KISA URUN BILGISI
V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu lcgen yeni guvenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini

saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin  siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boltim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

RIXUBIS 2000 1U/5 mL IV enjeksiyonluk ¢ozelti hazirlamak igin liyofilize toz ve ¢6ziicu

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

Bir flakon, nominal olarak 2000 1U nonakog gamma (rekombinant insan koagllasyon faktor(
IX [rDNA]) icerir; 5 mL’lik ¢6zucu ile sulandirildiktan sonra 400 IU/mL'lik bir konsantrasyona

karsilik gelmektedir.

Potens (IU), Avrupa Farmakopesi tek asamali pihtilasma tayini kullanilarak belirlenmektedir.
RIXUBIS'in spesifik aktivitesi yaklasik olarak 200-390 IU/mg proteindir.

Nonakog gamma (rekombinant koagulasyon faktéri 1X), 415 amino asit iceren tek zincirli,
saflastirilmis bir glikoproteindir. Rekombinant DNA teknolojisi yoluyla bir Cin hamsteri over
(CHO) hiicre serisinde tretilmektedir.

Yardimci maddeler:

Bir flakon 19 mg sodyum icerir.

Yardimci maddeler igin 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyon icin liyofilize toz iceren flakon ve ¢dziicu.
Toz, beyaz/beyaza yakin renktedir. Cozlict berrak ve renksizdir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1  Terapottik endikasyonlar

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

RIXUBIS, tiim yas gruplarindaki hastalarda endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi, hemofili tedavisi alaninda deneyimli bir hekimin gozetiminde uygulanmalidur.
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Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Tedavinin izlenmesi

Tedavi esnasinda uygulanacak dozun ve tekrarlanan enjeksiyonlarin sikliginin belirlenmesi
icin uygun plazma faktor 1X seviyelerinin tayin edilmesi onerilmektedir. Farkli hastalarin
faktor 1X’a verdikleri yanit yarilanma omri ve recovery degerlerinin (duzelme) farkli olmasi
nedeniyle degiskenlik gosterebilir. Vicut agirhigi disik veya yiksek olan hastalarda,
belirlenen dozda dizenlemeler yapilmas: gerekebilir. Ozellikle major cerrahi midahalelerde,
plazma faktor X aktivite tayini ile yerine koyma tedavisinin tam takibi gerekmektedir.

Istenen plazma faktor IX seviyesinin elde edildiginden emin olmak icin, uygun bir faktor IX
aktivite tayini kullanilarak degerlerin dikkatle izlenmesi tavsiye edilmektedir ve gerekli
gorilmesi halinde, dozda ve tekrarlanan inflizyonlarm sikliginda uygun dizenlemeler
yapilmalidir. Faktor IX aktivitesini belirlemek igin aktive parsiyel tromboplastin zamanina
(@PTT) dayanan tek asamali pihtilasma tayininde plazma faktor IX aktivitesi sonuclar
kullanilan aPTT reaktifinin tipinden ve tayinde kullanilan referans standarttan anlaml: 6lgude
etkilenebilmektedir. Bu durum, tayin yapan laboratuvarin ve/veya tayinde kullanilan reaktifin
degistirilmesi durumunda 6zellikle g6z éninde bulundurulmalidir.

Pozoloji:

Replasman tedavisinin dozu ve siresi, faktor 1X eksikliginin ciddiyetine, kanama yerine,
blyukliglne, hastanin klinik durumuna, yasma ve faktor 1X'un recovery degeri ve yarilanma
omri gibi farmakokinetik parametrelerine baglidur.

Uygulanan faktor IX dozu, faktér IX drinleri icin gegerli Dinya Saglik Orgutii (WHO)
standardma uygun olarak Uluslararas: Unite (IU) seklinde ifade edilir. Plazmadaki faktor IX
aktivitesi, yiizde olarak (normal insan plazmasmna gére) ya da Uluslararas: Unite (plazmadaki
faktor IX'a iliskin Uluslararas1 Standarda gore) olarak ifade edilir.

Bir Uluslararas1 Unite (1U) faktor IX aktivitesi, bir mL normal insan plazmasindaki faktor 1X
miktarina esdegerdir.

Yetiskin popiilasyonu

Kanadikca tedavi

Gerekli faktor 1X dozu igin yapilan hesaplama, 1 kg viicut agirhig: basina 1 Uluslararas: Unite
(IU) faktor IX'un plazma faktor IX aktivitesini 0,9 IU/dL (aralik: 0,5 — 1,4 1U/dL) ya da 12 yas
ve (zerindeki hastalarda normal aktivitenin %0,9'u oraninda arttirdigi yonundeki ampirik
bulguya dayanir (daha ayrintili bilgi i¢in bkz. Bolim 5.2).

Gereken doz asagidaki formul kullanilarak belirlenir: 12 yas ve izerindeki hastalar

i viicut agirhgi istenen faktor IX gozlenen dizelmenin resiprokali/
Gerekli doz X X . } . <
(kg) artis1 (%) veya gozlenen diizelmenin karsilig
(IU/dL) (dL/kg)

IU/kg basma 0,9 IU/dL recovery degeri elde etmek igin, doz asagida belirtildigi sekilde
hesaplanir:



. _— istenen faktor IX
Gerekli doz = VI‘(“’“t BEIEL o artig (%) veya x 1,1dL/kg

(ko) (U/dL)
Uygulanacak doz ve uygulama sikligi, her hastanin klinigine gore bireysel olarak
belirlenmelidir.

Asagidaki hemorajik olaylarn varligit durumunda, faktor IX aktivitesi, ilgili donemde
belirtilen plazma aktivite diizeyinin (normalin %’si veya lU/dl olarak) altina diismemelidir.
Kanama epizodlar1 ve cerrahi girisimlerde uygulanacak dozun belirlenmesi icin asagidaki
tablo kullanilabilir:

. Gereken faktor IX S
Kanamanin derecesi / Doz sikhg (saat) / Tedavi suresi

. e dizeyi (%) veya }
Cerrahi prosedur tipi (U/dL) (gin)

Uygulama her 24 saatte bir
tekrarlanir.  Agri ile  kendini
20 - 40 gOsteren kanama epizodu
dizelinceye kadar veya iyilesme
goralunceye kadar en az 1 gin.

