KISA URUN BILGIiSi

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

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

REFACTO® AF 3000 IU IV enjeksiyonluk ¢ozelti icin toz ve ¢oziici
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her kullanima hazir siringa 3000 1U moroktokog alfa (rekombinant koagulasyon faktor VIII) igerir.

Sulandirildiktan sonra ¢ozeltinin her mL’sinde yaklasik 750 1U moroktokog alfa bulunur. Etki gucu
(potens) (International Unit; IU) Avrupa Farmakopesi kromojen analizi kullanilarak belirlenmistir.
REFACTO AF’nin spesifik aktivitesi 7600-13800 1U/mg protein’dir.

Insan koagulasyon faktorii VIII, Cin hamster yumurtalik (CHO) hiicrelerinde rekombinant DNA
teknolojisi ile tretilmistir. Moroktokog alfa, faktor VIII'in 90 + 80 kDa formuna (yani, B-domeni
silinmis) ve plazmadan tiretilen molekiile benzer post-translasyonal modifikasyonlara benzer bir
sekansa sahip 1438 amino asitli bir glikoproteindir.

REFACTO AF’nin Uretim sUreci; herhangi bir ekzojen insan —veya hayvan— kaynakli proteini hiicre
kaltdr( sdreci, saflastirma veya son formulasyon asamasinda elimine edecek sekilde modifiye
edilmistir.

Yardimer madde(ler):
Sulandirma sonrasi her siringa 1,27 mmol (29 mg) sodyum igerir.

Yardimc1 maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Kullanima hazir siringa iginde enjeksiyonluk ¢ozelti igin toz ve ¢ozicu.
Kullanima hazir siringanin st bélmesinde beyaz/beyaza yakin kek/toz
Kullanima hazir siringanin alt bdlmesinde seffaf, renksiz ¢ozc.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1.  Terap6tik endikasyonlar

REFACTO AF kanama olaylarini diizeltmek ya da onlemek igin, acil durumlarda, cerrahi midahale
yapilmasi gereken durumlarda Hemofili A hastalarinda, gegici olarak eksik olan pihtilasma faktorinin



yerine gecmek tizere kullanilir.
4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli
Tedavi, Hemofili A konusunda deneyimli bir doktorun gézetiminde baslatilmalidir.

Pozoloji:

Uygulanacak doz ve tekrarlayan inflizyon siklig1 i¢in yol gosterici olmasi bakimindan tedavi boyunca
faktor VIl dizeylerinin takibi onerilir. Hastalar farkli toparlanma diizeyleri ve yarilanma omrii ile
faktor VIII’e olan yanitlar1 bakimindan bireysel farklilik gdsterebilir. Normal kilonun altinda ya da
iistiindeki hastalarda viicut agirlii baz alinarak doz ayarlamasi yapilmasi gerekebilir. Ozellikle,
major cerrahi girisimlerde, replasman tedavisinin koagiilasyon analizi (plazma faktor VIII aktivitesi)
araciligryla kesin olarak izlenmesi zorunludur.

REFACTO AF ile tedavi sirasinda hastalarin faktor VIII diizeyleri takip edilirken, kromojenik tayin
yonteminin kullanilmas: 6nerilmektedir. Hastalarin kan Orneklerindeki faktor VIII aktivitesini
belirlemek i¢in in vitro tromboplastin zamani (aPTT) bazli tek asamali pihtilasma tayin ydntemi
kullanildiginda plazma faktoér VIII aktivite sonuglart hem aPTT reaktif tipi hem de tayin sirasinda
kullanilan referanstan belirgin olarak etkilenebilmektedir. Ayrica, aPTT bazli tek asamali pihtilagma
tayin yontemi ile elde edilen sonuclar ile kromojenik tayin yonteminden elde edilen sonuclar
arasinda belirgin bir uyumsuzluk olabilmektedir. Tek asamali pihtilagma tayin yontemindeki
sonuglar, tipik olarak kromojenik substrat tayin yontemi sonuglarindan %20-50 daha diisiiktiir.
Bu uyumsuzlugu dizeltmek amaciyla REFACTO AF laboratuvar standardi kullanilabilir (bkz.
b6lim 5.2). Bu 6zellikle kullanilan laboratuvar ve/veya reaktif degisikligi yapilirken 6nemlidir.

Avrupa disindaki ulkelerde onayli bulunan bir diger moroktokog alfa (rlind, tek asamali pihtilagsma
tayin yontemi ile WHO Uluslararas1 Standardi’na gore kalibre edilmis farkli bir Gretim potensi
belirlenmistir; bu Grin XYNTHA ticari ismiyle bilinmektedir.

