KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
AIMAFIX 500 IU/ 10 ml IV inflizyon i¢in liyofilize toz i¢eren flakon
Steril, apirojen

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Insan plazma koagiilasyon Faktor IX.

Her flakon nominal olarak 500 IU insan koagiilasyon faktdrii icerir.

AIMAFIX, rekonstitiie edildikten (sulandirildiktan) sonra yaklasik olarak 50 IU/ml (500
IU/10 ml) insan koagiilasyon faktorii igerir.

10 ml enjeksiyonluk su ile ¢oziindiiriiliir.

Potens (IU) Avrupa Farmakopesi koagiilasyon metodu kullanilarak belirlenmistir.
AIMAFIX in spesifik aktifitesi yaklasik olarak 100IU/mg proteindir.
Insan donérlerin plazmasindan iiretilmistir.

Yardimc1 madde(ler):
Sodyum kloriir 76.0 mg
Heparin sodyum <100.0 IU
Sodyum sitrat  29.4 mg

Yardime1 maddeler i¢in boliim 6.1° e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyonluk soliisyon igin toz ve ¢dziicii.
Tibbi iiriin beyaz veya agik sari, toz veya ufalanabilen kati.

4. KLINiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Asagidaki kanamalarin profilaksisi ve tedavisinde:

e Hemofili B hastalar1 (Konjenital Faktor IX yetmezligi)
e Edinilmis Faktor IX yetmezligi

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi:
Tedaviye hemofili tedavisinde deneyimli bir doktorun gézetiminde baglanmalidir.

Yerine koyma tedavisinin dozu ve siiresi Faktor IX yetmezliginin derecesine, kanamanin
yerine ve boyutuna ve hastanin klinik durumuna baghdir.
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Uygulanan Faktdr IX iinitelerinin sayis1 Faktor IX iiriinleri igin giincel Diinya Saglik Orgiitii
standardina gore uluslararasi linite (IU) olarak ifade edilir. Plazmadaki Faktor IX aktivitesi
ya bir ylizde (normal insan plazmasina gore) ya da uluslararas: iiniteler (plazmadaki Faktor
IX igin uluslararasi bir standarta gore) olarak gosterilir.

Bir uluslararas1 tinite (IU) Faktor IX aktivitesi 1| mL normal insan plazmasinda bulunan
Faktor IX miktarina esdegerdir.

Ihtiya¢ aninda tedavi
Gerekli Faktor IX dozu, 1 IU/kg Faktdr IX’un plazma Faktor IX aktivitesini % 0.8
yiikselttigi seklindeki ampirik bulgu esas alinarak hesaplanir.

Gerekli doz asagidaki formiil kullanilarak hesaplanir.

Gerekli Unite = Viicut agirhgn (kg) x Istenen Faktor IX artisi (%) (IU/dl) x
(karsihikh gozlenen geri kazanim)

Uygulanacak miktar ve wuygulama sikligt her vakada daima klinik etkinlige gore
yonlendirilmelidir. Faktor IX iirlinleri seyrek olarak giinde bir kez uygulamadan daha fazla
uygulama gerektirebilir.

Asagidaki kanama sekillerinde Faktor IX aktivitesi ilgili donem siiresince belirtilen plazma
aktivite seviyelerinin (normalin ylizdesi olarak) altina diismemelidir. Asagidaki tablo kanama
episodlar1 ve miidahalelerde doz i¢in kilavuz olarak kullanilabilir.

Kanama Derecesi/ Gerekli plazma Faktor IX | Dozlarin Sikhg (saat)/
Cerrahi Prosediir Tiirii seviyesi (%) Tedavinin Siiresi (giin)

Hemoraji (Kanama)

Her 24 saatte bir tekrarlanir;.

Erken hemartrozis, Agn ile seyreden kanama
Kas kanamasi1 ya da 20-40 diizelinceye ya da iyilesme
Oral kanama saglanincaya kadar en az 1

giin devam edilir.

