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1. Protrombin Kompleks Konsantresi’'ne Giris

Protrombin kompleks konsantreleri (PCCs) insan plazmasindan Uretilen farmasétik
drtnlerdir. Faktor I, VI, IX ve X gibi K vitaminine bagimli pihtilasma faktorleri ve ticari
markaya gore degismekle birlikte protein C ve S'yi icermektedir. PCC’ler primer
olarak  hemostazin edinsel bozukluklarinda yerine koyma tedavisinde
kullanilmaktadir. K vitamini eksikligi veya K vitamini antagonistlerinin (VKA) doz
asimlarindan kaynaklanan edinsel eksiklikler, hastanin kanamasinin olmasi veya
major cerrahinin amaclanmasi gibi durumlarda PCC’ler ile tedavi edilmelidir. PCC'ler
ayrica K vitaminine bagimli koagulasyon faktorlerinden herhangi birisinin konjenital
eksikliginde, pdrifiye spesifik koagulasyon Urinlerine ulasilamadigi durumlarda
profilaksi, kanama tedavisi ve perioperatif profilakside endikedir.

Literatirde, PCC’nin uygulanmasi ile iliskili bir takim yan etkiler gdézlendigi
bilinmektedir: tromboembolizm, dissemine intravaskiler koagulasyon (DIC), allerjik
reaksiyonlar, anafilaktik reaksiyonlar, heparine bagli  trombositopeni tip Il (HIT tip 1),
pihtilasma faktér antikorlarinin olusumu ve enfeksiyéz hastaliklarin transmisyonu.™ 23

PCC'ler iyon degistirme kromatografisi ile insan kani plazma havuzlarindan Uretilir.
PCC’lerden kan kaynakli virUsler, uygun tekniklerle uzaklastirilir veya inaktif hale
getirilir. Uretim strecinde pihlasma faktorlerinin aktivasyonunu azaltmak veya
onlemek icin veya koagulasyonun intravaskler aktivasyonunun éniine gecebilmek
icin, heparin ve/veya antitrombin ilave edilir.*
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2. Sanquin Kan Temin Etme Vakfi

Kan temini, saglik hizmetlerinde 6zel bir yere sahiptir. Kan, yasam icin vazgeciimez
olan komponentler ydniinden zengin bir kaynaktir. Kan hiicreleri ve kanda bulunan
pek cok esansiyel protein, hayati tehdit eden bircok hastaligin tedavisinde ve yiksek
riskli, kompleks ameliyatlarda kullaniimaktadir. Kandan tedaviye kadar uzanan yol
tek bir donérin sergileyecedi comertlikle baslar. Kan Grin ihtiyaci, bagista bulunan
dondrlerin kazancsiz, tamamen gondlltilik esasina dayanan istekli halleri sayesinde
karsilanabilmektedir.

Dondrler defalarca kan bagisinda bulunurlar. Hollanda'da yaklasik 400.000 donér
bulunmakta olup, yilda toplam olarak yaklasik 900.000 bagis gerceklesmektedir. Bu
dondérler olmadan Hollanda’da kan Urlnlerinin temin edilmesi mimkdn degildir.

Hollanda Kan Temini Yasasi'nda belirtildigi Uzere kan ve kan Urlnlerinin toplanmasi
ve sunulmasi ile ilgili aktiviteler kar amac gudulmeden gerceklestirilmeli ve kan,
yalnizca kazanc pesinde olmayan, gontlli dondrlerden toplanmalidir. Dolayisiyla
Sanquin, Uluslararasi Kizil Hac tarafindan temeli atilmis prensipleri benimsemektedir.

Sanquin amac bildirimi

Sanquin bilim odakli, kar amaci gtmeyen bir kurulustur. Hayat
kurtarici Urtinler tedarik eder ve saglik sektérintn ihtiyaclarina
odaklanir. Sanquin, bilimsel arastirmalar ile transfiizyon tibbi,
hematoloji ve immdnoloji alanlarinda bas gosteren tibbi problem-
ler icin yeni coztimler arayip bulmaktadir.

Sanquin’in logosu olan ve gégsinde bir damla kan bulunan stilize
pelikan, Dalmacyali pelikan efsanesine atifta bulunmaktadir. Bu
pelikanin acliktan 6lmek Gzere olan yavrularini kendi kaniyla besle-
digi séylenir. Tipki anne pelikanin hic distinmeden yavrularinin
hayatlarini kurtarmasi gibi, cémert kan badislari da hastalarin
hayatlarini kurtarmaktadir.
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Kandan tedavi edici drinlerin elde edilmesi strecindeki ilk ve belki de en anlamli
baglanti yillar icerisinde gecerliligini korumustur; kanin génulld olarak, kazanc
pesinde olmaksizin bagislanmasi. Organ ve doku bagislarinda da oldugu Uzere,
Ozverili bir sekilde kan bagisinda bulunulmasi bir kisiden bir baskasina verilen
degerli bir armagandir. Sanquin Kan Temin Etme Vakfi, buytk bir degere sahip
olan kan bagislarinin, hastalarin iyilestirilmesi strecinde optimal kullanimini
saglama gorevi gorur.

Kanin cesitli ilac tirevlerine donUstUrtlmesi narin ve sofistike bir islemdir ve bu
sUrecte, kanin degisken biyolojik &zellikleri gbz éniinde bulundurulmaldir.

Ek olarak, enfeksiydz hastaliklarin transmisyonu da énlenmelidir. Bu durum, kan
drdnlerinin hazirlanmasi islemleri sirasinda optimal glvenlik proseddrlerinin
ylruttlmesi ihtiyacini dogurur.

Hollanda Kan Transflizyon Hizmetleri yillardir saglikli donerlerden aldigi kanlari
kullanarak ilac hazirlamistir. ik Hollanda Kan Transflizyonu 1930’da kurulmus-
tur. 1947'de plazmadan cesitli proteinlerin izole edilmesi ile kan plazmasindan
ilac Gretimine baslanmistir.

Sonuc olarak, Sanquin Kan Temin Etme Vakfi kan ve kan Urtnleri alaninda
uzman olarak kabul edilebilir.

Dondrler, Avrupa Konseyi tarafindan kabul edildigi Uzere, kazanc pesinde
olmayan donér kriterlerini karsilamalidir. Ifade edilen: “Bags, bir kisinin ancak
kendi hur iradesi ile kendisine nakit para ya da para yerine gecen baska
sekillerde herhangi bir maddi 6deme yapilmaksizin kan, plazma veya hicresel
komponentler vermesi durumunda génulli ve karsiliksiz yapilan bir islem olarak
kabul edilebilir. Bu durum, bagis icin harcanan seyahat suresi ile birlikte is
glcinden uzak kalmayi gerektirir. KicUk hediyeler, ikramlar ve direkt seyahat
masraflarina destek yapilmasi gonalli, karsilik beklenmeksizin yapilan bagis
kavrami ile uyumludur.”
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Ticari faaliyetlerde bulunmayan kan bankalari plazmaferez ile elde edilen kani
ve plazmayi toplar. Bu toplama islemi direkt tibbi gézetim altinda gerceklestirilir
ve EMA/CHMP/BWP/706271/2010 plazma-kaynakli tibbi drinler kilavuzu ile
uyumludur.

Kanin toplanmasi ve plazmaferez islemleri kilavuzlara uygun olarak gerceklesti-
rilir ve Ulusal Saglik Otoriteleri tarafindan belirlenen gereksinimler uluslararasi
dneriler ile uyum gostermektedir (Dinya Saglik Orgtti (DSO), Uzman Komite-
si’'nin Biyolojik Standardizasyon hakkindaki raporu, DSO Teknik Rapor Serisi 840
ve Avrupa Konseyi'nin yayini olan “Kan komponentlerinin hazirlanmasi,
kullanimi ve kalite garantisi rehberi” ve iyi Uretim Uygulamalari’na ait ek 14).

Guvenilirlige giden yedi basamak

Kan Urtnleri alicisi icin, uygulanan Grantin optimal gvenilirlige sahip olmasi cok
blyuk 6nem tasir. ClnkU biyolojik reaksiyonlar olusturabilecek virtslerin, diger
patojenlerin ve ajanlarin transmisyonu alici icin oldukca ciddi sonuclara neden
olabilir.

5. Plazma havuzu kontrolt
4. Stok yonetimi

3. Kan bagislarinin kontrol

2. Donér incelenmesi ve kan toplanmasi

1. Donor katilimi ve donér secimi

Tablo 1. Giivenilirlige giden yedi basamak
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Sanquin tarafindan uygulanan 7 basamakl gdvenirlilik sistemi maksimum
guvenlik saglamaktadir. Dolayisiyla her basamagin yerine getirilmesi ve her
basamakta ulasilabilir maksimum &nlemlerin dikkate alinmasi cok énemlidir.

Plazma Urtinlerinin hazirlanmasi, lyi Uretim Uygulamalari prensipleri ile uyumlu-
dur. Bu prensiplere gore ilaclarin sdreklilik halinde retilmeleri ve énemli bir
kosul olarak kabul edilen kalite gereksinimleri dikkate alinarak kontroli gerek-
mektedir. Urinlere ait biyolojik aktivite, saflik, sterilite ve spesifik 6zelliklerin
Urintn hem hazirlanma surecinde hem de sonrasindaki kontroller ile her bir
plazma UrGnUnun kalitesi garanti edilmis olunur.

Plazma Urdnleri, yUzlerce ve binlerce kan bagisindan meydana getirilen plazma
havuzlarindan Uretilmektedir. Bu, etkili bir dretim icin gereklidir. Sanquin,
Uretimden klinik kullanima kadar uzanan tim islemlerde, optimal glvenlige
sahip drtnlerin elde edilmesi icin belirli kosullar belirlemistir. S6z konusu islem-
ler dondriin kan vermesi ile baslayip plazma Grtnlerinin hazirlanmasi, klinik
uygulamada kullanilan Grdntn tedarik edilmesi, uygulanmasi ve monitdrize
edilmesi ile devam eder.

Sanquin’in  virGsler ve diger patojenlerin  transmisyonunu  &nlemede
gerceklestirdigi islemler ve bunlara bagl olarak optimal glvenlige sahip plazma
drUnlerinin elde edilmesi yedi basamaktan olusmaktadir (Tablo 1). Bu basamak-
lar tek baslarina herhangi bir virls veya patojenin transmisyonunu ylzde ylz
onleyemez.




3. PCC ile K Vitamini Antagonisti Tedavisi

Varfarin, 1954 yilinda ABD’de ilk insan antikoagulani olarak lisans almistir ve
gunumuze kadar en cok recete edilen (yaklasik 1,5 milyon hasta') oral antikoagulan
ozelligine ulasmistir (oral veya parenteral). Atriyal fibrilasyondaki faydalarinin
gosterilmesinin bir sonucu olarak, K vitamini antagonisti (VKA) kullaniminda belirgin
bir artis olmustur. 40 yas Gzeri ntfusun %2.3'0 ve 65 yas Uzerinin %5.9'unun atriyal
fibrilasyondan muzdarip oldugu tahmin edilmektedir. Yaslanan populasyonlara bagli
olarak, atriyal fibrilasyon insidansinda meydana gelmesi beklenen artis nedeniyle
onumuzdeki yillarda VKA kullaniminda artis olmasi beklenmektedir.?

Genis kullanima sahip (¢ adet antikoagllan mevcuttur. Bu durum, bati dinyasindaki
poptlasyonun yaklasik % 1-2'sinin bu ilaclarla ile tedavi ediliyor olmasi gercegi ile en
iyi sekilde ifade edilebilir. VKA ilaclar kullanan 6 milyon insan mevcuttur. Varfarin
Ingiltere ve Kuzey Amerika’da en fazla recete edilen antikoagilan iken
asenokumarol ve fenprokumon baska Ulkelerde daha yaygindir. Bu ilaclarin yari
Omdrleri farklilik géstermektedir (Tablo 2).

