KISA URUN BILGISI

Vs ilag ek izlemeye tabidir. Bu ticgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarimn siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?”

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

BERIPLEX P/N 250 IU Enjeksiyonluk Cézelti Hazirlamak I¢in Toz ve Coziicii
Steril, Apirojen

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Insan protrombin kompleksi, 250 1U

Insan protrombin kompleksi, insan plazma koagtilasyon faktérleri I, V11, 1X ve X ile Protein
C ve Protein S’den olusur. Insan protrombin kompleksini olusturan bu bilesenlerinin
formiilasyon miktarlar1 asagidadir.

Icerik Cozundurmeden sonra icerik Toz icerik/Flakon

_ (1U/mi) (1)

Insan koagiilasyon faktorti 11 20-48 200-480
Insan koagiilasyon faktorii VII 10-25 100-250
Insan koagiilasyon faktorii IX 20-31 200-310
Insan koagiilasyon faktorii X 22-60 220-600
Protein C 15-45 150-450
Protein S 12-38 120-380

Hazirlanan ¢ozeltinin toplam protein igerigi 6-14 mg/ml’dir.
Faktor IX un spesifik aktivitesi 2.5 [U/mg toplam protein’dir.

Yardimci1 maddeler:

Heparin (domuz mukozasindan elde edilir)

Insan Albiimini

Insan antitrombin I11

Sodyum Klor(r (30-60 mg/flakon),

Sodyum sitrat (20-40 mg/flakon),

Hidroklorik asit ya da sodyum hidroksit (pH ayari i¢in yeterli miktar)

Yardimc1 maddeler i¢in bkz.6.1

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk Cozelti Tozu ve Cozuclsu
Beyaz toz ve berrak renksiz ¢ozicd.
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4. KLINiK OZELLIKLER

4.1 Terap6tik endikasyonlar

. K vitamini antagonistleri ile tedavinin neden oldugu yetmezlik gibi protrombin
kompleksi koagiilasyon faktorlerinin kazanmilmis yetmezliginde meydana gelen
kanamalarin  tedavisi ve perioperatif proflaksisinde; veya K  vitamini
antagonistlerinin doz asiminda, yetmezIligin hizla diizeltilmesi gerekiyorsa.

. Saflastirilmis spesifik koagiilasyon faktor {iriinlerinin mevcut olmadigi durumlarda,
K vitaminine bagimli koagiilasyon faktorlerinden herhangi birinin konjenital
yetmezliginde meydana gelen kanamalarin tedavisi ve perioperatif proflaksisinde.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:

Asagida sadece genel dozaj kilavuzu verilmistir. Tedavi, koagiilasyon hastaliklar1 tedavisinde
deneyimli bir doktorun denetiminde baslatilmalidir. Dozaj ve replasman tedavisinin siresi
hastaligin siddetine, kanamanin yeri ve biiyiikliigiine ve hastanin klinik sartlarina baglidir.
Miktar ve uygulama siklig1 bireysel olarak her hastaya gore hesaplanmalidir. Dozaj araliklar:
protrombin kompleksindeki her koagiilasyon faktoriiniin dolasimdaki farkli yarilanma-
Omiirlerine uyarlanmalidir (bkz. B6liim 5.2). Bireysel dozaj gereksinimleri, bu koagiilasyon
faktorlerinin her biri i¢in diizenli olarak gerceklestirilen plazma seviyesi tayinleri veya
protrombin kompleks dizeylerinin global testleri [INR (Uluslararasi Normallesme Orant,
Quick testi] esas alinarak ve hastanin klinik sartlar1 siirekli izlenerek belirlenebilir.

Buytk cerrahi miidahalelerde, koagtilasyon tayinleriyle (spesifik koagtlasyon faktor tayinleri
ve/veya protrombin kompleks diizeylerinin global testleri), replasman tedavisinin kesin olarak
izlenmesi sarttir

- K vitamini antagonistleri ile tedavi sirasinda meydana gelen kanamalarin tedavisi ve
perioperatif proflaksisi:
Doz, tedavi 6ncesi ve hedeflenen INR’a bagli olacaktir. Asagidaki tabloda farkli baslangic
INR diizeylerinde, INR normalizasyonu i¢in (6rn. < 1,3) gerekli olan yaklasik dozlar,
¢Oziinmiis tirlin i¢in ml/kg viicut agirhigi ve IU FIX/kg viicut agirligi olarak, verilmistir.

