KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
HAEMONINE 500 IU/5 mL IV enjeksiyonluk ¢6zelti hazirlamak i¢in toz ve ¢oziicii

Steril, apirojen

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiMI

Etkin Madde:
Insan koagiilasyon faktorii IX

HAEMONINE toz flakonu, 5 mL enjeksiyonluk su ile sulandirildiginda yaklasik 100 IU/mL
insan koagiilasyon faktorii IX ihtiva eder.

Potens (IU) Avrupa Farmakopesi bir asamali pihtilasma testi kullanilarak belirlenir.
HAEMONINE'nin spesifik aktivitesi > 70 IU/mg proteindir.

Yardimci maddeler:

1 ml sulandirilmis ¢ozelti:

Sodyum sitrat: 5.16 mg

Sodyum kloriir: 9.12 mg

Yardimci maddeler igin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk toz ve ¢oziici
Sulandirildiktan sonra gozle goriiliir partikiil icermeyen berrak ya da hafif opak ¢ozelti elde
edilir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik Eendikasyonlar

Hemofili B (konjenital Faktor IX eksikligi) hastalarinda kanamanin profilaksisi ve tedavisinde
endikedir.

HAEMONINE yetiskinlerde, ergenlerde ve 6 yas ve iizeri ¢cocuklarda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Tedaviye mutlaka hemofili tedavisi konusunda uzman bir doktorun gozetiminde baglanmalidir.
Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi:

Uygulanacak doza ve tekrarlanan infiizyonlarin sikligina rehberlik etmesi igin tedavinin seyri

nca, faktor IX seV1 elérindige %iallle@skqménbelﬁl@Mitﬁnerilmektedir. Her hastanin faktor
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IX'a yanit1 farkli yarilanma Omiirleri ve iyilesme siireleri ile degisiklik gosterebilir. Viicut
agirligina bagli doz normalin altindaki veya iizerindeki kiloya sahip hastalarda ayarlama
gerektirebilir. Ozellikle biiyiik cerrahi girisimlerde, koagiilasyon analizi (plazma faktor IX
aktivitesi) vasitasiyla ikame tedavisinin hassas sekilde izlenmesi zorunludur.

Doz ve ikame tedavisinin siiresi, faktor IX eksikliginin siddetine, kanamanin yeri ve derecesi ile
hastanin klinik durumuna baglidir.

Uygulanan faktdr IX birimi sayisi, faktdr IX iiriinleri icin Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
onaylanmis mevcut Uluslararas1 Birim (IU) cinsinden ifade edilir. Faktor IX’in plazmadaki
aktivitesi, ylizde (normal insan plazmasina gore) olarak veya Uluslararas1 Birim (plazmadaki
faktor IX i¢in uluslararasi bir standarda gore) cinsinden ifade edilir.

Faktor IX aktivitesinin bir Uluslararas1 Birimi (IU) bir mL normal insan plazmasinda bulunan
faktor IX miktaridir.

Ihtiyag halinde ila¢ alim:

Gerekli faktor IX dozunun hesaplanmasi, su ampirik bulguya dayanmaktadir: Viicut agirliginin
kg’1 basina 1 U faktor IX, plazma faktor IX aktivitesini normal aktiviteye gore %1-2 arttirir.
Gerekli doz asagidaki formiil kullanilarak bulunur:

Gerekli IU= viicut agirhg (kg) x istenen faktor IX artis1 (%) (IU/dL) x 0.8

Uygulanacak dozun miktar1 ve uygulama sikligi her bir vakadaki klinik etkinlige gore
uyarlanmalidir.

