KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

INNOHEP 10.000 IU/0,5 ml kullanima hazir dolu enjektorde enjeksiyonluk/infiizyonluk
¢Ozelti

Steril
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
0,5 ml enjektdr icinde 10.000 IU tinzaparin sodyum anti-faktor Xa igerir.

Tinzaparin sodyum, domuz bagirsak mukozasindan enzimatik bir proses kullanilarak elde
edilen bir maddedir.

Yardimci maddeler:
Sodyum metabisiilfit (E223) 0,915 mg

Yardimci1 maddeler i¢in, bkz. 6.1.
3. FARMASOTIK FORM

Berrak (bulanik olmayan), tortusuz, renksiz veya saman rengi sivi i¢ceren kullanima hazir 0,5
ml’lik enjektor

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

- Derin ven trombozunun ve pulmoner embolinin tedavisi

- Aktif kanseri olan erigkin hastalarda semptomatik vendz tromboembolizmin uzatilmis
tedavisi ve rekiirenslerin dnlenmesi

- Pulmoner embolisi olan bazi hastalarda (ciddi hemodinamik bozukluk durumu vb.) alternatif
tedavi olarak cerrahi veya tromboliz gerekebilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:

Derin Ven Trombozu ve Pulmoner Emboli Tedavisinde:

Onerilen doz en az 6 giin ve yeterli oral antikoagiilasyon saglanana kadar giinde bir kez
subkutan olarak uygulanan, 175 Anti-Xa [U/kg viicut agirhigidir.

Kanser hastalarinda uzatilmis tedavi

Tedavi, standart giinde tek doz subkutan 175 IU anti Xa/kg doz seklindedir. Onerilen tedavi
stiresi 6 aydir. 6 ay1 gecen antikoagiilan tedavi, hastada saglanan muhtemel fayda ve kanser
hastaliginin ilerlemesi gozetilerek degerlendirilmelidir.

Spinal lomber ponksiyon, spinal anestezi veya epidural anestezi
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Spinal lomber ponksiyon, spinal anestezi veya epidural anestezi uygulanan hastalarda tedavi
dozunda (175 IU/kg) INNOHEP kontrendikedir (bkz. boliim 4.3). Spinal lomber ponksiyon,
spinal anestezi veya epidural anestezi planlaniyorsa, INNOHEP islemden en az 24 saat 6nce
kesilmelidir. INNOHEP, spinal lomber ponksiyon, spinal anestezi veya epidural anestezi
uygulandiktan veya katater ¢ikartildiktan en az 4-6 saat sonrasina kadar verilmemelidir.

Uygulama sekli:
INNOHEP subkiitan enjeksiyonla uygulanir ve herhangi bir diger enjeksiyonla
karistirtlmamalidir.

Uygulamadan once enjektoriin igerigi gozlenmelidir: Eger bulamiklik veya ¢okelti varsa
kullanilmamalidir. Soliisyonun renginin depolama esnasinda sariya donmesi séz konusu
olabilir, ancak bu durum soliisyonun kullanilmasina engel degildir, kullanilabilir.

Uygulama karin bolgesi, uyluk dis kismi, alt kalga bolgesi, bacak iist kismi veya kol st
kismina uygulanabilir. Gobek deligine yakin bdlge, yara ve yara izi bolgesine yakin
enjeksiyon yapilmamalidir. Karin bdlgesi enjeksiyonlar1 igin, hasta sirtiistii pozisyonda
yatarken sag ve sol taraf degistirilerek yapilmalidir.

Siringanin i¢indeki hava kabarcigi atilmamalidir. Enjeksiyon sirasinda, deri katlanmalidir.
Dozlar, siringa iizerinde 0,05 ml cizgilerle kolaylastirilan 1000 IU artislarla uygulanir.
Hastanin viicut agirligina gore hesaplanan doz, bu nedenle uygun bir sekilde yukar1 veya
asagiya yuvarlanmalidir. Eger gerekirse, subkiitan enjeksiyondan 6nce uygun dozu elde etmek
icin fazla olan miktar disar1 atilmalidir.

