KISA URUN BILGISi

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

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ALPROLIX 1000 I.U. enjeksiyonluk ¢ozelti hazirlamak igin toz ve ¢oziici
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir flakon nominal olarak 1000 I.U. insan koagiilasyon faktor IX (rDNA) eftrenonakog alfa
icerir. Rekonstitiiye edildikten sonra, ALPROLIX yaklasik olarak 1000 I.U. (200 1.U./mL)

insan koagiilasyon faktor IX (rDNA) eftrenonakog alfa igerir.

Potens (1.U.), Avrupa Farmakopesinin tek asamali pihtilasma testi kullanilarak
belirlenmektedir. ALPROLIX’in spesifik aktivitesi 55-84 1.U./mg proteindir.

Eftrenonakog alfa (rekombinant insan pithtilasma faktorii [X, Fe flizyon proteini (rFIXFc)) 867
amino asit icerir. Hiicre kiiltiirii prosesinde, saflagtirma ya da son formiilasyonda insan veya
hayvan kaynakli herhangi bir ekzojen protein ilavesi olmaksizin insan embriyonik bdbrek
(HEK) hiicre hattinda rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilen yiiksek saflikta bir faktor
irtintidiir.

Yardimer madde(ler):
Sodyum 0.3 mmol (6.4 mg)/flakon

Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in 6.1°e bakiniz.

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

Toz: liyofilize, beyaz ile kirik beyaz arasi toz veya topaklagmis toz.
Coziicii: berrak, renksiz ¢ozelti.

pH: 6.5ila7.5
Ozmolalite: 255 ila 345 mOsm/kg

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
ALPROLIX, hemofili B (konjenital faktor 1X eksikligi) hastalarinda kanamanin tedavisinde ve

profilaksisinde endikedir.

ALPROLIX, tiim yas gruplarinda kullanilabilir.



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Tedavi hemofili tedavisinde deneyimli bir hekimin gozetimi altinda baglatilmalidir.

Tedavinin izlenmesi

Tedavi siiresince, uygulanacak dozun ve tekrarli enjeksiyonlarin sikligina yon vermesi i¢in
faktor IX seviyelerinin uygun sekilde tayin edilmesi tavsiye edilmektedir. Her bir hasta farkli
yarilanma émrii ve toparlanma zamani nedeniyle faktor IX’a yanitta farklilik gosterebilir. Viicut
agirhgina bagh doz igin az kilolu ya da asir1 kilolu hastalarda ayarlama yapilmasi gerekebilir.
Ozellikle major cerrahi miidahalelerde, yerine koyma tedavisinin pihtilasma analizi (plazma
faktor IX aktivitesi) ile dikkatli bir sekilde izlenmesi zorunludur.

Hastalarin kan orneklerinde faktor IX aktivitesini belirlemek igin in vitro tromboplastin
zamanina dayanan (aPTT) tek asamali pihtilasma tayini kullanildiginda, plazma faktor IX
aktivitesi sonuglart hem aPTT reaktifinin tiirlinden hem de tayinde kullanilan referans
standarttan onemli oranda etkilenebilir. Bu 6zellikle laboratuvar ve/veya tayinde kullanilan
reaktifler degistirilirken 6nemlidir.

Kaolin bazli bir aPTT reaktifinin kullanildig1 tek asamali1 pihtilagma tayini ile yapilan dlgtimler,
olasilikla aktivite diizeyinin oldugundan diisiik 6l¢iilmesi ile sonuglanacaktir.

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Yerine koyma tedavisinin dozu ve siiresi, faktor IX yetmezliginin siddetine, kanamanin yerine
ve boyutuna ve hastanin klinik durumuna baglidir.

Uygulanan faktdr IX iinite sayisi, faktor IX iiriinleri i¢in gegerli DSO standardina bagli olan
Uluslararasi1 Unite (1.U.) seklinde ifade edilmektedir. Plazmadaki faktor IX aktivitesi ya yiizde
(normal insan plazmasina gdrece) ya da Uluslararas1 Unite (plazmadaki faktér IX igin
Uluslararas1 Standarta gore) seklinde ifade edilmektedir.

Bir Uluslararast Unite (I.U.) rekombinant faktér IX Fc aktivitesi, 1 mL normal insan
plazmasindaki faktor IX un miktarina esdegerdir.

Gerektiginde uygulanan tedavi

Gereken rekombinant faktor IX Fc dozunun hesaplamasi, viicut agirhiginin kg’t basma 1
Uluslararas1 Unite (I.U.) faktér IX’un plazma faktor IX aktivitesini, normal aktivitenin
(LLU./dL) %1°1 oraninda yiikselttigi ampirik bulguya dayanmaktadir. Gereken doz, asagidaki
formiil kullanilarak belirlenmektedir:

Gereken iinite = viicut agirligi (kg) x istenen faktor [X artis1 (%) (I.U./dL) x {g6zlenen iyilesme
resiprokali (I.U./dL basina I.U./kg)}

Uygulanacak miktarin ve uygulama sikliginin her zaman bireysel vakadaki klinik etkililige gore
ayarlanmasi gerekmektedir. Kanamay1 kontrol etmek i¢in tekrarli doz gerekirse, ALPROLIX’in
uzun yartlanma omriiniin géz oniinde bulundurulmasi1 gerekmektedir (bkz. Boliim 5.2). Pik
aktiviteye kadar gegen siirenin gecikmesi beklenmemektedir.

Asagidaki hemorajik durumlarda faktor IX aktivitesi, karsilik gelen siireler igcinde belirtilen
plazma aktivitesinin (normalin yiizdesi veya I[.U./dL) altina diismemelidir. Kanama
epizotlarinda ve cerrahide doz uygulamasina yol gostermesi i¢in Tablo 1 kullanilabilir.



Tablo 1: Kanama epizodu tedavisi ve cerrahi icin ALPROLIX doz uygulama kilavuzu

Kanama derecesi / Gerekli olan Faktor IX  Dozlarin sikhig (saat)/ Tedavinin siiresi

Cerrahi prosediir tipi seviyesi (%) (1.U./dL) (giin)

Kanama

Erken donemdeki 20-40 Agrinin  gosterdigi  kanama  epizotu

hemartroz, kas kanamasi diizelene ya da iyilesme saglanana kadar

veya agiz kanamasi enjeksiyon her 48 saatte bir tekrarlanir.

Daha yogun hemartroz, 30-60 Agr ya da akut sakatlik diizelene kadar

kas kanamasi veya enjeksiyon her 24 ila 48 saatte bir

hematom tekrarlanr.

