KISA URUN BIiLGiSi

\ 4 Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu licgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
y gen yent g g

saglayacaktir. Saghk meslegi mensuplarmm siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a

bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz boliim 4.8 advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

REFIXIA® 2000 IU Enjeksiyonluk Cozelti Hazirlamak I¢in Toz ve Coziicii
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiMI

Etkin madde:
Her bir flakon nominal olarak 2000 1U nonakog beta pegol* icermektedir.

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

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

Potens (Uluslararas1 Birim), Avrupa Farmakopesi tek asamali pihtilasma testi kullanilarak
belirlenmektedir. REFIXIA®nin spesifik aktivitesi yaklasik 144 1U/mg proteindir.

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

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

3. FARMASOTIK FORMU

Enjeksiyonluk ¢6zelti tozu ve ¢oziicii.
Toz, beyaz ila beyazimsi renktedir.
Coziicl berrak ve renksizdir.

pH: 6,4

Ozmolalite: 272 mOsmol/kg.

4. KLINIiK OZELLIiKLER
41 Terapotik endikasyonlar

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

REFIXIA®, tiim yas gruplari i¢in kullamilabilir.
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4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Tedavi, hemofili tedavisinde deneyimli bir doktorun gézetiminde yapilmalidir.

Tedavi izlemi

Doz ayarlamas1 amaciyla faktor IX aktivitesi diizeylerinin rutin sekilde izlenmesi
gerekmemektedir. Klinik ¢aligma programinda doz ayarlamasi yapilmamistir. Tim yas
gruplarinda %15'in  {lizerinde ortalama kararli durum faktor IX cukur diizeyleri
gozlemlenmistir, ayrintili bilgi i¢in boliim 5.2°ye bakiniz.

Polietilen glikoliin (PEG) ¢esitli aPTT reaktifleriyle yapilan tek asamali pihtilasma testinde
etkilesime neden olmasi nedeniyle, izlem gerektiginde kromojenik tayin (6rn Rox Factor IX
veya Biophen) yapilmasi onerilmektedir. Kromojenik tayini mevcut degilse, REFIXIA® ile
birlikte kullanim i¢in kalifiye edilen bir aPTT reaktifi (6rn. Cephascreen) ile tek asamali
pihtilasma tayini kullanilmasi Onerilmektedir. Modifiye uzun etkili faktor iriinlerinde tek
asamali pihtilasma tayini sonuglarmin kullanilan aPTT reaktifine ve referans standardina
yiiksek diizeyde bagimli oldugu bilinmektedir. REFIXIA® i¢in, baz1 reaktifler faktdr IX
aktivitesiyle ilgili olarak diisiik tahmin yiiriitiilmesine (% 30-50) neden olurken, ¢ogu silika
iceren reaktif ise siddetli yiiksek tahmin yiiriitiilmesine (% 400'den fazla) neden olmaktadir.
Bu nedenle, silika bazli reaktiflerden kaginilmalidir. Yerel olarak kromojenik tayin veya
kalifiye bir tek asamali pihtilasma tayini bulunmuyorsa referans bir laboratuvar kullanilmasi
Onerilmektedir.

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Pozoloji

Uygulanan faktor IX birimi sayist Uluslararasi Birim (IU) olarak ifade edilmektedir; bu birim,
Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) faktér IX iiriinleri icin mevcut standardiyla iliskilidir.
Plazmadaki faktor IX aktivitesi; ylizde olarak (normal insan plazmasina gore) veya
Uluslararas1 Birim olarak (plazmadaki faktor IX igin bir Uluslararas1 Standarda gore) ifade
edilmektedir.

Profilaksi
Haftada bir kez 40 1U/kg.

Ulasilan FIX diizeyleri ve bireysel kanama egilimine dayanarak, dozlarin ve uygulama
araliklarinin ayarlanmasi diisiliniilebilir. Haftalik 40 [U/kg dozuyla ulagilan ¢ukur diizeyler
bolim 5.2'de 6zetlenmektedir.

Profilaksi uygulanan ve dozunu almayi1 unutan hastalara, bunu fark ettiklerinde dozlarimni
almalar1 ve daha sonra olagan haftada bir kez doz uygulama programina devam etmeleri
tavsiye edilmelidir. Cift dozdan kaginilmalidir.

Kanadikca tedavi

Yerine koyma tedavisinin dozu ve siiresi, kanamanin yerine ve siddetine baglidir; kanama
epizotlariyla ilgili doz yonlendirmeleri i¢in Tablo 1’e bakiniz.
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Tablo 1

REFIXiA® ile kanama epizotlarinin tedavisi

Hemoraji diizeyi

Onerilen REFiXiA®
dozu 1U/kg

Doz onerileri

Erken donemde
hemartroz, kas
kanamasi veya oral
kanama.

Daha yaygin
hemartroz, kas icine
kanama veya
hematom.

40

Tek doz Onerilmektedir.

