KISA URUN BILGIiSi

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

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI .
REFACTO® AF 500 IU IV Enjeksiyonluk Cozelti I¢in Toz ve Coziicli
Steril apirojen

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her flakon 500 IU moroktokog alfa (rekombinant koagiilasyon faktor VIII) igerir.

Beraberinde temin edilen 4 ml sodyum kloriir 9 mg/ml (% 0.9) ¢ozeltisi ile seyreltildikten sonra
¢ozeltinin her ml’sinde yaklagik 125 IU/ml moroktokog alfa bulunur. Etki giicii (potens) (International
Unit; IU) Avrupa Farmakopesi kromojen analizi kullanilarak belirlenmistir. REFACTO AF’nin
spesifik aktivitesi 7600-13800 IU/mg protein’dir.

REFACTO AF’nin iiretim siireci; herhangi bir ekzojen insan —veya hayvan— kaynakli proteini hiicre
kiiltiiri siireci, saflagtirma veya son formiilasyon asamasinda elimine edecek sekilde modifiye
edilmistir.

Yardimci maddeler:
Sodyum kloriir 36 mg/flakon

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in toz ve ¢oziicii.
Beyaz/beyaza yakin kek/toz ve seffaf, renksiz ¢oziict.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

REFACTO AF kanama olaylarini diizeltmek ya da dnlemek i¢in, acil durumlarda, cerrahi miidahale
yapilmast gereken durumlarda Hemofili A hastalarinda, gecici olarak eksik olan pihtilagsma
faktoriinlin yerine gegmek tizere kullanilir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli
Tedavi, Hemofili A konusunda deneyimli bir doktorun gozetiminde baglatilmalidir.

Pozoloji:

REFACTO AF’nin etiket potensi, iiretim potens standardinin kromojenik substrat tayini yontemini
kullanan WHO (Diinya Saglik Orgiitii) Uluslararas1 Standardi’na gore kalibre edildigi Avrupa
Farmakopesi kromojenik substrat tayini yontemine dayanir. REFACTO AF ile tedavi sirasinda
hastalarin faktor VIII diizeyleri takip edilirken, Avrupa Farmakopesi kromojenik substrat tayin
yonteminin kullanilmast 6zellikle Onerilmektedir. Kromojenik tayin yonteminde, tek asamali
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pihtilagma tayin yonteminin kullanilmasiyla gozlemlenenlere kiyasla daha yiliksek sonuglar ortaya
cikmaktadir. Tek asamali pihtilagsma tayin yontemindeki sonuglar, tipik olarak kromojenik tayin
yontemi sonuglarindan %20-50 daha diigiiktiir. Bu uyumsuzlugu diizeltmek amaciyla REFACTO AF
laboratuvar standardi kullanilabilir (bkz., Béliim 5.2).

Avrupa digindaki iilkelerde onayli bulunan bir diger moroktokog alfa {iriinii, tek asamali pithtilasma
tayin yontemi ile WHO Uluslararas1 Standardi’na gore kalibre edilmis bir {iretim potensi standardi
kullanilarak elde edilen farkli bir potense sahiptir; bu iirtiin XYNTHA ticari ismiyle bilinmektedir.
XYNTHA ve REFACTO AF’ye ait {iriin potenslerini belirleyen metodlardaki farkliliklar nedeniyle,
1 TU XYNTHA irlinii (tek asamali tayin yontemi ile kalibre edilmis) yaklasik olarak 1.38 TU
REFACTO AF iiriinline esdegerdir (kromojenik tayin yontemi ile kalibre edilmis). Normalde
XYNTHA ile tedavi edilen bir hastaya REFACTO AF recete edildiginde hekim, faktor VIII
diizeylerindeki iyilesmeye dayanarak doz Onerilerinde ayarlamalar yapmayi diisiinebilir.

Hemofili A hastalari, seyahat sirasinda tedavi semalarina gore yeterli miktarda faktor VIII tirliniini
yanlarinda bulundurmalidir. Hastalar seyahate ¢ikmadan 6nce doktorlarina danigmalidir.

Uygulanan faktor VIII’deki birim sayisi, faktor VIII tirtinleri igin giincel olan WHO normlarina goére
Uluslararas1 Unite (IU) seklinde ifade edilir. Plazmadaki faktor VIII aktivitesi yiizde (normal insan
plazmasindakine gore) ya da Uluslararast Birim (plazmada faktor VIII igin tanimlanmig bir
Uluslararas1 Standarda gore) olarak gosterilir. Bir IU faktér VIII aktivitesi, 1 ml normal insan
plazmasindaki faktor VIII miktarina esdegerdir. Gereken faktdr VIII dozunun hesaplanmasi kg
olarak viicut agirlig1 basma 1 IU faktor VIII’in plazma faktér VIII aktivitesini 2 IU/dl artirmasi
izerinden yapilir. Gereken doz asagidaki formiil iizerinden hesaplanir:

Gerekli iinite (IU) = viicut agirlig1 (kg) x istenilen faktor VIII artist (% ya da [U/dl) x 0.5 (her TU/dl
icin IU/kg)

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Replasman tedavisinin dozu ve siiresi faktdr VIII eksikliginin derecesine, kanamanin yeri ve siiresine
ve hastanin klinik durumuna baglidir. Uygulanan dozlar hastanin klinik yanitina gére ayarlanmalidir.
Bir inhibitoriin varliginda daha yiiksek doz ya da uygun spesifik tedavi gerekebilir.

