KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

“W Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin stipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?”

REPLENINE-VF 500 IU/10mL IV Enjeksiyonluk Liyofilize Toz Iceren Flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir flakonda:
500 IU insan koagiilasyon faktorii IX

10 mL enjeksiyonluk su ile rekonstitiie edilen {irlin yaklasik 50 IU/mL insan koagiilasyon
faktorii IX icerir.

Bir mL REPLENINE-VF, hacmin yansinda sulandirildiktan sonra yaklasik 100 IU Insan
koagiilasyon faktorii IX icerir (bkz. 6.6).

Potens (IU), Avrupa Farmakopesi tek asamali pihtilasma testi kullanilarak belirlenmektedir.
REPLENINE-VEF 'nin spesifik aktivitesi mg protein basina yaklasik 100 IU"dur.

Yardimer madde:
Yardime1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in toz iceren flakon ve ¢oziicii flakonu.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

REPLENINE-VF 500 IU, hemofili B'li (konjenital faktor IX yetmezligi olan) hastalarda
kanama profilaksisi ve tedavisinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Tedaviye, hemofili tedavisinde uzman bir hekim gézetiminde baslanmalidir.

Pozoloji/Uygulama sikhgi ve siiresi:
Yerine koyma tedavisinin dozu ve siiresi faktér IX eksikliginin siddetine, kanamanin yeri
ve biiyiikliigline ve hastanin klinik durumuna baglidir.

Uygulanan faktér IX tinite miktar1, faktor IX diriinleri icin DSO standart: olan International
Units (IU) 1ile ifade edilir. Plazmada faktér IX aktivitesi ise yiizde orani (normal insan
plazmasma gore) veya International Unit (plazmadaki faktér IX icin uluslararas: standard
gore) olarak ifade edilir.

Bir International Unit (IU) faktdér IX aktivitesi, 1 mL normal insan plazmasinda
bulunan faktér IX miktarina denktir. Gerekli faktér IX dozu, 1 IU faktér IX/kg



viicut agirhiginin plazma faktér IX aktivitesini normal aktiviteye gore % 1 yiikselttigi
seklindeki ampirik bilgi esas alinarak hesaplanir.

Gerekli doz asagidaki formiil kullanilarak belirlenir:
Gerekli iinite = viicut agirhgi (kg) x istenen faktor IX artis1 (%) (IU/dL) x 0.85

Uvgulanacakmiktarveuveulamasikligiherzamanherhastadaki kliniketkinligebaghdir.

Faktor IX iiriinlerinin giinde bir kereden fazla kullamimina nadiren gerek

duyulur.

Asagidaki kanama durumlarinda, faktor IX aktivitesi s6z konusu siirede, tabloda
verilen plazma aktivite seviyesinin (normal %) altina diismemelidir.

Asagidaki tablo, kanamalarda ve cerrahide doz ayarlama rehberi olarak

kullanmlabilir:

Kanama derecest/
Cerrahi islem tiiri

Gerekli faktor IX
seviyesi (%)

Doz siklig1 (saat)/
Tedavi siiresi (giin)

Kanama:
Erken hemartroz, 20-40 Her 24 saatte bir tekrarlanir. En az 1
kas kanamasi1 veya oral kanama. giin olmak {izere, agr1 ile kendini belli
eden kanama durana veya iyilesme
elde edilene kadar
Daha yogun hemartroz, kas 30-60 Infiizyon, 3-4 giin veya daha uzun
kanamasi veya hematom. stireyle agr1 veya akut bozukluk
gecinceye kadar her 24 saatte bir
tekrarlanir.
Hayati tehlike tasiyan kanama 60 - 100 Tehlike ortadan kalkincaya kadar her
8-24 saatte bir infiizyon tekrarlanir.
Cerrahi:
Minér 30-60 Her 24 saatte bir, en az 1 giin olmak
Dis ¢ekimi dahil lizere, 1yilesme elde edilene kadar.
Major 80— 100 Yara yeterince iyilesene kadar her 8-
(operasyon 24 saatte bir infiizyon tekrarlanir.
Oncesi/sonrasi) Daha sonra en az 7 giin daha FIX
aktivitesini %30 - %60°ta (IU/dL)
tutmak i¢in tedavi uygulanir.
Profilaksi

Siddetli hemofili B olan hastalarda kanamaya kars: uzun dénem profilaksi i¢in normal doz, 3 ila
4 giin araliklarla kg viicut agirlig: basimna 20 ila 40 IU faktor IX dur.