Antikoagiilan Yari omiir (saat)

Varfarin 36
Asenokumarol 14
Fenprokumon 160

Tablo 2. Oral antikoagiilanlarin yari 6miirleri
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Etkiler ve yan etkiler arasindaki denge

Oral antikoagilan tedavisi (OAT) alan hastalar icin iki risk vardir: trombotik
olayin ortaya cikmasi veya tekrarlamasina bagli yetersiz tedavi riski ve VKA
tedavisi nedeniyle Uluslararasi Normalize Oran’inin (INR) yUkselmesine bagl
hemoraji riski.

VKA tedavisi, bireyler arasi ve bireysel dozaj gereksinimleri ydninden varyasyon-
lara sahiptir ve dolayisiyla komplike bir strectir. Birlikte kullanilan ilaclar, diyet,
artan yas, karaciger hacmi, K vitamini durumu ve okult maligniteler gibi VKA
dozlama semalarini etkileyen pek cok faktor bildirilmistir. VKA sensitivitesinde
farkliliklara yol acan genetik faktorlerin de 6Gneme sahip oldugu gézlenmistir.34
Bu komplikasyonlar oral antikoagtilan tedavisininin klinik kullanimi ve terapoétik
monitdrizasyonu icin spesifik ihtiyaca yonelik ¢cdzimler dogurmustur. Hastane
ve toplum kokenli antikoagulan hizmetleri doktorlara, hemsirelere ve laboratu-
var calisanlarina ihtiyac duyar. Hastalarin kendi kendilerinin INR’lerine bakma
sikhgi ise giderek artan bir durumdur. Bilgisayar programlari kullanilarak doz
ayarlamalari yapilabilmektedir.

VKA tedavisinin en sik gorulen yan etkisi nedensiz kanamalardir. Bu durum in
vivo yontemlerle oral antikoagtlan yogunlugunun hesaplanmasi sonucunda
elde edilen INR degerindeki yukselme ile iliskilidir. INR ile, protrombin zamani
analizinde kullanilan tromboplastin reaktanlarinin degisken sensitivitelerinden
kaynaklanan protrombin zamani sonuclarindaki farkliik ddzeltilir. INRnin
normal durumdaki degeri 1'dir. INR'nin arzu edilen terap6tik araligi cogu klinik
durum icin 2.5 — 3.5"tur. Bu durum prostetik kalp kapaklarinda farkhdir; 3.0 —
4.0 arasindaki bir degerin daha cok yarar sagladigi disinulmektedir.




VKA tedavisi ile iliskili hemorajinin kesin insidansi belirli degildir; ancak pek cok
calisma yillik fetal hemoraji oraninin % 1’e ulastigini bildirmistir.> Majér ve minor
kanama insidanslari calismalara gore farklliklar goéstermektedir. Uzun-dénem
varfarin tedavisi alan hastalarda ortalama vyillik majoér kanama orani
%1.1-%8.1 olarak bildirilmistir (prostetik kalp kapakli hastalarla ilgilenen
antikoagulan kliniklerinde %1.1-%2.7, atriyal fibrilasyon takiplerinde %1.3 ve
inme veya gecici iskemik atak sonrasi %2.8 - %8.19).

Kanama ciddiyetinin siniflandirmasinda standardize bir yaklasimin olmamasin-
dan dolayi calismalari karsilastirmak guctir. Bununla beraber, varfarin kullanimi
sirasinda advers kanama gortlme insidansi INR>4.5 iken 4 kat artmakta, INR
degerindeki her 0.5'lik artista intrakraniyal kanama gortlmesi riski 1.43 kat
artmaktadir (SPIRIT calisma grubu, 1997). Toplam istatistikler varfarine bagli
major kanama olaylarinin gerceklesme ihtimalinin 75-80 yaslarina kadar yilda
yaklasik %2 iken, sonrasinda % 10'a yUkseldigini gostermektedir.®

Oral antikoagilan tedavisi alan hastalarda fetal ve hayati tehdit eden kanama
riskinin modern klinik uygulamalarinda énemli bir sorun teskil ettigi aciktir. VKA
tedavisi alan ve aktif kanamasi olan veya potansiyel kanama riskine sahip olan
hastalarin primer ve sekonder bakimlarinda acik ve net bir stratejinin var olmasi
onemli bir gerekliliktir.

Oral antikoagdlan reversiyonuna ihtiyac duyulmasi halinde, secilen metod duru-
mun veya kanamanin klinik ciddiyetini yansitmalidir ve antikoagtlan yogun-
lugunda meydana gelecek azalma ile trombotik risk arasinda denge
saglamalidir. Oral antikoagllan tedavisi endikasyonlari dikkate alinmalidir ve
kanamanin ciddiyeti ve reversiyon hizi ve derecesinin bilinmesine gerek vardir.
Reversiyon icin cesitli secenekler vardir. Bunlardan birkaci basit doz atlanmasi,
antikoagulan doz azaltimi veya K vitamini uygulamasidir. Ciddi kanamalar veya
acil islemler icin pihtilasma faktorlerinin yerine konmasi gerekir.




PCC ve TDP’'nin karsilastirilmasi

Oral antikoagulan kullanan ve majér kanamasi veya acil midahale gereksinimi
olan hastalar hizli reversiyona ihtiyac duyar. Bu durum, ciddi hemoraji durumun-
da klinik dnceligin antikoagulasyon gerekcesinden bagimsiz ve en hizli bicimde
kanamanin durdurulmasina dayanir.> Hizli reversiyon PCC veya Taze Donmus
Plazma (TDP) ile gerceklestirilebilir. PCC kullanimi, INR dizeltiimesinde TDP'nin
daha az etkili olmasina dair delillere dayanmaktadir.®'®" Bunun nedeni, TDP
infizyonunun ardindan koagulasyon faktérlerinin hemostatik konsantrasyon-
larinin saglanmasindaki gUcltktar.

Ek olarak, bircok calismada TDP'nin PCC'ye gdre daha yavas uygulandigi ve asiri
volim  yuklemelerinin uygun dozda TDP vermeyi zorlastiracag
gosterilmistir.’134 Ayrica TDP'de viral inaktivasyon hic yapilmazken veya
kismen yapiliyorken (SD-tedavisi ya da metilen mavisi) ya da karantina periyodu
ile glvenlik saglaniyorken, PCC, virls inaktivasyonuna tabidir. Masif kanamalar-
da K vitaminine bagimli olmayan pihtilasma faktorlerine ihtiyac olmasi halinde
TDP endikasyonu vardir. Heparin'e bagl trombositopeni (HIT) tip Il dykUsu olan
kisilerde heparinsiz PCC'ye ulasilamadiginda da TDP endikedir. Bir PCC'nin
heparinli olmamasi halinde TDP kullaniilmamalidir. HIT tip Il, trombotik olaylar ile
iliskilendirilebilecek trombositopeni ile karakterize immun-aracili bir sendrom-
dur. izole HIT'li hastalarda tromboz gelisimi riski >%50'dir. HIT ile iliskili mor-
talite orani % 10-30’dur. HIT yonetiminde heparin uygulamalarina son verilmesi
onerilmektedir.'>1®

PCC ile ilgili trombojenisite, dissemine intravaskuler koagulasyonun alevlenmesi
ve havuzlanan plazma Urtnlerinin yetersiz virUs inaktivasyonu gibi yan etkiler
endiseye neden olmaktadir. Trombojenisite ve dissemine intravaskller
koagulasyon, doz ve marka iliskili problemlerdir' (bakiniz gtvenlik hakkindaki
paragraf) ve sd6z konusu hadiselerin VKA reversiyonuna bagli insidansi PCC'ye
bagh toplam tromboembolik hadiselerin agirlikli ortalamasinin %1.4 (95% ClI
0.8-2.1) olmasindan dolayr dustk gézlenmektedir. Bu ortalama, 4-faktorlt PCC
tedavisi alan hastalarda %1.8'dir (95% Cl 1.0-3.0)."®
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PCC standardizasyonuna ragmen bu ilaclarin kompozisyonlari buytk degisken-
likler gdstermektedir ve bu nedenle hemostatik potansiyelleri de degiskendir.
Dahasi, heparin ve antitrombin gibi katki maddeleri de bu ilaclarin hemostatik
potansiyellerini etkileyebilir. Bu nedenle, bu ilaclarin klinik etkinligi ve
guavenilirligi de farklilik gosterebilir ve her bir Grin kendi gavenilirlik ve etkinlik
profili ile farkli birer ilac olarak degerlendiriimelidir.’ Tam ve hizli
antikoagulasyon reversiyonu, TDP yerine pihtilasma faktor konsantresi ile daha
iyi yonetilir. Antikoagulan kullanimi gerekcesinden bagimsiz olarak, oral
antikoagilan kullanan hastalarda meydana gelen majér hemorajiler PCC ve
intraven®z K vitamini ile en hizli sekilde tam reversiyon ile yonetilir. Bu yaklasim
ile hemorajinin akut etkisi minimize edilir.

intrakraniyal hemoraijisi olan hastalarin yénetimi

Intrakraniyal hemoraji (IKH) en yiksek mortaliteye sahip inme tipidir. Mortalite
orani %30-35 arasinda olup sag kalanlarin biyUk bir cogunlugunda sekel
kalmaktadir.?°

IKH insidansi VKA kullanan hastalarda %1 kadar yUksek olabilir. 50 yasin
Uzerindeki hastalarin antikoagtlan kullanmayan hastalar ile karsilastiriimasinda
IKH yénUnden on kat artmis risk oldugu gosterilmistir.2' VKA kullanan hastalar-
da IKH riskleri ileri yas (>65), serebrovaskiler hastalik, yakin zamanda
antikoagtlan baslanmasi ve hipertansiyondan olusmaktadir.

Artmis INR de IKH riskinde artis ile iliskilendirilmistir.2223 VKA kullanan hasta-
larin, noérocerahi birimlerine IKH ile basvuranlarin % 14'Gnd olusturdugu
bildirilmektedir.?* VKA-iliskili IKH'nin tahmini insidansi yilda 2-9/100,000
seklindedir.




IKH ile basvuran ve varfarin kullanan 151 hastanin dahil edildigi cok merkezli bir
retrospektif calismada hastaneye yatisin ilk 24 saatinde hem baslangic IKH
hacmi hem hematom genislemesi olumsuz sonuclar ile iliskilendirilmistir.
Hastaneye yatisin ilk 24 saatinde hematom genislemesi, tamamlanmamis varfa-
rin reversiyonuyla iliskilidir.?®

VKA-iliskili IKH ydnetiminin esas amaci antikoagtlan etkisinin reversiyonu ve
boylece devam eden kanama ve hematom genislemesinin sinirlandiriimasidir.
Frederikson tarafindan ydrattlen bir calismada, alti IKH hastasindan besi
INR<1,5 olmasi durumunda 12 saat icerisinde klinik iyilesme gdstermistir.
Retrospektif bir calismada PCC, TDP veya K vitamini ile tedavi edilen toplam 55
hasta analiz edilmistir. PCC ile tedavi edilenlerde TDP ve K vitaminine kiyasla
azalmis insidans ve hematom genisleme miktar gézlenmistir.?® Bu durum,
uygulama hizi ve koagulopati duzenlemesi yoninden daha efektif olan
PCC’den kaynaklanan daha hizli bir INR reversiyonu ile iliskili goértlmektedir.>4




Literatiirler

1. Kessler CM. Urgent reversal of warfarin with prothrombin complex concentrate: where are the
evidence-based data? Journal of Thrombosis and Haemostasis 2006,4:963-6

2. Go AS, Hylek EM et al. Prevalence of Diagnosed Atrial Fibrillation in Adults; JAMA. 2001;
285(18):2370-2375. doi:10.1001/jama.285.18.2370

3. Aithal GP, Day CP et al. Association of polymorphisms in the cytochrome P450 CYP2C9 with warfa-
rine dose requirement and risk of bleeding complications. Lancet 1999, 353:717-9

4. Tabrizi AR, McGrath SD, Blinder MA et al. Extreme warfarin sensitivity in siblings associated with
multiple cytochrome P450 polymorphisms. Am J Hematol 2001,67:144-6

5. Hanley JP. Warfarin reversal. J Clin Pathol 2004,;54:1132-9

6. Gallus AS, Baker Ri, Beng HC et al. Consensus guidelines for warfarin therapy.

Recommendations from the Australasian Society of Thrombosis and Haemostasis.