XYNTHA ve REFACTO AF’ye ait iirlin potenslerini belirleyen metotlardaki farkliliklar nedeniyle, 1
IU XYNTHA (rinu (tek asamali tayin yontemi ile kalibre edilmis) yaklasik olarak 1,38 U
REFACTO AF (rinine esdegerdir (kromojenik tayin yontemi ile kalibre edilmis). Normalde
XYNTHA ile tedavi edilen bir hastaya REFACTO AF recete edildiginde hekim, faktor VIII
diizeylerindeki toparlanma degerlerine dayanarak doz Onerilerinde ayarlamalar yapmayi diistinebilir.

Hemofili A hastalari, seyahat sirasinda tedavi semalarina gore yeterli miktarda faktor VI Grinlni
yanlarinda bulundurmalidir. Hastalar seyahate c¢ikmadan once doktorlarmma danmismalidir.



Uygulanan faktor VIII’deki birim sayisi, faktor VIII dranleri igin giincel olan WHO normlaria goére
Uluslararas1 Unite (1U) seklinde ifade edilir. Plazmadaki faktor VIII aktivitesi yiizde (normal insan
plazmasindakine go0re) ya da Uluslararast Birim (plazmada faktor VIII igin tanimlanmis bir
Uluslararas1 Standarda gore) olarak gosterilir. Bir 1U faktor VIII aktivitesi, 1 mL normal insan
plazmasindaki faktor VIl miktarina esdegerdir. Gereken faktor VIII dozunun hesaplanmasi kg olarak
vicut agirhgr basina 1 IU faktér VIII’'in plazma faktér VI aktivitesini 2 1U/dL artirmasi
uzerinden yapilir. Gereken doz asagidaki formul Uzerinden hesaplanir:

Gerekli Unite (1U) = vicut agirhigi (kg) x istenilen faktor VI artis1 (% ya da 1U/dL) x 0,5 (her 1U/dL
icin 1U/kg) 0,5 IU/kg (her 1U/dL basina) faktor VIII infiizyonlarini takiben genel olarak gozlemlenen
toparlanmanin karsilikliligin1 temsil eder.

Uygulama sikhig1 ve suresi:

Replasman tedavisinin dozu ve suresi faktor VIII eksikliginin agirhigma, kanamanin yeri ve suresine
ve hastanin klinik durumuna baghdir. Uygulanan dozlar hastanin Klinik yanitina gore ayarlanmalidir.
Bir inhibitor varliginda daha yuksek doz ya da uygun spesifik tedavi gerekebilir.

Uygulanacak olan miktar ve uygulama sikligi daima her hastadaki klinik etkililigine gore
ayarlanmalidir.

Asagidaki hemorajik durumlarda, faktor VI aktivitesi belirtilen sire ve plazma dizeylerinin
(normalin %’si ya da IU/dL olarak) altina diismemelidir. Asagidaki tablo kanama epizodlar ve
cerrahi sirasindaki doz ayarlamasi igin kilavuz olarak kullanilabilir:

Kanamanin derecesi/ Istenilen faktor VIl dizeyi Dozlarin sikhig: (saat) /

Cerrahi prosedirin sekli (% ya da 1U/dL) Tedavi suresi (gun)

Hemoraji

Erken hemartroz, oral ya da 20-40 Her 12-24 saatte bir
kas igine kanama tekrarlayiniz. Agn ile belirlenen

kanama atagi dlzelene ya da
iyilesme saglanana kadar en az
1 gin kullaniniz.

Daha yaygin hemartroz, kas 30-60 Agr1 ve akut bozukluk diizelene

ici kanama ya da hematom kadar 3-4 gin boyunca veya
daha wuzun sire her 12-24
saatte bir tekrarlayiniz.

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

Cerrahi



Mindr, 30-60 En az 1 gin olacak sekilde,

(dis cekimi dahil) iyilesme saglanana kadar her 24
saatte bir kullaniniz.
Major 80-100 Infiizyonu yeterli yara

(cerrahi Oncesi ve sonrasi) iyilesmesi olana kadar her 8-24
saatte bir tekrar ediniz, daha
sonra faktor VIII aktivitesinin
% 30 ila 60 (IU/dL) olmasini
saglayacak sekilde en az 7 gun
daha devam ediniz.

Profilaksi

Agir Hemofili A olan hastalarda kanamaya karsi uzun donem profilakside genellikle uygulanan
faktor VIl dozu 2 ila 3 giin araliklarla kg olarak viicut agirligi basina 20 ila 40 IU’dur. Bazi
durumlarda, 0zellikle geng hastalarda daha kisa araliklar ya da daha yuksek doz gerekebilir.

Uygulama sekli:
Intravendz kullanim igindir.

Kullanima hazir siringanin st bdlmesindeki liyofilize toz alt bélmesindeki ¢ozuicti [sodyum klorir 9
mg/mL (%0,9) cozelti] ile sulandirilmalidir. Tozun tamamu ¢ozlndnceye kadar kullanima hazir
siringayl yavasga kendi ekseni etrafinda dondurerek karistirilmalidir. Sulandirma ile ilgili daha
detayli bilgi igin kullanma talimatina bakiniz.