Bazi durumlarda, ozellikle genc hastalarda, daha kisa dozaj araliklar1 veya daha yiiksek dozlar

uygulanmasi gerekebilir.

Siirekli infiizyon

Cerrahiden Once, klirensin hesaplanmasi i¢cin farmakokinetik analiz yapilmalidir. Baslangic
infiizyon hizi asagidaki sekilde hesaplanabilir:

Klirens x Hedeflenen kararh durum diizeyi = infiizyon hiz1 (IU/kg/saat)

(8]




Stirekli inflizyonun ilk 24 saati ardindan, 6l¢iilen diizey ve bilinen infiizyon hizi ile kararhi durum
denklemi kullanilarak klirens her giin tekrar hesaplanmalidir (ayrica bkz. boliim 5.2).

Tedavi seyri boyunca, uygulanacak dozun ve tekrarli infiizyonlarin sikliginin ayarlanmasi i¢in
faktor IX diizeylerinin dogru sekilde belirlenmesi 6nerilir. Ozellikle major cerrahi girisimlerinde,
koagiilasyon analizi (plazma faktdr IX aktivitesi) yoluyla substitiisyon tedavisinin dikkatli
sekilde izlenmesi zorunludur. Her hasta, farkl: diizeylerde in vivo iyilesme elde ederek ve farkli
yarilanma omiirleri sergileyerek, faktor IX'a yanit ag¢isindan farklilik gosterebilir.

Alt1 yasindan kiiciik ¢ocuklarda yapilan bir klinik calismada, profilaksi icin REPLENINE-VF
medyan dozu en fazla haftada iki kez uygulanan 29.3 IU/kg (%95 giiven araligi: 25.3-33.2 IU/kg)
olmustur; kanama tedavisi i¢in uygulanan ortalama doz 26.8 IU/kg (%935 giiven aralig1 15.7-37.9
[U/kg) olmustur.

Hastalar, faktor IX inhibitorlerinin gelisimi ac¢isindan izlenmelidir. Beklenen faktor IX aktivitesi
plazma diizeyleri elde edilemezse veya kanama uygun bir dozla kontrol altina alinamazsa, faktor
IX inhibitorii bulunup bulunmadigim saptamak icin bir tayin yapilmalidir. Inhibitor diizeyleri
yiiksek olan hastalarda faktor IX tedavisi etkili olmayabilir ve diger terapotik secenekler dikkate
alimmalidir. Bu tip hastalarin tedavisi, hemofili hastalarinin bakiminda deneyimli hekimler
tarafindan yonlendirilmelidir.

Ayrica bkz. 4.4.

Uygulama sekli:
Uriin enjeksiyonluk su (coziicii) ile coziindiiriilir ve intravenoz olarak uygulanir. Doz,
oOzellikle birinci doz, yavas sekilde verilmelidir (dakikada en fazla 3 mL).

Major cerrahi sirasinda ve sonrasinda siirekli infilizyon icin {irlin intravendz yolla ve siringa
sliriicli veya siringa pompasi yoluyla seyreltilmeden verilmelidir (bkz. 4.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler: Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda minimum konsantrasyonda ve pratik olarak
miimkiin en yavas inflizyon hiziyla uygulanmalidir.

Pediyatrik popiilasyon: _
Cocuklarda, doz viicut agirligina gore ayarlanilarak kullanilabilir. Infiizyon hizi yavas
olmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 vasinin iizeri yash kisilerde doz ayarlamasi ve minimum infiizyon hiziyla uygulama
gereklidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin madde ya da diger bilesenlerden herhangi birine karsi alerjisi olan kisilerde
kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri

Herhangi bir intravendz yolla uygulanan protein iiriiniinde oldugu gibi, alerjik tipte asir
duyarlilik reaksiyonlar1 olasidir. Uriin faktér IX disinda eser miktarda insan proteini igerir.
Hastalar, kurdesen, genel {irtiker, gdgiiste daralma, hirltili solunum, diisiik tansiyon ve
anafilaksiyt de icine alan asi1 duyarlilik reaksiyonlarinin erken belirtileri konusunda



bilgilendirilmelidir. Hastalara, bu semptomlar olustugunda {riin kullanimini derhal
durdurmalari ve hekimi ile temasa gecmeleri 6giitlenmelidir.

