KISA URUN BIiLGiSi

\ 4 Bu ila¢ ek izlemeye tabidir. Bu iicgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakmiz Boliim 4.8. Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

PROTHROMPLEX 500 IU enjeksiyonluk ¢ozelti hazirlamak i¢in toz ve ¢oziicii
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Insan protrombin kompleksi, 500 1U.

PROTHROMPLEX, intravendz uygulamaya yonelik ¢cozelti i¢in tozdur. Her bir flakon nominal
olarak IU cinsinden asagidaki insan pihtilasma faktorlerini igermektedir.

Flakon basina 17 mL steril enjeksiyonluk suda
U sulandirildiktan sonra
IU/mL
Insan pihtilasma faktorii 11 375 -708 22,5-425
Insan pihtilasma faktorii VII 417 25
Insan pihtilasma faktorii IX 500 30
Insan pihtilasma faktorii X 500 30

Flakon basma toplam protein icerigi 250-625 mg'dir. Uriiniin spesifik aktivitesi, faktér IX
aktivitesine bagl olarak en az 0,6 IU/mg'dir.

Bir flakon, kan pihtilasma faktorleriyle birlikte saflastirilmis en az 333 IU Protein C
icermektedir.

Faktor IX'un aktivitesi (IU), Diinya Saglik Orgiitii'niin (WHO) Faktdr IX Konsantrelerine
iliskin Uluslararas1 Standardina gore kalibre edilen, Avrupa Farmakopesi'nde agiklanan tek
asamal1 pihtilagma testiyle belirlenmistir.

Faktor 11, faktor VII ve faktor X'un aktivitesi (IU), Diinya Saglik Orgiitii (WHO)'niin Faktor I,
Faktor VII ve Faktor X Konsantrelerine iliskin Uluslararas1 Standartlara gore kalibre edilen
Avrupa Farmakopesi'nde agiklanan kromojenik test ile belirlenmistir.

Protein C'nin aktivitesi (IU), Diinya Saglik Orgiitii'niin (WHO) Protein C Konsantrelerine
iligkin Uluslararas1 Standardina gore kalibre edilen, Avrupa Farmakopesi'nde aciklanan
kromojenik test ile belirlenmistir.



Yardimc1 madde(ler):

Sodyum Sitrat 67 mg/flakon

Sodyum Kloriir 133 mg/flakon

Heparin Sodyum maks. 0,5 TU/IU faktor IX

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢6zelti i¢in toz ve ¢oziicii.

Toz: Beyaz agik sar1 arasi bir renkte, dondurularak kurutulmus toz halinde veya kompakt kuru
madde.

Coziicii: Steril enjeksiyonluk su.

Sulandirildiktan sonra ¢6zeltinin pH degeri 6,5 ila 7,5 tir ve osmolalitesi 240 mosm/kg'in altina
diismemektedir. Cozelti berrak veya hafif opelesandir.

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
PROTHROMPLEX vyetigkinlerde asagidaki durumlarda endikedir:

- Protrombin kompleksi pihtilasma faktorlerinin kazanilmis eksikliginde (6rnegin K
vitamini antagonistleri ile tedavinin neden oldugu bir eksiklik veya K vitamini
antagonistleri ile asir1 doz durumunda), eksikligin hizli bir sekilde diizeltilmesi
gerektiginde kanamanin tedavisi ve kanamanin perioperatif profilaksisi.

- Saflastirilmis spesifik pthtilagma faktorii konsantresi mevcut olmadiginda, K vitaminine
bagimli pihtilasma faktorlerinin konjenital eksikliginde kanamalarin tedavisi ve
perioperatif profilaksisi.

PROTHROMPLEX yetiskinlerde endikedir. Cocuklarda uygulanmasini tavsiye etmek i¢in
yeterli pediyatrik veri bulunmamaktadir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhig ve siiresi:

K vitamini antagonisti tedavisi sirasinda kanamanin tedavisi ve kanamanin perioperatif
profilaksisi hari¢ olmak iizere, asagida yalnizca genel dozaj kilavuzlari verilmistir. Tedaviye
pihtilasma bozukluklarinin tedavisinde deneyimli bir hekimin gozetiminde baglanmalidir.

Yerine koyma tedavisinin dozaji1 ve siiresi pthtilasma bozuklugunun siddetine, kanamanin yeri
ve boyutuna ve hastanin klinik durumuna baghdir. Dozaj ve uygulama siklig1 bireysel hasta
bazinda hesaplanmalidir. Dozaj araliklari, protrombin kompleksindeki ¢esitli pihtilasma
faktorlerinin dolasimdaki farkli yarilanma omiirlerine gore ayarlanmalidir (bkz. Boliim 5.2).

Bireysel dozaj gereklilikleri yalnizca ilgili pihtilagma faktorlerinin bireysel plazma
seviyelerinin diizenli tespitleri veya protrombin kompleksi seviyesinin genel testi (Orn.



