B.) KISA URUN BILGILERI

1. Tibbi Farmasotik Uriiniin Adi: Human Albumin Grifols % 20, 100 mL

2. Kalitatif ve Kantitatif Terkibi: Ek-CTde verilmistir.

3. Farmasotik Formu: Steril intravenoz cozelti
4. Klinik Bilgiler:

41. Terapotik Endikasyonu

- Child smiflandiriimasia gére CHILD-C grubunda olup masif refrakter asiti olan ve kan
Albumin diizeyi <2 g/dL olarak saptanan kronik karaciger hastaliklarinda,

Asit varliginda ““ Spontan bakteriyel peritonit “ gelisen hastalarda tedaviye yardimci olarak,

Plazmaferez ve plazma degisimi sirasinda kan Albumin diizeyinden bagimsiz olarak,
- Kok hiicre transplantasyonu ve veno okkiuzif hastalik tedavisinde,

- Septik sok tablosunda kristalloid s1v1 resiisitasyonuna yanit vermeyen ve kan Albumin diizeyi
<2 g/dT olan yogun bakim hastalarinda,

- Pediyatrik yas grubundaki hastalarda "Ncfrotik Sendrom” tamli ve kan Albumin diizeyi <2
g/dL olan ve beraberinde plevral eflizyon, asit, akciger 6demi semptom ve bulgular1 olan

pediyatrik hastalarda,

- Gebelik toksemisinde; kan Albumin diizeyi <2 g/dL olan olgularda (preklemsi ve eklempsi
tablolarinda),

Dem lia

)

- latrojenik ovarian hiperstimiilasyon (OHSS ) sendromunda; kan Albumin diizeyi <2 g/dL
altinda olan ve beraberinde plevral efiizyon, asit, akciger 6demi semptom ve bulgularinda.

- Hastanede yatan diyabetik nefropatili hastalarda klass IV kalp yetmezligi, tedaviye yanitsiz
0dem ve hipervolami varliginda kan Albumin diizeyi <2,5 g/dL oldugunda diiiretik tedaviye

yardimci olarak kisa siirede kullanilabilir. .
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42. Kontrendikasvonlari

Human Albumine ve/veya iiriiniin bilesimindeki yardime1 maddelerden herhangi birisine karsi
asir1 derecede hassas oldugu bilinen hastalarda bu {iriiniin kullanimindan kaginilmalidir.

43. Posoloji ve Kullanim Sekli:

Albumin preparatinm konsantrasyonu, dozu ve inflizyon hizi hastanin bireysel
gereksinimlerine gore diizenlenmelidir.

Gerekli doz: dolagim hacmine, travmanin veya hastaligin ciddiyetine ve devam eden sivi ve
protein kaybina baglhidir. Sirkiilasyondaki hacmin yeterli diizeyde 6l¢iimii ve plazma Albumin

diizeyi gerekli dozun saptanmasi i¢in kullanilabilir.

Human Albumin uygulanmasi sirasinda hastanin hemodinamik performans diizenli olarak
takip edilmelidir. Bunlar arasinda:

-Arteriyel kan basinci ve nabiz hizi,
-Santral venoz basinci,

-Akciger arteri kiski basinci,

-idrar ¢ikist,

-Elektrolit,
-Hematokrit/hemaglobin.

Human Albumin Grifols % 20, prematiire bebekler ve diyaliz hastalarinda kullanilabilir.

Kullanim talimati:

Human Albumin Grifols % 20, dogrudan veya izotonik bir ¢ozelti (% 5 glukoz veya % 0.9
sodyum kloriir vb.) i¢cinde seyreltilerek, intravendz infiizyon yolla uygulanir.

Infiizyon hiz1 hastanin bireysel durumuna gére ayarlanir.

(Cozelti berrak veya hafif opelesan olmalidir. Bulanik olan veya tortu igeren c¢ozeltiler
kullanilmamalidir. Bu durum proteinin stabil olmadigini veya ¢ozeltinin kontamine oldugunu
gostermektedir.

Preparatm sisesi agildiktan sonra {iriin hemen kullanilmalidir.

Kullanilmamis ¢ozelti kaldig: taktirde uygun bir sekilde atilmalidir.

