KISA URUN BILGISi

¥ Bu ila¢ ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizl olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1t TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim “4.8 Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmas1”.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

OC"l_"APLEX 500 IU inflizyonluk ¢6zelti hazirlamak i¢in t0z ve ¢oziicii

Szte ;I{IALiTATiF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

OCTAPLEX, insan protrombin kompleksi igeren infiizyonluk ¢ozelti tozu ve ¢oziiciisii seklinde

sunulmaktadar.

OCTAPLEX’in nominal olarak igerigi soyledir:

Bilesenin ismi OCTAPLEX 500 1U OCTAPLEX

Miktar/20 ml flakon (1U) Enjeksiyonluk su ile

coziildiikten sonraki
miktar (1U/ml)

Etkin maddeler

Insan koagiilasyon faktorii 11 280 - 760 14 - 38
Insan koagiilasyon faktorii VII | 180 - 480 9-24
Insan koagiilasyon faktorii IX | 500 25
Insan koagiilasyon faktorii X | 360 - 600 18 - 30
Diger aktif maddeler

Protein C 260 - 620 13-31
Protein S 240 - 640 12 - 32

OCTAPLEX 500 IU igin her flakondaki toplam protein igerigi 260-820 mg’dir. Uriiniin spesifik
aktivitesi >0.6 IU/mg proteindir ve faktor IX aktivitesi olarak ifade edilir.

Yardimc1 Maddeler:
Sodyum 75-125 mg/flakon
Heparin 100-250 IU/ flakon (0.2-0.5 TU/IU FIX’a karsilik gelir)

Yardimci maddeler i¢in 6.1.’e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Infiizyonluk ¢dzelti tozu ve ¢oziiciisii.
Toz, mavimsi beyaz renktedir.
Coziict, berrak ve renksiz bir sividir.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. TerapOtlk endlkasyonlalﬁu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0Q3NRYnUyYnUyak1UMOFyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




— Protrombin kompleksi koagiilasyon faktorlerinin kazanilmis eksikliklerinde (6rnegin,
vitamin K antagonistleri ile tedavinin veya vitamin K antagonistlerinin doz agiminin yol
actigr eksiklikler) ortaya ¢ikan ve eksikligin hizla diizeltilmesinin gerekli oldugu
kanamalarin tedavisinde veya perioperatif kanama proflaksisinde,

— Vitamin K bagimli koagiilasyon faktorleri II ve X’un konjenital eksikliginde, saflastirilmis
spesifik koagiilasyon faktor friinlerinin mevcut olmadigi durumlarda, kanamalarin
tedavisinde ve perioperatif kanama proflaksisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji, uygulama sikhig1 ve siiresi:Asagida sadece, dozlarla ilgili genel bir kilavuz verilmistir.
Tedavi, koagiilasyon bozukluklar1 alaninda uzman bir doktorun gézetimi altinda baslatilmalidir.
Yerine koyma tedavisinin dozu ve siiresi, bozuklugun siddetine, kanamanin lokalizasyonuna,
kanamanin biyiikliigiine ve hastanin klinik durumuna baglidir.

Uygulamanin miktar1 ve sikligi, her hasta i¢in bireysel olarak hesaplanmalidir. Doz araliklari,
protrombin kompleksinde yer alan farkli koagiilasyon faktorlerinin farkli dolasim yarilanma
Oomiirlerine (bkz. Boliim 5.2) gore ayarlanmalidir. Bireysel doz gereklilikleri, sadece, gereken
koagiilasyon faktorlerinin her birinin plazma diizeyinin veya protrombin kompleks diizeyleri igin
global testlerin (protrombin zamani, INR) belirli araliklarla tayinine ve hastanin klinik durumunun
stirekli olarak izlenmesine gore tanimlanabilir.

Major cerrahi girisimlerde, yerine koyma tedavisinin, koagiilasyon testleri ile ¢ok kesin sekilde
izlenmesi zorunludur (spesifik koagiilasyon faktor testleri ve/veya protrombin kompleksi diizeyleri
ile ilgili global testler).

