KISA URUN BILGISI

v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen 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

REFIXIA® 2000 IU Enjeksiyonluk Cozelti Hazirlamak igin Toz ve Céziicii
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiMI

Etkin madde:
Her bir flakon nominal olarak 2000 IU nonakog beta pegol* icermektedir.

1 ml REFIXIA sulandirildiktan sonra yaklasik 500 IU nonakog beta pegol icermektedir.

* rekombinant insan faktorii IX, rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak Cin Hamster
Yumurtaligi (CHO) hiicrelerinde iiretilir ve 40 kDa bir polietilen glikole (PEG) kovalent
konjugasyonu yapilir.

Potens (Uluslararas1 Birim), Avrupa Farmakopesi tek asamali pihtilasma testi kullanilarak
belirlenmektedir. REFIXIA'nin spesifik aktivitesi yaklasik 152 IU/mg proteindir.

REFIXIA, saflastirilmis rekombinant insan faktér IX’dur (rFIX) ve rFIX aktivasyon
peptidinde spesifik N-bagl glikanlara secici olarak baglanan bir 40 kDa polietilen glikole
(PEG) sahiptir. REFIXIA aktiflestikten sonra, 40 kDa polietilen glikol kismini iceren
aktivasyon peptidi ayrilmakta ve geride dogal aktive faktér IX molekiiliinii birakmaktadir.
REFIXIA'daki rFIX'in primer aminoasit dizilimi, insan plazma tiirevi faktdr IX'un Alal48
allelik formuyla aynidir. REFIXiA'min hiicre kiiltiirii, saflastirma, konjugasyon veya
formiilasyonunda insan veya hayvan kaynakli hi¢bir katki maddesi kullanilmamaktadir.

Yardimci maddeler:
Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU

Enjeksiyonluk ¢dzelti tozu ve ¢oziicii.
Toz, beyaz ila beyazimsi renktedir.
Coziicli berrak ve renksizdir.

pH: 6,4

Ozmolalite: 272 mOsmol/kg.

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Daha once tedavi almis hemofili B (konjenital faktér IX eksikligi) hastalarinda kanama
tedavisinde ve profilaksisinde endikedir.
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4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Tedavi, hemofili tedavisinde deneyimli bir doktorun gézetiminde yapilmalidir.

Daha 6nce tedavi gérmemis hastalar
REFiXiA'nin daha o6nce tedavi gdrmemis hastalardaki giivenliligi ve etkililigi heniiz
kanitlanmamustir.

Tedavi izlemi

Doz ayarlamast amaciyla faktor IX aktivitesi diizeylerinin rutin sekilde izlenmesi
gerekmemektedir. Klinik c¢aligma programinda doz ayarlamasi yapilmamistir. Tim yas
gruplarinda %15'in lizerinde ortalama kararli durum faktor IX dip diizeyleri gozlemlenmistir,
ayrintili bilgi i¢in bdliim 5.2°ye bakiniz.

Polietilen glikoliin (PEG) ¢esitli aPTT reaktifleriyle yapilan tek asamali pihtilagma testinde
etkilesime neden olmasi nedeniyle, izlem gerektiginde kromojenik tayin (6rn Rox Factor IX
veya Biophen) yapilmasi onerilmektedir. Kromojenik tayini mevcut degilse, REFIXIA ile
birlikte kullanim i¢in kalifiye edilen bir aPTT reaktifi (6rn. Cephascreen) ile tek asamali
pthtilagma tayini kullanilmast 6nerilmektedir. Modifiye uzun etkili faktor triinlerinde tek
asamal1 pihtilagma tayini sonuglarinin kullanilan aPTT reaktifine ve referans standardina
yiiksek diizeyde bagimli oldugu bilinmektedir. REFIXIA igin, bazi reaktifler faktor IX
aktivitesiyle ilgili olarak diisiik tahmin yiiriitiilmesine (%30-50) neden olurken, ¢ogu silika
iceren reaktif ise siddetli yiiksek tahmin yiiriitiillmesine (%400'den fazla) neden olmaktadir.
Bu nedenle, silika bazli reaktiflerden kaginilmalidir. Yerel olarak kromojenik tayin veya
kalifiye bir tek asamali pihtilasma tayini bulunmuyorsa referans bir laboratuvar kullanilmasi
onerilmektedir.

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Pozoloji

Uygulanan faktoér IX birimi sayist Uluslararast Birim (IU) Olarak ifade edilmektedir; bu
birim, Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO) faktor IX {iriinleri icin mevcut standardiyla iliskilidir.
Plazmadaki faktor IX aktivitesi; ylizde olarak (normal insan plazmasina gore) veya
Uluslararas1 Birim olarak (plazmadaki faktor IX i¢in bir Uluslararasi Standarda gore) ifade
edilmektedir.

Profilaksi
Haftada bir kez 40 1U/kg.

