KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

HIBOR® 2.500 1U/0.2 mL SC enjeksiyonluk c¢ozelti iceren kullanima hazir enjektor
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Bemiparin sodyum (anti Faktér Xa*): 12.500 1U/mL

Bemiparin sodyum, domuz bagirsak mukoza zarindan elde edilmistir.

*Potens, DSO’niin 1. Uluslararas1 Diisiik Molekiil Agirlikli Heparin Referansi’nin Uluslararasi
anti-faktor Xa aktivite birimi (IU) olarak verilmistir.

Yardimeci maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in Bolum 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Renksiz ve berrak enjeksiyonluk ¢ozelti iceren kullanima hazir enjektor.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

¢ Genel cerrahi ve ortopedik cerrahi girisim yapilacak hastalarda tromboembolinin énlenmesi,

e Yiksek ya da orta dereceli risk tasiyan cerrahi dig1 hastalarda tromboembolinin 6nlenmesi,

eDerin ven trombozu ve gecici olarak yiksek risk faktorleri olan hastalarda venoz
tromboembolizm niikslerinin ikincil 6nlenmesi,

¢ Pulmoner embolinin eslik ettigi veya tek basina seyreden derin ven trombozu tedavisi,

e Hemodiyaliz sirasinda ekstrakorporeal devrede pihtilagsmanin 6nlenmesi.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhig ve siiresi:

UYARI: Farkli disiik molekiil agirlikli heparinlerin birbirine esdeger olmasi gerekmez. Bu
nedenle, dozaj programma ve bu iriinlerin her birinin kendine 6zgii kullanim ydntemine
uyulmasi gerekmektedir.

Venoz tromboembolizm riski orta olan genel cerrahi ameliyatlarinda pozoloji: Ameliyat gliniinde,
ameliyattan 2 saat 6nce ya da 6 saat sonra subkutan yoldan 2.500 1U anti-Xa uygulanir. Sonraki
gunlerde subkutan yoldan 24 saatte bir 2.500 1U anti-Xa verilir.

Vendz tromboembolizm riski yiiksek ortopedi ameliyatlarinda pozoloji: Ameliyat giinunde,
ameliyattan 2 saat 6nce ya da 6 saat sonra subkutan yoldan 3.500 U anti-Xa uygulanir. Sonraki
gunlerde subkutan yoldan 24 saatte bir 3.500 U anti-Xa verilir.

Risk devam ettigi siirece ya da hasta ayaga kalkana kadar hekim Onerisine bagl olarak profilaktik
tedavi uygulanmalidir. Genel bir kural olarak ameliyat yapildiktan sonra en az 7-10 giin slreyle
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ya da tromboembolik hastalik riski azalana kadar profilaksiyi devam ettirmenin gerekli oldugu
diistintliir.

Cerrahi dis1 hastalarda tromboembolik hastalifinin 6nlenmesi: Risk faktorlerinin orta ya da
yiiksek olusuna gore Onerilen bemiparin pozolojisi subkutan yoldan 2.500 1U/gln ya da 3.500
IU/gun’ddir.

Risk siresi boyunca ya da hasta tamamen ayaga kalkana kadar doktorun tercihine gore profilaksi
tedavisine devam edilmelidir.

Derin _ven trombozu ve gegici olarak yiksek risk faktorleri olan hastalarda vendz
tromboembolizm nukslerini ikincil 6nleme: Oral antikoagulan tedavisine alternatif olarak ya da
oral tedavinin kontrendike oldugu durumlarda, pulmoner embolinin eslik ettigi veya tek bagina
seyreden derin ven trombozu igin antikoagiilan tedavisi almis olan hastalarda sabit dozda 3.500
IU/glin (en fazla 3 ay sireyle) uygulanabilir.

Pulmoner embolinin eslik ettigi veya tek basina seyreden derin ven trombozu tedavisi: Subkutan
yoldan giinde bir kez 115 IU anti-Xa/kg uygulanir. Onerilen tedavi stiresi 7+2 gundir. Ginlik
doz viicut agirligina gore belirlenmekle birlikte, pratikte, 50 kg’dan zayif olan hastalar i¢in giinde
tek doz 5.000 1U/0.2 mL, 50-70 kg arasindaki hastalar i¢in giinde tek doz 7.500 1U/0.3 mL ve 70-
100 kg arasindaki hastalar i¢in 10.000 IU/0.4 mL HIBOR kullanilir. 100 kg’dan daha fazla vicut
agirhigina sahip olan hastalar i¢in doz 115 IU anti-Xa/kg/giin baz alinarak hesaplanmalidir.