Inflizyon 3-4 giin ya da daha

Daha biiyilik hemartrozis fazla siireyle, agri ve akut
30-60 e
Kas kanamas1 ya da hematom yetersizlik diizelinceye kadar
her 24 saatte tekrarlanmalidir.
Infiizyon, tehlike geginceye
60-100 kadar her 8-24 saatte bi
Hayat1 tehdit eden kanamalar acar et saatte it
tekrarlanmalidir.
Ameliyat
- . Her 24 saatte bir, iyilesme
M liyatl
oLametyalar 30-60 gerceklesinceye kadar en az 1

Dis ¢ekimi dahil

giin siiresince uygulanmalidir.
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Infiizyon, yeterli yara
iyilesmesi oluncaya kadar her
8-24 saatte bir
20-100 tekrarlanmalidir, daha sonra
Major ameliyatlar (pre ve post operatif) faktor IX aktivitesini % 30 -

% 60 (IU/dL) arasinda
siirdiirmek i¢in en az 7 giin
siiresince  tedaviye devam
edilir.

Tedavinin izlenmesi
Tedavi siiresince, uygulanacak doza ve tekrarlanan infiizyonlarin sikligina yol gdstermesi igin,
Faktor IX seviyelerinin uygun bir sekilde belirlenmesi onerilir.

Ozellikle majér ameliyat durumlarinda, koagiilasyon analizi (plazma Faktor IX aktivitesi)
yoluyla yerine koyma tedavisinin titizlikle takibi gereklidir. Farkli in vivo geri kazanim
seviyeleri ve farkli yarilanma zamani gostermeleri nedeniyle her bir hastanin faktor IX’a karsi
cevabi degisebilir.

Profilaksi

Siddetli Hemofili B hastalarinda kanamaya karsi uzun dénem profilaksi i¢in, aligilmig
dozlar 3-4 giinliik araliklarla viicut agirliginin kg basma 20-40 [U Faktor IX’dur. Bazi
vakalarda, ozellikle gen¢ hastalarda, daha kisa doz araliklar1 ya da daha yiiksek dozlar
gerekebilir.

Hastalar Faktor IX inhibitorlerinin gelisimi agisindan takip edilmelidir. Eger beklenen
Faktor IX aktivite plazma seviyelerine ulasilamazsa, ya da kanama uygun bir doz ile kontrol
edilemezse, Faktor IX inhibitorii olup olmadig: bir tahlil yapilarak belirlenmelidir. Yiiksek
seviyelerde inhibitorlii hastalarda Faktor IX tedavisi etkili olmayabilir ve diger terapdtik
secenekler dikkate alinmalidir. Bu gibi hastalarin tedavisi hemofili hastalarin tedavisi
konusunda uzman kisiler tarafindan yapilmalidir (bkz.Bolim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon
6 yasindan kiiclik c¢ocuklarda kullannmda AIMAFIX’in giivenlilik ve etkililigi
kanitlanmamustir.

Uygulama sekli:

Intravendz kullanim igindir.

Uygulamadan 6nce tibbi {iriiniin rekonstitiie edilmesi (sulandirilmasi) i¢in talimatlar asagidaki
gibidir

Uriin, intravendz yoldan enjeksiyon veya yavas infiizyon seklinde uygulanur.

Giinde 100 IU/kg’dan fazla dozda uygulanmamasi tavsiye edilir.
Uygulamanin hiz1 her bir hasta i¢in degerlendirilmelidir.
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Tozun ¢Ozici ile rekonstitiie edilmesi (sulandirilmasi)

Nk =

o

10.

11.

Toz halde etken madde igeren flakon ve ¢oziicii flakonu oda sicakligina getiriniz;

Bu sicaklik, tiim rekonstitiisyon islemi siiresince ( maksimum 10 dakika) korunmalidir;
Toz etken madde iceren flakon ve ¢oziicii flakonun koruyucu kaplarin ¢ikarimiz;

Iki flakon tipasinin yiizeyini alkol ile temizleyiniz;

Ust bashig siyirarak aparatin ambalajim aciniz; i¢ kisma dokunmamaya dikkat ediniz
(Sekil A);

Aparat1 ambalajindan ¢ikarmayiniz;

Aparat kutusunu bag asag1 ceviriniz ve ¢oziiclii flakon tipasina dogru plastik sivri ucu
yerlestiriniz, bdylece aparatin mavi kismi ¢6ziicii flakona baglanmis olur ( Sekil B);
Aparat kutusunun kenarini tutunuz ve aparata dokunmadan disari ¢ikariniz ( Sekil C);

Toz flakonun giivenli bir yiizeye yerlestirildiginden emin olunuz, sistemi bas asagi
ceviriniz bdylece ¢oziicii flakon aparatin {istiinde olur; toz flakon tipasinin lizerindeki
seffaf adaptore bastiriniz, boylece plastik sivri ug toz flakon tipanin i¢inden gecger; ¢oziicii,
toz flakonun i¢ine otomatik olarak cekilecektir ( Sekil D);