4. Uyariiar/Oniemler

Uygulama sirasinda anaflaktif tipte reaksiyon olusursa infiizyon hemen kesilmeli ve uygun bir
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tedaviye baglanmalidir. Sok olusumu halinde, sok tedavisi icin Onerilen tibbi tedavi
yiirtitiilmelidir.

Insan kaynakli Albuminin, dogal olmayan Albumine tercih edilmesi, hastalarmn bireysel olarak
klinik durumlarina baglidir.

Human Albumin Grifols % 20, hasta i¢in 6zel risk olusturan hipervolemi ve sonuglari ile
hemodiliisyon durumlarinda dikkatle kullanilmalidir. Ornegin:

-Agir (dekompanse) kalp yetmezligi,
-Hipertansiyon,

-Ozafagus varisleri,

-Akciger 6demi,

-Kanama egilimi,

-Agir anemi,

-Renal ve post renal aniiri.

Human Albumin Grifols % 20’nin kolloid-ozmotik etkisi, kan plazmasmin yaklasik 4 katidir.
Bu nedenle, konsantre Albumin uygulanmasinda, hastanin uygun hidrasyonunun saglanmasi
gerekmektedir. Dolasimin asir1 yliklenmesine ve hiperhidrasyona karsit korunabilmeleri igin,
hastalarin durumlar1 dikkatle izlenmelidir.

Human Albumin Grifols % 20, Human Albumin % 4-5 gozeltilerine kiyasla, goreceli olarak
daha diisiik elektrolite sahiptir.Albumin verilen hastalarin elektrolit durumlar1 izlenmeli ve
elektrolitik dengenin diizeltilmesi ve korunmasi i¢in uygun miktarlarda ek elektrolit ¢ozeltisi
uygulanmalidir.

Albumin ¢o6zeltileri, hemolize neden olabildiginden enjeksiyonluk su ile seyreltilmemelidir.

Nispeten biiylik hacimlerde replasman yapiliyorsa, pihtilasma ve hematokrit kontrolii
zorunludur. Pihtilasma faktorleri, elektrolitler, trombositler ve eritrositler gibi kanin diger
bilesenleri yeterli miktarlarda saglanmis olmalidir.

Infiizyon dozu ve hizinin hastanin sirkiilasyon durumuna uygun sekilde ayarlanmamasi halinde
hipervolemi olusabilir (bkz. Doz asimi). Kardiyovaskiiler sistemin agir1 yiiklenmesinin ilk klinik
belirtileri olan bas agrisi, dispne, boyun damarlarinda tikanma goriilmesi veya kan basincinda
ve santral venoz basingta yiikselme ya da akciger deminin olusmasi halinde infiizyona hemen
son verilmelidir.

Human Albumin Grifols %20, insan kanindan elde edilir. insan kanindan ya da plazmasindan
elde edilen tibbi bir tiriin uygulandiginda, viriisler ve teorik olarak Creutzfeldt-Jacob (CJD) ajan1
gibi bulasict ajanlarin {iriine bulagsmasi riskinden dolay1 olusabilecek enfeksiyon hastaliklari
timilyle ortadan kaldirilamamaktadir. Bu ayni zamanda simdiye kadar yapisi bilinmeyen
patojenler i¢in de gecerlidir. Enfeksiyon ajanlarimin bu bulasma riski asagidaki sekillerde
azaltilabilir:

-Dondrlerin ciddi tibbi goriismelerle segilmesi ve bagislanan kanlarda iic 6nemli patojen viriis
olan HIV, HCV ve HBV taranmasi,

-Mini havuzlarda ve iiretim havuzlarinda HbsAg, HIV antikorlar1 ve PCR yontemiyle HCV-
RNA’nin test edilmesi,

-Model viriisler kullanarak validasyonu yapilmis uzaklastimia/inaktivasyon yontemlerinin
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iiretim yontemine eklenmesi (Bu prosediirlerin HIV, HCV, HAV ve HBV igin etkili oldugu
diistiniilmektedir.).

Viral uzaklagtirma/inaktivasyon yontemlerinin, parvoviriis B19 gibi zarfsiz viriislere ve diger
bulasici enfeksiyon ajanlarina kars1 etkisi sinirlidir.