Baslangi¢ INR 2.0-3.9 4.0-6.0 >6.0
Yaklasik doz ml/kg viicut agirligi 1 14 2
Yaklasik doz TU (faktor [X/kg viicut agirlig 25 35 50

Maksimum tek dozun 5000 IU FIX’u gegmemesi Onerilmistir.

K-vitamini antagonistlerinin indiikledigi hemostaz bozuklugunun diizeltilmesi,
enjeksiyondan sonra en geg¢ 30 dakika iginde gergeklesir ve yaklasik 6-8 saat stirer. Ancak,
ayn1 zamanda K vitamini veriliyorsa, K-vitamini etkisi genellikle 4-6 saatte ortaya c¢ikar.
Yani K vitamini verildiginde, insan protrombin kompleksi ile tekrar tedavi genellikle
gerekli degildir.

Bu oneriler sinirli sayida denekle gergeklestirilen klinik ¢alismalardan elde edilen verilere
dayanmaktadir. Geri doniisiim ve etki siiresi degisebilir, bu nedenle tedavi sirasinda INR
izlemesi sarttir.
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- K vitaminine bagimli koagiilasyon faktorlerinden herhangi birinin  konjenital
yetmezliginde meydana gelen kanamalarin tedavisi ve perioperatif proflaksisinde, spesifik
koagiilasyon faktdr iirtinlerinin mevcut olmadig1 durumlarda:

Gerekli protrombin kompleks konsantresi dozaji, klinik ¢alismalardan elde edilen veriler

esas alinarak hesaplanir:

» Her kg viicut agirligr i¢in 1 IU Faktor IX un, plazma Faktor 1X aktivitesini normalin
% 1.3’1 (0,013 IU/ml) kadar artirmasi beklenebilir.

= Her kg viicut agirligi i¢in 1 IU Faktor VII’nin, plazma Faktor VI aktivitesini normalin
% 1.7°si1 (0,017 IU/ml) kadar artirmasi beklenebilir.

= Her kg viicut agirligi i¢in 1 IU Faktor II’nin, plazma Faktor 11 aktivitesini normalin %
1.9°u(0,019 IU/ml) kadar artirmasi beklenebilir.

= Her kg viicut agirhigr igin 1 TU Faktor X’un, plazma Faktor X aktivitesini normalin %
1.9°1 (0,019 IU/ml) kadar artirmasi beklenebilir.

Uygulanan spesifik faktér dozu, her faktor icin giincel WHO standardi olan Uluslararasi
birim (IU) (International Unit) ile ifade edilir. Plazmada spesifik bir koagllasyon
faktoriinlin aktivitesi ya yilizde oran (normal plazmaya gore) ya da Uluslararasi Birim
(plazmadaki spesifik koagiilasyon faktorii i¢in uluslar arasi standart) olarak ifade edilir.

Bir Uluslararasi birim (IU)’lik bir koagiilasyon faktoriiniin aktivitesi, 1 ml normal insan
plazmasinda bulunan o koagiilasyon faktorii miktarina esittir.

Ornegin gerekli faktor X dozajinmn hesaplanmasinda, 1 1U Faktor X/kg viicut agirligi’nin
plazma Faktor X aktivitesini 0,019 IU/ml yiikselttigi bulgusu esas alinur.

Gerekli dozaj asagidaki formiil kullanilarak belirlenir:
Gerekli tinite = viicut agirhg [kg] x istenen faktoér X artig1 [IU/ml] x 53
53 (ml/kg) kars1 gelen tahmini geri kazanim.

Eger bireysel geri kazanim biliniyorsa, hesaplamada bu deger kullanilmalidir.
Uygulama sekli:

BERIPLEX ambalaj icerisindeki ¢oziict ile ¢oziinduruldiikten sonra intravendz enjeksiyon ile
uygulanir (dakikada 3 [U/kg’dan fazla degil, maksimum 210 IU/dk, yaklasik 8 ml/dk).
Coziindiirme ve uygulama sekliyle ilgili ayrintil bilgiler i¢in bkz. Boliim 6.6.

Ozel populasyonlara ait ek bilgiler:

Bobrek/karaciger yetmezligi:
Doz ayarlamasi gerekli degildir.