Uygulanacak olan miktar ve uygulama siklifi daima her hastadaki klinik etkililigine gore
ayarlanmalidir.
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Asagidaki hemorajik durumlarda, faktor VIII aktivitesi belirtilen siire ve plazma diizeylerinin
(normalin %’si ya da IU/dl olarak) altina diismemelidir. Asagidaki tablo kanama epizodlar1 ve cerrahi
stirasindaki doz ayarlamasi igin kilavuz olarak kullanilabilir:

Kanamanin derecesi/ Istenilen faktér VIII diizeyi Dozlarin siklig1 (saat) /

Cerrahi prosediiriin sekli (% ya da IU/dl) Tedavi siiresi (giin)

Hemoraji

Erken hemartroz, oral ya da 20-40 Her 12-24 saatte bir
kas i¢ine kanama tekrarlaymiz. Agrn ile belirlenen

kanama atagi diizelene ya da
lyilesme saglanana kadar en az

1 giin.

Daha yaygin hemartroz, kas 30-60 Agr ve akut bozukluk diizelene

ici kanama ya da hematom kadar 3-4 giin boyunca daha
uzun siire her 12-24 saatte bir
tekrarlayiniz.

Hayat1 tehdit eden hemorajiler 60-100 Inflizyonu  tehlike  ortadan
kalkana kadar her 8-24 saatte
tekrarlayiniz.

Cerrahi

Minér, 30-60 En az 1 giin olacak sekilde,

(dis ¢ekimi dahil) iyilesme saglanana kadar her 24
saatte bir.

Major 80-100 Inflizyonu yara iyilesmesi olana

(cerrahi dncesi ve sonrasi) kadar her 8-24 saatte tekrar

ediniz, daha sonra faktor VIII
aktivitesinin % 30 ila 60 (IU/dl)
olmasimi saglayacak sekilde en
az 7 glin boyunca devam ediniz.

Uygulanacak doz ve tekrarlayan inflizyon siklig1 i¢in yol gosterici olmasi bakimindan tedavi boyunca
faktor VIII diizeylerinin takibi onerilir. Ozellikle, major cerrahi girisimlerde, replasman tedavisinin
koagiilasyon analizi (plazma faktoér VIII aktivitesi) ile dikkatli bir sekilde takibi zorunludur. Hastalar
in vivo diizelmenin farkli diizeylerde gerceklesmesi ve yarilanma Omriiniin farkli olmasi ile faktor
VIII’e olan yanitlar1 bakimindan bireysel farklilik gdsterebilir.

Profilaksi
Agir Hemofili A olan hastalarda kanamaya karst uzun dénem profilakside genellikle uygulanan faktor

VIII dozu 2 ila 3 giin araliklarla kg olarak viicut agirlig1 bagina 20 ila 40 IU’dur. Bazi durumlarda,
ozellikle geng hastalarda daha kisa araliklar ya da daha yiiksek doz gerekebilir.
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Uygulama sekli:
Intravendz kullanim igindir.

Steril flakon adaptoriinii kullanarak liyofilize iiriin enjeksiyonluk toz flakonunu kullanima hazir
enjektorden temin edilen ¢oziicli [sodyum kloriir 9 mg/ml (% 0.9) ¢ozelti] ile hazirlayin. Tozun
tamami ¢oziinlinceye kadar flakonu yavasca kendi ekseni etrafinda dondiirerek karistirin.

Sulandirilmig {irtin, di-(2-etilheksil) fitalat’in (DEHP) polivinil kloriir’den (PVC) ekstraksiyon hizini
artirdig1 bilinen polisorbat-80 igerir. Bu durum, ¢6zelti olarak hazirlanmasini takiben PVC ambalajda
saklama siiresinin geg¢ilmemesi dahil olmak {izere iiriin hazirlanmasi ve uygulanmasi sirasinda
dikkate alinmalidir. B6liim 6.3 teki onerilere dikkatle uyulmalidir.

Sulandirildiktan sonra ¢ozelti enjektdre geri cekilir. Cozelti berrak ya da hafif opak ve renksiz
olmalidir. I¢inde goriiniir parcaciklar ya da renk degisikligi goriilen ¢ozelti kullanilmamalidir.

