tedavi edilmistir) alti aylik (diizeltilmis yas) takip degerlendirmesinde,
pulmoner ve norolojik sekel, prematiire retinopatisi insidansi veya siddeti, yeniden hastaneye
yatis, biiylime veya alerjik belirtilerde tedavi gruplari arasinda klinik olarak 6nemli farkliliklar
goriilmemistir.

Coklu doz calismalari

Yasayan 916 bebekten 631'inde (345’1 tedavi edilmistir) alt1 aylik (diizeltilmis yas) takip
degerlendirmeleri tamamlanmistir. Beraktant alan bebeklerde kontrol gruplarina gore onemli
Olciide daha az serebral palsi ve ek oksijene ihtiya¢ oldugu goriilmiistiir. Bronkodilator tedavide
bir fark olmamasina ragmen, muayene sirasinda hiriltili solunum beraktant alan bebekler
arasinda daha sik goriilmiistiir.

Coklu doz ¢alismalarindan elde edilen son on iki aylik takip verileri, hayatta kalan 909 bebekten
521'inden (272’si tedavi edilmistir) elde edilebilmektedir. Alt1 aylik sonuclarin aksine, beraktant
alan bebeklerde kontrol gruplarina gére dnemli 6l¢iide daha az hiriltt vardi. On iki ayda serebral
palsi insidansinda higbir fark goriilmemistir.

Yirmi dort aylik (diizeltilmis yas) degerlendirmeleri, hayatta kalan 906 bebegin 429'unda (226’s1
tedavi edilmistir) tamamlanmistir. Muayene sirasinda ronkuslar, hiriltili solunum ve takipnesi
olan beraktant alan bebek sayis1 onemli Olgiide daha azdi. Baska herhangi bir farklilik
bulunmamustir.

INSURE ve LISA teknikleri

INSURE ve LISA teknikleriyle elde edilen giivenlilik sonuglari, bradikardi ve hipoksemi LISA’1
bazi vakalarda daha sik olarak bildirilmis olsa da kontrol grubunda olanlar ile
karsilastirilabilirdir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli 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 asimi ve tedavisi

SURVANTA'ya iliskin bir doz asimi bildirilmemistir. Hayvan deneylerinden elde edilen
bulgulara gore, doz asimina bagli olarak akut solunum yolu obstriiksiyonu olusabilir. Tedavisi
semptomatik ve destekleyici nitelikte olmalidir.

SURVANTA uygulamasindan sonra gegici olarak solunum seslerinde kabalagsma ve raller
duyulabilirse de bunlar doz agiminin isareti degildir. Solunum yolu obstriiksiyonuna iliskin kesin
belirtiler bulunmadik¢a endotrakeal aspirasyon ya da diger 6nlemler gerekmez.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Akciger surfaktanlari
ATC kodu: RO7AA02

SURVANTA, sigir akcigerlerinden elde edilen dogal protein ve lipidlerin steril ve apirojen
salin siispansiyonudur. Yiizey aktivitesini optimize etmek amaciyla, sentetik olarak elde edilen
3 adet lipid ile takviye edilmistir: Dipalmitoilfosfatidil kolin, palmitik asid ve tripalmitin.
Sonugta ortalama 25 mg/ml'lik fosfolipid ve 1 mg/ml'den daha az protein konsantrasyonu
iceren bir kompozisyon saglanir. Ilag beyazims: agik kahverengi opak bir likittir. % 0,9 'luk
sodyum kloriir ¢ozeltisinde siispande olup, 1s1 ile sterilize edilmistir. Koruyucu madde igermez.
Protein igerigi, yaygin olarak SP-B ve SP-C diye bilinen, surfaktanla alakali iki adet hidrofobik
ve diisiik molekiiler agirlikli proteinden olusmustur. SP-A diye bilinen hidrofilik ve yiiksek
molekiiler agirlikli olan surfaktanla alakali proteini igermez.

Etki mekanizmasi:
Endojen pulmoner surfaktan, solunum sirasina alveollerin ylizeyindeki gerilimi azaltir ve
dinlenme durumundaki transpulmoner basinglarda kollapsa karsi alveolleri stabilize eder.
Prematiire bebeklerde, pulmoner surfaktanin yetmezligi Respiratuvar Distres Sendromu'na
(RDS) yol agar. SURVANTA, surfaktanin yerine gecerek bu bebeklerin akcigerlerindeki yiizey
aktivitesini diizeltir.

Klinik ¢calismalarin tanim
Mekanik olarak ventile edilmis hastalar

Beraktantin klinik etkileri, yaklasik 1700 infanti igeren alt1 tek dozlu ve dort ¢ok dozlu
randomize, ¢ok merkezli, kontrollii klinik ¢alismada kanitlanmistir. Tedavi IND dahil olmak
iizere li¢ agik c¢alisma 8500'den fazla infant icermekteydi. Tiim ¢alismalarda her bir beraktant
dozu, 100 mg fosfolipid/kg dogum agirlig1 seklindeydi ve ayni bilesime sahip olan, beraktantin
liyofilize toz dozaj formu olan Surfaktan TA ile yaymlanmis deneyimlere dayanmaktadir.