Pediatrik populasyon:
Cocuklarda kullanimu ile ilgili yapilan bir klinik ¢aligma yoktur.

Geriatrik populasyon:
Doz ayarlamasi gerekli degildir, pozoloji ve uygulama genel dnerilere uyar.
4.3 Kontrendikasyonlar
BERIPLEX asagidaki durumlarda kullamilmamalidir:
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» Tromboz, anjina pektoris riski, yeni gegcirilmis myokard enfarktiisii (istisna: oral
antikoagulanlarin asir1 dozu sonrasi yasami-tehdit eden kanamada ve fibrinolitik terapi
indiiksiyonundan 6nce kullanilabilir.)

= Dissemine intravaskuler koagiilasyon olgusunda, protrombin kompleks-preparatlar1 ancak
tiikketim asamasi sonlandiktan sonra kullanilabilir.

= Heparine bagli trombositopeni hikayesi

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Koagiilasyon hastaliklarinin tedavisinde deneyimli bir uzmanin 6nerisi aranmalidir.

K vitaminine bagimli koagiilasyon faktorlerinin kazanilmis yetmezIligi olan hastalarda (6rn. K
vitamini antagonistleri ile tedavinin neden oldugu yetmezlik), BERIPLEX sadece protrombin
kompleks diizeylerinin hizla diizeltilmesi gereken durumlarda (biiyiik kanamalar ya da acil
cerrahi miidahaleler gibi) kullanilmalidir. Diger durumlarda K vitamini antagonistlerinin
dozunun azaltilmasi ve/veya K vitamini verilmesi genellikle yeterlidir.

K vitamini antagonisti kullanan hastalarda, hastaligin altinda yatan neden hiper-koagulasyon
olabilir ve insan protrombin kompleksinin kullanimi bunu alevlendirebilir.

Herhangi bir K vitaminine bagimli koagiilasyon faktoriiniin konjenital yetmezliginde, eger
mevcutsa, spesifik koagiilasyon faktor tiriinleri kullanilmalidir.

Eger alerjik ya da anaflaktik-tipte reaksiyonlar meydana gelirse, BERIPLEX uygulamasi
derhal durdurulmali (6rn. enjeksiyon kesilir) ve uygun tedavi baslatilmahidir. Terapotik
Onlemler istenmeyen etkinin tiirline ve siddetine baglidir. Sok tedavisi i¢in standart tibbi
onlemler uygulanmalidir.

Konjenital veya kazamilmis yetmezligi olan hastalar protrombin kompleksiyle tedavi
edildiginde, 0Ozellikle tekrarlanan dozlarda, tromboz veya dissemine intravaskiiler
koagiilasyon riski vardir. Risk, izole Faktor VII yetmezliginin tedavisinde daha yiiksek
olabilir; ¢linkii daha uzun yarilanma 6mriine sahip diger K vitaminine bagimli koagiilasyon
faktorleri normalden oldukga yiiksek diizeylere kadar birikebilir. Insan protrombin kompleksi
verilen hastalar dissemine intravaskiiler koagiilasyon veya tromboz bulgu ve semptomlari i¢in
yakindan izlenmelidir.

Tromboembolik komplikasyon riski nedeniyle, BERIPLEX koroner kalp rahatsizigi ya da
miyokard enfarktiisii gecirmis hastalara, karaciger rahatsizligi olan hastalara, ameliyat
donemindeki ve sonrast donemdeki hastalara, yeni doganlara veya tromboembolik fenomen
veya dissemine intravaskiler koagiilasyon (DIC) veya eszamanli inhibitor yetmezlik riski
bulunan hastalara yakin gézlem altinda verilmelidir. Bu durumlarda BERIPLEX’in potansiyel
yararlari, bu komplikasyonlarin potansiyel risklerine karsi tartilmalidir. DIC veya sepsis
gorillen hastalarda, BERIPLEX tedavisinden o6nce, antitrombin Il replasman tedavisi
diisiintilmelidir.

Dissemine intravaskiiler koagiilasyonlu hastalarda, 6zel sartlar altinda, protrombin kompleks
koagulasyon faktorleriyle replasman tedavisi gerekli olabilir. Bu replasman tedavisi, sadece
tilketim asamasi sonlandiktan sonra yapilir (6rn. hastaligin altinda yatan nedenin tedavisi,
antitrombin III diizeyinin kalic1 normalizasyonu).