Kanama

Erken donem hemartroz, kas
ici kanama veya agiz ici
kanama

Agri ve akut hareket kisitlilig
Daha yaygin hemartroz, kas 30 _ 60 diizelinceye kadar 3-4 gin veya
ici kanama veya hematom daha uzun sireyle her 24 saatte
bir tekrarlanan inflizyon.

Hayat1 tehdit eden 60 — 100 Tehlike gecinceye kadar her 8 ila
kanamalar 24 saatte bir tekrarlanan infuzyon.
Cerrahi 30 _ 60 Iyilesme goruliinceye kadar en az
Mindr: dis ¢cekimi dahil 1 glin, her 24 saatte bir.

Yeterli yara iyilesmesi

goralinceye kadar her 8-24 saatte

bir tekrarlanan infizyon, daha
. 80— 100 . Co
Major cerrahi (pre- ve postoperatif) sonra faktor IX aktivitesini % 30
pre- ve postop ile % 60 (IU/dI) seviyesinde
korumak icin en az 7 gun sireyle
tedavi devami.

Major cerrahi veya hayati tehdit eden kanama durumlarinda replasman tedavisinin dikkatle
izlenmesi 6zellikle Gnemlidir.

Profilaksi

Agir hemofili B hastalarinda kanamaya karsi uzun sureli profilaksi igin, 12 yas ve zerindeki
hastalarda olagan dozlar, 3-4 gln arayla vicut agirligr basma 40 - 60 1U faktor IX'dur. Bazi
durumlarda, hastanin farmakokinetik 0Ozelliklerine, yasina, kanama fenotipine ve fiziksel
aktiviteye bagli olarak doz araliginin azaltilmasi ya da uygulanan dozun artirilmasi gerekebilir.
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Uygulama sekli:

Intravendz kullanim.

Uriiniin hastanin kendisi ya da saglik personeli olmayan bir kisi tarafindan uygulanmas igin
uygun egitimin alinmasi1 gerekmektedir. Uygulama hiz1 dakikada 10 mL’yi gecmeyecek sekilde
hastanin rahat edecegi bir hizda olmalidir.

Sulandirmadan sonra elde edilen ¢ozelti berrak ve renksizdir, yabanci partikuller icermez ve
pH degeri 6,8 ile 7,2 arasindadir. Ozmolalitesi 240 m osmol/kg'dan daha yuksektir.

Uygulama o6ncesi tibbi 0rindn sulandirilmasina iliskin talimatlar icin bkz. Bolim 6.6. Bu
uriinle yalnizca plastik luer-lock enjektérler kullaniimalidar.

Devamli infiizyon
RIXUBIS'i surekli inflizyon seklinde uygulamayiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Yeterli veri yoktur.

Pediyatrik populasyon:
Pozoloji, yetiskinlerde ve 12-17 yas arasindaki pediatrik popiilasyonda aynidir.

12 yasindan kiigiik pediyatrik hastalar igin;

Kanadikca tedavi:

Gereken faktor IX dozu icin yapilan hesaplama, 1 kg vicut agirhig basina 1 Uluslararasi
Unite (IU) faktor 1X'un plazma faktor IX aktivitesini 0,7 1U/dL (aralik: 0,31 - 1,0 1U/dL) ya
da 12 yasindan kiglk hastalarda normal aktivitenin %0,7'si oraninda arttirdigi yonindeki
ampirik bulguya dayanir (daha ayrintili bilgi icin bkz. Bélim 5.2).

Gerekli doz asagidaki formal kullanilarak belirlenir:
12 yasindan kuglk hastalar:

. viicut agirhgi istenen faktor IX gozlenen dizelmenin resiprokali/
Gerekli doz X 7. y . <
(kg) artis1 (%) veya g6zlenen diizelmenin karsilig
(lu/dL) (dL/kg)

IU/kg bagmna 0,7 IU/dL recovery degeri elde etmek igin, doz asagida belirtildigi sekilde
hesaplanir:

istenen faktor IX
x artist (%) veya X 1,4dL/kg
(lu/dL)

viicut agirlig

Gerekli doz
(kg)

Kanama epizodlar1 ve cerrahi girisimlerde uygulanacak dozun belirlenmesi igin eriskin hastalar
icin sunulan doz onerileri tablosu (yukaridaki boliime bakiniz) kullanilabilir.



Profilaksi:

12 yasindan kucik pediyatrik hastalar icin 6nerilen doz araligi, 3-4 gun arayla 40 — 80 1U/kg
faktor IX'dur. Bazi durumlarda, hastanin farmakokinetik 0Ozelliklerine, yasina, kanama
fenotipine ve fiziksel aktiviteye bagli olarak doz sikliginin azaltilmasi ya da uygulanan dozun
artirilmasi gerekebilir.

Geriyatrik populasyon:

RIXUBIS ile yapilan klinik ¢alismalara 65 yas ve tzerindeki hastalar dahil edilmemistir.
Yaslh bireylerin tedaviye gen¢ hastalardan farkli yanit verip vermedigi bilinmemektedir. Tim
hastalarda oldugu gibi, yasli hastalar icin de doz se¢imi hastaya 6zel yapilmalidir.

4.3  Kontrendikasyonlar

RIXUBIS, drindn etkin maddesine, Bolum 6.1'de siralanmis yardimci maddelere ya da fare
veya hamster proteinlerine kars1 asirt duyarliligi oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

4.4  Ozel kullanim uyarilan ve 6nlemleri

Asir Duyarlilik

RIXUBIS ile alerjik tipte asir1 duyarlilik reaksiyonlar bildirilmistir. Uriin eser miktarda hamster
proteinleri icermektedir. Hastalara ya da bakicilarina, asiri duyarlibik semptomlar: ortaya
¢ikmasi durumunda tibbi 0rin kullanimini derhal durdurmalart ve doktorlariyla iletisime
gecmeleri tavsiye edilmelidir. Hastalar kurdesen, yaygin urtiker, goguste sikisma, hiriltili
solunum, hipotansiyon gibi asirn duyarlilik reaksiyonlarinin erken belirtileri ve anafilaksi
konusunda bilgilendirilmelidir.