Yasami tehdit eden 60-100 Tehdit ortadan kalkana kadar enjeksiyon

kanamalar her 8 ila 24 saatte bir tekrarlanir.

Cerrahi

Dis ¢ekimi dahil mindr 30-60 Iyilesme saglanana kadar enjeksiyon her

cerrahi 24 saatte bir gerektigi sekilde tekrarlanir?.

Majér cerrahi 80-100 Yeterli yara iyilesmesi olana kadar
(operasyon oncesi ve enjeksiyon her 8 ila 24 saatte bir

sonrasi) tekrarlanir, ardindan %30 ila %60 faktor

IX aktivitesini (1.U./dL) korumak i¢in en
az 7 giin daha tedaviye devam edilir.

! Bazi hastalarda ve durumlarda, doz uygulama aralig1 48 saate kadar uzatilabilir. (Farmakokinetik veriler igin bkz.
Boliim 5.2.)

Profilaksi

Kanamaya kars1 uzun siireli profilaksi i¢in dnerilen baslangi¢ rejimleri asagidaki gibidir:

e Haftada bir 50 1.U./kg, bireysel yanita goére doz ayarlanir ya da,

e 10 giinde bir 100 1.U./kg, bireysel yanita goére doz aralig1 ayarlanir. 10 giinde bir uygulanan
rejim ile iyi kontrol edilen baz1 hastalar 14 giin veya daha uzun bir aralik ile tedavi edilebilir.

Profilaksi i¢in 6nerilen en yiiksek doz 100 I.U./kg’dir.

Uygulama sekli:
ALPROLIX, intravenoz kullanim i¢indir.

Hastanin kendi kendine uygulamasi ya da hasta bakici tarafindan uygulanmasi s6z konusu
oldugunda, uygun bir egitim verilmesi gerekmektedir.

ALPROLIX birkag¢ dakika i¢inde intravendz yolla enjekte edilmelidir. Uygulama hizi, hastanin
rahatlik diizeyine gore belirlenir ve 10 mL/dakikay1 gegmemelidir.

Uygulama 6ncesinde tibbi iirliniin rekonstitiisyonuna iliskin talimatlar i¢in bkz. Boéliim 6.6.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

ALPROLIX, bobrek yetmezligi olan hastalarda ¢alisilmamastir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda spesifik ALPROLIX ¢alismalar1 yapilmamuistir.



Pediyatrik popiilasyon:

12 yas alt1 ¢ocuklar i¢in daha yiiksek veya daha sik dozlar gerekebilir ve Onerilen baslangi¢
dozu her 7 giinde bir 50-60 1.U./kg’dir. 12 yas ve lizeri ergenler i¢in doz Onerisi, eriskinlerdeki
ile aynidir (bkz. boliim 5.1 ve 5.2).

Profilaksi i¢in 6nerilen en yiiksek doz 100 .U./kg’dur.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas ve iizeri hastalarda sinirli deneyim mevcuttur.

4.3. Kontrendikasyonlar
ALPROLIX, etkin maddeye veya Bolim 6.1°de listelenen yardimer maddelerden herhangi
birine asir1 duyarlilig1 olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Asint duyarhilik

ALPROLIX ile alerjik tip asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 bildirilmistir. Eger asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 ortaya cikarsa, hastalara bu tibbi {iriiniin kullanimin1 derhal birakmalar1 ve
hekimleriyle iletisime gegmeleri Onerilmelidir. Hastalar kurdesen, yaygin irtiker, gogis
stkismasi, hirilti, hipotansiyon ve anafilaksi gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlarmin erken
belirtileri konusunda bilgilendirilmelidir.

Anafilaktik sok durumunda, sok igin Standart tibbi tedavi uygulanmalidir.

Inhibitérler

Insan pihtilasma faktdr IX iiriinleri ile tekrarlayan tedavi sonrasinda hastalar, uygun biyolojik
testler kullanilarak Bethesda Birimi (BU) ile o6lgiilmesi gereken noétralizan antikorlarin
(inhibitorler) gelisimi bakimindan izlenmelidir.

Literatiirde, faktor IX inhibitoriiniin olugmasi ve alerjik reaksiyonlar arasindaki iliskiyi gosteren
raporlar bulunmaktadir. Bu nedenle, alerjik reaksiyon deneyimleyen hastalar, bir inhibitoriin
varligi agisindan degerlendirilmelidir. Faktor IX inhibitorleri gelistiren hastalarin, sonradan
tekrar faktor IX yiiklemesi ile, artan bir anafilaksi riski altinda olabileceginin belirtilmesi
gerekir.

Faktor IX iriinleri ile alerjik reaksiyon riski nedeniyle, tedaviyi yiirliten hekimin karari
dogrultusunda, Faktor IX’un ilk uygulamalarinin, alerjik reaksiyonlara yonelik uygun tibbi
bakimin saglanabilecegi bir yerde tibbi gbzlem altinda gergeklestirilmesi gerekir.

Tromboembolizm

Faktor IX triinleri ile tromboembolik komplikasyonlarin potansiyel riski nedeniyle, karaciger
hastalig1 olan hastalara, postoperatif donemdeki hastalara, yenidogan infantlara veya trombotik
olaylar ve dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC) riski altindaki hastalara bu {iriin
uygulanirken uygun biyolojik testlerle birlikte, trombotik ve konsumptif koagiilopatinin erken
belirtileri i¢in klinik gdzlem baslatilmalidir. Bu durumlarda ALPROLIX tedavisinin faydalari,
bu komplikasyonlarin riskine agir basmalidir.

Kardiyovaskiiler olaylar
Kardiyovaskiiler risk faktorleri bulunan hastalarda, faktor IX tiriinleri ile yerine koyma tedavisi
kardiyovaskiiler riski arttirabilir.




Kateter ile iliskili komplikasyonlar

Eger bir santral vendz damar yolu cihaz1 (CVAD) gerekli ise, lokal enfeksiyonlar, bakteremi
ve kateter yeri trombozunu iceren CVAD ile iligkili komplikasyon riskleri goz oniinde
bulundurulmalidir.

Pediyatrik popiilasyon
Belirtilen uyarilar ve 6nlemler hem eriskinler hem de ¢ocuklar i¢in gegerlidir.

Bu tibbi iirtin her flakonunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum i¢ermez”. Birden fazla flakon ile tedavi durumunda, toplam sodyum igerigi dikkate
alimmalidir.