Kontrendikasyon bulunmamasi halinde, HIBOR’un ilk uygulamasindan 3-5 gln sonra oral
antikoagilan tedavisine baslanmali ve INR (uluslararasi normallestirilmis oran) degeri, kontrol
degerinin 2-3 kat1 aralifina gelinceye kadar ayarlanmalidir. Bemiparin uygulamasi belirtilen INR
degerine ulasildig1 anda sonlandirilabilir. Oral antikoagiilasyon en az 3 ay stirdurtlmelidir.

Derin ven trombozu ve gegici risk faktorleri olan hastalarda, oral antikoagiilasyon uygulamasina
terapotik bir alternatif olarak veya kullaniminin kontrendike oldugu durumlarda, HIBOR giinliik
3.500 IU sabit dozunda maksimum 3 ay sureyle uygulanabilir.

Hemodiyaliz sirasinda ekstrakorporeal devrede pihtilasmayi 6nleme: Siire olarak 4 saatten uzun
stirmeyen hemodiyalize siirekli giren ve kanama riski olmayan hastalarda hemodiyaliz sirasinda
ekstrakorporeal devrede pihtilasmanin 6nlenmesi, diyaliz seansinin baslangicinda arteriyel hatta
bolus seklinde tek doz enjekte edilerek saglanir. 60 kg’dan hafif hastalarda 2.500 IU, 60 kg’dan
agir hastalarda 3.500 IU onerilir.

Uygulama sekli:

Subkutan enjeksiyonla uygulanir.

Enjeksiyon Oncesi hava kabarcigini atmak i¢in enjektoriin pistonunu itmeyiniz. Bu ila¢ kaybina
neden olabilir. Enjeksiyon, karin bolgesinin anterolateral ya da posterolateral kisimlarindaki
subkutan hiicre dokusuna, sol ve sag taraflara doniisiimlii olarak yapilmalidir. igne bagparmak ve
isaret parmaginin arasinda tutulan deri katmaninin kalin kismina dikey olarak iyice batirilmali,
deri tiim enjeksiyon boyunca parmaklar arasinda tutulmalidir. Enjeksiyon bolgesi
ovusturulmamalidir.

Uriiniin uygulamasina iliskin talimatlar icin BSliim 6.6’ya bakiniz.



Kullanmimla ilgili diger bilgiler:

Preparat tek dozluk ambalajlarda sunuldugundan, kullanimdan sonra arta kalan iiriin ve
enjeksiyon ignesi tibbi atik yonetmeliklerine uygun olarak uzaklastiriimalidir. Koruyucu ambalaj
acilmig veya zarar gérmiisse kullanilmamalidir. Sadece goriiniir partikiil igcermeyen, berrak,
renksiz veya hafif sarims1 soliisyonlar kullanilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi (bkz. Boliim 4.4; bkz. B6lum 5.2):

Gunluk 2500 1U bemiparin alan ve bobrek yetmezligi olan (kreatinin klerensi <80 mL/dk)
hastalarda:

Kisith sayidaki mevcut veriler dogrultusunda doz ayarlamasi gerekmemektedir (bkz. B6lim
4.4). Yakindan izleme onerilmektedir. Ciddi bobrek yetmezligi olan (kreatinin klerensi <30
mL/dk) hastalarda dozun uygulanmasindan yaklasik 4 saat sonra, anti-Xa pik seviyelerinin
Ol¢ciimii gbz onilinde bulundurulmalidir.

Gunluk 3500 U bemiparin alan hastalarda:

o Hafif veya orta derecede bobrek yetmezligi olan (kreatinin klerensi 30-80 mL/dk) hastalarda
doz ayarlamasi gerekmemektedir. Ancak yakin izleme 6nerilmektedir.

e Ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <30 mL/dk) bemiparinin farmakokinetigini
etkileyebilir. Hastalarin bireysel kanama ve trombotik riskleri doktorlar tarafindan
dikkatlice degerlendirmelidir. Bazi durumlarda dozun ayarlanmasi gerekebilir. Kisith
farmakokinetik veriler baz alindiginda (bkz. Bolim 5.2. Farmakokinetik 6zellikler), dozun
giinde 1 kez subkutan 2500 IU anti-Xa’ya diislirilmesi onerilmektedir. Yakindan izleme
tavsiye edilir. Dozun uygulanmasindan yaklasik 4 saat sonra, anti-Xa pik seviyelerinin
6lcimu dikkate alinmalidir.