Quick'in zaman degeri, INR, protrombin zamani) ve hastanin klinik durumunun stirekli
takibine dayanarak belirlenebilmektedir.

Biiylik cerrahi miidahaleler durumunda, pihtilasma tahlilleri (spesifik pihtilasma faktori
tahlilleri ve/veya protrombin kompleksi seviyeleri i¢in genel testler) araciligiyla yerine koyma
tedavisinin kesin olarak izlenmesi esastir.

K vitamini antagonisti tedavisi sirasinda kanama ve kanamanin perioperatif profilaksisi:

Siddetli kanamalarda veya kanama riski yiiksek ameliyatlardan 6nce normal degerler
(Quick'in zaman degeri %100, INR 1) hedeflenmelidir. Asagidaki temel kural gegerlidir: 1 [TU
faktor [X/kg viicut agirligi, Quick'in zaman degerini yaklasik %1 artirir. PROTHROMPLEX
uygulamasi INR 6l¢iimiine dayaniyorsa doz, tedaviden onceki INR'ye ve hedeflenen INR'ye
bagli olacaktir.

Asagidaki tablodaki dozaj, Makris ve ark. 2001 yayinindaki tavsiyeye gore takip edilmelidir. !

IIk INR él¢iimiine gore PROTHROMPLEX dozaji
INR ) Doz
IU/kg (Faktor IX'a karsihik gelen IU)
2-3,9 25
4-6 35
>6 50

K vitamini antagonistinin neden oldugu hemostaz bozuklugunun diizeltilmesi yaklasik 6-8 saat
stirmektedir. Bununla birlikte, K vitamininin etkileri ayn1 anda uygulandiginda genellikle 4-6
saat i¢inde elde edilmektedir. Bu nedenle, K vitamini uygulandiginda insan protrombin
kompleksi ile tekrarlanan tedavi genellikle gerekli degildir.

Bu tavsiyeler ampirik oldugundan ve iyilesme ve etki siiresi degisiklik gosterebileceginden,
tedavi sirasinda INR'nin izlenmesi zorunludur.

Spesifik pihtilasma faktorii tiriinii mevcut olmadiginda, K vitaminine bagimli pihtilasma
faktorlerinden herhangi birinin konjenital eksikliginde kanama ve perioperatif profilaksi:

Tedavi i¢in hesaplanan gerekli dozaj, viicut agirliginin kg'1 basina yaklasik 1 IU faktor 1X'un,
plazma faktor IX aktivitesini yaklagik 0,015 IU/mL artirdigi yoniindeki ampirik bulguya
dayanmaktadir ve viicut agirhginin kg't bagina 1 IU faktér VII, plazma faktor VII aktivitesini
yaklasik 0,024 TU/mL artirmaktadir. Viicut agirhigimin kg' basina bir IU faktor 11 veya X,
plazma faktor II veya X aktivitesini 0,021 IU/mL artirmaktadir. 2

" Makris M, Watson HG: The Management of Coumarin-Induced Over-Anticoagulation Br.J. Haematol. 2001; 114: 271-280.
2 Ostermann H, Haertel S, Knaub S, Kalina U, Jung K, Pabinger I. Pharmacokinetics of Beriplex P/N prothrombin complex
concentrate in healthy volunteers. Thromb Haemost. 2007;98(4):790-797.



Uygulanan spesifik bir faktoriin dozu, her bir faktor i¢in meveut WHO standardiyla iligkili olan
Uluslararas1 Birimler (IU) cinsinden ifade edilmektedir. Spesifik bir pihtilasma faktoriiniin
plazmadaki aktivitesi ya yiizde (normal insan plazmasina gore) olarak ya da Uluslararasi
Birimler (spesifik faktor konsantreleri i¢in uluslararasi: standarda gore) olarak ifade edilir.

Bir pihtilasma faktorii aktivitesinin bir Uluslararasi Birimi (IU), bir mL normal insan
plazmasindaki miktara esdegerdir. Ornegin, gerekli faktér X dozajinin hesaplanmasi, viicut
agirliginin kg't bagina 1 Uluslararasi Birim (IU) faktor X'in, plazma faktor X aktivitesini 0,017
IU/mL arttirdig1 ampirik bulguya dayanmaktadir. Gerekli dozaj asagidaki formiil kullanilarak
belirlenmektedir:

Gerekli birimler(IU) = viicut agirhg: (kg) x istenen faktor X artis1 (IU/mL) x 60

Burada 60 (mL/kg) tahmini geri kazanimin tersidir. Bireysel geri kazanim biliniyorsa
hesaplama icin bu deger kullanilmalidur.

Maksimum tek doz:

INR'yi diizeltmek icin 50 IU/kg dozunun asilmasi gerekli degildir. Kanamanin siddeti daha
yiiksek bir doz gerektiriyorsa risk/fayda tedaviyi uygulayan hekim tarafindan
degerlendirilmelidir.