Vitamin K antagonistleri ile tedavi sirasinda ortaya c¢ikan kanamalar ve kanamanin
perioperatif proflaksisi:

Doz, tedavi oncesindeki INR ve hedeflenen INR degerlerine bagli olacaktir. Asagidaki tabloda,
farkli baslangig INR diizeylerine gore, INR degerlerinin normalizasyonu (1 saat i¢inde < 1.2) i¢in
ihtiya¢ duyulan yaklagik dozlar (sulandirilmig tiriiniin ml/kg viicut agirligi(VA)) verilmektedir.

Baslangig INR 2-2.5 2.5-3 3-3.5 >3.5

Yaklasik doz*
(ml OCTAPLEX/kg VA) 0.9-1.3 1.3-1.6 1.6-1.9 >1.9

*Tek doz, 3.000 IU (120 ml OCTAPLEX) miktarin1 gegmemelidir.

Vitamin K antagonistlerinin indiikledigi hemostaz bozuklugunun diizeltilmesi yaklasik 6-8 saat
stirer. Ancak, es zamanli uygulanan vitamin K’nin etkileri, genellikle 4-6 saat i¢inde ortaya ¢ikar.
Bu nedenle, vitamin K uygulandigi durumlarda, insan protrombin kompleksi ile tedavinin
tekrarlanmasina genellikle ihtiya¢ duyulmaz.

Bu o6neriler ampirik oldugundan ve iyilesme ve etki siiresi degisebileceginden, tedavi sirasinda INR
diizeylerinin izlenmesi sarttir.

Vitamin K bagimh koagiilasyon faktorleri II ve X’un konjenital eksikliginde, spesifik
koagiilasyon faktorii iiriinlerinin bulunmadigr durumlarda, kanama ve perioperatif proflaksi:
Tedavi icin gerekli doz hesabi, “1 IU faktor II veya X/kg viicut agirligt uygulamasi, plazma faktor 11

veya X aktivitelerini sirasi ile 0,02 ve 0,017 IU/ml yiikseltir” ampirik bulgusuna dayanir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0Q3NRYnUyYnUyak1UMOFyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Uygulanan bir spesifik faktoriin dozu, Uluslararasi birim (International Unite (1U)) olarak belirtilir.
Bu, her faktdr icin mevcut Diinya Sagh Orgiitii (WHO) standartlar1 ile iligkilidir. Spesifik bir
koagiilasyon faktoriiniin plazmadaki aktivitesi, ya yiizde olarak (normal plazmaya gore) veya U
olarak (spesifik koagiilasyon faktorii i¢in uluslararasi standarda gore) belirtilir.

1 1U koagiilasyon faktorii aktivitesi, 1 ml normal insan plazmasindaki miktara esdegerdir.

Ornegin, faktér X un gerekli dozunun hesaplanmasi, “1 1U faktor X/kg VA, plazmadaki faktor X
aktivitesini 0,017 IU/ml yiikseltir” ampirik bulgusuna dayanir. Gerekli dozun hesabi asagidaki
formiile gore yapilir:

GereKli iinite = viicut agirhg (kg) x istenen faktor X yiikselmesi (IU/ml) x 60
60 (ml/kg), tahmin edilen diizelmeye karsilik gelir.

Gerekli faktor 11 dozu:
Gerekli iinite = viicut agirh@: (kg) x istenen faktor II yiikselmesi (IU/ml) x 50

Eger bireysel diizelme biliniyorsa, hesaplama i¢in o deger kullanilmalidir.

Uygulama sekli: .
OCTAPLEX intravendz yolla uygulanmalidir. Infiizyon hizi, baslangigta, 1 ml/dk olmali, daha
sonra 2-3 ml/dk hizla devam edilmelidir. infiizyon aseptik teknik kullanilarak yapilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

