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KISA URUN BILGiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

COFACT 250 IU/10 mL IV Enjeksiyon i¢in Toz Igeren Flakon
Enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in toz ve ¢oziicii

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:

COFACT (4 koagiilasyon faktor konsantresi), insan protrombin kompleksi i¢eren enjeksiyonluk
cozelti i¢in toz ve ¢oziicii seklinde sunulmaktadir. Bu iiriin IU cinsinden nominal olarak asagidaki
tabloda belirtilen insan koagiilasyon faktorlerini icerir:

COFACT 250 IU Sulandirilarak
(faktor IX) hazirlama sonrasi
Bilesen (IU/ml)
Koagiilasyon faktorii 11 140 - 350 14-35
Koagiilasyon faktorii VII 70 — 200 7-20
Koagiilasyon faktorii IX 250 25
Koagiilasyon faktorii X 140 - 350 14-35
Diger Bilesenler
Protein C 111 -390 11-39
Protein S 10-80 1-8

Her bir flakonun toplam protein icerigi 130 — 350 mg’dir (COFACT 250 IU). Uriiniin spesifik
aktivitesi > 0.6 IU/mg’dir ve faktor IX aktivitesi olarak ifade edilir.

Yardimci maddeler:

Sodyum 125 - 195 mmol/L

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in toz ve ¢oziiciisii
Toz, mavimtrak renktedir.

4, KLIiNiK OZELLIiKLER:

4.1. Terapotik endikasyonlar

COFACT asagidaki durumlar i¢in kullanilmaktadir:

-Edinsel (Kazanilmis) protrombin kompleks koagiilasyon faktorlerinin eksikligine bagh
kanamalarin tedavisinde ve perioperatif profilaksisinde  (Ornek olarak K vitamini
antagonistleri ile tedavi veya doz asimina bagli olusan eksikligin hizla diizeltilmesi gereken
durumlar)



-K vitaminine bagiml koagiilasyon faktorlerinden herhangi birinin konjenital eksikligine bagl
kanamalarin tedavisinde ve perioperatif profilaksisinde (saflastirilmis spesifik koagiilasyon
faktor iiriinii yoklugunda)

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:

Asagida sadece genel dozaj kilavuzlart verilmistir. Tedavi koagiilasyon hastaliklarinin
tedavisinde uzman bir hekimin gozetimi altinda baglatilmalidir. Yerine koyma tedavisinin
dozaj1 ve siiresi, hastalifin siddetine, kanamanin yeri ve biiyiikliigiine ve hastamin klinik
durumuna baghdir.

Uygulamanin miktar1 ve sikligi, her hasta bazinda bireysel olarak hesaplanmalidir. Doz
araliklari, protrombin kompleksindeki farkli koagiilasyon faktoérlerinin farkli yarilanma-
Omiirlerine gore adapte edilmelidir (Bknz. Bolim 5.2). Bireysel doz gereklilikleri sadece ilgili
koagiilasyon faktorlerinin tek tek plazma degerlerinin diizenli olarak saptanmasi temel
aliarak ya da protrombin kompleks seviyesinin yaygin testleri (protrombin zamani, INR) ve
hastanin klinik durumunun siirekli izlenmesi ile tanimlanabilir.

Major cerrahi girisim durumunda uygulanacak yerine koyma tedavisi kesinlikle koagiilasyon
testleri ile izlenmelidir (spesifik koagiilasyon faktor testleri ve/veya protrombin kompleks
seviyeleri i¢in yaygin testler).

K vitamini antagonist tedavisi sirasinda olusan kanama ve kanamanmn perioperatif
profilaksisi:

Doz, tedavi oncesindeki INR, hedeflenen INR ve viicut agirligina bagh olarak ayarlanir.
Asagidaki tablolarda farkli baslangi¢c INR degerlerine yonelik olarak, INR’nin diizeltilmesi
icin gerekli olan yaklasik dozlar verilmistir.