Risk, ozellikle yuksek riskli gen mutasyonlar: tasiyan hastalar olmak zere, daha énce tedavi
almamis hastalarda (PUP), faktor IX konsantreleri igin ilk maruziyetin erken fazlarinda en
yiksek diizeydedir. Literatlrde, 6zellikle yiksek riskli gen mutasyonu tasiyan hastalarda faktor
IX inhibitoru ile alerjik reaksiyonlarin ortaya g¢ikmasi arasinda bir iliski oldugunu gosteren
bildirimler mevcuttur. Bu nedenle, alerjik reaksiyonlarin ortaya ¢iktigi hastalar inhibitor varlig
acisindan degerlendirilmelidir.

Anaflaktik sok durumunda sok tedavisine yonelik mevcut standart medikal tedaviler
uygulanmalidar.

Inhibitér Gelisimi
Hastalar, insan koagiilasyon faktorii IX (rDNA) tiriinlerinin kullanildig: tekrarlanan tedavilerden
sonra, noétralize edici antikorlarin (inhibitorlerin) gelisimi agisindan takip edilmelidir. Bu
inhibitorlerin titresi uygun biyolojik tayin yontemi kullanilarak Bethesda Unitesi (BU) cinsinden
6lcimlenmektedir.

Literatiirde, faktér IX inhibitorii ile alerjik reaksiyonlarin ortaya ¢ikmasi arasinda bir iligki
oldugunu gosteren bildirimler mevcuttur. Bu nedenle, alerjik reaksiyonlarin ortaya c¢iktigi
hastalar inhibitor varligr agisindan degerlendirilmelidir. Faktor IX inhibitorii saptanan hastalarda,
daha sonraki faktér IX wuygulamalariyla anafilaksi riskinin artabilecegi goz Oniinde

bulundurulmalidir.
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Faktor IX konsantreleri ile alerjik reaksiyon riskinden dolayr faktér IX’un ilk uygulamalari,
tedaviyi ylriiten hekimin takdirine gore, alerjik reaksiyonlar i¢in uygun tibbi bakimin
saglanabilecegi yerlerde ve tibbi gbzetim altinda yapilmalidir.

Nefrotik sendrom
Faktor IX inhibitori olan hemofili B hastalarinda, immin tolerans indiksiyonu girigsimini
takiben nefrotik sendrom bildirilmistir.

Tromboembolizm

Karaciger hastaligi olanlarda, post-operatif donemdeki hastalara, yenidoganda veya trombotik
fenomen ya da DIC riski altindaki hastalara bu driin uygulandiginda, potansiyel trombotik
komplikasyon riskinden dolayi, trombotik ve tlketim koagllopatisinin erken bulgular: igin
uygun biyolojik testi iceren Kklinik gozetim baslatilmalidir. Bu durumlarm her birinde,
RIXUBIS tedavisinin sagladigi yarar, sz konusu komplikasyonlarin riski ile karsilastirilarak
degerlendirilmelidir.

Kardiyovaskuler olaylar
Kardiyovaskuler risk faktorlerinin = bulundugu hastalarda, FIX replasman tedavisi
kardiyovaskdler riski artirabilir.

Kateterle iliskili komplikasyonlar

Uygulama icin Santral Vendz Kateter (SVK) kullaniminin gerekli oldugu durumlarda, lokal
enfeksiyonlar, bakteremi ve kateter bolgesinde trombozu iceren SVK ile iliskili komplikasyon
riski goz oniinde bulundurulmalidur.

Ozel poptulasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik populasyon:
Belirtilen uyarilar ve énlemler hem eriskin hem de ¢ocuklar hastalar icin gecerlidir.

Yardimci maddelerle ilgili degerlendirmeler

Sulandirma sonrasinda flakon basina 0,83 mmol sodyum (19 mg) icermektedir. RIXUBIS’in
pozolojisine ve viicut agirhigina bagl olarak hastalar birden fazla flakon alabilir. Bu durum,
kontrolli sodyum diyetinde olan hastalar i¢cin g6z 6niinde bulundurulmalidr.

Izlenebilirlik
Biyoteknolojik tirtinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari ismi ve
seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5  Diger tibbi iirtnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Insan koagtilasyon faktorii IX (rDNA) drinleri ile diger tibbi iirGinler arasinda etkilesim
bildirilmemistir.

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



Pediyatrik populasyon:
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Yeterli veri yoktur.

Gebelik donemi

Faktor IX’un hamile kadinlarda kullanimina iliskin veri yoktur veya sinirli miktardadir. Faktor
IX ile hayvan treme c¢alismalari gergeklestirilmemistir. Bu nedenle faktor IX hamilelikte ve
emzirme doneminde, yalnizca gergekten gerekiyor ise kullanilmalidir.

RIXUBIS gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi

Nonakog alfanin insan sutiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Bu nedenle faktor IX
emzirme doneminde, yalnizca gercekten gerekiyor ise kullaniimalidir.

RIXUBIS gerekli olmadik¢a emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
RIXUBIS’in fertilite Gzerindeki etkilerine iliskin veri yoktur.

4.7  Arag ve makine kullanmimi iizerindeki etkiler

RIXUBIS'in arag¢ ve makine kullanimi tizerine herhangi bir etkisi bulunmamaktadir.
4.8  Istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin 6zeti

Seyrek olarak asir1 duyarlilik ya da alerjik reaksiyonlar (anjiyotdem, inflizyon yerinde yanma ve
batma, listime, yiiz ve boyunda kizarma, yaygin {irtiker, bas agris1, kurdesen, hipotansiyon, letarji,
bulanti, huzursuzluk, tasikardi, gogiiste sikisma, karincalanma, kusma, hiriltili solunum dahil)
gozlenmistir ve bu vakalarin bazilart siddetli anafilaksiye (sok dahil) ilerlemistir. Bu
reaksiyonlarin siddetli anafilaksiyle seyrettigi bazi hastalarda faktoér IX inhibitorlerinin gelisimi
ile yakin zamansal iligki ortaya ¢ikmistir (bkz. bolim 4.4).