Medical Journal of Australia 2000,172:600 -5

7. Palareti G, Leali N, Coccheri S et al. Bleeding complications of oral anticoagulant therapy treatment:
an inception-cohort, prospective collaborative stud). Lancet 1996; 348: 423-8

8. fihn S.D., McDowell M., Martin D. et al. Risk factors for complications of chronic anticoagulation. A
multicentre study. Ann Intern Med 1993,118:511-20

9. Makris M, Greaves M, Phillips WS, Kitchen S, Rosendaal FR, Preston EF. Emergency oral anticoagu-
lant reversal: the relative efficacy of infusions of fresh frozen plasma and clotting factor concentrate on
correction of the coaqulopathy. Thromb Haemost 1997; 77:477-80

10. Nitu IC, Perry DJ, Lee CA. Clinical experience with the use of clotting factor concentrates in oral
anticoagulation reversal. Clin Lab Haematol 1998,20:363-7

11. Sarode R, Milling TJ Jr, Refaai MA et al. Efficacy and Safety of a Four-Factor Prothrombin

Complex Concentrate (4F-PCC) in Patients on Vitamin K Antagonists Presenting with Major Bleeding: A
Randomized, Plasma-Controlled, Phase llib Study. Circulation. 2013 Sep 10;128(11):1234-43. Epub
2013 Aug 9

12. Fredriksson K, Norrving B, Stromblad LG. Emergency reversal of anticoagulation after intracerebral
hemorrhage. Stroke 1992,23:972-7

13. Boulis NM, Bobek MP, Schmaier A, Hoff JT. Use of factor IX complex in warfarin-related intracranial
hemorrhage. Neurosurgery 1999,45:1113-9

14. Cartmill M, Dolan G, Byrne JL, Byrne PO. Prothrombin complex concentrate for oral anticoagulant
reversal in neurosurgical emergencies. Br J Neurosurg 2000; 14:458-61

14
B



15. Warkentin TE, Kelton JG. A 14-year study of heparin-induced thrombocytopenia. Am J Med. 1996
Nov;101(5):502-7

16. Brieger DB, Mak KH et al. Heparin-induced thrombocytopenia. J Am Coll Cardiol. 1998
Jun;31(7):1449-59. Review

17. Kohler M. Thrombogenicity of prothrombin complex concentrates. Thromb Res 1999,95:513-7
18. Dentali F, Marchesi C, Pierfranceschi MG, et al. Safety of prothrombin complex concentrates for
rapid anticoagulation reversal of vitamin k antagonists: a meta-analysis. Thromb Haemost
2011,106(3):429-38

19. Sadeghi N, Kahn D, Sayed D, et al. Compositional Differences in Commercially Available Prothrom-
bin Complex Concentrates. Clin Appl Thromb Hemost. 2014 Apr;20(3):256-69

20. Rosand J, Eckman MH, et al. The Effect of Warfarin and Intensity of Anticoagulation on Outcome
of Intracerebral Hemorrhage. Arch Intern Med. 2004, 164:880-884

21. Wintzen AR, de Jonge H et al. The risk of intracerebral hemorrhage during oral anticoagulant
treatment: a population study. Ann Neurol. 1984 Nov; 16(5):553-8

22. Hylek EM, Singer DE. Risk Factors for Intracranial Hemorrhage in Outpatients Taking Warfarin. Ann
Intern Med. 1994,120(11):897-902

23. Berwaerts J, Robb OJ et al. Course, management and outcome of oral-anticoagulant-related
intracranial haemorrhages. Scott Med J. 2000 Aug,45(4):105-9

24. Radberg JA, Olsson JE et al.Prognostic parameters in spontaneous intracerebral hematomas with
special reference to anticoaqulant treatment. Stroke. 1991 May;22(5):571-6

25. Yasaka M, Minematsu K et al. Predlisposing factors for enlargement of intracerebral hemorrhage in
patients treated with warfarin. Thromb Haemost. 2003 Feb,;89(2):278-83

26. Huttner HB, Schwab S et al. Lumbar drainage for communicating hydrocephalus after ICH with
ventricular hemorrhage. Neurocrit Care. 2006,5(3):193-6




4. Cofact

Sanquin Plazma Urtinleri Birimi, kan bankalarindan tedarik edilen plazmayi ilaclara
donustardr. Bu ilaclar ‘plazma UrUnleri” olarak isimlendirilir. Sanquin, hastalar icin
major bir plazma Grina tedarikcisidir. Cesitli izolasyon teknikleri ile koagulasyon
faktorleri, proteaz inhibitorleri, immdnoglobulinler ve albumin elde edilir. Bu birim
baska Ulkelerdeki ortaklarla beraber calisir. Ornegin Belcika'da Santral Fraksinasyon
Departmani (CAF-DCF) ve Finlandiya’da Sanquin Oy. 1973 yilinda Sanquin, genis
capl PCC Uretimine baslamistir. Son on yilda PCC’nin  bircok versiyonu gelistirilmistir
(Tablo 3). Yeni viral glvenlik dnlemlerinin majér teknik modifikasyonlari ve takip
eden uygulamalar 1997 yilinda 5. jenerasyon PCC Uriind Cofact'in gelistirilmesini
saglamistir. 2014 yil boyunca Cofact’in guvenlik basamaklarinda degisiklikler
yapilmistir.15 nm’lik filtrelerin yerine, 20 nm’lik filtreler kullanilmaya baslanmistir. 20
nm nanofiltrasyon kalitesi, 15 nm’lik nanofiltrasyon ile uyumludur. Daha fazla bilgi
icin 5. boélume bakiniz.

Cofact’in baslangic materyalleri

Su anda Sanquin; Hollanda, Belcika Kizil Hac, Almanya ve Avusturya’da bulunan
kendi kan bankalarindan fraksinasyon amacli insan plazmasi toplamaktadir. Uretim
islemleri; dondr taramasi ve secimi, plazma toplanmasi < -20°C’de dondurma, birey-
sel  bagislarin  degerlendiriimesi,  bagislarin - minihavuzlarda  toplanmasi,
minihavuzlarin test edilmesi, Sanquin Plazma Urlnleri ve CAF-DCF tesislerine trans-
fer ve son olarak plazmalarin Uretim havuzlarinda toplanmasi seklindedir. Bireysel
bagislarin, minihavuzlarin ve plazma havuzlarinin  enfeksiydz ilaclar ve viral
isaretleyiciler ile test edilmesi Tablo 4'te Hollanda plazmasi ve Tablo 5'te Belcika
plazmasl icin 6zetlenmistir.




1973 1. jenerasyon PCC

1983 2. jenerasyon PCC anti-hepatit B IgG eklenmesi

1986 3. jenerasyon PCC 72 saat 60 °C’de kuru 1sitma uygulamasi
1991 4. jenerasyon PCC solvent deterjan uygulamasi

1997 5. jenerasyon = Cofact 15 nm nanofiltrasyon

2014 6. jenerasyon PCC = Cofact 20 nm nanofiltrasyon

Tablo 3. Sanquin PCC'nin tarihcesi

Testin Uzerinde gerceklestirildigi
Test Bireysel bagis Mini-havuz boyutu
1

HbsAg Hayir Evet?
Anti-HBc Evet! Hayir Hayir
Anti-HCV Evet! Hayir Hayir

Anti-HIV 1/2 Evet! Hayir Evet?
Anti-HTLV 11* Evet! Hayir Hayir
Lues Evet! Hayir Hayir
HIV-1 RNA Hayir Evet(6)’ Evet?
HIV-2 RNA Hayir Evet(6)’ Evet?
HBV RNA Hayir Evet(480)? Hayir
HBV DNA Hayir Evet(6)’ Evet?
HCV RNA Hayir Evet(6)’ Evet?
Parvo B19 DNA Hayir Evet (< 480) Evet?

Tablo 4. Hollanda plazmasi
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Bu testler asagidakiler ile gerceklestirilir:

1. The National Screening Laboratory Sanquin of Sanquin Diagnostic Services
2. Sanquin’s fractionation plant by Virus Diagnostic Services of Sanquin Diagnostic Services
* HTLV I/l virGs taramasi, sadece yeni dondrlerde uygulanir.

Kurumlar tarafindan Uretici tarafindan OMCLS tarafindan

gerceklestirilen gerceklestirilen? gerceklestirilen

v
v
v v
v
v

HbsAg v/
HBV DNA /
Anti-HIV 1/2 J
HIV-1 RNA J/
HIV-2 RNA J
Anti-HCV /
HCV RNA

\
\
~N

B19 DNA

\
\
\

HAV RNA

~
~N

Anti-HBc

~

Sifiliz J
Tablo 5. Belcika plazmasi

Bu testler asagidakiler ile gerceklestirilir:

1. The laboratory of each Blood Establishment

2. Sanquin Diagnostics

3. IPH (Belgian OMCL Institute of Public Health)

4. Blood Establishment SdS

5. Blood Establishments DvB, Brugge, Charleroi, Mont-Godinne

6. For Belgian Blood Establishments only, not applicable for Luxemburg

7. Laboratory of the German Red Cross at Frankfurt (for the Luxemburgian Blood Establishment only)
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Cofact’'in Uretim sureci

Kriyopresipitat dretim havuzlarindan hazirlanir ve sivi fazindan ayristirilir. Elde edilen
kriyofakir plazma daha ileri islemlere tabi tutulur.

Protrombin kompleksinin elde edilmesi icin anyon-degistirme kromatografisi
kullanilir. Elde edilen orta dizey ‘4F eluat’ solvent deterjan (SD) uygulamasindan
gecirilir. Ikinci bir anyon-degistirme kromatografisinin uygulanmasi ile SD-kompo-
nentleri uzaklastirilir. 25 IU basina 0,2 1U'lik konsantrasyondaki Faktor IX'e antitrom-
bin ilave edilir. Bu konsantre virlis uzaklastirilmasi amaciyla cift nanofiltrasyon (20
nm) isleminden gecirilir. Elde edilen nanofiltrat 0.2 um’lik filtre ile steril filtrasyona
ugratilir. Doldurma isleminden sonra PCC-UrnG aninda lipofilize edilir.

Ardindan doldurulmus Grtin gorsel olarak incelenir; kalite kontrolU, etiketleme ve

ambalajlama uygun bir sekilde, tamamlanmis Grln spesifikasyonuna gore
gerceklestirilir.

Sekil 1. Cofact’in lretim siirecine ait akis semasi

Plazma Kriyo-fakir plazma Anyon-degistirme kromatogrgfisw 4F Eluat
(protrombin kompleksi eldesi icin)
A 4
20 nm nanofiltrasyon Antitrombin ilavesi Anvon-degistirme SD-tedavisi
(20 nm‘den buyuk virGsleri 4 (pihtilasma faktorlerinin 4 3 915 . 4 (lipid zarfli virts
kromatografisi
uzaklastirmak amaciyla) aktivasyonuna kars) uzaklastirimasi amaciyla)
A 4
Nanofiltrat } Steril filtrasyon (0.2 pm) } Doldurma ve Kalite kontrol, etiketleme ve
dondurma kurutma ambalajlama
A 4

Cofact




Cofact'in kompozisyonu

Cofact, insan protrombin kompleksi iceren bir enjeksiyonluk soltisyondur. Uriin,
Tablo 6'da gosterilen IU birimlerinde insan koagulasyon faktérleri icermektedir.