Farkl: viicut agirliklarina gore uygun doz kilavuzu-175 IU/kg/ giin ciltalt1 tek doz
Kg* Uluslararas1 ~ Unite | Enjeksiyon miktari
€19)) (mL)
32-37 6.000 0,30
38-42 7.000 0,35
43-48 8.000 0,40
49-54 9.000 0,45
55-59 10.000 0,50
Cizgili siringalarin gg:gi ngg 8’2(5)
i¢inde 20.000 IU/mL 777 13.000 0.65
78-82 14.000 0,70
83-88 15.000 0,75
89-94 16.000 0,80
95-99 17.000 0,85
100-105 18.000 0,90
32 kg’dan hafif veya 105 kg’dan agir olan hastalarda, yukaridaki ayn1 hesaplama yontemi
uygun doz/miktar1 uygulanmak iizere kullanilabilinir.

Doz Ayarlama:
Tatmin edici bir cevap alinincaya kadar bolus dozda 250-500 Anti-Xa [U’luk arttirma veya
azaltmalar yapilabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
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Pediyatrik popiilasyon:
18 yasin altindaki cocuklarda etkililigi ve giivenliligi gosterilmemistir. Su an mevcut olan
veriler, boliim 5.2 de belirtilmistir, fakat pozoloji agisindan 6neri yapilamayabilir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi siiphesi varsa, bobrek fonksiyonlari kreatinin klerensi seviyesini tahmin
etmek i¢in serum kreatinin bazli bir formiil kullanilarak degerlendirilmelidir.

Bu popiilasyonda dozaj saglanamadigindan kreatinin klirens seviyesi <30 ml / dakika olan
hastalarda kullanilmasi 6nerilmez. Mevcut kanitlar, kreatinin klerens seviyeleri 20 ml / dk'ya
kadar olan hastalarda birikim olmadigin1 gostermektedir. Bu hastalarda ihtiya¢ halinde,
fayda riski agarsa, INNOHEP tedavisi anti-Xa izlemi ile baglatilabilir (bkz. B6lim 4.4). Bu
durumda, INNOHEP dozu, gerekirse, anti-faktor Xa aktivitesine dayali olarak
ayarlanmalidir. Eger anti-faktér Xa diizeyi istenen araligin altinda veya iizerindeyse
INNOHEP dozu artirilmali veya azaltilmali ve anti-faktér Xa ol¢iimii 3-4 yeni dozdan sonra
tekrarlanmalidir. Bu doz ayarlamasi, istenen anti-faktér Xa seviyesine ulasincaya kadar
tekrar edilmelidir. Kilavuzluk saglamak ig¢in, ciddi bobrek yetmezligi olmayan saglikli
goniilliilerde ve hastalarda uygulama sonrasi 4 ila 6 saat arasindaki ortalama diizeyler 0,5 ila
1,5 U / anti-faktor Xa IU / ml arasindadir. Anti-faktér Xa aktivitesi tahlilleri bir kromojenik
miktar tayini ile yapilmistir.

Karaciger yetmezligi:
Herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:

INNOHEP, yashlarda standart dozlarda kullanilmalidir. Bobrek yetmezligi olan yaslh
hastalarin tedavisinde 6nlem alinmalidir. (Bobrek yetmezligi siiphesi varsa bkz. Boliim 4.2 ve
boliim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

— Bilesimindeki maddelerden herhangi birine kars1 bilinen asir1 duyarliligi olanlar,

— Halen veya ge¢miste immun kaynakli heparin kullanimina bagli trombositopeni dykiisii
(tip 1) olanlar (bkz 4.4),

— Aktif major hemoraji veya major hemorajiye neden olacak durumlar Major hemora;ji
asagidaki 3 kriterden herhangi birinin varligr olarak tanimlanir:

e Onemli bir yer veya organda meydana gelir (6r. Intrakraniyal, intraspinal,
intraokiiler, retroperitoneal, intraartikiiler, kompartman sendromu ile birlikte
periartikiiler, intraartikiiler veya intramuskuler)

e Hemoglobin diizeylerinde 20 g/dL veya lizerinde diisiis veya

e 2 veya daha fazla iinite tam kan veya eritrosit ihtiyacina gereksinim vardir

— Septik endokardit

— Spinal lomber ponksiyon, spinal anestezi veya epidural anestezi alan hastalarda INNOHEP
(175 TU/kg tedavi dozunda) kontrendikedir (bkz. bdliim 4.2). Spinal lomber ponksiyon,
spinal anestezi veya epidural anestezi planlaniyorsa, INNOHEP islemden en az 24 saat
once kesilmelidir. INNOHEP, spinal lomber ponksiyon, spinal anestezi veya epidural
anestezi uygulandiktan veya katater c¢ikartildiktan en az 4-6 saat sonrasina kadar
verilmemelidir. Hastalar nérolojik bozuklugun belirti ve bulgular agisindan yakindan takip
edilmelidir.

