KISA URUN BIiLGiSi

V¥  Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {icgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplariin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ALBUREX % 20, 50 mL IV inflizyon i¢in ¢6zelti igeren flakon
Steril, Apirojen

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: ALBUREX en az % 96’s1 insan albiimini olan toplam insan plazma
proteininden 200 g/L konsantrasyonunda iceren bir ¢ozeltidir.

Yardimci1 maddeler:

Sodyum N-asetiltriptofanat 16 mmol/L

Sodyum kaprilat 16 mmol/L

Sodyum kloriir yeterli miktarda (sodyum igerigi 140 mmol/L olacak sekilde)

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

IV infiizyon icin ¢ozelti iceren flakon.
Renksize yakin, sar1, amber veya yesil, seffaf, hatif viskoz ¢ozelti

4. KLINiK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

e Child smiflandirilmasina gére CHILD-C grubunda olup massif refrakter asiti olan
ve kan alblimin diizeyi <2 g/dL olarak saptanan kronik karaciger hastalarinda,

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

e Plazmaferez ve plazma degisimi sirasinda kan albiimin diizeyinden bagimsiz
olarak,

e Kok hiicre transplantasyonu ve veno okluzif hastalik tedavisinde,

e Septik sok tablosunda kristalloid sivi resilisitasyonuna yanit vermeyen ve kan
albiimin diizeyi <2 g/dL olan yogun bakim hastalarinda,

e Pediyatrik yas grubundaki hastalarda Nefrotik Sendrom tanili ve kan albiimin
diizeyi <2 g/dL olan ve beraberinde plevral eflizyon, asit, akciger 6demi semptom
ve bulgular1 olan pediyatrik hastalarda,

e (Gebelik toksemisinde; kan albiimin diizeyi <2 g/dL olan olgularda (preeklampsi ve
eklampsi tablolarinda)



e lyatrojenik ovarian hiperstimiilasyon (OHSS) sendromunda; kan albiimin diizeyi
<2 g/dL altinda olan ve beraberinde plevral efiizyon, asit, akciger 6demi semptom
ve bulgularinda,

e Hastanede yatan diyabetik nefropatili hastalarda klas IV kalp yetmezligi, tedaviye
yanitsiz 6dem ve hipervolemi varliginda kan albiimin diizeyi <2.5 g/dL oldugunda
ditiretik tedaviye yardimci olarak kisa siireli kullanilabilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Albiimin preparatinin konsantrasyonu, dozaj ve inflizyon hizi hastanin kisisel ihtiya¢larina
gore ayarlanmalidir.

Pozoloji:

Gerekli doz hastanin boyuna, travmanin ya da hastaligin siddetine ve devam eden sivi ve
protein kaybina baglidir. Gerekli dozu tayin etmek i¢in sadece plazma albiimin diizeyi degil,
dolasimdaki kan hacmi de oOl¢iilmelidir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Uygulama siklig1 ve siiresi hastanin boyuna, travmanin ya da hastaligin siddetine ve devam
eden s1v1 ve protein kaybina baglidir.

Uygulama sekli:
Insan albiimini verilirken, kan dolasim performans: diizenli olarak takip edilmelidir. Bu
takip asagidakileri igerebilir:

* Arteriyel kan basinci ve nabzi

* Santral toplardamar basinci

* Pulmoner atardamar kapanma basinci

s Idrar cikist

* Elektrolitler

* Hematokrit / hemoglobin

ALBUREX sadece intravendz yolla verilmelidir. ALBUREX, direkt ya da izotonik bir
¢ozelti (0rnegin % 5°lik glukoz ya da % 0.9’luk sodyum kloriir) ile seyreltildikten sonra
verilebilir. Infiizyon hizi, kisisel durumlar ve endikasyonlar gdz oniine alinarak
ayarlanmalidir; ancak normalde 1-2 mL/dak’y1 gegmemelidir.

