KISA URUN BILGISI

V¥V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu licgen yeni giivenlilik bilgisinin hizl1 olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

IMMUNINE 600 IU/5 ml IV Infiizyonluk Cézelti I¢in Liyofilize Toz
Saflagtirilmig faktor IX konsantresi

Viriis inaktivasyonu uygulanmustir.

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde: Antihemofilik Faktor IX

1 flakon enjeksiyonluk ¢6zelti i¢in toz nominal olarak 600 IU Antihemofilik Faktor IX igerir.

5 mL'lik flakon steril enjeksiyonluk su ile ¢oziildiigiinde 1 mL ¢ozelti yaklasik 120 U insan
Antihemofilik Faktor IX igerir.

F IX potensi (IU), Avrupa Farmakopesi'nde yer alan tek basamakli pihtilasma testiyle
belirlenmistir.

Insan donérlerin plazmasindan iiretilmistir.

IMMUNINE'm spesifik etkinligi her 1 mg protein bagina > 50 IU’dir.

Yardimcr maddeler:
IMMUNINE 600 IU bir flakonunda toplam 20 mg sodyum igerir (hesaplanmis deger)

Yardimci1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk veya inflizyonluk ¢6zelti hazirlamak i¢in beyaz ya da soluk sar liyofilize toz

iceren flakon ve 5 mL ¢6ziiciisii.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlari

Hemofili B (konjenital faktor IX eksikligi) hastalarinda kanamanin profilaksisinde ve
tedavisinde endikedir.

IMMUNINE, 6 yasindan biiyiik ¢ocuklardan yetiskinlere kadar tiim yas gruplarinda endikedir.
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IMMUNINE"m 6 yasindan kiigiik ¢ocuklarda kullanilmasinin faydali olabilecegini gosteren

veriler yetersizdir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi, hemofili tedavisinde deneyimli bir hekimin denetiminde baslatilmalidir.

Pozoloji / Uygulama sikhigi ve siiresi:

Yerine koyma tedavisinin dozu ve siiresi, faktor IX eksikliginin ciddiyetine, kanamanin yeri ve
miktarina ve hastanin klinik durumuna baglidir.

Uygulanan faktor IX iinitelerinin sayisi, faktdr IX diriinleri igin giincel Diinya Saglhik Orgiitii
standardu ile iliskili uluslararasi linite (IU) terimiyle ifade edilir. Plazmadaki faktor IX aktivitesi,
ya yiizdesel olarak (normal insan plazmasma gore) ya da uluslarasi {inite olarak (plazmadaki
faktor IX konsantreleri igin uluslararasi standartlara gore) ifade edilir.

1 Uluslararas1 Unite (IU) faktor IX aktivitesi, 1 mL normal insan plazmasmndaki faktor IX

miktarma esdegerdir.

Thtivac oldugunda tedavi

Gereken faktor IX dozunun hesaplanmasi, 12 yas ve lizerindeki hastalarda 1 IU/kg faktor [X'un
plazma faktor IX diizeyini %1,1 yiikselttigi seklindeki ampirik bulguya dayandirilmstir.

Gereken doz asagidaki formiille hesaplanabilir:

Gerekli IU miktar = viicut agirhgi (kg) x istenen F IX artis1 (%)(IU/dL) x 0,9

Uygulanacak miktar ve uygulama sikligi, her hasta i¢in bireysel olarak klinik yararlilik esasina
gore diizenlenmelidir. Faktor IX preparatlarinin nadiren giinde 1 defadan fazla uygulanma

gerekliligi vardir.

Asagida belirtilen kanama olaylarinda, faktor IX aktivitesi bu siirecte karsilik gelen plazma
faktor IX aktivite dilizeyinin (normal diizeyin yiizdesi veya IU/dL olarak) altina

diisiiriilmemelidir.