— Profilaksi yerine tedavi amacgl heparin alan hastalarda, elektif cerrahi girisimlerde lokal
anestezi uygulamasi kontrendikedir ¢iinkii, heparinin kullanimi nadiren epidural veya
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spinal hematoma ile iligkili olabilir ve bunun sonucunda uzun siireli veya kalic1 felg
geligebilir.

10.000 IU/ 0,5 ml iceren formiilasyonlar sodyum metabisiilfit icerdiginden, bu maddeye kars1
alerjisi oldugu bilinen kisilerde kullanilmamalidir.

4.4.  Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

— Hemoraji:

Hemoraji riski olan hastalarda INNOHEP uygulanirken dikkatli olunmalidir. Major hemoraji
riski olan hastalarda bkz 4.3. Platelet fonksiyonunu veya koagiilasyon sistemi etkileyen
tirtinlerle kombinasyondan kaginilmali veya dikkatli izlenmelidir (bkz 4.5).

— Spinal lomber ponksiyon, spinal anestezi veya epidural anestezi:
Peridural veya spinal anestezi veya spinal ponksiyon yapilan hastalarda heparinin profilaktik
kullanim1 nadiren epidural veya spinal hematoma neden olur ve bunun sonucu uzamis veya
kalic1 paralizi gelisebilir. Risk, peridural veya spinal kateter kullanimi ile non-steroid
antienflamatuar ilaglar (NSAII), antikoagiilanlar gibi hemostaz1 etkileyen diger ilaglarin
birlikte kullanimi ile travmatik veya tekrarlayan ponksiyon ile artar.

Spinal lomber ponksiyon, spinal anestezi veya epidural anestezi uygulanan hastalarda, diistik
molekiil agirlikli heparin enjeksiyonu ile spinal/epidural kateter veya ignenin yerlestirilmesi
ya da cikarilmasi arasinda en az profilaktik doz i¢in 12 ve tedavi dozu i¢in 24 saat
birakilmalidir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda zaman araligimin daha uzun olmasi
diisiintilebilir. Cerrahi islem tamamlanana kadar uygulamanin tekrarlanmasi geciktirilmelidir.

Peridural veya spinal anestezi sirasinda hekim antikoagiilasyon uygulamaya karar vermisse,
sirt agrisy, duyusal ve motor kayiplar, barsak veya mesane disfonksiyonu gibi ndrolojik
bozukluk belirti ve bulgular1 agisindan ¢ok yakin gézlenmeli ve sik takip edilmelidir. Eger
norolojik bir tehlike s6z konusu ise acil tedavi gerekebilir. Hastalarda bu bulgulardan
herhangi biri olusursa hizlica hekimine bagvurmasi konusunda bilgilendirilmelidir.

—  Intramuskiiler uygulama:
INNOHEP, hematom olusumu riski nedeniyle intramuskiiler enjeksiyonla uygulanmamalidir.
INNOHEP tedavisi sirasinda hematom olusma riski nedeniyle diger intramuskiiler enjeksiyon
tedavilerinden kaginilmalidir.

— Heparin kullanimina bagli trombositopeni:

Immun kaynakli heparin kullanimima bagli trombositopeni (tip II) riski nedeniyle tedavi
baslamadan Once trombosit sayimi yapilmali ve tedavi sonrasinda periyodik olarak takip
edilmelidir. INNOHEP, immun kaynakli heparin kullanimina bagli trombositopeni (tip II)
vakalarinda kesilmelidir (bkz 4.3 ve 4.8). Tedavi kesilmesini takiben 2-4 hafta icinde
trombosit sayimi1 genellikle normale doner.