Coziicliniin transferinden sonra, transfer sisteminde ¢oziicii flakonunun bagh oldugu mavi
kismi gevsetiniz ve ¢ikarmiz ( Sekil E);

Toz etkin madde tamamen ¢oziinlinceye kadar flakonu yavasca calkalayiniz. Kopiirmeyi
onlemek amaciyla, flakonu kuvvetlice ¢alkalamayimiz (Sekil F);

Tozun tamemen ¢6ziindiiglinden emin olunuz, aksi taktirde iirliniin aktivitesinde kayip
olacaktir.

Sekil A Sekil B

Sekil C Sekil D
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Sekil E Sekil F

West Pharmaceutical Service, Inc.

(CoOzeltinin uygulanmasi

Uygulamadan oOnce, rekonstitiie edilmis iriin partikiil olup olmadigr ve renk degisimini
saptamak ic¢in, gorsel olarak incelenmelidir. Cozelti berrak ve hafif opelesan olmalidir.
Bulanik veya tortulu ¢ozeltileri kullanmayin

1. Siringayr hava ile doldurunuz, pistonu geri cekiniz, aparata tutturunuz ve havayi
rekonstitlie edilmis ¢ozeltiyi iceren toz flakonun i¢ine enjekte ediniz ( Sekil G);

2. Pistonu birakiniz, sistemi bas asagi ceviriniz boylece, rekonstitiie edilmis ¢ozeltiyi iceren
toz flakon aparatin iistiinde olacaktir ve piston yavasca geri ¢ekerek konsantreyi siringanin
icine ¢ekiniz (Sekil H);

3. Siringay1 saat yoniiniin tersine ¢evirerek ayiriniz;

4. Swirnganin i¢indeki ¢ozeltiyi gorsel olarak inceleyiniz, partikiilsiiz, berrak veya hafif
opelesan olmalidir;

5. Kelebek ignesini siringaya takiniz ve intravendz olarak infiizyon veya yavasca enjeksiyon
yoluyla uygulayiniz.

Sekil G

West Pharmaceutical Service, Inc.

Flakonlar bir kere agildiktan sonra, icerik derhal kullanilmalidir.
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Rekonstitiie edilmis ve siringanin ic¢ine transfer edilmis ¢ozelti derhal kullanilmalidir.

Flakon igerigi tek bir uygulama igindir.
Etikette yer alan son kullanma tarihinden sonra bu iiriinii kullanmayiniz.
Kullanilmayan iiriin veya atik materyal yerel sartlara uygun olarak imha edilmelidir.

Tiim kullanilmayan iirtin ve atik maddeler "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmmin Kontrolii Yonetmelikleri” ne uygun olarak imha
edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekliligi ile ilgili herhangi
bir veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
6 yasindan kiiciik c¢ocuklarda kullanomda AIMAFIX’in giivenlilik ve etkililigi
kanitlanmamustir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik popiilasyonda doz ayarlamasi gerekliligi ile ilgili herhangi bir veri yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar
Preparatin i¢inde bulunan etkin maddeye ya da yardimci maddelerden herhangi birine
asirt duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Viriis giivenligi

Insan kam veya plazmasindan hazirlanan tibbi iiriinlerin kullammindan kaynaklanan
enfeksiyonlarin onlenmesi icin standart onlemler; donorlerin secimi, bireysel
bagiscilarin ve plazma havuzlarimin taranmasi icin spesifik enfeksiyon belirteclerinin
kullanilmasi ve viriislerin inaktivasyonu/uzaklastirilmasi icin etkili iiretim asamalarini
icermektedir.

Insan kam veya plazmasindan elde edilen iiriinler kullanilirken, enfeksiyéz ajanlarin
gecisine bagh enfeksiyon hastaliklar1 olasihi@l tamamen devre dist birakilamaz. Buna
bugiine kadar bilinmeyen patojenler de dahildir.

Inaktivasyonun etkinligi HIV ve HAV icin ve BVDV (Bovine viral diarrhoea viriis)
ve PRV icin gosterilmistir, HCV ve HBV icin viriis modelleri olarak tammmstir.
Kendine ozgii ozellikleri sebebiyle, Parvoviriis B19 bulasma riski tamamen devre disi
birakilamamaktadir.
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Almman onlemlerin HIV, HBC, HCV gibi zarfh viriisler ile HAV gibi zarfli olmayan
viriisler i¢in etkili oldugu diisiiniilmektedir.