Derin ven trombozu tedavisinde:

o Hafif veya orta derecedeki bobrek yetmezliginde (kreatinin klerensi 30-80 mL/dk) doz
ayarlamasi gerekmemektedir. Ancak yakin izleme Onerilir.

e Ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <30 mL/dk) bemiparin farmakokinetigini
etkileyebilir. Hastalarin bireysel kanama ve trombotik riskleri dikkatlice degerlendirildikten
sonra (0zellikle pulmoner emboli varsa), dozun ayarlanmasi gerekebilir. Bu durumda,
farmakokinetik veriler baz alindiginda, derin ven trombozu tedavisi goéren ciddi bobrek
yetmezligi olan hastalarda dozun %75’ine kadar onerilebilir. Yakindan izleme tavsiye edilir.
Dozun uygulanmasindan yaklagik 4 saat sonra, anti-Xa pik seviyelerinin 0lcumu dikkate
alimmalidir.

Karaciger yetmezligi: Karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Pediyatrik populasyon: Cocuklarda bemiparin kullaniminin giivenliligi ve etkililigi henlz
kanitlanmadigindan, ¢ocuklarda kullanilmas1 6nerilmez.

Geriyatrik populasyon: Bobrek fonksiyonlarinin degismemesi durumunda doz ayarlamasi
gerekmemektedir. (bkz. Bolim 4.2; bkz. Bolum 4.4; bkz. Bolim 5.2 )



4.3.Kontrendikasyonlar

e Bemiparin sodyuma, heparine, domuz kaynakli maddelere veya bolim 6.1'de yer alan
yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik durumlarinda,

e Dogrulanmis ya da siiphelenilen, immiin kaynakli, heparin ile indiiklenen trombositopeni
(HIT) dykiisii varliginda,

e Hemostazin bozulmasina bagli kanama riskinde artis ya da aktif hemoraji varliginda,

e Karaciger ve/veya pankreasin ciddi rahatsizliklarinda,

e Son iki ay i¢inde gecirilmis santral sinir sistemi, géz ve kulak yaralanmalar1 ya da
ameliyatlarinda,

e Heparin ile indiiklenen trombositopeniye bagli Yaygin Damarici Koagiilasyon Bozuklugu
(DIC) varliginda,

e Akut bakteriyel endokarditi olanlarda ve kanama riski yiksek organik lezyon (6rn. Aktif
peptik iilser, hemorajik inme, serebral anevrizma ya da serebral neoplazm) bulunmasi
durumlarinda kontrendikedir.

e Profilaksi i¢in degil tedavi amagli heparin alan hastalarda, programlanmis cerrahi prosediirde
rejyonel anestezinin kullaniminda kontrendikedir.

4.4.0zel kullamim uyarilar ve 6nlemleri

Intramiiskiiler yoldan uygulanmamalidir.

Bemiparin uygulamasi esnasinda hematom riski nedeniyle, diger ajanlarin kas icine enjekte
edilmesinden kaginilmalidir.

Gunlik 2500 1U bemiparin kullanan ve bobrek yetmezligi olan (kreatinin klerensi <80 mL/dk)
hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir; ancak kisitli veriler sebebiyle dikkatli olunmalidir.
Ciddi bobrek yetmezligi olan (kreatinin klerensi <30 mL/dk) hastalarda bemiparin kinetiginin
etkilenebilecegi g6z oOniinde bulundurulmahidir (bkz. Bolim 4.2; bkz. Bolim 5.2). Bu
populasyonda diizenli takip dnerilmektedir.

Gunluk 3500 IU veya uzeri bemiparin kullaniminda, ciddi bébrek yetmezligi (kreatinin klerensi
<30 mL/dk) bemiparin kinetigini etkileyebilir. Bu popllasyonda, Ozellikle terapétik doz
uygulandiginda, diizenli takip Onerilmektedir. Hastalarin bireysel kanama ve trombotik riskleri
dikkatlice degerlendirildikten sonra, dozun ayarlanmasi gerekebilir. Hafif veya orta derece
bobrek yetmezliginde (kreatinin klerensi 30-80 mL/dk) doz ayarlamasi gerekmemektedir ancak
dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.2; bkz. Bolim 5.2).

Karaciger ya da bobrek yetmezligi, kontrol edilemeyen arteriyel hipertansiyon, gastroduodenal
ulser, trombositopeni, bobrek tasi ve/veya iiretra tasi anamnezi olanlarda, koroid ve retinanin
vaskiiler rahatsizliklar1 veya kanama komplikasyonu riski artmis herhangi bir organik lezyonu
olan hastalarda ya da spinal veya epidural anestezi yapilan ve/veya lumbal ponksiyon yapilan
hastalarda dikkatli kullanimi1 gerekir.

Diger diisik molekiil agirlikli heparinler gibi HIBOR da bobrekiistii bezinden aldosteron
salgilanmasini baskilayarak, 6zellikle diabetes mellitus, kronik bobrek yetmezligi, daha 6nceden
var olan metabolik asidoz, plazma potasyumunu arttiran ya da potasyum destekleyici ilag alan
hastalarda hiperkalemiye yol acabilir. Hiperkalemi riski, tedavi siiresiyle artsa da ilacin
kesilmesiyle bu etki geri doniisliidiir. Risk altindaki hastalarda bemiparin tedavisine baglamadan
once serum elektrolitleri Olc¢lilmeli ve Ozellikle tedavi 7 giinii asarsa diizenli olarak takip
edilmelidir.