Ulasilan FIX diizeyleri ve bireysel kanama egilimine dayanarak, dozlarin ve uygulama
araliklarinin ayarlanmasi diistiniilebilir. Haftalik 40 IU/kg dozuyla ulasilan dip diizeyler
boliim 5.2'de 6zetlenmektedir.

Profilaksi uygulanan ve dozunu almayi unutan hastalara, bunu fark ettiklerinde dozlarim
almalar1 ve daha sonra olagan haftada bir kez doz uygulama programina devam etmeleri
tavsiye edilmelidir. Cift dozdan kaginilmalidir.

Kanadikca tedavi

Ikame tedavisinin dozu ve siiresi, kanamanin yerine ve siddetine baglidir; kanama
epizotlariyla ilgili doz yonlendirmeleri i¢in Tablo 1’e bakiniz.
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Tablo1 REFIXIA ile kanama epizotlarinin tedavisi

Hemoraji diizeyi Onerilen REFIXIA | Doz 6nerileri
dozu IU/kg

Erken dénemde 40 Tek doz onerilmektedir.
hemartroz, kas
kanamasi veya oral
kanama.

Daha yaygin
hemartroz, kas i¢ine
kanama veya
hematom.

Siddetli veya yasami 80 40 1U/kg ek dozlar verilebilir.
tehdit edici
hemorajiler.

Cerrahi

Cerrahi i¢in doz diizeyi ve doz uygulama araligi, prosediire veya lokal uygulamaya baglhdir.
Genel oneriler Tablo 2'de verilmektedir.

Tablo2 REFIXIiA ile cerrahide tedavi

Cerrahi prosediir tipi | Onerilen doz IU/kg | Doz énerileri
viicut agirhg

Min6r  cerrahi, dis | 40 Gerekiyorsa ek dozlar verilebilir.
cekimi dahil
Major cerrahi 80 Preoperatif doz
40 Cerrahiden sonraki ilk hafta i¢inde iki
tekrarlt 40 IU/kg doz (1-3 giin aralikla)
diisiiniiniiz.

REFIXIA'nin uzun yar1 émrii nedeniyle,
postoperatif donemde kanama durana ve
tyilesmeye ulasilana kadar doz uygulama
sikligr ilk haftadan sonra haftada bire
uzatilabilir.

Uygulama sekli:
Intraven6z kullanim.

REFIXIA, enjeksiyonluk tozun histidin ¢oziiciisiiyle rekonstitiisyonundan sonra intravendz
bolus enjeksiyon yoluyla uygulanmaktadir. Uygulama hizi hastanin rahatlik diizeyine gore,
maksimum 4 ml/dk. hiza kadar belirlenmelidir.

Tibbi {irliniin uygulamadan Once rekonstitiisyonuyla ilgili talimatlar i¢in bolim 6.6’ya
bakiniz.
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Hastanin kendi kendisine uygulamasi veya bakicinin uygulamasi i¢in uygun egitim verilmesi
gerekmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek ve karaciger yetmezligi:
Bu popiilasyonda kullanima iliskin herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklar, adolesanlar ve yetiskinler i¢in ayni doz onerilmektedir: 40 IU/kg viicut agirligi.

Geriyatrik popiilasyon:
Bu popiilasyonda kullanima iliskin herhangi bir veri bulunmamaktadir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya boliim 6.1'de yer alan yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilik durumunda kontrendikedir.

Hamster proteinine bilinen alerjik reaksiyon durumunda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Asin duvarlilik

REFIXIA ile alerjik tip asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 goriilebilir. Uriinde eser miktarda
hamster proteini bulunmaktadir. Asir1 duyarlilik semptomlar1 goriiliirse, hastaya ilaci derhal
birakmasi ve doktoruna bagvurmasi tavsiye edilmelidir. Hastalar kurdesen, genel f{irtiker,
gogiis darligl, hirilti, hipotansiyon ve anafilaksi gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin erken
belirtileriyle ilgili bilgilendirilmelidir.

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

Hastalar insan koagiilasyon faktorii IX (rDNA) iiriinleriyle yinelenen tedaviden sonra, uygun
biyolojik testler kullanilarak Bethesda birimiyle 6lciilen (BU) nétralizan antikor (inhibitor)
olusumuyla ilgili olarak izlenmelidir.

Literatiirde faktor IX inhibitér olusumu ve alerjik reaksiyon arasinda baglanti gosteren
raporlar bulunmaktadir. Bu nedenle, alerjik reaksiyon yasayan hastalar inhibitér varlig
acisindan degerlendirilmelidir. Faktor IX inhibitorleri olan hastalarin, faktor IX ile yiikleme
yapildiktan sonra anafilaksi gelistirme riskinde artis olabilecegi g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

Faktor IX iriinleriyle alerjik reaksiyon riski oldugundan, tedavi eden doktorun kararina bagh
olarak, ilk faktor IX uygulamalar1 alerjik reaksiyon i¢in uygun tibbi bakimin saglanabilecegi
tibbi gézlem altinda gerceklestirilmelidir.