Kanser ve kemoterapi gibi tedavileri trombositopeniye neden olabilir. Trombosit sayiminin
diizenli izlenmesi kanser ile iligkili trombozun uzatilmis tedavisinde de uygulanir.

— Pulmoner embolisi olan hastalar:
Pulmoner embolisi olan bazi hastalarda (ciddi hemodinamik instabilite durumu vb.) alternatif
tedavi olarak cerrahi veya tromboliz gerekebilir.
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— Hiperkalemi

Heparin iiriinleri adrenal sekresyonu ve aldosteronu baskilayarak hiperkalemiye yol acabilir.
Risk faktorleri, diabetes mellitus, kronik bdbrek yetmezligi, gecirilmis metabolik asidoz,
tedavi Oncesi artmis plazma potasyum, plazma potasyumu artiran ilaglarla birlikte kullanim ve
uzun silireli INNOHEP kullanimidir. Risk altindaki hastalarda INNOHEP tedavisine
baslamadan once potasyum diizeyleri 6lgiilmeli ve sonrasinda diizenli olarak izlenmelidir.
Heparinle iligkili hiperkalemi tedaviyi kesilmesini takiben genellikle geri doniisiimlii olup,
INNOHEP tedavisinin kesinlikle gerekli oldugu hastalarda ise diger yaklasimlarin
diistiniilmesi gerekebilir (Or. Potasyum alimini azaltmak, potasyum dengesini etkileyen diger
ilaglar1 kesmek)

— Yapay kalp kapagi

Yapay kalp kapagi olan hastalarda kapak trombozunun onlenmesinde tinzaparin sodyumun
giivenli ve etkili kullanimin1 degerlendirmek igin yeterli ¢calisma yapilmamistir. Bu nedenle
hi¢bir doz ayarlama oOnerisi verilemez. Yapay kalp kapagi olan hastalarda kapak trombozunu
korumak icin yiiksek doz tinzaparin sodyum (175 IU/kg) yeterli profilaksi olmayabilir.
Tinzaparin sodyumun bu amagcla kullanilmas1 6nerilmez.

— Bobrek yetmezligi

Bobrek yetmezligi siiphesi varsa, bobrek fonksiyonlar1 kreatinin klerensi seviyesini tahmin
etmek i¢in serum kreatinin bazli bir formiil kullanilarak degerlendirilmelidir.

Bu popiilasyonda dozaj saglanamadigindan kreatinin klirens seviyesi <30 ml / dakika olan
hastalarda kullanilmas1 6nerilmez. Mevcut kanitlar, kreatinin klerens seviyeleri 20 ml / dk'ya
kadar olan hastalarda birikim olmadigin1 gostermektedir. Bu hastalarda ihtiyag¢ halinde, fayda
riski asarsa, INNOHEP tedavisi anti-Xa izlemi ile baglatilabilir (bkz. Boliim 4.2). Anti-Xa
izlenmesi monitorizasyonu hemoraji riskinin zayif bir gostergesi olmaya devam etse de,
INNOHEP’in farmakodinamik etkilerinin en uygun 6l¢iisiidiir.

— Yaslilar
INNOHEP, yashlarda standart dozlarda kullanilmalidir. Bobrek yetmezligi olan yash
hastalarin tedavisinde 6nlem alinmalidir. (Bobrek yetmezligi sliphesi varsa bkz. Boliim 4.2 ve
boliim 4.4).

— Degistirilebilirlik

Diisiik molekiil agirlikli heparinler, farmakokinetik ve biyolojik aktivitelerdeki farkliliklar
nedeniyle birbirinin yerine kullanmilmamalidir. Ozellikle uzun siireli kullanim sirasinda,
alternatif bir diisilk molekiil agirlikli heparine gecis, 6zel bir dikkatle uygulanmali ve her bir
tescilli Uirlin i¢in 6zel dozlama talimatlart takip edilmelidir.

— Heparin ve diger diisiik molekiil agirlikli heparinlere (DMAH) kars1 asir1 duyarlilik
INNOHEP, heparin veya diger diisiik molekiil agirlikli heparinlere kars1 asir1 duyarliligi olan
hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

10.000 1U/0,5 ml, sodyum metabisiilfit icermektedir. Metabisiilfit nadiren ciddi
hipersensitivite ve bronkospazma neden olabilir. Bu ylizden sodyum metabisiilfit iceren

INNOHERP iiriinleri astim hastalarinda dikkatli kullanilmalidir.