Sok durumunda, sok tedavisi i¢in gecerli tibbi standartlar takip edilmelidir.
Viriis giivenirliligi:

Insan kam ve plazmasmmdan hazirlanan tibbi iiriinlerin kullanimi ile sonuclanan
enfeksiyonlar: onlemek icin alinan standart tedbirler: donorlerin secimi, her bir bagisin
ve plazma havuzunun spesifik enfeksiyon ajanlarma ait belirtecler acisindan taranmasi,
viriis inaktivasyonu/uzaklastirilmasi icin etkili iiretim asamalarmin dahil edilmesidir.
Buna ragmen insan kan veya plazmasindan hazirlanan tibbi driinler kullanildiginda,
bulasici1 enfeksivon etkenleri olasiigi tamamen saf dis1 birakilamayabilir. Bu durum
bilinmeyen veya yeni cikan viriisler ile diger patojenler icin de gecerlidir.

Almman onlemlerin HIV, HBV ve HCV gibi zarfh viriisler ile zarfsiz viriis HAV icin etkili
oldugu kabul edilirken, parvoviriis B19 gibi zarfsiz viriislere karsi simirh etkisi olabilir.
Parvoviriis B19 enfeksiyonu hamile kadinlar (fotal enfeksiyon) ve immiin yetersizligi veya
yiiksek eritropoiez (6rn. hemolitik anemi) olan Kisilerde 6nemli olabilir.

Bu iiriin insan kanindan elde edildiginden, viriisler gibi enfeksiyoz ajanlarm ve teorik
olarak Creutzfeldt-Jacob (CJD) hastahg ajanlarmin bulasma riskini tasiyabilir. Hekim
bu iiriiniin riskleri ve yararlar1 hakkinda hastaya bilgi vermelidir.

Diizenli/tekrarlanan siirelerle insan plazma derivesi faktér IX konsantresi alan hastalara uygun
astlamanin (hepatit A ve B) yapilmas: dnerilmektedir.

Insan koagiilasyon faktor IX tiriinleri ile tekrarlanan tedavi sonrasinda, hastalar uygun biyolojik
testler kullanilarak Bethesda Units (BU) cinsinden miktar: belirlenen notralize edici antikorlarin
(inhibitorler) gelismesine karsi izlenmelidir.

Faktor IX inhibitdrli ve alerjik reaksiyonlar arasindaki iliskiyi gdsteren raporlar literatiirde
mevcuttur. Bu nedenle, alerjik reaksiyon gosteren hastalar inhibitor varligi acisindan
degerlendirilmelidir. Faktéor IX inhibitérii tasiyan hastalarda miiteakip faktor IX
uygulamasinda anafilaksi riskinin  yilkksek oldugu dikkate almmalidir. Faktér IX
konsantrelerinin kullanimina bagh alerjik reaksiyon riski nedeniyle, tedaviyi viiriiten hekimin
goriisiine bagh olarak, faktdr IX baslangic uygulamasi, alerjik reaksiyonlar i¢in uygun tibbi
bakimin saglanabilecegi tibbi inceleme altinda yapilmalidir.

Faktér IX kompleksi konsantrelerinin  kullanimi tarthsel olarak tromboembolik
komplikasyonlarin gelisimi ile iliskili bulundugundan (diisiik safliktaki preparatlarda risk
daha vyiiksektir) faktér IX iceren iirlinlerin fibrinoliz belirtileri goriilen ve dissemine
intravaskiiler koagiilasyon (DIC) bulunan hastalarda kullanilmasi potansiyel tehlike
tasiyabilir. Trombotik komplikasyon potansiyel riski nedeniyle, karaciger hastaligi olanlarda,
ameliyat sonrasinda, yeni doganlarda veya trombotik olay veya DIC riski tasiyan hastalarda
bu {iriin uygulanirken, uygun biyolojik testlerle trombotik semptomlar ve konsumptif
koagiilopatinin erken belirtilerini saptayabilmek icin klinik gdézetim uygulanmalidir. Bu
durumlarin her birinde, REPLENINE-VF uygulamasinin yarar1, séz konusu komplikasyonlarm
riskine gore hesaplanmalidir.