Zarfsiz olan Parvoviriis B19’a kars:1 alinan onlemlerle ilgili veriler sinirh olabilir.

Ayrica, Creutzfeldt-Jacob hastaligi’nin teorik olarak gecis riski minimumdur. Alinan
bu oOnlemlere ragmen, bu tiir iiriinler (plazma kaynakli) halen potansiyel olarak
bulasic1 hastaliklar1 bulastirabilir. Bu iiriin insan kanindan iiretildigi icin, viriislerin ve
teorik olarak Creutzfeldt-Jacob (CJD) hastaliginin yol actigi bulasici hastahiklar
bulastirma riski tasiyabilir.

Plazma kaynakh Faktor IX alan tiim hastalar icin uygun asillama onerilir (Hepatit A ve
B) Parvoviriis B19 enfeksiyonu, gebelikte (fetal infeksiyon) ve immiin yetmezlik ya da
kirmzi kan hiicre iiretiminde artis olan hastalarda tehlikeli olabilir (hemolitik anemi
gibi).

Tiim bu oOnlemlere ragmen insan plazmasindan elde edilen iiriinler enfeksiyon
bulastirma riski tasiyabilmektedir. Bu nedenle ileride olusabilecek bir hastalikta
kullanilmas iiriin ile aradaki baglantiyr kurabilmek icin, kullandigimiz iiriiniin adi ve
seri numarasini kaydederek bu kayitlan saklayiniz.

Hipersensitivite
Her intraven6z protein iiriinlinde oldugu gibi, AIMAFIX’e kars1 alerjik tipte asir1 duyarlilik

reaksiyonlart miimkiindiir.

Uriin, Faktor IX disinda eser miktarda insan proteinleri igerir. Hastalar, iirtiker, generalize
urtiker, gogiis sikigmasi, hiriltili solunum, hipotansiyon ve anafilaksi gibi asir1 duyarlilik
reaksiyonlarinin erken belirtileri konusunda bilgilendirilmelidir. Eger bu semptomlar meydana
gelirse, lirliniin kullaniminin derhal durdurulmasi ve hekime danigilmasi onerilir.

Sok durumunda, sok tedavisinin mevcut spesifik kurallarina uyulmalidir.

Inhibitorler

Insan plazma pihtilasma Faktdr IX iiriinleri ile tekrarlanan tedaviden sonra, hastalar uygun
biyolojik testler kullanilarak Bethesda Unit (BU) olarak belirlenen nétralize edici antikorlarin
(inhibitorleri) gelisimi agisindan izlenmelidir.

Bir faktor IX inhibitorii olusumu ve alerjik reaksiyonlar arasinda bir korelasyon gosteren
literatiirler rapor edilmistir. Bu sebeple, alerjik reaksiyon gecirmis hastalar bir inhibitor
varlig1 agisindan degerlendirilmelidir. Faktor IX inhibitorlii hastalarda, Faktor IX ile sonradan
ortaya ¢ikan bir anafilaksi riskinin artabilecegi dikkate alinmalidir.

Faktor IX konsantresi ile alerjik reaksiyon riski sebebiyle, tedaviyi yapan uzmanin
goriisiine gore, alerjik reaksiyonlar agisindan Faktor [X’un baslangig uygulamalar1 kusursuz
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tibbi bakimin yapilabilecegi merkezlerde, tibbi gozlem altinda yapilmalidir.

Tromboembolizm

Faktor IX konsantrelerinin kullanimi, gegmiste tromboembolik komplikasyonlarin gelisimi
ile iligkili bulunmustur. Ddiisiik safliktaki preparatlarda-bu risk daha yiiksek olmustur. Bu
nedenle, Faktor IX igeren iirtinlerin kullanimi, yaygin damar i¢i pihtilasmasi hastalar ve
fibrinoliz belirtileri olan hastalarda potansiyel olarak riskli olabilir. Potansiyel trombotik
komplikasyon riski sebebiyle, karaciger hastali§i olan hastalara, ameliyat sonrasi hastalara
ya da trombotik fenomen ya da yaygin damar i¢i pihtilasmasi riski olan hastalara

uygulandiginda, trombotik ve tiikketim (konsumptif) koagiilapatisinin erken belirtileri icin
klinik takibi uygun biyolojik testlerle yapilmalidir. Bu durumlarin her birinde, AIMAFIX ile
tedavinin yarar1 bu komplikasyonlarin riskine kars1 degerlendirilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon

AIMAFIX’in 6 yasindan kii¢lik ¢cocuklarda kullaniminin tavsiye edilebilmesi i¢in yeterli veri
bulunmamaktadir.