Cofact 250 IU (faktor IX) | Cofact 500 IU (faktor IX) |Sulandirma sonrasi (IU/ml)

Koagulasyon faktord If
Koagulasyon faktort VI
Koagulasyon faktora IX
Koagulasyon faktort X
Protein C

Protein S

140 - 350

70 - 200

250

140 - 350

111 -390

10 - 80

280 - 700

140 - 400

500

140 - 700

222 -780

20-160

Tablo 6. Oral antikoagiilanlarin yari dmiirleri

14- 35

7-20

25

14- 35

11- 39

1-8

Flakon basina toplam protein icerigi 130 - 350 mg (Cofact 250 IU) veya 260 - 700

mg'dir (Cofact 500 IU).

Urintn Faktor IX aktivitesi yoninden ifade edilen spesifik aktivitesi > 0.6 IU/mg'dir.

Cofact, doz basina 125-195 mmol/l sodyum icermektedir.




5. Cofact’in Giivenilirligi

Beklenmedik viral ajanlar

Cofact, insan plazmasindan hazirlanip, insan antitrombini (AT) icermektedir. Potansi-
yel viral maruziyeti mimkUn oldugunca azaltmanin basamaklari su sekildedir:

e jleri islemlere gecmeden &rnekleri test ederek baslangic materyallerinde (kan
bagislar) ve ara Urtnlerde (plazma (mini) havuzlar) viral yik bulunmadigindan emin

olunmasi

e [slem sirasinda viral uzaklastirma veya inaktivasyon basamaklarinin uygulanmasi

e Pazarlama sonrasi gtvenlik monitdrizasyonu, rutin farmakovijilans aktiviteler ile yan
etkilerin takip edilmesi seklinde gerceklestirilir. Asagidaki (model) virtsler Cofact
validasyon calismalarinda kullaniimistir (Tablo 7).

poet oy oo Pzt .

insan Immun

Yetnezlik Virtst (HIV)

Pseudorabius
Virtisti (PSR)

Bovin Viral
ishal Virtisti (BVDV)

Kanin Parvo
Virtisti (CPV)

Hepatit A
Virtisti (HAV)

insan Parvo
Virtisti B19

iIgili virtis HTLV-IIIB 80-120 Evet
HBV Aujeszki Barta K61 120-200 Evet
HCV NADL 37-50 Evet
Parvovirtis B19 780916 18-26 Hayir
ilgili virts HM175/18F 22-30 Hayir
ilgili virts Saha izolati (insan) 18-26 Hayir

Tablo 7. Cofact validasyon calismalarinda kullanilan model viriisler

DNA

RNA

DNA

RNA

DNA

Dustk

Orta

Orta

Yiksek

Yuksek

Yiksek




Genel olarak bu virtsler farkli genetik, yapisal, boyutsal ve fiziksel-kimyasal direnc
ozellikleri tasimaktadir. SD (solvent/deterjan)-tedavisi zarfli virslerde (HIV, hepatit B
ve C gibi) etkili olan spesifik bir viral inaktivasyon basamagidir. Spesifik deterjana
bagli olarak virtslerin lipid zarflar parcalara ayrilip solventte coziinmektedir. Solven-
tin uzaklastinimasiyla lipid zarfli viris riski azaltilmis olunur.

SD-uygulamasi ve nanofiltrasyonun Cofact'in Gretiminde toplam  viral azaltim/uzak-
lastirmaya etkili bir sekilde katki sagladigi distuntlmektedir. Cofact 1997 yilinda
Hollanda'da lisans almistir. Oncesinde varolan Protrombin kompleksi-SD (nanofiltre
edilmemis), 1991 yilindan beri Hollanda piyasasinda bulunmaktadir. Sanquin,
Protrombin kompleks-SD ile tedavi sonrasinda veya ilerleyen zamanlarda Cofact ile
tedavi sonrasinda serokonversiyon gelisimine dair tek bir bildirim bile almamistir.

15 nm'lik filtrelerin kullanimi, filtrelerin protein kapasitesi ve islem akisi yoninden
sinirlamalara sahiptir. Bu durum, tretim basamaginin pahalilasmasina neden olmak-
tadir. Dolayisiyla, 15 nm'lik filtrelere kiyasla farkli 6zellikleri bulunan 20 nm’lik
filtrelerin (Planova20N) 15 nm’lik filtrelere alternatif olarak kullanilip kullanilamaya-
caklarini test eden calismalar yUrGtdlmuUstar. Koenderman'n yuritttgd calismada’
ikinci filtre sirasinda cift 20 nm nanofiltrasyon ile hem protein iceriginin hem de
transmembran basincinin (TMP) etkili viral uzaklastirmada énemli faktérler oldugu
gosterilmistir.

ikinci filtre sirasinda basinc ayarlamasi yapilmasi ile herhangi bir viral varliga rastlan-
mamistir ve etkili viral uzaklastirma gerceklestirilmistir. 15 nm’lik filtrasyonun 20
nm'lik filtrasyon ile degistiriimesi her bir PCC partisi icin 24 m?’de 15 nm filtre alani
yerine 6 m?'de 20 nm filtre alani ile daha optimize Uretim gerceklesmesi ile sonuclan-
mistir.

Bu sebeple 15 nm’lik filtre yerine 20 nm’lik filtreler kullanilacaktir (bakiniz sekil 2,
sayfa 23).




62-69 kD

HIV
H EBV. 100-120 nm
rotein C Parvo B19
n 1856 m Lo 8100 e
- SV HBV 75nm .
C Polio virlisti 1
‘mein s 2830 nm g2 @ 4

cift 20nm filtre

faktor VI '
faktor Ia

25-30 nm BDVD

lktér 1 v
‘akliﬁrx 40600 —
80x800 nm

MULV
120-150 nm

50-70 kD

Sekil 2. Cofact'in 20 nm nanofiltrasyon basamagi

Siradisi viral ajanlarin giivenlik degerlendirmesi

Tween 80 (SD-tedavisinde deterjan olarak kullanilir), bitkisel materyallerden elde
edilmistir ve hayvan kokenli materyaller icermez. Cofact, hayvan kokenli katki mad-
deleri icermez; ancak insan kokenli bir katki maddesi olan antitrombin IlI'G icerir.
Antitrombin [ll, trombinin dogal inhibitoridir. Cofact, hicbir sekilde heparin

icermez.




Doku Faktorii +

Faktor VIi(a)

Faktor IXa Faktor Xa
(+ Faktor Vllia) (+Faktor Va)

T J

. Faktor lla . .
Faktor Xla | (Trombin) Antitrombin Il
Fibrinojen —_— Fibrin

Sekil 3. Antitrombin Il aktive edilmis koagiilasyonu inhibe eder

Genel anlamda PCC giivenilirligi

Gecmiste PCC'ler miyokardiyal infarktis, vendz tromboembolizm ve dissemine intra-
vaskiler koagulasyon gibi ciddi, bazen fetal trombotik komplikasyonlar ile
iliskilendirilmistir.234> Bu gibi durumlar, daha cok major (ortopedik) ameliyatlarin
postoperatif periyotlarindaki hemofili B hastalarinda, uzamis strelerde yiksek doz
PCC uygulamalarinin ardindan bildirilmistir. Gintimuzde hemofili B hastalari artik
protrombin kompleks konsantratlar ile degil, purifiye Faktor IX GrUnleri ile tedavi
edilmektedirler.®

Artan tromboz riskinden, protrombin kompleksi konsantresi inflizyonunu takip eden
normalin Uzerindeki Faktor Il ve X plazma seviyeleri ile beraber eser miktarda aktif
pihtilasma faktorleri veya prokoagdlan fosfolipidler sorumlu tutulmuslardir.

1990'larda, spesifik bir PCC markas 5 fatalite ile iliskilendirilmistir; ancak bu hastalar-
dan sadece birinde PCC, VKA reversiyonu amaciyla kullaniimistir.” In vitro bir calisma-
da varfarin ile tedavi edilen hastalardan elde edilen plazma ile bircok PCC trombo-
jenisite yontnden karsilastiriimistir (trombin jenerasyon assay).?
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S6z konusu PCC'nin goreceli yuksek Faktor Il ve X seviyeleri ve artmis miktarda aktive
koagulasyon faktoérd bulunmaktaydi. Protrombinin (pihtilasma faktord Il) trombo-
jenisiteyi tetikledigi gdzlenmistir. Calismada antitrombin lIl ilavesinin trombin olusu-
munda azalmaya neden oldugu da gésterilmistir. Dolayisiyla trombojenisite riskinin
belilenmesinde Gc major degisken tanimlanmistir, (@) predispozan faktorler,
(6rnegin hastalarin altta yatan hastaliklari) (b) tedavi faktorleri, (6rnegin birlikte alinan
tedaviler) ve (c) uygulanan PCC'nin kalitesi.”

PCC standardizasyonuna ragmen, PCC kompozisyonlari blytk degiskenler géster-
mektedir ve bu nedenle hemostatik potansiyelleri de deg@iskendir. Dahasi, heparin ve
antitrombin gibi katki maddelerinin varligi da bu ilaclarin hemostatik potansiyelini
etkileyebilmektedir. Dolayisiyla, bu ilaclarin klinik etkinligi ve gtvenligi de degisebilir
ve her bir Grin kendi glvenlik ve etkinlik profili ile farkli birer ilac olarak
degerlendirilmelidir. °

Cofact givenilirligine genel bakis

Cofact'in Kisa Uriin Bilgisi'nde su yan etkiler listelenmistir: azalmis klinik yanit ile
sonuclanan, insan protrombin komplekslerinden birine karsi inhibitérlerin gelisimi.
Allerjik veya anafilaktoid reaksiyonlar, tromboembolik olaylar, enfeksiy6z etkenlerin
transmisyonu riski, doz asimina bagli potansiyel zarar veya medikasyon hatasina
bagli tromboembolik olay riski.

Anafilaktik potansiyel

Bir in vivo rat modelinde Cofact’in bircok éncelinin kan basinc Gzerindeki etkilerinin
karsilastinlmasi ile anafilaktik potansiyel incelenmistir. Herhangi bir hipotansif etki
saptanamamistir.

Insan antitrombini, Cofact'in potansiyel trombo-embolik komplikasyonlarin azaltil-
masi amaclyla < 0.6 IU/ml’lik bir konsantrasyonla Cofact'ta eksipiyan olarak bulun-
maktadir. Eksipiyan olan antitrombin, Hollanda ve bircok farkli AB Ulkesinde
kayrthdir. Cofact'ta ilave heparin yoktur. Cofact, heparine bagli trombositopeni tip I
OykUst bulunup VKA terapisi almakta olan hastalarda guvenli bir sekilde
kullanilabilmektedir.
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Yakin zamandaki calismalarda'®'"'? heparin iceren PCC'ler ile koagtlasyon testi
arasinda negatif etkilesimler oldugu bildirilmistir. Bu bulgu, ginlik uygulamada
heparine duyarl koagulasyon testlerinin kullanildigi durumlarda 6nem arz edebilir.

Protrombin kompleks konsantresinin trombojenisitesini degerlendirebilmek icin iki
farkli hayvan modeli kullanilmistir; érnegin, Wessler staz modeli ve bir non-staz
modeli. Her iki model de literattirde kendilerine saglam yer edinmislerdir.”™ \Wessler
staz modelinde tavsanlar kullaniimistir ve gorsel son noktalar ile tromboz deger-
lendirmesi yapiimistir. Non-staz modelinde kobay fareleri kullaniimistir. Bu calisma-
da, koagulasyon kaskadi aktivasyon isaretleyicisi olarak Fibrinopeptid A'nin (FPA,
trombin etkisi ile fibrinojenden salinan bir klevaj Grinddar) kullanimi ile trombin
olusumu monitérize edilmistir. Her iki testte, Cofact dozlari, viicut agiriginda her bir
kilograma dusen koagulasyon faktord IX miktari (IU) olarak ifade edilmistir. Her iki
calismada da trombojenisite yoninden hicbir anlaml farklilik ortaya konulama-
mistir. Wessler staz modelindeki Cofact sonuclari, konvansiyonel protrombin
kompleks konsantreleri ile tutarliik gdstermistir.