Rezidiiel FIX aktivite diizeyi goriilmesi durumunda, inhibitor testi i¢in Nijmegen modifiye
Bethesda tayini yapildiginda etkilesim riski bulunmaktadir. Bu nedenle, distik titreli
inhibitorleri belirleyebilmek i¢in bir 6n 1sitma veya armmma donemi uygulanmasi
onerilmektedir.

4/15



Tromboembolizm

Potansiyel trombotik komplikasyon riskinden dolayi, bu ila¢ karaciger hastalifi olan
hastalara, postoperatif hastalara, yeni dogmus bebeklere veya trombotik fenomen veya DIK
riski tasiyan hastalara uygulandiginda trombotik ve konsumptif koagiilopatinin erken
belirtileri i¢in uygun biyolojik testle birlikte klinik izlem baglatilmalidir. Bu durumlarin
tiimiinde, REFIXIA tedavisinin yararlarinin bu komplikasyonlarin riskine kars1 ne kadar agir
bastig1 degerlendirilmelidir.

Kardiyovaskiler olay

Kardiyovaskiiler risk faktorleri olan hastalarda, FIX ile ikame tedavisi kardiyovaskiiler riski
arttirabilir.

Kateter iliskili komplikasyonlar

Santral vendz erisim cihazi (CVAD) gerekiyorsa, lokal enfeksiyon, bakteremi ve kateter
bolgesinde tromboz dahil olmak tizere CVAD ile iliskili komplikasyonlar gelistirme riski goz
oniinde bulundurulmalidr.

Pedivatrik popiilasyon

Listelenen uyarilar ve 6nlemler yetiskinler, adolesanlar ve ¢ocuklar i¢in gegerlidir.

Sodyum icerigi

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

Kullanim kaydi

Biyoteknolojik firiinlerin takip edilebilirli§inin saglanmasi i¢in iiriiniin ticari ismi ve seri
numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.
4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Insan koagiilasyon faktorii IX (rDNA) iiriinleriyle diger tibbi iiriinler arasinda hicbir etkilesim
bildirilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim caligmasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon
Herhangi bir etkilesim caligmasi yapilmamuistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar /Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanim ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Kadinlarda hemofili B’nin seyrek olarak ortaya ¢ikmasi nedeniyle, gebelik doneminde faktor
IX kullannomiyla ilgili deneyim bulunmamaktadir. Bu nedenle, faktér IX gebelik sirasinda
yalnizca agik sekilde endikeyse kullanilmalidir.
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Hayvanlar lizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/ ve-veya/ embriyonal/ fetal gelisim / ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

REFIXIA gerekli olmadikga gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Kadinlarda hemofili B’nin seyrek olarak ortaya c¢ikmasi nedeniyle, emzirme doneminde
faktor IX kullanimiyla ilgili deneyim bulunmamaktadir. Bu nedenle, faktoér IX laktasyon
sirasinda yalnizca agik sekilde endikeyse kullanilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Faktor IX ile hayvanlarda ilireme ¢aligmast yapilmamistir. Insanlarda fertilite ile ilgili veri
bulunmamaktadir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

REFIXiA'min arag ve makine kullanma yetenegi {izerinde herhangi bir etkisi
bulunmamaktadir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Gilivenlilik profilinin Ozeti

Rekombinant faktor IX {iiriinleriyle seyrek olarak asir1 duyarlilik veya alerjik reaksiyonlar
(enjeksiyon bolgesinde anjiyoddem, yanma ve batma hissi, titreme, kizarma, genel lirtiker,
bas agrisi, kurdesen, hipotansiyon, letarji, bulanti, huzursuzluk, tasikardi, gogiliste sikisma
hissi, karincalanma, kusma, hirilt1) gézlemlenmistir ve bazi1 olgularda siddetli anafilaksiye
(sok dahil) ilerleyebilir. Bazi olgularda, bu reaksiyonlar siddetli anafilaksiye ilerlemistir ve
faktor IX inhibitoriiyle yakin bir zamansal iliski i¢inde gerceklesmistir (ayrica bkz. Bolim
4.4). Faktor IX inhibitorii ve alerjik reaksiyon oykiisii olan hemofili B hastalarinda, immiin
tolerans indiiksiyonu girisiminin ardindan nefrotik sendrom bildirilmistir.

Cok seyrek olarak, hamster proteinine kars1 antikor gelisimiyle birlikte iliskili asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 gdzlemlenmistir.

Hemofili B hastalar1 faktor IX'a kars1 notralizan antikor (inhibitdr) gelistirebilir. Boyle bir
inhibitdr gelisimi olursa, bu durum kendisini yetersiz klinik yanit olarak gosterecektir. Bu tiir
durumlarda, uzmanlagmis bir hemofili merkeziyle iletisime gecilmesi nerilmektedir.