. Dem llac

Gebelik ve laktasyonda kullanimi (Gebelik kategorisi-C) :

Human Albumin Grifols % 20’nin gebelerde kullaniminin giivenilirligi, kontrollii klinik
caligmalarda tesbit edilmemistir. Bununla birlikte, uzun siireli klinik deneyimlerin sonucunda,
Human Albumin kullaniminin gebelik, fetiis ve yeni dogan iizerinde olumsuz etkisi olmadigi
gozlemlenmistir.

Araba siirme ve makine kullanma yetenegi uizerinde etkileri:

Human Albumin Grifols % 20’nin. araba siirme ya da makine kullanma yetenegi lizerinde
olumsuz etkisi olduguna dair higbir veri yoktur.

45, llac Etkilesmeleri ve Diger Etkilesmeler

Human Albumin Grifols % 20’nin bilinen ilaglarla ve tibbi iiriinlerle etkilesimi yoktur.
Preparatm uygulanmasi sirasinda, 6nerilen seyrelticilerin disinda diger tibbi tiriinlerle (kan ve
eritrosit stispansiyonlar1 vb.) karistirilmamalidir.

46. Yan Etkiler/Advers Etkiler:

Human Albumin Grifols % 20’nin uygulanmasi ile nadir de olsa kizarma, iirtiker, ates ve
bulant1 gibi hafif reaksiyonlar olusabilir. Bu reaksiyonlar genellikle, infiizyon hizinin
azaltilmasi veya infiizyonun durdurulmasi ile hemen kaybolurlar.

Cok nadir olmakla birlikte sok gibi agir reaksiyonlar ortaya ¢ikabilir. Bu gibi durumlarda
inflizyon hemen kesilmeli ve uygun tedaviye baslanilmalidir.

Burada belirtilmeyen bir yan etki goriilmesi durumunda doktora ya da eczaciya haber
veriniz.

Beklenmeyen Bir Etki Goriildiigiinde Doktorunuza Basvurunuz.
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47. Doz Asimi;

Infiizyon dozu ve hizinin hastann sirkiilasyon durumuna uygun sekilde ayarlanmamasi
halinde hipervolemi olusabilir. Kardiyovaskiiler sistemin asir1 yiiklenmesinin ilk klinik
belirtileri olan bas agrisi, dispne, boyun damarlarinda tikanma goriilmesi veya kan basincinda
ve santral venodz basingta yilikselme ya da akciger édeminin olusmasi halinde infiizyona hemen
son verilmelidir.

48. Farmakolojik Ozellikler:

-Farmakodinamik ozellikler:

Albumin. normal plazmanim kolloid osmotik basmcinin % 70-80'inden sorumludur ve bu
ozelligi dolagimdaki kan hacminin diizenlenmesinde yararli olmasini saglar. Albumin, miktar
olarak plazma icindeki toplam proteinin % 50'sinden fazladir. Karacigerdeki protein
aktivitesinin % 10'u Albumine aittir.

% 20'lik Albumin ¢ozeltisi plazma onkotik basincinin yaklasik 4 misline uyan bir onkotik basing
gosterir.

Albumin'in en 6nemli fonksiyonlari, kolloidal ozmotik basincin korunmasi ve diisiik molekiillii
maddelerin naklidir. Albumin. dogal olarak olusan maddeleri, terapétik ve toksik maddeleri kan
dolagiminda tagiyan bir proteindir.

Albumin ¢dzeltileri intravendz yoldan uygulandiginda, hastada belirgin dehidratasyon yoksa,
ekstraseliiler ortamdaki siviyr dolasima ¢eker. Bu ekstra sivi, hemokonsantrasyonu ve kan
viskozitesini azaltir. Hacim artisinin derecesi ve siiresi, baglangigtaki kan hacmine baglidir. Kan
hacmi azalmasi nedeniyle tedavi edilenlerde, inflizyonla verilen Albuminin etkisi saatlerce
devam ederken, normal hacimli hastalarda bu siire daha kisadir.