Bu doz tablolar1 genel doz kilavuzlarini temsil etmektedir, her bir hasta i¢in bireysel doz
degerlendirmesi ve tedavi sirasinda INR ve diger koagiilasyon parametrelerinin yakin

takibinin yerine gecemez.

Hedef INR < 2.1’e ulasmak icin ml cinsinden onerilen Cofact dozlar1

Baslangictaki | 7.5 59 |48 |42 (36 (33 |30 |28 |26 (25 (23 |22
INR

Viicut
agirhg
50 kg 40 40 40 30 30 30 20 20 X X X X
60 kg 50 50 40 40 30 30 30 20 X X X X
70 kg 60 50 50 50 40 40 30 30 X X X X
80 kg 60 60 60 50 50 40 40 30 X X X X
90 kg 60 60 60 60 50 50 40 30 X X X X
100 kg 60 60 60 60 60 50 40 40 X X X X

X : COFACT infiizyonu onerilmez.




Hedef INR < 1.5’e ulasmak icin ml cinsinden onerilen Cofact dozlari

Baslangictaki | 7.5 59 4.8 4.2 3.6 3.3 3.0 2.8 2.6 2.5 2.3 2.2
INR

Viicut

Agirhg

50 kg 60 60 60 50 50 50 40 40 30 30 30 30
60 kg 80 70 70 60 60 60 50 50 40 40 40 30
70 kg 90 80 80 70 70 70 60 60 50 40 40 40
80 kg 100 | 100 90 90 90 80 80 70 60 50 50 40
90 kg 100 | 100 | 100 90 90 90 80 80 70 60 50 40
100 kg 100 | 100 | 100 | 100 | 100 90 90 80 70 70 60 50

Dozlar COFACT taki faktor IX konsantrasyonuna bagli olarak hesaplanir, bunun nedeni
faktor IX’un PCC icindeki diger koagiilasyon faktorlerine kiyasla infiizyon sonrasi nispeten
kisa yarilanma Omrii ve diisik verimidir. Faktor IX’un > %30 ortalama plazma
konsantrasyonunun < 2.1 INR ve >% 60 konsantrasyonunun ise < 1.5 INR elde etmek i¢in
yeterli oldugu kabul edilir. Hesaplanan degerler 10 ml’nin katlarina yuvarlanir ve toplamda 60
mL ya da 100 mL’lik tist limitte sabitlenir (yukaridaki tabloya bakiniz). Hollanda Tromboz
Servisi tarafindan onerilen hedef INR degerleri, ingiliz ve Alman onerileri ile ayn
diizendedir.

K vitamini antagonisti kaynakli hemostaz bozulmasinin diizeltilmesi yaklagik 6-8 saat siirer.
Ancak COFACT ile eszamanli olarak K vitamini uygulanirsa, K vitamini etkisi genellikle

4-6 saat igerisinde gozlenir. Bu nedenle, insan protrombin kompleksinin tekrar tedavileri K
vitamini uygulamasina bagli olarak genellikle gerekli olmamaktadir. Tiim bu Oneriler,
deneyime baglh oldugundan ve iyilesme ile etki siiresi degiskenlik gosterebildiginden, tedavi
stiresince INR degerlerinin izlenmesi zorunludur.

K vitaminine bagimh koagiilasyon faktorlerinden herhangi birinin konjenital eksikligi
ve spesifik koagiilasyon faktor iiriinii yoklugunda, kanamann tedavisi ve perioperatif
profilaksisi:

Tedavi icin hesaplanan gerekli doz asagida belirtilen ampirik bulgulara dayanmaktadir;
Viicut agirhigr kg’1 basina yaklasik olarak 1 IU faktor VII ya da faktor IX, plazmadaki faktor
VII ya da faktor IX aktivitesini sirasiyla 0.01 IU/mL arttirirken;

Viicut agirlig1 kg’1 basina yaklagik olarak 1 IU faktor II ya da faktor X, plazmadaki faktor 11
ya da faktor X aktivitesini sirasiyla 0.02 ve 0.017 IU/mL arttirir.