Faktor IX driinlerinin uygulamasindan sonra potansiyel tromboembolik epizot riski
bulunmaktadir ve bu risk diislik safliktaki preparatlar i¢in daha yiiksektir. Diisiik safliktaki
faktor IX triinlerinin kullanim1 miyokard enfarktiisii, disemine intravaskiiler koagiilasyon,
vendz tromboz ve pulmoner emboli olgulariyla iliskilendirilmistir. REFIXIA gibi yiiksek
safliktaki faktor IX {riinlerinin kullanimi, bu tiir advers reaksiyonlarla seyrek olarak
iligkilendirilmektedir.

Advers reaksiyonlarin tablolu listesi

Asagida sunulan tablo, MedDRA sistem organ smiflandirmasma (SOC ve Tercih Edilen
Terim Diizeyi) goredir.

Sikliklar su sekilde degerlendirilmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10);
yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek
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(<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her bir siklik
gruplamasinda, istenmeyen etkiler, azalan ciddiyet sirasina gore bildirilmektedir.

Her siklik grubuna advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasiyla sunulmaktadir.

Tamamlanan klinik ¢aligmalarda, daha 6nce tedavi edilmis orta siddetli veya agir hemofili
B’si olan toplam 115 erkek hasta, toplam 170 hasta yili boyunca REFiXiA'ya maruz
kalmustir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Asirt duyarlilik
Bilinmiyor: Anafilaksi, inhibitor

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Palpitasyon

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Bulanti

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin: Priirit*

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Halsizlik, enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari**
Yaygin olmayan: Ates basmast

* Priirite priirit ve kulak priiriti terimleri dahildir.
** Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlarina, enjeksiyon bdolgesinde agri, enjeksiyon bdlgesinde sisme,
enjeksiyon bolgesinde eritema ve enjeksiyon bolgesinde kizariklik dahildir.

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Daha o6nce tedavi almamis hastalarda yapilan devam eden bir calismada, REFIXIA
tedavisinden sonra faktor IX inhibitor gelisimiyle yakin bir zamansal iligki i¢inde anafilaksi
gerceklesmistir. Daha Once tedavi edilmemis hastalarda inhibitor insidansiyla ilgili bilgi
vermek i¢in yeterli veri bulunmamaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:
REFIXiA'nin giivenlilik profilinde daha 6nce tedavi almis gocuk, addlesan ve yetiskin
hastalar arasinda fark belirlenmemistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

Klinik ¢alismalarda 169 IU/kg'a kadar doz asimlar1 bildirilmistir. Doz asimlariyla iliskili
olarak herhangi bir semptom bildirilmemistir.

5 FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antihemorajikler, kan koagiilasyon faktorii IX

ATC kodu: B02BD04

Etki mekanizmasi

REFIXIA, proteine konjuge 40 kDa polietilen glikol (PEG) igeren saflastirilmis rekombinant
insan faktorii IX'tir (rfFIX). REFIXiA'nin ortalama molekiil agirhig1 yaklagik 98 kDa'dir ve
yalnizca protein kisminin molekiil agirligi 56 kDa'dir. REFIXIA aktiflestikten sonra, 40 kDa
polietilen glikol kismini igeren aktivasyon peptidi ayrilmakta ve geride dogal aktive faktor IX
molekiiliinti birakmaktadir.

Faktor IX tek zincirli bir glikoproteindir. K vitaminine bagimli bir koagiilasyon faktoriidiir ve
karacigerde sentezlenmektedir. Faktor IX, faktor XIa ve faktor VII/doku faktorii kompleksi
tarafindan aktiflestirilmektedir. Aktif faktor IX, aktif faktor VIII ile kombinasyon halinde,
faktor X'u aktiflestirmektedir. Aktif faktor X, protrombini trombine doniistiirmektedir. Daha
sonra trombin fibrinojeni fibrine doniistiirmekte ve piht1 olugsmaktadir. Hemofili B, diisiik
faktor IX diizeyleri nedeniyle cinsiyete bagli bir herediter pihtilasma bozuklugudur ve
eklemlerde, kaslarda ve i¢ organlarda spontan olarak veya kaza ya da cerrahi travma
sonucunda biiyiik miktarda kanamayla sonuc¢lanmaktadir. Replasman tedavisiyle faktor IX'in
plazma diizeyleri yilikselmekte, bdylece faktor eksikliginin gecici olarak diizeltilmesi ve
kanama egilimlerinin diizeltilmesi saglanmaktadir.