Bu béliimde listenen 6zel kullanim uyarilar1 ve onlemleri hem yetiskin hem de pediyatrik

popiilasyon i¢in gecerlidir.

AIMAFIXin iceriginde bulunan yardime1 maddelere dair 6nemli bilgiler
Bu tibbi iiriin her flakonda, 1, 8§ mmol (41 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum kontrollii
sodyum diyetinde olan hastalar i¢in géz ontinde bulundurulmalidir.

AIMAFIX, 100 IU’ya kadar heparin sodyum igermektedir. Alerjik reaksiyonlara ve kanin
pihtilasma sistemini etkileyebilecek olan kan hiicre sayisinda diismelere neden olabilir.
Gegmisinde heparinle indiiklenmis alerjik reaksiyonu olan hastalarin heparin ihtiva eden
ilaglar1 kullanmaktan kaginmalar gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
AIMAFIX’in diger ilaglarla etkilesimi rapor edilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyon i¢in mevcut spesifik veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
AIMAFIX’in, ¢cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iliskin 6zel bir
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oneri veya tedavi sirasinda veya sonrasinda dogum kontroliiniin gerekli olduguna dair
herhangi bir bilgi s6z konusu degildir.

Gebelik donemi
AIMAFIX’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve veya/
dogum/ve-veya/dogum sonrasit gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
Boliim 5.3). insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

AIMAFIX gerekli olmadikga gebelik doneminde kullaniimamalidir.

Laktasyon donemi

AIMAFIX ’in anne siitiiyle atilip atilmadig bilinmemektedir. AIMAFIX’in siit ile atilimi
hayvanlar iizerinde arastirllmamistir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da
AIMAFIX tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kagimilip
kacinilmayacagina iligskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve AIMAFIX
tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Hayvan iireme calismalar1 yiiriitiilmemistir. Insanlardaki iireme yetenegi/fertiliteyi etkileyip
etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimm iizerindeki etkiler
AIMAFIX’in ara¢ ve makine kullanimi tizerinde etkisi yoktur veya g6z ard1 edilebilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlik profilinin 6zeti
Seyrek olarak hipersensitivite veya alerjik reaksiyonlar ( anjiyoddem, infiizyon bdlgesinde
yanma ve batma hissi, titreme, yliz kizarmasi, generalize iirtiker, bas agrisi, {lirtiker,

hipotansiyon, letarji, bulanti, huzursuzluk, gogiiste sikisma hissi, karincalanma, kusma,
hiriltili solunum dahil olabilir) gézlemlenmistir ve baz1 vakalarda siddetli anaflaksiye ( sok
dahil) varabilir. Baz1 vakalarda, bu reaksiyonlar siddetli anaflaksiye ilerlemistir ve faktor IX
inhibitdrlerinin gelisimi ile zamansal olarak yakindan iliskili sekilde meydana gelmistir (bkz.
Boliim 4.4).

Faktor IX inhibitorlii ve bir alerjik reaksiyon hikayesi olan hemofili B hastalarinda immiin
tolerans indiiksiyonunu takiben nefrotik sendrom rapor edilmistir.

Nadiren, ates gozlemlenmistir.

Hemofili B hastalar1 Faktor I[X’a kars1 notralize edici antikorlar (inhibitorler)
gelistirebilir. Bu inhibitorler olusursa, bu durum klinik cevap yetersizligi olarak kendini
gosterir. Bu gibi vakalarda, 6zel bir hemofili merkezine danisilmalidir.
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Faktor IX iirtinlerinin uygulamasini takiben, diisiik saflikta preparatlar i¢in daha yiiksek olan,
potansiyel bir tromboembolik olay riski vardir. Diisiik saflikta Faktor IX iirlinlerinin kullanimi
miyokardiyal enfaktiisii, yaygin damar i¢i pihtilasmasi, vendz trombozis ve pulmoner
embolizm Ornekleri ile baglantilidir. Bu gibi istenmeyen etkiler yiiksek saflikta Faktor IX
kullanimi ile nadiren goriiliir.