Biyoteknolojik iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmast i¢in uygulanan iiriiniin ticari ismi
ve seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Pihtilagsma sistemini etkileyen ilaglarla birlikte kullanimda INNOHEP’in antikoagiilan etkisi
artabilir; bu ilaglar pihtilasma fonkiyonunu inhibe eden ajanlar (6rn. asetilsalisilik asit ve
diger non-steroid antiinflamatuvar ilaglar) trombolitik ajanlar, vitamin K antagonistleri, aktive
edilmis protein C, direk faktdr Xa ve Ila inhibitorleridir. Bu kombinasyonlardan kaginilmali
veya dikkatli izlenmelidir (bkz 4.4).

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi B' dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
INNOHEP’in ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar {izerinde yapilmis c¢aligmasi
bulunmamaktadir. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin kullanmasi halinde ek bir
dogum kontrol yontemi kullanilip kullanilmamasi konusunda herhangi bir veri yoktur.

Gebelik Donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/embriyonel/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonras1t gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir. Gebe kadinlarda yliksek sayidaki veri (2200°den fazla gebelik sonucu)
tinzaparin’in malformasyona veya feto/neonatal toksisiteye yol a¢cmadigini gostermistir.
Tinzaparin plasentay1 gecmez, bu yiizden klinik olarak gerekli oldugunda tiim trimesterlerde
INNOHEP kullanilabilir.

Gebe kadinlarin antikoagiilan tedavisi 6zel 6nlem gerektirir.

Epidural anestezi:

Spinal hematom riski nedeniyle, spinal lomber ponksiyon, spinal anestezi veya epidural
anestezi alan hastalarda 175 IU/kg tedavi dozundaki INNOHEP kontrendikedir. Bu yiizden,
gebe kadinlarda epidural anestezi INNOHEP son dozundan en az 24 saat sonrasina
ertelenmelidir. INNOHEP son dozu ve igne veya kateter yerlestirmesi arasinda en az 12 saat
ara olma sartiyla profilaktik dozlar uygulanabilir.

Yapay kalp kapagi olan gebe kadinlar:

Yapay kalp kapagi olan gebe kadinlarda INNOHEP’in tam antikoagiilan dozlar1 ve diger
diisiik molekiil agirlikli heparin ile terapotik basarisizlik bildirilmistir. Bu durumda net dozaj
ile etkililik ve giivenlilik bilgilerinin yoklugunda, yapay kalp kapagi olan gebe kadinlarda
INNOHEP kullanilmasi 6nerilmez.

Laktasyon donemi:
Hayvan verileri INNOHEP’in anne siitline minimal gegtigini belirtmektedir.

Tinzaparin’in insan siitiine gectigi bilinmemektedir. Diisiik molekiil agirlikli heparinlerin oral
absorpsiyonu muhtemel dis1 da olsa, INNOHEP’in bu popiilasyonda kullanimi

onerilmemektedir.

Risk altindaki hastalarda, dogum sonrasi ilk 6 haftada vendéz tromboembolizm insidansi
ozellikle yiiksektir.
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Emzirmenin ¢ocuga olan yarar1 ve tedavinin anne i¢in yarart géz Oniinde bulundurularak
emzirmeye devam edilmemesine veya INNOHEP tedavisinin sonlandirilmasina karar
verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite:
Ureme yetenegi lizerine yapilmis klinik ¢alisma yoktur.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

INNOHEP’in ara¢ ve makine kullanimini etkilemesi beklenmemektedir veya goz ardi
edilecek sekilde diistiktiir.

4.8. istenmeyen etkiler

En sik rapor edilen istenmeyen etkiler, kanama olaylari, hemorajiye sekonder gelisen anemi
ve injeksiyon yeri reaksiyonlaridir.

Hemoraji herhangi bir organda gelisebilir ve farkli sidette olusur. Yiiksek dozlar
uygulandiginda komplikasyonlar olusabilir. Major hemoraji sik gézlenmese de bazi vakalarda
Oliim veya kalic1 sakatlik bildirilmistir.