Sulandirildiktan sonra ¢ozelti berrak ya da hafif opak ve renksiz olmalidir. Iginde gériiniir parcaciklar
ya da renk degisikligi goriilen ¢ozelti kullanilmamalidir.

Sulandirilmig Urdn, di-(2-etilheksil) fitalat’in (DEHP) polivinil kloriir’den (PVC) ekstraksiyon hizini
artirdigi bilinen polisorbat-80 icerir. Bu durum, ¢dzelti olarak hazirlanmasini takiben PVVC ambalajda
saklama suresinin gecilmemesi dahil olmak (izere Urin hazirlanmasi ve uygulanmasi sirasinda
dikkate alinmalidir. BOIUm 6.3’teki Onerilere dikkatle uyulmalidir.

REFACTO AF, enjeksiyonluk liyofilize tozun, enjeksiyonluk %0,9 sodyum klorlr ¢dzeltisi (temin
edilen) ile sulandirilmasini takiben damar ici (V) enjeksiyon yoluyla birka¢ dakikada uygulanmalidir



Uygulama hizi hastanin rahat hissetme durumuna gore belirlenmelidir. Saglik ¢alisan1 olmayan
kisilerin 0rliniin uygulamasi i¢in uygun egitimi almalar1 6nerilmektedir.

Ozel popuilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

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

Pediyatrik populasyon:

6 yasindan kicuk cocuklarda REFACTO AF tedavisi yapilirken eriskinlerde ve daha biyuk
cocuklarda kullanilanlara kiyasla daha ylksek dozlara gereksinim olmasi 6ngorilmelidir (bkz.
Bolim 5.2).

Geriyatrik populasyon:
REFACTO AF’nin Klinik ¢aligmalarina 65 yas ve (zerindeki kisiler dahil edilmemistir. REFACTO
AF alan yasl hastalarda doz segimi kisiye 6zel olmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde ya da yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarlik.
Hamster proteinlerine kars1 bilinen alerjik reaksiyon.

4.4. Ozel kullamim uyarilar ve 6nlemleri

Hastalar, seri numarasin giinliiklerine kaydetmek veya herhangi bir yan etkiyi bildirmek i¢in kullanima
hazir siringa iizerinde bulunan yapiskanli etiketlerden birini kullanabilirler.

Asirt duyarlilik

REFACTO AF ile alerjik tipte asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 gdzlenmistir. Urlin eser miktarda hamster
proteini icermektedir. Hastalara, asiri duyarlilik semptomlarindan herhangi biri goriildiigi takdirde
ilacin kullanimin1  sona erdirmeleri, doktorlarina basvurmalar1 Onerilmektedir. Hastalar erken
donem asirt duyarlik reaksiyonu (Urtiker, yaygin Urtiker, gogiiste sikisma hissi, hiriltili solunum,
hipotansiyon ve anafilaksi) belirtilerine kars: bilgilendirilmelidir.

Sok durumunda, standart sok tedavileri uygulanmalidir.

Inhibitorler

Hemofili A tedavisi sirasinda faktér VIII’e karsi nétralize edici antikorlarin (inhibitdr) olusmasi
bilinen bir komplikasyondur. Bu inhibitorler genellikle faktor VIII’in prokoagllan aktivitesine karsi
gelisen 1gG imminglobulinleri olup modifiye edilmis tayin yontemi kullanilarak elde edilen
Bethesda Unite (BU)/mL plazma seklinde ifade edilir. Inhibitér gelisme riski, hastaligim siddeti ile
iliskili olmakla beraber, ayn1 zamanda faktor VIl maruziyeti ile de iliskilidir; risk ilk 50 maruziyet
glintinde en yuksektir. Ancak risk yaygin olmamasina ragmen hayat boyu devam eder.

Inhibitér gelisiminin Kklinik 6nemi inhibitor titresine baghdir; diisiik titrenin teskil ettigi yetersiz
klinik yanit riski, yuksek titreli inhibitorlere kiyasla daha az olacaktir.

Genel olarak; koagilasyon faktor VIII Grunleri ile tedavi edilen tim hastalar uygun klinik gézlem
ve laboratuvar testleri ile inhibitorlerin gelisimi agisindan dikkatle izlenmelidir. Eger beklenen fakttr
VIII aktivitesinin plazma dizeylerine ulasilamazsa veya yeterli doz ile kanama kontrol altina



alinamazsa; faktor VIII inhibitorl varligi agisindan test yapilmalidir. YUksek inhibitor seviyeleri olan
hastalarda faktor VIII tedavisi etkili olmayabilir ve diger tedavi secenekleri dikkate alinmalidir.
Bu hastalarin tedavisi hemofili ve faktor VIII inhibitorlerinin tedavisinde deneyimli hekimler
tarafindan gerceklestirilmelidir.