OCTAPLEX ile yiiriitiillen pivotal caligmalara tiim yas gruplarindaki eriskinler dahil edilmistir.
OCTAPLEX doz semasi tiim hastalar i¢cin aynidir ve baslangi¢ INR degerine dayanir. Bobrek ve
karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in 6zel bir pozoloji verisi mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
OCTAPLEXin pediyatrik popiilasyonda kullanimu ile iligkili bir veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Tiim yas gruplarindaki eriskinlerde yiiriitilen OCTAPLEX pivotal ¢alismalarinda doz semasi tiim
hastalar i¢in aynidir ve baslangi¢ INR degerine dayanir. Geriyatrik popiilasyon i¢in 6zel bir pozoloji
verisi bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar
e Etkin madde veya Bolim 6.1°de belirtilen yardimer maddelerden herhangi birine karsi
hipersensitivite
e Heparine kars1 bilinen alerji veya heparin tarafindan indiiklenen trombositopeni dykiisii

e IgA’yakars1 antikorlarin gelistigi bilinen IgA eksikligi bulunan kisiler

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Viriis giivenliligi

ik jmza iJe imza
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viriisler ve teorik olarak varyant Creutzfeldt-Jacob (v-CJD) gibi, cesitli hastaliklara yol
acabilen enfeksiyon yapici ajanlar icerebilirler. OCTAPLEX 'de varyant Creutzfeldt-Jacob
hastaliginin bulasma riski teorik olarak minimumken, klasik Creutzfeldt-Jacob hastaliginin
bulasma riski hicbir kanitla desteklenmez. Alinan 6nlemlere ragmen, bu tiir iiriinler halen
potansiyel olarak hastahk bulastirabilir.

Bu tip iiriinlerin enfeksiyon yapici ajanlari bulastirma riski, plazma verenlerin belirli
viriislere onceden maruz kahp kalmadiginin izlenmesi, belirli viriis enfeksiyonlarinin
halihazirda varhginin 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
iiriinlerin icinde bulunma ihtimali mevcuttur.

HIV, HBV, HCV gibi zarflh viriisler ve HAV gibi zarfli olmayan viriisler icin etkili
onlemlerin alinmasina dikkat edilmelidir. Parvoviriis B19 gibi zarfli olmayan viriislere karsi
alinan tedbirler smirh sayida olabilir. Parvoviriis B19 enfeksiyonu, gebelikte (fetal
enfeksiyon) ve immiin yetmezlik ya da kirmizi kan hiicre iiretiminde artis olan hastalarda
tehlikeli olabilir (hemolitik anemi gibi).

Doktor, bu ilaci hastaya recete etmeden veya uygulamadan once hastas1 ile risk ve
yararlarim tartismahdir.

Ayrica;
OCTAPLEX kullanilmas1 gerekiyorsa, hekim tarafindan, hastalik yapici etkenlerin hastaya
bulagmasini 6nlemek i¢in uygun asilarin (Hepatit A, Hepatit B vb.) yaptirilmasi onerilebilir.

Hastalar agisindan OCTAPLEX her uygulandiginda, hastayla iirlinlin seri numarasi arasindaki
baglantinin korunabilmesi i¢in, lirliniin ad1 ve seri numarasi kaydedilmelidir.

Koagiilasyon bozukluklarinin tedavisi konusunda uzman bir doktorun 6nerisi alinmalidir.

Vitamin K bagimli koagiilasyon faktorlerinin kazanilmis eksikliklerinde (6rnegin, vitamin K
antagonistleri ile yapilan tedavinin indiiklemesi ile ortaya ¢ikan) OCTAPLEX, sadece, major
kanama veya acil cerrahi miidahale gibi protrombin kompleksi diizeylerinin hizla diizeltilmesinin
gerektigi durumlarda kullanilmahidir. Diger vakalarda, vitamin K antagonistinin dozunun
azaltilmas1 ve/veya vitamin K uygulanmasi genellikle yeterli olur.

Vitamin K antagonisti alan hastalarda altta yatan bir hiperkoagiilabilite durumu olabilir ve
protrombin kompleksi konsantresinin inflizyonu bu durumu arttirabilir.

Eger alerjik veya anaflaktik tipte reaksiyonlar ortaya cikarsa, infiizyon derhal durdurulmalidir. Sok
durumunda sok i¢in standart tibbi tedavi uygulanmalidir.

Insan kan1 veya plazmasindan hazirlanan ilaglarin kullanilmas1 nedeniyle olabilecek enfeksiyonlari
engellemek icin alinacak standart onlemler arasinda, dondrlerin sec¢imi, bireysel bagislarin ve
plazma havuzlarinin enfeksiyon icin spesifik enfeksiyon markirlar1 agisindan taranmasi ve
viriislerin inaktivasyonu/uzaklagtirilmasi i¢in etkili tiretim basamaklarinin dahil edilmesi bulunur.