Klinik etkililik

Tamamlanan klinik ¢alisma programina, bir Faz 1 ¢alismasi ve dort ¢ok merkezli, kontrolsiiz
Faz 3 g¢aligmasi dahildir. Klinik ¢aligma programina dahil edilen daha once tedavi almig
hemofili B (faktor IX aktivitesi <%?2)’si olan erkek hastalarin toplam sayis1 115'tir; 72
yetigkin hasta (18 yas ve lizeri) 18 addlesan (13 ila 17 yas aras1) ve 25 ¢ocuk (0 ila 12 yas
aras1). On hasta yalnizca tek doz FK caligmasina katilmistir. Klinik calisma programindaki
toplam maruziyet, REFIXIA ile 8801 maruziyet giiniidiir ve 115 hastanin 40'u (%35) iki

yildan uzun siire tedavi almistir. Bu hastalar arasindan 21 ¢ocuk, devam eden pediyatrik
calismanin uzatma fazinda en az iki tedavi yili boyunca tedaviye devam etmistir.

Profilaksi

Tim yas gruplarinda elli dort hasta haftalik 40 1U/kg profilaktik dozuyla tedavi edilmistir ve
bu hastalarin 23'tinde (%43) kanama epizodu olmamistir. Bu hastalarin medyan yillik kanama
oranlar1 Tablo 3'te sunulmaktadir.
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Tablo 3

Haftada bir 40 IU/kg profilaktik dozuyla tedavi edilen hastalar (0-65 yas)
icin y1lhik kanama oranlar1 (medyan (IQR))

Daha once tedavi almis hastalar (Faktor IX <2%)
0-6 yas 7-12 yas 13-17 yas 18-65 yas 0-65 yas

n=12 n=13 n=9 n=20 n=54
Spontan 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
kanamalarin yillik | (0,00; 0,00) | (0,00; 0,68)| (0,00; 0,00) (0,00; 1,51) | (0,00; 0,80)
orani
Travmatik 0,00 0,00 1,93 0,00 0,00
kanamalarin yillik | (0,00; 1,48) |(0,00; 1,93) | (0,00; 3,87) (0,00; 1,01) | (0,00; 1,96)
orani
Eklem 0,00 0,68 0,97 0,51 0,00
kanamalarinin (0,00; 0,00) |(0,00; 1,63)| (0,00, 2,17) (0,00; 2,04) | (0,00; 1,97)
yillik oranmi
Kanamalarin 0,00 2,00 1,93 1,03 1,03
toplam yillik (0,00; 1,78) |(0,68; 2,89) | (0,00, 4,01) (0,00;4,01) | (0,00, 2,89)
orani

Adolesanlar ve yetigkinlerle yapilan bir pivot ¢alismada, nonakog beta pegol 40 IU/kg ile
haftada bir kez profilaksi donemi sirasinda spontan kanama yasayan tiim hastalar, ayni
zamanda hemofili B hastaliklarinin sonucu olarak ¢alismanin baslangicinda (baslangi¢) bir
veya daha fazla eklemde dnceden var olan eklem bozukluklar1 sergilemistir.

Tedavi edilen 29 yetiskin ve addlesan hastada, 20 hedef ekleme sahip 13 hasta bir y1l boyunca
haftada bir kez 40 IU/kg profilaktik dozuyla tedavi edilmistir. Bu 20 eklemin 18'i (%90)
caligmanin sonunda artik hedef eklem olarak degerlendirilmemektedir.

Pivotal calisma

Pivotal ¢alismaya, daha once tedavi edilen 74 addlesan (13-17 yasinda) ve yetigkin (18-65
yasinda) hasta dahil olmustur. Calismada, yaklasik 28 hafta boyunca talep lizerine tedavi
uygulanan agik etiket kolu ve yaklagik 52 hafta boyunca haftada bir kez 10 [U/kg veya 40
IU/kg uygulanan tek doz, kor, randomize iki profilaksi kolu dahil edilmistir. 10 IU/kg ve 40
IU/kg tedavileri karsilastirildiginda, 40 IU/kg hastalar1 i¢in yillik kanama oraninin 10 [U/kg
kolundaki hastalarin kanama oranindan (%95 CI: %5, %73) %49 daha diisiik oldugu
gorilmiistir (p<0,05).

Kanadikca tedavi

Pivotal calismada, kanadik¢a tedavi alan 15 hastanin , hafif ila orta dereceli kanamalar i¢in 40
IU/kg, siddetli kanamalar i¢in 80 IU/kg ile tedavi edildigi randomize olmayan bir kol vardir.
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Kanama tedavilerindeki toplam bagar1 orani (¢ok iyi veya iyi olarak tanimlanir) %95'tir ve
kanamalarin %98'1 bir veya iki enjeksiyonla tedavi edilmistir.

Pedivatrik popiilasyon

Pediyatrik calismadaki tedavi donemi 52 haftadir. Caligmalara daha once tedavi almis ve
haftada bir kez 40 IU/kg profilaktik dozu alan 25 pediyatrik hasta (0 ila 12 yas aras1) dahil
edilmistir.

Avrupa llag Ajansi, daha once tedavi edilmemis hastalarda REFIXIA calismasimin
tamamlanmasi kosulunu ertelemistir (pediyatrik kullanimla ilgili bilgi i¢in Boliim 4.2°ye
bakiniz).