Uygulanan spesifik faktor dozu, Internasyonel Birim (IU) olarak ifade edilir, bu birimler her
faktor icin giincel DSO (Diinya Saglik Orgiitii) standard: ile ilgilidir. Spesifik koagiilasyon
faktoriiniin plazmadaki aktivitesi ya yiizde olarak (normal plazma ile iliskili) ya da
Internasyonel Birim (Spesifik koagiilasyon faktorii icin internasyonel standart ile iligkili)
olarak ifade edilir.




Koagiilasyon faktor aktivitesinin bir Internasyonel Birimi (IU), normal insan plazmasimnin bir
ml’deki miktarina esdegerdir.

Ornegin, faktor X icin gerekli doz hesaplamasina gore, her viicut agirhigi kg1 icin 1 TU faktor
X, plazmadaki faktor X aktivitesini 0.017 IU/mL arttirir.

Gerekli olan doz asagidaki formiil kullanilarak hesaplanmaktadir:

Gerekli olan birim = viicut agirh@ (kg) x gerekli olan faktor X artis1 (IU/mL) x 60
Buradaki 60 (mL/kg), tahmini geri kazanim miktaridir.

Uygulama yontemi:

Uriin asagida belirtildigi gibi ¢coziindiiriiliir. COFACT intraven6z olarak uygulanmalidir.
Sulandirilarak hazirlanan iiriiniin dakikada yaklasik 2 mL hizinda uygulanmasi tavsiye
edilmektedir.

Coziindiirme

Kurutulmus protein fraksiyonu belirtilen hacimde enjeksiyonluk suyla sulandiriimalidir. Uriin
2-8°C’de saklandi ise, COFACT ve enjeksiyonluk su flakonlarimin ¢oziindiiriilmeden once
oda sicakligia (15-25°C) getirilmesi gereklidir.

Transfer ignesinin kullanma prosediirii

1. Hem iirtinti igeren flakonunun hem de enjeksiyonluk su iceren flakonun plastik koruyucu
kapaklar1 kaldirilir.

2. Her iki flakonun kauguk tipalari, dezenfeksiyon mendili ya da alkolle (%70) 1slatilan gazl
bezle dezenfekte edilir.

3. Transfer ignesinin bir ucundaki koruyucu kapak cikarilir ve enjeksiyonluk su iceren
flakonun kapagina batirilir. Daha sonra transfer ignesinin diger ucundaki koruyucu cikartilir.
Transfer ignesini iceren flakon bas asagi ¢evrilir ve ucu halen bos olan igne hemen toz iiriinii
iceren flakona batirilir.

4. Uriiniin bulundugu flakondaki diisiik basing, enjeksiyonluk suyun flakona gegcisini
saglayacaktir. Oneri: Enjeksiyonluk su transfer edilirken toz iiriinii iceren flakon yana dogru
egilerek, c¢oziiciiniin {iriin flakonunun yanlarin1 yikamasi saglanir. Bu iriiniin daha hizh
coziinmesine yardimci olmaktadir. Tiim su transferi tamamlandiktan sonra bos flakon ve
transfer ignesi tek bir hareketle ¢ikartilmalidir.

Coziinmeyi hizlandirmak icin flakon hafifce kendi etrafinda dondiiriilebilir ve eger gerekirse,
30°C’ye kadar 1sitilabilir. Flakon asla ¢alkalanmamali veya flakonun sicakliginin 37°C’yi
agmasina miisade edilmemelidir. Eger flakon su banyosunda isitilirsa, koruyucu kapagin
ve/veya kauguk tipanin suyla temas etmemesine dikkat edilmelidir.

Kural olarak, mavi renkli bir ¢dzelti olusmasi icin kurutulmus madde 10 dk. icerisinde tam
olarak coziindiiriilmelidir; mavi renk plazma proteini seruloplazminin varligi ile meydana
gelmektedir.

Cozelti berrak ya da cok hafif opak olmalidir. Bulanik ya da c¢okelti iceren cozeltiler
kullanilmamalidir.