Tiim bu Onlemlere ragmen, insan kani veya plazmasindan hazirlanan ilaglar kullanildiginda,
enfeksiyon yapici ajanlarin bulagma olasiligi tamamen 6nlenemez. Bu durum, bilinmeyen veya yeni
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Alman 6nlemlerin insan bagisiklik yetmezligi virtisii (HIV), hepatiti B virtisii (HBV) ve hepatit C
virisii (HCV) gibi zarfli viriislere karsi etkili oldugu kabul edilmektedir. Bu 6nlemlerin, hepatit A
viriisti (HAV) ve parvoviriis B19 gibi zarfsiz viriislere kars1 etkisi sinirli olabilir. Parvoviriis B19
enfeksiyonu, gebe kadinlar (fotal enfeksiyon) ve immiin eksikligi olan veya artmig eritropoezi
bulunan kisiler (6rnegin, hemolitik anemi) i¢in ciddi olabilir.

Konjenital veya kazanilmis yetmezligi olan hastalar insan protrombin kompleksi ile tedavi
edildiginde, 6zellikle de tekrarlayan dozlar uygulandiginda, tromboz veya dissemine intravaskiiler
koagiilasyon riski vardir. Insan protrombin kompleksi uygulanan hastalar, intravaskiiler
koagiilasyon ve tromboz belirti ve bulgular acisindan yakindan izlenmelidir. Tromboembolik
komplikasyon riski nedeniyle, koroner kalp hastalig1 6ykiisii olanlar, karaciger hastalar1, peri veya
post operatif donemde bulunan hastalar, yeni doganlar veya tromboembolik olay veya dissemine
intravaskiiler koagiilasyon riski olan hastalar, insan protrombin kompleksi uygulandiginda yakindan
izlenmelidir. Bu durumlarin her birinde, tedavinin saglayacagi potansiyel yarar ile komplikasyon
riski degerlendirilmelidir.

Yeni doganlardaki vitamin K eksikligine bagli perinatal kanamada OCTAPLEX kullanimu ile ilgili
bir veri mevcut degildir.

Vitamin K bagimli faktorlerden herhangi birinin konjenital eksikliginde, bulunmasi halinde,
spesifik koagiilasyon faktorii {irlinii kullanilmalidir.

Biyolojik tibbi {iriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {iriiniin ticari ismi ve seri
numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

OCTAPLEX heparin icermektedir. Alerjik reaksiyonlara ve kanin pihtilasma sistemini
etkileyebilecek olan kan hiicre sayisinda diismelere neden olabilir. Geg¢misinde heparinle
indiiklenmis alerjik reaksiyonu olan hastalarin heparin ihtiva eden ilaclar1 kullanmaktan kaginmalari
gerekir.

OCTAPLEX 500 1U, her flakonda, 75 - 125 mg sodyum igerir. Bu durum kontrolli sodyum
diyetinde olan hastalar i¢in g6z 6niinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Insan protrombin kompleksi iiriinleri, vitamin K antagonistleri ile yapilan tedavinin etkilerini
antagonize eder, diger ilaglarla bilinen bir etkilesimi yoktur.

Biyolojik test ile etkilesimi:
Yiiksek dozda insan protrombin kompleksi alan hastalarda, heparine duyarli pihtilasma testleri
yapilirken, uygulanan {iriinlin bir bileseni olan heparin mutlaka hesaba katilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
OCTAPLEX pivotal ¢alismalar1 tim yas gruplarindaki erigkinlerde yiirtitilmiistiir. OCTAPLEX

etkilesmeleri ile ilgili olarak bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalar igin 6zel bir veri yoktur.