-Farmakokinetik 6zellikler:

Normal olarak viicutta Albumin konsantrasyonu, 4-5 g/kg (viicut agirligl) kadardir. Bunun %
40-45'1 intravaskiiler ve % 55-60’1 ekstravaskiiler alana dagilir. Patolojik sartlar altinda oran
degisir.

Albuminin yarilanma siiresi 15-20 giin olup her giin yaklasik 15 g Albumin parcalanir. Sentez

ve pargalanma dengesi, geri beslenme mekanizmasi yolu ile saglanir. Infiize edilen Albuminin
kompartimanlar aras1 dagilimi 48 saat i¢inde dengeye ulasir.
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Etanol, final konsantrasyonu olan % 8.0 + 0.5 h/h’kadar ilave edilir. Bu islem sirasinda
sicaklik yavas yavas 2 + 2°C’tan, -2 £+ 1.5°C’a diisiiriiliir.

2 saat siireyle karistirildiktan sonra fraksiyon I ¢oker ve Westfalia sepet santrifiij islemine
tabi tutularak uzaklastirilir.

a8.1. Fraksiyon H + lII'Gn ayriimasi:

Fraksiyon I sivisindan opsiyonel olarak iyon degisim regineleri ilave edilerek (sivinin kg'1
basina 1.5 + 0.5 g kuru regine) protrombin kompleksi elde edilebilir.

Islemden en az 30 dakika sonra +2°C - £8°C arasindaki sicaklikta recineler filtrasyonla
ayrilir (regineler tek kullanimliktir).

Fraksiyon I sivisi veya iyonik degisim regineleri siiziintiisiiniin pH’s1 6.9 + 0.2°ye
ayarlanir. Sicaklik -2 + 1.5°C'ta siirdiriiliir.

Etanol final konsantrasyon olan % 20.0 + 2.0 h/h’ye kadar ilave edilir; bu islem sirasinda
sicaklik -5.5 £ 1.5°C’a diistirtiliir.

2 saat siireyle karistirildiktan sonra fraksiyon 11+I1I ¢oker ve saatte 600 litreden ¢ok
olmayan akis hizi ile filtrasyon islemine tabi tutularak uzaklastirilir.

a82. Fraksiyon [V'Un ayrilmasi:

Fraksiyon II+IIFden opsiyonel olarak affinity kromatografisi regineleri ile antitrombin III
elde edilebilir. Bu islem sirasinda sicaklik -5+1.5°C’ta siirdiiriiliir. Antitrombin III
recineye baglanir ve AF reginesi atik ¢ozeltisi fraksiyon islemini siirdiirmek i¢in toplanir.

Kolon ve reginelerin sanitizasyon islemi, 0-5°C’ta ve bir saat siireyle 0.5 N sodyum
hidroksitle yapilir. Daha sonra atik ¢ozeltinin pH’s1 nétrale ulasana kadar enjeksiyonluk
su enjekte edilir.

AF regine atig1 ve fraksiyon II+III sivisinin pH’s1 5.5+0.2’ye ayarlanir. Siispansiyonun
etanol konsantrasyonu % 20.0 £2.0 h/h olacak sekilde ve gerekirse pH ayarlamasi
yapilarak, -5.5 + 1.5°C’ta, en az 6 saat siireyle ¢cokmeye birakilir.

Cokelek fraksiyon IV] icerir ve opsiyonel olarak santrifiijle uzaklastirilabilir.

Cokeltilmis siispansiyon (fraksiyon IV1 uzaklastirilmamis) veya fraksiyon IV1 sivisinin
pH’s1 5.9 £ 0.2°ye ayarlanir. Etanol final konsantrasyon olan % 40.0 + 2.0 h/h’ye
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kadar ilave edilir; fraksiyon IV (fraksiyon IV veya fraksiyon 1IV1+1V4), gerekirse pH
ayarlamasi yapilarak, en az 6 saat siireyle ¢okmeye birakilir.