Asagidaki tablo kanama donemleri ve cerrahide kullanilacak dozu belirlemeye yardimci olmak

i¢in verilmektedir:
Gereken Faktor IX

Kanama diizeyi/ diizeyi (normaline %) | Doz siklig1 (saat) / Tedavi siiresi

Cerrahi prosediir tiirii (1U/dL) (giin)

Kanamalar

Erken hemartroz, kas i¢i | 20 — 40 Her 24 saatte bir tekrarlanmalidir.

veya agiz i¢i kanamalari Tedaviye agri ile belirlenen kanama
atagr  dilizelene veya iyilesme
goriilene kadar en az 1 giin devam
edilir.

Yogun eklem ici Agrt ve akut hareket kisitlilig

o diizelene kadar 3-4 giin boyunca ya
kanamalari, kas i¢i | 30 —60
da daha uzun siireyle, 24 saatte bir
kanama ya da hematom
infiizyon tekrarlanmalidir.

Yasami1  tehdit eden 60 100 Hayati tehlike gecene kadar 8 — 24
kanamalar saatte bir inflizyon tekrarlanmalidir.

Cerrahi Girisimler

Minér (Dis ¢ekimi dahil) | 30 — 60 Diizelme goriilene kadar en az 1 giin

her 24 saatte bir uygulanmalidir.

Yeterli yara iyilesmesi goriilene

80— 100 kadar her 8-24 saatte bir, daha sonra
Major ameliyatlar (ameliyat oOncesi ve | en az 7 giin siireyle F IX aktivitesi
sonrast) %30-%60 olacak sekilde infiizyon

tekrarlanmalidir.

Profilaksi
Ciddi hemofili B hastalig1 olanlarda kanamaya kars1t uzun dénem profilakside, 20-40 1U/kg’lik

dozlar 3-4 giinliik aralarla verilmelidir.
Ozellikle geng hastalar olmak iizere bazi olgularda, daha kisa dozaj araliklar1 ya da daha yiiksek

dozlar gerekebilir.



Tedavi siiresince, tekrarlanan inflizyon sikliginin ve uygulanacak dozun ayarlanmasina rehber
olmas! igin faktor IX diizeyi 6lciilmesi onerilmektedir. Ozellikle major cerrahi girisimlerde,
koagiilasyon analizleriyle (plazma faktor IX aktivitesi) yerine koyma tedavisinin siki takibi
gereklidir. Farkli yarilanma zamani ve in vivo yanit nedeniyle, faktdr IX’a cevap kisiden kisiye

degisebilir.

Uygulama sekli:
Intravendz yoldan uygulanir. 2 mL/dk’dan daha hizli bir sekilde uygulanmamasi dnerilmektedir.

Uygulama 6ncesinde lirliniin seyreltilmesine iliskin talimatlar i¢in bkz. Boliim 6.6.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalara iliskin ek bir bilgi bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezIligi olanlarda, trombotik gelisimin ve tiikketim koagiilopatisinin erken
belirtilerinin klinik takibinin uygun biyolojik testlerle yapilmasi gereklidir (bkz. Boliim 4.4 Ozel

kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri: Tromboembolizm, DIC, Fibrinoliz).

Pediyatrik popiilasyon:
Bu popiilasyonla ilgili mevcut veri Boliim 5.2'de yer almaktadir.

Mevcut klinik verilere gore, 12 ila 18 yas arasindaki hastalar i¢in pediyatrik hasta pozolojisi

oOnerisi yapilabilir. 6 ila 12 yas grubunda, mevcut klinik veriler bir doz 6nerisi yapmak i¢in yeterli
degildir.

IMMUNINE kullanim1 pediyatrik hastalarda 6 ila 12 yasindaki hasta grubunda ve 12 yasindan
biiyiik Hemofili B hastalarinda incelenmistir. Giivenlilik IMMUNINE kullanan yetiskinlerdeki

giivenlilige benzerdir.

Ayrica, IMMUNINE kullanimai sirasiyla 6 yasina kadar ¢ocuklarda ve 0-64 yasindaki Hemofili
B hastalarinda yapilan iki gozlemsel c¢alismada incelenmistir. 6 yasina kadar ¢ocuklardaki
giivenlilik, IMMUNINE kullanan 6 yasindan biiyiik cocuklarda ve yetiskinlerdeki giivenlilige
benzerdir.