Etkisizlik bildirimleri

REFACTO ile yapilan Klinik ¢aligmalarda ve pazarlama sonrasi uygulamalarda, 6zellikle profilaksi
hastalarinda etkisizlik bildirimleri  yapilmistir. REFACTO ile ilgili etkisizlik konusunda
bildirimler hedef eklemler igine kanama, yeni eklemlerin icine kanama veya hastada yeni bir
kanamanin baglangicina iliskin subjektif bir his olusmasi seklinde tanimlanmistir. REFACTO AF
recete edildiginde uygun terap0tik yanit saglamak icin her hastanin faktor seviyesini bireysel olarak
belirlemek ve takip etmek dnemlidir (bkz. bélim 4.8).

Kardiyovaskdler olaylar
Kardiyovaskdler risk faktorl bulunan hastalarda, faktor VIII ile replasman tedavisi kardiyovaskdler
riski arttirabilir.

Kateter ile iliskili komplikasyonlar

Eger bir santral venoz kateter (SVK) gerekiyorsa, SVK ile iliskili lokal enfeksiyonlar, bakteriyemi ve
kateter yeri trombozu da dahil olmak lzere komplikasyonlar g6z 6ninde bulundurulmalidir (bkz.
bolim 4.8).



Sodyum igerigi

Sulandirma sonrasi her kullanima hazir siringa 1,27 mmol (29 mg) sodyum ihtiva eder. Bu bir
yetiskin icin DSO'niin tavsiye ettigi maksimum giinliik 2 g sodyum alimmin (RDI) %1,5'ine esdegerdir.
Hastanin viicut agirligit ve REFACTO AF pozolojisine bagl olarak hasta ¢oklu kullanima hazir siringa
kullanabilir. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z 6nlinde bulundurulmalidir.

Takip edilebilirlik
Biyolojik iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {iriiniin ticari ismi ve seri numarasi
mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5. Diger tibbi Urdnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Rekombinant koagulasyon faktor VIII drinlerinin  diger tibbi dirtinler ile etkilesimleri rapor
edilmemistir.

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

Pediyatrik populasyon:
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)

REFACTO AF ile gcocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ¢alisma yapilmamistir. REFACTO
AF’nin gocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar veya dogum kontroli Uzerindeki etkisi
bilinmemektedir.

Gebelik donemi
Kadin hastalarda Hemofili A hastaligi nadir goriildiigiinden, REFACTO AF’nin gebe kadinlarda
kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/ dogum
Ive-veya/ dogum sonrasi gelisim Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. bélim 5.3). Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

REFACTO AF gebelik doneminde sadece gerekliligi agik olarak belirtilmis ise kullanilmalidir.

Laktasyon dénemi
Kadin hastalarda Hemofili A hastalig1 nadir goriildiigiinden REFACTO AF’nin emziren kadinlarda



kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

REFACTO AF’nin insan siitiiyle atilip atilmadig: bilinmemektedir.

Bircok ilag anne sltune gectigi igin emziren kadinlarda REFACTO AF kullanilirken dikkatli olunmalidir.
REFACTO AF laktasyon déneminde sadece gerekliligi agik olarak belirtilmis ise kullanilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Faktor VIl ile hayvan Ureme calismalar1 yapilmadigindan; fertilite Gzerine veri bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanim Gzerindeki etkiler
REFACTO AF’nin ara¢ ve makine kullanimi Uzerine etkisi bulunmamaktadir.
4.8. Istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin 6zeti

REFACTO igin asirt duyarlik reaksiyonlar1 ya da alerjik reaksiyonlar (bunlar arasinda anjiyoddem,
inflzyon bolgesinde yanma ve batma, titreme, sicak basmasi, yaygm Urtiker, bas agrisi, kurdesen, kan
basincinda diisme, letarji, bulanti, huzursuzluk, tasikardi, gogiiste sikisma hissi, karincalanma, kusma,
hiriltilt - solunumyer alabilir) gozlemlenmistir. Bu yan etkilerin gorilme sikligi seyrektir ve bazi
olgularda siddetli anafilaksi gelisebilir (sok dahil) (bkz. bolim 4.4).

REFACTO AF eser miktarda hamster proteini igerir. Cok seyrek olarak hamster proteinine karsi
antikor gelisebilir ancak bununla ilgili Klinik bir sekel bulunamamigtir. REFACTO ile yapilan bir
caligmada onceden tedavi almis (TGH) 113 hastanin yirmisinde (%18) anti-CHO antikoru titresinde artis
saptanmistir fakat bunun klinik olarak gortnur bir etkisi yoktur.

REFACTO AF de dahil olmak tzere faktor VIII ile tedavi edilen hemofili A hastalarinda notralize
edici antikorlar (inhibitor) gelisebilir. Bu tiir inhibitorler olusursa, durum, yetersiz Kklinik yanit
seklinde kendini gosterebilir. Bu gibi durumlarda uzman hemofili merkezleriyle baglantili kurulmasi
onerilmektedir.