Hastanin yarari acisindan, miimkiin oldugunca, hastaya her REPLENINE-VF uygulanisinda
iirliniin adinin ve seri numarasinin kaydedilmesi dnerilir.

4



Bu tibbi {iriin her 100 mL’sinde 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermedigi” kabul edilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
REPLENINE-VF nin diger tibbi {iriinler ile etkilesimi bilinmemektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan Kkadinlar/dogum Kkontrolii (kontrasepsiyon)
REPLENINE-VF’nin, cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmnlarda kullammma iliskin
Ozel bir Oneri veya tedavi sirasinda veya sonrasinda dogum kontroliiniin gerekli olduguna
dair herhangi bir bilgi s6z konusu degildir.

Gebelik donemi
REPLENINE-VF nin gebe kadinlarda kullanimina iliskin klinik veri mevcut degildir. Faktor
IX ile hayvanlarda iireme calismalari yapilmamistir. Hemofili B’nin kadinlarda goriilme
sikhiginin ¢ok diisik olmas: nedeniyle, gebelerde faktér IX kullanimina ait deneyim
bulunmamaktadir. Bu nedenle REPLENINE-VF gebe kadmnlarda kesin gerekli ise
kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

REPLENINE-VEF’nin anne siitiiyle atilip atilmadig bilinmemektedir. REPLENINE-VF 'nin
st ile atthmi  hayvanlar lizerinde arastinlmamustir. Emzirmenin  durdurulup
durdurulmayacagina ya da REPLENINE-VF tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden ka¢inilip REPLENINE-VF tedavisinin emziren anne
acisindan faydas: dikkate alinmalidir.

Ureme vetenegi/fertilite _
Hayvan lireme calismalart yiirlitilmemistir. Insanlardaki iireme yetenegi/fertiliteyi etkileyip
etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Arac ve makine kullanimina iliskin herhangi bir etki gézlenmemistir.

4.8. istenmeyen etkiler
Klinik calismalarda yer alan hastalardan ve pazarlama sonrasi deneyimlerden asagidaki advers
reaksiyonlar bildirilmistir (vaygin >1/100 ila <1/10):

MedDRA Standart Sistem Advers reaksiyonlar Sikhk
Organ Sinifi

Sinir sistemi hastaliklari Bas agrisi Yaygin

Genel bozukluklar ve Enjeksiyon bolgesinde Yaygin
uygulama bélgesine iliskin reaksiyon

hastaliklar

Faktor IX iceren iiriinler ile tedavi uygulanan hastalarda asir1 duyarlilik veya alerjik reaksiyonlar
(anjiyoddem, infiizyon bolgesinde yanma ve batma, {istime, kizarma, yaygin iirtiker, bas agrisi,
kurdesen, hipotansiyon, letarji, bulanti, huzursuzluk, tasikardi, gégiis sikismasi, karincalanma,
kusma, hiriltiy1 icerebilir) nadir sekilde gbzlenmistir. Bazi durumlarda bu reaksiyonlar siddetli
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anafilaksiye ilerlemis ve faktor IX inhibitorlerinin gelisimiyle yakin iliskili sekilde olusmustur
(ayrica bkz. 4.4).

Faktor IX inhibitorleri ve alerjik reaksiyon 0ykiisli bulunan hemofili B hastalarinda uygulanan
immiin tolerans indiiksiyonu ardindan nefrotik sendrom bildirilmistir.

Nadir durumlarda ates gbzlenmistir.

Hemofili B olan hastalarda faktdr IX a karsi antikorlar (inhibitorler) gelisebilir. Bu inhibitorler
olusursa, s6z konusu durum yetersiz klinik yamt seklinde goriilecektir. Bu tip durumlarda
uzmanlasmis hemofili merkezi ile iletisime gec¢ilmesi Onerilmektedir. Alti yasindan kiiciik
cocuklarda yapilan bir klinik c¢alismada, daha once tedavi uygulanmamais ii¢ hasta calismaya
katilmis ve alt1 ay boyunca REPLENINE-VF tedavisinden sonra inhibitér negatif kalmustur.
Klinik calismalarda daha dnce test edilen 67 hastadan, kiiciik bir ¢ocukta 3.6 Bethesda Birimi
titresine sahip inhibitor gelismistir.