Alerjik reaksiyon Oykiisii olan ve faktor IX inhibitorii olan hemofili B hastalarinda, immiin
tolerans tedavisi girigsimini takiben nefrotik sendrom bildirilmistir.

Cok seyrek olarak hamster proteinine karsi antikor gelisimi ile birlikte asir1 duyarlilik

reaksiyonlar1 gézlemlenmistir.
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Hemofili B hastalarinda, faktor [X'e karsi notralizan antikorlar (inhibitorler) gelisebilir. Bu tiir
inhibitorlerin olugmasi durumu klinik yanitin yetersiz olmasiyla anlasilmaktadir. Bdyle
durumlarda uzmanlasmis bir hemofili merkezine basvurulmasi énerilmektedir.

Faktor IX iriinlerinin uygulanmasini takiben potansiyel tromboembolik epizod riski soz
konusudur ve bu risk diistik safliktaki preparatlar i¢in daha yiiksektir. Diisiik safliktaki faktor IX
urunlerinin kullanimi, miyokard infarktiisii, dissemine intravaskiiler koagiilasyon, vendz tromboz
ve pulmoner embolizm olaylartyla baglantili bulunmustur. Saflik diizeyi yiiksek faktor IX
kullanim1 seyrek olarak bu tiir advers reaksiyonlarla baglantilidir.

Advers reaksiyonlarn listelenmesi

RIXUBIS ile yapilan klinik ¢alismalara, en az bir kez RIXUBIS'e maruz kalmis olan 99 hasta
dahil edilmistir ve toplam 5 advers reaksiyon bildirilmistir. Asagida sunulan tablo MedDRA
sistem organ siniflamasina (SOC ve Tercih Edilen Doénem Seviyesi) uygun olarak
hazirlanmastir.

Istenmeyen etkiler asagidaki kategorilere gore listelenmistir: ¢ok 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 tanmin edilemiyor).

Advers reaksiyonlar, her bir siklik grubunda azalan ciddiyet siralamasina gore sunulmaktadir.

Klinik arastirmalara ve spontan bildirimlere dayanan Advers fla¢ Reaksiyonlar
Bagisikhk sistemi hastaliklar
Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Asirt duyarlilik?®

Sinir sistemi hastaliklarn
Yaygin: Disguzi (tat alma bozuklugu)

Kas-iskelet ve bag doku hastaliklar

Yaygin: Ekstremitede agrn
a) Bu ADR asagida yer alan bélimde agiklanmzgszir.

Secilen advers reaksiyonlar: tanimi

Asir1 Duyarlilik
Alerjik tip reaksiyonlar dispne, pruritus, yaygin urtiker ve dokintl ile kendini gostermistir.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik populasyon:

Cocuklardaki advers reaksiyonlarin sikligi, tipi ve siddetinin erigkinlerle ayni olmasi
beklenmektedir. Bununla birlikte, klinik calismalara yalnizca daha Once tedavi almis hastalar
kaydedildiginden, daha 0nce tedavi almamis hastalara iliskin veri mevcut degildir; dolayisiyla,
risk altindaki bu populasyonda inhibitér gelisimine iliskin immiinojenisite arastirmasi

yapilmamustir.
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 stipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi blyiuk 06nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin surekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
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

RIXUBIS'in tavsiye edilen diizeyin tzerindeki dozlarda gosterdigi etkiler tanimlanmamustir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antihemorajikler, kan koagtilasyon faktori IX.
ATC kodu: B02BDO04.

Etki Mekanizmasi

RIXUBIS, rekombinant koagllasyon faktori IX (nonakog gamma) icermektedir. Faktor 1X,
molekil kutlesi yaklasik 68.000 Daltonluk olan tek zincirli bir glikoproteindir. K vitaminine
bagimli bir koagilasyon faktoridir ve karacigerde sentezlenmektedir. Faktor IX, intrensek
koagulasyon yolaginda faktor Xla, ekstrensek yolakta ise faktor VII/doku faktori kompleksi
tarafindan aktive edilir. Aktive olmus faktor IX, aktive olmus faktor VIII ile birlikte faktor
X'u aktive eder. Aktive olan faktor X, protrombini trombine déniistiirir. Daha sonra trombin,
fibrinojeni fibrine doniistiirir ve bir piht1 olusur.

Farmakodinamik Etkileri

Hemofili B, faktor IX dizeylerindeki azalmaya bagli olarak ortaya cikan cinsiyete bagh
herediter bir koagllasyon bozuklugudur ve spontan olarak veya kaza ya da cerrahi travma
sonucunda eklemler, kaslar veya i¢c organlarda siddetli kanamalarla sonuclanmaktadir.
Replasman tedavisi ile plazma faktor IX dizeyleri artmakta ve faktor eksikligi gecici olarak
diizeltilerek kanama egilimlerinin engellenmesi saglanmaktadr.

Klinik etkililik ve glvenlilik:

Daha 6nce tedavi almis olan 12 yas ve Uzerindeki hastalarda profilaksi ve kanama kontroli:
RIXUBIS'in etkililigi, daha 6nce tedavi almig olan (PTP) 12- 59 yaslar arasindaki toplam 73
erkek hastanin dahil edildigi ve hastalara profilaksi ve/veya kanama ddnemler/ kanama
ataklart igin RIXUBIS uygulanan kombine bir faz 1/3 calismanin agik etiketli, kontrolli
olmayan boliminde degerlendirilmistir. Calismaya agir (faktor 1X dizeyi <% 1) veya orta
(faktor IX dizeyi <%2) hemofili B hastalar1 dahil edilmistir. Tum gonlliler siddetli (faktor
IX dizeyi <% 1) veya orta dereceli (faktor IX dizeyi <%2) hemofili B hastalarindan
olusmustur. Elli dokuz PTP, profilaksi icin RIXUBIS kullanmistir. Minimum 3 ay boyunca
RIXUBIS kullanan bu PTP'lerin 56's1 profilaksi igin yapilan etkililik degerlendirmesine dahil
edilmistir. Buna ek olarak 14 PTP, yalmizca kanama epizodlarinin tedavisi i¢cin RIXUBIS
kullanmistir. Calismaya alinmadan 6nceki 12 ay icerisinde tedavi gerektiren en az 12 kanama