Biyoteknolojik iirtinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {iriiniin ticari ismi ve
seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
ALPROLIX ile diger tibbi iiriinler arasinda herhangi bir etkilesim bildirilmemistir. Herhangi
bir etkilesim ¢alismas1 gergeklestirilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismas1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Yeterli veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi geligim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. B6liim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

ALPROLIX, agikca belirtilmedikce gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Hayvanlar tizerinde ALPROLIX ile iireme ¢aligmas1 yapilmamistir. Farelerde plasental gecis
calismast yapilmistir (bkz. Bolim 5.3). Kadinlarda hemofili B’nin seyrek goriilmesine baglh
olarak, gebelik stiresince faktor IX kullanimu ile ilgili deneyim bulunmamaktadir. Bu nedenle,
faktor IX gebelik ve emzirme siiresinde yalnizca acikca belirtilmisse kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Eftrenonakog alfa’nin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Eftrenonakog alfa’nin
stit ile attmi  hayvanlar iizerinde arastirilmamistir.  Emzirmenin  durdurulup
durdurulmayacagina ya da ALPROLIX tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden
kaciilip kacinilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve
ALPROLIX tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.



Ureme yetenegi/Fertilite
Herhangi bir fertilite verisi bulunmamaktadir. Hayvanlar {izerinde ALPROLIX ile herhangi bir
fertilite calismasi yapilmamustir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
ALPROLIX’in ara¢ ve makine kullanimi tizerinde etkisi bulunmamaktadir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 veya alerjik reaksiyonlar (anjiyoddem, infiizyon bdolgesinde
yanma ve batma hissi, lislime, yliz kizariklig1, yaygin tirtiker, bas agrisi, kurdesen, hipotansiyon,
letarji, bulanti, huzursuzluk, tasikardi, gégiis darligi, karincalanma, kusma, hiriltili solunum)
seyrek olarak gozlenmistir ve bazi durumlarda siddetli anafilaksiye (sok dahil) ilerleyebilir.
Baz1 vakalarda bu reaksiyonlar siddetli anafilaksiye ilerlemistir ve faktoér IX inhibitérlerinin
gelisimi ile zamansal olarak yakin bir iliski iginde olmustur (ayrica bkz. Boliim 4.4). Faktor IX
inhibitorleri ve alerjik reaksiyon Oykiisii olan hemofili B hastalarinda immiin tolerans
indiiksiyonu tesebbiisii sonrasinda nefrotik sendrom bildirilmistir.

Hemofili B hastalari, faktor IX’a kars1 notralizan antikorlar (inhibitorler) gelistirebilirler. Bu
tiir inhibitérler meydana gelirse, durum kendini yetersiz klinik yanit olarak gosterecektir. Bu
gibi durumlarda uzman bir hemofili merkezi ile irtibata gecilmesi 6nerilmektedir.

Faktor IX dirtinlerinin uygulanmasini takiben, tromboembolik epizotlar agisindan potansiyel bir
risk bulunmaktadir ve diisiik safliktaki miistahzarlarda risk daha ytiksektir. Diisiik safliktaki
faktor IX triinlerinin kullanimi, miyokard infarktiisti, dissemine intravaskiiler koagiilasyon,
vendz tromboz ve pulmoner embolizm vakalari ile iliskilendirilmistir. Yiiksek safliktaki faktor
IX kullanim1 tromboembolik komplikasyonlar ile nadiren iligkilidir.

Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis listesi

Onceden Tedavi Edilmis Hastalar (PTP’ler): Faz III klinik calismalarda ve bir uzatma
caligmasinda toplam 153 siddetli hemofili B hastasinda gézlenmistir. Advers olaylar, toplam
561 goniillii-y1l boyunca izlenmistir. Toplam maruziyet giin sayis1 26,106 olup goniillii bagina
medyan maruziyet giinii sayisi 165’tir (aralik 1ila 528).

Onceden Tedavi Edilmemis Hastalar (PUP’lar): Bir klinik ¢alismada siddetli hemofili B’li
toplam 33 hastada gézlenmistir. Advers olaylar, toplam 57.51 goniillii-y1l boyunca izlenmistir.
Toplam maruziyet giin sayis1 2.233 olup goniillii basina medyan maruziyet giinii sayist 76
(aralik 1 ila 137) olmustur.

Asagida sunulan Tablo 2, MedDRA sistem organ siiflandirmasina goéredir (SOC ve Tercih
edilen Terime gore).

Advers reaksiyonlarin siklig1 su sisteme gore 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); cok
seyrek (<1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Tablo, klinik
caligmalarda bildirilen ve pazarlama sonrasi kullanimda tanimlanan advers reaksiyonlari
listelemektedir.



Tablo 2: ALPROLIX i¢in bildirilen advers reaksiyonlar

Sistem organ sinifi Advers reaksiyonlar Sikhik

Kan ve lenf sistemi hastaliklar1 | Faktor IX inhibisyonu Yaygin !

Bagisiklik sistemi hastaliklar: Asir1 duyarlilik Yaygin *
Anafilaktik reaksiyon Bilinmiyor

Metabolizma ve beslenme
hastahiklari

Istah azalmasi

Yaygin olmayan

Sinir sistemi hastaliklar Basg agrisi Yaygin
Sersemlik hali Yaygin olmayan
Disguzi Yaygin olmayan

Kardiyak hastaliklar Palpitasyon Yaygin olmayan

Vaskiiler hastalhiklar

Hipotansiyon

Yaygin olmayan

Gastrointestinal hastaliklar Oral parestezi Yaygin
Nefes kokusu Yaygin olmayan
Bobrek ve idrar yolu Obstriiktif iiropati Yaygin
hastaliklar Hematiiri Yaygin olmayan
Renal kolik Yaygin olmayan

Genel bozukluklar ve uygulama
bolgesine iliskin hastaliklar

Enjeksiyon bolgesinde eritem

Yorgunluk

Infiizyon bolgesinde agri

Yaygin
Yaygin olmayan
Yaygin olmayan

! Siklik PUP ¢aligmasinda goriilenlere dayanmaktadir.

Faktor IX inhibisyonu ve asir1 duyarlilik olaylarinin her ikisi de Calisma IV’teki tek bir PUP’da

meydana gelmistir. Segili advers reaksiyonlarin tanimina bakiniz.