Asagida belirtilen hemorajik durumlarin ortaya ¢ikmasi halinde, faktor IX aktivitesi, bu siire
icinde, belirtilen plazma aktivitesi diizeyinin (normalin %'si veya IU/dL) altina diismemelidir.
Asagidaki tablo, kanama vakalar1 ve ameliyatlarda kullanilacak dozlar i¢in kilavuz olarak

kullanilabilir:
Kanama derecesi/ Cerrahi  Gerekli Faktor Doz sikhig1 (saat)/tedavi siiresi
prosediiriin cinsi IX diizeyi (%) (giin)
(IU/dL)
Kanama
Erken hemartroz, kas 20-40 24 saatte bir tekrarlanir. En az 1 giin,
kanamasi agr1 ile kendini belli eden kanama
veya oral kanama duruncaya veya iyilesinceye kadar.
Daha yogun hemartroz, kas 30 -60 Infiizyon, 3-4 giin veya daha uzun
kanamasi veya hematom siireyle 24 saatte bir tekrarlanir, agr1 ve
akut is gorememe hali gecinceye kadar
devam edilir.
Hayati  tehlike  yaratan 60-100 Tehlike geginceye kadar 8-24 saatte bir
kanamalar infiizyon tekrarlanir.
Cerrahi Operasyon
Minér (dis ¢ekimi dahil) 30- 60 Iyilesinceye kadar en az 1 giin, 24

... Saatte bir uygulanir.
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(Operasyon oncesi  kadar inflizyon 8-24 saatte bir

ve sonrasi) tekrarlanir, daha
sonra %30-%60 (IU/dL) faktor IX
aktivitesi saglanincaya kadar en az 7
giin daha devam edilir.

Profilaksi:
Agir hemofili B vakalarinda, kanamanin uzun siireli profilaksisi i¢in, normal dozlar 3-4 giinliik
araliklarla, viicut agirliginin her bir kilogrami i¢in 20-40 IU faktor IX'dur. Bazi durumlarda,
ozellikle daha gen¢ hastalarda, daha kisa doz araliklar1 veya daha yiiksek doz uygulamasi
gerekebilir.

Uygulama sekli:

Uriin intravendz yolla uygulanir. Uygulamadan once tibbi {iriiniin sulandirilmasma iliskin
talimatlar i¢in Boliim 6.6'ya bakiniz. Uygulama hizinin 5 mL/dakika olan maksimum infiizyon
hizin1 agmamasi Onerilir.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezligi:

HAEMONINE nin bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalardaki giivenlilik ve
etkililigi incelenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
6 yasindan kii¢lik cocuklarda HAEMONINE kullanimina dair yeterli veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon: Dozaj ve inflizyon hiz1 hastanin durumuna gore ayarlanir.
4.3. Kontrendikasyonlar
Uriiniin etken madde ya da Béliim 6.1°de listelenen herhangi bir bilesene veya heparine kars

asir1 duyarlilig1 olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Viriis giivenligi:

HAEMONINE, insan plazmasindan elde edilmektedir. Insan plazmasindan elde
edilen ilaclar, viriisler ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt-Jacob (v-CJD) gibi,
cesitli hastaliklara yol acabilen enfeksiyon yapica ajanlar icerebilirler.
HAEMONINE 'da Varyant Creutzfeldt-Jacob hastaliginin  bulasma  riski teorik
olarak minimumken, klasik Creutzfeldt-Jacob hastaliginin bulasma riski hi¢bir
kamtla desteklenmez. Alinan onlemlere ragmen,bu tiir triinler halen potansiyel
olarak hastalik bulastirabilir.

Bu tip iiriinlerin enfeksiyon yapici ajanlar: bulastirma riski, plazma verenlerin belirli
viriislere onceden maruz kalip kalmadiginin izlenmesi, belirli viris
enfeksiyonlarimin halihazirda varhginin test edilmesi ve belirli viriislerin yok
edilmesi ve/veya inaktivasyonu ile azalallmistir. Biitiin bu oOnlemlere ragmen,
bu iiriinler hala potansiyel olarak hastahk bulastirabilirler. Ayrica, heniiz
bilinmeyen enfeksiyon yapici ajanlarin bu iiriinlerin igerisinde bulunma ihtimali
mevcuttur.
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icin etkili onlemlerin alinmasmma dikkat edilmelidir. Parvoviriis B19 gibi zarfh
olmaya viriislere kars1 alinan  tedbirler simrh sayida olabilir. Parvoviriis B19
enfeksiyonu, gebelikte (fetal infeksiyon) ve immiin yetmezlik ya da kirmiz
kan hiicre iiretiminde artis olan hastalarda tehlikeli olabilir (hemolitik anemi
gibi).