Sulandirilarak hazirlanan iiriin uygulama Oncesinde partikill madde ve renk degisimi
acisindan gorsel olarak incelenmelidir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezligi:

Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda minimum konsantrasyonda ve pratik olarak
miimkiin en yavas infiizyon hiziyla uygulanmalidir.

Pediyatrik popiilasyon: ‘

Cocuklarda, doz viicut agirhgma gore ayarlamilarak kullanilabilir. Infiizyon hizi yavas
olmalidir. 6 yasindan kiiciik c¢ocuklarda COFACT kullanimina dair yeterli veriler

bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
65’inden yaslilarda doz ayarlamasi ve minimum infiizyon hiziyla uygulama gereklidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin madde ya da yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik.

4.4. Ozel kullamm uyarilar1 ve 6nlemleri

Insan kanindan ya da plazmasindan hazirlanan tibbi iiriinlerin kullamim nedeniyle
olusacak enfeksiyonlarm énlenmesi icin alinacak standart onlemler, donorlerin secimi,
her bir bagis ve plazma havuzlarimin spesifik enfeksiyon isaretleri acisindan kontrolii
ve viriislerin inaktive edilmesi / uzaklastirilmasi icin etkili iiretim adimlarinin
eklenmesidir. Buna ragmen, insan kanindan ya da plazmasindan hazrlanan tibbi
iiriinler uygulanacagi zaman, enfeksiyon ajanlarmin bulasmasiyla ortaya cikabilecek
bulasici hastalik olasiligi tam olarak onlenemez. Bu durum heniiz bilinmeyen ya da yeni
goriilen viriisler ve diger patojenler icin de gecerlidir.

Alman o6nlemlerin HIV, HBV, HCV gibi zarfli ve  HAV gibi zarfsiz viriisler iizerinde
etkili oldugu kabul edilmektedir.

Almman bu oOnlemler Parvoviriis B19 gibi diger zarfsiz viriislere karsi kisith etkili
olabilir. Parvoviriis B19 enfeksiyonu hamile kadinlar (fotal enfeksiyon) ve immiin
yetersizligi ya da artmms eritropoez goriilen (6rn. hemolitik anemi) hastalar icin riskli
olabilir.

Bu iiriin insan kanindan elde edildiginden, viriisler gibi enfeksiyoz ajanlarin ve teorik
olarak Creutzfeldt-Jacob (CJD) hastah@ ajanlarimin bulasma riskini tasiyabilir.
Hekim bu iiriiniin riskleri ve yararlar1 hakkinda hastaya bilgi vermelidir.

Pihtilagma hastaliklarinin tedavisinde deneyimli bir uzmanin tavsiyesi alinmalidir.

K vitamini antagonistleri alan hastalarda altta yatan bir hiperkoagiilabilite durumu
olabilmektedir ve insan protrombin kompleksinin infiizyonu bu durumu siddetlendirebilir.

K vitaminine bagimli koagiilasyon faktorlerinin edinilmis eksikligi olan hastalarda (6rnegin K
vitamini antagonistleri tedavisi nedeniyle)), COFACT sadece protrombin kompleks
degerlerinin; hizla diizeltilmesinin gerekli oldugu durumlarda kullanilmalidir, 6rnegin major
kanama ya da acil cerrahi miidahale gibi. Diger durumlarda K vitamini antagonisti dozunun
azaltilmas1 ve/veya K vitamini uygulanmasi genellikle yeterli olmaktadir.



K vitaminine bagimli faktorlerden herhangi birinin konjenital eksikliginde, eger mevcutsa
spesifik koagiilasyon faktorii uygulanmalidir.

Alerjik ya da anafilaktik-tip reaksiyon olugmasi durumunda, enjeksiyon / infiizyon
uygulamasi derhal durdurulmalidir. Sok durumunda, standart sok tedavisi uygulanmalidir.

Insan plazma-tiirevli protrombin kompleks iiriinlerini diizenli/tekrarli olarak kullanan hastalar
icin uygun asilama (hepatit A ve B) g6z 6niine alinmalidir.