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Klinik ¢alisma programi boyunca, Calisma IV'teki bir hastada (6nceden tedavi edilmemis), agirt
duyarlilikla iliskili diisiik bir titre faktor IX inhibitori gelismistir (bkz. Boliim 5.1). Pazarlama
sonrast deneyimde, faktdr IX inhibitorii gelisimi ve asir1 duyarlilik (anafilaksi dahil)
gozlenmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda advers reaksiyonlarin sikligi, tipi ve siddetinin erigskinlerdekine benzer olmasi
beklenmektedir. Cocuklarda giivenlilik veri tabaninin biiyiikliigli ve yas karakterizasyonu igin
bkz. Boliim 5.1.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
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
ALPROLIX’in 6nerilenden daha yiiksek dozlarinin etkileri karakterize edilmemistir.


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Antihemorajikler, kan koagiilasyon faktori 1X
ATC kodu: B02BD04

Etki mekanizmasi

Faktor IX, yaklagik 55.000 Dalton molekiil agirliginda tek zincirli bir glikoproteindir. K
vitamini bagimli bir pthtilagma faktoriidiir. Faktor IX, intrinsik pihtilagma yolaginda faktor XIa
ile ve ekstrinsik yolakta faktor VII/doku faktor kompleksi ile aktive edilir. Aktive edilmis faktor
IX, aktive edilmis faktor VIII ile birlikte faktor X’u aktive eder. Aktive edilmis faktor X,
protrombini trombine doniistliriir. Trombin daha sonra fibrinojeni fibrine doniistiirtir ve piht1
olusumu gerceklesir.

Hemofili B, faktor IX seviyelerindeki azalmaya bagli olarak ortaya g¢ikan cinsiyete baglh
kalitimsal bir kan pihtilasma bozuklugudur ve kendiliginden veya kaza ya da cerrahi travmalar
sonucunda eklemlerde, kaslarda veya i¢ organlarda kanamaya neden olur. Replasman tedavisi
ile plazma faktor IX seviyeleri artar ve boylelikle faktor eksikliginin gegici olarak diizeltilmesi
ve kanama egilimlerinin diizeltilmesi saglanir.

ALPROLIX (eftrenonakog alfa), insan immiinoglobiilini G1’in Fc domenine kovalent olarak
bagl insan pihtilagsma faktorii IX’dan olusan uzun etkili, tamamen rekombinant bir flizyon
proteinidir ve rekombinant DNA teknolojisi ile tiretilir.

Insan immiinoglobiilini G1’in Fc bdlgesi, neonatal Fc reseptoriine baglanir. Bu reseptdr yasam
stiresince eksprese edilir ve bu immiinoglobulinleri dolasima geri dondiirerek bu proteinleri
lizozomal degradasyondan koruyan dogal bir yolagin parcasidir; bu da proteinlerin yari
Omiirlerinin uzamasi ile sonuglanir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

ALPROLIX’in giivenliligi, etkililigi ve farmakokinetik 6zellikleri, iki ¢ok uluslu, agik etiketli
onceden tedavi edilmis hastalarda (PTP’ler) yapilan pivotal calismada degerlendirilmistir:
Calisma I olarak anilan eriskinlerde ve ergenlerde bir faz 3 ¢alisma ve Calisma II olarak anilan
bir faz 3 pediatrik ¢alisma (bkz. Pediyatrik popiilasyon). ALPROLIX’in giivenliligi ve
etkililigi, siddetli hemofili B’li onceden tedavi edilmemis hastalarda (PUP’lar) da
degerlendirilmistir (Calisma [V), bkz. Pediyatrik popiilasyon.

Calisma I’de 2 profilaktik tedavi rejiminin (50 1.U. (kg dozlama ile sabit haftalik aralik ve her
10 giinde bir baslayan 100 1.U./kg ile bireysellestirilmis aralik) etkililigi, gerektiginde
uygulanan tedavi ile karsilastirilmistir. Calismaya siddetli hemofili B’si (< %2 endojen FIX
aktivitesi) olan, 6nceden tedavi edilmis toplam 123 erkek hasta kaydedilmistir (12-71 yas).
Biitiin hastalara ALPROLIX tedavisi uygulanmistir ve 77 haftaya kadar takip edilmislerdir.
Calisma I’1 tamamlayan 123 goniilliiden 93’1, 6.5 y1l medyan toplam takip stiresi ile Calisma
[II’e (uzatma c¢aligmasi) kaydedilmistir.

Ek olarak, Yillik Kanama Oranlar1 (ABR), farkli faktor konsantrasyonlar1 arasinda ve farkli
klinik ¢alismalar arasinda benzer degildir

Sabit haftalik ve bireysellestirilmis araliklarda profilaksi

Calisma I’de sabit haftalik tedavi kolundaki goniilliiler icin medyan haftalik doz 45.17 1.U./Kg
olmustur (¢eyrek degerler genisligi (IQR) 38.1-53.7). Etkililik i¢in degerlendirilebilir
goniilliilerde karsilik gelen medyan ABR 2.95°tir (IQR: 1.01-4.35) ve Calisma III (1.85 (IQR:
0.76-4.0)) boyunca benzer kalmigtir. Goniillillerin Calisma III’te spontan eklem kanamasi
medyan 0.38 (IQR: 0.00-1.43) olmustur.




Calisma I’de bireysellestirilmis aralikli tedavi kolundaki goniilliiler igin medyan dozlama
aralig1 12.53 giin (IQR: 10.4-13.4) olmustur. Karsilik gelen medyan ABR 1.38 (IQR: 0.00-3.43)
olmustur ve Caligma III (1.85 (IQR: 0.76-4.00)) boyunca benzer kalmistir.

Her iki profilaktik tedavi rejimi i¢in Calisma I ile karsilastirildiginda Calisma III’te (uzatma
caligmasi) dozlama araliklar1 ve faktér konsumpsiyonu benzer kalmistir.

Bireysellestirilmis profilaksi sirasinda goniilliilerin %42’sinde ve haftalik profilaksi sirasinda
goniillillerin ~ %23’tinde kanama epizotlar1 yasanmamustir.  Bireysellestirilmis aralik
profilaksisindeki baslangicta >1 hedef eklemi olan goniillillerin orani haftalik profilaksiden
daha diisiik olmustur (sirastyla %27.6 ve %57.1).

Kanama tedavisi

Calisma I sirasinda gozlenen 636 kanama olaymin %90.4°i 1 enjeksiyon ile ve toplamda
%97.31 2 veya daha az enjeksiyon ile kontrol edilmistir. Bir kanama epizodunu tedavi etmek
icin enjeksiyon basina medyan ortalama doz 46.07 (IQR: 32.86-57.03) I.U./kg olmustur. Bir
kanama epizodunu tedavi etmek i¢in medyan toplam doz, haftalik profilaksi kolunda
51.47 1.LU./kg (IQR: 35.21-61.73), bireysellestirilmis aralik profilaksi kolunda 49.62 1.U./kg
(IQR: 35.71-94.82) ve gerektiginde uygulanan tedavi kolunda 46.58 1.U./kg (IQR: 33.33-59.41)
olmustur.