epizodu gecirmis hastalar kanadik¢a tedavi grubuna dahil edilmistir. Gerekli goruldiginde
9




tedavi kohortundaki gonullilerde, kayittan dnceki 12 ay icinde tedavi gerektiren en az 12
belgelenmis kanama epizodu ortaya ¢ikmis olmas1 kosulu aranmistir. Thtiyag durumunda tedavi
alan grupta ortalama tedavi siresi 3,5 £ 1,00 ay (medyan 3,4 ay, aralik: 1,2-5,1 ay) olmus,
ortalama toplam yillik kanama oran1 (ABR) 33,9 £ 17,37 ve medyan oran 27,0 (aralik: 12,9 -
73,1) olarak saptanmustir.

RIXUBIS profilaksisi sirasindaki ortalama ABR, tim kanamalar icin 2,0, spontan kanamalar
icin 0,0 ve eklem kanamalar: igin 0,0 olmustur. Yirmi dort hastada (%42,9) sifir kanama
ortaya ¢ikmustir.

Toplam 249 kanama epizodu RIXUBIS ile tedavi edilmis ve bu kanamalarin 197'sini eklem
kanamalari, 52'sini de eklem dis1 kanamalar (yumusak doku, kas, viicut boslugu, intrakraniyal
ve diger) olusturmustur. Toplam 249 kanama epizodundan 163'Uniin orta dereceli, 71'inin
mindr ve 15'inin major kanama oldugu saptanmistir. Tedavi, kanamanin siddetine, nedenine
ve bolgesine gore bireysellestirilmistir. iki yliz kirk dokuz kanama epizodunun ¢ogu (211;
%84,7) 1-2 inflizyonla tedavi edilmistir. Kanamanin durdurulmasindaki hemostatik etkinlik,
tedavi edilen tim kanama epizodlarinin %96'sinda  muikemmel veya iyi olarak
degerlendirilmistir.

12 yasindan kictk PTP'lerde profilaksi ve kanama kontrolii:

RIXUBIS'in etkililigi, yaslar1 1,8 ile 11,8 (yil; medyan yas 7,10) arasinda degisen ve 11'i < 6
yasinda olan toplam 23 erkek PTP'nin dahil edildigi ve hastalara profilaksi ve kanama
epizodlarinin  kontroli igcin  RIXUBIS uygulanan bir kombine faz 2/3 c¢alismada
degerlendirilmistir. Calismaya agir (faktor IX diizeyi <% 1) veya orta (faktor IX dizeyi <%2)
hemofili B hastalart dahil edilmistir. Yirmi ¢ gondllinin timd minimum 3 ay sireyle
RIXUBIS profilaksisi almis ve profilaksi igin yapilan etkililik degerlendirmesine dahil
edilmistir.

Medyan ABR, tiim kanamalar icin 2,0, spontan kanamalar icin 0,0 ve eklem kanamalari icin
0,0 olarak belirlenmistir.
Dokuz hastada (%39,1) sifir kanama ortaya ¢ikmustir.

Toplam 26 kanama epizodu RIXUBIS ile tedavi edilmis ve bunlarin 23'0ni travmatik, 2'sini
spontan ve 1'ini nedeni bilinmeyen kanamalar olusturmustur. On dokuz kanamanin eklem disi
(yumusak doku, kas, vicut boslugu, intrakraniyal ve diger) ve 7 kanamanin eklem kanamasi
oldugu ve bunlardan 1'inin hedef eklemde ortaya ciktigi belirlenmistir. Yirmi alti kanama
epizodundan 15'inin minor, 9'unun orta dereceli ve 2'sinin major oldugu kaydedilmistir. Tedavi,
kanamanin siddetine, nedenine ve boélgesine gore bireysellestirilmistir. Hastalarin ¢ogu (23;
%88,5) 1-2 inflizyonla tedavi edilmistir. Kanamanin durdurulmasindaki hemostatik etkinlik,
tedavi edilen tim kanama epizodlarinin  %96,2'sinda mukemmel veya iyi olarak
degerlendirilmistir.

Perioperatif yonetim:

Perioperatif kosullarindaki guvenlilik ve etkililik, agir ve orta Hemofili B hastasi RIXUBIS
kullanan erkek PTP'lerin dahil edildigi prospektif, acik etiketli, kontrolli olmayan, cok
merkezli bir faz 3 calismada degerlendirilmistir. Per-protokol etkililik analizi, major veya

mindr cerrahi girisim, dental veya diger invazif cerrahi prosedurlerin uygulandigi 17 - 57
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yaslar1 arasindaki 27 hastaya uygulanan 37 cerrahi girisimi icermektedir. On (¢ ortopedik ve 3
dental cerrahi girisim de dahil olmak (zere, 20 prosedir major girisimleri icermistir. On dis
cekimini de iceren 17 prosedirin mindr oldugu kabul edilmistir. Major cerrahi girisim
uygulanan hastalarda farmakokinetik (PK) degerlendirme yapilmas: gerekli goriilmiistir. Tim
hastalarda uygulanan doz, belirlenen en son bireysel recovery degerlerine dayanarak
saptanmigtir. RIXUBIS icin onerilen baslangic ylikleme dozu, cerrahi sirasinda faktor 1X
aktivitesinin major cerrahi girisimler icin %80-100 ve mindr cerrahi girisimler igin %30-60
dizeyinde strdurilmesini saglayacak sekilde belirlenmistir. RIXUBIS bolus influizyon yoluyla
uygulanmustir.

Hemostaz, calisma siiresi boyunca korunmustur.