» (Cokelek, saatte 1200 litreden ¢ok olmayan akis hizinda, filtrasyonla uzaklastirilir.

a83. Fraksiyon V’in ayrilmasi:

«  Ustteki fraksiyon IV stvisinin pH’s1 4.7 £ 0.2’ye ayarlanir, sicakligi -9 + 3°C’a diisiiriiliir.
Fraksiyon V ¢okeltisi saatte 2000 litreden ¢ok olmayan akis hizinda siiziilerek ayrilir ve
ustteki s1vi kisim atilir.

» Fraksiyon V pastasi, hemen kullanilmayacaksa -25°C veya daha diisiik sicaklikta
dondurulur.

a8.4. Asitle cokturme:

* Fraksiyon V sogutulmus enjeksiyonluk suda siispande edilir ve pH’s1 notrale ayarlanir.

® Derin tip filtreler ile berraklastirilir. Berrak ¢ozelti 5 + 3°C'ta, 7 h 0.25 N sodyum klortir
¢ozeltisi ve 1 h enjeksiyonluk su karigimi ile ultrafiltrasyon filtrelerinden (10 kDa
molekiiler gozenek acikliginda), % 14 + 2 protein konsantrasyonuna diafiltre edilir.

* Albiimin ve diger geri kalan proteinler biiyiikliiklerine bagli olarak ortama ge¢cmezler.
Filtrasyonda kaybolan suya yenisi konmazsa, resirkiilasyon tarafindaki hacim azalir; bu
nedenle sabit oran korunmak tizere yeterli miktarda enjeksiyonluk su ilave edilir.

* Ekipman, islenen hacme gore yeterli ultrafiltrasyon ylizeyine sahip olacak sekilde
tasarlanir. Bir taraftan, bu asamanin ¢ok uzun olmamasina, diger taraftan da. asir1 6li
hacim olusumundan korumak i¢in ekipmaninin fazla hacime sahip olmamasina dikkat
edilir.

* U.F ckipmani, 6-12 saat arasinda siiren diyaliz ve konsantrasyon isleminden sonra
temizlenip sanitize edilmelidir. CIP temizlik ekipmani bu asamay1 asagidaki sirayla
uygular:

* Enjeksiyonluk su ile yikama,
* 0.2 N sodyum hidroksit ¢ozeltisi ile yikama,
* Enjeksiyonluk su ile yikama.

* Ekipman hemen kullanilmayacaksa, 0.2 N sodyum hidroksit ¢ozeltisi ile yikama
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asamasindan soma kullanilana dek bekletilebilir.

Temizlik kontrolleri: Her islem i¢in saptanan endotoksin (LAL) diizeyi, ¢alisma
sirasinda akis hizlar1 ve basinglar gibi dinamik testler ve membran filtreden entegrasyon
testi.

Diger taraftan, ultrafiltrelerin entegritelerinde sorun oldugunu goésteren, olasi alblimin
sizma testi yapilir.

Sodyum kaprilat ve N-asetiltriptofan, diafiltre edilmis ¢ozeltiyi stabilize etmek amaciyla
ilave edilir. Gerekiyorsa, ¢ozeltinin protein konsantrasyonu % 14 + 2'ye ayarlanir.

Stabilize ¢ozelti, 3 £1 saat siireyle 60° = 1°C'taki sicaklikta 1s1 islemine tabi tutulur.

Ist islemi tamamlaninca, ¢ozelti sogutulur, berraklastirilir ve 10 kDa ultrafiltrasyon
membranlari ile protein konsantrasyonu % 25 + 5*e getirilir.

Konsantre final ¢6zeltisinin stabilizatorleri (sodyum kaprilat ve N-asetiltriptofan) ve
sodyum kloriir ¢ozeltisi eklenerek izotonikligi ayarlanir. Gerekiyorsa ¢ozeltinin pH’s1
7.0 £ 0.2°ye getirilir.

% 20 alblimin bulk ¢ozeltisi 0.22 pM.lik filtreden gecirilerek, berrak ve steril % 20
alblimin bulk ¢ozeltisi elde edilir.

Steril bulk, dolum islemine kadar 2-8°C'ta, en fazla 7 giin saklanabilir.

285 Dolum, inkubasyon ve ambalajlama:

Dolum islemine baslayinca ¢dzelti tekrar 0.22 pm.lik filtreden gegirilir. Uriin aseptik
ortamda, 6nceden sterilize edilmis flakonlara 50 mi ve 100 mi hacimlerde doldurulur.