Siddetli veya yasami
tehdit edici
hemorajiler.

80

40 1U/kg ek dozlar verilebilir.

Cerrahi

Cerrahi igin doz diizeyi ve doz uygulama araligi, prosediire veya lokal uygulamaya baglidir.
Genel oneriler Tablo 2'de verilmektedir.

Tablo2 REFIXIA® ile cerrahide tedavi
Cerrahi prosediir tipi | Onerilen doz IU/kg | Doz énerileri
viicut agirhg:
Minér  cerrahi,  dis | 40 Gerekiyorsa ek dozlar verilebilir.
¢ekimi dahil
Major cerrahi 80 Preoperatif doz
40 Cerrahiden sonraki ilk hafta iginde iKi
tekrarli 40 1U/kg doz (1-3 giin aralikla)
diisiiniiniiz.
REFIXIA®nm  uzun  yart  omrii
nedeniyle, postoperatif donemde kanama
durana ve iyilesmeye ulasilana kadar doz
uygulama sikligi ilk haftadan sonra
haftada bire uzatilabilir.
Pediyatrik popiilasyon

Cocuklardaki doz 6nerileri yetiskinlerdeki ile aynidir (pediyatri hakkinda daha fazla bilgi i¢in

bkz. boliim 5.1 ve 5.2).
Uygulama sekli:

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

Tibbi {iriiniin uygulamadan oOnce rekonstitiisyonuyla ilgili talimatlar icin bolim 6.6’ya
bakiniz.

Hastanin kendi kendisine uygulamasi veya bakicinin uygulamasi i¢in uygun egitim verilmesi
gerekmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

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

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklar, adolesanlar ve yetigkinler i¢in ayn1 doz dnerilmektedir: 40 IU/kg viicut agirlig.

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

4.3 Kontrendikasyonlar

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

Hamster proteinine bilinen alerjik reaksiyon durumunda kontrendikedir.

4.4  Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri
Takip edilebilirlik

Biyoteknolojik iriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in {riiniin ticari ismi ve seri
numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Asir1 duyarlilik

REFIXIA® ile alerjik tip asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 goriilebilir. Uriinde eser miktarda
hamster proteini bulunmaktadir. Asir1 duyarlilik semptomlar1 goriiliirse, hastaya ilact derhal
birakmasi ve doktoruna basvurmasi tavsiye edilmelidir. Hastalar kurdesen, genel iirtiker,
gogiis darligl, hirilti, hipotansiyon ve anafilaksi gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlarmin erken
belirtileriyle ilgili bilgilendirilmelidir.

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

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

Literatiirde faktor IX inhibitdr olusumu ve alerjik reaksiyon arasinda baglanti gdsteren
raporlar bulunmaktadir. Bu nedenle, alerjik reaksiyon yasayan hastalar inhibitdr varligi
acisindan degerlendirilmelidir. Faktor IX inhibitorleri olan hastalarin, faktor IX ile yiikleme
yapildiktan sonra anafilaksi gelistirme riskinde artig olabilecegi gbéz Oniinde
bulundurulmalidir.
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Faktor IX trilinleriyle alerjik reaksiyon riski oldugundan, tedavi eden doktorun kararina baglh
olarak, ilk faktér IX uygulamalari alerjik reaksiyon i¢in uygun tibbi bakimin saglanabilecegi
tibbi gézlem altinda gergeklestirilmelidir.

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

Tromboembolizm

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

Kardiyovaskiiler olay

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

Kateter iliskili komplikasyonlar

Santral vendz erisim cihaz1 (SVEC) gerekiyorsa, lokal enfeksiyon, bakteremi ve kateter
bolgesinde tromboz dahil olmak lizere SVEC ile iliskili komplikasyonlar gelistirme riski goz
oniinde bulundurulmalidr.

Pedivatrik popiilasyon

Listelenen uyarilar ve 6nlemler yetiskinler, adélesanlar ve ¢ocuklar igin gegerlidir.

Sodyum icerigi

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

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon

Herhangi bir etkilesim ¢alismasi1 yapilmamustir.
4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi: C

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

Kadinlarda hemofili B’nin seyrek olarak ortaya ¢ikmasi nedeniyle, gebelik doneminde faktor
IX kullanimiyla ilgili deneyim bulunmamaktadir. Bu nedenle, faktdr IX gebelik sirasinda
yalnizca endikasyonu kesin oldugunda kullanilmalidir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/ ve-veya/ embriyonal/ fetal gelisim / ve-veya/
dogum Ive-veya/ dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

REFIXIA® gerekli olmadikca gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

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

Ureme yetenegi/Fertilite
Faktor IX ile hayvanlarda iireme g¢alismasi yapilmamustir. Insanlarda fertilite ile ilgili veri
bulunmamaktadir.

4.7 Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler

REFIXIA®nm ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde etkisi yoktur veya ihmal edilebilir
bir etkiye sahiptir.