Entegre degerlendirme

Cofact'in aktif icerigi, (koagtlasyon faktorleri ll, VII, IX ve X) koagulasyon sisteminde
esansiyel bir rol oynayan plazma proteinleridir. Koagtilasyon surecindeki fizyolojik
rolleri iyi bilinmektedir. Protrombin kompleks konsantreleri on yildir Fll, VII, IX ve X'un
dusuk seviyelerinin normal seviyelere ylkseltiimesinde kullanilmistir. Bu klinik uygula-
ma, faktor eksiklikleri olan hastalarin tedavisinde s6z konusu Grtnlerin kullaniminin
etkinligi ve glvenligine dair delil olusturmaktadir. Dolayisiyla, hayvan modellerinde
bu plazma GrindnUn primer veya sekonder farmakolojik etkilerinin arastirimasi
uygun degildir. Hayvan modellerinde potansiyel trombojenik etkiler incelenmis ve
herhangi bir istenmeyen etki gozlenmemistir. Bu insan plazma proteinlerinin
risk-yarar degerlendirmesine katkida bulunmalari beklenemeyeceginden dolayi
hayvanlarda standart toksikolojik incelemeler gerceklestiriimemistir. insan plazma
proteinleri, insanlarda mutajenik, karsinojenik veya teratojenik etkiler ile iliskili
degildir ve s6z konusu drtnleri hayvan modellerinde test etmeye gerek yoktur.




Uzun yillar sdren klinik kullanim sdresince yan etki gézlenmemesi ile koagulasyon
faktorlerinde herhangi bir toksikolojik 6zellik bulunmadigr dogrulanmistir. SD viral
inaktivasyon basamaginda kullanilan rezidtel TNBP vepolisorbat 80'in olasi yan
etkileri degerlendirilmistir.

Guvenlik faktorleri endiseye mahal vermeyecek sekildeydi. Pazarlama sonrasi Given-
lik Bilgileri Cofact'in genel risk-yarar profilini degistirmemistir.

Cofact'in tanimlanmis ve potansiyel riskleri Risk Yoénetim Plani’'nda tanimlanmistir:

e Tanimlanmus riskler su sekildedir:

- Allerjik veya hipersensitivite reaksiyonlari,

- Medikasyon hatalari sonrasi asir doza bagli tromboembolik olaylar ve dissemine

intravaskuler koagulasyon.

e Potansiyel riskler su sekildedir:

- Enfektif etken transmisyon riski,
- K vitaminine bagimli koagulasyon faktérlerinden birine karsi inhibitor gelisimi.
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6. Cofact’in Terapotik Etkinligi

Cofact, bir koagtlasyon faktér konsantresidir (insan protrombin kompleksi
konsantresi veya PCC) ve insan taze donmus plazmasindan elde edilen K vitaminine
bagimli dort pihtilasma faktordnd icerir. Bu dort pihtilasma faktort su sekildedir:
Faktor Il (Protrombin), VII (Prokonvertin), X (Stuart-Prower faktori) ve IX (anti-hemo-
fili faktor B). PPSB olarak bilinmektedirler. Cofact, bir anti-hemorajik olarak siniflan-
dinlmistir (ATC kodu: BO2BDO01).

Cofact'in kullanim alan;

- Protrombin kompleks koagulasyon faktorlerinin edinsel eksikliginde (K vitamini
antagonistlerinin kullanimi gibi) kanama tedavisi ve kanamanin perioperatif profilak-
sisi veya eksikligin hizla duzeltilmesi gereken durumlar (K vitamini antagonistlerinin
doz asiminda oldugu gibi) ve

- K vitaminine bagiml koagulasyon faktérlerinden herhangi birinin konjenital
eksikliginde kanama tedavisi ve perioperatif profilakside pdrifiye spesifik
koagulasyon drinlne ulasimin olmadigi durumlardir.

Cofact'ta bulunan dort pihtilasma faktérd, insan kani proteinleridir ve endojen
pihtilasma faktorleri gibi davranirlar. Bu doért pihtilasma faktorld karacigerde K
vitamini varliginda sentezlenir. Birlikte, protrombin kompleksi olarak isimlendirilirler.

K vitamininin eksikligi, PIVKA (K Vitaminin Yoklugunda Tetiklenen Proteinler) olarak
adlandirilan proteinlerin karacigerde depolanmasi ile sonuclanir. PIVKA'nin pihtilas-
ma faktorlerinden I, VII, IX ve X'un prekirséri oldugu kabul edilmektedir. PIVKA
proteinlerinin pihtilasma faktorlerine dontstima K vitaminine bagimli karboksilazlar
tarafindan katalizlenir. Etiyolojiden bagimsiz olarak, herhangi bir ciddi K vitamini
eksikligi, K vitaminine bagiml faktorlerde eksiklige ve dolayisiyla hemoraji riskine
neden olur.




K vitamini antagonistleri

/ Okside K vitamini
4

redtiktaz Fonksiyonel form

pProtrombin
K vitamini VI
FIX
v FX
Azalmis K vitamini

inaktif form
Protrombin

FVII
FIX
FX

Sekil 4. K vitamini eksikligi ve karaciger

Karacigerde azalmis K vitamini, karboksilasyonu katalizler ve béylece inaktif formda-
ki protrombin, faktér VI, IX ve X aktif forma déndsir. Bu islemlerde azalmis K
vitamini oksidize K vitaminine déndstdrdltr. Oksidize K vitamini epoksit redliktaz
enzimi ile tekrar K vitaminine déndsturdldr. K vitamini antagonistleri epoksit redtk-
taz enzimini inhibe etmektedir; boylece oksidize K vitamini tekrar K vitaminine
déndstdrdlemez. Bu durum, azalmis K vitamininde daha fazla azalmaya neden olur.

Hastalarda, kumarin trevleri gibi oral K vitamini antagonistlerinin (VKA) kullanimi K
vitaminine bagimli pihtilasma faktorlerinin kan seviyelerinde distse ve koagilasyon-
da azalmaya yol acar. Faktor I, VII, IX ve X'un plazma seviyeleri VKA tedavisi ile baska
bir boyutta baskilanir. Bu etkiye, Cofact uygulamasi ile direkt olarak mtdahale edile-
bilir. Farmakodinamik bir perspektiften bakildiginda, Cofact, oral antikoagulan
uygulamalarinin neden oldugu dustk faktor Il, VII, IX ve X seviyelerini derhal makul
seviyelere yUkseltmektedir ve INR normal seviyelere yaklasmaktadir. Klinik etki, kana-
malarin sonlanmasi ve ameliyatlarda ve diger girisimlerde uygun hemostazin saglan-
masli seklindedir.

30
-



intrakraniyal hemorajilerde Cofact

Huhtakangas' tarafindan ydrtttlen calismada, varfarin ile tedavisi alan hastalardan
Cofact ile tedavi edilen ve edilmeyenler karsilastirnlmistir. Bir yillik sagkalim, Cofact ile
tedavi edilen hastalarda edilmeyenlere kiyasla anlamli derecede yuksekti. Coklu
degiskenli analizde, PCC tedavisi, INR>2 olan ve 48 saat icerisinde hastaneye yatirilan
hastalar arasinda bir yillik vaka fatalitesinde azalmayi saglamistir. Tromboembolik
komplikasyonlara Cofact ile tedavi edilen hastalarda daha sik rastlanmamistir.

o

izole Fll eksikliginde Cofact

Herediter protrombin (PT, Faktor Il) eksikligi, nadir gorulen bir kanama bozuklugu
olup otozomal resesif kalitima sahiptir ve tahmini prevalansi 2,000,000 kiside 1'dir.
Kuijper? tarafindan ydrittlen bir vaka calismasinda PCC'nin bu hastaliktaki
kullanimina deginilmektedir.

izole FX eksikliginde Cofact

Konjenital faktor X eksikligi, nadir gorilen otozomal resesif bir kanama bozuk-
lugudur ve genel nufustaki sikhd@ 1/1.000.000'dir. Faktér X icin spesifik bir
saflastirilmis replasman Urint hentiz bulunmamaktadir ve bu faktérin eksikligine
bagl kanama belirtilerinin tedavisinde ve cerrahiye hazirlik amaciyla protrombin
kompleks konsantreleri (PCC) kullanilmaktadir." Kouides ve arkadaslar tarafindan
yUrutllmas bir vaka calismasinda, PCC'nin bu hastaliktaki kullanimi tarif edilmistir.2
Tablo I'de bazi kalitimsal koagilasyon bozukluklarinin temel &zellikleri ve tedavi
secenekleri yer almaktadir.?

Tablo I;

Eksik Faktor Temel klinik belirtiler Hemostatik | kyllanilan konsantre | Plazma yan émri
seviyeler
Protrombin (Faktor Il Umbilikal kord, eklem %20-%30 Protrombin komlpleks 3-4 giin
ve mukozal kanama konsantresi
Faktor VI
Faktor X

Mukozal, eklem ve kas kanamasi,

" X ; %15-9 Yaklasik 4 saat
nadiren neonatal intrakraniyal kanama 9125470 Mevcut i

Protrombin kompleks
konsantresi

Umblikal kord, eklem ve kas kanamasi,

) ) 40-60 saat
intrakraniyal kanama

%15-%20

Protrombin kompleks

Umbilikal kord ve intrakraniyal kanama o4 15-9420 Konsantresi

Faktore gore degisir.

K vitaminine bagimli
coklu eksiklik
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Karaciger yetmezliginde Cofact

TDP ile karsilastinldiginda PCC kullaniminda cok daha az volim gerektiginden, PCC
sirozlu ve kanamall hastalarda veya major cerrahi profilaksisinde cazip bir secenektir.
Siddetli karaciger hastaligi nedeniyle koagulopatisi olan, kanama veya acil cerrahi
nedeniyle hizli hemostaza ihtiyaci olan 22 hastada, PCC tedavisi tek doz ile
koagulasyon faktorlerini hizlica diizeltmis ve hastalarin %76'sinda cok iyi klinik etkin-
lik (kanamanin énlenmesi ya da durdurulmasi) saglamistir.”

Fuentes-Garcia ve ark.’nin vaka raporunda, K vitamini ile birlikte 4 faktérlt PCC teda-
visinin karaciger yetmezIigi ve multipl transfiizyon sonrasi dilisyonel koagtlopatiye
sekonder siddetli kanamasi olan bir bebekte iyi tolere edilen hizli bir hemostaz
sagladigi bildirilmistir.2

Ciddi karaciger yetmezligi olan ve kardiyak cerrahi geciren 2 hastada postoperatif
kanamanin kontroltinde PCC'nin hizli, glvenli ve etkili oldugu gosterilmistir.?

Karaciger transplantasyonu sirasinda PCC'yi plaseboyla karsilastiran cok merkezIi
PROTON calismasinda, PCC tedavisinin plasebo inflizyonuna gére kan kaybr ve
transflizyon gereksinimini azaltacagi hipotez edilmistir.*
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NOAC-kanamalarinin off-label tedavisi

2012 vyilindan beri dabigatran, rivaroksaban ve apiksaban gibi yeni oral
antikoagtlanlar piyasaya cikmistir. Bu yeni ilaclar direkt Fll inhibitorleri (dabigatran)
ve direkt FXa inhibitorleri (rivaroksaban ve apiksaban) olup, diz veya kalca replasmani
ameliyati geciren hastalarda pulmoner emboliye (PE) yol acabilecek derin ven trom-
boembolisinin (DVT) 6nlenmesinde endikedirler. Diger endikasyonlar ise, nonvalviler
atriyal fibrilasyonlu hastalarda inme ve sistemik embolizm riskinin azaltiimasi ve DVT
ve PE tedavisidir. Beklenti, gelecek vyillarda non-VKA oral antikoagdlanlarin
(NOAC'lar), VKA tedavisinin yerini kismen alacagi yontindedir.