Hasta ve {iriiniin serisi arasindaki baglantiy1 koruyabilmek icin COFACT’in bir hastaya her
uygulamasinda, kullanilan iirtiniin ad1 ve seri numarasinin kaydedilmesi siddetle onerilir.

Konjenital ya da edinilmis eksiklik nedeniyle insan protrombin kompleksi ile tedavi edilen
hastalarda, 6zellikle tekrarli doz uygulananlarda, tromboz ya da yaygin damar i¢i pihtilagsma
riski bulunmaktadir. Daha uzun yari-Omiirleri olan diger K vitaminine bagimli koagiilasyon
faktorleri normal degerlerden daha fazla birikebildiginden bu risk izole faktdr VII eksikligi
tedavisinde daha yiiksek olabilir.

Insan protrombin kompleksi verilen hastalar yaygin damar ici pthtilasma ya da tromboz bulgu
ve belirtileri acisindan yakin olarak izlenmelidir. Trombo-embolik komplikasyon riskinden
otiirti, koroner kalp hastalari, karaciger hastalifi olan hastalar, perioperatif ya da ameliyat
sonrasi hastalar, yeni doganlar ve yiiksek tromboz veya yaygin damar ic¢i pihtilasma riski
tasiyan hastalar yakin olarak takip edilmelidir. Bu hastalarda uygulamanin potansiyel yarari,
yukarida belirtilen risklere gore hesaplanmalidir.

Eger daha 6nce kan iiriinii kullanimlariniz sirasinda asir1 duyarh oldugunuz ortaya ¢ikmis ise
dikkatli olmalisin1iz. COFACT ancak baska bir secenek olmadigi durumlarda kullanilmalidir
(hayati tehlike gibi durumlarda). Tedavi mutlaka hastanede veya bir doktorun kontrolii altinda
yapilmalidir.

Yenidoganlarda K vitamini eksikligine bagli olarak goriilen perinatal kanama durumunda
COFACT kullanimina iligkin veri mevcut degildir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Insan protrombin kompleks iiriinleri, K vitamini antagonist tedavisinin etkisini notralize eder.
Diger tibbi iiriinler ile etkilesimi bilinmemektedir .

4.6.  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar / dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

Insan protrombin kompleksinin ¢cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina
iliskin 6zel bir Oneri veya, tedavi sirasinda veya sonrasinda dogum kontroliiniin gerekli
olduguna dair herhangi bir bilgi s6z konusu degildir.



Gebelik donemi

Insan protrombin kompleksinin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut
degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal gelisim / ve-
veya / dogum / ve-veya / dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir
(bkz. Kistm 5.3). insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Insan protrombin kompleksi ¢ok gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullanilmamalidar.

Laktasyon donemi

Insan protrombin kompleksinin anne siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. insan
protrombin kompleksi siit ile atilimi hayvanlar iizerinde arastirlmamistir. Emzirmenin kesilip
kesilmeyecegine ya da insan protrombin kompleksi tedavisinin  durdurulup
durdurulmayacagina / tedaviden kacimmilip kacimilmayacagma iliskin karar verilirken,
emzirmenin cocuk agisindan faydasi ve tedavinin emziren anne agisindan faydasi dikkate
alinmalidir.

Ureme yetenegi / fertilite .
Hayvan iireme calismalan yiiriitilmemistir. Insanlardaki iireme yetenegi / fertiliteyi etkileyip
etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7.  Arac ve makine kullamim iizerindeki etkiler

Arac¢ veya makine kullanma becerisi iizerindeki etkilerine dair bir
calismagerceklestirilmemistir.

4.8. Istenmeyen Etkiler

Insan protrombin kompleksi igeren iiriinlerin intravendz uygulamasinda asagidaki yan etkiler
bildirilmistir:

Su terimler ve siklik dereceleri kullamilmistir: 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 tahmin edilemiyor).