REFACTO AF, enjeksiyonluk liyofilize tozun, enjeksiyonluk % 0.9 sodyum kloriir ¢ozeltisi (temin
edilen) ile sulandirilmasini takiben damar i¢i (IV) enjeksiyon yoluyla birka¢ dakikada uygulanmalidir.
Uygulama hiz1 hastanin rahat hissetme durumuna gore belirlenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek ya da karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasi ile ilgili klinik calisma
bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Kiigiik cocuklarda REFACTO AF tedavisi yapilirken eriskinlerde ve daha biiylik cocuklarda
kullanilanlara kiyasla daha yiiksek dozlara gereksinim olmasi beklenmelidir. Alt1 yasindan daha
kiigiik cocuklarda REFACTO ile yapilan bir caligmadaki farmakokinetik analizde, daha biiyiik
cocuklarda ve eriskinlerde gozlemlenenlerden daha kisa yarilanma omrii ve faktor diizeyleri
saptanmistir (bkz., Boliim 5.2). Klinik ¢aligmalar siiresince profilaktik tedavi uygulanan 6 yasin
altindaki cocuklarda ortalama 50 IU/kg dozda REFACTO AF kullanilmis ve yilda ortalama 6.1
kanama epizodu gozlenmistir. Profilaktik tedavi uygulanan daha biiyiik ¢cocuklarda ve erigkinlerde
kullanilan ortalama REFACTO AF dozu 27 IU/kg’dir ve yilda ortalama 10 kanama epizodu
gozlenmistir. Klinik bir ¢aligmada 6 yasindan kii¢iik ¢ocuklardaki kanama epizodlarinda kullanilan
her REFACTO AF infiizyonu basina hesaplanan ortalama doz, daha biiylik cocuklarda ve
eriskinlerde kullanilan ortalama dozdan daha yiiksek bulunmustur (sirastyla, 51.3 TU/kg ve 29.3
1U/kg).

Geriyatrik popiilasyon:
REFACTO AF’nin klinik ¢caligmalarina 65 yas ve iizerindeki kisiler dahil edilmemistir. REFACTO
AF alan yagh hastalarda doz se¢imi kisiye 6zel olmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin madde ya da yardimci1 maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlik, hamster proteinlerine
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kars1 bilinen alerjik reaksiyon.
4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Asir1 duyarhilik

REFACTO AF ile alerjik tipte asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 goézlenmistir. Herhangi bir intravenoz
protein {iriinii ile oldugu gibi alerjik tipte asir1 duyarlik reaksiyonlarinin goriilmesi miimkiindiir. Uriin
eser miktarda hamster proteini icermektedir. Hastalara, agir1 duyarlilik semptomlarindan herhangi biri
goriildiigii takdirde ilacin kullanimini sona erdirmeleri, doktorlarina bagvurmalar1 onerilir. Hastalar
erken donem agir1 duyarlik reaksiyonu (lirtiker, yaygin tirtiker, gdgiiste sikisma hissi, hiriltili solunum,
hipotansiyon) ve anafilaksi belirtilerine kars1 bilgilendirilmelidir.

Sok durumunda, standart sok tedavileri uygulanmalidir.

Notralize edici antikorlar (inhibitorler)

Hemofili A tedavisi sirasinda faktor VIII’e karsi notralize edici antikorlarin (inhibitér) olugmasi
bilinen bir komplikasyondur. Bu inhibitorler genellikle faktor VIII’in prokoagiilan aktivitesine karsi
olusan IgG immiinglobiilinleri olup Bethesda tayin yoOnteminin Nijmegen modifikasyonu
kullanilarak elde edilen Bethesda Birimi (BU)/ml plazma seklinde ifade edilir. inhibitor gelisme riski
faktor VIII’e maruz kalma siiresi ile iliskilidir ve maruz kalmann ilk 20 giiniinde en yiiksektir. ilk
100 giinliik maruziyetin ardindan nadiren inhibitor gelisimi olabilir.

Inhibitdr gelisim dykiisii bulunan ve iiriine 100 giiniin iizerinde maruz kaldig1 bilinen daha énce tedavi
uygulanmis hastalarda, bir rekombinant faktor VIII {irlinlinden digerine gegildiginde tekrar inhibitor
gelisimi (diisiik titrede) gozlenmistir. Bu nedenle iiriin degisimini takiben tiim hastalarin inhibitor
olusumu agisindan dikkatle izlenmesi Onerilir.