Istenmeyen reaksiyonlar arasinda heparinle indiiklenen trombositopeni, Tip II (HIT, tip II)
olabilir. HIT nin belirgin 6zellikleri, platelet sayimimin %50 altina diismesi ve/veya heparin
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Baslangici, genellikle heparin tedavisinin baslamasindan 4 ila 14 gunleri arasinda olur ancak,
heparine yakin zamanda maruz kalmis hastalarda (ge¢mis 100 giin i¢inde) 10 saat i¢inde de
olusabilir.

Faktor IV inhibitorleri ile immiintolerans indiiksiyonu yapilan Hemofili B hastalar1 ve alerjik
gecmisi olan hastalarda, tekil vakalarda nefrotik sendrom rapor edilmistir. BERIPLEX in yeni
doganlarda K vitamini yetmezligine bagli perinatal kanamalarda kullanimina iliskin veri
mevcut degildir.

BERIPLEX her 10 ml’de 34.3 mg kadar sodyum igerir (yaklastk 1.5 mmol). Bu durum,
kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in goz 6niinde bulundurulmalidir.

Viriislere iliskin giivenlilik bilgileri

BERIPLEX P/N, insan plazmasindan elde edilmektedir. Insan plazmasindan elde edilen
ilaglar, virtsler ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt-Jacob (v-CJD) gibi, cesitli
hastaliklara yol acabilen enfeksiyon yapici ajanlar icerebilirler. BERIPLEX P/N’ de
Varyant Creutzfeldt-Jacob hastaliginin bulasma riski teorik olarak minimumken, klasik
Creutzfeldt-Jacob hastahgimin bulagsma riski hicbir kamitla desteklenmez. Alinan
onlemlere ragmen, bu tiir iiriinler halen potansiyel olarak hastalik bulastirabilir.

Bu tip iiriinlerin enfeksiyon yapici ajanlar1 bulastirma riski, plazma verenlerin belirli
viriislere onceden maruz kahp kalmadiginin izlenmesi, belirli viriis enfeksiyonlarinin
halihazirda varhi@imin test edilmesi ve belirli viriislerin yok edilmesi ve/veya
inaktivasyonu ile azaltilmistir. Biitiin bu onlemlere ragmen, bu iiriinler hala potansiyel
olarak hastalik bulastirabilirler. Ayrica, heniiz bilinmeyen enfeksiyon yapici ajanlarin
bu trdnlerin icersinde bulunma ihtimali mevcuttur.

HIV, HBV, HCV gibi zarfh viriisler ve HAV gibi zarfl olmayan viriislerin etkisi icin
onlemlerin alinmasina dikkat edilmelidir. Parvovirus B19 gibi zarfli olmayan viriislere
karsi alinan tedbirler simirh sayida olabilir. Parvovirus B19 enfeksiyonu, gebelikte (fetal
infeksiyon) ve immiin yetmezlik ya da kirmizi kan hiicre iiretiminde artis olan
hastalarda tehlikeli olabilir (hemolitik anemi gibi).

Doktor, bu ilac1 hastaya recete etmeden veya uygulamadan once hastas: ile risk ve
yararlarim tartismahdir.

Insan kaynakli protrombin kompleks iiriinleri ile diizenli/tekrarli tedavi goren hastalarda
uygun agilama (hepatit A ve hepatit B) diistintilmelidir.

Hasta ile iiriin serisi arasindaki bagintiy1 koruyabilmek amaci ile, hastaya her BERIPLEX P/N
uygulandiginda iirlinlin ismi ve seri numarasinin kayit edilmesi 6nemle tavsiye edilmektedir.

Hastada daha oOnce Heparine bagl olarak trombositopeni gelismis ise BERIPLEX
kullanilmamalidir.
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4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Insan protrombin kompleksi triinleri K vitamini antagonistleriyle tedavinin etkisini nétralize
eder, ancak diger tibbi iirlinlerle etkilesimi bilinmemektedir.

Ylksek dozda insan protrombin kompleksi alan hastalarda heparine duyarli pihtilasma testleri
yapilirken, heparinin alinan {irlintin bir bileseni oldugu dikkate alinmalidir.

@zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin hi¢bir etkilesim c¢alismasi yapilmamistir.

Pediyatrik populasyon :
Higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

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

Gebelik donemi

Hayvanlar tizerinde yapilan ¢aligsmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.

Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. BERIPLEX gebelik déneminde kesinlikle
gerekli olmadik¢a kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi

BERIPLEX’in insanlarda emzirme sirasinda kullanimmin givenliligine dair kontrolli klinik
calisma mevcut degildir. Bu nedenle laktasyon sirasinda uygulanmasi ile ilgili olarak dikkatli

olunmalidir. BERIPLEX, tedavinin emziren anne agisindan faydasi, ilagtan beklenen yarar/
zarar oran1 degerlendirildikten sonra kullanilabilir.

Ureme yetenegi/fertilite
BERIPLEX’nin fertilite iizerine dogrudan veya dolayli olarak zararli etkilerinin oldugu
bilinmemektedir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerinde etkiler

BERIPLEX'in ara¢ ve makine kullanim kabiliyetini bozacagina dair herhangi bir calisma
gergeklestirilmemistir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Givenlilik Profilinin Ozeti

Siddetli anafilaktik reaksiyonlar dahil alerjik veya anafilaksi benzeri reaksiyonlar yaygin
olmayan sekilde gézlenmistir (bkz bolim 4.4).

Replasman tedavisi, dolasimda insan protrombin kompleks faktorlerinden birinin veya daha
fazlasinin inhibe olmasma neden olan antikorlar olusmasina neden olabilir. Boyle bir
inhibisyon olusursa, durum kendisini zayif klinik yanit olarak gosterecektir. Boyle
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edilir. BERIPLEX icinde bulunan faktorlere karsi antikorlari olan hastalarda anafilaktik
reaksiyonlar gézlemlenmistir.

Viicut sicakliginda artis yaygin olarak gozlemlenmistir.
Insan protrombin kompleks uygulamasini miiteakip tromboembolik episod riski vardir (bkz
bolim 4.4).

BERIPLEXin tablo halinde istenmeyen etkilerinin listesi

Klinik ¢alismalarda BERIPLEX tedavisinde gozlenen advers ilag reaksiyonlari
MedDRA’daki sistem organ sinifina gore listelenmektedir.

Cok yaygin (> 1/10); yaygmn (> 1/100 ila < 1/10); yaygmn olmayan (> 1/1000 ila < 1/100);
seyrek (> 1/10,000 ila < 1/1000,) ¢ok seyrek (< 1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemeyen)

MedDRA Sistem MeDRA tercih takim Advers Sikhk
Organ Simif Kategorisi
Kan ve Lenf Sistemi Dissemine intravaskuler Bilinmiyor
Hastaliklar koaglasyon

Bagisiklik Sistemi Asir1 duyarlilik veya allerjik Bilinmiyor
Hastaliklar1 reaksiyonlar

Anafilaktik sok dahil anafilaktik | Bilinmiyor
reaksiyonlar

Antikor gelisimi Bilinmiyor
Sinir Sistemi Bas agrisi Yaygin
Hastaliklar
Vaskiiler Hastaliklar ve | Tromboembolik olaylar* Yaygin
diger Sistem Organ
Sinifi
Genel Bozukluklar ve | Yuksek ates Yaygin
uygulama yeri
durumlari

* 6limcil sonuclar iceren vakalar dahil

Viral giivenilirlik ile ilgili bilgiler: Uyarilar ve 6nlemler boliimiine bakin (b6ltim 4.4)

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi 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)

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guvenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUyZmxXak1URG83SHY3S3k0SHY3



4.9 Dozasim ve tedavisi

Yuksek dozlarda protrombin kompleks konsantresi kullanilmasina bagl olarak miyokard
enfarktiisti, dissemine intravaskiiler koagulasyon, vendz tromboz ve pulmoner emboli
olusabileceginden, doz asimindan kaginilmasi i¢in koagiilasyon durumunun tedavi siiresince
izlenmesi sarttir. Doz asimi durumunda tromboembolik komplikasyonlar ya da dissemine
intravaskiler koagulasyon, bu komplikasyonlarla ilgili olarak risk grubunda bulunan
hastalarda artmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterap6tik grup: Antihemorojikler, kombine kan koagulasyon faktorleri 11,VII, 1X ve
X

ATC Kodu : B02BDO1

Karacigerde K vitamini yardimi ile sentezlenen koagiilasyon faktorleri II, VII, IX ve X yaygin
olarak protrombin kompleksi olarak isimlendirilir. BERIPLEX koagulasyon faktorlerine ek
olarak K vitaminine bagimli koagiilasyon inhibitérleri Protein C ve Protein S de icermektedir.