Immiin sistem bozukluklar::

Seyrek: Replasman tedavisi bir ya da daha fazla insan protrombin kompleks faktoriinii
inhibe eden antikor olusumuna neden olabilir. Boyle bir inhibisyon kendini zayif klinik yanit
seklinde gosterecektir.

Alerjik ya da anafilaktik-tipte reaksiyonlar.

Genel bozukluklar ve uygulama yeri bozukluklari:  Viicut sicakliklarinda artis
gozlenmemistir.

Vaskiiler bozukluklar: Trombo-embolik epizot riski bulunmaktadir
(Bakiniz boliim 4.4).

Enfeksiyon ve enfestasyonlar Bulasici ajanlar ile ilgili giivenlilik bilgileri i¢cin 4.4’e bakiniz.



4.9. Doz asimm ve tedavisi

Insan protrombin kompleksi iiriinlerinin asir1 dozda kullanimi, miyokard infarktiisii, yaygin
damar i¢i koagiilasyon, vendz tromboz ve pulmoner emboli ile iligkilendirilmistir. Bu nedenle
doz asim1 durumunda, trombo-embolik komplikasyonlar ya da yaygin damar ici koagiilasyon
riski artmaktadir. Bu durumda hastanin mutlaka hastane sartlarinda ve ilgili uzman doktorun
kontroliinde bulunmasi, tedavisinin diizenlenmesi ve takibinin yapilmas1 gerekmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Hemostatik, kan pihtilagsma faktorleri II, VII, IX ve X
ATC-kodu: BO2BDO01

K vitamini yardimiyla karacigerde sentezlenen koagiilasyon faktorleri II, VIL, IX ve X olup
genel olarak Protrombin Kompleksi olarak adlandirilirlar.

Faktor VII, kan koagiilasyon kaskadinin ekstrinsik yolaginin baslangicindaki aktif serin
proteaz faktdr VIla’nin zimojenidir. Doku faktorii-faktor VIIa kompleksi faktor X ve faktor
IX’u aktive eder, bu aktivasyonla faktor IXa ve faktor Xa olusur. Koagiilasyon kaskadinin
farkli bir aktivasyonu ile protrombin (faktor II) aktive olur ve trombine doniisiir. Trombinin
olugmasi ile fibrinojen fibrine doniisiir ve sonug olarak pihtt olugur. Trombinin normal
olusumu, primer hemostazin bir parcgasi olarak trombosit fonksiyonu acisindan hayati 6nem
tagir.

Izole ciddi faktor VII eksikligi, az miktarda trombin olusumuna ve fibrin olusum bozuklugu
ile primer hemostaz bozukluguna bagli kanama egilimine neden olur. izole faktér IX
eksikligi, klasik hemofili hastaliklaridan biridir (hemofili B). Izole faktor II ya da faktor X
vakalar1 cok seyrektir fakat ciddidir, klasik hemofilide goriilen klinik duruma benzer bir
kanama egilimine neden olurlar.

K vitaminine bagimli koagiilasyon faktorlerinde edinilmis eksiklik, K vitamini antagonistleri
ile tedavi sirasinda meydana gelir. Eger eksiklik ciddilesirse, ciddi bir kanama egilimi ile
sonuglanir, kas ve eklem hemorajisinden daha cok retroperitonel ya da serebral kanama ile
karakterizedir. Ciddi hepatik yetmezlik ayrica K vitaminine bagimli koagiilasyon faktorleri
degerlerinde 6nemli bir diisiise ve eszamanh olarak devam eden diisiik-diizey intravaskiiler
koagiilasyon, diisiik trombosit degerleri, koagiilasyon inhibitorleri eksikligi ve diizensiz
fibrinolizise bagl klinik olarak kanama egilimine neden olur.

Insan protrombin kompleksi uygulamasi, K vitaminine bagimli koagiilasyon faktérlerinin
plazma degerlerinde artisa neden olur ve bir ya da birden fazla faktér yetmezIligi olan
hastalarda koagiilasyon bozuklugunu gegici olarak diizeltebilir.