Perioperatif tedavi (cerrahi profilaksi)

Calisma I’de ve Calisma III’te toplam 35 major cerrahi prosediir gergeklestirilmistir ve 22
goniillii (21 erigkin ve ergen, 12 yasin altinda 1 pediatrik hasta) degerlendirilmistir. 35 major
cerrahinin 28’i (%80.0) operasyon sirasinda hemostazi korumak i¢in tek bir pre-operatif doz
gerektirmistir. Operasyon sirasinda hemostazi korumak i¢in enjeksiyon basina medyan
ortalama doz 94.7 1.U./kg olmustur (aralik: 49 ila 152 1.U./kg). Operasyon giinii toplam doz
49°dan 341 1.U./kg’a degisiklik gostermistir ve 14 giinliik perioperatif donemde toplam doz 60
ila 1947 1.U./kg araliginda olmustur.

Hemostatik yanit, major cerrahinin %100’iinde miikemmel veya iyi olarak degerlendirilmistir.

Pediyatrik popiilasyon

Calisma II’ye siddetli hemofili B’si (< %2 endojen FIX aktivitesi) olan, daha 6nce tedavi
edilmis toplam 30 erkek pediyatrik hasta kaydedilmistir. Hastalar 12 yasin altindadir (15’1
6 yasindan kiigiik ve 15’1 6 ila 12 yas arasinda). Tiim hastalar ALPROLIX tedavisi almig ve
52 haftaya kadar takip edilmistir.

30 hastanin tamami her 7 giinde bir 50-60 1.U./kg’dan baglayarak, maksimum 100 I.U./kg’a doz
ayarlamasi yapilarak ve doz araligt minimum haftada bir ve maksimum haftada iki olacak
sekilde profilaktik doz rejiminde ALPROLIX ile tedavi edilmistir. Calisma II’yi tamamlayan
30 hastadan 27’si, Calisma I1I’e (uzatma c¢alismasi) kaydedilmistir. Calisma II+1II’de medyan
zaman 2.88 y1l ve medyan maruziyet giin sayisi 166 olmustur.

Calisma IV’e, siddetli hemofili B’li (<%2 endojen FIX aktivitesi) 6nceden tedavi edilmemis 33
pediyatrik hasta (PUP’lar) kaydedilmistir. Kayit sirasindaki medyan yas 0.6 yildir (aralik 0.08
ila 2 y1l); goniilliilerin %78.8’1 1 yasindan kiigiiktiir. ALPROLIX tedavisinde genel medyan
hafta say1s1 83.01 (aralik 6.7 ila 226.7 hafta) ve genel medyan maruziyet giinii say1s1 76 giindiir
(aralik 1 ila 137 giin).



Bireysellestirilmis profilaksi rejimi

Calisma II’de medyan ortalama haftalik ALPROLIX dozu, 6 yasindan kiigiik goniilliiler igin
59.40 1.U./kg (geyrek degerler genisligi, 52.95 ila 64.78 1.U./kg) ve 6 ila 12 yas arasindaki
goniilliiler i¢in 57.78 1.U./kg (ceyrek degerler genisligi, 51.67 ila 65.01 1.U./kg) olmustur.
Medyan doz uygulama aralig1 toplami 6.99 giin (¢eyrek degerler genisligi, 6.94 ila 7.03) olup
yas kohortlar1 arasinda medyan uygulama araligi bakimindan bir fark gériilmemistir. Regete
edilen son dozu her 5 giinde bir 100 1.U./kg olan bir hasta disinda kalan 29 hastanin recete
edilen son dozu her 7 giinde bir 70 1.U./kg’a kadar ulagsmistir. Pediyatrik goniilliilerin %33’{inde
kanama epizotlar1 deneyimlenmemistir. Calisma II ile kiyaslandiginda Calisma III’te uygulama
araliklar ve faktor tiikketimi benzer kalmistir.

Calisma II’de etkililik bakimindan degerlendirilebilir 12 yasin altindaki goniillillerde medyan
yillik kanama oranlar1 1.97 (¢eyrek degerler genisligi 0.00 ila 3.13) olmustur ve Calisma III
(uzatma ¢aligmasi) boyunca benzer kalmistir.

PUP’larda (Calisma IV) medyan haftalik ALPROLIX dozu 57.96 1U/kg (ceyrek degerler
genisligi 52.45 ila 65.06 IU/kg) ve medyan ortalama doz aralig1 7 giin olmustur (¢eyrek degerler
genisligi 6.95 ila 7.12 giin). Dozlama araliklar1 ve faktor tiikketimi, Calisma II ve III ile
karsilastirildiginda Calisma IV’te benzer kalmistir. Profilaktik tedavi alan PUP’lar igin,
goniillillerin 8’1 (%28.6) kanama epizodu yasamamuistir. Profilaktik tedavi rejimindeki
goniilliiler i¢in genel medyan ABR 1.24°tiir (¢ceyrek degerler genisligi 0.0 ila 2.49).

Kanama epizotlarinin tedavisiz

Calisma II sirasinda goézlenen 60 kanama olaymin %75’ 1 enjeksiyon ile ve kanama
epizotlarinin toplam %91.7’si 2 veya daha az enjeksiyon ile kontrol edilmistir. Bir kanama
epizodunu tedavi etmek i¢in enjeksiyon basina medyan ortalama doz 63.51 (¢eyrek degerler
genisligi, 48.92 ila 99.44) 1.U./kg olmustur. Bir kanama epizodunu tedavi etmek i¢in medyan
toplam doz, 68.22 1.U./kg (¢eyrek degerler genisligi, 50.89 ila 126.19) olmustur.

Calisma IV’te profilaktik tedavi alan PUP’larda gozlemlenen 58 kanama olaymin %87.9’u
1 enjeksiyonla kontrol edilirken kanama epizotlarinin %96.6’s1 2 veya daha az enjeksiyonla
kontrol edilmistir. Bir kanama epizodunu tedavi etmek i¢in enjeksiyon basina medyan ortalama
doz 71.92 1U/kg olmustur (¢eyrek degerler genisligi 52.45 ila 100.81 1U/kg). Bir kanama
epizodunu tedavi etmek i¢in medyan toplam doz 78.74 1U/kg’dir (¢eyrek degerler genisligi
53.57 ila 104.90 1U/kQ).