Diisiik saflikta preparatlarda s6z konusu risk daha yiiksek olmak {izere, faktor IX iirlinlerinin
uygulanmasi sonrasinda tromboembolik epizotlar acisindan potansiyel risk mevcuttur. Diisiik
saflikta faktor IX fdriinlerinin kullanilmasi miyokart enfarktiisii, disemine intravaskiiler
koagiilasyon, vendz tromboz ve pulmoner embolizm olaylariyla iliskilendirilmistir. Yiiksek
saflikta faktor IX kullanimi bu tip yan etkilerle nadiren iliskilidir.

Viral giivenlilik konusunda bilgi i¢in bkz. 4.4.

Siipheli advers reaksivonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin 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 faktdrii IX doz asmu ile 1lgili semptom rapor
edilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antihemorajik, kan koagiilasyon faktorii IX
ATC-Kodu: B02BD04

Etki mekanizmast:

Faktor IX. molekiiler kiitlesi yaklasik 68.000 Dalton olan tek zincirli glikoproteindir.
Karacigerde sentezlenen K-vitaminine bagimli bir koagiilasyon faktoriidiir. Faktor IX, faktor
XIa 1le i¢ koagiilasyon yolunda ve faktor VII/doku faktorii kompleksi ile de dis koagiilasyon
yolunda aktive edilir. Aktive edilmis faktér IX, aktive edilmis faktér VIII ile kombinasyon
halinde, faktér X'u aktive eder. Bu da protrombinin, fibrinojeni fibrine ¢eviren trombine
doniistiiriilmesi ile sonuglanir ve piht1 olusur.

Hemofili B, diisiikk faktor IX seviyesi nedeniyle spontan olarak ya da kaza veya cerrahi
travmalar sonucu olusan eklem i¢1, kas i¢i veya i¢ organlarda asir1 kanama ile sonuglanan, kan
koagiilasyonunun cinsiyete baghi kalitimsal bir bozuklugudur. Yerine koyma tedavisi ile



faktor IX un plazmadaki seviyesi yiikseltilerek, gecici olarak faktor IX yetersizligi ve kanama
egilimi diizeltilir.

6 vyas alt1 25 ¢ocukta bir ¢calisma yapilmustir. Bunlarin icinden 6 hasta daha once tedavi
gormemis hastadir. Kilogram viicut agirligi basina >25 IU OCTANINE F uygulamasinin
ardindan tedavinin ilk 3 aymnda ve 12-24 ay sonra iyilesme arastirild1. Inkremental iyilesme
1. ve 2. degerlendirmede sirasiyla 0.8+1.4 ve 0.9+1.3 %/IU/kg olmasi i¢in hesaplandi.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
12 yas iistii 13 Hemofili B'1i hasta ile yapilan farmakokinetik ¢alismada OCTANINE F i¢in
asagidaki sonuglar elde edilmistir (ortalama yas 28, yas araligi 12 - 61):

N=13 Aritm.Orta | Ortalama SD* Minimum | Maksimum
Artan 1yilesme 1,2 1.3 0.5 0.8 24
(IUx dI'hy/ (Tux kg'l)

AUC*norm 32,4 ILT 13.0 24,5 64.0
(IUxd'xhxIU'x kg)

Yarilanma-omrii (h) 27.8 29.1 5.2 22.0 36.8
MRT* (h) 394 40,0 1.3 30,2 51,6
Klirens (mL x h™" x kg) 3.1 2.9 0.9 1.6 4,1

*AUC = egri altindaki alan

*MRT = ortalama rezidans siiresi

*SD = standart sapma

Artan iyilesme ikinci calismada da test edilmistir. Iyilesme degerlendirmesinin meta-analizi
(n=19) ortalama 1.1 (IU x dI"")/ (IUx kg) iyilesme ile sonuclanmistir. 3 ila 6 aylik tedavi
sonrasinda artan iyilesmede herhangi bir fark gézlenmemistir.

REPLENINE-VF intravendz uygulama sonrasi kan dolasiminda hemen ve tam olarak
mevcuttur. REPLENINE-VF nin yarilanma omrii yaklasik 29.1 saattir (standart sapma 5.2
saattir).

Emilim:

Intravendz uygulama sonrasi, uygulanan faktér IX miktarinin tamami dolasimda tespit
edilebilir.

Intravenéz uygulama sonrasi absorbsiyon tam ve hizlidir.