Genel hemostatik etkililik

Kanama epizotlari; hafif ila orta dereceli kanamalar i¢in 40 IU/kg, siddetli kanamalar i¢in 80
IU/kg REFIXIA ile tedavi edilmistir ve bir kanama siddetli olarak degerlendirilmistir. Hasta
veya bakim veren tarafindan (evde tedavide) veya ¢alisma tesisindeki arastirmaci tarafindan
(saglik meslegi mensubunun gozetiminde yapilan tedavide), hemostatik etkililigin ¢ok iyi, iyi,
orta veya kotlii Olceginde olmak iizere 4 puanlik genel bir degerlendirmesi yapilmistir.
Kanama tedavilerindeki toplam basar1 orami1 (¢cok iyi veya iyi olarak tanimlanir) %93'tir
(591'de 551). Tedavi edilen 597 kanama 105 hastanin 79'unda (%75) g6zlenmistir ve 521
kanama (%87) 1 enjeksiyonla ¢oziilmiis, 60 kanama (%10) 2 REFIXIA enjeksiyonuyla
¢cOziilmiistiir.

Kanama epizotlarinin tedavisi i¢in gereken basar1 oranm1 ve dozu, kanamanin
lokalizasyonundan bagimsizdir. Kanama epizotlarinin tedavisindeki basar1 oran1 da
kanamanin dogasinin travmatik veya spontane olmasindan bagimsizdir.

Cerrahi

Bir calisma 6zel bir cerrahi ¢alisma olan {i¢ calisma, toplam 15 major ve 26 mindr cerrahi
prosediiriinii igermekteydi (hastalar 13 ila 56 yasinda). REFIXiA'nin cerrahi sirasindaki
hemostatik etkisi, caligmalardaki 15 major cerrahide %100 basar1 oraniyla teyit edilmistir.
Degerlendirilen tiim mindr cerrahiler basarili sekilde gergeklestirilmistir.

Ozel cerrahi ¢alismasinda, etkililik analizine daha 6nce tedavi edilmis 13 yetiskin ve addlesan
hastada yapilan 13 major cerrahi prosediir dahil edilmistir. Prosediirler arasinda 9 ortopedik, 1
gastrointestinal ve 3 oral kavite operasyonu bulunmaktadir. Hastalara ameliyat giiniinde 1
adet 80 IU/kg preoperatif enjeksiyon ve postoperatif olarak 40 IU/kg enjeksiyon
uygulanmistir. Preoperatif 80 IU/kg REFIXIA dozu etkilidir ve hicbir hastada cerrahi
giiniinde ek doz uygulanmasi gerekmemistir. Postoperatif donemde 1. giinden 6. giine kadar
ve 7. giinden 13. giine kadar, uygulanan ek 40 [U/kg dozlarinin medyan sayisi1 sirastyla 2,0 ve
1,5'tir. Cerrahi sirasinda ve cerrahiden sonra ortalama toplam REFIXIA tiiketimi 241
[U/kg'dir (aralik: 81-460 IU/kg).

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

REFIXIA'nn yar1 émrii modifiye edilmemis faktor IX ile karsilastirildiginda daha uzundur.
REFIXIA ile yapilan tiim farmakokinetik ¢alismalar daha 6nce tedavi edilmis hemofili B
hastalarinda gerceklestirilmistir (faktor IX <%?2). Tek asamali pihtilagma tayiniyle plazma
numunelerinin analizi yapilmaistir.
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Emilim:
REFIXIA, IV formunda oldugundan emilim gegerli degildir.

Dagilim ve eliminasyon:
Adoélesan ve yetigkin hastalardaki kararli durum farmakokinetik parametreleri Tablo 4'te
gosterilmektedir.

Tablo 4 Adolesan ve yetiskin hastalarda REFIXIA'min (40 IU/kg) kararh durum

farmakokinetik parametreleri (geometrik ortalama (CV %))

FK parametresi 13-17 yas arasi 18 yas ve iizeri
N=3 N=6

Yar1 Omiir (ti2) (saat) 103 (14) 115 (10)

Artimsal Toparlanma (IR) (IU/kg | 0,018 (28) 0,019 (20)

basina [U/ml)

Egri altindaki alan (AUC)o-168n | 91 (22) 93 (15)

(IU*saat/ml)

Klirens (CL) (ml/saat/kg) 0,4 (17) 0,4 (11)

Ortalama rezidans siiresi (MRT) | 144 (15) 158 (10)

(saat)

Dagilim hacmi (V) (ml/kg) 61 (31) 66 (12)

Dozdan 168 saat sonra faktor IX | 0,29 (19) 0,32 (17)

aktivitesi (IU/ml)

Klirens = viicut agirhigima gore diizeltilmis klirens; Artimsal toparlanma = dozdan 30 dakika sonra artimsal
toparlanma; Dagilim hacmi = kararli durumda viicut agirligina gore diizeltilmis dagilim hacmi. CV = varyasyon
katsayist.