Uygulama sekli:
Intravendz yoldan kullanilir.

PROTHROMPLEX intravendz yoldan yavas¢a uygulanmalidir. Dakikada 2 mL'den fazla (60
IU/dk) uygulanmamasi 6nerilmektedir.

Uygulamadan 6nce tibbi liriiniin sulandirilmasina iliskin talimatlar i¢in bkz. Bolim 6.6.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Ozel kullanim1 yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik hastalarda PROTHROMPLEX kullanimimin giivenliligi ve etkililigi klinik
calismalarda belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Ozel kullanimi yoktur.

4.3  Kontrendikasyonlar

e Etkin maddeye veya Boliim 6.1'de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine agir1
duyarlilik.
¢ Bilinen heparin alerjisi veya heparin kaynakli trombositopeni dykiisii.



4.4  Ozel kullamm uyarilar1 ve 6nlemleri

Pihtilasma bozukluklarinin tedavisinde deneyimli bir uzmanin tavsiyesine basvurulmalidir.

Kazanilmis K vitaminine bagimli pihtilasma faktorlerinin (6rn., K vitamini antagonistleri ile
tedavinin neden oldugu) eksikligi olan hastalarda, PROTHROMPLEX, sadece biiyiik kanama
veya acil ameliyat gibi protrombin kompleksi seviyelerinin hizli bir sekilde diizeltilmesi
gerektiginde kullanilmalidir. Diger durumlarda, K vitamini antagonisti dozunun azaltilmasi
ve/veya K vitamini uygulamasi genellikle yeterlidir.

K vitamini antagonisti alan hastalar altta yatan bir hiperkoagiilabilite durumuna sahip olabilir
ve insan protrombin kompleksinin inflizyonu bunu daha da kétiilestirebilir.

K vitamini bagimli faktorlerin konjenital eksikliginde, eger ulasilabiliyorsa spesifik pihtilasma
faktori tirtinii kullanilmalidir.

PROTHROMPLEX ile anafilaktik reaksiyonlar ve anafilaktik sok dahil alerjik tip asiri
duyarlilik reaksiyonlar1 bildirilmistir.

Alerjik veya anafilaktik tip reaksiyonlar meydana gelirse, enjeksiyon/infiizyon derhal
durdurulmalidir. Sok durumunda sok i¢in standart tibbi tedavi uygulanmalidir.

Tromboembolizm, DIC, fibrinoliz

Konjenital veya kazanilmis eksiklige sahip hastalar, 6zellikle tekrarlanan dozajlarla birlikte,
PROTHROMPLEX dahil insan protrombin kompleksi konsantreleri ile tedavi edildiginde
tromboz ve yaygin intravaskiiler pihtilagma (DIC) riski vardir.

PROTHROMPLEX ile miyokard enfarktiisii, serebrovaskiiler olay (6rn. inme), pulmoner
emboli ve DIC dahil olmak iizere arteriyel ve vendz tromboembolik olaylar bildirilmistir.

Daha uzun yarilanma omiirleri olan diger K vitamini bagimli pithtilagma faktorleri, normalden
onemli dl¢lide daha yiiksek seviyelerde birikebileceginden, izole F VII eksikliginin tedavisinde
risk daha yiiksek olabilmektedir. Insan protrombin kompleksi konsantreleri verilen hastalar,
intravaskiiler pihtilagma veya tromboz belirtileri ve semptomlart i¢in yakindan
gbzlemlenmelidir. Tromboembolik komplikasyon riski nedeniyle, protrombin kompleks
konsantreleri uygulanirken asagidaki hastalarda 6zellikle yakin izlem yapilmalidir:

» Koroner kalp hastalig1 6ykiisii olan hastalar,

» Karaciger hastaligi olan hastalar,

* Ameliyat Oncesi veya sonrasi hastalar,

* Yenidogan veya

* Tromboembolik olay riski veya yaygin intravaskiiler pthtilagma riski olan diger hastalar.

Bu durumlarin her birinde, tedavinin potansiyel yarari bu komplikasyonlarin riskine karsi
degerlendirilmelidir.



Viriis giivenliligi

Insan kani veya plazmadan yapilan tibbi iiriinler yoluyla bulasabilecek enfeksiyonlar:
onlemeye yonelik standart onlemler, donor secimi, spesifik enfeksiyon belirtecleri icin
bireysel bagislarin ve plazma havuzlarinin test edilmesi ve viriisleri inaktive
etmek/gidermek icin etkili iiretim adimlarinin yiiriitiilmesini icermektedir. Yine de insan
kanindan veya plazmadan hazirlanan tibbi iiriinler uygulandiginda, enfektif ajanlarin
bulasmasina bagh bulasic1 hastaliklar tamamen dislanamamaktadir. Bu aym zamanda
bilinmeyen veya ortaya ¢ikan viriisler veya diger patojenler icin de gecerlidir.