Faktor VII, ekstrinsik kan koagiilasyon yolagini baglatan aktif serin proteaz faktdr VIla’nin
zimojenidir. Doku tromboplastin faktorii-faktor VIla kompleksi koagtilasyon faktérleri 1X ve
X’u aktive eder ve boylece faktér [Xa ve Xa olusur. Koagiilasyon kaskatinin daha ileri
aktivasyonuyla, protrombin (Faktér II) aktive edilir ve trombine doniisiir. Trombinin
aktivasyonuyla fibrinojen fibrine ¢evrilir ve sonu¢ olarak pihti olusur. Normal trombin
olusumu platelet fonskiyonu i¢in primer hemostazin bir parcasi olarak hayati oneme sahiptir.

Izole siddetli faktdr VII yetmezligi, trombin olusumu azalmasina ve bozulmus fibrin olusumu
ve bozulmus primer hemostaza bagl olarak kanama egilimine neden olur. Izole faktér IX
yetmezligi klasik hemofililerden bir tanesidir (Hemofili B). izole faktdr II ya da faktér X
yetmezIligi ise ¢ok nadirdir, ancak agir formda klasik hemofilide goriilenle benzer bir kanama
egilimine neden olur.

Diger bilesenler koagiilasyon inhibitorleri Protein C ve Protein S de karacigerde sentezlenir.
Protein C’nin biyolojik aktivitesi ko-faktdr Protein S tarafindan artirilir.

Aktive edilmis Protein C, koagiilasyon faktorleri Va ve VIIIa’y1r inaktive ederek
koagulasyonu inhibe eder. Protein S ise Protein C’nin ko-faktorii olarak koagilasyon
inaktivasyonunu destekler. Protein C yetmezligi, tromboz riski artisi ile iligkilidir.

K vitamini antagonistleri ile tedavi sirasinda K vitaminine bagiml koagiilasyon faktorlerinin
kazanilmis yetmezligi meydana gelir. Eger yetmezlik agirsa siddetli kanama egilimi ile
sonuglanir; bu, kas ve eklem kanamasindan ¢ok retroperitonal ya da serebral kanama ile
karakterizedir. Agir hepatik yetmezlik de K vitaminine bagimli koagiilasyon faktorleri
dizeyinde 6nemli Olclide azalma ve ilgili klinik cevap kanama egilimi ile sonuglanabilir.
Ancak bu, es zamanlh olarak devam eden diisiik-derecede intravaskiiler koagiilasyon, diistik
trombosit diizeyleri, koagiilasyon inhibitorlerinin yetmezligi ve bozulmus fibrinoliz yiiziinden
genellikle ¢cok komplekstir.

Insan protrombin kompleksi uygulamasi, K vitaminine bagimli koagiilasyon faktdrlerinin
plazma diizeylerinde artis saglar ve bu faktorlerden biri ya da birkaginda yetmezlik olan
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5.2 Farmakokinetik ozellikler

Farmakokinetik ve in vivo geri kazanim verisi bir saglikli goniillii ¢alismast (N= 15) ve akut
major kanama veya kanamalarin perioperatif profilaksinde vitamin K anatgonist etkilerinin
geri doniistirilmesi tedavisini igeren iki galismadan (N=98, N=43) elde edilmistir.

Emilim:
Intravendz uygulama, iiriiniin etki yerinde derhal mevcut olmasi demektir; biyoyararlanim
uygulanan dozla orantilidir.

Dagilim:

BERIPLEX, organizmada endojen K vitaminine bagimli koagiilasyon faktorleri ile aym
sekilde dagilir.

Biyotransformasyon:

BERIPLEX, organizmada endojen K vitaminine bagimli koagiilasyon faktorleri ile aym
sekilde metabolize olur.

Eliminasyon:

Medyan plazma yar1 omri ile ilgili bilgiler saglikli goéniilli calismasindaki tabloda
sunulmustur.