Onleme calismalari

600 ila 1250 g dogum agirligina ve 23 ila 29 haftalik tahmini gestasyonel yasa sahip infantlar
cok dozlu iki caligmaya dahil edilmistir. RDS gelisimini 6nlemek i¢in dogumdan 15 dakika sonra
bir doz beraktant verilmistir. RDS daha sonra gelistiyse ve infant FiO2 > 0,30 olan mekanik
ventilasyona ihtiya¢ duyduysa, ilk 48 saatte her alt1 saatte bir siklikta {i¢ doza kadar ilave doz
verilmigtir. 28 giinliik yas ¢calismalarin sonuglar1 Tablo 1'de gosterilmektedir.
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Tablo 1
Calisma 1
Beraktant Kontrol P-Degeri
Calisilan infant sayisi 119 124 --

RDS orant (%) 27,6 63,5 <0,001
RDS nedeniyle 6lim (%) 2,5 19,5 <0,001
gl?g ?(;)c;enlyle 6liim ya da 48.7 52.8 0.536
g/ighangi bir sebeple 6lim 7.6 228 0.001
Hava sizintis1* (%) 5.9 21,7 0,001
Pulmoner interstisyel
amfizem (%) y 208 40,0 0,001

* Pnomatoraks ya da pndmoperikardiyum

Cahisma 2**
Beraktant Kontrol P-Degeri

Calisilan infant sayisi 91 926 --
RDS oran1 (%) 28,6 48,3 0,007
RDS nedeniyle 6lim (%) 1,1 10,5 0,006
g}]?g ?(;)c;emyle 6lim ya da 275 44 0,018
z;[/i;hangi bir sebeple olim™*** 16,5 13,7 0.633
Hava sizintis1* (%) 14,5 19,6 0,374
zgff{fz‘;‘;fr(;;;ermsyel 26,5 332 0,298

* Pndmatoraks ya da pndmoperikardiyum

** Tedavi IND baslatildiginda ¢alisma sonlandirilmastir.

*** Beraktant grubunda higbir 6liim sebebi anlamli sekilde artmamuistir, bu grupta daha yiiksek
Oliim sayis1 tiim nedenlerin toplamindan kaynaklanmaktadir.

Kurtarma ¢alismalari

Mekanik ventilasyon gerektiren ve FiO> > 0,40 olan RSD’li, 600 ila 1750 g dogum agirli§ina
sahip infantlar ¢ok dozlu iki ¢aligmaya dahil edilmistir. Beraktantin ilk dozu RDS gelistikten
sonra ve 8 saatlik yastan dnce verilmistir. Infantlar mekanik ventilasyona ihtiya¢ duyduysa ve
FiO2 > 0,30 ise, ilk 48 saatte her alt1 saatte bir siklikta li¢ doza kadar ilave doz almis olabilirler.
28 glinliik yas ¢alismalarin sonuglar1 Tablo 2'de gosterilmektedir.

Tablo 2
Calisma 3*
Beraktant Kontrol P-Degeri
Calisilan infant sayisi 198 193 --
RDS nedeniyle 6lim (%) 11,6 18,1 0,071
gl?g ?(;gemyle 6lim ya da 59.1 66.3 0.102
Herhangi bir sebeple 6liim (%) 21,7 26,4 0,285
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Hava sizintis1** (%) 11,8 29,5 <0,001
?)l/i)l)moner interstisyel amfizem 16,3 34,0 <0,001
Cahisma 4
Beraktant Kontrol P-Degeri

Calisilan infant sayisi 204 203 -
RDS nedeniyle 6liim (%) 6,4 223 <0,001
g}]?g ?(Zc;emyle 6lim ya da 43.6 634 <0,001
Herhangi bir sebeple 6liim (%) 15,2 28,2 0,001
Hava sizintis1** (%) 11,2 22,2 0,005
?)l/i)l)moner interstisyel amfizem 20.8 444 <0,001

* Tedavi IND baslatildiginda ¢alisma sonlandirilmastir.

** Pnomatoraks ya da pndmoperikardiyum

Fraksiyonel dozlar

Giivenlilik ve etkililigi gosteren klinik ¢alismalarda, SURVANTA, endotrakeal tiipi
ventilatorden ayirip, bebegin endotrakeal tiipiine takilan bir kateter araciligiyla uygulanmistir.
Her doz yukarida anlatildig1 gibi dort ¢ceyrek doz olarak uygulanmistir. Bu metot, ¢ogul-merkezli
randomize klinik bir calismada 600 gram veya daha fazla agirlikta, mekanik ventilasyon
gerektiren RDS'li 299 bebegi kapsayan diger iki metotla mukayese edilmistir. Degerlendirilen
diger iki metot sdyledir:

« ki yarim doz, endotrakeal tiipii ventilatdrden ayirip, kateteri endotrakeal tiipe yerlestirmek
suretiyle verilir. Iki yarim doz yukarida anlatilan iki pozisyonda uygulanir.