5.2 Farmakokinetik dzellikler

Genel Ozellikler

Daha 6nce tedavi almis 12 yas ve Gzerindeki hastalar:

Kombine faz 1/3 pivotal calisma kapsaminda, kanamasi: olmayan erkek gondllilerde (> 15
yas) RIXUBIS ve bir karsilastirma ajaninin degerlendirildigi randomize, kor, kontrollu, capraz
gecisli bir farmakokinetik calismas: yapilmistir. Hastalara tek bir intraventz inflizyon yoluyla
iki Orinden biri uygulanmustir. Per protokol analiz setinde (n = 25) ortalama (x SD) ve
medyan RIXUBIS dozu sirasiyla 74,69+2,37 ve 74,25 1U/kg ve aralik 71,27 — 79,38 1U/kg
olarak belirlenmistir. Farmakokinetik parametreler, her bir infizyondan en fazla 72 saat sonra
alinan kan érneklerinde yapilan faktor IX aktivitesi 6lgimlerinden hesaplanmustir.

Ik capraz gecisli PK galismasina katilan ve 26+1 hafta (ortalama + SD) streyle RIXUBIS ile
profilaksi uygulanarak en az 30 gunlik bir RIXUBIS maruziyet siresi (ED) elde edilen erkek
gonallilerin dahil edildigi acik etiketli, kontrolli olmayan bir calismada farmakokinetik
degerlendirme RIXUBIS igin tekrarlanmigtir. Tekrarlanan farmakokinetik calismasinda
RIXUBIS, sinirlar1 64,48 - 79,18 1U/kg olan bir doz araliginda kullanilmistir (n = 23).

Degerlendirilebilir hastalar icin farmakokinetik parametreler (per-protokol analiz) asagidaki
tabloda sunulmaktadar.

RIXUBIS RIXUBIS
Deger Baslangictaki capraz gecisli Tekrar Degerlendirme
calisma (N=25) (N=23)

AUC0.72 saat (1U.saat/dL)? 1067,81+238,42 1156,15+259,44
OrtalamaxSD
Medyan (aralik) 1108,35 (696,07-1571,16) 1170,26 (753,85-1626,81)
Cmaks'da  recovery  degeri 0,87+0,22 0,95+0,25
(IU/dL:1U/kg)®
Ortalama = SD 0,88 (0,53-1,35) 0,93 (0,52-1,38)
Medyan (aralik)
Yarilanma émri (saat) 26,70+9,55 25,36+6,86
Ortalama+SD
Medyan (aralik) 24,58 (15,83-52,34) 24,59 (16,24-42,20)
Cmaks (1U/dL) 66.22+15.80 72,75£19,73
OrtalamaxSD
Medyan (aralik) 68,10 (41,70-100,30) 72,40 (38,50-106,30)
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Ortalama kalis stiresi (saat) 30,82+7,26 29,88+4,16
OrtalamaxSD

Medyan (aralik) 28,93 (22,25-47,78) 29,04 (21,32-37,52)
Vs © (dL/ka) 2,02+0,77 1,79+0,45
OrtalamazxSD

Medyan (aralik) 1,72 (1,10-3,94) 1,74 (1,12-2,72)
Klirens (dL/(kg.saat)) 0,0644+0,0133 0,0602+0,0146
OrtalamaxSD

Medyan (aralik) 0,0622 (0,0426-0,0912) 0,0576 (0,0413-0,0945)

#Inflizyondan sonra 0-72 saat arasindaki slireye ait plazma konsantrasyonu-zaman egrisinin
altinda kalan alan.

®(Cmaks - baslangictaki faktor [X) sonucunun IU/kg cinsinden doza boliinmesiyle
hesaplanmistir; burada Cmaks, inflizyondan sonraki maksimal faktor X élgimudar.

°Sabit durumdaki dagilim hacmi

Kombine faz 1/3 galismada inflizyondan 30 dakika sonraki recovery degeri, maruziyetin 1.
ginunde ve 5, 13 ve 26. hafta vizitlerinde ve 26. hafta viziti ile ayni tarihe rastlamamasi
durumunda, caligma tamamlandigi ya da sonlandirildigr tarihte tim gonulltler igin
belirlenmistir. Veriler, recovery degeri icin zaman iginde tutarli oldugunu gostermektedir
(asagida yer alan tabloya bakiniz).

Maruziyet Calismann
Infiizyondan 30 dakika 1. 5. 13. 26. tamamlanchgy/
Sonra recovery degeri Gun Hafta Hafta Hafta 80n|andlBlldlgl

(N=73 (N=71) (N=68) (N=55) tarih

(IU/dL: 1U/kg)? ) (N=23)
Ortalama+SD 0,79+0,20 | 0,83+0,21 | 0,85+0,25| 0,89+0,12| 0,87+0,20
Medyan (aralik) 0,78 0,79 0,83 0,88 0,89

(0,26-1,35)| (0,46-1,48)| (0,14-1,47)] (0,52-1,29)| (0,52-1,32)

8(C30dk - baslangictaki faktor IX) sonucunun IU/kg cinsinden doza bolinmesiyle
hesaplanmistir; burada C30dk, inflizyondan 30 dakika sonraki faktor IX élgimudr.
b26. hafta vizitiyle cakigmiyorsa.

Pedivatrik popiilasyon (daha 6nce tedavi almis 12 yasindan kiiciik hastalar)

Kombine faz 2/3 pediyatrik calisma kapsaminda, 23 erkek gonullinin timinde, RIXUBIS'in
ilk farmakokinetik degerlendirmesi kanamanin olmadigi bir durumda yapilmistir. Her bir
gondlludeki sik kan alma yukind azaltmak amaciyla, gondlliler randomize olarak iki kan
ornegi alim grubundan birine ayrilmistir. Tam analiz setinde (n = 23) ortalama (x SD) ve
medyan RIXUBIS dozu sirasiyla 75,50 + 3,016 ve 75,25 IU / kg ve aralik 70,0 - 83,6 1U/kg
olarak belirlenmistir. Farmakokinetik parametreler, inflizyondan en fazla 72 saat sonra alinan
kan 6rneginden elde edilen faktor IX aktivitesi 6lglimlerinden hesaplanmustir.