Octanine F’nin ortalama artan iyilesmesi 1,3 IU x dI”" x IU" x kg olarak hesaplanmistur.

Dagilim:
Plazma ve ekstravaskiiler sivi arasinda nispeten hizli dagildigindan, preparatin miktari

uygulamadan 3-5 giin sonra intravaskiiler ve ekstravaskiiler kompartmanlar arasinda dengeye
ulasir.

Eliminasyon:
Eliminasyon yar1 0mrii yaklasik 24 saattir.

Dogrusallik/Dogrusalolmayandurumlar:
Eliminasyonu dozla orantili olarak lineerdir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Insan plazmasi koagiilasyon faktérii IX (konsantreden) insan plazmasimin normal bir bilesenidir
ve endojen faktor IX gibi davranir. Hayvan calismalar smirlidir ve KUB'iin diger boliimlerinde
bahsedilmis olan risklere ilave risk géstermez.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Protein

Glisin

Lizin

Sodyum

Sitrat

Fosfat

Kloriir.

6.2. Gecimsizlikler
REPLENINE-VF diger tibbi iiriinler ile karistirilmamalidir.

Sadece {iriinle birlikte saglanan enjeksiyon/infiizyon setleri kullanilmalidir. Ciinkii bazi
enjeksiyon/infiizyon ekipmanmin i¢ yiizeyine insan koagiilasyon faktérii IX'un adsorbe
olmasi sonucunda tedavi basarisizliga ugrayabilir.

6.3. Raf omrii
Acilmadig siirece raf dmurti, 2°C ile 8°C arasindaki sicakliklarda (buzdolabinda) 36 ay ve normal
ortam sicakliginda (25°C) en fazla 3 aydir; bu siirede iiriin zarar gérmemektedir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

REPLENINE-VE’yi ambalaj iizerinde belirtilen sicaklikta, 1siktan korumak icin kutusunda
saklayin. DONDURMAYIN. Etiket iizerinde belirtilen son kullanma tarihinden sonra
kullanmaymn. Uriiniin evde kullanilacagi durumlarda evde bulunan buzdolab: saklama icin
uygundur.

Acildiktan sonra 2°C ila 25°C de saklayin ve bir saat i¢inde kullanin. Enjeksiyondan dnce ortam
sicakligina (25°C) getirin.

Steril enjeksiyonluk su, 2°C ila 25°C arasinda saklanmalidir.

Transfer Cihazi (Mix2Vial™), 2°C ila 8°C’de REPLENINE-VF ile birlikte orijinal kutusunda
saklanabilir.

6.5. Ambalajmn niteligi ve icerigi
REPLENINE-VF; 500 IU’luk (nominal) tek doz flakonda tedarik edilen yiiksek saflikta faktor
[X a ait dondurularak kurutulmus tozdur.

Bu {iriin, halobiitil tipa ile kapatilmis cam (tip I Avr.Farm.) siselerde bulunur. Tipanin {izeri,
kopartilarak acilan polipropilen kapak ve seffaf lake aliiminyum ile miihiirlenmistir.

Uriiniin steril enjeksiyonluk su ile ignesiz, kolay ve giivenli sekilde sulandirilmasini saglamak
icin bu iirlinle birlikte Mix2Vial™ olarak adlandirilan bir Transfer Cihazi tedarik edilmektedir.

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

Uriinii, tedarik edilen steril enjeksiyonluk su ile sulandirm, 500 IU icin 5 mL veya 10 mL.
Kullanma tarihi gegmisse veya partikiillii madde belirtiler1 goriiliiyorsa suyu kullanmayn. Steril
enjeksiyonluk suyu tek basina enjekte etmeyin.
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Konsantreye ve steril enjeksiyonluk suya ait kaplar, *gecme’ kapaklar cikartilmadan 6nce 20°C
ila 30°C"ye getirilmelidir.

Uriiniiniizit Mix2Vial™ adh Transfer Cihazim kullanarak iki sekilde c6zebilirsiniz:
(A) Hacmin Tamaminda Cozerek veya
(B) Hacmin Yarisiyla Cozerek

A) Hacmin Tamaminda Cozme
Mix2Vial™ Transfer cihazi ignesiz, kolay ve gilivenli kullanim icin iiriinlinliz ile birlikte
sunulmaktadir.