4.8 Tistenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin dzeti

Rekombinant faktor IX iriinleriyle seyrek olarak asiri duyarlilik veya alerjik reaksiyonlar
(enjeksiyon bolgesinde anjiyoddem, yanma ve batma hissi, titreme, kizarma, genel firtiker,
bas agrisi, kurdesen, hipotansiyon, letarji, bulanti, huzursuzluk, tasikardi, gogiiste sikigsma
hissi, karincalanma, kusma, hirilt1) gézlemlenmistir ve bazi olgularda siddetli anafilaksiye
(sok dahil) ilerleyebilir. Baz1 olgularda, bu reaksiyonlar siddetli anafilaksiye ilerlemistir ve
faktor IX inhibitorityle yakin bir zamansal iligki iginde ger¢eklesmistir (ayrica bkz. Boliim
4.4). Faktor IX inhibitorii ve alerjik reaksiyon Oykiisii olan hemofili B hastalarinda, immiin
tolerans indiiksiyonu girisiminin ardindan nefrotik sendrom bildirilmistir.

Cok seyrek olarak, hamster proteinine kars1 antikor gelisimiyle birlikte iligkili agir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 gozlemlenmistir.

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

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

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

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

Her siklik grubuna advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasiyla sunulmaktadir.

Tamamlanan ve devam eden klinik ¢alismalarda orta veya siddetli hemofili B hastasi olan
toplam 115 daha 6nce tedavi edilmis hasta ve 50 daha once tedavi edilmemis hasta olmak
iizere toplam 434 hasta y1l boyunca REFIXIA®'ya maruz kalmustir.

Kan ve lenfatik sistem hastaliklar:
Yaygin*: Faktor IX inhibisyonu

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin : Asir1 duyarlilik, anafilaktik reaksiyon*

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Palpitasyon

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin: Bulanti

Deri ve deri alti doku hastaliklar1
Yaygin: Kagiti**, dokiintii

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

* Siklik daha once tedavi edilmemis hastalarla (N=50) ortaya ¢ikma durumuna gore belirlenmistir.

** Kasintiya, kagint1 ve Kulak kasintis1 terimleri dahildir.

*** Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlarina, enjeksiyon bolgesinde agri, enjeksiyon bolgesinde sisme,
enjeksiyon bolgesinde eritema ve enjeksiyon bolgesinde kizariklik dahildir.

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Faktor IX inhibisyonu ve anafilaktik reaksiyonlar daha once tedavi edilmis hastalarla
gozlenmemistir ve bu nedenle sikliklar daha once tedavi edilmemis 50 hasta ile devam eden
bir ¢alismaya dayanmaktadir. Bu ¢alismada 4/50 (% 8) hastada Faktor IX inhibisyonu ve 1/50
(% 2) hastada anafilaktik reaksiyon meydana gelmis olup bu olaylar yaygin olarak
siiflandirilmigtir. Anafilaktik reaksiyon vakasi ayn1 zamanda Faktor IX inhibisyonu gelisen
bir hastada meydana gelmistir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda goriilen advers reaksiyonlarin sikligi, tipi ve siddetinin yetiskinlerdekine benzer
olmasi beklenmektedir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9 Doz asim ve tedavisi

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

5 FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Kan ve kan yapici organlar, antihemorajikler, vitamin K ve diger
hemostatikler, kan koagiiasyon faktorleri, koagiilasyon faktor IX

ATC kodu: B02BD04

Etki mekanizmasi

REFIXIA®, proteine konjuge 40 kDa polietilen glikol (PEG) igeren saflastirilmis rekombinant
insan faktorii 1X'dur (rFIX). REFIXIA®nin ortalama molekiil agirhg: yaklasik 98 kDa'dir ve
yalmzca protein kisminin molekiil agirhig 56 kDa'dir. REFIXIA® aktiflestikten sonra, 40 kDa
polietilen glikol kismini igeren aktivasyon peptidi ayrilmakta ve geride dogal aktive faktor IX
molekiiliinii birakmaktadir.

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

Klinik etkililik
Klinik ¢alisma programina, bir Faz 1 ¢alisma ve bes Faz 3 ¢ok merkezli kontrolsiiz ¢alisma

dahildir. Ttim hastalar siddetli (faktor IX seviyesi < %1) veya orta derecede siddetli (faktor IX
seviyesi < %2) hemofili B hastasidir.

Yillik kanama oranlarinin, farkli faktor konsantreleri ve farkli klinik caligmalar arasinda
karsilastirilabilir olmadig: dikkate alinmalidir.

8/16



Profilaksi

Tim yas gruplarinda daha once tedavi edilmis ve daha once tedavi edilmemis hastalardan
101’1 haftalik 40 IU/kg profilaktik dozuyla tedavi edilmis ve bu hastalarin 40'inda (% 40)
kanama epizodu olmamistir (asagidaki ayrintilara bakiniz).