Alman onlemler, HIV, HBV ve HCV gibi zarflh viriisler icin ve aym zamanda zarfh
olmayan HAV viriisiine karsi etkili kabul edilmektedir.

Alman o6nlemler, parvoviriis B19 gibi zarfli olmayan viriislere kars1 sinirh degerde
olabilmektedir. Parvoviriis B19 enfeksiyonu, hamile kadinlar (fetal enfeksiyon) ve immiin
yetmezligi ve eritropoez artisi (orn. hemolitik anemi) olan bireyler icin ciddi
olabilmektedir.

insan kanmindan veya plazmadan hazirlanan bir tibbi iiriin diizenli/tekrarh olarak
uygulandiginda, uygun asilar (hepatit A ve B) diisiiniilmelidir.

Yardimci1 maddeler

Sodyum

Bu tibbi iiriin, her flakonda 68 mg sodyum (DSO'niin bir yetiskin i¢in &nerdigi giinde
maksimum 2 g sodyum aliminin %3,4'line esdeger, Uluslararasi Birim basina 0,14 mg sodyum)
icermektedir. Bu durum, kontrolli sodyum diyetinde olan hastalar i¢in gbéz Oniinde
bulundurulmalidir.

Heparin

Bu tibbi iirin yardimci madde olarak heparin sodyum igermektedir. Heparin alerjik
reaksiyonlara ve kanin pihtilagsma sistemini etkileyebilecek olan kan hiicre sayisinda diismelere
neden olabilir. Gegmisinde heparinle indiiklenmis alerjik reaksiyonu olan hastalarin heparin
iceren ilaglar1 kullanmaktan kaginmalar1 gerekir.

Pedivatrik popiilasyon

PROTHROMPLEX'in ¢ocuklarda uygulanmasimi tavsiye etmek i¢in yeterli veri
bulunmamaktadir.

Biyolojik tibbi iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari ismi ve
seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.




4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Insan protrombin kompleks iiriinleri, K vitamini antagonist tedavisinin etkisini nétralize
etmektedir. Etkilesim ¢alismalar1 yapilmamastir.

Bivyoloijik testler ile etkilesim:

Yiiksek dozlarda insan protrombin kompleksi alan hastalarda heparine duyarli olan pihtilasma
testleri yapilirken, uygulanan iiriiniin bir bileseni olarak heparin dikkate alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim c¢alismasi yapilmamastir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Herhangi bir ¢alisma yiirlitiilmemistir.

Gebelik donemi
[nsan protrombin kompleksinin insan gebeliginde kullanilmasi igin  giivenliligi
belirlenmemistir. Gebe kadinlarda PROTHROMPLEX kullanimina dair yeterli veri
bulunmamaktadir.

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

PROTHROMPLEX gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Insan protrombin kompleksinin emzirme sirasinda  kullamlmasi igin  giivenliligi
belirlenmemistir. Emziren kadinlarda PROTHROMPLEX kullanimina dair yeterli veri
bulunmamaktadir. Bu nedenle, PROTHROMPLEX emzirme sirasinda sadece agik¢a endike
oldugunda kullanilmalidir.

Gebe kadinlarda parvoviriis B19 enfeksiyonu riski hakkinda bilgi i¢in Boliim 4.4'e bakiniz.

Ureme yetenegi/Fertilite
PROTHROMPLEX’in fertilite {izerindeki etkileri kontrollii klinik ¢aligmalarda
belirlenmemistir.

4.7 Arag¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkiler

Ara¢ veya makine kullanma yetenegi iizerindeki etkilerine iliskin herhangi bir c¢alisma
gerceklestirilmemistir.



4.8 lIstenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti

PROTHROMPLEX ile tedavi de dahil olmak iizere insan protrombin kompleksi konsantreleri
ile replasman tedavisi, insan protrombin kompleks faktorlerinden bir veya daha fazlasini inhibe
eden dolasimdaki antikorlarin olusumuna neden olabilmektedir. Bu tiir inhibitorler ortaya
c¢ikarsa, durum kendini zayif bir klinik yanit olarak gosterecektir.

Insan protrombin kompleksinin uygulanmasini takiben tromboembolik epizod riski
bulunmaktadir (bkz. Boliim 4.4).

Bulasici ajanlar ile ilgili giivenlilik bilgileri i¢in bkz. Boliim 4.4.