Doktor, bu ilac1 hastaya recete etmeden veya uygulamadan once hastasi ile risk ve
yararlarim tartismahdir.

Ayrica;
HAEMOMINE kullanilmas1 gerekiyorsa hekim tarafindan, hastalik yapici etkenlerin hastaya
bulagmasini1 6nlemek i¢in uygun asilarin (Hepatit A, Hepatit B vb.) yaptirilmas1 onerilebilir.

Asir1 duyarhhk

HAEMONINE ile alerjik tipte asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 gériilebilir. Uriin faktér IX disinda
eser miktarlarda insan proteini igerir. Hastalara, bu tip semptomlar goriildiigiinde, {riin
kullaniminin derhal durdurmalari ve doktora basvurmalar1 tavsiye edilmelidir. Hastalar,
kurdesen, biitlin viicudu saran iirtiker, gogiis sikismasi, hiriltili soluma, hipotansiyon ve
anafilaksiyi de i¢ine alan asir1 duyarlilik reaksiyonlarmin erken belirtileri konusunda
bilgilendirilmelidir. Sok durumunda sok i¢in standart tedavi uygulanmalidir.

Inhibitérler

Insan koagiilasyon faktor IX iiriinleri ile tekrarli tedaviden sonra hastalar, nétralize edici ajanlarin
(inhibitdr) gelisip gelismediginin saptanmasi agisindan izlemelidir. Inhibitdrler, uygun biyolojik
testler kullanilarak Bethesda Birimi (BU) cinsinden kantifiye edilmelidir.

Literatiirde, faktor IX inhibitorleri ile alerjik reaksiyonlarin goriilmesi arasinda bir korelasyon
oldugunu gosteren raporlar bulunmaktadir. Bu nedenle, alerjik reaksiyon gosteren hastalar,
inhibitdr mevcutiyeti agisindan degerlendirilmelidir. Faktor IX inhibitorii tasiyan hastalarda,
tekrarlanan faktor IX uygulamasinda anafilaksi riskinin daha ytiksek oldugu akilda tutulmalidir.

Faktor IX dirtinleri ile olast alerjik reaksiyon riski nedeniyle, faktor IX baslangi¢c uygulamasi,
tedavi eden hekimin kararina gore, alerjik reaksiyonlara gerekli miidahelenin yapilabilecegi bir
merkezde, tibbi gozetim altinda yapilmalidir.

Tromboembolizm

Potansiyel tromboembolik komplikasyon riskinden dolay1, karaciger hastaligi olanlarda,
ameliyat sonrasinda, yeni doganlarda veya trombotik olay veya dissemine (yaygin) intravaskiiler
koagiilasyon (DIC) riski tastyan hastalarda bu iiriin uygulanirken, uygun biyolojik testlerle
trombotik semptomlar ve konsumptif koagiilopatinin erken belirtilerini saptayabilmek i¢in klinik
gozetim uygulanmalidir. Bu durumlarin her birinde, HAEMONINE uygulamasinin potansiyel
yarar1, yukarida belirtilen komplikasyonlara gore hesaplanmalidir.

Aditif veya sinerjistik farmakodinamik etkilerden dolay1, antifibrinolitik ajanlarin anti-inhibitor
koagiilan kompleksi veya faktor IX kompleksi ile birlikte kullanimi tromboz riskini artirabilir.

Kardiyovaskiiler olaylar
Mevcut kardiyovaskiiler risk faktorlerine sahip hastalarda, faktor IX ile tedavi kardiyovaskiiler

riski artirabilir. - L
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Kateter iliskili komplikasyonlar
Eger bir santral vendz erisim araci gerekliyse, lokal enfeksiyonlar, bakteriyemi ve kateter bolgesi
trombozu dahil santral vendz erisim araci ile iligkili komplikasyonlara dikkat edilmelidir.