Geriyatrik popiilasyon:

IMMUNINE’mn yash hastalarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut olmadigindan bu
popiilasyonda dikkatle uygulanmalidir.



4.3. Kontrendikasyonlar

e Aktif maddeye veya bilesimindeki diger maddelere kars1 agir1 duyarlilik

e Heparin alerjisi veya heparine bagli trombositopeni hikayesi olanlar

Bu durumlar yeterli tedavi ile kontrol altina alindiginda, IMMUNINE yalnizca yasami tehdit

eden kanamalari tedavi etmek i¢in uygulanmalidir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Viriis giivenliligi

IMMUNINE, insan plazmasindan elde edilmektedir. insan plazmasidan elde edilen
ilaclar, viriisler ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt-Jacob (v-CJD) gibi, cesitli
hastaliklara yol acabilen enfeksiyon yapici ajanlar icerebilirler. IMMUNINE’de Varyant
Creutzfeldt-Jacob hastaligimin bulasma riski teorik olarak minimumken, klasik
Creutzfeldt-Jacob hastaliginin bulasma riski hi¢cbir kanmitla desteklenmez. Alinan

onlemlere ragmen, bu tiir iiriinler halen potansiyel olarak hastalik bulastirabilir.

Bu tip iiriinlerin enfeksiyon yapici ajanlar1 bulastirma riski, plazma verenlerin belirli
viriislere onceden maruz kalp kalmadigimin izlenmesi, belirli viriis enfeksiyonlarinin
halihazirda varhgimin test edilmesi ve belirli viriislerin yok edilmesi ve/veya
inaktivasyonu ile azaltilmistir. Biitiin bu onlemlere ragmen, bu iiriinler hala potansiyel
olarak hastalik bulastirabilirler. Ayrica, heniiz bilinmeyen enfeksiyon yapici ajanlarin bu

iiriinlerin icerisinde bulunma ihtimali mevcuttur.

HIV, HBV, HCV gibi zarfh viriisler ve HAV gibi zarfli olmayan viriisler icin etkili
onlemlerin alinmasina dikkat edilmelidir. Parvoviriis B19 gibi zarfli olmayan viriislere
kars1 alinan tedbirler sinirh sayida olabilir. Parvoviriis B19 enfeksiyonu, gebelikte (fetal
infeksiyon) ve immiin yetmezIlik ya da kirmizi kan hiicre iiretiminde artis olan hastalarda

tehlikeli olabilir (hemolitik anemi gibi).

Doktor, bu ilac1 hastaya recete etmeden veya uygulamadan oOnce hastasi ile risk ve

yararlarim tartismahdir.

IMMUNINE kullanilmasi1 gerekiyorsa hekim tarafindan, hastalik yapici etkenlerin hastaya

bulagsmasim1 6nlemek i¢in uygun asilarin (Hepatit A, Hepatit B vb.) yaptirilmasi 6nerilebilir.




Hastalar agisindan IMMUNINE her uygulandiginda, hastayla iiriiniin seri numarasi arasindaki

baglantinin korunabilmesi i¢in, iiriiniin ad1 ve seri numarasi kaydedilmelidir.

Asirt duyarlilik reaksiyonlari

IMMUNINE ile alerjik tipte asir1 duyarhilik reaksiyonlar1 gériilebilir. Uriin, faktor IX diginda
eser miktarlarda insan kaynakli proteinleri igerir.

Hastalara asir1 duyarlilik semptomlarinin ortaya ¢ikmasi durumunda, tirtiniin kullanimina hemen
son vererek hekimlerine danigmalari 6giitlenmelidir.

Hastalar ve/veya saglik bakimin iistlenen kisiler kurdesen, yaygin iirtiker, gégiiste sikisma hissi,
hiriltili solunum, hipotansiyon ve anafilaksi gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin erken belirtileri
konusunda bilgilendirilmelidir.

Sok gelismesi durumunda, giincel sok tedavisine yonelik tibbi standartlara uyulmalidir.