Bulasic1 maddelere iliskin giivenlilik bilgisi i¢in boliim 4.4’°e bakiniz.
Advers reaksiyonlarin tablosu

Insan plazma pihtilasma Faktor IX ile meydana gelebilecek istenmeyen etkiler MedDRA
sistem organ siniflandirmasmna (SOC ve tercih edilen terim seviyesi) gore asagida

sunulmustur.
Rapor edilen istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gore listelenmistir.

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 caligmalarda meydana gelen advers reaksiyonlarin siklik derecelerine iliskin giiclii
veriler bulunmamaktadir.

Asagidaki veriler Faktor IX iirlinlerinin ve pazarlama sonrasi kismi gozlemlerin giivenlilik
profiline dayanmaktadir. Advers reaksiyonlarin pazarlama sonrasi raporlanmasi goniilliiliik
esasina dayandigi ve bilinmeyen biiyiikliikte bir popiilasyonu kapsadigi i¢in, bu reaksiyonlarin
goriilme sikligini tahmin etmek olas1 degildir.

MedRA sistem organ simifi | Istenmeyen etkiler Sikhik
Kan ve lenf sistemi | Yaygin intravaskiiler | Bilinmiyor
hastaliklar1 koagitilasyon
Bagisiklik sistemi hastaliklar1 | Hipersensitivite veya alerjik | Bilinmiyor
reaksiyonlar
(hipersensitivite)
Anaflaktik reaksiyon Bilinmiyor
Anaflaktik sok Bilinmiyor
Psikiyatrik hastaliklar Huzursuzluk Bilinmiyor
Sinir sistemi hastaliklari Bas agris1 Bilinmiyor
Letarji Bilinmiyor
Parestezi Bilinmiyor
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Kardiyak hastaliklar Tasikardi Bilinmiyor
Miyokard enfarktiis Bilinmiyor
Vaskiiler hastaliklar Yiiz kizarmas1 Bilinmiyor
Hipotansiyon Bilinmiyor
Tromboembolik olaylar | Bilinmiyor
(pulmoner embolizm  ve
pulmoner enfarktiis)
Venoz tromboz Bilinmiyor
Solunum, gogiis bozukluklar1 | Hiriltili solunum Bilinmiyor
ve mediastinal hastaliklar
Pulmoner embolizm | Bilinmiyor
(pulmoner  embolizm  ve
pulmoner enfarktiis)
Gastrointestinal hastaliklar Bulanti Bilinmiyor
Kusma Bilinmiyor
Deri ve deri alti doku | Anjiyoddem Bilinmiyor
hastaliklar
Generalize tirtiker Bilinmiyor
Urtiker Bilinmiyor
Bobrek ve idrar  yolu | Nefrotik sendrom Bilinmiyor
hastaliklar
Genel bozukluklar ve | Infiizyon boélgesinde yanma | Bilinmiyor
uygulama bolgesine iliskin | hissi
hastaliklar Infiizyon bolgesinde batma | Bilinmiyor
hissi (inflizyon bdlgesinde
agri)
Titreme Bilinmiyor
Gogiiste sikisma hissi (gogiis | Bilinmiyor
agrisi)
Pireksi Bilinmiyor
Tan1 muayeneleri Faktor IX  inhibitorlerin | Bilinmiyor
gelisimi (Inhibitor
antikorlar)

MedDRA tercih edilen terim seviyesindeki tanim araliginda tam karsilifi olmayan advers

reaksiyonlar i¢in, sonraki tanim parantez i¢inde verilmistir.
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Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyon i¢in spesifik veri mevcut degildir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
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 asim ve tedavisi
AIMAFIX ile hi¢bir doz asimi semptomu rapor edilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grubu: Antihemorajikler: kan koagiilasyon Faktor IX.
ATC kodu: B02BD04

Faktor IX molekiiler agirhigt 68.000 Dalton civarinda olan tek zincirli bir glikoproteindir.
Karacigerde K vitaminine bagli olarak sentezlenen koagiilasyon faktoridiir. Faktor IX,
intrensek koagiilasyon sisteminde Faktor XI tarafindan, ve ekstrinsik sistemde Faktor VII /
doku Faktor kompleksi tarafindan aktif hale getirilir.