Advers reaksivonlarin tablolanmis listesi

Asagidaki advers reaksiyonlarin tablolanmis listesinde sunulan akut miyokard enfarktiisii,
vendz tromboz ve ates, kazanilmis prothrombin kompleks pihtilasma faktorleri (11, VIL, IX, X)
eksikligi olan hastalarda (n = 61) oral antikoagiilan etkisini geri cevirme amach
PROTHROMPLEX ile yapilan bir klinik ¢alismada bildirilmistir. Tabloda yer alan diger advers
reaksiyonlar sadece pazarlama sonrasi deneyimden bildirilmistir ve siklik kategorisi, her bir
advers reaksiyonun 61 hasta ile yapilan klinik ¢aligmada meydana gelebilecegi varsayimina
dayanan istatistikler ile belirlenmistir.

PROTHROMPLEX ile tedaviyle olusan advers reaksiyonlar MedDRA Sistem Organ Sinifina
(versiyon 15.1) gore siniflandirilmaktadir. Her siklik grubu i¢cinde advers reaksiyonlar azalan
ciddiyet sirasina gore sunulmaktadir. Sikliklar ¢cok yaygin (=1/10), yaygimn (=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) olarak tanimlanmaktadir.

Sistem Organ Sinifi (SOC) | Istenmeyen etki Sikhik
Kan ve lenf sistemi Protrombin kompleksi faktorlerinin Yaygin
hastaliklar1 (Faktor II, VII, IX, X) bir veya daha

fazlasina yonelik yaygin intravaskiiler
pihtilagma inhibitorleri*

Bagisiklik sistemi Anafilaktik sok Yaygin
hastaliklar1
Anafilaktik reaksiyon
Asirt duyarlilik
Sinir sistemi hastaliklari Serebrovaskiiler olay Yaygin
Bas agrisi
Kardiyak hastaliklar Kalp yetmezligi Yaygin

Akut miyokard enfarktiisii**

Tasikardi




Sistem Organ Smifi (SOC) | Istenmeyen etki Sikhk

Vaskiiler hastaliklar Arteryel tromboz Yaygin

Venoz tromboz**

Hipotansiyon

Kizariklik
Solunum, gogiis ve Pulmoner emboli Yaygin
mediasten hastaliklar

Dispne

Hiriltili solunum

Gastrointestinal hastaliklar | Kusma Yaygin
Mide bulantis1
Deri ve deri alt1 doku Urtiker Yaygin
hastaliklar
Eritemat6z dokiintii
Kasinti
Bobrek ve idrar hastaliklar1 | Nefrotik sendrom Yaygin
Genel bozukluklar ve Ateg** Yaygin
uygulama bdlgesine iliskin
hastaliklar

* Konjenital eksik faktorleri olan hastalarda gelisim.
** Klinik ¢alismadan bildirilmistir.

Sinif reaksivonlari

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari: Anjiyoddem, Parestezi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar: Infiizyon bolgesi reaksiyonu
Sinir sistemi hastaliklari: Letarji

Psikiyatrik hastaliklar: Huzursuzluk

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin bilgilendirme i¢in Boliim 4.2'deki agiklamaya bakiniz.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 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)



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

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Yiiksek dozlarda insan plazma protrombin kompleks {iriinlerinin kullanilmasi, miyokard
enfarktiisli, yaygin intravaskiiler pihtilagsma, vendz tromboz ve pulmoner emboli vakalar ile
iliskilendirilmistir. Bu nedenle, asir1 doz durumunda, tromboembolik komplikasyonlarin veya
yaygin intravaskiiler pihtilasmanin gelisme riski artmaktadir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: antihemorajikler, kan pihtilasma faktérleri, kombinasyon seklinde
pihtilagma faktorleri IX, I, VII ve X
ATC Kodu: B02BDO1.

K vitamini aracilig1 ile karacigerde sentezlenen pihtilagma faktorleri II, VII, IX ve X, genelde
Protrombin Kompleksi olarak adlandirilir.

Faktor VII, kan pihtilagmasinin ekstrinsik yolagini baglatan aktif serin proteaz faktér VIla'nin
zimojenidir. Doku faktorii/faktor VIla kompleksi, pihtilasma faktorleri X ve IX'u aktive
etmektedir, boylece 1Xa ve Xa faktorleri olusmaktadir. Pihtilasma kaskadinin daha fazla
aktivasyonu ile protrombin (faktor II) aktive edilmektedir ve trombine doniistiiriilmektedir.
Trombinin etkisi ile fibrinojen fibrine doéniistiiriilmektedir ve bu da piht1 olusumuna neden
olmaktadir. Trombinin normal iiretimi ayn1 zamanda birincil hemostazin bir pargasi1 olarak
trombosit fonksiyonu i¢in hayati 6neme sahiptir.

Izole siddetli faktdr VII eksikligi, trombin olusumunun azalmasina ve bozulmus fibrin olusumu
ve bozulmus primer hemostaz nedeniyle kanama egilimine yol agmaktadir. Izole faktdr IX
eksikligi klasik hemofililerden (hemofili B) biridir. Faktor II veya X'un izole eksikligi ¢cok
nadirdir ancak siddetli formlarinda klasik hemofilidekine benzer kanama egilimine neden
olmaktadirlar.