Istenmeyen etkiler MedDRA sistemi organ simiflandirmasi baz almarak asagidaki kategorilere gore
listelenmistir:

Cok yaygin: >1/10

Yaygn: >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 Kklinik ¢aligmalarda
raporlanmiglardir.
Sikliklarin belirlenmesinde, toplam 765 denegin dahil oldugu klinik calismalarda tedaviyle ortaya ¢ikan yan etkiler baz
alinmistir. Her sikhk grubunda istenmeyen etkiler azalan ciddiyet sirasina gére sunulmustur.
Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Cok yaygin: FVIII inhibisyonu*— (HTGH-daha 6nceden tedavi almamis hastalar)



Yaygin olmayan:  FVIII inhibisyonu*— (TGH-6nceden tedavi almis hastalar.)

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Anafilaktik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme hastahiklar:
Yaygn: Istahta azalma

Sinir sistemi hastahiklari

Cok yaygin: Bas agrisi

Yaygin: Sersemlik hali

Yaygin olmayan: Periferal noropati, somnolans, tat alma bozuklugu

Kardiyak hastahiklar

Yaygin olmayan: Anjina pektoris, tasikardi, palpitasyon
Vaskiiler hastaliklar

Yaygin: Hemoraji, hematom

Yaygin olmayan: Hipotansiyon, tromboflebit, yizde kizarma

Solunum, gégiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar
Cok yaygin: Oksuruk
Yaygin olmayan: Dispne

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Diyare, kusma, karin agrisi, bulantt

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin: Urtiker, kasmnt:, dokunt
Yaygin olmayan: Asiri terleme

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar

Cok yaygin: Artralji

Yaygin: Miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygn: Pireksi

Yaygin: Urperti, kateter bolgesi ile ilgili reaksiyonlar

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

enjeksiyon bolgesinde inflamasyon



Arastirmalar

Yaygn: Pozitif antikor testi, pozitif anti-faktor V111 antikor testi

Yaygin olmayan: Aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz, kan bilirubini ve kan
kreatin fosfokinaz seviyelerinde yikselme

* Siklik, siddetli hemofili A hastalariin yer aldigi tim Faktor VIII dirtinleri ile yapilmis ¢aligsmalara
dayanmaktadir

Ozel popilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik poptlasyon:

REFACTO AF tedavisi ile muhtemelen iliskili oldugu diisiiniilen 11 yasinda bir hastada kist ve 13
yasinda bir hastada konflizyon tablosu bildirilmistir.

Hem daha Onceden tedavi almis yetiskinler hem de daha ©Onceden tedavi almis gocuk ve genclerde
(vaslar1 12-16 arasinda degisen 18 hastada yapilan bir ¢alismada ve yaslar1 7-16 arasinda degisen 49
hastada yapilan destekleyici bir ¢alismada) REFACTO AF’nin giivenliligi degerlendirilmistir. 7-16 yas
arasi ¢ocuklarda yetigkinlere kiyasla advers reaksiyonlarin daha sik gortlme egilimi vardir. Cocuklardaki
ek giivenliligi deneyimi hem daha once tedavi almis (6 yasindan kiigik 18 hasta ve 6-12 yaslari arasinda
19 hasta) hem de daha Onceden tedavi almamis (6 yasindan Kugiuk 23 hasta) hastalar1 kapsayan
calismalarla arttilmustir. Bu da yetiskin hastalarda gozlemlenenle benzer bir glvenlik profilini
destekler.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasit biylk Onem tasimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin surekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye 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
Rekombinant koagulasyon faktor V11 rinleri ile doz asimi semptomlari bildirilmemistir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grubu: Kan ve kan yapict organlar, antihemorajikler, K vitamini ve diger
hemostatikler, kan pihtilasma faktorleri, pihtilagsma faktor VIII.

ATC kodu: B02BDO02.

REFACTO AF, B-domain’i ¢ikarilmig rekombinant faktor VIII (moroktokog alfa) igerir. Bu, 1438
aminoasitten olusan yaklasik 170,000 Da agirliginda bir glikoproteindir.

REFACTO AF, endojen faktor VIII ile karsilastirilabilir 6zelliklere sahiptir. Hemofili A hastalarinda
faktor V111 aktivitesi 6nemli 6lgiide azalmistir ve replasman tedavisi gerekmektedir.



Faktor VIII hemofilik bir hastaya uygulandiginda hastanin dolagiminda bulunan von Willebrand
faktorline baglanir.