Pivotal calisma

Pivotal c¢alismaya, daha Once tedavi edilen 74 addlesan (13-17 yasinda) ve yetiskin (18-65
yasinda) hasta dahil olmustur. Calisma acik etiketli, yaklasik 28 hafta boyunca kanadikca
tedavi uygulanan bir adet kanadikg¢a tedavi kolu ve 52 hafta boyunca 10 IU/kg ya da 40
IU/kg'dan olmak iizere haftada bir kez tedavi alan iki adet profilaksi kolu igermektedir. 10
IU/kg ve 40 IU/kg tedavileri karsilastirildiginda, 40 IU/kg kolundaki hastalar icin yillik
kanama oraninin 10 IU/kg kolundaki hastalarin kanama oranindan (% 95 GA: % 5, % 73) %
49 daha diisiik oldugu goriilmiistiir (p<0,05).

Haftada bir kez 40 1U/kg profilaktik doz ile tedavi edilen hastalarda (13-65 yas) medyan genel
yillik kanama oran1 1,04 (0; 4,01) olurken travmatik yillik kanama oran1 0 (0; 2,05), eklem
yillik kanama orani 0,97 (0; 2,07) ve spontan yillik kanama orani 0 (0; 0,99) olmustur.

Adolasan ve yetiskin hastalarda yapilan bu pivotal ¢alismada, 40 1U/kg profilaksi kolundaki
29 hastanin 16'sinda 70 ani kanama olmustur. Ani kanamalarinin tedavisinde genel basari
orant % 97,1 (degerlendirilen 69 kanamadan 67'si) olmustur. Toplam 70 kanama epizodunun
69'u (% 98,6) tek enjeksiyonla tedavi edilmistir. Kanama ataklar1 hafif veya orta dereceli
kanamalar igin 40 IU/kg REFIXIA® ile tedavi edilmistir.

Tedavi edilen 29 yetiskin ve addlasan hastada, 20 hedef eklemi olan 13 hasta bir yil boyunca
haftalik 40 1U/kg profilaktik doz ile tedavi edilmistir. Bu 20 eklemden 18'1 (% 90) calismanin

sonunda artik hedef eklem olarak degerlendirilmemistir.

Kanadikca tedavi

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

Pedivyatrik popiilasyon

Daha oOnce tedavi edilmis hastalar

Kanamalarin profilaksisi ve tedavisi i¢in REFIXIA®nin etkinligi ve giivenliligi acik etiketli,
tek kollu, kontrollii olmayan bir faz 3 caligmasinda degerlendirilmistir. Daha 6nce tedavi
edilmis pediatrik hastalardaki ¢alismanin ana fazinda, baslangicta kaydedilen 0 ila 12
yaslarinda 25 hastaya 52 hafta boyunca haftada bir kez rutin profilaktik REFIXiA® 40 1U/kg
uygulanmistir. Hastalar iki yas grubuna ayrilmistir; bilgilendirilmis onay imzalandiginda 12
hasta 0 ila 6 yas ve 13 hasta 7 ila 12 yas arasinda olmustur. Yirmi iki hasta uzatma fazina
devam etmis ve bunlardan 12'si § yila kadar rutin profilaktik tedavi gérmiistiir. Uzun ¢alisma
stiresi nedeniyle bir¢ok hasta yas gruplarint gegmis ve baslangigta < 6 yas olarak kaydedilen
10 hasta 7-12 yas kategorisine de katkida bulunmustur. Ana ve uzatma fazina gére ayrilmis <
12 yasindaki hastalardaki temel etkinlik sonuglar1 Tablo 3'de 6zetlenmistir.
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Tablo3 Daha once tedavi edilmis pediatrik hasta ¢alismasinda yillik kanama oram -
ana ve uzatma fazi - gercek yas gruplari

Ana faz Uzatma fazi

<6 yas 7-12 yas <6 yas 7-12 yas
Hastanin yas1*

N=12 N=14 N=10 N=20
Ana tedavi siiresi 0,86 0,02 239 3.09

(y)

Toplam yillik kanama orani

Poisson-tahmin
ortalamast (% 950,97 (0,5;1,89) |2,1(1,34;3,3)
GA)

1,05 (0,65 | 058 (0,21
1,60 1,64)

Medyan 0 (0; 1,99) 2 (0; 3,02) 0 (0; 1,65) 0,15 (0; 1,29)

*Baz1 hastalar her iki yas grubuna da dahil olmustur.