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

ALPROLIX ile tiim farmakokinetik ¢alismalar, daha 6nce tedavi edilmis siddetli hemofili B
hastalarinda gergeklestirilmistir. Bu boliimde sunulan veriler, faktér IX plazma standartlari
karsisinda kalibre edilen silika bazli bir aPTT reaktifiyle tek asamali pihtilasma testiyle elde
edilmistir.

Farmakokinetik o6zellikler, ALPROLIX (rFIXFc) kullanan 22 goniillide (>19 yas)
degerlendirilmistir. En az 120 saatlik (5 gilin) bir arinma periyodunu takiben, goniilliilere
50 L.U./kg’lik tek bir doz verilmistir. Farmakokinetik ornekleri, dozdan 6nce ve ardindan
dozdan sonraki 240 saate (10 giin) kadar 11 zaman noktasinda toplanmistir. ALPROLIX’in 50
I.U./kg dozundan sonra kompartmantal olmayan analizin farmakokinetik parametreleri Tablo
3’te sunulmaktadir.



Tablo 3: ALPROLIX (50 1.U./kg doz) farmakokinetik parametreleri

Farmakokinetik parametreler* ALPROLIX

(%95 GA)
N=22
. 0.92

Artimli Geri Kazamm (1.U./dL / 1.U./kg) (0.77-1.10)
EAA/Doz 31.58

(LU./kg bagina I.U.*s/dL) (28.46-35.05)
46.10
Crmaks (1.U./dL) (38.56-55.11)

3.17

KL (mL/s/kg) (2.85-3.51)
0 77.60

s (70.05-85.95)

) 5.03

tsa (3) (3.20-7.89)
) 82.12

typ () (71.39-94.46)
95.82
OKS (s) (88.44-106.21)
3034
Vss (mL/kg) (275.1-334.6)
%1 kadar Zaman (giin)? (10 gé_ig 35)

! Farmakokinetik parametreler Geometrik Ortalama’da (%95 GA) verilmektedir.

2 Bu farmakokinetik parametreler kompartmantal analizden elde edilmistir

Kisaltmalar: GA = giiven araligi; Cmas= maksimum aktivite; EAA = FIX aktivitesi zaman egrisi altindaki alan;
ty2 = terminal yarilanma 6mrii; ti,, = dagilim yarilanma 6mrii; ty,3 = eliminasyon yarilanma 6mrii; KL = Klerens;
Vss = kararli durumda dagilim hacmi; OKS = ortalama kalma siiresi.

Emilim:
Emilim ALPROLIX i¢in gegerli degildir, sadece IV olarak uygulanmaktadir.

Dagilim:
Ug klinik ¢alismada (faz 1/2a calismada 12 géniillii, Calisma I’de 123 géniillii ve Calisma II’de

26 goniilli) agirliklarn 12.5 kg ila 186.7 kg arasinda degisen her yastan (2-76 yas) 161
goniilliden FIX aktivitesi verilerine dayanarak bir popiilasyon farmakokinetik modeli
gelistirilmistir. 70 kg’lik tipik bir erigkin i¢in kararli durum dagilim hacmi 194.8 dL’dir. Siddetli
hemofili B hastalarinda ALPROLIX’in tek bir dozunu takiben gozlenen ortalama (SS) aktivite-
zaman profili asagida gosterilmektedir (bkz. Tablo 4).

Tablo 4: 12 yas hastalarda ALPROLIX’in (rFIXFc) tek bir dozundan sonra Gozlenen
Ortalama (SS) FIX aktivitesi [I1.U./dL]*

a Bcjf(g) 10d | 1s | 3s | 6s | 24s | 48s | 96s | 1445 | 168s | 1925 | 240s | 288s
50 529 | 345 | 287 | 251 | 150 | 97 | 50 | 34 | 32 | 26 | 21 |
306) | (7.3) | 6.7) | G0 | 39 | Go) | @6) | @y | 19 | @0) | (0.9)
112 771 36.7 | 21.8 | 10.1 481 286 | 2.30
1001 o4 | MP | 28 | MP | g0y | a8) | 26) | MP | 167) | MP | 0.98) | (0.94)

! Bkz. boliim 4.2; MD: Mevcut degil



Biyotransformasyon:
Gegerli degildir.

Eliminasyon:

Eliminasyon yarilanma Oomrii (82 saat), hayvan modellerinde neonatal Fc reseptor dongii
yolaklarinin aracilik ettiginin gosterildigi Fc bolgesinden etkilenmektedir.

70 kg’lik tipik bir erigkin i¢in klerens tahmini 2.30 dL/s’dir
Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Pediyatrik popiilasyon

Calisma I’de ergenler i¢in (dozdan 6nce farmakokinetik dérnekleme yapilmis, ardindan dozdan
sonra 336 saate [ 14 giin] kadar ¢oklu zaman noktalarinda degerlendirme yapilmistir) ve ¢aligma
II’de ¢ocuklar i¢in (dozdan 6nce farmakokinetik drnekleme yapilmis, ardindan dozdan sonra
168 saate [7 giin] kadar 7 zaman noktasinda degerlendirme yapilmistir) icin ALPROLIX’in
farmakokinetik parametreleri belirlenmistir. Tablo 5’te 18 yasin altindaki 35 goniilliiniin
pediyatrik verilerinden hesaplanan farmakokinetik parametreler sunulmaktadir.

Tablo 5: Yas Kategorisine gore ALPROLIX’in (rFIXFc) Farmakokinetik
Parametrelerinin Karsilastirmasi

Calisma 11 Calisma I
. <6 yas 6 ila <12 yas 12 ila <18 yas
PK Parametreleri?! 2, 4) (6, 10) (12, 17)
N =11 N=13 N=11
(LU /k' Rba o 0.5989 0.7170 0.8470
. [ug/ dL)s (0.5152, 0.6752) (0.6115, 0.8407) (0.6767, 1.0600)
a E'f‘lf" E;’Zma 22.71 28.53 29.50
U *gs b di) (20.32, 25.38) (24.47,33.27) (25.13, 34.63)
tr (5) 66.49 70.34 82.22
Z (55.86, 79.14) (60.95, 81.17) (72.30, 93.50)
83.65 82.46 93.46
OKS (5) (71.76, 97.51) (72.65, 93.60) (81.77, 106.81)
4.365 3.505 3.390
KL (mL/s/kg) (3.901, 4.885) (3.006, 4.087) (2.888, 3.979)
365.1 289.0 316.8
Vee (ML/K
ss ( 9 (316.2, 421.6) (236.7, 352.9) (267.4, 375.5)