Inhibitorler

Insan koagiilasyon faktorii IX iiriinleriyle yapilan tekrarlayan tedavilerden sonra, hastalar
noétralizan antikorlarin (inhibitor) gelisme riski acisindan izlenmelidir. Olusan antikorlarin
miktar, uygun biyolojik test yontemleri kullanilarak BU (Bethesda Unitesi) cinsinden
tanimlanmalidir.

Beklenen faktor [X aktivitesi plazma diizeylerine ulasilamadiysa ya da uygun bir dozla kanama
kontrol altina alinamadiysa, faktor IX inhibitoriiniin varhigim1 arastirmak icin ol¢iim
yapilmalidir. Yiiksek inhibitor seviyelerine sahip hastalarda, faktor IX tedavisi etkili
olmayabilir ve diger tedavi secenekleri degerlendirilmelidir. Bu durumdaki hastalarin tedavisi,
hemofili olan hastalar konusunda deneyimli hekimler tarafindan ytiriitiilmelidir ve bu nedenle
bu konuda 6zellesmis bir hemofili merkezi ile iletisim kurulmalidir.

Literatiirde, faktor IX inhibitorlerinin olusumu ve alerjik reaksiyonlarin gelismesi arasinda
iliski oldugunu gosteren bildirimler vardir. Dolayisiyla, alerjik reaksiyon gelisen hastalar,
inhibitor varlig1 acisindan da degerlendirilmelidir. Faktor IX inhibitorii olan hastalarin, daha
sonraki faktér IX uygulamalarinda anafilaksi agisindan daha biiyiik bir risk tasidigi akilda
tutulmalidir.

Faktor IX konsantreleriyle goriilebilecek alerjik reaksiyon riski nedeniyle, faktor IX
preparatinin ilk uygulamalari, tedavi eden hekimin karar1 dogrultusunda, alerjik reaksiyonlarin

tibbi tedavisinin uygun bir sekilde saglanabilecegi bir merkezde yapilmalidir.



Tromboembolizm, DIC, Fibrinoliz

Faktor IX kompleks konsantrelerinin kullanimi tarihsel olarak tromboembolik
komplikasyonlarla iligkilidir. Diisiik safliktaki preparatlarla komplikasyon gelisme riski daha
yiiksektir. Bu nedenle, faktor IX igeren iiriinlerin kullanimi fibrinoliz ve yaygin damar igi
pihtilasma (DIC) belirtileri gosteren hastalarda kullanimi tehlikeli olabilir.

Trombotik komplikasyon potansiyel riski nedeniyle karaciger hastalig1 olanlarda, trombofilisi
olanlarda, hiperkoagiilopati durumlarinda, anjina pektoriste, koroner hastaligi ya da akut
miyokard enfarktlisii durumunda, post-operatif donemdeki hastalarda, prematiire ve
yenidoganlarda ya da trombotik olay veya DIC gelisme riski bulunan hastalarda bu {iriin
kullanilirken trombotik ve tiikketim koagiilopatisinin erken belirtilerinin klinik takibinin, uygun
biyolojik testlerle baslatilmasi gereklidir. Bu kosullarin her birinin varliginda, IMMUNINE ile

tedavinin saglayacagi yarar, komplikasyon gelisme riskiyle karsilastirilmalidir.

Sodyum icerigi

Bu tibbi iiriin her flakonunda 20 mg sodyum i¢ermektedir. Bu miktar, bir yetigkin i¢in Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan &nerilen maksimum giinliik 2 g sodyum aliminin %1 ine

esdegerdir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
IMMUNINE ile gerceklestirilen herhangi bir etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:

Gebelik Kategorisi: C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Faktor IX ile hayvan lireme ¢aligmalar1 yapilmamaistir.

Hemofili B hastali§i kadinlarda nadiren goriilen bir hastalik oldugundan ¢ocuk dogurma

potansiyeli bulunan kadinlarda faktr IX kullanimiyla ilgili bir deneyim de bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
Hayvanlar tlizerinde yapilan caligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonras1 gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Boliim

5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
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Hemofili B hastalig1 kadinlarda nadiren goriilen bir hastalik oldugundan gebelik déneminde
IMMUNINE kullanimiyla ilgili bir deneyim bulunmamaktadir. Bu nedenle gebelik doneminde
kesin gerekli olmadik¢a kullanilmamalidir.