Genel olarak; koagiilasyon faktor VIII tirtinleri ile tedavi edilen tiim hastalar uygun klinik gézlemler
ve laboratuvar testleri ile inhibitor gelisimi acisindan dikkatle takip edilmelidir. Eger beklenen faktor
VIII plazma seviyelerine ulagilamazsa veya uygun bir dozla kanama kontrol altina alinamazsa; faktor
VIII inhibitorii varligimi tespit icin test yapilmalidir. 1 Yiksek titrede inhibitér seviyeleri olan
hastalarda faktor VIII tedavisi etkili olmayabilir ve diger tedavi secenekleri degerlendirilmelidir. Bu
hastalarin tedavisi hemofili ve faktor VIII inhibitorlerinin tedavisinde deneyimli hekimler tarafindan
gerceklestirilmelidir.

Etki kaybi bildirimleri

REFACTO ile yapilan klinik ¢alismalarda ve pazarlama sonras1 uygulamalarda, 6zellikle profilaksi
hastalarinda etki olmamasi konusunda bildirimler yapilmigtir. REFACTO ile ilgili etki olmamasi
konusunda bildirimler hedef eklemler i¢cine kanama, yeni eklemlerin i¢ine kanama veya hastada yeni
bir kanamanin baglangicina iligkin subjektif bir his olusmasi seklinde tanimlanmistir. REFACTO AF
recete edildiginde uygun terapotik yanit saglamak i¢in her hastanin faktor seviyesini bireysel olarak
belirlemek ve takip etmek onemlidir. (bkz., Boliim 4.8).

Hasta ile {irlinlin seri numarasi arasindaki iliskinin saglanabilmesi i¢in; REFACTO AF’nin hastaya
her uygulanisinda kutu tlizerindeki isim ve seri numarasinin kaydedilmesi 6nemle Onerilmektedir.
Hastalar, seri numarasimi giinliiklerine kaydetmek veya herhangi bir yan etkiyi bildirmek i¢in flakon
iizerinde bulunan yapiskanl etiketlerden birini kullanabilirler.
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Kardiyovaskiiler olaylar
Kardiyovaskiiler risk faktorii bulunan hastalarda, faktdr VIII ile replasman tedavisi kardiyovaskiiler
riski artitrabilir.

Kateter ile iligkili komplikasyonlar
Eger bir santral venodz kateter gerekiyorsa, bu aragla iliskili lokal enfeksiyonlar, bakteremi ve kateter
yeri trombozu da dahil olmak {izere komplikasyonlar goz 6niinde bulundurulmalhidir (bkz. Béliim 4.8).

Sodyum igerigi
Bu tibbi {iriiniin sulandirilmis tozunun her flakonu 1.23 mmol (ya da 29 mg) sodyum ihtiva eder. Bu
durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z 6niinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Rekombinant koagiilasyon faktor VIII dirlinlerinin diger tibbi {irlinler ile etkilesimleri rapor
edilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

Pediyatrik popiilasyon
Herhangi bir etkilesim caligmasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
REFACTO AF ile ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ¢aligma yapilmamistir. Bu konuda
veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Kadm hastalarda Hemofili A hastaligi nadir goriildiigiinden, REFACTO AF’nin gebe kadinlarda
kullanima iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/ dogum
/ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz., Boliim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

REFACTO AF’nin, gebelik doneminde anneye yarari fetlise olan potansiyel riskten belirgin olarak
fazla degilse kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

REFACTO AF’nin insan siitiiyle atilip atilmadig1 bilinmemektedir. REFACTO AF’nin siit ile atilim1
hayvanlar lizerinde aragtirilmamistir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da REFACTO
AF tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kagiilip kagimilmayacagina iliskin karar
verilirken, emzirmenin cocuk acisindan faydasi ve REFACTO AF tedavisinin emziren anne
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acisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Faktor VIII ile hayvan iireme ¢alismalar1 yapilmadigindan; fertilite {izerine veri bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
REFACTO AF’nin ara¢ ve makine kullanimi iizerine etkisi bulunmamaktadir.
4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

REFACTO i¢in asirt duyarlik reaksiyonlari ya da alerjik reaksiyonlarin (anjiyoddem, infiizyon
bolgesinde yanma ve sizi, iirperti, ylizde kizarma, yaygin iirtiker, basagrisi, lirtiker, hipotansiyon,
uyuklama hali, bulanti, huzursuzluk, tasikardi, gogiiste daralma, karincalanma, kusma, hiriltil
solunum) goriilme siklig1 seyrektir ve bazi durumlarda agir anafilaksi gelisebilir (sok dahil) (bkz.,
Bdéliim 4.4).

REFACTO AF uygulamasi ile iligkilendirilebilecek herhangi bir reaksiyon meydana gelirse hastadan
almacak yanita gore infiizyon hiz1 azaltilmali ya da durdurulmalidir.