K vitaminine bagimhi pihtilagma faktorlerinin  kazanilmis eksiklikleri, K vitamini
antagonistleriyle tedavi sirasinda ortaya cikmaktadir. Eksikligin siddetli hale gelmesi
durumunda, kas ve eklem kanamasindan ziyade retroperitoneal veya serebral kanamalarla
karakterize siddetli bir kanama egilimi ortaya ¢ikmaktadir. Siddetli karaciger yetmezIligi ayrica
K vitaminine bagimli pthtilagsma faktorlerinin seviyelerinde belirgin azalmaya ve klinik kanama
egilimine neden olmaktadir ancak bu durum es zamanli olarak meydana gelen diisiik dereceli
intravaskiiler pihtilagma, diisiik trombosit seviyeleri, pihtilasma inhibitorlerinin eksikligi ve
bozulmus fibrinoliz nedeniyle siklikla karmagiktir.

Insan protrombin kompleksi konsantrelerinin uygulanmasi, K vitaminine bagimli pihtilasma
faktorlerinin plazma seviyelerinde bir artig saglamaktadir ve bu faktorlerden bir veya birkaginin
eksikligi olan hastalarda pihtilagsma kusurunu gegici olarak diizeltebilir.

Pediyatrik popiilasyon
PROTHROMPLEX’in c¢ocuklarda uygulanmasimni tavsiye etmek i¢in yeterli veri
bulunmamaktadir.
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5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:
Uygulanabilir degildir.

Dagilim:
Uygulanabilir degildir.

Biyotransformasyon:
Uygulanabilir degildir.

Eliminasyon:

Pihtilasma faktori Yarillanma omrii
Faktor 11 40 - 60 saat
Faktor VII 3 - 5saat

Faktor IX 16 - 30 saat
Faktor X 30 - 60 saat

Dogrusallik/dogrusal olmavan durum:
Uygulanabilir degildir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Insan protrombin kompleksinin faktdrleri (konsantre halinde) insan plazmasinin normal
bilesenleridir ve endojen pihtilasma faktorleri gibi davranmaktadir. Daha yiiksek dozlar asiri
hacim yiiklenmesine neden oldugundan, tek uygulamadan sonra yapilan toksisite testinin bir
onemi yoktur. Heterolog proteinlere karsi antikorlarin gelisimi yoluyla etkilesim meydana
geldiginden, hayvan testlerinde tekrarlanan uygulamalardan sonra toksisite calismalarinin
yapilmas1 miimkiin degildir.

Insandaki pihtilasma faktdrleri kanserojen veya mutajenik olarak gériilmediginden &zellikle
heterolog tiirlerde deneysel ¢aligmalara gerek goriillmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Toz:
Sodyum kloriir
Sodyum sitrat
Heparin sodyum (domuz bagirsak mukozast)
Antitrombin III

Coziicii:
Steril enjeksiyonluk su
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6.2 Gecimsizlikler

Bu tibbi iiriin Boliim 6.6'da belirtilenler disindaki diger tibbi iirlinlerle karistirilmamalidir.
Sulandirma i¢in yalnizca ekli sulandirma seti kullanilmali ve enjeksiyon/infiizyon i¢in yalnizca
saglanan enjeksiyon/inflizyon seti kullanilmalidir ¢linkii  bazi1  enjeksiyon/infiizyon
ekipmanlarinin i¢ yiizeyine pihtilagsma faktoriiniin adsorpsiyonu sonucu tedavi basarisizligi
meydana gelebilmektedir.

Tiim pihtilagma faktorii preparatlarinda oldugu gibi, tibbi iirlintin etkililigi ve toleransi diger
tibbi tiriinlerle karistirildiginda bozulabilir. PROTHROMPLEX uygulamasindan 6nce ve sonra
ortak vendz girigin izotonik salin soliisyonu ile durulanmasi tavsiye edilir.

6.3 Raf Omrii
36 ay

Belirtilen raf omrii dahilinde, tiriin oda sicakliginda (maks. 25°C) alt1 aya kadar bir siire
boyunca saklanabilmektedir. Oda sicakliginda saklamanin baslangici ve bitisi ambalajin
tizerine kaydedilmelidi. PROTHROMPLEX, oda sicakliginda saklandiktan sonra buzdolabina
(2°C ila 8°C) geri konulmamaly, alt1 ay i¢inde kullanilmali veya imha edilmelidir.

Kimyasal ve fiziksel kullanimda stabilite 20-25°C'de {i¢ saat slireyle kanitlanmistir.
Mikrobiyolojik acidan bakildiginda, preparat herhangi bir koruyucu madde i¢cermediginden
PROTHROMPLEX sulandirildiktan hemen sonra kullanilmalidir. Hemen kullanilmazsa,
kullanimdaki saklama stireleri ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir. Kullanima hazir
¢ozelti buzdolabina geri konulmamalidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda (2°C ila 8°C) saklayiniz. Dondurmayiniz.
Isiktan korumak icin orijinal ambalajinda saklayiniz.