Immun kaynakli heparine bagli trombositopeni (tip 1I) cogunlukla ilk dozu takiben 5-14 giin
icinde gozlenir. Ayrica, daha Onceden heparin uygulanmis hastalarda hizli baslangic
bildirilmigtir. Immun kaynakli heparine bagli trombositopeni (tip II) arteriel ve vendz
trombozla iligkili olabilir. INNOHEP tiim immun kaynakli heparine bagli trombositopeni
vakalarinda kesilmelidir (bkz 4.4).

Nadiren INNOHEP hiperaldosteronizm sonucu hiperkalemiye neden olabilir. Risk altindaki
hastalar, diabetes mellitus veya bobrek yetmezligidir (bkz 4.4).

Ciddi alerjik reaksiyonlar bazen olusabilir. Bu vakalar nadiren de olsa; deri nekrozu, Stevens
Johnson sendromu, anjioddem ve anafilaksidir. Bu ciddi reaksiyonlardan siiphelenildiginde
ila¢ tedavisi hemen kesilmelidir.

Sikliklar su sekilde tanimlanir: 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 edilmiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin: Anemi (hemoglobinde diigme)

Yaygin olmayan: Trombositopeni (tip 1) (azalmis trombosit sayimi)
Seyrek: Heparine bagli trombositopeni (tip II), trombositoz

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Hipersensitivite
Seyrek: Anafilaktik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Seyrek: Hiperkalemi

Vaskiiler hastahiklar
Yaygin: Hemoraji, hematom
Yaygin olmayan: Morarma, purpura.

Hepato- biliyer hastahiklar:
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Yaygin olmayan: Karaciger enzimlerinde yiikselme (artmis transaminaz, ALT, AST ve GGT)

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Yaygin olmayan: Dermatit, dokiintii, kagint

Seyrek: Toksik epidermal nekroz (Stevens Johnson sendromu), deri nekrozu, anjioddem,
tirtiker

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Seyrek: Osteoporoz (uzun stireli tedavi ile iliskili)

Ureme sistemi hastaliklari
Seyrek: Priapizm

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin: Enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 ( hematom, hemoraji, agr1, kasinti, nodiil, eritem)

Kanserli hastalarda uzatilms tedavi

Kanserli hastalarin INNOHERP ile uzatilmis tedavisini (6 ay) igeren bir ¢alismada tiim advers
reaksiyonlarin sikligi INNOHEP ile tedavi edilen diger hastalar ile benzerlik gostermekteydi.
Kanserli hastalarda genellikle hemoraji riskinde artis mevcut olup, bu durum ayrica, ileri yas,
komorbidite, cerrahi girisimler ve birlikte kullanilan diger ilaclardan etkilenmekteydi. Bu
yiizden, beklenildigi gibi, kanserli hastalarda hemorajik olay insidans1 antikoagiilanlarin kisa
donem kullaniminda daha onceki gozlenenden daha yiiksek ve uzatilmis kullanimi ile
gbzlenen oranlara benzerdi.

Pediyatrik popiilasyon
Bir ¢alisma ve pazarlama sonrasi verilerden elde edilen sinirli bilgi cocuklar ve adolesanlarda
gbzlenen advers reaksiyonlarin eriskinlerle benzer oldugunu gdostermektedir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;e-
posta:tufam@titck.gov.tr;tel:0800 314 00 08;faks:0 312 21835 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

INNOHEP’in doz asiminin ana komplikasyonu hemorajidir. Rolatif olarak INNOHEP’in kisa
yart Oomrii nedeniyle (Bkz. 5.2) minor kanamalar tedavinin sonlandirilmasini takiben
konservatif olarak tedavi edilebilir. Ciddi hemoraji durumunda antidot protamin siilfatin
uygulamasi gerekebilir. Hastalar dikkatli bir sekilde izlenmelidir.

Herhangi bir hipovolemi durumu hizli bir sekilde tedavi edilmelidir. Gerektiginde taze plazma
transfliizyonu kullanilabilir. Doz asimi1 durumlarinin tedavisi sirasinda plazma anti-faktér Xa
ve anti-faktor Ila aktiviteleri Ol¢lilmelidir. Genellikle antikoagiilan etkiler 24 saat sonra
onemsiz dilizeylere kadar diismektedir fakat tedavi hastanin klinik durumuna gore
yapilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
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5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Hematolojik ilaglar — Diisiik molekiil agirlikli heparinler
ATC kodu: BOIABI0

INNOHEP antitrombotik bir ajandir. Bircok aktive edilmis koagiilasyon faktorlerinin,
Ozellikle de Faktor Xa'nin inhibisyonunu gii¢lendirir ve etkinligi antitrombin III ile saglanir.