5.2. Farmakokinetik ozellikler

COFACT intravendz uygulama i¢in hazirlanmistir.

Asagidaki seviyeler COFACT icinde bulunan dort koagiilasyon faktoriiniin yar1 6mriidiir:
Faktor II : 40 - 60 saat

Faktor VII ~ : 4 - 6 saat

Faktor IX : 18 - 25 saat

Faktor X : 30 - 60 saat

Emilim:
Intravendz uygulama sonras1 absorbsiyon tam ve hizlidir.

Dagilim:
In vivo iyilesme (faktor IX i¢in belirtilmis) seviyeleri literatiirde %25-50 olarak agiklanmustir.

Eliminasyon:
Eliminasyon esas olarak, pihtilasma sisteminin aktivitesi sirasinda kullanim yoluyla

gerceklestir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durumlar:
Eliminasyonu dozla orantil1 olarak lineerdir.

Uygulanan birim sayist1 ile ayr1 ayr1 her bir faktorlerin kan seviyesindeki artis1 arasindaki iliski
icin “Pozoloji ve uygulama yontemi’ne bakiniz

5.3.  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sicanlar iizerinde olas1 hipotansiyon etkisinin (ki olmadig kanitlanmistir) olciildiigi calisma
disinda COFACT ile ilgili hayvanlar iizerinde herhangi bir deneysel calisma yapilmamistir.

TNBP ve Tween 80 ile deney hayvanlan tizerinde toksikolojik caligmalar yiiriitiilmiistiir.
COFACT, herbir IU faktér IX basina en fazla 0.4 ug TNBP ve en fazla 4 pg Tween 80
icerir. COFACT onerilen dozda kullanildiginda, hastaya verilen TNBP ve Tween 80
miktarlari, hayvan deneylerinde zararh oldugu kanitlanan seviyelerin oldukga altinda kalir.

6.  FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Toz: Trisodyumsitrat-dihidrat

Sodyum kloriir

Antitrombin III <0.6 IU/ml.

Coziicii: Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Bu tibbi iiriin diger tibbi iiriinler ile karistirllmamalidir.



COFACT polipropilen materyal ile uyumludur. Koagiilasyon faktoriiniin diger enjeksiyon /
infiizyon ekipmanlarinin i¢ yiizeyine adsorbsiyonu sonucu tedavi basarisizligi meydana
gelebilir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

COFACT’1 2C - 8C’de (buzdolabinda) saklayiniz.
Isiktan korumak i¢in flakonu dis kartonu i¢inde saklayiniz.
Dondurmayimiz. Donmus iiriinii ¢oziip kullanmayiniz.

Sulandirilarak hazirlanan COFACT, kullanilmadan 6nce 3 saate kadar oda sicakliginda (15-
25°C) saklanabilir. .

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

10 ml hacminde: 250 IU bir flakon (cam tip I) toz + bir flakon (cam tip I) 10 ml ¢oziicii ile
kapaklar (bromobutil) + transfer ignesi + dezenfeksiyon mendili

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Preparat, direkt olarak intravenoz yolla uygulanir.
Uriin kullamlmadan 6nce oda sicakligina veya viicut sicakligina getirilmelidir.

Bulanik olan veya tortulu cozeltileri kullanmayimiz. Boyle bir durum, proteinin stabil
olmadiginin veya ¢ozeltinin kontamine oldugunun belirtisi olabilir.

Sise acildiktan sonra ila¢ derhal kullanilmalidir. Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik
materyaller “ Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii
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Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

Preparat, ambalaj iizerinde belirtilen son kullanma tarihinden sonra kullanilmamalidir.
7.  RUHSAT SAHIBI

Centurion Pharma Ilag ve San. Tic. Ltd. Sti.

Hossohbet sok. No:6

Balmumcu — Besiktas

ISTANBUL

Tel: 21227507 08

Faks: 212 27461 49-272 61 28

8. RUHSAT NUMARASI (LARI): 53

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI



[lk ruhsat tarihi: 14.08.2009
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi

03.02.2012