Saglikli Goniillii Caligsmast:

15 saglikli géniillitye 501U/kg BERIPLEX uygulanmistir. BERIPLEX dozu olarak uygulanan
faktor inflizyonunu (1U/kg) muteakip beklenen plazmadaki 6l¢llebilir faktor seviyelerindeki
(IU/ml) artig IVR olarak tanimlanmistir. Faktor 11, VII, IX, X and Protein C ve S i¢in marjinal
IVR’ler degerlendirilmistir. Tiim maksimum bilesen diizeylerine 3 saatlik slirede ulasilmustir.
Ortalama marjinal IVR, Faktor IX i¢in 0.0161U/ml ve Protein C i¢in 0.028’dir. Medyan
plazma yarilanma omiirleri ve marjinal IVR asagidaki tabloda gdsterilmistir :

Parametre Medyan plazma yar1 Marjinal IVR
omrii (aralik)/saat (IU/kg viicut agirligr basina TU/ml)
Geometrik %90 CI¥
ortalama
Faktor 11 60 (25-135) 0.022 (0.020-0.023)
Faktor VII 4 (2-9) 0.024 (0.023-0.026)
Faktor 1X 17 (10-127)* 0.016 (0.014-0.018)
Faktor X 31 (17-44) 0.021 (0.020-0.023)
Protein C 47 (9-122)* 0.028 (0.027-0.030)
Protein S 49 (33-83)* 0.020 (0.018-0.021)

¥ Giliven aralif1
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Bu be
adresi

Akut major kanama durumunda vitamin K antagonist tedavisinin etkilerinin geri
dOniistirilmesi calismasi

K vitamini antagonisti ile tedavi sirasinda, kanama tedavisi amaciyla BERIPLEX alan 98
hastada ortalama in-vivo kazanim (IVR) hesaplanmistir. Marjinal IVR yamtlari, Faktér VII
icin 0.016 1U/ml ve Protein C i¢in 0.019 IU/ml araligindadir.

Akut major kanama durumunda vitamin K antagonist tedavisinin etkilerinin geri
dondiiriilmesi ve perioperatif kanama profilaksisi calismasi

K vitamini antagonisti ile tedavi sirasinda, kanama tedavisi veya kanamanin perioperatif
profilaksisi icin BERIPLEX alan 43 hastada, ortalama in-vivo kazanim (IVR) hesaplanmustir.
1 IU/g BERIPLEX intravendz uygulamasi, vitamin K bagli koagiilasyon faktérlerinin plazma
seviyelerini 0.013 — 0.023 TU/ml araliginda arttirmustir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

BERIPLEX etkin madde olarak protrombin kompleks faktorleri (Faktor 11, VII, IX ve X)
igerir. Bunlar insan plazmasindan tiiretilmistir ve endojen plazma bilesenleri gibi hareket eder.

BERIPLEX’in 6nceki pastérize edilmis, ama nanofiltre edilmemis diger bir iiriin ile farelerde
yapilan tek doz toksisite c¢alismalari, test edilen en yiiksek doz olan 200 IU/kg
uygulamasindan sonra orta dereceli bir toksisiteyi gOstermistir. Tekrarlanan doz
uygulamalariyla yapilan pre-klinik c¢aligmalar (kronik toksisite, kanserojenisite, ve iireme
toksisitesi), konvansiyonel hayvan modellerinde heterolog insan proteinleri uygulamasi
sonrasi antikor gelismesi nedeniyle uygun sekilde gergeklestirilemez.

Lokal tolerans tavsanlarda intravenéz BERIPLEX uygulamasi sonrasinda gosterilmistir.
Tavsanlarla yapilan bir neo-antijenisite ¢alismasi pastorizasyon prosesine bagli olarak
neoepitop olusumuna dair bir bulgu gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Toz:

Heparin (domuz mukozasindan elde edilir.)

Insan albiimini

Insan antitrombin I11

Sodyum klorr

Sodyum sitrat

Hidroklorik asit veya sodyum hidroksit (pH ayar1 i¢in az miktarda)
Cozlcd :

Enjeksiyonluk su
6.2 Gecimsizlikler

BERIPLEX diger tibbi iiriinler, ¢oziiciiler veya solvanlarla karistirilmamalidir.

6.3 Raf 6mru
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Hazirlandiktan sonra, mikrobiyolojik agidan ve BERIPLEX‘in koruyucu igermemesi
nedeniyle ¢ozelti hemen kullanilmalidir. Bu ¢6zeltinin oda sicakliginda (maksimum 25°C) 24
saate kadar fiziko-kimyasal agidan dayanikli oldugu gosterilmistir. Ancak hemen
kullanilmayacaksa, ¢6zelti oda sicakliginda en fazla 8 saat bekletilebilir.

6.4 Saklamaya yonelik ¢zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Dondurmayiniz. Donmus iiriinleri ¢oziip kullanmayiniz.
Flakonu 1s1iktan korumak i¢in dis karton kutusunun i¢inde saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, gri bromobiitil lastik tipali, aliiminyum/polipropilen flip-off kapakli 17 ml’lik renksiz
Tip Il cam flakon, enjeksiyonluk su iceren klorobutil lastik tipali, aliminyum/polipropilen
flip-off kapakli 10 ml’lik renksiz Tip I cam flakon ve 1 adet filtre transfer cihazi ile birlikte, 1
adet flakon + 1 adet ¢Oziict flakon

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

Imha
Kullanilmamuisg olan driinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve

~ 199

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y 6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

Hazirlama talimatlari

- Hazirlanan ¢ozelti berrak ve hafif opak olmalidir. Enjektdre ¢ekilmis {iriin kullanilmadan
once partikiil ve renk degisikligi i¢in gozle kontrol edilmeli, bulanik veya tortu goriilen
¢ozeltiler kullanilmamalidir.

- Cozlindiirme ve enjektore ¢gekme aseptik sartlarda yapilmalidir.
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Cozindlrme
Coziiciiyli oda sicakligina getirin. Mix2vial paketini agmadan Once liriin ve ¢dziicii flako-
nunun koruma kapagini ¢ikartin ve tipalar1 aseptik bir ¢ozelti ile yikayin, kurutun.

1. Mix2vial paketini, kapak kismini soyarak
5 p p y
agin.
1
=)

2. Cozicu flakonunu diiz, temiz bir yizeye
yerlestirin ve flakonu sikica tutun.
Mix2 Vial’i paketiyle alin ve mavi ucunu
¢Oziicii tipasindan gecgecek sekilde,

i asagiya dogru itin.
2

= 3. Paketi Mix2Vial setinden dikkatle ¢ikartin.
Sadece paketi, Mix2 Vial setini degil,

1
? yukartya dogru ¢ekin.
3

4. Uriin flakonunu diiz ve saglam bir yiizeye
yerlestirin. Mix2 Vial seti takilmis ¢oziicli

flakonunu ters ¢evirin ve seffaf adaptori

| iirlin flakon tipasindan gececek sekilde,
asagiya dogru itin.Coziicli otomatik olarak
urdin flakonu icine girecektir.

5. Bir elinizle Mix2Vial setinin rin-tarafini,
diger elinizle ¢dziicii tarafin1 tutun ve seti
cevirerek iki parcaya ayirin.

C% Mavi pargali ¢6ziicii flakonunu atin.

| 6. Uriin flakonunu icindeki madde tamamen
@ ¢ozlininceye kadar hafifce dondirerek
|| ¢evirin. Calkalamayn.
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kTJ 7. Bos, steril bir sirngaya hava ¢ekin. Uriin
flakonu dik pozisyondayken siringay1
| Mix2 Vial'in Luer kilit somununa takin.

L Havay tiriin flakonuna enjekte edin.

Enjektore ¢cekme ve uygulama

8. Siringa pistonunu basili tutarken, sistemi
ters ¢evirin ve pistonu yavasca geri ¢ekerek
konsantre {iriinii siringaya ¢ekin.

l 8
§ 9

9.Simdi konsantre {iriin siringaya
aktarilmistir, siringa haznesini sikica tutun
(siringa pistonunu asagiya dogru tutarak ) ve
Mix2 Vial setini siringadan g¢ikartin.

Uriin doldurulmus siringaya kan girmemesine dikkat edilmelidir, ¢iinkii kanin siriga iginde
pthtilagsma riski vardir ve bu sekilde hastaya fibrin pihtilar1 enjekte edilebilir.

Hazirlanan ¢6zelti ayri bir infiizyon hiz1 ile uygulanmalidir.
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