Geriyatrik popiilasyon: )
OCTAPLEX pivotal calismalar1 tiim yas gruplarindaki eriskinlerde yiiriitiilmiistiir. Ozellikle

. . . . i | rn" 'e' $ . o e
st JEHYALrik hastalar vitamin K Sntdgoicrlerpientedavi- diliiile bu nedenle aeri donils etkisi icin
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OCTAPLEX’e ihtiya¢ duymustur. OCTAPLEX etkilesmeleri ile ilgili olarak geriyatrik popiilasyon
icin 0zel bir veri mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
OCTAPLEX’in pediyatrik popiilasyonda kullanimu ile iliskili bir 6zel bir veri mevcut degildir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Insan protrombin kompleksinin insanda gebelikteki kullaniminin giivenliligi bilinmemektedir.

Gebelik donemi
Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal /fetal gelisim /ve-veya/ dogum
{Ve-Veya/ dogum sonrast gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim 5.3).

Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
OCTAPLEX gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Insan protrombin kompleksinin laktasyon doneminde kullaniminin giivenliligi bilinmemektedir.
Insan protrombin kompleksi iiriinleri laktasyon déneminde sadece mutlaka gerekli ise
kullanilmalidr.

Ureme yetenegi/Fertilite
Veri bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanimi iizerindeki etkileri ile ilgili herhangi bir ¢aligma yapilmamistir.

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti

Replasman tedavisi, dolasimda, bir veya daha fazla insan protrombin kompleksi faktoriinii inhibe

eden antikorlarin olugsmasina yol agabilir. Boyle antikorlar ortaya ¢ikarsa, bu durum kendisini kotii
bir klinik yanit olarak gdsterecektir.

Siddetli anaflilaktik reaksiyonlar dahil, alerjik veya anafilaktik tipte reaksiyonlar seyrek olarak (>
1/10.000 ila <1/1.000) goriilebilir.

Viicut sicakliginda yiikselme ¢ok seyrek (<1/10.000) olarak goriilebilir.

Insan protrombin kompleksi uygulamasi sonrasinda tromboembolik epizod riski mevcuttur (bkz.
Bolim 4.4).

OCTAPLEX advers reaksiyonlarinin ¢izelgeli listesi
Asagida sinilan tablo MedDRA sistem organ siniflamasina (SOC ve tercih edilen terim diizeyi) gore
sunulmustur. Sikliklar klinik ¢alisma verilerine dayanir. Siklik dereceleri su sekilde tanimlanir: ¢cok

ety VB Crod 0N G FUL 0L IO Bt NS (=1/1.000 ila <1/100); seyrek (=
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1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).

MedDRA Standart Sistem Organ
Siniflamasi

Advers reaksiyonlar

Sikhik

Hipertansiyon

Psikiyatrik hastaliklar Anksiyete Yaygin olmayan
Vaskiiler hastaliklar Derin ven trombozu Yaygin
Tromboz Yaygin olmayan

Yaygin olmayan

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve
mediastinal hastaliklar

Pulmoner emboli
Bronkospazm
Hemoptizi
Epistaksis

Yaygin olmayan
Yaygin olmayan
Yaygin olmayan
Yaygin olmayan

Genel bozukluklar ve uygulama
bolgesine iligkin hastaliklar

Enjeksiyon yerinde yanma

Yaygin olmayan

Arastirmalar

Fibrin D-dimer artisi
Kanda trombin artis1

Yaygin olmayan
Yaygin olmayan

Karaciger fonksiyonlarinda anormallik | Yaygin olmayan
Cihazin i¢inde tromboz Yaygin olmayan

Cerrahi ve tibbi prosediirler

Asagidaki advers reaksiyonlar, OCTAPLEX i¢in pazarlama sonrasi donemde bildirilmistir.
Pazarlama sonrasi donemdeki advers reaksiyon bildirimleri goniilliilik esasina dayandigindan ve
biiyiikliigii bilinmeyen bir popiilasyonu ifade ettiginden, bu reaksiyonlarmn sikligini giivenilir bir
sekilde tahmin etmek miimkiin degildir.