Parvoviriis B19 enfeksiyonu riski agisindan 4.4 Ozel kullamim uyarilar1 ve énlemleri: "Viriis

giivenliligi" boliimiine bakiniz.

Laktasyon donemi

Emziren kadinlarda IMMUNINE’1n anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir.

Hemofili B hastalig1 kadinlarda nadiren goriilen bir hastalik oldugundan emzirme déneminde
IMMUNINE kullanimiyla ilgili bir deneyim bulunmamaktadir. Bu nedenle emzirme

doneminde kesin gerekli olmadik¢a kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / fertilite
Faktor IX ile hayvan iireme calismalari yiiriitilmemistir. Insanlardaki iireme yetenegi /

fertiliteyi etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanimi tizerinde herhangi bir etki bildirilmemistir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Gilivenilirlik profili 6zeti

Faktor IX iceren fiiriinlerle tedavi edilen hastalarda seyrek olarak aralarinda anjiyoddem,
inflizyon uygulanan bodlgede yanma ve batma, iislime/iirperme, yiiz ve boyunda kizarma
(flushing), yaygin firtiker, bas agrisi, kurdesen, hipotansiyon, letarji, bulanti, huzursuzluk,
tagikardi, gdgiiste baski hissi, karincalanma, kusma, hiriltili solunum gibi belirtileri olabilen

asir1 duyarlilik veya alerjik reaksiyonlar gézlenmistir.

Bazi vakalarda bu reaksiyonlarin siddetli anafilaksiye kadar ilerledigi ve anafilaksi
olusumunun faktor IX'a karsi inhibitor gelisimiyle yakindan iliskili oldugu bildirilmistir (ayn1

zamanda bkz. Bolim 4.4).

Faktor IX inhibitorleri ve alerjik reaksiyon hikayesi olan hemofili B hastalarinda immiin

tolerans indiiksiyonu girisimini takiben nefrotik sendrom gelisebildigi bildirilmistir.
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Seyrek olarak ates gdzlenmistir.

Hemofili B hastalarinda faktor 1X'a karsi notralizan antikorlar (inhibitor) gelisebilir (bkz.
Boliim 4.4). Bu tiir inhibitorler olusursa, durum yetersiz klinik yanitla ortaya cikar. Bu tiir
durumlarda bu konuda 6zellesmis bir hemofili merkezi ile iletisim kurulmalidir.

Diisiik safliktaki preparatlar kullanildiginda risk daha yiiksek olmak iizere faktor IX iirtinlerinin
kullaniminda tromboembolik ataklara iliskin potansiyel risk bulunmaktadir. Diistik safliktaki
faktor IX triinlerinin kullanimi miyokard enfarktiisli, yaygin damar i¢i pihtilasma, venoz
tromboz ve pulmoner emboli olaylartyla iligkili olmustur. Yiiksek safliktaki faktor IX ile bu
tiir yan etkiler seyrektir.

Viriis giivenilirligi ile ilgili olarak bkz. Boliim 4.4.

Advers reaksivonlarin listesi

IMMUNINE kullanimi1 sirasinda goriilen advers reaksiyonlar MedDRA sistem-organ

siniflamasina (SOC ve tercih edilen terminoloji) gore asagida listelenmistir.

Listede raporlanan istenmeyen etkiler, 197 denekte IMMUNINE ile yiiriitilen 6 klinik

calismadan elde edilen rapora ve pazarlama sonrasi deneyimlere dayanmaktadir.