Bazen tedavi baslangicinda gegici trombosit aktivasyonu nedeniyle trombosit sayimi
100.000/mm® ile 150.000/mm® arasinda seyreden hafif gecici trombositopeni (tip I)
gozlenmektedir. Bu durum bir komplikasyon olusturmadiginda tedaviye devam edilebilir.

Nadiren trombosit sayiminin net bir sekilde 100.000/mm*iin altinda seyrettigi, antikor aracili
trombositopeniye (tip II) rastlanmaktadir. Bu etki genelde tedavinin baglangicindan 5-21 giin
sonra ortaya ¢ikar; heparinden kaynaklanan trombositopeni dykiisii olan hastalarda bu etki daha
erken gorulebilir.

Bemiparin uygulamasindan Once, tedavinin ilk gilintinde, her 3-4 glnde bir ve bemiparin
tedavisinin sonunda trombosit sayimi yapilmasi onerilir. Bemiparin veya baska DMAH ve/veya
heparin kullanildiginda anti-trombosit antikorlar1 igin in-vitro testlerde alinan belirsiz veya
pozitif test sonuglariyla iligkili olarak trombosit sayiminda 6nemli oranda azalma goézlenirse (%
30-50 aras1) tedavi hemen birakilmali ve alternatif bir tedavi baglatilmalidir.

Diger heparinlerle oldugu gibi, bemiparinle de bazen, Oncesinde purpura ya da agri veren
eritemattdz lekeler gorulen deri nekrozu olgular1 bildirilmektedir. Bu tiir olgularda tedavinin
hemen sonlandirilmasi gerekir.

Epidural ya da spinal anestezi ya da lumbal ponksiyon yapilan hastalarda heparinin profilaksi
amaciyla kullanimi ¢ok nadiren epidural ya da spinal hematoma neden olarak, uzun ya da kalici
paraliziyle sonuglanabilir. Anestezi i¢in epidural ya da spinal kateter kullanimi1, non-steroid anti-
inflamatuvar ilaclar (NSAI ilaglar), trombosit inhibitorleri ya da antikoagiilanlar gibi hemostazi
etkileyen ilaglarin es-zamanl kullanimi ve travmatik ya da tekrarlanan ponksiyona bagli olarak
risk artar.

Profilaktik dozlarda son heparin uygulamasi ile epidural ya da spinal bir kateterin yerlestirilmesi
ya da alinmasi arasindaki zaman konusunda karar verirken, triiniin 6zellikleri ve hasta profili
g6z Oniine alinmalidir. DMAH ic¢in en az 12 saat gegcmesi gerekir. Bir sonraki bemiparin dozu
kateterin alinmasinin istiinden en az dort saat gecinceye kadar verilmemeli ve cerrahi islem
tamamlanincaya kadar geciktirilmelidir.

Eger hekim epidural ya da spinal anestezi kapsaminda antikoagiilasyon tedavisi uygulama karar1
verirse, sirt agrisi, duyu ve motor sisteminde kusurlar (bacaklarda uyusukluk ve giigsiizliik),
bagirsak ya da safrada fonksiyon bozuklugu gibi herhangi bir ndrolojik hasar belirtisi ya da
semptomlar1 tespit etmek icin ¢ok dikkatli olunmali ve sik takip yapilmalidir. Hastalarda bu
semptomlarin herhangi birinin olugsmas1 durumunda doktoruna haber verilmelidir.

Eger epidural ya da spinal hematom belirtisi ya da semptomlarindan siiphelenilirse, spinal
dekompresyon da dahil gerekli acil tan1 ve tedavi baglatilmalidir.

Osteoporozun uzun siireli heparin tedavisiyle baglantili oldugu bilindiginden bu konuda dikkatli
olunmalidir.

Spinal lomber ponksiyon, spinal anestezi veya epidural anestezi uygulanan hastalarda, diisiik
molekiil agirlikli heparin enjeksiyonu ile spinal/epidural kateter veya ignenin yerlestirilmesi ya
da ¢ikarilmasi arasinda en az profilaktik doz icin 12 ve tedavi dozu i¢in 24 saat birakilmalidir.
Bobrek yetmezligi olan hastalarda zaman araliginin daha uzun olmasi diisiiniilebilir.

Hastalar norolojik bozuklugun semptom ve bulgular1 yoniinden sik sik izlenmelidir. Eger
norolojik bir tehlike s6z konusu ise acil tedavi gereklidir.