REFACTO AF eser miktarda hamster proteini icerir. Cok seyrek olarak hamster proteinine karsi
antikor gelisebilir ancak bununla ilgili klinik bir sonu¢ bulunamamistir. REFACTO ile yapilan bir
calismada onceden tedavi gormiis 113 hastanin yirmisinde (%18) anti-CHO antikoru titresinde artis
saptanmis ancak bunun klinik olarak bir karsilig1 izlenmemistir.

Hemofili A hastalarinin tedavisinde faktor VIII’e karsi notralize edici antikorlarin (inhibitor)
gelismesi bilinen bir durumdur. Biitiin koagiilasyon faktorii VIII iiriinlerinde oldugu gibi hastalar,
Bethesda tayin yonteminin Nijmegen modifikasyonu kullanilarak Bethesda Birimi (BU) seklinde
Olciilen inhibitorlerin gelisimi acisindan takip edilmelidir. Eger bu inhibitorler gelisirse klinik yanitta
yetersizlik izlenebilir. Bu durumlarda hemofili ile ilgili bir merkeze bagvurulmasi onerilir.
Istenmeyen etkiler MeDRA sistemi organ smiflandirmas1 baz alarak asagidaki kategorilere gore
listelenmistir:

Cok yaygin: > 1/10

Yaygin: >1/100 ila < 1/10

Yaygin olmayan: > 1/1000 ila < 1/100

Seyrek: > 1/10000 ila < 1/1000

Cok Seyrek: <1/10000

Bilinmiyor: Eldeki verilerden tahmin edilemiyor

Asagidaki istenmeyen etkiler REFACTO ya da REFACTO AF ile yapilan klinik caligmalarda
raporlanmislardir. Istenmeyen etkilerin sikliklari, nedensellik tedavisi alan 655 hastada (554 PTPs,
101 PUPs) ortaya ¢ikan yan etkilere gore siniflandirilmastir.

Her siklik grubunda istenmeyen etkiler azalan ciddiyet sirasina gore sunulmustur.

2015-0011395, 2016-0016254, 2016-0019920



Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Faktor VIII inhibisyonu (PUPs) — daha once tedavi uygulanmamis
hastalar
Yaygin: Faktor VIII inhibisyonu (PTPs)— 6nceden tedavi gérmiis hastalar.

Bagisiklik sistemi hastalhiklar
Yaygin olmayan: Anafilaktik reaksiyon

Metabolizma ve be§lenme hastaliklar:
Yaygin: Istahta azalma

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Basagrisi

Yaygin: Sersemlik hali

Yaygin olmayan: Periferal ndropati, somnolans, tat alma bozuklugu
Kardiyak hastahiklar

Yaygin olmayan: Anjina, tagikardi, palpitasyon

Vaskiiler hastaliklar

Yaygn: Hemoraji, hematom

Yaygin olmayan: Hipotansiyon, tromboflebit, ylizde kizarma

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklari
Cok yaygin: Oksiirtik
Yaygin olmayan: Dispne

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygn: Diyare, kusma, karin agrisi, bulant1

Deri ve deri alt1 doku hastahklar
Yaygin: Urtiker, kagint1, dokiintii

Yaygin olmayan:  Asiri terleme

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar

Cok yaygin: Artralji
Yaygn: Miyalji
Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar:
Cok yaygin: Pireksi
Yaygn: Urperti, kateter bolgesi ile ilgili reaksiyonlar

Yaygin olmayan: Asteni, enjeksiyon bolgesinde reaksiyon, enjeksiyon bolgesinde agri,
enjeksiyon bolgesinde inflamasyon

Arastirmalar
Yaygn: Pozitif antibadi testi, pozitif anti-faktor VIII antibadi testi
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Yaygin olmayan: Aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz, kan bilirubini ve kan
kreatin fosfokinaz seviyelerinde ylikselme

Faktor VIII inhibisyonu

Onceden tedavi edilmis hastalarda REFACTO AF ile yapilan bir klinik ¢alismada primer giivenlilik
sonlanim noktasi, faktdr VIII inhibitdrlerinin insidansiydi. Ilaca maruz kalma ortanca (medyan) siiresi
76 giin olan 94 hastada (ED=maruz kalinan giinler, aralik 1-92 giin) klinik olarak sessiz, diisiik titreli,
gecici iki inhibitdr gelisimi goézlemlenmistir; en az 50 ED’ye sahip 89 hastada oran %2.2 dir.
REFACTO AF ile yapilan destekleyici bir diger ¢aligmadaki 110 hastada 1 de novo ve iki yineleyen
inhibitér gelisimi (timi distk titreli, merkezi bir laboratuvarda belirlenmistir) gozlemlenmistir;
ortanca maruz kalma stiresi 58 ED’dir (aralik 5-140) ve 98 hastada REFACTO AF’ye maruz kalma
siiresi en az 50 ED’dir. Bu 110 hastanin doksan sekizi (98) ikinci bir destekleyici calismada tedaviye
devam etmis olup REFACTO AF’ye karsi uzatilmis maruz kalma medyan siiresi 169 ek ED’dir
(aralik 9-425). Diistik titreli ek bir de novo inhibitér gozlemlenmistir. Bu calismalarda gézlemlenen
inhibitorlerin siklig1, beklenilen araliklar dahilindedir.