NOAC'larin, VKA'larin Gzerinde PCC'nin sahip oldugu gibi spesifik bir geri
donduriict ilac tedavisi yoktur. Gelistirilmekte olan spesifik antidotlar bulunmak-
tadir; ancak bu strecte NOAC reversiyonu soru isareti olmaya devam etmektedir.
Saglikh katiimalarda Cofact ile gerceklestirilen in vivo calismalarda, Cofact,
dabigatran ve apiksabanin tzerinde, 6zellikle 50 1U/kg’lik dozlarda efektif reversiyon
saglamistir. Cofact, NOAC kanamalarinin reversiyonunda endikasyonu bulunma-
maktadir. Daha fazla calismaya ihtiyac vardrr.
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7. Cofact’in Dozu

Tarihsel olarak, PCC'lerin dozaji Uriindeki Faktér IX konsantrasyonu ve kandaki
koagulasyon aktivitesinin normalizasyonu ile elde edilecek Faktdr IX seviyesine
baglidir." Faktor IX'un temel alindigi dozun secilme nedeni hemofili B hastalarindaki
deneyimden ve koagulasyonun normalizasyonu icin gereken Faktor IX'un seviyesinin
bilinmesinden kaynaklanmaktadir.

Daha yakin bir zamanda, INR'ye gdre (mevcut ve hedef) bireysellestiriimis dozaj ve
hastanin vlicut agirhginin oral antikoagulasyon tedavisinin reversiyonunda Ustin
sonuclari gésterilmistir.

INR, PCC’lerin etkilerinin belirlenmesinde bir etkinlik parametresi olarak kabul edile-
bilir. Cofact ile yapilan calismalarda, bu temsili parametrenin uygun bir sekilde etkin-
ligini gosterdigi ortaya konulmustur.

Cofact icin belirlenen hedef INR seviyesi minér kanamalar icin <2,1 ve major kana-
malar icin <1.5 olarak belirlenmistir. Bu, uluslararasi tavsiyeler ile uyumludur (ingiliz
Hematoloji Standartlari Komitesi, 1998). Diger calismalarda, ciddi kanama veya
kanama riski durumlarinda benzer bir INR (1.3) hedef alinmustir.’>

Cesitli yazarlar gerceklestirilen goreceli kiicik kohortlarda antikoagulan tedavisi alan
hastalarda PCC tedavisinin sonuclarina dair yayinlar yapmuslardir.246'# Bu calisma-
larin hepsi oldukca pozitif etkiler gdstermistir.




Optimal doz semasi

PCC'nin varfarin tedavisine ters etki yapmasi icin kullanilan orijinal doz semalari
ampirik olarak elde edilmislerdir. 1998'de, VKA terapi reversiyonuna ihtiyac duyan
hastalarda Cofact rejiminin optimal dozunu arastirmak amaciyla bir klinik calisma
ydrutalmastar.'

Hollanda'da, bu endikasyon icin Cofact'in optimal dozaji hakkinda bir konsensus
olusturulamamistir (6rnegin Faktor IX'a dayanan sabit bir doz veya hastanin vicut
agirhigi, baslangic INR ve hedef INR degerini temel alan bir doz rejimi). Calismaya oral
antikoagdilan kullanan ve hizli bir sekilde reversiyona ihtiyac duyan (6rnegin kanama
veya acil cerrahi) 93 hasta dahil edilmistir. Hastalar grup A’ya (standart 20 ml =
PCC’de 500 IU Faktor IX) veya grup B'ye (vicut agirligl, baslangic INR ve hedef INR'ye
gore dozajlama) ayrilmislardir.

Calismanin temel amaci, 2 semanin etkinligini karsilastirmak ve primer sonlanma
noktasi olan hedef INR’ye ulasmakti.

93 hastanin tamamina en az bir Cofact inflzyonu yapilmistir; ancak 4 hasta katilim
kriterlerini karsilamamalari nedeniyle Per Protokol analizinden cikariimalari gerek-
mistir. 47 hasta grup A'ya ve 46 hasta grup B'ye randomize edilmistir. 28 hastanin
(%30) hedef INR'si < 2.1°di ve kalan %70'inin < 1.5'di. Tedavi gruplar arasindaki
dagilim karsilastirilabilir 6zellikteydi.




Sonuclar

15 dakikalik Cofact uygulamasinin ardindan tedavi grubu B’de hastalarin %89'u
(41/46) hedef INR’ye ulasirken grup A’daki hastalarin ancak %43'0 (20/47) hedef
INR'ye ulasmistir. 1. 3. ve 5. saatler sonunda B grubunda hedef INR'ye ulasan hasta
oranlari sirasiyla %89, %85 ve %87'ydi. Grup A ‘da ise bu ylzdeler sirasiyla %36,
%38 ve %43'tU. Butlin zamanlarda, hem “Intention To Treat” (ITT) hem “Per Proto-
col” (PP) populasyonlarinda, her iki tedavi arasinda hedef INR'ye ulasan hastalarin
ylzdesi arasindaki fark anlamliydi. B tedavisinin daha iyi bir tedavi secenegdi olduguna
karar verilmistir (p < 0.001, Ki-kare testi).

Hepsi grup A’'da bulunan ve ciddi kanamasi olan hastalarin %8.1'inde (3/37)
kanama durdurulmamistir. Grup A'da 20 hastaya ikinci ve 3 hastaya da UctncU bir
inflizyon yapilmistir. Grup B’de 3 hastaya ikinci bir inflzyon yapilmistir ve hicbirinde
Uctncd bir inflzyona gerek duyulmamistir.

Acil ameliyatlar nedeniyle calismaya dahil edilen bttin hastalar kanama
komplikasyonlari gelismeksizin opere edilmistir. Ek olarak, tedavi grubu B’de ulasilan
INR seviyesi grup A’dakinden anlamli derecede disuktl ve baslangica gére degisim
(6rnegin azalma) grup B'de grup A'ya gore daha yUksekti.

Hedef INR temel alinarak gerceklestirilen daha yakin zamanli bir analizde, Cofact
uygulamasini takip eden 15 dakika icerisinde ulasilan ve grup A’'da hedef INR'si < 2.1
olan 3/15 hastanin INR’sinin 3.0 - 4.9 arasinda olmaya devam ettigini ortaya
cikarmistir. Grup B’de bUtuin hastalar hedef INR olan 2.1'in altindaydi, hatta INR’leri
< 1.8'di. Hedef INR'nin < 1.5 olarak kabul edilmesi durumunda grup A’daki hasta-
larin 9/32'sinin INR degeri 2.0’dan yuksek olmaya devam etmistir. Grup B'de, 32
hastanin yalnizca birinin INR’si 2.0"di ve 3 tanesinin 1.7"ydi; 28/32'sinin INR'si 1.0-1.4
araligindaydi. Baslangic INR'si >4.5 oldugunda hedef INR degerine ulasma
basarisizidi grup A'da 10/13 (%77) ve grup B'de 3/16'ydi (% 18.8).




Calismada hastanin vicut agirligi, baslangic INR'si ve hedef INR'sini temel alan doz
rejiminin 20mL'lik standart doza gére daha giivenli ve etkili oldugu gosterilmistir.™

Cofact kullanimi ile klinisyene hedef INR'ye gore antikoagilasyon reversiyonunu
optimize ve standardize etme imkani taninmaktadir. Cofact’in hastanin agirlig ve
tedavi Oncesi INR seviyesine gére uygulandigi randomize calisma antikoagulasyonun
daha etkin ve hizli reversiyonu ile sonuclanmistir. VKA reversiyonunun geciktigi
durumlar 6lime veya sakatliga yol acabilir, 6rnegin intraserebral kanamada hicbir
risk alinmaksizin bireysellestiriimis dozaj uygulamasi gerceklestirilmelidir: hastalarin
neredeyse %90' Cofact uygulamasini takip eden 15 dakikada gtvenli bir INR seviye-
sine ulasmistir.
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8. Cofact Kullanim Alanlan

Oral antikoagulanlarin klinik etkinlikleri bircok hastalikta gerceklestirilen klinik
calismalar ile ortaya konulmustur. Cogu endikasyon icin orta dereceli bir
antikoagtilasyon yogunluk degeri olan INR 2.5-3.5 araligi uygundur. Bazilari icinse
daha yiksek yogunluktaki deger olan INR 3.0-4.0 araligi uygundur. VKA
reversiyonunun nasil gerceklestirilecegi klinik durumun ciddiyetine baglidir. Tedaviye
koagulasyon bozukluklari tedavisi konusunda deneyimli bir hekimin gézetimi altinda
baslanmalidir. Literattirde, VKA reversiyonu ile ilgili bircok kilavuz yayinlanmistir.’-234
Asagidaki 6zet Ingiltere, ABD ve Avustralya’da kullanilan kilavuzlardan adapte
edilmistir.1234

1. Kanama yoksa:
INR < 5: VKA dozunun azaltilmasi veya sonraki dozun uygulanmamasi
INR 5 - 9: VKA dozunun azaltimasi veya sonraki dozun uygulanmamasi, K1
vitamini (1 - 2,5 mg oral)
INR > 9: K1 vitamini (3 - 5 mg oral)

2. Kanama varsa:

Majoér kanama veya hayati tehdit olusturan organ kanamalar (Intrakraniyal
kanama, abdominal kanama vb.) varsa, klinisyenin karari dogrultusunda VKA
tedavisinin kesilmesi, INR'nin 6lctimesi ve 5-10 mg K-vitamini ile birlikte PCC
uygulanmasi

3. Cerrahi girisim 6ncesi:
VKA tedavisinin kesilmesi, INR'nin élctilmesi ve 5-10 mg K vitamini ile birlikte PCC
uygulanmasi
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COFACT KISA URUN BILGILERI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

COFACT 250 1U/10 mL IV Enjeksiyon icin Toz iceren Flakon
Enjeksiyonluk cozelti icin toz ve ¢ozici

COFACT 500 1U/20 mL IV Enjeksiyon icin Toz iceren Flakon
Enjeksiyonluk cozelti icin toz ve ¢dzici

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

COFACT (4 koagulasyon faktodr konsantresi), insan protrombin kompleksi iceren
enjeksiyonluk cozelti icin toz ve c6zUcl seklinde sunulmaktadir. Bu trin IU cinsinden

nominal asagidaki tabloda belirtilen insan koagulasyon faktorlerini icerir.

COFACT 250 1U/10 mL

COFACT 250 IU (faktor 1X) e e

Koagulasyon faktord Il 140 — 350 14 - 35
Koagulasyon faktort VI 70-200 7-20
Koagilasyon faktér IX 250 25
Koagulasyon faktort X 140 — 350 14-35

Protein C 111-390 11-39
Protein S 10 - 80 1-8
Antitrombin [ll <0.6 IU/mL
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Her bir flakonun toplam protein icerigi 130 — 350 mg'dir (COFACT 250 IU). Uriinin
spesifik aktivitesi > 0.6 IU/mg'dir ve faktor IX aktivitesi olarak ifade edilir.

COFACT 500 IU/mL

COFACT 500 IU (faktor IX) e o

Koagulasyon faktord Il 280 - 700 28-70
Koagulasyon faktort VI 70-200 14 - 40
Koaguilasyon faktorii X 500 50
Koagulasyon faktori X 280 - 700 28-70

Protein C 222 -780 22-78
Protein S 20-160 2-16
Antitrombin |ll <0.6 IU/mL

Her bir flakonun toplam protein icerigi 260-700 mg'dir (COFACT 500 IU). Uriiniin
spesifik aktivitesi > 0.6 IU/mg’dir ve Faktor IX aktivitesi olarak ifade edilir.