4.5.Diger tibbi Urunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Bemiparinin diger ilaglarla etkilesimi arastirilmamistir. Bu boliimde yer alan veriler diger
DMAH’lerle gozlenen ilag etkilesimlerine aittir.



e Varfarin gibi K vitamini antagonistleri ve diger antikogiilanlar,

e Asetil salisilik asit ve diger salisilatlar ile ibuprofen gibi NSAil’ler,

e Tiklopidin, klopidogrel ve diger trombosit inhibitorleri,

e Sistemik glukokortikoidler, dekstran,

e Glikoprotein IIb/II1a antagonistleri dahil olmak tizere diger antitrombosit ajanlar,

ile es zamanl kullanimi tavsiye edilmez. Bu ilaglarin hepsi bemiparinin koagiilasyon ve/veya
trombosit fonksiyonu tzerindeki etkisine mudahale edip, kanama riskini artirarak bemiparinin
farmakolojik etkisini artirir. Eger birlikte kullanim kaginilmazsa, dikkatli bir klinik ve
laboratuvar takibi ile kullanilmasi gerekir.

Serum potasyum konsantrasyonunu artiran tibbi iirlinler, sadece 6zenli ve dikkatli tibbi gdzetim
altinda eg zamanl1 olarak kullanilmalidir.

Heparinin intraven6z nitrogliserinle etkilesimi (etkinlikte azalmayla sonuclanabilir) bemiparin
icin de gecerlidir.

Bitkisel ilaclar ile birlikte kullanilmas1 halinde kanama riskinin artmasi ve bemiparinin etkisinin
azalmasi gibi beklenmeyen etkilesimler olusabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Etkilesim agisindan 6zel popiilasyonlara iliskin veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik poptlasyon:

Etkilesim agisindan pediyatrik popiilasyona iligkin veri bulunmamaktadir.
4.6.Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda iireme yetenegi {izerine etkilerine iligskin yeterli
veri mevcut degildir.

Dogum kontrol haplar1 ile DMAH arasinda herhangi bir etkilesim bildirilmemistir.

Gebelik donemi

Gebelerde bemiparin kullanimini degerlendiren yeterli veri mevcut degildir. Bu nedenle
gebelerde bemiparin kullaniminda dikkatli olunmalidir.

DMAH’lerle yapilan deneysel arastirmalar bir fetotoksisite veya teratojenite bulgusu ortaya
koymamustir.



Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, bemiparin kullanimi ile herhangi bir teratojenik etki
bulgusu gostermemistir (bkz. Bolim 5.3: Klinik 6ncesi giivenlilik verileri). Bemiparin, diger
diisiik molekiil agirlikli heparinler gibi gebelik ve/veya embriyonel/fetal gelisim ve/veya dogum
ve/veya dogum sonrasi gelisim tizerinde zararli etki gostermemektedir.

Insanlarda, DMAH’in gebeligin ikinci trimesteri sirasinda plasenta bariyerini gectigine iliskin
herhangi bir bulgu yoktur. Birinci ve ii¢lincii trimesterlerle ilgili bilgi bulunmamaktadir.

Laktasyon dénemi

Bemiparinin anne siitiine ge¢ip gecmedigi konusunda yeterince bilgi yoktur. Bu nedenle, emziren
annelerde kullanilmas1 gerektiginde annelere bebeklerini emzirmemeleri konusunda uyarida
bulunulmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Ureme yetenegi (izerine etkisi bilinmemektedir.
4.7.Arag ve makine kullanmmu iizerindeki etkiler

Bemiparinin ara¢ ve makine kullanma yetenegi {izerine bilinen bir etkisi yoktur.

4.8 Istenmeyen etkiler

En sik raporlanan advers reaksiyon, bemiparin sodyum alan hastalarin yaklasik % 15’inde
gorilen, hematom ve/veya enjeksiyon bolgesinde ekimozdur.

Osteoporoz, uzun siireli heparin tedavisiyle iligkilidir.
Advers etkiler sistem organ sinifina ve siklig1 gore listelenmistir.