Tdm hastalar (tam analiz seti) icin farmakokinetik parametreler asagidaki tabloda
sunulmaktadir.
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Deger

AUCsonsuz
OrtalamazSD
Medyan (aralik)

<6 yas

(N=11)
723,7 £ 119,00
717,2 (488-947)

6 - <12 yas
(N=12)
886,0 + 133,66
863,7 (730-1138)

TUum Hastalar
(N=23)
808,4 + 149,14
802,9 (488-1138)

Yarilanma 6mri (saat)
Ortalama+SD

27,67 £ 2,66
27,28 (24,0-32,2)

23,15 £ 1,58
22,65 (21,8-27,4)

25,31 £ 3,13
24,48 (21,8-32,2)

Vss © (dL/kg)
OrtalamaxSD
Medyan (aralik)

3,22 £0,52
3,16 (2,65-4,42)

2,21 +0,32
2,185 (1,70-2,70)

Medyan (aralik)

Ortalama kalis suresi 30,62 £3,27 25,31 +£1,83 27,85+ 3,73
(saat)

OrtalamaxSD 30,08 (26,2-36,2) 24,74 (23,7-30,3) 26,77 (23,7-36,2)
Medyan (aralik)

2,7+0,67
2,69 (1,70-4,42)

Klirens (dL/(kg.saat))
Ortalama+SD
Medyan (aralik)

0,1058 * 0,01650
0,1050 (0,081-0,144)

0,0863 (0,069-0,108)

0,0874 +0,01213

0,0962 £ 0,01689
0,0935 (0,069-0,144)

8Sifir zaman noktasmdan sonsuza kadar plazma konsantrasyonu-zaman egrisinin altinda kalan

alan.

®Sabit durumdaki dagilim hacmi

Kombine faz 2/3 ¢alismada inflizyondan 30 dakika sonraki recovery degeri, ilk farmakokinetik
degerlendirmede (maruziyetin 1. glini) ve 5, 13 ve 26. hafta vizitlerinde ve 26. hafta viziti
ile aym tarihe rastlamamasi durumunda, ¢alisma tamamlandigi ya da sonlandirildig: tarihte
tim gonulltler igin belirlenmistir. Veriler, tim pediatrik yas gruplart igin recovery degerinin

zaman i¢inde tutarli oldugunu gostermektedir. Asagida yer alan tablolara bakiniz.

Her iki pediyatrik yas grubunda, infizyondan 30 dakika sonra RIXUBIS icin recovery degeri:

Infuizyondan 30 FK (ED 1) 5., Hafta 13, 26., Hafta
dakika sonra TUm Hastalar TUm Hastalar Hafta TUm Hastalar
recovery degeri (N=22) (N=23) TUm Hastalar (N=21)
(lu/dL: 1U/kg)? 0,67 £0,16 0,68 +£0,12 0,71+0,13 0,72 +0,15
OrtalamaxSD 0,69 0,66 0,66 0,734
Medyan (aralik) (0,31 —-1,00) (0,48 - 0,92) (0,51-1,00) (0,51-1,01)

2 (C30dk

- baslangigtaki faktor

IX) sonucunun

IU/kg cinsinden

doza bolunmesiyle

hesaplanmistir; burada C30dk, inflizyondan 30 dakika sonraki faktor 1X dl¢cimuddr.

< 6 yasmdaki pediyatrik hastalarda, infuzyondan 30 dakika sonra RIXUBIS igin recovery

degeri:
Infuizyondan 30 FK (ED 1) 5. Hafta 13. Hafta 26. Hafta
dakika sonra Tum Hastalar Tum Hastalar Tum Hastalar Tim
recovery degeri (N=10) (N=11) (N=10) Hastalar
(lu/dL: 1U/kg)? 0,59+0,13 0,63+0,10 0,68 +0,12 0,65+0,13
OrtalamaxSD 0,59 0,6 0,66 0,61
Medyan (aralik) (0,31-0,75) (0,49-0,80) (0.51-0.84) (0,51-0,84)
4C30dk - baslangictaki faktor IX) sonucunun IU/kg cinsinden doza béliinmesiyle

hesaplanmistir; burada C30dk, inflizyondan 30 dakika sonraki faktor IX élgimuddr.
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6 - <12 yaslan arasindaki pediyatrik hastalarda, infuzyondan 30 dakika sonra RIXUBIS i¢in
recovery degeri:

Infiizyondan 30 FK (ED 1) 5. Hafta 13. Hafta 26. Hafta
dakika sonra TUm Hastalar Tum Hastalar TUm Hastalar Tim
recovery degeri (N=12) (N=12) (N=11) Hastalar
(IU/dL: 1U/kg)? 0,73+0,16 0,73+0,13 0,73+0,14 0,8+0,14
Ortalama+SD 0,71 (0,51-1,00) | 0,70 (0.48-0,92) 0,70 (0,54 - 1,00) |0,78 (0,56-1,01)

Medyan (aralik)

2 (C30dk - baslangictaki faktdr [X) sonucunun IU/kg cinsinden doza béliinmesiyle
hesaplanmistir; burada C30dk, inflizyondan 30 dakika sonraki faktor 1X dl¢gimuddr.

5.3 Klinik éncesi guvenlilik verileri

RIXUBIS'in tavsan staz modelinde (Wessler-Testi), 750 IU/kg dozda trombojenik olmadig
belirlenmistir. RIXUBIS, sinomolgus maymunlarinda 450 1U/kg doza kadar hicbir advers
klinik, respiratuvar veya kardiyovaskuler etkiye neden olmamustir.

Kanserojenisite, fertilite bozuklugu ve fetis gelisimi konusunda herhangi bir arastirma
yapilmamustir.

RIXUBIS, fareler, sicanlar ve sinomolgus maymunlarinda yapilan tek doz ve tekrarlanan doz
toksisitesi caligmalarinda, 7500 1U/kg (tek doz) ve 750 IU/kg (tekrarlanan uygulama)
diizeyine varan dozlarda iyi tolere edilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Toz

Sukroz
Mannitol
Sodyum klortr
Kalsiyum klorur
L-Histidin
Polisorbat 80

Cozucu

Steril enjeksiyonluk su
6.2  Gegimsizlikler

Bu tibbi driin, gecimlilik arastirmalart mevcut olmadigindan bagka tibbi (Grlnlerle
karistirilmamalidir.