Aktif faktor VIII, faktor X un aktif faktor X’a doniisiimiinii hizlandirarak, aktif faktor IX icin bir
kofaktor gibi davranir. Aktif faktor X protrombini trombine cevirir. Trombin fibrinojeni fibrine
cevirir ve piht1 olusumu tamamlanir. Hemofili A, faktor VIII:C dlzeyinin azalmasi nedeni ile ortaya
cikan kan pithtilagsmasinin cinsiyete bagli 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 dizeyleri artirilir, bOylece gecici olarak faktor
eksikliginin ve kanama egilimlerinin diizelmesi saglanir.

Klinik Etkililik
Daha once tedavi almamis ve daha dnce tedavi almis 12 yasindan kiigik hastalardaki REFACTO AF
caligmalarindan elde edilen veriler asagidaki tablodadir.

Pediyatrik populasyondaki tuketim ve etkililik sonuglart

Daha &nceden|Daha onceden|{Daha  dnceden
tedavi alms tedavi almus 6 ile tedavi almams
<6  yasindaki|<12 yasindaki | <6 yasindaki

hastalar hastalar hastalar
Her profilaksi inflizyonu basina agirliga |[N=14 N=13 N=22
gore (IU / kg) doz? 36 1U/kg 32 1U/kg 46 1U/kg
ortalama (min.-maks.) (28-51) (21-49) (17-161)
Tiim deneklerdeki toplam ABR" N=23
ortalama (min.-maks.) -- -- 3,17

(0-39,5)

Temel diyeti takiben talep bildiren N=5 N=9
deneklerdeki toplam ABR® 41,47 25,22 -
ortalama (min.-maks.) (1,6-50,6) (0-46,6)
Temel diyette profilaksi  bildiren|N=13 N=9
deneklerdeki toplam ABR © 1,99 5,55 --
ortalama (min.-maks.) (0-11,2) (0-13)
Kanama tedavisi icin kanama bolimdi N=13 N=14 N=21
basina agirliga gore (IU/kg) doz 35 1U/kg 33 1U/kg 55 1U/kg
ortalama (min.-maks.) (28-86) (17-229) (11-221)
< 2 infuzyon ile basartyla tedavi edilen 9698.,7 96988 %696,7

kanamalarin %’si
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& Calisma boyunca regete edilen REFACTO AF'nin dozu ve sikligi, yerel tedavi standardina gére
arastirmacinin takdirine bagliydi.

b Daha 6nce tedavi almamis hasta calismasinda bulunan deneklerin siirekli dizenle profilaksi
tedavisini takip etmeleri gerekli degildi. Bununla birlikte, tek bir konu disinda (sadece talep
Uzerine (OD) tedavi ile), deneklerin ¢ogu dizenli profilaksi infiizyonlar1 almistir. Birgogu OD
inflizyonlari ile baslad1 ancak katilimlari sirasinda profilaksi tedavisine gecti ve bazilarinda sadece
sporadik profilaksi infiizyonlar1 vardi.

© Daha once tedavi almis hasta calismasinda bulunan denekler, baslangigta FVIII tedavi
modalitesini (profilaksi veya talep izerine) bildirmislerdir ve bu modaliteyi ¢alisma katiliminin bir
kosulu olarak surdirmek i¢in gerekli olmadiklarini belirtmislerdir. Calisma boyunca recete edilen
REFACTO AF'nin dozu ve sikligi, yerel tedavi standardina gore arastirmacinin takdirine bagliydi.
Kisaltmalar: ABR=yillik kanama orani1

Faktor V111 inhibisyonu

Yillikk kanama oranlart (ABR) farkli faktor konsantreleri ve farkli klinik c¢alismalar ile
karsilastirilabilir degildir.
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Immiin tolerans indiiksiyonu

Immiin tolerans (1T) indiiksiyonu verileri, faktér VIII’e inhibitor gelistiren Hemofili A hastalarmdan
elde edilmistir. Onceden tedavi almamus hastalarda REFACTO AF ile yapilan pivotal ¢alismanin bir
pargast olarak, 25 hastanin (15’1 ylksek titre, 10°u disiik titre ile) IT indiksiyonu verileri
degerlendirilmistir. Bu 25 hastanin 20’sinde inhibitor titrelerinde <0,6 BU/mL’ye kadar bir dusiis
olmustur. Bu hastalarin baslangigta 15’inin 11’1 yiksek titrelere (>5 BU/mL) ve 10’unun 9’u
diistik titrelere sahiptir. Diusiik titre inhibitér olusturan ancak IT induksiyonu almayan 6
hastadan 5’inde benzer titre diistisleri olmustur. Uzun dénem sonuglar mevcut degildir.