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), ¢ok seyrek (<1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Yaygin: Kanama komplikasyonlar1 (deri, mukoz membranlar, yaralar, gastrointestinal sistem,
urogenital sistem)

Yaygin olmayan: Hafif ve gecici trombositopeni (tip I)

Seyrek: Ciddi trombositopeni (tip 1)

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan: Deride alerjik reaksiyonlar (tirtiker, kasinti)

Seyrek: Anafilaktik reaksiyonlar (bulanti, kusma, ates, dispne, bronkospazm, glottiste 6dem,
hipotansiyon, iirtiker, kasinti)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Bilinmiyor: Hiperkalemi

Hepato-biliyer hastaliklar
Yaygin: Transaminaz (AST, ALT) ve gama-glutamil transpeptidaz seviyelerinde hafif ve gegici
yukselmeler



Deri ve deri alti doku hastahiklar
Seyrek: Enjeksiyon bolgesinde deri nekrozu

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Enjeksiyon bolgesinde ekimoz, hematom ve agri

Seyrek: Epidural ve spinal anestezi veya lumbar pikirl takiben epidural ve spinal hematom (Bu
hematomlar, uzamis ya da kalici paraliz de dahil gesitli derecelerde ndrolojik hasara neden

olmustur.)

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9.Doz asim Ve tedavisi

Asirt doz durumunda ana semptom olarak kanama goriliur. Hemorajinin siddetine ve tromboz
riskine bagli olarak bemiparin uygulamasina son verilmesi gerekebilir.

Hafif hemorajiler nadiren 6zel tedavi gerektirir. Siddetli hemoraji durumunda protamin siilfat
kullanilmasi gerekebilir.

Bemiparinin protamin sulfatla noétralizasyonu, anti-Xa aktivitesindeki azalma ve aPTT
tizerindeki etkisini gbzlemleme amactyla in-vitro ve in-vivo olarak calisilmistir. Protamin siilfat
I.v. yolla uygulandiktan 2 saat sonra anti-Xa aktivitesinde kismi bir diigiis olusturur. 100 IU anti-
Xa aktivitesini notralize etmek icin 1.4 mg protamin sulfat uygulanmalidir.

5 FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1.Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap06tik grup: Antitrombotik ajanlar, Heparin grubu
ATC kodu: BO1AB12

Bemiparin, domuz intestinal mukozasindan heparin sodyumun depolimerizasyonu yoluyla elde
edilen diigiikk molekiil agirlikli bir heparindir. Ortalama molekiil agirhig1 yaklasik 3.600 daltondur.
Molekiil agirligi 2.000 daltondan daha az olan zincirler % 35’den azdir. Zincirlerin % 50-75’inin
molekiil agirligr 2.000 ile 6.000 dalton arasindadir. Molekiil agirligi 6.000 daltondan fazla olan
zincirler % 15°den daha azdir.

Kuru maddeye gore hesaplanan anti-Xa aktivitesi mg basmna 80-120 anti-Xa IU arasinda
degisirken, anti-lla aktivitesi mg basina 5-20 anti-Ila IU arasinda degisim gosterir. Anti-Xa/anti-
IIa orani yaklasik 8’dir.

Insanlarda bemiparinin antitrombotik etkinligi dogrulanmistir ve tavsiye edilen dozlarda genel
pihtilagma testlerini 6nemli oranda etkilemez.


http://www.titck.gov.tr/
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5.2.Farmakokinetik 6zellikler

Genel Ozellikler

Bemiparinin farmakokinetik 6zellikleri amidolitik yontem yoluyla plazma anti-Xa aktivitesini
dlgerek saptanmustir: WHO nun ilk Uluslararas1 Diisiik Molekiil Agirlikli Heparin Referansi
Standardina (NIBSC) dayalidir. Emilim ve viicuttan atilim islemleri birinci derece kinetige uyar.

Emilim:

Bemiparin sodyum subkutan enjeksiyon sonrasinda hizla emilir, biyoyararlanim oran1 % 96
civarindadir.

Dagilim:

2.500 IU ve 3.500 IU’luk profilaktik dozlarda maksimum plazma anti-Xa etkisi bemiparin
subkutan olarak enjekte edildikten 2-3 saat sonra olusur. Doruk noktasi aktiviteleri sirasiyla 0.34
+ 0.08 ve 0.45 + 0.07 IU anti-Xa/mL duzeyindedir. Anti-lla aktivitesi bu dozlarda tespit
edilmemistir. 5.000 IU, 7.500 IU, 10.000 IU ve 12.500 IU tedavi dozlarinda maksimum plazma
anti-Xa etkisi, bemiparin subkutan olarak enjekte edildikten 3-4 saat sonra olusur. Doruk noktasi
aktiviteleri sirasiyla 0.54 + 0.06, 1.22 + 0.27, 1.42 £ 0.19 ve 2.03 £ 0.25 IU anti-Xa/mL
duzeyindedir. 7.500 U, 10.000 IU ve 12.500 IU dozlarinda 0.01 IU/mL’lik anti-lla aktivitesi
tespit edilmistir.

Bemiparinin insan vicudundaki plazma proteinlerine baglanmasina dair bir veri
bulunmamaktadir.

Biyotransformasyon:

Bemiparinin insanlardaki metabolizmasina dair bir veri bulunmamaktadir.