Aktif Faktor IX’un aktif Faktor VIII ile kombinasyonunda, Faktor X aktif hale gelir.
Aktif Faktor X protrombini trombine doniistiiriir. Trombin daha sonra fibrinojeni fibrine
doniistliriir ve pihtt olugsur. Hemofili B, azalan Faktér IX seviyesi sebebiyle, cinsiyete
bagl kalitsal bir kan pihtilasma hastaligidir ve eklemlerde, kaslarda, ya da i¢ organlarda ya
kendiliginden ya da kaza ya da cerrahi travmanin sonucu olarak siddetli kanama ile
sonuglanir. Yerine koyma tedavisi ile Faktér IX plazma seviyesi artirilarak kanama
egilimlerinde diizelme ve faktor yetersizliginde gegici bir diizelme saglar.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyon igin spesifik veri olmasa da, etkililik ve gilivenlilik ¢alismalarina dair
yayinlanmis verilerde ayni hastaliga sahip olan yetigkinler ve ¢ocuklar arasinda belirgin bir
farklilik gosterilmemistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Hemofili B hastalarinda, insan plazma koagiilasyon Faktor IX inflizyonu, plazma Faktor
IX aktivitesini % 30-% 60 diizeltir.

Emilim:

Intravendz uygulandigindan tamami emilir.
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Dagilim:
Mevcut veri bulunmamaktadir.

Biyotransformasyon:
Plazma yarilanma omrii 16-30 saat arasinda, ortalama 24 saattir.

Eliminasyon:
Mevcut veri bulunmamaktadir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Mevcut veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karekteristik o6zellikler

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyon igin spesifik veri olmasa da, etkililik ve gilivenlilik ¢alismalarina dair
yayinlanmis verilerde ayni hastaliga sahip olan yetigkinler ve ¢ocuklar arasinda belirgin bir
farklilik gosterilmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Insan plazma koagiilasyon Faktdr IX insan plazmasinin normal bir bilesenidir ve endojen
Faktor IX gibi hareket eder.

Daha yiiksek dozlar asir1 yiikleme ile sonuglandigi icin, tek doz toksisite testi ile ilgisi yoktur.
Hayvanlarda tekrarlanan doz toksisite testi, heterolog proteinlere karsi gelisen antikorlarin
engellemesi sebebiyle uygulanabilir degildir.

Viicut agirliginin kg’1 basina dnerilen insan dozaji birkag¢ kere laboratuar hayvanlari iizerinde
uygulansa bile higbir toksik etki gostermemistir.

Klinik caligmalar, insan koagiilasyon Faktor IX’un tiimorojenik ve mutajenik etkileri igin
higbir endikasyon saglamadigindan, deneysel c¢alismalarin, oOzellikle heterolog tiirlerde,
gerekli oldugu diistiniilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Sodyum klortir

Sodyum sitrat

Glisin

Heparin sodyum (domuz bagirsak mukozasi)
Antitrombin 11

Enjeksiyonluk su
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6.2. Gecimsizlikler
Gecimlilik ¢aligmalart mevcut degildir, bu tibbi iiriin diger ilaclarla karigtirilmamalidir.

Insan plazma koagiilasyon Faktér IX’un bazi infiizyon ekipmanlarinin i¢ yiizeyleri iizerine
adsorbsiyonuna bagli olarak tedavinin basarisiz olmasi miimkiin olabildiginden, sadece
onaylanmig enjeksiyon/infiizyon setleri kullanilabilir.

6.3. Raf omrii
36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

2-8°C’de (buzdolabinda) orijinal ambalajinda saklanmali, 151ktan korunmalidir.
Dondurulmamalidir. Dondurulmus iiriinler ¢oziindiiriilip tekrar kullamlmamaldir. Uriin
hazirlandig takdirde derhal kullanilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

AIMAFIX, toz iceren kauguk tip I elastomer tipa ile beraber tip I cam flakon; ¢6ziicii igeren
tip I elastomer tipa ile beraber tip I cam flakon; rekonstitiisyon i¢in pirojenik olmayan, steril,
tek kullanimlik tibbi cihaz (mix2vial), enjeksiyon i¢in siringa ve PVC tiip ile beraber kelebek
ignesi.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri” ne uygun olarak imha edilmelidir

7. RUHSAT SAHIBI

Onko Ilag Sanayi ve Ticaret A.S
Kosuyolu Cad. No:34

34718 Kadikdy / Istanbul
Telefon: +90 (216) 544 90 00
Faks: 490 (216) 545 59 92
e-mail: info@onkokocsel.com

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
43

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 15.12.2008
Ruhsat yenileme tarihi: 02.04.2014

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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