Calismanin ana ve uzatma fazi igin, genel medyan/poisson tahmini yillik kanama orani < 6
yas hastalarda 0,55/1,02 (% 95 GA: 0,68; 1,54) ve 7-12 yas hastalarda 0,52/0,84 (% 95 GA:
0,41; 1,75) olmustur. Medyan/poisson tahmini yillik kanama orani, spontan kanamalar i¢in
0/0,2 (% 95 GA: 0,09; 0,47) ve 0/0,23 (% 95 GA: 0,05; 0,96), travmatik kanamalar i¢in ise <
6 yas ve 7-12 yas hastalarda sirasiyla 0,53/0,82 (% 95 GA: 0,55; 1,23) ve 0,33/0,56 (% 95
GA: 0,25; 1,27) olmustur. < 6 yas ve 7-12 yas hastalarda profilaksi boyunca meydana gelen
kanama ataklarinin sirasiyla % 88,6 ve % 93,7'sinde (miikemmel veya iyi yanit olarak
tanimlanan) tedavi basarisi elde edilmistir. Calisma boyunca 25 hastadan besinde (% 20)
kanama olmamustir. 6 yas ve 7-12 yas arasi hastalarda profilaksi i¢in ortalama yillik tiiketim
sirasiyla 2,208,6 (SD: 78,8) IU/kg ve 2,324,8 (SD: 83,3) IU/kg olmustur. Iki hastada
baslangicta hedef eklemler olmus ve bunlar ana c¢alisma sirasinda iyilesmis olarak
degerlendirilmistir. Higbir hastada ¢alisma sirasinda yeni hedef eklemler gelismemistir.

Daha Once tedavi edilmemis hastalar

Kanamalarin profilaksisi ve tedavisi icin REFIXIA®'nin etkinligi ve giivenliligi acik etiketli,
tek kollu, ¢cok merkezli, kontrolsiiz bir faz 3 calismasinda degerlendirilmistir. Daha 6nce
tedavi edilmemis pediyatrik hastalardaki calismanin ana fazinda, 6 yasindan kiigiik 50
hastanin 47'sine haftada bir kez 40 [U/kg verilmis ve 38 hasta uzatma fazina devam etmistir.
Ana ¢alisma ve uzatma fazina gore ayrilmis ana etkinlik sonuglar1 Tablo 4'de 6zetlenmistir.

Tablo4 Daha once tedavi edilmemis pediatrik hasta calismasinda yilhik kanama orani
(ABR) - ana ve uzatma faz

Ana Faz Uzatma Faz
N=47 N=38
Ortalama tedavi siiresi (y1l) 0,75 2,23
Toplam yillhik kanama orani
Poisson-tahmin ortalamasi (%95 GA) 0,82 (0,34 ; 1,98) 0,58 (0,35; 0,96)
Medyan 0 (0; 1.02) 0 (0; 0,88)
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Spontan, travmatik ve eklem kanamasi ataklari i¢in genel medyan yillik kanama orani 0
olmustur. Calismalarin ana ve uzatma fazinda, profilaksi uygulanan daha 6nce tedavi
edilmemis hastalar i¢in medyan/poisson tahmini yillik kanama orani 0,25/0,65 (% 95 GA:
0,34; 1,25) olmustur. Spontan ve travmatik kanamalar i¢in poisson-tahmini yillik kanama
orani ¢alisma siiresi boyunca sirasiyla 0,14 (% 95 GA: 0,05; 0,43) ve 0,2 (% 95 GA: 0,05;
0,81) olmustur (medyan yillik kanama oranlar1 her ikisi i¢in de 0 olmustur). Daha 6nce tedavi
edilmemis hastalarin %46.8'1 herhangi bir kanama olay1 yasamamistir. Calismada hicbir
pediyatrik hastada hedef eklem gelismemistir. Daha Once tedavi edilmemis hastalardaki
kanamalarin tedavisinde (¢ok iyi veya iyi olarak tanimlanan) genel basar1 oran1 % 96 (140
hastanin 135'1) olmustur. 50 hastanin 34'liinde (% 68) gozlenen 140 tedavi edilen kanamanin
124' (% 89) 1 REFIXIA® enjeksiyonuyla ve 13" (% 9) 2 REFIXiA® enjeksiyonuyla
tyilesmistir.

Genel hemostatik etkililik

Kanama epizotlari; hafif ila orta dereceli kanamalar i¢in 40 IU/kg, siddetli kanamalar i¢in 80
IU/kg REFIXIA® ile tedavi edilmistir ve bir kanama siddetli olarak degerlendirilmistir. Hasta
veya bakim veren tarafindan (evde tedavide) veya calisma merkezindeki arastirmact
tarafindan (saglik meslegi mensubunun gézetiminde yapilan tedavide), hemostatik etkililigin
cok iyi, 1yi, orta veya kotii Olgceginde olmak iizere 4 puanlik genel bir degerlendirmesi
yapilmistir. Daha once tedavi edilen hastalarda kanama tedavilerindeki toplam basari orani
(¢ok iyi veya iyi olarak tanimlanir) % 92 (683’de 626) olmustur. Tedavi edilen 677 kanama
105 hastanin 84'iinde (% 80) gozlenmistir ve 590 kanama (% 86) 1 REFIXIA®
enjeksiyonuyla, 70 kanama (% 10) 2 REFIXIA® enjeksiyonuyla ¢oziilmiistiir.