Bagisikhik sistemi hastaliklar:

Anafilaktik sok, hipersensitivite

Sinir sistemi hastahiklar:

Tremor

Kardiyak hastalhiklar

Kardiyak arrest, tagikardi

Vaskiiler hastahiklar

Dolagim kollapsi, hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar
Dispne, respiratuvar yetmezlik

Gastrointestinal sistem hastahiklar:

Bulanti

Deri ve derialti doku hastaliklari

Urtiker, dokiintii

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar
Urperme

OCTAPLEX heparin igerir. Bu nedenle, platelet sayiminda, alerjinin indiikledigi, ani diismeler
seyrek olarak gozlenebilir. Bu diisme, kan plateletlerinin 100.000/ul degerinin altina diismesi veya
baslangigtaki sayimin %50°sine azalmasi (trombositopeni tip 1) seklindedir. Heparine daha once
hipersensitivitesi olmayan hastalarda, trombositlerdeki bu diisme tedaviye baslandiktan sonra 6-14
giinde ortaya ¢ikar. Heparine daha dnce hipersensitivitesi olan hastalarda ise bu azalma birkag saat
icinde olusabilir. Bu alerjik reaksiyonu gosteren hastalarda OCTAPLEX tedavisi derhal

durdurulmalidir. Bu hastalar, gelecekte de heparin igeren bir ilag almamalidir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

o B RN R G R TGN cin BT TRRATLR v v qovrsgictcays
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Pediyatrik popiilasyon
OCTAPLEX’in pediyatrik popiilasyonda kullanimu ile iliskili bir veri mevcut degildir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplariin 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 2183599).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Insan protrombin kompleksi iiriinlerinin yiiksek doz kullanimi, miyokard enfarktiisii, dissemine
intravaskiiler koagiilasyon, ventz tromboz ve pulmoner emboli durumlar ile iliskili bulunmustur.
Bu nedenle, doz asimi durumunda, tromboembolik komplikasyon veya dissemine intravaskiiler
koagiilasyon gelisme riski artar.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ézellikler

ATC kodu : B02BD01

Farmakoterapotik grup : Antihemorajikler, kan koagiilasyon faktorleri IX, II, VIL, ve X
kombinasyonu

Koagiilasyon faktorleri I, VII, IX ve X, vitamin K yardimi ile karacigerde sentezlenir ve
“Protrombin Kompleksi” olarak adlandirilir.

Faktor VII, aktif serin proteaz faktér VIla’min zimojenidir, Faktor VIla ile kan koagiilasyonunun
ekstrinsik yolag: baslatilir. Doku faktorii-faktér VIla kompleksi, koagiilasyon faktorii X ve IX’u
aktive eder. Boylece, faktor 1Xa ve Xa olusur. Daha sonra koagiilasyon kaskadinin aktivasyonu ile
protrombin (faktor II) aktive olur ve trombine doniisiir. Trombinin aktivasyonu ile fibrinojen fibrine
doniistiirtlir ve bunun sonucunda pihtt olusur. Trombinin normal olusumu, primer homeostazin bir
parcasi olan platelet fonksiyonu i¢in de hayati bir 6nem tasir.

Faktor VIInin agir izole eksikligi, trombin olusumunun azalmasma ve fibrin olusumundaki ve
primer homeostazdaki bozukluga bagl olarak kanama egiliminin ortaya ¢ikmasina yol agar. izole
faktor IX eksikligi, klasik hemofili tiplerinden biridir (hemofili B). Faktor II veya faktor X un izole
eksikligi, ¢cok seyrek goriiliir, ancak siddetli oldugunda Kklasik hemofiliye benzer sekilde kanama
egiliminde artisa neden olur.

Vitamin K bagimh koagiilasyon faktorlerinin kazanilmis eksikligi, vitamin K antagonistleri ile
tedavi sirasinda ortaya cikar. Eger eksiklik durumu agirlagirsa, siddetli kanama egilimi ile
sonuclanir. Bu kanama, kas ve eklem kanamalarindan ¢ok retroperitoneal veya serebral kanama ile
karakterizedir. Siddetli karaciger yetmezligi de vitamin K bagiml koagiilasyon faktor diizeylerinde
belirgin bir azalmaya ve klinik kanama egilimine yol agar. Ancak bu durum, simultane olarak
devam eden diisiik diizeydeki bir intravaskiiler koagiilasyon, diisiik platelet diizeyleri, koagiilasyon
inhibitorlerinin eksikligi ve fibrinolizin bozulmasina bagl olarak, genellikle karmagiktir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Insan protrombin kompleksinin uygulanmasi, vitamin K bagimli koagiilasyon faktdrlerinin plazma
diizeylerinde bir artis saglar ve bu faktorlerin bir veya birkaginin eksikligi durumlarinda
koagiilasyon bozukluklarini gegici olarak diizeltebilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:
OCTAPLEX intraven6z yolla kullanildigindan kana dogrudan gecer.