Istenmeyen etkilerin goriilme siklig1, izleyen kriterler kullanilarak degerlendirilmistir: Cok
yaygin (=1/10); yaygm (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Bilinmiyor: Faktor IX inhibisyonu, yaygin damar ici pthtilagma

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Alerjik reaksiyon, anafilaktik / anafilaktoid reaksiyon, anjiyoddem,
iirtiker, inhibitorlerin varligi durumunda serum hastaligi, asir1 duyarlik

reaksiyonu



Sinir sistemi hastaliklari

Bilinmiyor: Bas agris1, huzursuzluk, karincalanma hissi

Kardiyak hastahiklar
Bilinmiyor: Miyokard enfarktiisii, tasikardi

Vaskiiler hastaliklar
Bilinmiyor: Hipotansiyon, tromboembolik ataklar, (6rn., pulmoner emboli, vendz
tromboz, arteriyel tromboz, serebral arter trombozu), yliz ve boyunda

kizarma (flushing)

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar
Yaygin olmayan: Bogaz tahrisi, orofarengeal agri, kuru 6kstiriik

Bilinmiyor: Hiniltili solunum, dispne

Gastrointestinal hastahklar

Bilinmiyor: Bulanti, kusma
Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Dokiintii, kasinti

Bilinmiyor: Urtiker

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar

Bilinmiyor: Nefrotik sendrom!

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin olmayan: Pireksi
Bilinmiyor: Titreme, infiizyon bolgesinde yanma ve batma, letarji, gogiiste sikisma
hissi.

'bagisiklik tolerans indiiksiyonunu takiben
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Faktor 1X'a karsi inhibitorler
IMMUNINE ile klinik calismalarda faktor IX inhibitorii gelisimi bildirilmemistir.

IMMUNINE klinik ¢aligmalarina, daha o©nceden hi¢ tedavi almamis hastalar dahil
edilmemistir.

Insan koagiilasyon faktdr IX konsantreleri ile goriilmesi olas1 istenmeyen etkiler: Parestezi

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmmin raporlanmasi biiyiikk 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 asimi ve tedavisi

Insan koagiilasyon faktor IX ile doz asiminda ortaya ¢ikan herhangi bir belirti bildirilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapotik Grubu: Antihemorajikler: kan koagiilasyon faktori IX

ATC kodu: B02BD04

Faktor IX, molekiil kiitlesi yaklagik 68.000 Dalton olan tek zincirli bir glikoproteindir. K
vitaminine bagli bir pihtilasma faktoriidiir ve karacigerde sentezlenmektedir. Faktor IX,
intrensek pihtilasma yolunda, faktor Xla tarafindan ve ekstrensek pihtilasma yolunda faktor
VIl/doku faktorii kompleksi tarafindan aktif hale getirilmektedir. Aktif hale gelmis faktor IX,
aktif faktor VIII’le birlikte, faktor X u aktif hale getirir. Aktif hale gelmis faktor X, protrombini
trombine ¢evirir. Trombin daha sonra, fibrinojeni fibrine ¢evirir ve pihti olusumu saglanir.
Hemofili B, kan pihtilasmasinin cinsiyete bagli kalitimsal bir hastaligidir; faktor IX
diizeylerinin azalmasi sonucunda, eklem i¢i, kaslar ya da i¢ organlarda kendiliginden ya da
yaralanmaya veya cerrahi girisime bagli travma sonucunda agir kanama ile sonuglanir.
Replasman tedavisi ile faktor X un plazma diizeyi ylikselir ve dolayisiyla, faktor IX eksikligi

ve kanama egiliminde gecici bir diizelme saglanir.

-11 -



Pedivatrik popiilasyon

IMMUNINE’m 6 vyasindan kiiciik cocuklarda kullanimmi Onerebilecek yeterli veri

bulunmamaktadir.

5.2. FarmakoKkinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim

Uygulama yeri acgisindan intravendz yolla uygulanan ila¢ dogrudan kana karisir.

Dagilim

26 hastada yapilan bir farmakokinetik caligmada ortalama rezidiiel siiresi 23,86 saat olarak
bulunmustur (SD: 5,09; %95GA: 1,85-25,88).