Yardimca maddeler:

Sodyum 125 - 195 mmol/L

Yardimcr maddeler icin bolum 6.1e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk cozelti icin toz ve ¢dzicisl
Toz, mavimtrak renktedir.
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4. KLINIK OZELLIKLER:
4.1. Terapotik endikasyonlar
COFACT asagidaki durumlar icin kullanilmaktadir:

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

- K vitaminine bagmli koagulasyon faktorlerinden herhangi birinin konjenital
eksikligine bagl kanamalarin tedavisinde ve perioperatif profilaksisinde (saflastiriimis
spesifik koagulasyon faktér driint yoklugunda)

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:

Asagida sadece genel dozaj kilavuzlari verilmistir. Tedavi koagulasyon hastaliklarinin
tedavisinde uzman bir hekimin gézetimi altinda baslatimalidir. Yerine koyma teda-
visinin dozaji ve suresi, hastaligin siddetine, kanamanin yeri ve bUyUkligine ve
hastanin klinik durumuna bagldir.

Uygulamanin miktari ve sikligi, her hasta bazinda bireysel olarak hesaplanmalidir.
Doz araliklari, protrombin kompleksindeki farkli koagulasyon faktorlerinin farkli
yarilanma-6mdrlerine gore adapte edilmelidir (Bknz. B&lim 5.2). Bireysel doz gerekli-
likleri sadece ilgili koagulasyon faktorlerinin tek tek plazma degerlerinin duzenli
olarak saptanmasi temel alinarak ya da protrombin kompleks seviyesinin yaygin
testleri (protrombin zamanli, INR) ve hastanin klinik durumunun surekli izlenmesi ile
tanimlanabilir.

Major cerrahi girisim durumunda uygulanacak yerine koyma tedavisi kesinlikle
koagulasyon testleri ile izlenmelidir (spesifik koagulasyon faktor testleri ve/veya
protrombin kompleks seviyeleri icin yaygin testler).
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K vitamini antagonist tedavisi sirasinda olusan kanama ve kanamanin
perioperatif profilaksisi:

Doz, tedavi oncesindeki INR, hedeflenen INR ve vicut agirigina bagl olarak
ayarlanir. Asagidaki tablolarda farkli baslangic INR degerlerine yonelik olarak, INR'nin
duzeltiimesi icin gerekli olan yaklasik dozlar verilmistir.

Bu doz tablolari genel doz kilavuzlarini temsil etmektedir, her bir hasta icin bireysel
doz degerlendirmesi ve tedavi sirasinda INR ve diger koagulasyon parametrelerinin
yakin takibinin yerine gecemez.

Baslangictaki
INR
75159148142 36|33|30 26 25| 23|22

50 kg 40 40 40 30 30 30 20 20
60 kg 50 50 40 40 30 30 30 20
70 kg 60 50 50 50 40 40 30 30
80 kg 60 60 60 50 50 40 40 30
90 kg 60 60 60 60 50 50 40 30

100 kg 60 60 60 60 60 50 40 40
X : COFACT inflizyonu 6nerilmez.

X X X X X X
X X X X X X
X X X X X X
X X X X X X

Hedef INR < 2.1"e ulasmak icin ml cinsinden dnerilen Cofact dozlan

Baslangictaki
INR

7.5 |59 421363330 28|26 (25| 23

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 9 80 8 /0 70 70 60 60 50 40 40 40
80 kg 100 100 9% 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

Hedef INR < 1.5’e ulasmak icin ml cinsinden dnerilen Cofact dozlan

44
e



Dozlar COFACT taki Faktor IX konsantrasyonuna bagli olarak hesaplanir. Bunun
nedeni Faktor IX'un PCC icindeki diger koagulasyon faktorlerine kiyasla
inflzyon sonrasi nispeten kisa yarilanma émrU ve dusuk verimidir. Faktor IX'un
> %30 ortalama plazma konsantrasyonunun < 2.1 INR ve =% 60
konsantrasyonunun ise < 1.5 INR elde etmek icin yeterli oldugu kabul edilir.
Hesaplanan degerler 10 mL'nin katlarina yuvarlanir ve toplamda 60 mL ya da
100 mL'lik Gst limitte sabitlenir (yukaridaki tabloya bakiniz). Hollanda Tromboz
Servisi tarafindan 6nerilen hedef INR degerleri, ingiliz ve Alman énerileri ile ayni
dizendedir.

K vitamini antagonisti kaynakli hemostaz bozulmasinin dizeltilmesi yaklasik 6-8
saat sUrer. Ancak COFACT ile eszamanli olarak K vitamini uygulanirsa, K
vitamini etkisi genellikle 4-6 saat icerisinde gézlenir. Bu nedenle, insan protrom-
bin kompleksinin tekrar tedavileri K vitamini uygulamasina bagli olarak genel-
likle gerekli olmamaktadir. Tum bu &neriler, deneyime bagl oldugundan ve
iyilesme ile etki suresi degiskenlik gosterebildiginden, tedavi siresince INR

degerlerinin izlenmesi zorunludur.
K vitaminine bagimli koagiilasyon faktorlerinden herhangi birinin konjeni-

tal eksikligi ve spesifik koagiilasyon faktor liriinii yoklugunda, kanamanin
tedavisi ve perioperatif profilaksisi:

Tedavi icin hesaplanan gerekli doz asagida belirtilen ampirik bulgulara dayanmak-
tadr;

Vicut agirligi kg’ basina yaklasik olarak 1 IU faktor VIl ya da faktor IX, plazmadaki
faktor Vil ya da faktor IX aktivitesini sirasiyla 0.01 IU/mL arttirirken;

Vicut agirhd kg’ basina yaklasik olarak 1 1U faktér Il ya da faktor X, plazmadaki
faktor Il 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 birim-
ler her faktor icin guincel DSO (Diinya Saghk Orgitt) standardi ile ilgilidir. Spesifik
koagulasyon faktorinin plazmadaki aktivitesi ya ylzde olarak (normal plazma ile
iliskil) ya da Internasyonel Birim (Spesifik koagtlasyon faktéri icin internasyonel
standart ile iliskili) olarak ifade edilir.

Koagulasyon faktor aktivitesinin bir internasyonel Birimi (IU), normal insan
plazmasinin bir mL'deki miktarina esdegerdir.
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Ornegin, Faktor X icin gerekli doz hesaplamasina gore, her viicut agirhgi kg'ricin 11U
faktor X, plazmadaki faktor X aktivitesini 0.017 IU/mL arttirir.

Gerekli olan doz asagidaki formul kullanilarak hesaplanmaktadir:

Gerekli olan birim = viicut agirhgi (kg) x gerekli olan faktér X artisi (IU/mL) x 60
Buradaki 60 (mL/kg), tahmini geri kazanim miktaridir.

Uygulama yontemi:
Uriin asag@ida belirtildigi gibi cozinddrilir. COFACT intravendz olarak uygulanma-
lidir.

Sulandirilarak hazirlanan Grdnln dakikada yaklasik 2 mL hizinda uygulanmasi tavsiye
edilmektedir.

Hazirlama

Kurutulmus protein fraksiyonu belirtilen hacimde enjeksiyonluk suyla sulandiril-
malidir. Uriin 2-8°C’'de saklandi ise, COFACT ve enjeksiyonluk su flakonlarinin
hazirlamadan dnce oda sicakligina (15-25°C) getirilmesi gereklidir.

Transfer ignesinin kullanma proseddrd

1. Hem Grdnu iceren flakonunun hem de enjeksiyonluk su iceren flakonun plas-
tik koruyucu kapaklari kaldirilir.

2. Her iki flakonun kaucuk tipalari, dezenfeksiyon mendili ya da alkolle (%70)
islatilan 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 cevrilir ve ucu halen
bos olan igne hemen toz Urlnu iceren flakona batirilir.

4. Urintn bulundugu flakondaki distik basing, enjeksiyonluk suyun flakona
gecisini saglayacaktir. Oneri: enjeksiyonluk su transfer edilirken toz Griinii iceren
flakon yana dogru egilerek, c6zicinlin Grdn flakonunun yanlarini yikamasi
saglanir. Bu Urtndn daha hizli c6zinmesine yardimci olmaktadir. Tim su trans-
feri tamamlandiktan sonra bos flakon ve transfer ignesi tek bir hareketle cikartil-
malidir.
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Cozunmeyi hizlandirmak icin flakon hafifce kendi etrafinda déndurulebilir ve
eger gerekirse, 30°C'ye kadar isitilabilir. Flakon asla calkalanmamali veya
flakonun sicakhginin 37°C'yi asmasina misade edilmemelidir. Eger flakon su
banyosunda isitilirsa, koruyucu kapagin ve/veya kaucuk tipanin suyla temas
etmemesine dikkat edilmelidir.

Kural olarak, mavi renkli bir cézelti olusmasi icin kurutulmus madde 10 dk.
icerisinde  tam olarak cozindlrtlmelidir, mavi renk plazma proteini
seruloplazminin varligi ile meydana gelmektedir.

Cozelti berrak ya da cok hafif opak olmalidir. Bulanik ya da cokelti iceren
cozeltiler kullanilmamalidir.

Sulandirlarak hazirlanan Grin uygulama 6ncesinde partikil 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 mimkdn olan en yavas inflzyon hiziyla uygulanmalidir.
Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda, doz viicut agirhgina gore ayarlanarak kullanilabilir. Inflizyon hizi
yavas olmalidir. 6 yasindan klcik cocuklarda COFACT kullanimina dair yeterli
veriler bulunmamaktadir.

Geriyatrik populasyon:

65 yasindan bulyUk hastalarda doz ayarlamasi ve minimum inflizyon hiziyla
uygulama gereklidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin madde ya da yardimc maddelerden herhangi birine karsi asiri duyarhlik.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
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Insan kanindan ya da plazmasindan hazirlanan tibbi Urdinlerin kullanimi nedeniyle
olusacak enfeksiyonlarin 6nlenmesi icin alinacak standart &nlemler, donérlerin
secimi, her bir bagis ve plazma havuzlarinin spesifik enfeksiyon isaretleri acisindan
kontrold ve virslerin inaktive edilmesi / uzaklastirilmasi icin etkili Gretim adimlarinin
eklenmesidir. Buna ragmen, insan kanindan ya da plazmasindan hazirlanan tibbi
drdnler uyqulanacagi zaman, enfeksiyon ajanlarinin bulasmasiyla ortaya cikabilecek
bulasici hastalik olasiligi tam olarak énlenemez. Bu durum hentz bilinmeyen ya da
yeni gértilen virisler ve diger patojenler icin de gecerlidlir.

Alinan énlemlerin HIV, HBV, HCV qibi zarfli ve HAV gibi zarfsiz virlsler lizerinde
etkili oldugu kabul edilmektedir.

Alinan bu énlemler Parvovirtis B19 gibi diger zarfsiz virlslere karsi kisitl etkili olabilir.
Parvovirtis B19 enfeksiyonu hamile kadinlar (fétal enfeksiyon) ve immdin yetersizligi ya da
artmis eritropoez gérdilen (6rn. hemolitik anemi) hastalar icin riskli olabilir.

Bu Urdn insan kanindan elde edildiginden, virdsler gibi enfeksiybz ajanlarin ve teorik
olarak Creutzfeldt-Jacob (CID) hastaligi ajanlarinin bulasma riskini tasiyabilir. Hekim bu
drdndn riskleri ve yararlari hakkinda hastaya bilgi vermelidir.

Pihtilasma hastaliklarinin tedavisinde deneyimli bir uzmanin tavsiyesi alinmaldir.

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

K vitaminine bagimli koagulasyon faktorlerinin edinilmis eksikligi olan hastalar-
da (6rnegin K vitamini antagonistleri tedavisi nedeniyle), COFACT sadece
protrombin kompleks degerlerinin, hizla dizeltilmesinin gerekli oldugu durum-
larda kullaniimalidir, érnegin majér kanama ya da acil cerrahi mudahale gibi.
Diger durumlarda K vitamini antagonisti dozunun azaltiimasi ve/veya K vitamini
uygulanmasi genellikle yeterli olmaktadir.