Bulasici ajanlar

Insan kani1 ya da plazmasindan iiretilen tibbi iiriinlerin kullaniminin neden oldugu enfeksiyonlar
onlemek i¢in alman standart onlemler, bagiscilarin se¢imini, bireysel bagislarin ve plazma
havuzlarinin spesifik enfeksiyon markerleri i¢in taramadan gecirilmesini ve viriislerin etkisiz
hale getirilmesi/elimine edilmesi i¢in etkin liretim basamaklarinin dahil edilmesini igerir. Buna
ragmen, insan kanindan ya da plazmasindan hazirlanan ilaglar hastalara uygulandiginda,
enfeksiyona neden olan ajanlarin bulagsma olasilig1 tamamen ortadan kaldirilamaz. Bu durum
ayrica bilinmeyen ya da sonradan ortaya ¢ikan virtisler ve diger patojenler i¢in de gegerlidir.

Alinan 6nlemlerin, insan immiin yetmezligi viriisii (HIV), hepatit B (HBV) viriisii, hepatit C
(HCV) viriisii gibi zarfl viriisler ve zarfsiz hepatit A viriisii (HAV) i¢in etkili olarak kabul edilir.

Alman 6nlemler parvoviriis B19 gibi zarfsiz viriislere karsi sinirli degerde olabilir. Parvoviriis
B19 enfeksiyonu, hamile kadinlar (fetal enfeksiyon) ve immiin yetmezligi veya artmis eritropoezi
olan (6rn.; hemolitik anemi) kisiler i¢in ciddi olabilir.

Hasta ve {irlin serisi arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in her bir HAEMONINE dozunun aliminda
iirliniin adinin ve seri numarasinin kaydedilmesi 6nemle 6nerilmektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
Listelenen uyarilar ve 6nlemler hem 6 yas ve tizeri ¢ocuklar hem yetiskinler i¢in gegerlidir. (Bkz.
Boliim 4.2)

Bu ilag 2000 IU'lik her dozunda maksimum 4.9 mmol (113 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

Herhangi bir etkilesim calismasi yiiriitiilmemistir. Insan koagiilasyon faktdrii IX’un, diger
ilaglarla etkilestigine dair herhangi bir bildirim bulunmamaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamuistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamuistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorl: C Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ dogum Kkontrolii
(Kontrasepsiyon)

HAEMONINE’nin, ¢cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iliskin 6zel
bir Oneri veya, tedavi sirasinda veya sonrasinda dogum kontroliiniin gerekli olduguna dair
herhangi bir bilgi s6z konusu degildir.

Gebelik donemi:

HAEMONINE'nin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/ dogum /ve-
veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz. Bolim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Bu nedenle, HAEMONINE gebelik ve emzirme donemi boyunca yalniz agik sekilde endike
oldugu durumlarda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi:

Faktor IX’un insan siitiiyle atilip atilmadigir bilinmemektedir. Faktor [X’un siit ile atilimi
hayvanlar iizerinde arastirilmamistir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da
HAEMONINE tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kacimilip
kacinilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin c¢ocuk agisindan faydasi ve
HAEMONINE tedavisinin ¢ocuk agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:
Faktor IX’un lireme yetenegi ve fertilite iizerindeki etkisi ile ilgili hayvan deneyleri mevcut
degildir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
HAEMONINE'nn ara¢ ve makine kullanimi {izerinde etkisi yoktur veya ihmal edilebilir
diizeydedir.

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 veya anafilaktik reaksiyonlar (anjiyoddem, enfeksiyon bolgesinde
yanma ve batma hissi, soguk terleme, sicak basmasi, genel iirtiker, bas agrisi, kurdesen,
hipotansiyon, letarji, bulanti, huzursuzluk, tasikardi, gogiiste rahatsizlik hissi, karincalanma,
kusma, hiriltili nefes) nadiren gozlenmistir.

Bazi vakalarda, bu reaksiyonlar siddetli anafilaksiye ilerlemis ve faktdr IX inhibitdrlerinin
gelismesi ile zamansal iligki i¢inde olmuslardir (Bkz. Boliim 4.4).

Faktor IX inhibitorleri olan veya alerjik reaksiyon hikayesi olan hemofili B hastalarinda
bagisiklik toleransi indiiksiyonu girisiminin ardindan nefrotik sendrom rapor edilmistir.