Eliminasyon:

2.500-12.500 IU doz araliginda uygulanan bemiparinin yaklasik 5-6 saat arasi bir yari-6mr olup,
bu nedenle giinde bir kez uygulanmalidir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Dogrusal bir farmakokinetik gdsterir.
Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi (bkz. BOlim 4.2; bkz. Bolim 4.4): Gengler, yashilar ve farkli derecelerde
bobrek yetmezligi olan hastalara; birkag¢ profilaktik doz (3.500 1U/24 saat) ve tek terapétik doz
(115 TU/kg) bemiparin uygulamasiyla gerceklestirilen klinik ¢alismanin farmakokinetik analiz
sonuglarina gore, kreatinin Klerensi ile anti-Xa etkinligine ait birgok farmakokinetik parametre
arasinda korelasyon goriilmiistiir. Ek olarak, bemiparin maruziyeti (anti-Xa aktivitesinin EAA’s1
baz alindiginda) ciddi bobrek yetmezligi olan (kreatinin klerensi <30 mL/dk) génulli grubunda,
goniillii grubunun kalanina kiyasla belirgin bir sekilde yiliksek bulunmustur.



Bunun yani sira, 10 ardisik giinliik doz bemiparin uygulamasinin profilini degerlendirmek
amaciyla farmakokinetik simulasyonlar diizenlenmistir. Ortalama maksimum anti-Xa etkinligi
(Amaks) 10 proflaktik doz (3.500 1U/24 saat) sonrasinda biitiin gruplarda 0.35-0.60 IU anti-Xa/mL
arasinda simiile edilmistir. Bununla birlikte, ciddi bobrek yetmezligi olan (kreatinin klerensi <30
mL/dk) gruptaki bir hastada 10. dozdan sonra Amas=0.81 IU anti-Xa/mL degeri saptanmistir.
Dozun 2.500 IU/mL’ye distriilmesi simiilasyonu ile ciddi bobrek yetmezligi olan gruptaki tiim
gondllilerde Amaks i¢in tahmini model degeri 0.60 IU anti-Xa/mL’den (ortalama Amaks=0.42 1U
anti-Xa/mL) diisiiktiir. Ek olarak, 10 terap6tik dozdan (115 1U/kg/24 saat) sonra tahmin edilen
ortalama Amaks degeri tiim gruplarda 0.89-1.22 IU anti-Xa/mL arasindadir. Ayrica ciddi bobrek
yetmezligi olan gruptan bir goniilliide son uygulamadan sonra Anaks=2.09 1U anti-Xa/mL olarak
saptanmigtir. Terapdtik dozun (86.25 [U/kg/24 saat) % 75’1 kadar bir doz ayarlamasi simiile
edildiginde; bahsi gecen gonullideki Amaks degeri, 1.60 1U anti-Xa/mL olarak tahmin edilmis
olup, ayn1 zamanda ciddi bobrek yetmezligi olan gruptaki ortalama Apmaks degeri (0.91 1U anti-
Xa/mL), doz ayarlamas1 yapilmamis olan grubun kalani i¢in g6zlenen aralik igerisinde kalmustur.

Karaciger yetmezligi: Karaciger yetmezligi olanlardaki farmakokinetigi konusunda bilgi
bulunmamaktadir.

Yash hastalar: Saglikli gen¢ goniilliiler ve yaslilarda (65 yas iistii) yapilan klinik bir ¢alismanin
farmakokinetik analiz sonuglarina gore, bobrek fonksiyonlari normal olan gen¢ ve yaslilarin
bemiparin farmakokinetik profillerinde belirgin bir farklilik gériilmemistir.

Pediyatrik hastalar: Pediyatrik hastalardaki farmakokinetigi konusunda bilgi bulunmamaktadir.

5.3.Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Bemiparinin klinik oncesi verileri guvenlilik farmakolojisi, tek ve tekrarlanmig doz toksisitesi,
genotoksisite ve iireme toksisitesinin konvansiyonel ¢alismalar1 temelinde insanlar i¢in 6zel bir
tehlike gostermemektedir.

Bemiparinin hayvanlardaki subkutan uygulamasinin ardindan akut ve tekrarlanmis doz toksisite
caligmalarinda, enjeksiyon bolgesinde esas olarak doz baglh, geri doniisiimlii hemorajik
lezyonlari igeren olumsuz degisiklikler goriilmiistir.