Dagilim:
Veri bulunmamaktadir.

Biotransformasyon:

OCTAPLEX intravendz yolla kullanilir ve derhal kana geger.

OCTAPLEX bilesimindeki koagiilasyon faktorleri, biiyiik olasilikla, hepatik retikiiloendotelyal
sistem tarafindan uzaklastirilmakta ve daha sonra proteolitik hidrolizin normal intraselliiler
islemiyle bireysel aminoasitlere bozunmaktadir.

Eliminasyon:
Plazma yarilanma 6miirleri su sekildedir:
Koagiilasyon faktorii Yarilanma 6mrii
Faktor 11 48-60 saat
Faktor VII 1.5-6 saat
Faktor IX 20-24 saat
Faktor X 24-48 saat

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

OCTAPLEX’in giivenliligi, tavsanlara intravendz, intraarteriyel ve paravendz uygulamalari takiben
yiriitillen preklinik giivenlilik farmakolojisi ¢alismalarinda, potansiyel trombojenesite ve lokal
tolerans c¢alismalariyla degerlendirilmistir. Bu preklinik veriler, bu klinik-dis1 konvansiyonel
caligmalarin sonuclarina dayanarak, insanlar i¢in 6zel bir risk ortaya koymamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Toz:

Heparin (Domuz bagirsak mukozasindan elde edilmistir) : 0.2-0.5 IU/IU FIX
Tri-sodyum sitrat dihidrat

Coziicii:
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Bu ilag bagka bir ilagla karistirilmamalidir.
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36 ay
Kimyasal ve fiziksel kullanim stabiltesi, +25°C’de 8 saate kadar gosterilmistir.

Mikrobiyolojik agidan bakildiginda, agma/sulandirma yontemi mikrobiyal kontaminasyon riskini
onlemedigi siirece, tirtin derhal kullanilmalidir. Eger derhal kullanilmazsa, kullanim sirasindaki
saklama siireleri ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C’nin altinda oda sicakliginda saklayiniz.

Dondurmayiniz.

Orijinal ambalajinda 1siktan koruyarak saklayimniz.

Sulandirildiktan sonraki saklama kosullar1 i¢in B6liim 6.3’ bakiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

e Flakon (tip I cam) iginde toz. Flakon bir tipa (halobutil kauguk) ve bir gegme kapak
(@luminyum) ile kapatilmistir.

e Flakon (tip I cam) iginde 20 ml enjeksiyonluk su. Flakon, bir tipa (halobutil kauguk) ve bir
geeme kapak (aluminyum) ile kapatilmistir.

e 1 transfer seti (Nextaro®)

6.6  Tibbiiiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Liitfen talimatlarin hepsini okuyup dikkatle uygulayiniz!

Asagida tanimlanan prosediir sirasinda mutlaka aseptik teknik kullanilmalidir.

Bu ilag sulandirildiginda oda sicakliginda hizla ¢oziiniir.

Cozelti berrak veya hafif opalesan olmalidir. Bulanik goriintiilii veya iginde tortular bulunan
cozeltileri kullanmayiniz. Sulandirilmis ilag, uygulanmadan once partikiil madde olusumu ve renk
degisikligi agisindan gozle kontrol edilmelidir.

Sulandirildiktan sonra derhal kullanilmalidir.
Kullanilmamis olan iirlin ya da atik materyaller, “Atik Yonetimi Yonetmeligi” hiikiimlerine uygun
olarak imha edilmelidir.

Son kullanma tarihi gegmis veya kullanilmayan ilaglar1 ¢dpe atmayiniz! Cevre, Sehircilik ve Tklim
Degisikligi Bakanliinca belirlenen toplama sistemine veriniz.

Sulandirma talimatlari:
1. Eger gerekli ise, kapagi agilmamus flakonlar i¢indeki ¢6ziiciiyii (enjeksiyonluk su) ve tozu
oda sicakligina gelinceye kadar bekletiniz. Sulandirma islemi de oda sicakliginda
yapilmalidir.