5.2.  Farmakokinetik 6zellikler
Genel Ozellikler
REFACTO AF ve plazma kaynakli bir Faktér VIII’in ¢apraz bir ¢alismasinda 6nceden tedavi almis

olan 18 hastada kromojenik substrat tayin yontemi ile (bkz. bélim 4.2) elde edilen REFACTO AF’nin
farmakokinetik 6zellikleri asagidaki tabloda gosterilmistir:

Onceden tedavi almis olan Hemofili A hastalarinda REFACTO icin farmakokinetik
parametre tahminleri

Farmakokinetik parametre Ortalama SS Ortanca
EAA: (IU'saat/mL) 19,9 4,9 19,9
Yarilanma suresi (Saat) 14,8 5,6 12,7
Klirens (mL/saat'kg) 2,4 0,75 2,3
Ortalama kalis suresi (saat) 20,2 7,4 18
Toparlanma

(IU/kg olarak verilen her Faktoér VI igin

Faktor VIII:C’de 1U/dL olarak artis) 2,4 0,38 2,5

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

Emilim:
Emilim; REFACTO icin gegerli degildir; sadece IV olarak uygulanmaktadir. iki dakikalik IV
REFACTO inflizyonunu takiben plazma faktor V111 aktivitesi keskin bir sekilde artmistir.

Dagilim:
Infiizyonun sonunda, faktor VIII aktivitesindeki azalma bifazik dagilim karakteristigi gdstermistir.
Baslangi¢ fazinda aktivite, ekstravaskuler alana hizli ancak siirli dagilimla uyumlu olacak sekilde

diismiistiir.

Biyotransformasyon:
Uygulanabilir degildir.

Eliminasyon:
REFACTO’nun ortalama (+: standart sapma) klerensi 2,4 + 0,75 mL/sa/kg olmustur.
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Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Uygulanabilir degildir.

REFACTO farmakokinetiginin diger iiriinlerle 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/REFACTO geometrik kiglk kareler ortalamasi oranlari;
toparlanma, EAA: ve EAA. (0 zaman noktasindan sonsuzluga plazma konsantrasyonu egrisi
altinda kalan alan) icin sirasiyla %2100,6, %99,5 ve %98,1’dir. REFACTO AF/ REFACTO
geometrik ortalamalarinin oranlar ile ilgili %90 guven araliklarinin %80 ile %125 arasinda bir
biyoesdegerlik penceresi iginde olmasi REFACTO AF’nin REFACTQO’ya biyoesdeger oldugunu
gostermektedir.

Capraz gecisli bir farmakokinetik calismada REFACTO AF ile ilgili farmakokinetik parametreler
baslangigta belirlenmis olup, 25 (=12 yas) daha O©nceden tedavi almis hastada tekrarlayan
uygulamalarla 6 ay sire ile takip edilmistir. Toparlanma, EAA; and EAA. igin 6. ay/baslangi¢
farmakokinetigi geometrik kuguk kareler ortalamasi oranlan sirasiyla % 107, %100 ve %104 tiir.
Yukarida belirtilen farmakokinetik parametreler icin 6. ay/baslangi¢ oranlari ile ilgili %90 glven
araliklariin %80 ile %125 arasinda bir biyoesdegerlik penceresi iginde olmast REFACTO AF’nin
farmakokinetik 6zelliklerinde zamana baglh degisiklik olmadigini1 géstermektedir.

REFACTO AF ile tam uzunluktaki rekombinant faktor VIII (FLrFVII)’in ilag potenslerinin
karsilagtirlldigi, hasta plazma 6rneklerindeki FVIII aktivitesinin merkezi bir laboratuvarda tek adiml
pihtilasma tayininde olgiildigii bir ¢alismada, REFACTO AF’nin daha 6nceden tedavi almis (>12
yas) 30 hastada FLrFVIII’ye farmakokinetik esdeger oldugu gosterilmistir.

Daha Onceden tedavi almamis hastalarda, REFACTO’nun farmakokinetik parametreleri kromojen
analiz ile incelenmistir. Bu hastalarda (n=59; medyan yas 10 + 8,3 ay) 0. haftada gorulen artimh
toparlanma ortalamasi olan IU/kg basma 1,5 £ 0,6 1U/dL (IU/kg i¢gin 0,2 ila 2,8 1U/dL araliginda)
degeri REFACTO ile tedavi edilen daha onceden tedavi almis hastadaki 0. hafta toparlanma
ortalamasi olan 1U/kg basina 2,4 + 0,4 IU/AL (IU/kg icin 1,1 ila 3,8 1U/dL araliginda) degere
gore daha disiik bulunmustur. Daha Onceden tedavi almamis hastalarda artimli toparlanma
ortalamas1 zaman iginde stabil kalmis (2 yillik stirede 5 ziyaret) ve IU/kg basina 1,5 ila 1,8 1U/dL
araliginda seyretmistir. 44 daha Onceden tedavi almamig hastadan elde edilen verilerin kullanildig:
populasyon farmakokinetik modelinde ortalama yarilanma 6mrii 8,0 + 2,2 saat olarak hesaplanmustir.