T1bbi {iriiniin sulandirilmasindan sonraki saklama kosullar1 i¢in Boliim 6.3'e bakiniz.
6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Toz, ylizeyi islenmis, renksiz camdan (hidrolitik sinif II) yapilmig flakonlarda; ¢oziicii ise
ylizeyi islenmis, renksiz camdan (hidrolitik sinif I) yapilmis flakonlarda saglanmaktadir. Hem
tirtin flakonlar1 hem de ¢ozelti flakonlari, biitil kauguktan yapilmis tipalarla kapatilmaktadir.

Ambalaj icerigi

* Enjeksiyonluk ¢6zelti icin PROTHROMPLEX toz iceren 1 flakon
* 17 mL steril enjeksiyonluk su igeren 1 flakon
* Sulandirma i¢in 1 Mix2vial cihazi.

Ambalaj boyutu

« 1x5001IU
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6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Genel Talimatlar

* Sulandirma igin yalnizca ekli olan sulandirma seti kullanilmalidir.

* Son kullanma tarihini kontrol ediniz ve hazirlanmadan 6nce PROTHROMPLEX
tozu ve enjeksiyonluk suyun (¢6ziicii) oda sicakliginda oldugundan emin olunuz.
Etiket ve karton ambalaj iizerinde belirtilen son kullanma tarihinden sonra
kullanmayniz.

* Sulandirma prosediirii sirasinda antiseptik teknik (temiz ve diisiik mikrop kosullar1)
ve diiz bir calisma ylizeyi kullanimiz. Ellerinizi yikaymniz ve temiz muayene
eldivenleri giyiniz (eldiven kullanimi istege baghidir).

e (oziicli (steril enjeksiyonluk su) iceren agilmamis flakonu oda veya viicut
sicakligina (maksimum 37°C) getiriniz.

« PROTHROMPLEX yalnizca uygulamadan hemen 6nce sulandirilmalidir. Cozelti
berrak veya hafif opelesandir. Bulanik c¢ozeltiler veya cokelti icerenler imha
edilmelidir.

Enjeksivonluk ¢cozelti tozunun sulandirilmasina iliskin talimatlar:

Basamaklar Gorsel

1 |+ Toz flakonun ve ¢oziicii flakonun koruyucu
kapaklarini ¢ikariniz. j

2 |« Her bir tipay1 ayri bir steril alkollii mendille (veya

doktorunuzun veya hemofili tedavi merkezinizin ///(”)-‘

onerdigi baska bir uygun steril ¢ozeltiyle) tipay1 @

birkag saniye silerek dezenfekte ediniz. — & &
« Kauguk tipay1 kurumaya birakiniz. Flakonlar1 diiz /

- @)
bir yiizeye yerlestiriniz. C “/é =

3 |« Mix2Vial cihazinin ambalajini, ambalajin i¢
kismina dokunmadan kapagini tamamen siyirarak
aciniz.

« Mix2Vial cihazin1 ambalajindan ¢ikarmayiniz.
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Basamaklar

Ambalaji Mix2Vial cihaziyla birlikte ters ¢eviriniz
ve ¢oziicl flakonun iistiine yerlestiriniz.

Cihazin mavi plastik ucunu diiz bir sekilde asagiya
dogru bastirarak ¢oziicli flakon tipasinin ortasina
sikica yerlestiriniz. Ambalaj1 kenarindan tutunuz ve
Mix2Vial cihazindan disariya dogru kaldiriniz.
Seffaf plastik uca dokunmamaya dikkat ediniz.
(Coziict flakon artik Mix2Vial cihazina baglidir ve
PROTHROMPLEX flakonuna baglanmaya
hazirdir.

Coziicii flakonunu PROTHROMPLEX flakonuna
baglamak i¢in ters ¢eviriniz ve PROTHROMPLEX
tozunu igeren flakonun {izerine yerlestiriniz.

Seffaf plastik sivri ucu sikica asag1 dogru bastirarak
PROTHROMPLEX flakon tipasina tamamen
yerlestiriniz. Siviy1 mikroplardan uzak tutmak igin
bu hemen yapilmalidir.

Coziicii vakum yoluyla PROTHROMPLEX
flakonuna akacaktir. Coziiciiniin tamaminin
aktarildigini kontrol ediniz.

Vakum kaybolmussa ve ¢dziicii
PROTHROMPLEX flakonuna akmiyorsa
kullanmayniz.

Bagli flakonlar ¢oziinene kadar yavasga ve siirekli
olarak dondiirliniiz veya sulandirilmis {iriintin 5
dakika beklemesine izin veriniz, ardindan tozun
tamamen ¢dziinmesini saglamak i¢in yavasca
dondiiriiniiz.