Kanser ve kanser olmayan hastalarda INNOHEP’in 5 arastirmayr kapsayan bir meta
analizinde, 3-6 aylik tedavi sliresinin sonunda, vendz tromboembolizmi tedavi etmek igin
INNOHEP’in kanser hastalarinin alt popiilasyonunda kullanimi, vendz trombo-embolizmin
tekrarlama orani, oral vitamin K analoglarinin kullanildigi oran ile karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik olmamasi ile sonuglanmistir. Ayrica, tedaviye bagli genel
6liim ve major kanama olaylarinda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktur.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler

Emilim:
Subkutan uygulama sonrasi anti Xa aktiviteye dayanan mutlak biyoyaralanim yaklasik %90
olup, maksimum aktiviteye ulagsma siiresi 4-6 saattir.

Dagilim:
Vd: 3.1-5L*

*Cher,S.M,2004-Hoy,S.M,2010 ve Micromedex

Biyotransformasyon:
Tinzaparin sodyum, karacigerde ¢ok az oranda desiilfasyon ve depolimerizasyonla metabolize
olur ve cogunlukla degismemis ilag olarak idrarla atilir.

Eliminasyon:
Terminal yar1 6mrii yaklasik 3,7 saattir. INNOHEP’in farmakolojik etkisinin uzun yarilanma

omrii oldugu i¢in giinde tek doz yeterlidir. Tespit edilebilir anti-Faktor Xa aktivitesi 24 saat
devam eder.

Hastalardaki Karakteristik Ozellikler:

INNOHEP’in gebelikteki farmakokinetik 6zellikleri incelenmistir. INNOHEP ile 55 gebede
yapilan farmakokinetik monitarizasyon verileri, gebe olmayanlardakinden farkililik
gdstermemistir. Ilerleyen gebelik haftas1 ile beraber Anti-Xa seviyelerinde istatistiksel olarak
anlamli olmayan kiigiik bir diisiis gézlemlenmistir. Tedavinin ilk haftalar1 ile gebeligin ileri
doneminde tinzaparin sodyum uygulamasindan 4 saat sonra tepe anti Xa diizeylerinin
izlenmesi 6nerilmektedir.

Pediyatrik popiilasyon

Tinzaparin kullanimina iliskin ilk veriler, yenidogan ve bebekler gibi daha gen¢ yastaki
cocuklarin tinzaparini daha hizli viicuttan attifin1 ve bu nedenle yenidogan ve bebekler gibi
daha geng¢ yastaki ¢ocuklarin, biiylik ¢ocuklardan daha yiliksek doza ihtiya¢ duyabildiklerini
gostermektedir. Bununla birlikte, veriler doz onerileri i¢in yeterli degildir (bkz. Bolim 4.2).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

KUB’iin diger boliimlerinde yer alan bilgilere ilave baska bir preklinik veri bulunmamaktadir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sodyum metabisiilfit (E223)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Uyumluluk ¢alismalar1 olmadigindan, bu tibbi {iriin baska tibbi iiriinlerle karigtirilmamalidir.
6.3. Raf omrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25° C’ nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuda, kapakli plastik koruyucu kilif icinde, 0,5 ml soliisyon igeren 2 adet tek
kullanimlik, steril enjektor.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Uygulamadan once enjektoriin igerigi gozlenmelidir: Eger bulamiklik veya ¢okelti varsa
kullanilmamalidir. Soliisyonun renginin depolama esnasinda sariya donmesi séz konusu

olabilir, ancak bu durum soliisyonun kullanilmasina engel degildir, kullanilabilir.

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Abdi ibrahim Ilag San. ve Tic. A.S.

Resitpasa Mahallesi, Eski Biiyiikdere Caddesi, No:4

34467 Maslak/Sarryer/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

115/54

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARiHI

[lk ruhsat tarihi: 30.01.2004
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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