Bemiparinle, 6-18 giin arasindaki gebelik doneminde olan sigan ve tavsanlarda uygulanan lireme
toksisitesi caligmalarinda, bemiparin kullanilmis disiler arasinda hi¢ bir 6liim vakasi kayit
edilmemistir. Kaydedilen baslica klinik belirtiler, test maddesinin farmakolojik etkisine
atfolunabilen ciltaltt hematomlardir. Fetuslarin incelenmesinde, uygulama ile ilgili embriyotoksik
etki ya da iskelet ve/veya i¢ organlar ile ilgili olumsuz degisimler kaydedilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1.Yardimci maddelerin listesi

Enjeksiyonluk su
6.2.Gecimsizlikler

Gegerli degildir.
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6.3.Raf 6mru
24 ay
6.4.Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Preparat dondurulmamahdar.

6.5.Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC saselerde, gri lastik kapakli, u¢ kisminda siyah lastik conta bulunan plastik pistonlu,
kullanima hazir cam enjektor icerisinde; renksiz, gézle gorilebilir partikil icermeyen ve berrak
cozeltidir.

HIBOR 2500 1U/0.2 mL kullanima hazir enjektér, 2 ve 10 enjektor iceren kutularda
sunulmaktadir.

6.6.Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Subkutan enjeksiyon teknigi:
Asagidaki adimlari takip ediniz:
o Ellerinizi iyice yikayiniz, rahat bir pozisyonda oturunuz veya uzaniniz.
e Gobek deliginden ve herhangi bir yara veya bereden 5 cm uzakta olacak sekilde karninizin
yan tarafindan bir alan se¢iniz ve buradaki deriyi dikkatlice temizleyiniz.
e Farkli giinlerde ilaci farkli yerlere uygulaymniz. Enjeksiyonlari sol ve sag taraflara

dontistimlii olarak yapiniz.
e HIBOR enjektor ignesinin kapagini ¢ekip ¢ikarin.

R

e Ignenin steril kalmas igin hicbir yere temas etmediginden emin olunuz.
e  Uriin kullanima hazir duruma gelmistir.
e Enjeksiyondan 6nce hava kabarciklarini uzaklastirmak i¢in enjektdriin pistonunu itmeyiniz,

clinkii ilag kaybina sebep olabilir.
T |
.\\ ‘/// {>/>;///
\ éﬂ,

e Bir elinizle enjektori tutarken, diger elinizle daha 6nceden temizlediginiz bolgenin derisini
nazikce tutunuz ve bas ile isaret parmaklarinizin arasinda hafifce sikarak bir deri kivrimi
olusturunuz.
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Igneyi viicut yiizeyine miimkiin oldugunca dik olarak (90°’lik acryla) deri kivrimina,
sonuna kadar batiriniz.

Enjektoriin  pistonunu itiniz ve enjeksiyon siiresince deri kivrimini tutmaya devam
ettiginizden emin olunuz.

Enjektorii, parmaginiz pistonun iizerindeyken, dik olarak enjeksiyon bdlgesinden disari
dogru ¢ekiniz. Simdi deri kivrimini birakabilirsiniz.

Giivenlik sistemi olan enjektdrler i¢in: Enjeksiyonu yaptiktan sonra igneyi kendinizden ve
cevrenizde bulunan kisilerden uzak tutunuz, piston ¢ubuguna sikica basarak giivenlik
sistemini aktive ediniz. Koruyucu kilif otomatik olarak igneyi kapatir ve klik sesini
duydugunuzda koruyucu sistemin c¢alistigini anlayacaksiniz.

Kullanilan HIBOR®"u ¢Ope atmayin, ¢ocuklarin erisemeyecegi bir yerde biriktirin ve
biriken enjektorleri nasil atacaginiz konusunda eczaciniza daniginiz.

Uyarilar:

Giivenlik sistemi sadece enjektor tamamen bos oldugunda calisir.

Glivenlik sistemi sadece igne hastanin derisinden ¢ikarildiktan sonra ¢aligtirilmalidir.

Igne kilifin1 enjeksiyondan sonra tekrar kullanmayiniz.

Gilivenlik sisteminin calistirilmasi sirasinda bir miktar ¢ozelti sigrayabilir. Maksimum
giivenliginiz i¢in giivenlik sistemini asagiya bakacak sekilde, kendinizden ve
cevrenizdekilerden uzak tutarak calistiriniz.

Uygulamadan sonra enjeksiyon bolgesini ovusturmayimiz. Bu bere olugmasini
engelleyecektir.
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Kullanilan HIBOR®*u ¢Ope atmayin, cocuklarin erisemeyecegi bir yerde biriktirin ve biriken
enjektorleri nasil atacaginiz konusunda eczaciniza danisiniz.
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Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Dem ilag San. ve Tic. A.S.

Dem Plaza Indnii Mah. Kayisdagi Cad. No:172
34755 Atasehir-ISTANBUL

Tel: 02164284029

Faks: 02164284086

e-mail: info@demilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI

123/83

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 28.12.2007
Ruhsat yenileme tarihi: 16.12.2014

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

R
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