Kanama epizotlarinin tedavisi i¢in gereken basari oram1 ve dozu, kanamanin
lokalizasyonundan bagimsizdir. Kanama epizotlarimin tedavisindeki basar1 orant da
kanamanin dogasinin travmatik veya spontane olmasindan bagimsizdir.

Cerrahi

Biri 6zel bir cerrahi ¢alisma olmak iizere li¢ ¢alisma, toplam 15 major ve 26 minér cerrahi
prosediiriinii icermekteydi (hastalar 13 ila 56 yasinda). REFIXIA®nmn cerrahi sirasindaki
hemostatik etkisi, calismalardaki 15 major cerrahide %100 basar1 oraniyla teyit edilmistir.
Degerlendirilen tim minor cerrahiler basarili sekilde gergeklestirilmistir.

Ozel cerrahi calismasinda, etkililik analizine daha 6nce tedavi edilmis 13 yetiskin ve addlesan
hastada yapilan 13 major cerrahi prosediir dahil edilmistir. Prosediirler arasinda 9 ortopedik, 1
gastrointestinal ve 3 oral kavite operasyonu bulunmaktadir. Hastalara ameliyat giiniinde 1
adet 80 IU/kg preoperatif enjeksiyon ve postoperatif olarak 40 [U/kg enjeksiyon
uygulanmustir. Preoperatif 80 IU/kg REFIXIA® dozu etkilidir ve higbir hastada cerrahi
giiniinde ek doz uygulanmasi gerekmemistir. Postoperatif donemde 1. giinden 6. giine kadar
ve 7. giinden 13. giine kadar, uygulanan ek 40 1U/kg dozlarinin medyan sayis1 sirasiyla 2,0 ve
1,5'tir. Cerrahi sirasinda ve cerrahiden sonra ortalama toplam REFIXIA® tiiketimi 241
[U/kg'dir (aralik: 81-460 1U/KQ).

5.2 Farmakokinetik o6zellikler

Genel Ozellikler
REFIXIA®nin yar1 dmrii modifiye edilmemis faktdr IX ile karsilastirildiginda daha uzundur.
REFIXIA® ile yapilan tiim farmakokinetik ¢alismalar daha énce tedavi edilmis hemofili B

hastalarinda gerceklestirilmistir (faktor IX <%?2). Tek asamali pihtilagma tayiniyle plazma
numunelerinin analizi yapilmigtir.
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Emilim:

REFIXIA®, IV formunda oldugundan emilim gecerli degildir.

Dagilim ve eliminasyon:

Adolesan ve yetiskin hastalardaki kararli durum farmakokinetik parametreleri Tablo 5'de

gosterilmektedir.

Tablo 5

Daha énce tedavi edilmis adélesan ve yetiskin hastalarda REFIXiA®'nin

(40 1U/kg) kararh durum farmakokinetik parametreleri (geometrik ortalama (% CV))

FK parametresi

13-17 yas arasi

18 yas ve iizeri

N=3 N=6
Yar1 6miir (t12) (Saat) 103 (14) 115 (10)
Artan Toparlanma (AT) (IU/kg basina | 0,018 (28) 0,019 (20)
IU/ml)
Egri altindaki alan (EAA)o-16sn | 91 (22) 93 (15)
(IU*saat/ml)
Klirens (GA) (ml/saat/kg) 0,4 (17) 0,4 (11)
Ortalama kalis siiresi (OKS) (saat) 144 (15) 158 (10)
Dagilim hacmi (Vss) (ml/kg) 61 (31) 66 (12)
Dozdan 168 saat sonra faktor IX | 0,29 (19) 0,32 (17)

aktivitesi (1U/ml)

Klirens = viicut agirhgma gore diizeltilmis klirens; Artan toparlanma = dozdan 30 dakika sonra artan
toparlanma; Dagilim hacmi = kararli durumda viicut agirhgmna gore diizeltilmis dagilim hacmi. CV = varyasyon
katsayisi.

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

REFIXIA®nin tek doz farmakokinetik parametreleri Tablo 6'da yasa gore listelenmektedir.

Tablo 6 REFIXIA®'nin (40 1U/kg) daha once tedavi edilmis hastalarda yasa gore

tek doz farmakokinetik parametreleri (geometrik ortalama (%CV))

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

N=6

Yar1 6miir (t12) (Saat) 70 (16) 76 (26) 89 (24) 83 (23)

Artan Toparlanma (AT) | 0,015 (7) 0,016 (16) 0,020 (15) 0,023 (11)

(IU/kg basma IU/ml)

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

(IU*saat/ml)

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

Ortalama  kalis  siiresi | 95 (15) 105 (24) 124 (24) 116 (22)

(OKS) (saat)

Dagilim  hacmi  (Vs) | 72 (15) 68 (22) 59 (8) 47 (16)

(ml/kg)
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Dozdan 168 saat sonra
faktor IX aktivitesi (1U/ml)

0,08 (16) 0,11 (19) 0,15 (60) 0,17 (31)

Klirens = viicut agirhgma gore diizeltilmis klirens; Artan toparlanma = dozdan 30 dakika sonra artan
toparlanma; Dagilim hacmi = kararli durumda viicut agirhigina gore diizeltilmis dagilim hacmi. CV = varyasyon
katsayisi.