Cerrahi miidahale yapilan, onceden tedavi edilmis Hemofili A hastalar1 (faktor VIL:C< %2) ile
yiiriitiilen bir klinik ¢calismada, REFACTO AF ile tedavi edilmis 30 hastanin bir tanesinde inhibitor
gelistigi gozlenmistir.

Onceden tedavi edilmis hastalarda REFACTO ile yapilan bir klinik ¢alismada 113 hastada 1
inhibitér gelisimi gozlemlenmistir. Bunun yanisira, dnceden tedavi edilmis hastalarda ytiksek titreli
inhibitorlere iliskin pazarlama sonras1 doneme ait spontan bildirimler de s6z konusudur.

Onceden tedavi edilmemis hastalarda REFACTO AF ile yapilan klinik ¢alismalar devam etmektedir.
REFACTO ile yapilan bir klinik ¢alismada, daha 6nce tedavi edilmemis 101 hastadan 32’sinde (%
32) (FVIIL:C < %?2) inhibitor gelisimi gdzlenmistir. FVIIL:C < %1 olan 62 hastanin 19’u (%31)
inhibitor gelistirmistir. Tim hasta kohortundaki (n=101) 32 inhibitor vakasinin 16’s1 (%16) yiiksek
titre (> 5 BU) ve 16’s1 (%16) diisiik titre (< 5 BU) olarak siniflandirilmistir. Bu 32 hastada
inhibitorlerin ortaya ¢ikmasina kadar olan ortanca maruz kalma stiresi 12 giin (3-49 giin)’diir.
Yiiksek deger gozlenen 16 hastanin 15’1 immiin tolerans (IT) indiiksiyonu gordii. IT indiiksiyonuna
diistik titreli 16 hastanin 10’unda baslandi.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:
REFACTO AF tedavisi ile muhtemelen iliskili oldugu diigiiniilen 11 yasinda bir hastada kist ve 13
yasinda bir hastada konfiizyon tablosu bildirilmistir.

Yaglar1 12-16 arasinda degisen 18 hastada yapilan bir ¢alismada ve yaslar1 7-16 arasinda degisen 49
hastada yapilan destekleyici bir calismada, Onceden tedavi edilmis g¢ocuklarda ve genclerde
REFACTO AF’nin giivenliligi degerlendirilmistir. Calismaya alinan ¢ocuklarin sayis1 kisitliysa da 7-
16 yas arasindaki ¢ocuklarda advers olaylarin sikligi, erigkinlere kiyasla daha yiiksek olma egilimi
gostermektedir. 6 yasindan kiiclik cocuklarda moroktokog alfa (AF-CC) kullanimini1 degerlendiren bir
klinik ¢alisma halen devam etmektedir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
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Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli 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: 0312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi
Rekombinant koagiilasyon faktor VIII iirtinleri ile doz asimi semptomlar: bildirilmemistir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: Antihemorajikler: kan koagiilasyon faktor VIII.
ATC kodu: B02BDO02.

REFACTO AF, B-domain’i ¢ikarilmis rekombinant faktér VIII (moroktokog alfa) igerir. Bu, 1438
aminoasitten olusan yaklasik 170,000 Da agirhiginda bir glikoproteindir. Faktor VIII’in 90 + 80
kDa’lik sekline (B- domain’i ¢ikarilmig) benzeyen bir aminoasit dizisi bulundurmaktadir ve plazma
kaynakli molekiile benzeyen post-translasyonel degisiklikler gostermektedir. Rekombinant faktor
VIII, Chinese hamster over (CHO) hiicre serisinden genetik degisiklikle elde edilen memeli hiicreleri
tarafindan salgilanan bir glikoproteindir.

REFACTO AF, endojen faktor VIII ile karsilagtirilabilir 6zelliklere sahiptir. Hemofili A hastalarinda
faktor VIII aktivitesi 6nemli ol¢lide azalmistir ve replasman tedavisi gerekmektedir.

Faktor VIII hemofilik bir hastaya uygulandiginda hastanin dolasgiminda bulunan von Willebrand
faktoriine baglanir.