! Kompartmantal olmayan analizden elde edilen PK parametreleri Geometrik Ortalama (%95 GA) olarak
verilmektedir

Kisaltmalar: GA = giiven aralig1; IR = artimli geri kazanim; EAA = FIX aktivitesi zaman egrisi altindaki alan;
ty2 = terminal yarilanma 6mrii; OKS = ortalama kalma siiresi; KL = klerens; Vss = kararli durumda dagilim hacmi

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler, tavsanlarda trombojenisite (Wessler stasis model) ve sicanlar ve
maymunlarda tekrarli doz toksisitesi (lokal toksisite, erkek {ireme organlar1 ve
elektrokardiyografik parametreleri kapsayan) ¢alismalarina dayanarak insanlar i¢in 6zel bir
tehlike olmadigini ortaya koymaktadir. Genotoksisite, karsinojenisite, iireme toksisitesi ve
embriyofetal gelisimi arastiran calismalar yapilmamistir. Plasental transfer ¢alismasinda,
farelerde eftrenonakog alfanin (rFIXFc) plasentay1 kiiciik miktarlarda gectigi gosterilmistir.



6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Toz

Stikroz

Histidin

Mannitol

Polisorbat 20

Sodyum hidroksit (pH ayarlayici)
Hidroklorik asit (pH ayarlayici)

Coziicii
Sodyum kloriir
Enjeksiyonluk su

6.2. Ge¢imsizlikler
Gecimlilik calismalar1  bulunmadigindan bu tibbi {irlin, diger tibbi {riinler ile
karistirilmamalidir.

Bazi enjeksiyon ekipmanlarinin i¢ yiizeyine pihtilagsma faktori 1X’un adsorpsiyonunun sonucu
olarak tedavi basarisiz olabileceginden sadece verilen infiizyon seti kullanilmalidir.

6.3. Raf 6mrii
Acilmamuis flakon
4 yil

Raf 6mrii boyunca {iriin, oda sicakliginda (30°C’ye kadar) yalnizca bir kez 6 ay1 gegmeyen bir
siire i¢in saklanabilir. Uriiniin buzdolabindan ¢ikarildig: tarih kutu iizerine kaydedilmelidir.
Oda sicakliginda saklandiktan sonra iirlin buzdolabina geri konulmamalidir. Flakon iizerinde
yazan son kullanma tarihinden sonra veya karton kutu buzdolabindan ¢ikarildiktan 6 ay sonra
(hangisi daha erken ise) kullanmayiniz.

Rekonstitiisyon sonrasi

Oda sicakliginda (30°C’ye kadar) saklandiginda 6 saate kadar kimyasal ve fiziksel stabilitesi
gosterilmistir. Rekonstitiisyondan sonra, eger 6 saat i¢inde kullanilmazsa {irlin atilmalidir.
Mikrobiyolojik agidan, iirlin sulandirildiktan hemen sonra kullanilmalidir. Hemen
kullanilmadig1 takdirde, kullanim i¢i saklama siireleri ve kosullar1 kullanicinin
sorumlulugundadir. Uriinii dogrudan giines 1s181ndan koruyunuz.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
2°C - 8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz. Dondurmayiniz. Flakonu isiktan korumak i¢in
orijinal ambalajinda saklayiniz.

T1bbi iirlinlin rekonstitiisyonundan sonraki saklama kosullar1 i¢in B6liim 6.3’e bakiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Her ambalaj;

- klorobiitil kauguk tipali 1 adet tip 1 cam flakon iginde toz

- bromobiitil kauguk piston tipali kullanima hazir tip 1 cam enjektor iginde 5 mL ¢oziicii
- 1 adet piston ¢ubugu



- rekonstitlisyon i¢in 1 adet steril flakon adaptorii
- 1 adet steril infiizyon seti

- alkollii mendil

- flaster

- gazli bez

icermektedir.

Tek kullanimlik 1 flakon ve 1 kullanima hazir enjektorliik ambalaj biiytikligii

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Flakondaki enjeksiyonluk toz, rekonstitiisyon i¢in steril flakon adaptorii kullanilarak kullanima
hazir enjektorde bulunan ¢oziicii (sodyum klortiir ¢ozeltisi) ile rekonstitiiye edilmelidir.

Tiim toz ¢oziilene kadar flakon hafifce ve dairesel hareketlerle dondiirtilmelidir.

Rekonstitliye ¢ozelti, berrak ila hafif opalesan-ve renksiz olmalidir. Rekonstitiiye tibbi iiriin
uygulamadan 6nce partikiil madde ve renk degisikligi agisindan gézle incelenmelidir. Bulanik
olan ya da tortu igeren ¢ozeltileri kullanmayiniz.

Bu {iriin tek kullanimliktir.

Hazirlama ve Uygulama Talimatlarn

ALPROLIX’in hazirlanma ve uygulanma prosediirii agagida tanimlanmaktadir.

ALPROLIX; enjeksiyonluk toz, kullanima hazir enjektérde temin edilen ¢oziicii ile
¢oziildiikten sonra intravendz (IV) enjeksiyon ile uygulanir. ALPROLIX ambalaj1 sunlari igerir:

A) 1 adet toz igeren flakon

B) Kullanima hazir enjektdr icinde 5 mL
¢Oziici

C) 1 adet piston ¢ubugu

D) 1 adet flakon adaptorii

E) 1 adet inflizyon seti

F) 2 adet alkollii mendil

G) 2 adet flaster

H) 1 adet gazli bez

ALPROLIX, enjeksiyonluk veya inflizyonluk diger ¢ozeltilerle karistirilmamalidir.

Ambalaj1 agmadan 6nce ellerinizi yikayin.



Hazirlama:

1. Dogru ilact igerdiginden emin olmak i¢in paketin adin1 ve dozunu kontrol ediniz.
ALPROLIX kutusu iizerindeki son kullanma tarihini kontrol ediniz. Son kullanma tarihi
gecmis ise uiriinii kullanmayiniz.

2. Eger ALPROLIX buzdolabinda saklanmis ise ALPROLIX flakonunun (A) ve ¢oziicii
igeren enjektoriin (B) kullanmadan 6nce oda sicakligina gelmesini bekleyiniz. Harici 1s1
kullanmayniz.

3. Flakonu temiz bir yiizey lizerine koyunuz. Plastik gegme
kapagi ALPROLIX flakonundan ¢ikarimiz.

»
~ —
~=

4. Flakonun iist kismini, pakette verilen alkollii bezlerden
(F) biriyle siliniz ve kurumaya birakiniz. Silindikten
sonra flakonun iist kismima dokunmayiniz ya da baska
herhangi bir seyin dokunmasina izin vermeyiniz.