Beklendigi gibi, pediyatrik ve addlesan hastalardaki viicut agirligina gore diizeltilmis klirens
yetiskinlerle karsilastirildiginda daha ytiiksektir. Klinik ¢alismalarda pediyatrik veya addlesan
hastalarda doz ayarlamasi1 gerekmemistir.

Kararli durumdaki ortalama ¢ukur diizeyleri Tablo 7'de sunulmaktadir, tablo haftada bir kez
40 1U/kg dozuyla tedavi edilen tiim hastalarda kararli durumda 8 haftada bir yapilan tiim doz
oncesi Ol¢limlerine dayanmaktadir.

Tablo7 Kararh durumda REFiXiA®' min (40 TU/kg) ortalama ¢ukur diizeyleri*
0-6 yas 7-12 yas 13-17 yas 18-65 yas
N=12 N=13 N=9 N=20
Tahmini ortalama faktor IX | 0,15 0,19 0,24 0,29
cukur diizeyleri IU/ml (% | (0,13; 0,18) (0,16; 0,22) (0,20; 0,28) (0,26; 0,33)
95 GA)

*Faktor IX gukur diizeyleri = faktor IX aktivitesi kararli durumda siradaki haftalik dozdan once (dozdan 5 ila 10
giin sonra) 6l¢iilmiistiir.

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

Daha once tedavi edilmis pediyatrik hastalarda yapilan calismada, Faktor IX'un kararh
durumdaki ortalama ¢ukur diizeyleri, yastan bagimsiz olarak hafif hemofili araliginda (yani
0,05-0,4 IU/ml) olmustur.

Daha o6nce tedavi edilmemis pediyatrik hastalarda yapilan ¢aligmada, 6 yasindan kiigiik
hastalarda kararli durumdaki tahmini ortalama ¢ukur diizeyi 0,15 IU/ml, yani hafif hemofili
araliginda olmustur.

Biyotransformasyon:
Gegerli degildir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Gegerli degildir.

5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

REFIXIA®nin potansiyel nérotoksisitesini degerlendirmek igin (insanlarda 2 ila 16 yasa
karsilik gelen) 3 ila 13 haftalik olgunlasmamis erkek sicanlarda haftada iki kez 120-1200
IU/kg intravendz olarak ilag uygulanan ve ardindan 13 haftalik bir tedavisiz donemin takip
ettigi bir juvenil hayvan norotoksisite ¢aligmast yapilmistir. Dozlar haftalik 40 IU/kg klinik
dozdan 6-60 kat daha yiiksek olmustur. PEG, koroid pleksus, hipofiz, sirkumventrikiiler
organlar ve kraniyal motor ndronlarda immiinohistokimyasal boyama ile tespit edilmistir.
Juvenil siganlara REFIXIA® dozu uygulanmasi, motor aktivite, duyusal fonksiyon, 6grenme
ve hafizanin yani sira biiylime, cinsel olgunlasma ve dogurganlik dahil olmak iizere
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norodavranigsal/norokognitif testlerle ol¢iildiigli sekilde herhangi bir fonksiyonel veya
patolojik etkiye yol agmamustir.

Maymunlarda gergeklestirilen tekrarlt bir doz toksisitesi ¢alismasinda, dozdan 3 saat sonra
viicutta hafif ve gegici titreme goriilmiis ve 1 saat i¢inde gegmistir. Bu viicut titremesi
insanlarda onerilen dozdan (40 IU/kg) 90 kattan daha yiiksek REFIXIA® dozlarinda (3.750
IU/kg) goriilmiistiir. Titremelerin ardindaki hi¢bir mekanizma belirlenememistir. Klinik
calismalarda titreme bildirilmemistir.

Klinik dis1 verilerde, sicanlar ve maymunlarda yapilan geleneksel giivenlilik farmakolojisi ve
tekrarlanan doz toksisitesi ¢aligmalarina goére insanlar i¢in herhangi bir endise ortaya
¢ikmamustir.

Sicanlar ve maymunlarda yapilan tekrarlanan doz toksisitesi ¢alismalarinda, beyindeki koroid
ploksisun epitel hiicrelerinde immiinohistokimyasal boyama yoluyla 40 kDa polietilen glikol
(PEG) belirlenmistir. Bu bulgu doku hasar1 veya anormal klinik belirtilerle
iligkilendirilmemistir.