Kararli durum farmakokinetik seansinda degerlendirilen tiim hastalardaki faktor IX aktivite
diizeyleri, haftalik 40 IU/kg doz uygulamasinda dozdan 168 saat sonra 0,24 IU/ml'nin
tizerindedir.

REFIXIA'in tek doz farmakokinetik parametreleri Tablo 5'te yasa gore listelenmektedir.

Tablo 5 REFIXiA'min (40 TU/kg) yasa gore tek doz farmakokinetik parametreleri

(geometrik ortalama (CV %))

FK parametresi 0-6 yas 7-12 yas 13-17 yas 18 yas ve
N=12 N=13 N=3 iizeri

N=6

Yar1 Omiir (t12) (saat) 70 (16) 76 (26) 89 (24) 83 (23)

Artimsal Toparlanma (IR) | 0,015 (7) 0,016 (16) 0,020 (15) 0,023 (11)

(IU/kg basina IU/ml)

Egri altindaki alan | 46 (14) 56 (19) 80 (35) 91 (16)

(AUC)int (IU*saat/ml)

Klirens (CL) (ml/saat/kg) 0,8 (13) 0,6 (22) 0,5 (30) 0,4 (15)

Ortalama rezidans stiresi | 95 (15) 105 (24) 124 (24) 116 (22)

(MRT) (saat)

Dagilim  hacmi (V) | 72 (15) 68 (22) 59 (8) 47 (16)
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(ml/kg)

Dozdan 168 saat sonra | 0,08 (16)
faktor IX aktivitesi (IU/ml)

0,11 (19) 0,15 (60) 0,17 (31)

Klirens = viicut agirhigma gore diizeltilmis klirens; Artimsal toparlanma = dozdan 30 dakika sonra artimsal
toparlanma; Dagilim hacmi = kararli durumda viicut agirligina gore diizeltilmis dagilim hacmi. CV = varyasyon
katsay1st.

Beklendigi gibi, pediyatrik ve addlesan hastalardaki viicut agirligina gore diizeltilmis klirens
yetiskinlerle karsilastirildiginda daha yiiksektir. Klinik ¢alismalarda pediyatrik veya addlesan
hastalarda doz ayarlamas1 gerekmemistir.

Kararli durumdaki ortalama dip diizeyleri Tablo 6'da sunulmaktadir, tablo haftada bir kez 40
IU/kg dozuyla tedavi edilen tiim hastalarda kararli durumda 8 haftada bir yapilan tiim doz
oncesi dl¢iimlerine dayanmaktadir. Tablo 6 Kararlh durumda REFiXiA'min (40 IU/kg)
ortalama dip diizeyleri*

0-6 yas 7-12 yas 13-17 yas 18-65 yas
N=12 N=13 N=9 N=20
Tahmini ortalama faktor IX | 0,15 0,19 0,24 0,29
dip diizeyleri IU/ml (%95 | (0,13;0,18) (0,16;0,22) (0,20;0,28) (0,26;0,33)
CD

*Faktor IX dip diizeyleri = faktor IX aktivitesi kararli durumda siradaki haftalik dozdan 6nce (dozdan 5 ila 10
giin sonra) Ol¢lilmiistiir.

Farmakokinetik, 6's1 normal agirlikta (BMI 18,5-24,9 kg/m?) ve 10'u fazla kilolu (BMI 25-
29,9 mg/m?) 16 yetiskin ve addlesan hastada incelenmistir. Normal agirliktaki ve fazla kilolu
hastalarda farmakokinetik profili agisindan fark goriilmemistir.

Biyotransformasyon:
Gegerli degildir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Gegerli degildir.

5.3 Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Maymunlarda gergeklestirilen tekrarli bir doz toksisitesi ¢alismasinda, dozdan 3 saat sonra
viicutta hafif ve gecici titreme goriilmiis ve 1 saat icinde gecmistir. Bu viicut titremesi
insanlarda 6nerilen dozdan (40 IU/kg) 90 kattan daha yiiksek REFIXIA dozlarinda (3.750
IU/kg) goriilmiustiir. Titremelerin ardindaki hi¢cbir mekanizma belirlenememistir. Klinik
calismalarda titreme bildirilmemistir.

Klinik dis1 verilerde, sicanlar ve maymunlarda yapilan geleneksel giivenlilik farmakolojisi ve
tekrarlanan doz toksisitesi c¢alismalarina gore insanlar i¢in herhangi bir endise ortaya
cikmamastir.