Daha 6nceden tedavi gérmiis hastalarda gergeklestirilen bir faz-4 ¢alismasinda, 12 yas ve tizeri
olanlarda (hasta say1s1=27) ortalama asamali-geri kazanim (IR) her IU/kg basina 1,1 (£0,27)
olmustur (0,6 ile 1,7 IU/dL aras1 degisen degerler).

Ayni ¢alismada ortalama IR, daha 6nceden tedavi gérmiis 11 yas ve alt1 hastalarda (hasta

say1s1=4) 0,9 (£ 0,12) olarak bulunmustur (0,8 ile 1,1 IU/dL aras1 degisen degerler).

Biyotransformasyon

Metabolizmasina ait bilgi bulunmamaktadir.

Eliminasyon
Biyolojik yarilanma 6mrii yaklasik 17 saattir. 26 hastada yapilan bir farmakokinetik calismada

ortalama klerens 8,89 ml/saat/kg olarak bulunmustur (SD: 2,91; %95GA: 7,72-10,06).

Dogrusallik/ Dogrusal olmayan durum

Doz cevap iliskisi dogrusaldir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
IMMUNINE, faktor II, VII ve X’u ancak eser miktarlarda igeren ileri derecede saflastirilmis

bir faktér IX konsantresidir. Laboratuvar hayvanlarina tek doz uygulanan IMMUNINE'n

toksikolojik ya da trombojenik potansiyeli gériilmemistir.

-12 -



Laboratuvar hayvanlarindaki insan proteinlerinin heterolog karakterinden dolay, tekrarlayan

doz uygulamayla klinik olmayan ¢alisma yapilmasi anlamh degildir.

Faktor IX, fizyolojik kosullarda plazmada dolasan insan kaynakli bir protein oldugundan

iireme tlizerinde toksik, mutajenik ya da karsinojenik etki gostermesi beklenmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Kuru toz:

—  Sodyum klortir

— Trisodyum sitrat-2H>O

Coziicii:

— Steril Enjeksiyonluk Su

6.2. Gecimsizlikler
Ge¢imlilik ¢alismalarinin olmamasi durumunda, bu tibbi iirlin boliim 6.6'da belirtilenler

disinda bagska tibbi iirtinlerle karistirilmamalidir.

Yalnizca ambalaj iceriginde bulunan enjeksiyon/infiizyon setleriyle birlikte kullanilmalidir
clinki insan koagiilasyon faktorii IX’un, bazi1 enjeksiyon/infiizyon ekipmaninin ig

ylizeylerinden adsorbe olmasi, tedavide basarisizliga neden olabilir.

6.3. Raf omrii

24 ay.

IMMUNINE’1n rekonstitiisyondan sonra fiziksel ve kimyasal stabilitesinin, 25°C'a kadar olan
sicakliklarda 3 saat oldugu gosterilmistir. Mikrobiyolojik ag¢idan, kontaminasyonu
engelleyecek valide bir rekonstitlisyon yontemi kullanilmadiysa, preparat hemen
kullanilmalidir. Hemen kullanilmadig1 kosullarda, kullanilana kadar ve kullanim sirasindaki
saklama kosullar1 kullanicinin  sorumlulugundadir. Rekonstitiisyondan sonra tekrar

buzdolabina konulmamalidir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Buzdolabinda (2°C- 8°C arasinda) saklanmalidir. Dondurulmamalidir.
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Isiktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklanmalidir.

Belirtilen raf omrii siiresince, 3 ay boyunca oda sicakliginda (25 °C) saklanabilir. Oda
sicakliginda saklandigi siire, ambalajin tizerindeki son kullanma tarihinin altina not edilmelidir.
Oda sicakliginda saklanmigsa bu donemin sonunda yeniden buzdolabinda saklanmaya
baslanamaz; ya hemen kullanilmali ya da imha edilmelidir.

Sulandirilmis ilacin saklama kosullari i¢in bkz. B6liim 6.3.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
IMMUNINE toz, tek kullanimlik hidrolitik tip II notral cam flakonlarda sunulmustur. Coziicii
tek kullanimlik hidrolitik tip I nétral cam flakonlarda sunulmustur. Uriiniin flakonu klorobiitil

lastik tipa ile kapalidir. Coziiciiniin flakonu klorobiitil veya bromobiitil lastik tipa ile kapalidir.