Aktif faktor VIII, faktor X’ un aktif faktor X’a doniisiimiinii hizlandirarak, aktif faktor IX i¢in bir
kofaktor gibi davranir. Aktif faktor X protrombini trombine cevirir. Trombin fibrinojeni fibrine
cevirir ve piht1 olusumu tamamlanir. Hemofili A, faktér VIII:C diizeyinin azalmasi nedeni ile ortaya
cikan kan pihtilagmasinin cinsiyete bagh kalitimsal bir bozuklugudur ve spontan olarak ya da travma
(kaza/cerrahi) sonucu eklem, kas ya da i¢ organlarda bol miktarda kanama ile belirti verir. Replasman
tedavisi ile plazma faktor VIII diizeyleri artirilir, boylece gegici olarak faktor eksikliginin ve kanama
egilimlerinin diizelmesi saglanir.

Immiin tolerans indiiksiyonu

Immiin tolerans (IT) indiiksiyonu verileri, faktdr VIII’e inhibitdr gelistiren Hemofili A hastalarindan
elde edilmistir. Onceden tedavi edilmemis hastalarda REFACTO AF ile yapilan pivotal ¢alismanin
bir pargasi olarak, 25 hastanin IT indiiksiyonu verileri degerlendirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Bu 25
hastanin 20’sinde inhibitor titrelerinde < 0.6 BU’ya kadar bir diisiis olmustur. Bu hastalarin
baslangigta 15’inin 11°1 yiiksek titrelere (> 5 BU) ve 10’unun 9’u diisiik titrelere sahipti. Diisiik titre
inhibitdr olusturan ancak IT indiiksiyonu almayan 6 hastadan 5’inde benzer titre diisiisleri olmustur.
Uzun dénem sonuclar mevcut degildir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

10
2015-0011395, 2016-0016254, 2016-0019920



Genel Ozellikler

Onceden tedavi edilmis olan 18 Hemofili A hastasinda REFACTO infiizyon uygulamasinda in vivo

diizelme (iyilesme) [U/kg basina 1.9 — 3.3 1U/dl (ortalama IU/kg basina 2.4 + 0.4 1U/dl)

REFACTO AF ve plazma kaynakli bir Faktor VIII’in ¢apraz bir ¢alismasinda dnceden tedavi edilmis

olan 18 hastada kromojenik substrat tayin yontemi ile (Bkz. Boliim 4.2) elde edilen REFACTO

AF’nin farmakokinetik 6zellikleri asagidaki tabloda gosterilmistir:

Onceden tedavi edilmis olan 18 Hemofili A hastasinda REFACTO icin farmakokinetik
parametre tahminleri

Farmakokinetik parametre Ortalama SS Ortanca
EAA; (IU'saat/ml) 19.9 4.9 19.9
Yarilanma stiresi (saat) 14.8 5.6 12.7
Klerens (ml/saat-kg) 2.4 0.75 2.3
Ortalama kalig siiresi (saat) 20.2 7.4 18.0
Iyilesme
(IU/kg olarak verilen her Faktor VIII igin
Faktor VIII:C’de TU/dL olarak artis ) 2.4 0.38 2.5

Kisaltmalar: EAA; = sifirdan son 0Olgiilebilir konsantrasyona kadar plazma konsantrasyonu
— zaman egrisinin altinda kalan alan

Emilim:

Emilim; REFACTO igin gecerli degildir; sadece IV olarak uygulanmaktadir. ki dakikalik IV
REFACTO inflizyonunu takiben plazma faktor IX aktivitesi keskin bir sekilde artmistir; faktor IX
aktivitesi tepe noktasina infiizyonu takiben ilk yarim saat icinde ulasmistir.

Dagilim:
Infiizyonun sonunda, faktér VIII aktivitesindeki azalma bifazik dagilim karakteristigi gdstermistir.

Baslangic fazinda aktivite, ekstravaskiiler alana hizli ancak siirlt dagilimla uyumlu olacak sekilde
diismiistiir. Ortalama kararli durum dagilim hacmi (V) 500 mL/kg’dir, ki bu da toplam vuciit
stvisinin (600 mL/kg) yaklasik {icte birine karsilik gelmektedir.

Biyotransformasyon:
Uygulanabilir degildir.

Eliminasyon:
REFACTO’nun ortalama (+: standart sapma) klerensi 2.4 + 0.75 mL/sa/kg olmustur. Terminal faz

boyunca, faktor IX aktivitesindeki azalma orani, 11-36 saat (19.3 + 5 saat ortalama) arasinda degisen
biyolojik yarilanma 6mriinii igeren baslangi¢ fazina gore daha yavasti.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:

Uygulanabilir degildir. REFACTO farmakokinetigi tek doz seviyesinde (50 IU/kg) belirlenmistir.
Ancak, REFACTO AF’nin farmakokinetik 6zelliklerinde zamana bagli herhangi bir degisim
olmamustir.
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REFACTO farmakokinetiginin diger iriinlerle karsilastirmasi