Sicanlar ve maymunlarda yapilan tekrarlanan doz toksisitesi ¢alismalarinda, beyindeki koroid
ploksisun epitel hiicrelerinde immiinohistokimyasal boyama yoluyla 40 kDa polietilen glikol
(PEG) belirlenmistir. Bu bulgu doku hasar1 veya anormal klinik belirtilerle
iliskilendirilmemistir.
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Fareler ve siganlarda yapilan dagilim ve atilim galigmalarinda, REFIXiA'nin 40 kDa
polietilen glikol (PEG) kisminin organlara genis Olgekli olarak dagildigi ve organlardan
elimine edildigi ve plazma yoluyla idrarda (%44-56) ve feceste (%28-50) atilmaktadir.
Gozlemlenen terminal yar1 omiirler (15-49 giin) kullanilarak incelenen modelleme verilerine
gore, 40 kDa polietilen glikol (PEG) kism1 tiim insan dokularinda tedaviden sonraki 1-2 yil
icinde kararli durum diizeylerine ulasacaktir.

Hayvanlarda REFIXIA'nin karsinojenik potansiyelini degerlendirmek igin yapilan uzun siireli
bir calisma veya REFIXIA'min genotoksisite, fertilite, gelisim veya iireme iizerindeki
etkilerini belirlemek i¢in bir ¢caligsma yapilmamistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Toz

Sodyum kloriir

Histidin

Stikroz

Polisorbat 80

Mannitol

Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi i¢in)
Hidroklorik asit (pH ayarlamasi i¢in)
Coziici

Histidin

Enjeksiyonluk su

Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi i¢in)
Hidroklorik asit (pH ayarlamasi i¢in)

6.2 Gecimsizlikler

Gegimlilik ¢alismasi olmadigi igin, bu ilag baska tibbi iirtinlerle karistirllmamali ve tedarik
edilen histidin ¢oziiciisli disinda bagka inflizyon ¢ozeltileriyle sulandirilmamalidir.

6.3 Raf omrii

Acilmadan 6nce

24 ay

Raf omrii sirasinda REFIXIA 6 aydan uzun olmayan tek bir dénemde 30°C'ye kadar
sicakliklarda saklanabilir. Uriin buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra buzdolabina geri
konmamalidir. Liitfen iirliniin ambalajina oda sicakliginda saklanmaya bagladig1 tarihi
kaydediniz.

Rekonstitiisyondan sonra

Buzdolabinda (2°C - 8°C) 24 saat boyunca ve oda sicakliinda (<30°C) 4 saat boyunca
kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesi kanitlanmistir.

Mikrobiyolojik acgidan, rekonstite edilmis {iriin hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmazsa,
kullanimdaki saklama siiresi ve kosullari kullanicilarin sorumlulugundadir ve normalde,
rekonstitiisyon kontrollii ve dogrulanmis aseptik kosullarda yapilmadiysa, oda sicakliginda
(<30°C) 4 saatten uzun siire veya buzdolabinda (2°C - 8°C) 24 saatten uzun siire saklanmasi
onerilmemektedir.
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6.4 Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
Buzdolabinda (2°C-8°C'de) saklayiniz. Dondurmayiniz.
Isiktan korumak icin orijinal ambalajinda saklayimiz.

T1bbi iirliniin oda sicakliginda saklanmasi ve rekonstitiisyondan sonraki saklama kosullar i¢in
Boliim 6.3’e bakiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Her bir ambalajda:

- Toz igeren, klorobiitil kauguk tipali 1 cam flakon (tip 1)

- Rekonstitiisyon i¢in 1 steril flakon adaptorii

- Geri kagcis kilitli (polipropilen), kauguk pistonlu (bromobiitil) ve stoperli bir ug
kapaga (bromobiitil) sahip, 4 ml histidin ¢6ziicii igeren 1 kullanima hazir dolu enjektor
- 1 piston (polipropilen)

Ambalaj biiytikligii 1 tirtindiir.

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

REFIXIA, enjektorde tedarik edilen ¢oziiciiyle tozun rekonstitiisyonundan sonra intravendz
yoldan uygulanmalidir. Rekonstitiisyondan sonra ¢ozelti berrak ve renksiz bir sivi olarak
goriilecektir ve gorliniir bir partikiil icermemektedir. Uygulamadan once rekonstite edilmis
tibbi {iriinlin goriiniisii, partikiiler madde ve renk bozuklugu agisindan incelenmelidir. Bulanik
veya c¢okelti iceren ¢ozeltileri kullanmayiniz.

Uygulamadan 6nce tibbi iirliniin rekonstitiisyonuyla ilgili talimatlar i¢cin kullanma talimatina
bakiniz.

Uygulama hiz1 hastanin rahathik diizeyine gore, maksimum 4 ml/dk. hizina kadar
belirlenmelidir.

Ayrica, bir infiizyon seti (tiip ve kelebek igne), steril alkollii mendil, gazli bez ve plaster
gerekecektir. Bu cihazlar REFIXIA ambalajima dahil degildir.

Daima aseptik teknik kullaniniz.
Imha

Enjeksiyondan sonra, enjektorii inflizyon setiyle ve flakon adaptorlii flakonla birlikte giivenli
sekilde imha ediniz.

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