HAEMONINE, alerjik reaksiyona ve kan pihtilasma sistemini etkileyebilecek sekilde diisiik kan
hiicresi sayisina neden olabilen miktar tayin limiti (0.1 IU/mL) altinda eser miktarda heparin
icerebilir. Heparin kaynakli alerjik reaksiyonlar i¢eren ge¢misi olan hastalar heparin igeren
ilaglar1 kullanmaktan kaginmalidirlar.

Hemofili B hastalar, fakt(');?’ru Egﬁ'a kar§ile|1gk(?rtra&ilze qdici antikorlar (inhibitorler) gelistirebilirler.
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vakalarda, uzman bir hemofili merkezi ile temasa gecilmesi Onerilir.

En ytiksek risk diisiik safliktaki {irtinlerde olmak tizere faktor IX iiriinlerinin uygulamasinin
ardindan bir tromboembolik atak riski mevcuttur. Diisiik safliktaki faktor IX {iriinlerinin
kullanim1 miyokard enfarktiisii, dissemine intravaskiiler koagiilasyon, vendz tromboz ve
pulmoner embolizm vakalari ile iliskilendirilmistir. Yiiksek saflikta faktor IX kullanimi nadiren
bu tiir yan etkiler ile iligkili olmustur.

Bulagsici ajanlara iliskin giivenlilik bilgisi i¢in B6liim 4.4'e bakiniz.

Istenmeyen etkilerin sikliklar1 asagidaki 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); ¢cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Klinik calismalarda HAEMONINE ile advers ilag reaksiyonlarinin siklig1 (sikliklar tedavi edilen
her bir hasta i¢in hesaplanmistir (n=36)):

Sistem Organ Sinifi Sikhik Advers reaksiyonlar
Bagisiklik sistemi hastaliklar Cok yaygin* Asir duyarlilik
Psikiyatrik hastaliklari Yaygin Anksiyete
Sinir sistemi hastaliklar Yaygin Hiperestezi
Vaskiiler hastaliklari Yaygin Sicak basmasi
Solunum, gdgiis bozukluklar1 ve mediastinal | Yaygin Dispne
hastaliklar
Gastrointestinal hastaliklari Yaygin Bulanti
Deri ve deri alt1 doku hastaliklar Yaygin Alerjik dermatit, iirtiker
Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik | Yaygin Sirt agrisi
hastaliklar
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine | Yaygin Usiime hissi, enjeksiyon
iliskin hastaliklar bolgesi reaksiyonu (agr1 ve
dokiintii dahil)
Aragtirmalar Bilinmiyor** | Faktor IX inhibisyonu
* Asir1 duyarlilik alerjik veya alerjik olmayan reaksiyonlar olabilir. Gergek alerjik reaksiyonlar
nadirdir.

** Pazarlama sonrasi kaynaklar tarafindan bildirilmistir.
Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Faktor IX inhibisyonu

Inhibe edici antikorlarin gelismesi hemofili B hastalarinin tedavisinde bilinen bir
komplikasyondur. Simdiye kadar 6nceden tedavi gérmiis hastalarla deneyim mevcut degildir.
Klinik gelistirme siiresinde, 1493 maruziyet giinii boyunca 6nceden tedavi gérmiis hastalarda
(n=36) hig¢bir faktore IX inhibitdr indiiksiyonu gdzlenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Advers reaksiyonlarin sikligi, tip ve siddeti hem 6 yas ve iizeri ¢ocuklar hem yetiskinler igin
gegerlidir. (Bkz. Boliim 4‘2|2 _ o
u belge, glivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9. Doz asimi ve tedavisi
Herhangi bir doz asimi vakasi bildirilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grup: Antihemorajikler: kan koagtilasyon faktorii [X.
ATC Kodu: B02BD04