Hasta plazmasindaki REFACTO AF, REFACTO ve FVIII aktivitesinin potensinin kromojenik
substrat tayini kullanilarak incelendigi bir ¢alismada, REFACTO AF’nin REFACTO ile biyoesdeger
oldugu gosterilmistir. REFACTO AF ile tam uzunluktaki rekombinant faktér VIII (FLrFVIII)’in ilag
potenslerinin  karsilastirildigi, hasta plazma orneklerindeki FVIII aktivitesinin merkezi bir
laboratuvarda tek adimli pihtilasma tayininde Olgilildiigi bir calismada, REFACTO AF’nin
FLrFVIII’ye farmakokinetik esdeger oldugu gosterilmistir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Pediyatrik hastalar:

Daha once tedavi edilmemis hastalarda, REFACTO’nin farmakokinetik parametreleri kromojen analiz
ile incelenmistir. Bu hastalarda (n=59; medyan yas 10 + 8.3 ay) 0. haftada goriilen artiml iyilesme
ortalamasi1 olan IU/kg basmma 1.5 £ 0.6 IU/dl (IU/kg i¢in 0.2 ila 2.8 IU/dl araliginda) degeri
REFACTO ile tedavi edilen daha once tedavi gormiis hastadaki 0. hafta iyilesme ortalamasi olan
IU/kg basma 2.4 + 0.4 IU/dl (IU/kg icin 1.1 ila 3.8 IU/d]l aralifinda) degere gore daha diisiik
bulunmustur. Daha 6nce tedavi edilmemis hastalarda artimli 1yilesme ortalamasi zaman iginde stabil
kalmig (2 yillik siirede 5 ziyaret) ve IU/kg basma 1.5 ila 1.8 IU/dl araliginda seyretmistir. 44 daha
once tedavi edilmemis hastadan elde edilen verilerin kullanildigi popiilasyon farmakokinetik
modelinde ortalama yarilanma omrii 8.0 + 2.2 saat olarak hesaplanmustir.

5.3.  Kiinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi ve genotoksisiteye iliskin konvansiyonel
calismalar bazinda klinik olmayan veriler insanlar igin 0Ozel zararli olabilecek durumlar
gostermemektedir.

Karsinojenik potansiyel ya da lireme {lizerine olan toksisite ile ilgili aragtirma yapilmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Toz:

Sukroz

Kalsiyum kloriir dihidrat

L-Histidin

Polisorbat 80

Sodyum kloriir

Enjeksiyonluk su

Hidroklorik asit (Seyreltme tampon pH’sin1 ayarlamak i¢in kullanilir.)

Coziicii:
Sodyum klortir
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Gegimsizlik ¢aligmalar1 yapilmadigi i¢in infiizyon ¢ozeltileri dahil bu tibbi {iriin diger tibbi iiriinler ile
karigtirilmamalidir.

12
2015-0011395, 2016-0016254, 2016-0019920



Sadece temin edilen inflizyon seti kullanilmalidir. Aksi takdirde, insan koagiilasyon faktorii VIII bazi
inflizyon gereglerinin i¢ ylizeylerinde adsorbe edilmesinden dolay: tedavi basarisiz olabilir.

6.3. Raf omri
36 ay

Sulandirilmis ¢6zelti, sulandirildiktan hemen sonra ya da en geg 3 saat iginde kullanilmalidir. 25°C’ye
kadar olan sicakliklarda 3 saat boyunca kimyasal ve fiziksel a¢idan stabildir.
Coziicii igeren kullanima hazir enjektor, 2-8°C ve 25°C’nin altindaki oda sicakliginda 36 ay stabildir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
REFACTO AF 2-8°C arasinda (buzdolabinda) saklanmalidir. Dondurulmamalidir.

Toz igeren flakon, tek seferlik olmak iizere oda sicakliginda (25°C’ye kadar) 3 ay1 gegmeyecek
sekilde saklanabilir. Bu donemin sonunda ilag buzdolabina geri konulmamalidir, kullanilmali ya da
atilmalidir. Saklama sirasinda ilag flakonu uzun siire 1s18a maruz birakilmamalidir.

Coziicii igeren kullanima hazir enjektor ise 2-8°C ve 25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanabilir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda klorobiitil tipali, aliiminyum ge¢me kapakli, toz iceren tip I cam flakon, bromobiitil tipal,
pistonlu ¢oziicii iceren tip I cam kullanima hazir enjektor, 1 adet biitil kapak, 1 adet steril flakon
adaptorii, 1 adet steril inflizyon seti, alkollii temizleme bezleri, 1 adet flaster, 1 adet gazli bez
bulunur.

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

Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Pfizer PFE ilaglar1 A.S.
Muallim Naci Cad.

34347 Ortakdy - ISTANBUL

Tel.: 0212310 70 00
Faks: 0212 310 70 58

8. RUHSAT NUMARASI
2014/37
9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 07.02.2014
Ruhsat yenileme tarihi:
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10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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