Bu Uriinle yalmzca plastik luer-lock enjektorler kullaniimalidir. Bazi inflizyon ekipmanlarinin ig
ylzeylerine insan koagulasyon faktorli IX adsorpsiyonu sonucunda yanlis doz uygulamasi
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meydana gelebilir.
6.3 Rafomri
36 ay.

Kullanim durumundaki kimyasal ve fiziksel stabilite, 30°C'den yiiksek olmayan bir sicaklikta 3
saat sireyle bekletilerek gosterilmistir. Mikrobiyolojik acidan bakildiginda, sulandirma yontemi
mikrobiyel kontaminasyon riskini 6nlemedigi takdirde Urin derhal kullanilmalidir. Derhal
kullanilmadig: takdirde, kullanim durumundaki saklama sureleri ve kosullari, kullanicinin
sorumlulugundadir. Sulandirilan triin buzdolabina konmamalidir.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

RIXUBIS 2-8°C arasinda buzdolabinda veya 30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidur.
Dondurmayiniz.

Tibbi iiriiniin sulandirilmasindan sonraki saklama kosullar: i¢in bolim 6.3'e bakiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Her bir kutu, tipas1 (butil kauguk) ve gegcmeli mih(ri olan ve kuru toz iceren bir flakon (tip |
cam), tipast (klorobutil kauguk) ve gegmeli muhirt olan ve 5 mL'lik ¢dziicu iceren ikinci bir
flakon (tip | cam) ve ignesiz bir sulandirma cihazi (BAXJECT II) igerir.

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

RIXUBIS, tozun verilen ¢ozlcl ile sulandiriimasindan sonra intraventz infizyon (IV) yoluyla
uygulanmalidr.

-Sulandirma igin, sadece ambalaj iginde verilen ¢Oziiciyl ve sulandirma cihazini (BAXJECT
I1) kullaniniz.

-Uygulama icin luer-lock enjektor kullanilmasi gereklidir.

-Steril bariyer sistemi veya ambalaji hasar gormiis veya bozulma belirtisi gosteriyorsa
BAXJECT Il cihazin1 kullanmayimniz.

Sulandirma
Aseptik Teknik Kullaniniz.

1. Urliniin  buzdolabinda saklanmas: durumunda, RIXUBIS toz ve c¢ozict flakonlar:
buzdolabindan ¢ikarmiz ve oda sicakligma (15°C - 30°C arasinda) ulasincaya kadar
bekletiniz.

2. Ellerinizi sabun ve sicak su kullanarak iyice yikayiniz.

3. Toz ve ¢ozicu flakonlarinin kapaklarini aginiz.

4. Tipalar alkolli bezle temizleyiniz. Flakonlar: diiz ve temiz bir ylizeye koyunuz.

5. Ic kismma dokunmadan kagit filmi cikartarak BAXJECT Il cihazinin ambalajini aginiz
(Sekil a). Cihazi ambalajdan ¢ikarmayiniz.

6. Ambalaji1 ters ceviriniz ve cihazin seffaf plastik ucunu ¢6zuci iceren flakonun tipasina
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geciriniz. Ambalaji kenarlarindan tutunuz ve BAXJECT Il cihazinin ambalajini ¢ikariniz
(Sekil b). Mavi kapagi BAXJECT Il cihazindan ayirmayimniz.

7. BAXJECT 1l ¢6zuci flakonuna takiliyken, sistemi ters cevirerek ¢ozlci flakonu cihazin iist
kisminda kalacak sekilde tutunuz. Beyaz plastik ucu RIXUBIS tipasina gegiriniz. Vakum,
¢ozlcunin RIXUBIS flakonuna gekilmesini saglayacaktir (Sekil c).

8. Tum malzeme ¢ozininceye kadar hafifce karistinmiz. Uriin hizla ¢oziniir (genellikle 2
dakika icinde). RIXUBIS'In tamamen ¢6zinmesini saglaymiz; aksi takdirde sulandirilmig
¢ozeltinin tima cihaz filtresinden gecmeyecektir. Sulandirilmis tibbi drinler, uygulamadan
once partikdlli madde ve renk degisikligi acisindan gorsel olarak incelenmelidir. Cozelti berrak
veya hafifce opalesan olmalidir. Bulanik olan ya da tortularin bulundugu c¢o6zeltileri
kullanmayiniz.

Sekil a Sekil b Sekil ¢

) - -
~3 (Blvens) ‘ 1 f =
l

_ 1l =
. 1l ] L ’i &g §
S 0 = s = L

1 =

Sulandirdiktan sonra preparati buzdolabina koymayiniz. Derhal kullaniniz.

Uygulama
Aseptik Teknik Kullaniniz

1. Mavi kapagi BAXJECT Il cihazindan ¢ikarimiz. Enjektére hava cekmeyiniz.
Enjektori BAXJECTII cihazina baglayiniz (Sekil d).

2. Sistemi ters geviriniz (sulandirilmis ¢ozeltinin bulundugu flakon tstte olmalidir).

Pistonu yavasca geri ¢cekerek sulandirilmis ¢Ozeltiyi enjektore gekiniz (Sekil e).

3. Enjektori ¢ikariniz.

4. Enjektore kelebek igne takiniz. Intravendz yolla enjekte ediniz. Cozelti, dakikada 10
mL'yi asmayacak sekilde, hastanin kendini rahat hissetmesiyle belirlenen hizda yavasca
uygulanmalidar.

Sekil d Sekil e

< @
=1
.l -
|| =

{

Mimkin oldugunda, kullandigimiz Grlnlerin ve Urtn serilerini takip edebilmek igin, her
RIXUBIS kullanigiizda trintin adini ve seri numarasini (6rnegin gunligiinize) kaydediniz.
Kullanilmamis olan driinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolli Y6netmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontroli Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Takeda Ilag Saglik Sanayi Ticaret Limited Sirketi
Levent-Sisli/ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
2022/91
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

IIk ruhsat tarihi: 26.02.2022
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi:
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