Ambalaj icerigi:

1 flakon IMMUNINE 600 TU

1 flakon 5 ml steril enjeksiyonluk su
1 transfer ignesi

1 havalandirma ignesi

1 filtre ignesi

1 tek kullanimlik igne

1 tek kullanimlik enjektor (5 ml)

1 inflizyon seti

Ambalaj miktari: 1 x 600 IU

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve

"Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.

Yalnizca verilen enjeksiyon/infiizyon setleri kullanilmalidir.

IMMUNINE uygulamadan hemen 6nce sulandirilmalidir. Cozelti hemen sonra kullanilmalidir
(preparat koruyucu bir madde igermez). Infiizyon sulandirmadan sonraki 3 saat icinde
tamamlanmalidir, bkz. Bolim 6.4. Sulandirilan iriinler, uygulama oncesi herhangi bir

partikiiler madde icerip icermedigi ya da renk degistirip degistirmedigi acisindan kontrol
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edilmelidir. Cozelti berrak ya da hafif opak goriiniimde olmalidir. Bulanik goriiniimlii ya da

partikiil iceren ¢ozeltiler kullanilmamalidir.

Uygulama i¢in kullanilan vendz hattin, IMMUNINE infiizyonu 6ncesi ve sonrasinda izotonik

sodyum kloriir ¢ozeltisi ile yikanmasi onerilir.

Enjeksiyonluk ¢ozelti hazirlamak iizere tozun sulandirilmasi:

Aseptik teknik kullaniniz!

1. Coziicii (steril enjeksiyonluk su) iceren kapali flakonu oda sicakligina getiriniz (maksimum
+37°C).

2. Toz flakonunun ve ¢oziicii flakonunun koruyucu kapaklarini ¢ikariiz (Sekil A) ve her
ikisinin de lastik tipalarini dezenfekte ediniz.

3. Ambalaj igerigindeki ‘transfer ignesinin’ koruyucu kapagini, bir ucundan dondiirerek ve
cekerek cikariniz. Goriliniir hale gelen igneyi ¢oziicii flakonunun lastik tipasina batiriniz
(Sekil B ve C).

4. Transfer ignesinin diger ucundaki koruyucu kapagini, acikta kalan kisimlarina temas
etmemeye dikkat ederek c¢ikariniz.

5. Coziicii flakonunu toz flakonunun {izerinde ters gevirin ve transfer ignesinin serbest ucunu
toz flakonunun kauguk tipasindan gecirin (Sekil D). Coziicii vakum ile toz flakonuna
cekilecektir.

6. 1gneyi toz flakonundan ¢ikararak iki flakonun ayrilmasini saglayimz (Sekil E). Coziinmeyi
hizlandirmak i¢in, toz flakonunu hafifce ¢alkalayiniz veya dondiiriiniiz.

7. Tozun sulandirilmasi tamamlaninca, ambalaj icerigindeki ‘havalandirma ignesini’ takiniz

(Sekil F). Olusmus bulunan kdpiiklenme kaybolacaktir. Havalandirma ignesini ¢ikariniz.

Enjeksiyon / infiizyon

Aseptik teknik kullaniniz !

1. Ambalaj igerigindeki ‘filtre ignesinin’ koruyucu kapagini, dondiirerek ve cekerek c¢ikariniz
ve steril tek kullanimlik bir enjektore takiniz. Cozeltiyi enjektore ¢ekiniz (Sekil G).

2. Filtre ignesini enjektdrden c¢ikariniz ve ambalajdaki kelebek inflizyon setini (ya da
ambalajdaki tek kullanimlik igneyi) kullanarak c¢ozeltiyi yavas olarak (enjeksiyon hizi

dakikada 2 mL’yi asmamalidir) intravendz enjeksiyon seklinde uygulayiniz.
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Infiizyon seklinde uygulanacaksa, uygun bir filtreye sahip olan tek kullanimlik infiizyon seti

kullanilmalidir.

il
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