1. Adim: Uriin flakonunun kapagmi cikartin ve tipamin tepesini alkollii siiriintii ile
temizleyin. Bu adimu steril su flakonu i¢in tekrarlayin. Transfer Cihazi ambalajinin
tizerindeki kilifi styirin fakat cihazi ambalajdan ¢ikarmayin.

2. Adim: Transfer Cihazinin mavi ucunu su flakonu iizerine yerlestirin ve ¢ikinti kismi
kaucuk tipaya girene kadar ve yerine oturana kadar asagiya dogru bastirin. Transfer
Cihazindan plastik dis ambalaji c¢ikartin ve cihazin ac¢iga c¢ikan ucuna
dokunmamaya dikkat ederek. bu ambalaj1 atin.

3. Adim: Transfer Cihazi takili durumdayken, su flakonunu bas asagi cevirin. Transfer
Cihazmin seffaf ucunu {iriin flakonu iizerine yerlestirin ve c¢ikinti kismi kauguk
tipaya girene kadar ve yerine oturana kadar asagiya dogru bastirin.

4. Adim: Steril su, icindeki vakum yoluyla iiriin flakonu icine ¢ekilecektir. Uriiniin iyice
karistigindan emin olmak i¢in flakonu yavasca sallayin. Flakonu calkalamayin.
Genellikle 2 ila 2.5 dakika (en fazla 5 dakika) i¢inde berrak veya hafif inci rengine
benzer bir soliisyon elde edilmelidir.

5. Adim: Bos su flakonunu ve mavi kismi, saat yonii tersine ¢evirerek seffaf kisimdan ayirm.
Siriga pistonunu eklenmesi gereken su hacmine kadar ¢ekerek, siringa icine hava
doldurun. Siringayi beyaz filtreye takin ve havayi flakon icine ittirin.

6. Adim: Soliisyon flakonunu hemen ters ¢evirin, bOylece bu soliisyon siringa igine
cekilecektir. Dolu siringay: cihazdan ayirin. Ilact uygulamak icin rutin giivenlilik
adimlarini izleyin.

Dikkat: Uygulanmasi gereken dozu elde etmek icin birden fazla flakon kullanmaniz
gerekiyorsa, 1. ila 6. Basamaklar1 flakondaki soliisyonu ayni siringaya ¢ekerek tekrarlayin.

Uriin ile tedarik edilen Transfer Cihazi sterildir ve bir kereden fazla kullanilamaz. Sulandirma
1slemi tamamlandiginda bu cihazi ‘kesici alet kutusuna’ atin.

B) Hacmin Yarisiyla Cozme
Bu Transfer Cihazi, kolay ve giivenli sulandirma i¢in {iriinle birlikte sunulmaktadir.

e Ilk olarak REPLENINE-VF iiriin flakonundan kapag: cikartin ve tipann iizerini alkollii
stirtintii 1le temizleyin. Bu adimu steril su flakonu icin tekrarlayin.

REPLENINE-VEFyi hacmin yarisinda ¢oziiniirken Transfer Cihazini kullanmak icin dncelikle
steril su flakonunda bulunan su hacminin yarisini bosaltip atmaniz gerekmektedir.

e Steril su flakonunun tipasini igne ve siringa ile delin ve steril su hacminin yarisini
siringaya cekin.

e Dogru miktar1 ¢ekip ¢ekmediginizi kontrol edin, igne ve siringayi giivenli sekilde (“kesici
alet” kutusuna) atabilirsiniz.



e Flakonda kalan steril su (orijinal hacmin yarisi), sulandirma icin kullanilacaktir.

e (oOzme islemini tamamlamak icin yukaridaki A Boliimiinde belirtilen 1.-6. adimlari
1zleyin.

e Sonrasinda {iriin uygulama i¢in hazir olacaktir.

Soliisyon berrak veya hafif opak olmalidir. Bulanik veya cokeltiler iceren soliisyonlari
kullanmayiniz. Sulandirilan {iriinler, uygulanmadan dnce partikiillii madde ve renk degisimi
acisindan gorsel olarak incelenmelidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi™ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Vitalis Saglik Uriinleri Damismanlik ve Tic. Ltd. Sti.
Birlik Mahallesi 448.Cad. No:89/A 06610
Cankaya/Ankara/ Tiirkiye

Tel: 0312 49660 96

Faks: 0312 496 60 97

e-posta: info@vitalis.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

Ilk ruhsat tarihi:
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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