/Eﬁ

5. Seffaf plastik flakon adaptériinden koruyucu kagidi (D) ¢ikarmiz. Adaptorii koruyucu
yuvasindan ¢ikarmayiniz. Flakon adaptorii paketinin i¢ kismima dokunmayiniz.

6. Flakonu diiz bir ylizeye yerlestiriniz. Flakon adaptoriinii

koruyucu yuvasindan tutarak flakonun iistiine diiz bir Eh
sekilde yerlestiriniz. Adaptorii, flakon tipasin1 delen

adaptoriin sivri ucu ile flakonun iist kismina oturana
kadar asag1 dogru sertce bastiriniz.




7. Piston cubugunun (C) ucunu, enjektor pistonundaki
acikliga sokarak piston ¢ubugunu ¢oziicii enjektoriine
takiniz. Piston ¢ubugunu, enjektdr pistonuna saglam bir
sekilde oturana kadar saat yoniinde ¢eviriniz.

8. Beyaz, emniyet kilitli plastik kapagi, kopana kadar delikli

kapaktan egip ¢oziicii enjektdriinden kirarak c¢ikariniz.
Kapagi diiz bir yiizey lizerine bas asag1 koyarak elinizden
birakiniz. Kapagin i¢ kismma ya da enjektér ucuna
dokunmayiniz.

9. Koruyucu yuvayi adaptorden ¢ikariniz ve atiniz.

10. Enjektoriin ucunu adaptor girisine yerlestirerek ¢oziicii

enjektoriinii flakon adaptdriine takiniz. Sertge itiniz ve
saglam bir sekilde takilana kadar enjektorii saat yoniinde
dondiirtiniiz.




11. Coziiciniin tamamim1 ALPROLIX flakonuna enjekte
etmek icin piston ¢ubugunu yavasca asagiya dogru
bastiriniz.

12. Enjektor hala adaptore bagli ve piston ¢ubugu basili
haldeyken, toz ¢6ziilene kadar flakonu hafifce ve dairesel
hareketlerle dondiiriiniiz.

Calkalamayiniz.

13. Nihai ¢ozelti, uygulanmadan 6nce incelenmelidir. Cozelti berrak ila hafif opalesan ve
renksiz olmalidir. Bulanik ise veya gozle goriilebilir partikiiller iceriyorsa ¢ozeltiyi
kullanmayniz.

14. Enjektoriin - piston  c¢ubugunun tamamen  basili
oldugundan emin olduktan sonra flakonu bas asagi
ceviriniz. Cozeltinin tamamini flakon adaptoriinden
enjektore cekmek i¢in piston cubugunu yavasega ¢ekiniz.

Not: Eger her enjeksiyonda bir ALPROLIX flakonundan
daha fazla kullaniyorsaniz her flakon, dnceki basamaklara
(basamaklar 1 ila 13) gore ayr1 ayr1 hazirlanmalidir ve flakon
adaptorii yerinde birakilarak ¢oziicli siringast ¢ikarilmalidir.
Ayrn flakonlarin her biri i¢in hazirlanan igerigin ¢ekilmesi P
icin tek bir biiyiik luer kilitli enjektdr kullanilabilir.

15. Enjektorii flakon adaptoriinden hafif¢e cekerek ve
flakonu saat yoniiniin tersine ¢evirerek ¢ikariniz.

16. Flakonu ve adaptorii atiniz.

Not: Eger ¢ozelti hemen kullanilmayacaksa enjektor kapagi dikkatle enjektor ucuna geri
takilmalidir. Enjektor ucuna veya kapaginin i¢ kismma dokunmayiniz.




Hazirlama sonrasinda ALPROLIX, uygulanmadan 6nce oda sicaklifinda 6 saate kadar
saklanabilir. Bu siire sonunda hazirlanan ALPROLIX atilmalidir. Dogrudan giines 1s181indan

koruyunuz.

Uygulama (intravenoz Enjeksiyon):

ALPROLIX, bu ambalaj ile saglanan infiizyon seti (E) kullanilarak uygulanmalidir.

1. Infiizyon setinin paketini agmniz ve tiipiin ucundaki kapagi
¢ikarmiz. I¢inde hazirlanan ALPROLIX ¢6zeltisi bulunan %
enjektorii, inflizyon setinin tiiplinlin ucuna, saat yoniinde

cevirerek takiniz.

Eger gerekirse turnike yapiniz ve pakette verilen diger alkollii bez ile deriyi iyice

2.
silerek enjeksiyon bolgesini hazirlaymniz.

.
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3. Infiizyon setinin tiipiinde hava varsa, siv1 inflizyon seti ignesine ulasana kadar piston
cubuguna yavasca bastirarak havayi ¢ikarimiz. Cozeltiyi ignenin i¢inden gegirmeyiniz.

Seffaf plastik koruyucu kapagi igneden ¢ikariniz.

4. Infiizyon setinin ignesini, doktorunuzun veya hemsirenizin gosterdigi gibi bir damara

batiriniz ve turnikeyi ¢ikariniz. Tercih ediyorsaniz ignenin plastik kanatlarini enjeksiyon
bolgesinde tutmak i¢in pakette verilen flasterlerden (G) birini kullanabilirsiniz.
Hazirlanan ¢ozelti birkag dakika boyunca intravendz yolla enjekte edilmelidir.
Doktorunuz sizin i¢in daha rahat hale getirmek amaciyla onerilen enjeksiyon hizim

degistirebilir.




5. Enjeksiyonu tamamladiktan ve igneyi ¢ikardiktan sonra
igne koruyucusunu katlamaniz ve igne iizerine gegirmeniz
gerekir.

N

6. Litfen kullamilmis igneyi, varsa kullanilmamis ¢ozeltiyi, enjektorii ve bos flakonu
uygun bir tibbi atik kutusu iginde giivenli bir sekilde atiniz ¢linkii bu materyaller, dogru
sekilde atilmadiginda, bagkalarina zarar verebilir. Ekipmani tekrar kullanmayiniz.

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBIi

Proceutica fla¢ Pazarlama ve Danismanlik A.S.
Huzur Mah. Metin Oktay Cad.

Nurol Life Blok No:3 i¢ Kap1 No: 49

34396 Sarryer/Istanbul

Tel :+90212 84347 44

Faks : +90 212 843 47 45

8. RUHSAT NUMARASI
2022/369

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
Ik ruhsat tarihi: 06.07.2022
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI



