KISA URUN BIiLGIiSi

1.BESERI TIBBI URUNUN ADI

TROMPARIN 25.000 IU/5 mL IV/SC enjeksiyonluk/infiizyonluk ¢ozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI

Etkin madde:

Her 5 mL’de;

Heparin sodyum................. 25.000 LU (Domuz bagirsagi mukozasindan elde edilir.)
(1 mL ¢ozelti 5.000 IU heparin sodyum igerir.)

Yardimc1 madde(ler):
Benzil alkol...................... 47,25 mg
Sodyum kloriir...................... 45 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk/infiizyonluk ¢ozelti
Berrak ¢ozelti

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Asagidaki durumlarda endikedir:

e Derin ven trombozu, pulmoner emboli ve arteryel tromboembolik olaylarin profilaksisi,

e Derin ven trombozu, pulmoner emboli, stabil olmayan angina pektoris, akut miyokard
enfarktiisli ve akut periferik arter okliizyonunun tedavisi,

e Miyokard infarktiisiinii takiben mural trombozun profilaksisi,

e Ekstrakorporeal dolagim ve hemodiyalizde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi:

Pozoloji:

Intravendz olarak veya subkiitan kullanilir. TROMPARIN intramuskiiler yolla
uygulanmamalidir. Heparin soliisyonunun konsantrasyonu 5.000 IU/mL’dir. Tiim heparin
preparatlar1 ayni1 konsantrasyonu i¢cermedigi i¢in heparin dozu IU olarak belirtilmelidir.

Uygulama sekli:

e Derin ven trombozu, pulmoner emboli ve arteryel tromboembolik olaylarin profilaksisi:
Operasyondan 2 saat 6nce: 5.000 {inite subkiitan

Operasyonu takiben: Her 8-12 saatte bir 5.000 iinite subkiitan olarak 7-10 giin veya hasta en
azindan ayakta tedavi edilinceye kadar.
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Laboratuvar izleme, diisiik doz heparin profilaksisi sirasinda gerekli degildir.

Eger izleme istenirse, Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani (aPTT) anlamli derecede
uzamadigi i¢in, anti-Faktor Xa tayinleri kullanilmalidir.

Laboratuvar testleri giinliik olarak yapilmalidir. Ideali her giin ayn1 saate ve ilk numune tedavi

baslangicindan 6 saat sonra, daha sonra her doz degisimini takiben 4-6 saat igerisinde

almmalidir. Heparinin mutlaka tim doz tedavileri esnasinda, giinliik laboratuvar izlemede,

aktive edilmis kismi tromboplastin zamaninin (aPTT degeri) normal araligin orta noktasinin

1,5-2,5 katina veya kontrol degerine ayarlanmasi gereklidir.

e Derin ven trombozu, pulmoner emboli, stabil olmayan angina pektoris ve akut periferik
arter okliizyonunun tedavisi:

Yiikleme dozu: 5.000 iinite intravendz (siddetli pulmoner embolide 10.000 {inite gerekebilir).
Idame dozu: 1.000 -2.000 iinite/saat intravendz infiizyonla veya 12 saatte 10.000-20.000 iinite
subkiitan veya 4 saatte 5.000-10.000 intravendz enjeksiyonla

e Miyokard enfarktiisiinii takiben mural trombozun profilaksisi:

En az 10 giin, 12 saatte bir 12.500 iinite subkiitan.

e Ekstrakorporeal dolagim ve hemodiyalizde:

Kardiyopulmoner by-pass: Baglangigta 300 iinite/kg intravendz, sonra aktive edilmis pihtilagsma
zamani (ACT) n1 400-500 saniye arasinda korumak i¢in doz ayarlanabilir. Hemodiyaliz ve
hemofiltrasyon: Baglangi¢ 1.000-5.000 {inite,

Idame: 1.000-2.000 iinite/saat, pthtilasma zamanim >40 dakika korumak icin doz ayarlanir.

Uygulama sekli:

%S5 glukoz veya %0,9 sodyum klortir i¢cinde devamli intravendz infiizyon yoluyla veya aralikli
intravendz enjeksiyon veya subkiitan enjeksiyon yoluyla uygulanir. Heparinin intravendz
enjeksiyon hacmi 15 mL’yi gegmemelidir.

Heparinin etkisi kisa siireli oldugu icin, aralikli intravendz enjeksiyon yerine, intravendz
inflizyon ile veya subkiitan enjeksiyonla uygulama tercih edilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Dikkatli uygulanmalidir. ilerlemis renal ve hepatik hastalig1 bulunan hastalarda, doz miktarinda
azaltma gerekebilir. Siddetli renal bozuklugu olanlarda ve yashlarda (6zellikle yasl kadinlarda)
kanama riski artmaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Dozun azaltilmasi ve aPTT izlenmesi tavsiye edilir.

Pediyatrik popiilasyon:
Derin ven trombozu, pulmoner emboli ve arteryel tromboembolik olaylarin profilaksisi i¢in:
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Doz 6nerilmez. Derin ven trombozu, pulmoner emboli, stabil olmayan angina pektoris ve akut
periferik arter okliizyonunun tedavisi i¢in:
Yiikleme dozu: 50 iinite/kg intravendz
Idame dozu: 15-25 {inite/kg/saat intravendz inflizyonla veya
12 saatte 250 iinite/kg subkiitan veya
4 saatte 100 tlinite/kg intravenoz enjeksiyonla

Hamilelerde:
Doz aPTT veya anti-Faktor Xa tayinine gore ayarlanir, subkiitan olarak her 12 saatte bir 5.000-
10.000 iinite.

4.3. Kontrendikasyonlar

TROMPARIN asagidaki durumlarda kullanilmamalidir:

e Heparin’e veya ilacin icerigindeki yardimci maddelere kars1 asir1 duyarliligi olanlarda,

e Prematiire bebekler veya yeni doganlarda (benzil alkol igerdigi i¢in),

e Heparin intramuskiiler enjeksiyonla veya major travmalardan sonra uygulanmamalidir.

e Yiiksek miktarda alkol tiiketenler, aktif kanamasi olanlar veya diger kanama hastalig1
olanlar, ciddi karaciger hastaligi bulunan (6zofagus varisler dahil), purpura, siddetli
hipertansiyon, aktif tiiberkiiloz veya asir1 kilcal damar permabilitesi olan hastalarda,

e Halen veya Onceden trombositopenisi bulunan hastalar. Heparin kullanan hastalarda
nadiren olusan deri nekrozu durumunda; trombositopeni riskine karsi, heparin’in subkiitan
veya intravendz yoluyla daha fazla kullanimma devam edilmemesi gerekmektedir.
Ameliyat sonras1 kanama riskleri nedeniyle beyin ameliyatlarinda, omurilik ve goézde,
kanama riski bulunan bélgelerde yapilacak islemlerde, heniiz ameliyat olmus hastalarda,
lomber ponksiyon veya bolgesel anestetik blok yapilan hastalarda heparin
kullanilmamalidir.

e Heparin ile tedavi edilen hamile kadinlarda dogum sirasinda epidural anestezi
kontrendikedir. Heparin kullanimi ¢ok seyrek olarak epidural veya spinal hematom ile
iligkili olabildigi ve bu da uzun siireli veya kalici felg ile sonuglanabildiginden elektif
cerrahi prosediirlerde bolgesel anestezi kontrendikedir.

e Genel veya lokal hemorajik egilim.

Kanama egilimi bulunan hastalarda veya gercek veya potansiyel olarak bir kanama bolgesine
sahip, Ornegin hiyatus fitig1, peptik iilser, neoplazma, bakteriyel endokardit, retinopati,
kanamali hemoroid, kafa i¢i kanamasi siiphesi olan hastalarda, serebral tromboz veya diisiik
tehdidi olan hastalarda TROMPARIN géreceli risk ve yararlari dikkatlice hesaplanmalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Heparin ile tedavi edilen (kiiratif veya koruyucu dozlarda) bir hastada;
o Iskemik felg

e Miyokard enfarktiisii

e Alt uzuvlarda akut iskemi

e Pulmoner embolizm

e Flebit
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e Tromboz siddetlenmesi gibi trombotik vakalar olmas1 halinde

Heparin kaynakli trombositopeni (HIT) sistematik olarak diisiiniilmeli ve bir trombosit
(trombosit) sayimi testi acilen gergeklestirilmelidir.

Onlemler

Riskli durumlarda:

Peptik {ilser, koryoretinal vaskiiler hastalik dykiisii olan veya beyin ve spinal kord ameliyatini
takiben postoperatif periyotta lomber ponksiyon performansi intraspinal kanama riski i¢in
dikkate alinmalidir. Miimkiin oldugunca ertelenmelidir. Trombosit sayiminin izlenmesi:

HIT riskine bagl olarak, endikasyona ve uygulanan doza bakmaksizin trombosit sayiminin
izlenmesi gereklidir. Tedaviden once bir kez, sonrasinda 21 giin boyunca haftada 2 kez
trombosit sayimi gergeklestirilmeli, bu periyottan sonra tedavinin kesin uzatilmasi gereken
durumlarda, trombosit sayiminin gézlenme siklig1 tedavi durdurulana kadar haftada bir defaya
azaltilmalidir. Heparin, aldosteronun adrenal sekresyonunu baskilayabilir, bu durum
hipoaldosteronizm ile birlikte hiperkalemi ve/veya metabolik asidoza yol agar. Bu olay yliksek
potasyum kan seviyelerine sahip yiiksek riskli hastalarda (diyabet hastalari, kronik bobrek
yetmezligi olan hastalar, metabolik asidoz hikayesi olan hastalar, ACE inhibitorleri ve NSAID
gibi potasyum kan seviyesini artiran ilaglar kullanan hastalar) gozlenmistir. Hiperkalemi riski
tedavi boyunca artar ve genellikle geri doniisiimliidiir. Tedavinin uzamasi halinde plazma
potasyum seviyeleri yliksek riskli hastalarda izlenebilir. Plazma potasyum miktari, riskli
hastalarda heparin tedavisinden 6nce ve 7 giinden fazla tedavi goren tiim hastalarda mutlaka
Ol¢iilmelidir.

Heparin kaynakli trombositopeni (HIT):

Immiinolojik orijinli, bazen tromboza neden olan (fraksiyonlanmamis heparin ve daha az
siklikla diisiik molekiil agirlikli heparinlerin (DMAH) neden oldugu) tip II trombositopeni
olarak bilinen heparin kaynakli trombositopeni riski vardir. HIT, < 100,000 degerindeki
trombosit sayimi ve/veya trombosit sayimindaki %30-50 oraninda belirgin bir diisiis ile iki
ardisik Sl¢iimle belirlenir. Baslica, heparin uygulanmasini takiben 5-21. gilinler arasinda gelisir
(10 giinliik bir pik insidansi ile) fakat heparin ile tedavi sirasinda trombositopeni dykiisii olan
hastalarda daha erken olusabilir. Sonug olarak bu tipteki bir 6ykii derinlemesine sorgulamayla
sistematik olarak arastirllmalidir. Ek olarak, ilacin tekrar aym1 yan etkiyi olusturma
(rechallenge) riski birkag yil hatta dmiir boyu siirebilir (Bkz. Bliim 4.3).5 giinden fazla bir siire
heparin tedavisi gorenlerde trombosit dl¢limii mutlaka yapilmali ve trombositopeni gelisimi
goriilen hastalarda tedavi derhal durdurulmalidir.

Tiim durumlarda, HIT baslangici acil bir durumdur ve uzman tavsiyesi gerektirir. Trombosit
sayimindaki belirgin herhangi bir diisiis (baslangictaki degerin %30-50’s1), deger kritik
seviyeye ulagsmadan Once bir uyar1 olarak goriilmelidir. Trombosit sayimindaki diisiisiin
gozlenmesi her zaman;

e Acil bir trombosit sayimini

¢ Diisiis dogrulanmigsa heparin tedavisinin durdurulmasini gerektirir.
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e Bu kosullar altinda, yapilacak acil ol¢iimler in-vitro veya immiinolojik trombosit
agregasyon testlerinin sonuglarina bagli degildir. Bu testler yine de komplikasyonun
tanisina yardim etmek ic¢in gerceklestirilmelidir. Tedavi devam ederse biiyiik bir tromboz
riski vardir.

e HIT’ in trombotik komplikasyonlarinin tedavisi veya dnlenmesi

Antikoagiilasyona devam edilmesi gerekliyse heparin, baska simif bir antitrombotik ilag ile
degistirilmelidir: Danaparoid sodyum veya hirudin, duruma gore profilaktik veya kiiratif
dozlarda verilir.Oral antikoagiilan ilaglarla yer degistirilme, oral antikoagiilanlar ile trombotik
olgunun siddetlenme riskine bagli olarak yalmizca bir defa trombosit sayimi normale
dondiigiinde meydana gelmelidir.Her ne kadar heparine kars1 asir1 duyarlilik nadir olsa da, alerji
geemisi olan hastalara 1.000 IU’lik bir deneme dozu tatbik edilmesi onerilmektedir. Diisiik
molekiiler agirlikli heparinlere kars1 asir1 duyarli olan hastalarda 6zen gosterilmelidir.

Trombosit fonksiyonunu veya koagiilasyon sistemini etkileyen ilaglar genel olarak heparin ile
birlikte verilmemelidir (Bkz. Boliim 4.5).Onerilen diisiik doz rejimi, hastalarin ¢ogunda,
pihtilagsma stiresinde bir degisiklik yaratmamaktadir. Ancak, heparine karsi kisisel tepkisi olan
hastalarin biliyiik ameliyatlarinda tedavinin kan pihtilasmasi tizerindeki etkisi mutlaka gézlem
altinda tutulmalidir. Spinal veya epidural anestezi durumunda dikkat edilmelidir (spinal
hematom riski).

Heparin direnci.:
Heparin yanit1 degisken olan veya heparin direngli hastalarda istenilen etkiyi elde etmek i¢in
orantisiz olarak daha yiiksek heparin dozlarina ihtiyag duyulabilir.

Heparinin antikoagiilan etkisi kisiden kisiye belirgin farkliliklar gosterir.

Terapotik bir hedefe ulagsmak i¢in bir standart dozdaki heparine yetersiz yanit olarak tanimlanan

Heparin Direnci, hastalarin yaklasik %5-30’unda goriiliir.Heparin direncinin gelisimine yol

acan faktorler sunlardir:

e Normalin %60’indan daha az Antitrombin III aktivitesi (Antitrombin I[II-bagimli heparin
direnci):

Azalmis Antitrombin III aktivitesi, kalittimsal ya da daha yaygin olarak, sonradan kazanilmis
(¢ogunlukla ikincil preoperatif heparin tedavisi, kronik karaciger hastaligi, nefrotik sendrom,
kardiyopulmoner by-pass, diisiik dereceli yaygin intravaskiiler koagiilasyon-DIC veya ilag
kullanimina bagli 6rnegin aprotinin, dstrojen veya muhtemelen nitrogliserin kullanimi) olabilir.

e Normal veya normalin iistiinde Antitrombin III diizeyleri olan hastalar (Antitrombin III
bagimsiz heparin direnci):
o Tromboembolik hastaliklar, artmig heparin klirensi

e Heparin baglayici proteinlerin, faktdr VIII, von Willebrand faktor, fibrinojen, trombosit
faktor 4 veya histidinden-zengin glikoprotein’in ylikselmesi:
o Aktif enfeksiyon (sepsis veya endokardit)
o Ameliyat 6ncesi intra-aortik balon kontrpulsasyon
o Trombosit azlig1
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o Trombositoz
o lleri yas
Plazma albiimin konsantrasyonu 35g/dL

Heparin direnci, akut hastalarda, maligniteli ve gebelik veya dogum sonras1 donemde siklikla
karsilagilan bir durumdur.

TROMPARIN koruyucu olarak benzil alkol 47,25 mg igcermektedir. Benzil alkol alerjik
reaksiyonlara neden olabilir. Benzil alkol kii¢iik ¢cocuklarda nefes darlig1 (gasping) sendromu
olarak adlandirilan solunum problemleri dahil olmak iizere ciddi yan etki riski ile
iliskilendirilmistir. Yeni dogan bebeklerde (0-4 haftaliklarda) kontrendikedir. Hekim veya
eczaci tarafindan tavsiye edilmedik¢e, 3 yasindan kiiciik ¢ocuklarda bir haftadan fazla
kullanilmaz. Karaciger veya bobrek hastalig1 varsa hekime veya eczaciya danisilmalidir. Bunun
nedeni, viicutta biiylik miktarda benzil alkoliin birikmesi ve metabolik asidoza neden
olabilmesidir.

TROMPARIN, her dozunda 23 mg’dan daha az sodyum igerir; yani aslinda “sodyum i¢ermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Analjezikler: Trombosit agregasyonunu etkileyen ilaglarla 6rnegin Asetilsalisilik asit (analjezik
ve antipiretik dozda), Asetilsalisilik asit (trombositleri inhibe eden dozda) ve diger NSAID’ler
ile dikkatli kullanilmalidir. Ketorolak ile kanama riski artar (diisiik-doz heparinle birlikte bile
kullanilmasindan kaginilmalidir).

Kortikostereoidler (gluko-): Addison hastaliginin tedavisinde yerine koyma tedavisi olarak
kullanilan hidrokortizon haricinde.

Antikoagiilanlar, trombosit inhibitorleri ve benzerleri: Oral antikoagiilanlar, epoprostenol,
klopidogrel tiklopidin, streptokinaz, dipridamol, dekstran soliisyonlari ile veya koagiilasyonu
etkileyebilen diger ilaglarla kanama riski artar.

Sefalosporinler: Heparin ile birlikte ayn1 zamanda kullanildiginda bazi sefalosporinler, 6rnegin
sefaklor, sefiksim ve seftriakson koagiilasyon prosesini etkilerler ve bu nedenle kanama riskini
arttirabilirler.

ACE inhibitorleri, anjiyotensin II antagonistleri veya renin inhibitdrii aliskiren: Birlikte
kullanilmalari ile hiperkalemi riskini artirabilir.

Nitratlar: Eszamanli olarak heparinle, intravendz gliseril trinitrat inflizyonu uygulandiginda
heparin aktivitesinin azaldig1 rapor edilmistir.

Trombolitik ilaglar: Hemorajik risk artabilir. Hasta diizenli olarak izlenmelidir.
Probenesid: Heparinin antikoagiilan etkisi artabilir.

Sigara kullanimi: Nikotin, heparinin antikoagiilan etkisini kismen onleyebilir. Heparin dozu
sigara icenlerde artirilabilir.Tan1 testleri ile etkilesim, psddo-hipokalemi (hemodiyaliz
hastalarinda), total tiroksin ve triiyodotironinin dogal olmayan artisi, stimiile metabolik asidoz
ve endotoksin icin kromojenik lizat tayininin inhibisyonu ile iliskili olabilir. Heparin,
immunoassay ile aminoglikozitlerin belirlenmesini etkileyebilir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Heparinin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii tizerindeki etkisi ile
ilgili yapilmis herhangi bir ¢calisma yoktur.

Gebelik donemi

Hamilelik sirasinda uzun siireli heparin tedavisi ile azalmis kemik dansitesi bildirilmistir.

Kanama problemi gebelik sirasinda veya dogumdan sonra goriilebilir. Uteroplasental hemoraji
riski nedeniyle, heparin tedavisi dogumun baglangicinda kesilmelidir.

Bu iirlin benzil alkol igerdigi i¢in hamilelikte hekime veya eczaciya danisilmalidir. Bunun
nedeni viicutta biliyilk miktarlarda benzil alkoliin birikmesi ve metabolik asidoza neden
olabilmesidir. Igerigindeki benzil alkol plasentadan gecebildigi icin, bu formiilasyonun gebelik
sirasinda kullanimindan kaginilmalidir.

Abortus imminensli kadinlarda heparin kullanimi kontrendikedir (Bkz. B6liim 4.3)

Laktasyon donemi
Heparin anne siitiine gegmez. Bu nedenle, heparin ile tedavi boyunca emzirmek miimkiindiir.

Bu {iriin benzil alkol igerdigi icin laktasyonda hekime veya eczaciya danigilmalidir. Bunun
nedeni viicutta biiyiilk miktarlarda benzil alkoliin birikmesi ve metabolik asidoza neden
olabilmesidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Yeterli ¢alisma yoktur.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Arac ve makine kullanma yetenegi tizerinde bir etkisi bulunmamaktadir veya ihmal edilebilir
bir etkiye sahiptir.

4.8. istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecelerine gore smiflandirilir:

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), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle siklig1
tahmin edilemiyor).

En sik bildirilen istenmeyen etkiler; kanama, karaciger enzimlerinde geri dontigiimlii artis, geri
doniisiimlii trombositopeni ve ¢esitli deri reaksiyonlari. Izole raporlarda yaygm alerjik
reaksiyonlar, deri nekrozu ve priapizm bildirilmistir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Seyrek: Trombositopeni gozlemlenmistir (Bkz. Boliim 4.4).
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Heparine bagli iki tip trombositopeni tanimlanmastir:

En yaygin olanm1 Tip I’dir. Tip I, genellikle orta derecelidir (genellikle>

50x10°/L) ve gegicidir. Heparinin uygulanmasindan sonra 1-5 giin iginde

meydana gelir.
Tip 1II, daha seyrek goriilir, ancak ¢ogu siddetli trombositopeni seklindedir
(genellikle<50x10%/L). Immun sisteme bagimlidir ve heparinin uygulanmasindan bir hafta
sonra veya daha sonra meydana gelir (daha 6nce heparin kullanmis hastalarda daha erken
meydana gelir). Bu durum trombositopeninin baglamasindan 6nce goriilebilen trombosit-
kiimelenmesi antikorunun iiretimi ve tromboembolik komplikasyonlar ile iliskilidir. Heparin
derhal kesilmelidir. Baz1 durumlarda trombositopeni tip II’ye vendz veya arteriyel tromboz
eslik eder.

Heparine bagli trombositopeni (HIT) ve heparine bagli trombositopeni ve tromboz (HITT),
heparin tedavisinin kesilmesinden birka¢ hafta sonrasina kadar ortaya c¢ikabilir. Heparinin
kesilmesinden sonra trombositopeni veya tromboz ile bagvuran hastalar HIT ve HITT agisindan
degerlendirilmelidir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Seyrek: Cesitli hipersensitivite belirtiler ile her tiir ve siddetli alerjik reaksiyonlar
(konjonktivit, rinit, astim, tagikardi, ates.)
Anaflaktik reaksiyonlar ve anaflaktik sok
Anjiyonorotik 6dem

Endokrin hastaliklar:

Bilinmiyor: Adrenal hemorajiye sekonder adrenal yetmezlik heparin ile
iliskilendirilmistir. Heparin triinleri plazma potasyumunda artisa neden
olabilen hipoaldosteronizme neden olabilir. Seyrek olarak, o6zellikle
kronik bobrek yetmezligi ve diabetes mellitus hastalarinda klinik olarak
anlamli hiperkalemi olusabilir (Bkz. Boliim 4.4).

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Bilinmiyor: Rebound hiperlipidemi, hiperkalemi, hipokalemi

Vaskiiler hastaliklar

Seyrek: Kanama. Daha ¢ok heparinin yiiksek dozuyla olusabilir (Bkz. 4.4 ve
Boliim 4.9)

Cok nadir epidural ve spinal hematom vakalari, spinal veya epidural
anestezi veya spinal ponksiyon uygulanmasinda proflaksi i¢in heparin
alan hastalarda bildirilmistir.

Bilinmiyor: Epistaksis, kontlizyon

Hepato-bilier hastahiklar
Seyrek: Yiikselmis transaminaz, gamma-GT, LDH ve lipaz diizeyleri.
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Genellikle heparin kesildikten sonra diizelirler.

Deri ve deri alti1 doku hastaliklar

Yaygn: Dokiintli (eritematdz ve makiilopapiiler gibi cesitli tipte dokiintii),
tirtiker, kasinti, heparin ile uzun siireli (aylarca) dozlamanin alopesiye
neden olabilecegine dair bazi kanitlar vardir.

Seyrek: Cilt nekrozu. Cilt nekrozu olusursa tedavi derhal durdurulmalidir.

Bilinmiyor: Heparin tedavisine bagladiktan 3-21 giin sonra subkiitan enjeksiyon
bolgesinde eritemli nodiiller veya infiltre ve bazen ekzema benzeri
plaklar yaygindir.

Kas-iskelet sistemi bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar

Yaygin olmayan: Heparinle uzun stireli (aylarca) tedavilerin osteoporoza, vertebra ve
kaburgalarda kiriklara neden olabilecegine dair bazi kamitlar vardir. Ug
ay veya daha uzun siire boyunca giinde 10.000 IU’den fazla heparin alan
kadinlarda belirgin kemik demineralizasyonu bildirilmistir.

Ureme sistemi ve meme hastalhiklar
Cok seyrek: Priapizm rapor edilmistir.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Cok yaygin: Enjeksiyon yeri reaksiyonlari; cilt altina lokal enjekte edildiginde
irritasyon olusgabilir.

Kanama:

Kanama, heparin tedavisinden kaynaklanabilecek baslica komplikasyondur. Asir1 uzamis
pihtilagma siiresi veya tedavi sirasindaki kii¢iik kanamalar genellikle ilacin kesilmesiyle kontrol
altina alinabilir. Antikoagiilan tedavi sirasinda gastrointestinal veya idrar yolu kanamasinin
altta yatan gizli bir lezyonun varhigina isaret edebilecegi goz onilinde bulundurulmalidir.
Kanama herhangi bir bolgede meydana gelebilir, ancak bazi spesifik kanama
komplikasyonlarinin tespit edilmesi zor olabilir.

Antikoagiilan tedavi sirasinda akut adrenal yetmezlikle sonuglanan adrenal hemoraji meydana
gelmistir. Bu nedenle, akut adrenal hemoraji ve yetmezlik bulgu ve belirtileri gelisen hastalarda
bu tedavi kesilmelidir. Akut bir durumda herhangi bir gecikme hastanin Oliimiiyle
sonuglanabileceginden, diizeltici tedavinin baslatilmas1t taninin laboratuvar tarafindan
dogrulanmasina bagli olmamalidir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli 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: 0312 218 35 99)
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4.9. Doz asim ve tedavisi

Heparin tedavisinde potansiyel tehlike kanamadir. Fakat genellikle doz asimindan dolay1 olugur
ve bu risk siki laboratuvar kontrolleri ile azaltilabilir. Hafif kanama genellikle heparin
uygulanmasinin sona erdirilmesiyle tedavi edilebilir. Eger kanama daha siddetliyse pihtilagsma
zamani ve trombosit sayisi tayin edilmelidir. Uzamis pihtilasma zamani, asir1 antikoagiilan
etkisi intravendz protamin siilfat ile notralize edilebilir. Her 100 IU heparini, 1mg protamin
siilfat nétralize eder. Ihtiya¢ duyulan protamin miktari, nétralizasyonu tamamlayacak miktarda
olmalidir. Protamin siilfat yavas yavas yaklasik 10 dakika i¢inde bolus olarak uygulanir ve dozu
50 mg’1 gegmemelidir. Eger heparin enjeksiyonundan 15 dakikadan fazla gecmisse gereken
protamin dozu daha diisiik olacaktir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grubu: Antitrombotik ilaglar/heparin grubu
ATC kodu: BOIABO1

Heparin normal koagiilasyon sisteminin ¢esitli sathalarinda etkisini gésteren bir antikoagiilan
ilagtir. /n vitro ve in vivo kosullarda kanin pihtilasmasima ve fibrin pihtilarmin olusumuna
onciiliik eden reaksiyonlar1 inhibe eder. Kiiciik terapétik dozlardaki heparinin plazmada
bulunan Antitrombin III (heparin ko-faktdrii) ile kombinasyonu, aktive olmus Faktor X’i
inaktive eder ve protrombinin trombine doniismesini engelleyerek trombozu inhibe eder. Bu
inhibisyonunun hiz1 doza bagimli olarak artar. Aktif trombozun meydana gelmesi durumunda
daha fazla miktarlardaki heparin, trombini inaktive ederek ve fibrinojenin fibrine doniisiimiinii
engelleyerek, daha fazla piht1 olusumunu engelleyebilir. Heparin ayrica fibrin-stabilize
faktoriiniin aktive olmasini inhibe ederek dayanikli bir fibrin piht1 olusumunu da 6nler. Heparin
fibrinolitik aktiviteye sahip degildir, bu nedenle mevcut pihtilart ¢6zmez. Kanama zamani
genellikle heparin ile etkilenmez. Pihtilasma zamani heparinin tam tedavi dozunda uzar, diisiik
dozlarinda ise etkilenmez.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Intravendz enjeksiyondan hemen sonra, subkiitan enjeksiyonda ise 20-30 dakika sonra
antikoagiilan etkisini gosterir.

Emilim:

Oral, rektal, intramiiskiiler, subkiitan uygulamalarda heparin normal absorbsiyonunu
gostermez. Subkiitan uygulama sekli sadece proflaktik amagli kullanimda kabul edilebilir.
Heparin gastrointestinal sistemden absorbe edilmez. Heparin enjeksiyon yoluyla uygulanir.

Dagilim:
Heparin plazma proteinlerine yogun bir sekilde baglanir. Heparinin anne siitii ve plasentaya

gecisi yoktur.
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Biyotransformasyon:
Heparin karacigerde metabolize olur. Heparinin bir kismi trombosit faktorii IV, plazma
proteinleri (fibrinojen dahil), retikiilo-endoteliyal sistem gibi ¢esitli faktdrlerle notralize edilir.
Metaboliti inaktiftir.

Eliminasyon:
Heparinin plazma yar1 émrii doza ve kullanim sekline bagli olarak kisiden kisiye biiylik

degisiklik gosterir ve ortalama olarak 90 dakika olarak kabul edilir.

Heparin bobrekler tarafindan elimine olur ve az miktar1 idrarla de§ismeden atilir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Eliminasyon yar1 omrii (ti12); obezite, bobrek yetmezligi, malignite, pulmoner embolizm,
karaciger fonksiyon bozukluklarinin ve enfeksiyonlarin varligina bagh olarak degisebilir. 60
yasin listiindeki hastalar ayn1 miktar doz alan 60 yasin altindaki hastalara kiyasla daha yiiksek
heparin plazma seviyelerine ve daha uzun aktive parsiyel tromboplastin zamanina (aPPT) sahip
olabilirler.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Klinik oncesi giivenlilik verileri diger boliimlere dahil edilmistir, eklenecek klinik veri
bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Benzil alkol

Sodyum kloriir

Sodyum hidroksit veya hidroklorik asit
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Herhangi bir uygunluk c¢alismasi yiiriitilmedigi i¢in bu iriin diger tibbi {iriinlerle
karistirllmamalidir. Heparin birgok enjektabl preparatlarla gec¢imsizdir, Ornegin bazi
antibiyotikler, opioid analjezikler ve antihistaminikler.

Asagidaki ilaglar heparinle gecimsizdir:

Alteplaz, amikasin siilfat, amiodaron hidrokloriir, ampisilin sodyum, aprotinin, benzilpenisilin
potasyum veya sodyum, sefalotin sodyum, klorpromazin hidrokloriir, siprofloksasin laktat,
sisatrakiiryum besilat, sitarabin, dakarbazin, daunorubisin hidroklortir, diazepam, doksorubisin
hidrokloriir, droperidol, eritromisin laktobionat, gentamisin siilfat, haloperidol laktat,
hyaluronidaz, hidrokortizon sodyum siiksinat, kanamisin siilfat, labetolol hidrokloriir, metisilin
sodyum, metotrimeprazin, netilmisin siilfat, nikardipin hidrokloriir, oksitetrasiklin hidrokloriir,
petidin hidrokloriir, polimiksin B siilfat, promethazin hidrokloriir, streptomisin stilfat,
tobramisin stilfat, triflupromazin hidrokloriir, vankomisin hidrokloriir ve vinblastin siilfat.
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Dobutamin hidrokloriir ve heparinle ¢okelti olusacagi ig¢in, karistirilmamali veya ayni
intravendz hat iizerinden inflizyonu yapilmamalidir.

Heparin ve reteplaz’in kombine ¢ozeltisi gecimsizdir. Eger reteplaz ve heparinin, bir Y-hatti ile
birlikte ayni hat boyunca verilmesi gerekliyse, reteplaz enjeksiyonundan dnce ve enjeksiyonu
takiben hat, %0,9 salin veya %S5 glukoz ¢ozeltisi ile yikanmalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25 °C altindaki oda sicakliginda orijinal ambalajinda saklayiniz. Dondurmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, silikon elastomer kauguk tipa tizerinde Alu kapiisonlu PP flip-off kapakli renksiz tip 1
cam flakonda, 5 mL.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi* ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ynetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

AROMA ILAC SAN. LTD. STI.
Vakiflar OSB Mabhallesi,

Sanayi Caddesi, No:22/1 Kat:2
Ergene/TEKIRDAG

Tel: 0282 675 10 06

Faks: 0282 675 14 05

e-mail: info@aispharma.com

8. RUHSAT NUMARASI
2022/616

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 28.10.2022
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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