Faktor IX, molekiiler agirligi 68.000 Dalton olan tek zincirli bir glikoproteindir. K-vitaminine
bagiml bir pithtilagsma faktoriidiir ve karacigerde sentezlenir. Faktor IX, intrensek koagiilasyon
yolaginda faktdr Xla ile ve ekstrensek yolakta faktor VII/doku faktorii kompleksi ile aktive
edilir. Aktive edilmis faktor IX, aktive edilmis faktor VIII ile kombinasyon halinde, faktér X u
aktive eder. Aktive edilmis faktér X protrombini trombine doniistliriir. Daha sonra trombin,
fibrinojenin fibrine doniistiirtir ve piht1 olusur. Hemofili B, faktor IX diizeylerindeki azalmadan
kaynaklanan, cinsiyete bagh kalitsal bir kan pihtilagsmasi bozuklugudur ve spontan olarak veya
kaza veya cerrahi travma sonucunda eklemlerde, kaslarda veya i¢ organlarda 6nemli miktarda
kanamaya neden olur. ikame tedavisi ile faktdr IX’un plazmadaki diizeyi arttirilir. Boylelikle
faktor IX eksikligi gegici olarak diizeltilir ve kanama egilimi diizeltilir.

Pediyatrik popiilasyon:
6 yasindan kiiciik ¢ocuklarda HAEMONINE kullanimini tavsiye etmek icin yeterli bilgi
bulunmamaktadir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
13 hasta ile gergeklestirilen bir farmakokinetik ¢alismasi asagidaki sonuglart vermistir:

Emilim:
Intravendz uygulama sonrasi, uygulanan faktdr IX miktarinin tamami dolasimda tespit
edilebilir. Intravendz uygulama sonrasi absorbsiyon tam ve hizlidir.

Dagilim ve biyotransformasyon:

Bifazik bir model kullanilarak, ortalama baslangi¢ yarilanma 6mrii ilk vizitte 2,2 + 1,9 saat ve 3.
ayda 3,1 + 2,9 saat olmustur. Ortalama terminal yarilanma 6mrii ilk vizitte 28,5 + 12,1 saat v 3.
ayda 30,1 + 14,7 saat olarak hesaplanmistir. HAEMONINE'nin artimli geri kazanimu ilk vizitte
ve 3. ayda sirasiyla %69,8 £21,6 ve %72,2 + 22,2 olmustur. Bu da ilk vizitte 0,015 £ 0,005 TU/
mimL /IU/kg viicut agirlhigr ve 3. ayda 0,016 + 0,005 IU/mL /IU/kg viicut agirlig1 artimli geri
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Eliminasyon:
HAEMONINE"n diger farmakokinetik parametreleri asagida oldugu gibidir:

Egri altinda kalan alan (EAA): yaklasik 25 U - saat/mL; Ortalama kalis stiresi (MRH):
yaklasik 33 saat;
Klirens: yaklasik 200 mL /saat.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durumlar:
Eliminasyonu dozla orantil1 olarak lineerdir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Uriin yalmz insan plazmas tiirevi proteinler baska bir deyisle endojen faktor IX ile 6zdes yiiksek
saflikta koagiilasyon faktor IX icerir. Bir Ames testindeki klinik dncesi ¢aligmalar iiriiniin
mutajenik potansiyeline iliskin bir bulgu gostermemisti. HAEMONINE degisik tavsan
modellerinde anormal toksisite ve trombojenik potansiyel icin test edilmistir. Sonuclar
toksikolojik veya trombojenik potansiyele iligkin hi¢bir bulgu ortaya koymamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Toz:

Arginin

Lizin,

Sodyum sitrat,

Sodyum klortir

Coziicii:
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Bu tibbi iiriin, diger tibbi iiriinlerle karistirllmamalidir.

Insan koagiilasyon faktdrii IX’in baz1 infiizyon ekipmanlarinin i¢ yiizeylerine adsorpsiyonu
sonucu tedavi hatalar1 olugabileceginden, yalnizca verilen infiizyon setleri kullaniimalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay.
Sulandirildiktan sonra hemen kullanilmali, dondurulmamalidir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Uriinii, dis karton kutusu icinde saklaymiz ve 1siktan koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

1 paket HAEMONINE 500 IU/5 mL IV enjeksiyonluk ¢6zelti hazirlamak icin

toz ve ¢oziicll asagidakileri icerir:

Tip I (Av. Far.) klorobiitil kauguk tipali Tip I cam (Av. Far.) flakon igerisinde toz

Tip I (Av. Far.) bromobiitil kauguk tipal1 Tip I cam (Av. Far.) flakon igerisinde ¢oziicli (5 mL)
Ayni paket 1 adet tek kullanimlik enjektdr (5 mL), 1 adet ¢ift filtreli transfer sistemi ve bir adet
kelebek kaniil igerir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Tiim {iretimin basamaklarinda mutlak sterilitenin saglandigindan emin olunmalidir.