Eger 1sitma i¢in su banyosu kullanilacaksa, suyun, kauguk tipayla veya flakonun kapagi
ile temas etmemesine dikkat ediniz. Su banyosunun sicaklig1 37 °C’1 gegmemelidir.

2. Toz ve su flakonlarinin kapaklarini ¢ikariniz ve lastik tipalarint uygun sekilde dezenfekte
ediniz.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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ve sik1 bir sekilde tutunuz. Nextaro®nun mavi kismim, dis ambalajim ¢ikarmadan,
¢oziicli flakonun iistiine yerlestiriniz ve yerine oturuncaya kadar sikica bastiriniz (Sekil
1). Birlestirme islemi sirasinda dondiirmeyiniz! Coziicii flakonunun {stiinde tutarken
dikkatli bir sekilde Nextaro® dan dis ambalajin1 ¢ikarmiz, bu sirada Nextaro® nun ¢dziicii
flakonuyla siki bir sekilde baglantili kalmasina dikkat ediniz (Sekil 2).

Cozucu
Lo flakonu
¢Ozlici
flakonu
Sekil 1
4. Toz flakonunu diiz bir Zemin lizerine koyunuz ve
sikica tutunuz. Coziicii sisesini ona bagli Nextaro® Coziici
ile birlikte alimz ve basasag ceviriniz. Nextaro® sigesl
baglantisin1 toz flakonunun tepesine yerlestiriniz
ve yerine oturuncaya kadar sikica bastirimiz (Sekil
3). Birlestirme islemi sirasinda dondiirmeyiniz!
Coziicii otomatik olarak toz sisesine akacaktir.
Toz flakonu

Bos ¢oziicu flakon

1}

5. Her iki sise de birbirine bagli durumda iken, {iriin
tamamen ¢ozlinlinceye kadar toz flakonunu hafif
hafif ¢alkalayarak dondiiriniiz. OCTAPLEX oda
sicakliginda hizla ¢oziiniir ve renksiz-hafif mavi
bir ¢ozelti olusturur. Nextaro®yu sokerek iki
pargaya ayirimiz (.Sekil 4).

Bosalmis ¢oziicii flakonunu, Nextaro®’nun mavi e
kismi ile birlikte atiniz.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir. .i Toz flakonu
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Eger toz tamamen ¢0ziinmezse veya agregasyon olusursa, bu ilact kullanmayiniz.

Infiizyon talimatlar1:

Bir Onlem olarak, hastanin nabiz hizi, gerek infiizyondan once gerekse infiizyon sirasinda
Olgiilmelidir. Eger nabiz hizinda belirgin bir artis olursa, infiizyon hiz1 diisliriilmeli veya
uygulamaya ara verilmelidir.

1. 20 ml’lik enjektorii Nextaro® nun beyaz kismindaki luer lock ¢ikisina takiniz. Flakonu bas
asagl ceviriniz ve c¢oOzeltiyi enjektore c¢ekiniz. Cozelti aktarildiktan sonra, enjektoriin
pistonunu sikica tutunuz (asagr doniik olarak) ve enjektorii Nextaro®dan ayiriniz.
Nextaro® yu ve bos flakonu atiniz.

2. Enjeksiyon yerini uygun sekilde dezenfekte ediniz.

3. Cozeltiyi intravendz yoldan yavas hizda enjekte ediniz. Baslangigta 1 ml/dk, daha sonra 2-3
ml/dk olacak sekilde.

Fibrin pihtilarinin olugma riski nedeniyle enjektor i¢ine hi¢ kan girmemelidir. Nextaro® tek kullanim
i¢indir.

7. RUHSAT SAHIBI

Berk ilag ithalat ve Pazarlama A.S.

Poligon Mah. Sariyer Cad. ABC Plaza

No: 117/B Kat: 2

Istinye-Sarryer / Istanbul

Telefon: 0 212 277 33 03
Faks: 0 212 277 30 36

8. RUHSAT NUMARASI

2025/128

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

I1k ruhsat tarihi: 25.03.2025
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENIiLENME TARIHi:
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