Calkalamayiniz. Calkalamak {iriinii olumsuz
etkileyecektir. Sulandirildiktan sonra sogutmayiniz.

Bir elinizle PROTHROMPLEX flakonuna bagli
Mix2Vial cihazinin seffaf plastik tarafini, diger
elinizle ¢oziicli flakonuna bagh Mix2Vial cihazinin
mavi plastik tarafini tutarak Mix2Vial'in iki tarafini
birbirinden ayiriniz.

Mavi plastik tarafi saat yoniiniin tersine ¢eviriniz ve
iki flakonu yavasca birbirinden ayiriniz.

Coziinmiis tirlinii igeren PROTHROMPLEX
flakonuna bagli plastik baglayici par¢anin ucuna
dokunmayiniz.

PROTHROMPLEX flakonunu diiz bir ¢alisma
ylizeyine yerlestiriniz. Bos ¢oziicii flakonu atiniz.
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Basamaklar

Gorsel

Pistonu geri ¢ekerek bos, steril tek kullanimlik
plastik enjektoriin i¢cine hava ¢ekiniz.

Hava miktar1, flakondan ¢ekeceginiz sulandirilmig
PROTHROMPLEX miktarina esit olmalidir.

PROTHROMPLEX flakonunu (sulandirilmais tiriinii

iceren) diiz ¢alisma yiizeyinizde birakarak
enjektorii seffaf plastik baglayiciya baglaymiz ve
enjektorii saat yoniinde ¢eviriniz.

10

Bir elinizle flakonu tutunuz ve diger elinizi
kullanarak enjektordeki tiim havay: flakon igine
itiniz.

11

Birbirine bagl enjektor ve PROTHROMPLEX
flakonunu flakon istte olacak sekilde ¢eviriniz.
Enjektdriin pistonunu basili tuttugunuzdan emin
olunuz. Pistonu yavasca geri ¢ekerek
PROTHROMPLEX'" enjektoriin igine ¢ekiniz.
(Cozeltiyi enjektor ile flakon arasinda ileri itip geri
¢ekmeyiniz. Bunu yapmak ilaca zarar verebilir.

12

Infiizyona hazir oldugunuzda enjektorii saat
yOniiniin tersine ¢evirerek ayiriz. Enjektorii
partikiil madde agisindan gorsel olarak inceleyiniz;
cozelti berrak ve hafif opelesan olmalidir.

Cozelti bulanik veya ¢okeltili ise, ¢ozeltiyi
kullanmayiniz ve doktorunuza haber veriniz.
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Uygulama Talimatlari

Uygulamadan once enjektdrdeki hazirlanan ¢ozeltiyi partikiil madde ve renk degisikligi
acisindan inceleyiniz. Cozelti berrak, renksiz olmalidir ve partikiil igermemelidir. Mix2Vial
cihazinda bulunan filtre bu partikiilleri tamamen ortadan kaldirmaktadir. Filtrasyon dozaj
hesaplamalarini etkilememektedir. Enjektordeki cozelti, filtrasyondan sonra bulaniksa veya
pul veya partikiil igeriyorsa kullanilmamalidir.

1.

Infiizyon ignesini PROTHROMPLEX ¢dzeltisini iceren bir enjektdre takiniz. Konfor
acisindan kanatl (kelebek) inflizyon seti tercih edilmektedir. igneyi yukar1 dogru
tutunuz ve enjektdre parmaginizla hafifce vurarak ve havayi yavasga ve dikkatlice
enjektor ve igneden disar1 iterek hava kabarciklarini ¢ikariniz.

Turnike uygulaymiz ve cildi steril alkollii bir mendille (veya doktorunuzun veya
hemofili tedavi merkezinizin 6nerdigi baska uygun bir steril ¢ozeltiyle) iyice silerek
inflizyon bolgesini hazirlayiniz.

Igneyi damara sokunuz ve turnikeyi ¢ikarmiz. PROTHROMPLEX"1 yavasca infiize
ediniz. Dakikada 2 mL'den daha hizl infiize etmeyiniz. Bos enjektorii ayiriniz.

Not:

Tiim enjektorler infiize edilene kadar kelebek igneyi ¢cikarmayiniz ve enjektore baglanan
Luer portuna dokunmayiniz.

Igneyi damardan ¢ikarmiz ve steril gazli bez kullanarak infiizyon bdlgesine birkac
dakika boyunca baski uygulayiniz.

Ignenin kapagini tekrar kapatmaymiz. igneyi, enjektorii ve bos PROTHROMPLEX" ve ¢oziicii
flakonu uygun sekilde imha etmek i¢in sert duvarli kesici alet kabina atiniz. Bu malzemeleri
siradan ev ¢opline atmay1iniz.

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

p e ))

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.
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