Konsantrenin ¢oziindiiriilmesi:

Sekil 1 Sekil 2
[ ]
Sekil 3
[ ]
Sekil 4
[ ]
[ ]
[ ]
Sekil 5 Sekil 6

Acgilmamis flakonlardaki ¢oziicii (enjeksiyonluk
su) ve tozu oda sicakligina (15°C-25°C) getirin.
Eger 1sitma igin bir su banyosu kullaniliyorsa,
suyun flakonlarin kapaklar1 veya stoperleri ile
temas etmediginden kesin olarak emin olun. Aksi
takdirde ilagta bulagma olusabilir.

Kauguk tipalarin merkezi bdliimlerini agikta
birakmak i¢in her iki flakonun da kapaklari
cikarimiz. Uriin ve ¢dziicii flakonlarmin kauguk
tipalariin dezenfekte edildiginden emin olunuz.

Transfer sisteminin ambalajini ¢ikartiniz (2).
Transfer sisteminin mavi kismini, dik
pozisyondaki ¢oziicii i¢eren flakona
yerlestiriniz (3).

Transfer sistemi ambalajinin kalan kismini
cikariniz. Simdi transfer sisteminin saydam
kismi1 goriiniir olacaktir.

Uriin flakonunu diiz bir yiizeye koyunuz.
Transfer sistemini batirdiginiz ¢oziicii flakonu
bas asagi ¢eviriniz. Adaptoriin saydam
kisminin sivri ucunu iirlin flakonunun tipasina
dogru itiniz (4) Uriin flakonundaki basing
¢Oziicliniin tirtin flakonuna akmasini
saglayacaktir (5) Transfer sisteminin mavi
kismini ¢6ziicii flakon ile birlikte derhal
¢ikariiz. Coziicii flakonunu tlizerindeki transfer
sisteminin mavi kismui ile birlikte atiniz. (6)
Uriin flakonunun hafifce kendi etrafinda
cevrilmesi tozun ¢dziinmesine yardimei
olacaktir. Sert sekilde calkalamayiniz, her tiirli
kopiik olusumundan kagininiz! Coziicli berrak
veya hafif opak goriinlimde olacaktir.
Kullanima hazir ¢ozelti ¢oziindiiriildiikten
hemen sonra kullanilmalidir. Bulanik ve gozle
gOoriiniir partikiiller iceren ¢ozeltileri
kullanmay1niz.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Enjeksiyon:

e Tozu yukarida tanimlandig: sekilde
coziildiikten sonra transfer sisteminin saydam
kismi ile Luer-Lock baglantisi bulunan kapali
enjektori substrat flakonuna dogru itiniz (7).
Bu ¢6ziinmiis ilac1 enjektore kolayca ¢ekmenizi
saglayacaktir. Transfer sistemi kendi dahili
filtresine sahip oldugundan dolay1 ayr1 bir filtre
gerekli degildir.

e Transfer sisteminin saydam kismui ile flakonu
enjektorden dikkatli sekilde ayiriniz. Kapali
kelebek igneyi kullanarak ilac1 yavas
intravendz enjeksiyon ile derhal uygulayiniz.
Enjeksiyon hiz1 2-3 mL /dakikay1
gegmemelidir.

e Kelebek igne kullanildiktan sonra, koruyucu

Sekil 7 kapak ile emniyete alinmalidir.

Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi {irtinlerin kontrolii yonetmeligi® ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Maxicells ilag San. A.S.

Orug Reis Mabhallesi Tekstilkent Cad. No:12 A/233

Esenler /ISTANBUL

Tel: 0212 438 30 30

Faks: 0212 438 29 29

8. RUHSAT NUMARASI

2021/166

9. ILK RUHSAT TARIiHI/ RUHSAT YENILEME TARIHI

I1k ruhsat tarihi:18.06.2021
Ruhsat yenileme tarihi: ---
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