Ayni aseptik alanda, flakonlar hemen tipalanir ve aliiminyum kapson ile kapatilir.
Flakonlar, 60.0° + 0.5°C'taki su banyosunda, 10.5 + 0.5 saat siireyle pastorize edilir.
Su banyosu 50 ml.lik % 20 human albiimin flakonlarmdan 9000 adedini alabilecek

kapasiteye sahiptir. Su girisi tagtyicinin iist kismindan olmakta ve alt kismindan da su
aspire edilmektedir. Pompa aracilig ile resirkiilasyon islemi siirdiiriiliir. Su buhar 151
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degistiricisi ve su elektrik 1s1 degistiricisi, bu devre igerisinde araya sokulur. Tiim islemler
PLC tarafindan kontrol edilir.

» Siire sonunda su banyosu 45°C’a sogutulur ve daha sonra flakonlar bosaltiit.: n2161 42« 4'~1 29
rox:(0216) 425 40 69
+ lIslemin tiimii, numune igindeki sicaklik sondalar ile izlenmektedir.

* Sepetlere yerlestirilen numuneler 14 giin siire ile 31° &+ 1°C'ta inkiibe edilir.

«  Uriin, tek tek gozle kontrolden gegirilerek % 100 denetlenir ve daha sonra etiketlenir.

286. Yeniden isleme alma:

Serinin ya da bir boliimiiniin yeniden 0.12 pimdik filtreden gecirilme islemi
gerekebilir. Bu durumda flakonlar bosaltilir; ¢ozelti 0.22 pimdik filtreden gecirilir ve
Madde 5.2.12.deki dolum, inkiibasyon ve ambalajlama islemleri tekrarlanir.

5.3.Bitmis Uriin Spesifikasyonlari :

Kaynak: Ph.Eur. 5.0, Grifols

TESTLER SPESIFIKASYONLAR

iIMMUN KiMYASAL KONTROLLER

TANINMASI Teste uygun olmali
PREKALLIKREIN AKTIVATORU <35 L.U./ml

FiZiKO- KIMYASAL KONTROLLER

GORUNUS Berrak ve hafif viskoz ¢ozeltidir.
FLAKON ICERIGI >100.28 mi

YABANCI PARTIKULLER Teste uygun olmal

pH 6.7- 7.3
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TOTAL PROTEIN

PROTEIN KOMPOZISYONU (SAFLIK)
POLIMERLER VE AGGREGATLAR
HEMO

POTASYUM

SODYUM

ALUMINYUM
N-ASETIL-DL-TRIPTOFANAT
SODYUM KAPRILAT

SITRAT
BiYOLOJiK KONTROLLER

STERILITE

PIROJEN (3 ml/kg)

5.4. Gegimsizlik : Yok

% 19-21 a/h

< % 95 albiimin

<%5.0

<0.15

<2 mmol/1

130 160 mmol/1

< 80 jal/1

0.064-0.096 mmol/g albiimin
0.064-0.096 mmol/g albiimin

< 0.1 mmol/1

Steril olmal1

Apirojen olmali

5.5. Raf Omrii ve Ilk acilistan Sonraki Saklama Sartlan ve Siiresi:

Raf omru 36 aydir. Rekonstitue edilen
cozelti hemen kullaniimalidir.

5.6. Ozel Muhafaza Sartlari:

25°C’nin altindaki oda sicakh@inda, 1s1ktan korunarak saklanmahdir.

Uriin dondurulmamalidir.

5.7. Ambalajin Tiirii ve Yapisi :

Human Albumin Grifols % 20 : 100 mL.lik tip-11 cam flakon

5.8. Receteli-Regetesiz Satis Sekli: Regeteli
10
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6.9. Ithal izin Sahibinin;
-Adr:

-Adresi :

-TIf No :

~Fax No :

6.10. ithal Izin Numarasi;

6.11. Ureticinin;

-Adr:

-Adresi:

-TIf No :

-Fax No :
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Instituto Grifols, S.A.
Can Guasch, 2- Parets del
Valles 08150-
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34 935710100

34935730912
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