Fareler ve siganlarda yapilan dagilim ve atilim ¢alismalarinda, REFIXIA®nin 40 kDa
polietilen glikol (PEG) kismimin organlara genis Olcekli olarak dagildigi ve organlardan
elimine edildigi ve plazma yoluyla idrarda (%42-56) ve feceste (%28-50) atilmaktadir.
Gozlemlenen terminal yar1 6miirler (15-49 giin) kullanilarak incelenen modelleme verilerine
gore, 40 kDa polietilen glikol (PEG) kism1 tiim insan dokularinda tedaviden sonraki 1-4,5 yil
icinde kararli durum diizeylerine ulasacaktir.

Hayvanlarda advers etki gozlemlenmeyen diizeyde (NOAEL) dl¢iilen ve ongoriilen klinik
PEG maruziyetinde Olciilen koroid pleksustaki PEG maruz kalma oranlari, juvenil sican
norotoksisite c¢alismasinda 5 kattan eriskin sican 26 haftalik tekrarli doz toksisite
calismasindaki 6 kata kadar degisiklik gostermistir.

Hayvanlarda REFIXIA®nin karsinojenik potansiyelini degerlendirmek igin yapilan uzun
siireli bir ¢alisma veya REFIXIA®nin genotoksisite, fertilite, gelisim veya iireme iizerindeki
etkilerini belirlemek i¢in bir ¢alisma yapilmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Toz

Sodyum kloriir

Histidin

Stikroz

Polisorbat 80

Mannitol

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

Coziicii

Histidin

Enjeksiyonluk su

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

Gecimlilik ¢alismasi olmadigi igin, bu ilag baska tibbi iirlinlerle karistirllmamali ve tedarik
edilen histidin ¢6ziiclisli disinda baska infiizyon ¢ozeltileriyle sulandirilmamalidir.

6.3 Raf omri
Acilmadan 6nce
24 ay

Raf omrii sirasinda REFIXiA® 6 aydan uzun olmayan tek bir dénemde 30°C'ye kadar
sicakliklarda saklanabilir. Uriin buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra buzdolabina geri
konmamalidir. Liitfen iirlinlin ambalajina oda sicakliginda saklanmaya basladig1 tarihi
kaydediniz.

Rekonstitiisyondan sonra

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

Mikrobiyolojik ac¢idan, rekonstite edilmis tirtin hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmazsa,
kullanimdaki saklama siiresi ve kosullari kullanicilarin sorumlulugundadir ve normalde,
rekonstitiisyon kontrollii ve dogrulanmis aseptik kosullarda yapilmadiysa, oda sicakliginda
(<30°C) 4 saatten uzun siire veya buzdolabinda (2°C - 8°C) 24 saatten uzun siire saklanmast
onerilmemektedir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Buzdolabinda (2°C-8°C'de) saklayiniz. Dondurmayiniz.
Isiktan korumak igin orijinal ambalajinda saklayiniz.

Tibbi iiriiniin oda sicakliginda saklanmasi ve rekonstitiisyondan sonraki saklama kosullari i¢in
Boliim 6.3’e bakiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Her bir ambalajda:

- Tozigeren, klorobiitil kaucuk tipal1 1 cam flakon (tip 1)

- Rekonstitiisyon i¢in 1 steril flakon adaptorii

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

Ambalaj biiytikligii 1 tirtindiir.

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

REFIXIA®, enjektorde tedarik edilen ¢oziiciiyle tozun rekonstitiisyonundan sonra intravendz
yoldan uygulanmalidir. Rekonstitiisyondan sonra ¢ozelti berrak ve renksiz ila hafif sar1 bir
s1v1 olarak goriilecektir ve goriiniir bir partikiil igermemektedir. Uygulamadan 6nce rekonstite
edilmis tibbi tiriiniin goriliniisii, partikiiler madde ve renk bozuklugu agisindan incelenmelidir.
Bulanik veya ¢okelti i¢eren ¢ozeltileri kullanmayiniz.

Uygulamadan 6nce tibbi tiriiniin rekonstitiisyonuyla ilgili talimatlar i¢in kullanma talimatina
bakiniz.
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Uygulama hizi hastanin rahatlik diizeyine gore, maksimum 4 ml/dk. hizina kadar
belirlenmelidir.

Ayrica, bir inflizyon seti (tip ve kelebek igne), steril alkollii mendil, gazli bez ve plaster
gerekecektir. Bu cihazlar REFIXIA® ambalajina dahil degildir.

Daima aseptik teknik kullaniniz.
Imha

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

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

7.  RUHSAT SAHIBI

Novo Nordisk Saglik Uriinleri Tic. Ltd. Sti.
Nispetiye Cad. Akmerkez E3 Blok Kat 7
34335 Etiler - Istanbul Tiirkiye

Tel: 0212 385 40 40

Faks: 0 212 282 21 20

8. RUHSAT NUMARASI
2023/104
9. ILK RUHSAT TARIiHi/RUHSAT YENILEME TARiHi

[1k ruhsat tarihi: 28.03.2023
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

16/16