+ Iki yarim doz, endotrakeal tiipii ventilatbrden ayirmadan, kateteri endotrakeal tiipe bir
neonatal emme valfi ile takarak verilir. Iki yarim doz yukarida anlatilan iki pozisyonda
uygulanir.

Her 3 grup arasinda ortalama FiO2, a/APO2, dogumdan 72 saat sonra MAP, pulmoner hava
kacagi insidansi, pulmoner interstisyel amfizem, patent duktus arteriozus veya dogumdan 72 saat
sonra 0liim agisindan onemli farkliliklar yoktur.

LISA teknigi

LISA uygulama metodu iki ¢ok merkezli ve yedi tek merkezli olmak iizere degerlendirilmistir.
Toplam 745 infant, LISA yoluyla SURVANTA ile tedavi edildi, kontrol grubu olarak ilave 583
infant endotrakeal tiip yoluyla SURVANTA ile tedavi edildi. Tiim infantlarda 100 mg/kg dogum
agirligt dozu uygulandi. Bireysel calisma ortalama gebelik yaslari 25,:3 hafta ile 32 hafta
arasinda degigsmekte olup, ortalama agirliklar 610 g ile 1865 g arasinda degismekteydi. CPAP ve
LISA ile tedavi edilen infantlarda, mekanik ventilasyona ihtiya¢ azalmig, mekanik ventilasyon
siiresi azalmis, oksijen ihtiyacit azalmis, analjezikler ve sedatiflere ihtiya¢ azalmis ve RDS
nedeniyle bronkopulmoner displazi gelisme riski azalmistir.
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Akut Kklinik etkiler

Beraktant uygulamasinin ardindan dakikalar icerisinde oksijenasyonda belirgin gelismeler
yasanabilir.

Beraktant ile yapilan tiim kontrollii klinik ¢aligmalar, beraktantin arteriyel alveoler oksijen orani
(a/APO»), FiO; ve ortalama hava yolu basinci (MAP) iizerindeki akut etkileri hakkinda, ilk 48 ila
72 saatlik yasam siiresince bilgi saglamistir. Dort tek dozlu ve iki ¢ok dozlu kurtarma
calismasinda ve iki ¢ok dozlu onleme ¢alismasinda beraktant ile tedavi edilen infantlarda bu
degiskenlerde Onemli gelismeler 48 ila 72 saat boyunca siirdiiriilmiistiir. Tek dozlu 6nleme
caligmalarinda FiO; 6nemli 6lgiide iyilesmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim
SURVANTA eksojen bir preparat1 dogrudan akcigere verildiginden, klasik klinik farmakokinetik
parametreler (kan seviyeleri, plazma yar1 6mrii, vb.) lizerinde ¢aligilmamuigtir.

Dagilim
SURVANTA eksojen bir preparat1 dogrudan akcigere verildiginden, klasik klinik farmakokinetik

parametreler (kan seviyeleri, plazma yar1 émrii, vb.) lizerinde ¢aligilmamuigtir.

Biyotransformasyon
SURVANTA’nin metabolik olarak aktif surfaktan dongiisiine girdigini belirten bazi1 geri alim ve
salgilama durumlar1 da gosterilmistir.

Eliminasyon
Radyoaktif-etiketli fosfatidilkolin kullanilan klinik 6ncesi ¢alismalarda, SURVANTA nin {i¢

giinliik tavsanlarin akcigerlerinden temizlenme hizinin, dogal dana ya da koyun surfaktanlariyla
benzer oldugu gosterilmistir (24 saat icerisinde yaklasik %13).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Yeni dogan sicanlara 500 mg fosfolipid/kg/glin'e kadar 5 giin boyunca subkiitan olarak
SURVANTA uygulanmigtir. Siganlar normal olarak iiremisler ve yavrularinda advers etkilere
rastlanmamistir. Mutajenite calismalarinda negatif sonuglar elde edilmisti. SURVANTA ile
karsinojenite ¢alismalart yapilmamastir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi:

Sodyum kloriir
Alkol (etanol)
Sodyum hidroksit
Hidroklorik asit
Distile su
Azot, NF
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6.2 Gecimsizlikler

Sunulmamustir.

6.3 Raf omri

18 ay.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Agilmamis flakonlar1 2°C-8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz. Isiktan korunmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

USP Tip I cam flakon ve faultless 5153, gri, klorobutil kauguk tipa. Her mililitresinde, %0,9
sodyum klortir soliisyonunda siispanse edilmis 25 mg fosfolipid bulunur. Rengi beyazimsi-agik
kahverengidir.

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

Kullanilmamis olan {iriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii” ve “Ambalaj ve
Ambalaj Atiklarinin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

AbbVie Tibbi ilaglar Sanayi ve Ticaret Limited Sirketi
Barbaros Mah. Begonya Sk.

Nidakule Atasehir Bat1 Blok No: 1 I¢c Kap1 No: 33
Atasehir / Istanbul

Telefon: 0216 633 23 00
Fax: 0216 425 85 39

8. RUHSAT NUMARASI
134/40

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi:10.10.2012
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
16.01.2021
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