K vitaminine bagimli faktorlerden herhangi birinin konjenital eksikliginde, eger
mevcutsa spesifik koagulasyon faktérl uygulanmalidir.

Allerjik ya da anafilaktik-tip reaksiyon olusmasi durumunda, enjeksiyon/in-

flzyon uygulamasi derhal durdurulmalidir. Sok durumunda, standart sok teda-
visi uygulanmalidir.
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Insan plazma-tirevli protrombin kompleks drtnlerini dizenli/tekrarli olarak
kullanan hastalar icin uygun asilama (hepatit A ve B) g6z 6énline alinmalidir.

Hasta ve Urlinln serisi arasindaki baglantiyr koruyabilmek icin COFACT'in bir
hastaya her uygulamasinda, kullanilan Grdnin adi ve seri numarasinin
kaydedilmesi siddetle dnerilir.

Konjenital ya da edinilmis eksiklik nedeniyle insan protrombin kompleksi ile tedavi
edilen hastalarda, 6zellikle tekrarli doz uygulananlarda, tromboz ya da yaygin damar
ici pihtilasma riski bulunmaktadir. Daha uzun yar-6murleri olan diger K vitaminine
bagimli koagtlasyon faktorleri normal degerlerden daha fazla birikebildiginden bu
risk izole faktor VII eksikligi tedavisinde daha yiksek olabilir.

insan protrombin kompleksi verilen hastalar yaygin damar ici pihtilasma ya da trom-
boz bulgu ve belirtileri acisindan yakin olarak izlenmelidir. Trombo-embolik komp-
likasyon riskinden &tUrQ, koroner kalp hastalari, karaciger hastaligi olan hastalar,
perioperatif ya da ameliyat sonrasi hastalar, yeni doganlar ve yiksek tromboz veya
yaygin damar ici pihtilasma riski tasiyan hastalar yakin olarak takip edilmelidir. Bu
hastalarda uygulamanin potansiyel yarari, yukarida belirtilen risklere gére hesaplan-
malidir. Eger daha 6nce kan Grtnt kullanimlariniz sirasinda asiri duyarli oldugunuz
ortaya cikmis ise dikkatli olmalisiniz. COFACT ancak baska bir secenek olmadigi
durumlarda kullaniimalidir (hayati tehlike gibi durumlarda). Tedavi mutlaka
hastanede veya bir doktorun kontrolU altinda yapiimalidir.

Yenidoganlarda K vitamini eksikligine bagl olarak goérulen perinatal kanama duru-
munda COFACT kullanimina iliskin veri mevcut degildir.

4.5 Diger tibbi uriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

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

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / dogum kontrolii
(kontrasepsiyon)

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

Gebelik donemi
insan protrombin kompleksinin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri
mevcut degildir.

Hayvanlar Uzerinde yapilan calismalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal gelisim /
ve-veya / dogum / ve-veya / dogum sonrasi gelisim Uzerindeki etkiler bakimindan
yetersizdir (bkz. Kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Insan protrombin kompleksi cok gerekli olmadikca gebelik déneminde kullanil-
mamalidir.

Laktasyon donemi

Insan protrombin kompleksinin anne style atilip atimadigr bilinmemektedir. insan
protrombin kompleksi sit ile atilimi hayvanlar Gzerinde arastirlmamistir. Emzirmenin
kesilip kesilmeyece@ine ya da insan protrombin kompleksi tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina / tedaviden kacinilip kacinilmayacagina iliskin karar verilirken,
emzirmenin cocuk acisindan faydasi ve tedavinin emziren anne acisindan faydasi
dikkate alinmalidr.

Ureme yetenegi / fertilite
Hayvan treme calismalari yarGttlmemistir. insanlardaki Greme yetenegi / fertiliteyi
etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7 Arac ve makine kullanimi tizerindeki etkiler

Arac veya makine kullanma becerisi Uzerindeki etkilerine dair bir calisma
gerceklestirilmemistir.
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4.8 istenmeyen Etkiler

Insan protrombin kompleksi iceren Urlnlerin intravendz uygulamasinda asagidaki
yan etkiler bildirilmistir:

Su terimler ve siklik dereceleri kullanilmistir: 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
faktérinl inhibe eden antikor olusumuna neden olabilir. Boyle bir inhibisyon
kendini zayif klinik yanit seklinde gosterecektir.

Allerjik ya da anafilaktik-tipte reaksiyonlar.

Genel bozukluklar ve uygulama yeri bozukluklari: Vicut sicakliklarinda
artis gdzlenmemistir.

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

Enfeksiyon ve enfestasyonlar Bulasici ajanlar ile ilgili gtvenlilik bilgileri icin
4.4'e bakiniz.

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Insan protrombin kompleksi Grinlerinin asir dozda kullanimi, miyokard infark-
tdsd, yaygin damar ici koagilasyon, vendz tromboz ve pulmoner emboli ile
iliskilendirilmistir. Bu nedenle doz asimi durumunda, trombo-embolik komp-
likasyonlar ya da yaygin damar ici koagulasyon riski artmaktadir. Bu durumda
hastanin mutlaka hastane sartlarinda ve ilgili uzman doktorun kontrolinde
bulunmasi, tedavisinin diizenlenmesi ve takibinin yapiimasi gerekmektedir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Hemostatik, kan pihtilasma faktorleri ll, VI, IX ve X
ATC-kodu: B0O2BDO1

K vitamini yardimiyla karacigerde sentezlenen koagulasyon faktorleri Il, VII, IX ve X
olup genel olarak Protrombin Kompleksi olarak adlandirilirlar.

Faktor VII, kan koagulasyon kaskadinin ekstrinsik yolaginin baslangicindaki aktif serin
proteaz Faktor Vlla'nin zimojenidir. Doku Faktori-Faktor Vilia kompleksi Faktor X ve
Faktor IX'u aktive eder, bu aktivasyonla Faktor [Xa ve Faktdr Xa olusur. Koagulasyon
kaskadinin farkli bir aktivasyonu ile protrombin (Faktor Il) aktive olur ve trombine
dondsur. Trombinin olusmasi ile fibrinojen fibrine dondsir ve sonuc olarak pihti
olusur. Trombinin normal olusumu, primer hemostazin bir parcasi olarak trombosit
fonksiyonu acisindan hayati énem tasir.

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

K vitaminine bagimli koagulasyon faktorlerinde edinilmis eksiklik, K vitamini antago-
nistleri ile tedavi sirasinda meydana gelir. Eger eksiklik ciddilesirse, ciddi bir kanama
egilimi ile sonuclanir. Kas ve eklem hemorajisinden daha cok retroperitoneal ya da
serebral kanama ile karakterizedir. Ciddi hepatik yetmezlik ayrica K vitaminine
bagimli koagtlasyon faktorleri degerlerinde énemli bir dustse ve eszamanli olarak
devam eden dlsuk-duzey intravaskller koagulasyon, distk trombosit degerleri,
koagulasyon inhibitorleri eksikligi ve diizensiz fibrinolizise bagli klinik olarak kanama
egilimine neden olur.

Insan  protrombin kompleksi uygulamasi, K vitaminine bagimli koagulasyon

faktorlerinin plazma degerlerinde artisa neden olur ve bir ya da birden fazla faktor
yetmezIigi olan hastalarda koagtilasyon bozuklugunu gecici olarak duizeltebilir.
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5.2 Farmakokinetik 6zellikler

COFACT intravendz uygulama icin hazirlanmustir.

Asagidaki seviyeler COFACT icinde bulunan doért koagilasyon faktérinin yari
émraddr:

Faktor Il : 40 - 60 saat

Faktor VIl : 4 - 6 saat

Faktor IX : 18 - 25 saat

Faktor X : 30 - 60 saat

Emilim:
Intravendz uygulama sonrasi absorbsiyon tam ve hizlidir.,

Dagilim:
In vivo iyilesme (Faktor IX icin belirtilmis) seviyeleri literatirde %25-50 olarak
aciklanmustir.

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

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

Uygulanan birim sayisi ile ayri ayri her bir faktdrin kan seviyesindeki artisi
arasindaki iliski icin “Pozoloji ve uygulama yéntemi”ne bakiniz




5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Sicanlar Uzerinde olasi hipotansiyon etkisinin (ki olmadigi kanitlanmistir)
Olctldtgu calisma disinda COFACT ile ilgili hayvanlar Gzerinde herhangi bir
deneysel calisma yapiimamistir.

TNBP ve Tween 80 ile deney hayvanlari Uzerinde toksikolojik calismalar
ylratdlmustar. COFACT, her bir IU faktor IX basina en fazla 0.4 ug TNBP ve en
fazla 4 pug Tween 80 icerir. COFACT 06nerilen dozda kullanildiginda, hastaya
verilen TNBP ve Tween 80 miktarlari, hayvan deneylerinde zararli oldugu kanit-
lanan seviyelerin oldukca altinda kalir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardima maddelerin listesi

Toz: Trisodyumsitrat-dihidrat

Sodyum klorur

Antitrombin Il 0.6 1U/ml.

CozUcu: Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Bu tibbi Grin diger tibbi Grlnler ile karistirlmamalidir.

COFACT polipropilen materyal ile uyumludur. Koagulasyon faktoérinin diger
enjeksiyon / infizyon ekipmanlarinin ic ylzeyine adsorbsiyonu sonucu tedavi
basarisizligi meydana gelebilir.

6.3 Raf omrii

36 ay
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6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

COFACT"1 2°C - 8°C'de (buzdolabinda) saklayiniz.
Isiktan korumak icin flakonu dis kartonu icinde saklayiniz.
Dondurmayiniz. Donmus Grind ¢6ztp kullanmayiniz.

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

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
10 ml hacminde: 250 IU ve 500 IU'luk bir flakon (cam tip I) toz + bir flakon (cam
tip ) 10 ml coziici ile kapaklar (bromobutil) + transfer ignesi + dezenfeksiyon

mendili

6.6 Beseri tibbi urinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel
onlemler

Preparat, direkt olarak intravendz yolla uygulanir.
Urtin kullanilmadan énce oda sicakligina veya viicut sicakligina getirilmelidir.

Bulanik olan veya tortulu cozeltileri kullanmayiniz. Béyle bir durum, proteinin
stabil olmadiginin veya cdzeltinin kontamine oldugunun belirtisi olabilir.

Sise acildiktan sonra ilac derhal kullaniimalidir. Kullanilmamis olan Urinler ya da
atik materyaller “ Tibbi Atiklarin Kontrolt Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinin
Kontroll Yoénetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

Preparat, ambalaj Uzerinde belirtilen son kullanma tarihinden sonra kullanil-
mamalidir.




7. RUHSAT SAHIBI

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

Hossohbet sok. No:6

Balmumcu — Besiktas

ISTANBUL

Tel: 21227507 08

Faks: 212 274 6149 -272 61 28

8. RUHSAT NUMARASI (LARI):
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9. ILK RUHSAT TARIiHIi / RUHSAT YENILEME TARIHi

llk ruhsat tarihi: 14.08.2009
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIiHi

03.02.2012




Cofact’

faktor Il, VII, IX, X 1T0mLve 20mL

dakikada

URUN MONOGRAFI



Cofact’

faktor 11, VII, IX, X 10mLve 20mL

Edinsel ve konjenital protrombin kompleks
konsantre faktorlerinin eksikligine bagh kanamalarin;

e Tedavisinde ve
» Perioperatif profilaksisinde

/ Bireysel doz rejimine sahip
/ Protein Cve S iceren

v Heparinsiz

v/ 20 nm nanofiltrasyona sahip

TEK PROTROMBIN KOMPLEKS KONSANTRESI |

B2CFT0215

(C centurion