Daha 0nceden tedavi almamis 19 hastada ¢alismanin basinda gorilen toparlanma; yaslar1 28 gun ile
2 vyas arasinda olan 17 gocukta her 1U/kg icin 1,32 £ 0,65 IU/dL ve yaslar1 2 ile <6 yas arasinda
olan 2 cocukta her 1U/kg igin 1,7 ve 1,8 IU/dL seklindedir. inhibitorlerin tespit edildigi durumlar
haricinde, ortalama toparlanma zamanla (2 yillik bir periyotta 6 kontrol) stabil olmustur ve
bireysel degerler O (inhibitor varliginda) ile 1U/kg basina 2,7 1U/dL arasinda degismistir.

Daha 6nceden tedavi almis 37 pediyatrik hastada yapilan ¢alismada, 50 1U/kg dozdan sonra gozlenen
REFACTO  AF'nin  farmakokinetik =~ parametreleri  asagidaki  tabloda  gdsterilmistir.
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Daha Onceden Tedavi Almis Pediyatrik Hastalardaki Tek Seferlik 50 1U/kg Doz Sonrasi Faktor
VIII’in Ortalama + Standart Sapma Farmakokinetik Parametreleri

Farmakokinetik Parametre Denek sayisi Ortalama® + Standart Sapma
Toparlanma,

Her 1U/kg icin

IU/dL Yas1 <6 17 1,7+0,4

olanlarda 19 2,1+0,8

Crnaks, 1U/ML" 19 0,9 (45)

EAAin (IU"saat/mL)" 14 9,9 (41)

Yarilanma siiresi (saat)” 14 9,1+1,9

Klirens (mL/saat.kg)" 14 4,4 (30)

Kararli dagilim hacmi mL/kg® |14 56,4 (15)

# artrmli toparlanma ve yarilanma siresi icin aritmetik ortalama + standart sapma hari¢ timi igin
geometrik ortalama (geometrik %CV)
Ysadece yas1 6 ile <12 olan hastalarda

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Guvenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi ve genotoksisiteye iliskin konvansiyonel
caligmalar bazinda klinik olmayan veriler insanlar igin 0zel zararli olabilecek durumlar
gostermemektedir.

Karsinojenik potansiyel ya da treme toksisitesi ile ilgili arastirma yapilmamistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

L-Histidin

Sodyum klortr

Suikroz

Polisorbat 80

Kalsiyum klorur dihidrat
Hidroklorik asit
Enjeksiyonluk su

Azot gaz1

6.2. Gecimsizlikler

Gegimsizlik calismalart yapilmadigr igin inflizyon ¢ozeltileri dahil bu tibbi Urlin diger tibbi Urinler ile
karigtirllmamalidir.

Sadece temin edilen inflizyon seti kullanilmalidir. Aksi takdirde, insan koagtilasyon faktorii VIl bazi
14



inflizyon gereclerinin i¢ yizeylerinde absorbe edilmesinden dolay: tedavi basarisiz olabilir.

6.3. Raf omri

36 ay

Kullanima hazir siringa tek seferlik olmak Uzere oda sicakliginda (25°C’ye kadar) 3 ay1 gecmeyecek
sekilde saklanabilir. Bu donemin sonunda ila¢ buzdolabina geri konulmamalidir, kullanilmali ya da
atilmalidir.

Uriin koruyucu icermemektedir ve sulandirilmis Uriin, sulandirildiktan veya gri ug kapagi ¢ikarildiktan
hemen sonra ya da en ge¢ 3 saat iginde kullanilmalidir Kullanim sirasindaki diger saklama sire ve

kosullar1 kullanicinin  sorumlulugundadir. Sulandirildiktan sonra, kimyasal ve fiziksel kullanim
stabilitesi 25°C sicaklikta 3 saat siiresince kanitlanmustir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

REFACTO AF 2-8°C arasinda (buzdolabinda) saklanmalidir. Dondurulmamalidir.

Isiktan korumak igin driind dis kutusu iginde saklayiniz.

Sulandirtlmis Grtintin saklama kosullart i¢in bolim 6.3’e bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Butil kauguk piston ve kapakli kullanima hazir siringanin (tip 1 cam) Gst bélmesinde liyofilize toz, alt
bolmesinde 4 mL ¢ozlicl, montaj igin 1 adet piston ¢ubugu, 1 adet polipropilen havalandirmali steril
kapak, 1 adet steril inflizyon seti, 2 adet alkollii temizleme bezi, 1 adet flaster, 1 adet gazli bez
bulunur.

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

Kullanilmamis olan Uriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve “Ambalaj
ve Ambalaj Atiklart Kontrolli Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer PFE ilaglar1 A.S.

Esentepe Mah. Blyukdere Cad.

Levent 199 Blok No: 199 I¢ Kap1 No: 106
Sisli / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2021/3
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9.

ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

flk ruhsat tarihi: 17.09.2021
Ruhsat yenileme tarihi:

10.

KUB’UN YENILENME TARIiHi
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