Plazma degisiminde inflizyon hizi, uzaklastirma hizina gore ayarlanmalidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek / Karaciger yetmezligi:

Aluminyum igeriginin 200 mikrogram/L’den fazla olmadig1 durumlarda diyaliz hastalarina
uygulanabilir. Ayn1 zamanda kan albumin diizeyi < 2 g/dL olarak saptanan kronik karaciger
hastalarinda kullanilabilir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik yas grubundaki hastalarda nefrotik sendrom tanili ve kan albumin diizeyi <2 g/dL
olan ve beraberinde plevral efiizyon, asit, akciger 6demi semptom ve bulgulari olan
pediyatrik hastalarda kullanilabilir.



Geriyatrik popiilasyon:
Mevcut veri bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar
e Albiimin preparatlarina veya yardimcit maddelerden herhangi birine asir1 duyarh
oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.
e (Ciddi anemisi, renal yetmezligi veya kalp yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Viriis Giivenligi

ALBUREX insan plazmasindan elde edilmektedir. insan plazmasindan elde edilen
ilaclar, viriisler, ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt-Jacob (v-CJD) gibi, cesitli
hastaliklara yol agabilen enfeksiyon yapici ajanlar icerebilirler. ALBUREX’te Varyant
Creutzfeldt-Jacob hastaliginin bulagsma riski teorik olarak minimumken, Kklasik
Creutzfeldt-Jacob hastaliginin bulasma riski hicbir kanitla desteklenmez. Alinan
onlemlere ragmen, bu tiir iiriinler halen potansiyel olarak hastalik bulastirabilir.

Bu tip iiriinlerin enfeksiyon yapici ajanlar1 bulastirma riski, plazma verenlerin belirli
viriislere onceden maruz kahp kalmadiginin izlenmesi, belirli viriis enfeksiyonlariin
halihazirda varhiginin test edilmesi ve belirli viriislerin yok edilmesi ve/veya
inaktivasyonu ile azaltilmistir. Biitiin bu 6nlemlere ragmen, bu iiriinler hala potansiyel
olarak hastalik bulastirabilirler. Ayrica, heniiz bilinmeyen enfeksiyon yapici1 ajanlarin
bu iiriinlerin icerisinde bulunma ihtimali mevcuttur.

HIV, HBV, HCV gibi zarfh viriisler ve HAV gibi zarfli olmayan viriislerin etkisi i¢in
onlemlerin allnmasina dikkat edilmelidir. Parvovirus B19 gibi zarflh olmayan viriislere
kars1 alinan tedbirler sinirh sayida olabilir. Parvoviriis B19 enfeksiyonu, gebelikte (fetal
infeksiyon) ve immiin yetmezlik ya da kirmizi kan hiicre iiretiminde artis olan
hastalarda tehlikeli olabilir (hemolitik anemi gibi).

Doktor, bu ilac1 hastaya recete etmeden veya uygulamadan once hastasi ile risk ve
yararlarim tartismahdir.

ALBUREX her hastaya verildiginde hastanin ismi ve iiriiniin parti numarasi
kaydedilerek hasta ile parti numarasi arasindaki baglantimin tesis edilmesi tavsiye
edilir.

Alerjik ya da anafilaktik reaksiyonlardan siliphelenildiginde, inflizyon hemen
durdurulmalidir. Sok durumunda, standart sok tedavisi uygulanmalidir.

Alblimin, hipervoleminin ve sonuglarimin ya da hemadiliisyonun hasta i¢in 6zel bir risk
teskil ettigi durumlarin baslica 6rnekleri sunlardir:

* Dekompanse kalp yetmezligi

* Yiiksek tansiyon

* Yemek borusu varisleri

* Pulmoner 6dem

* Kanamali diyatez

* Siddetli kansizlik




* Renal ve postrenal aniiri

200 g/L insan albiimininin kolloid-osmotik etkisi, kan plazmasinin yaklasik dort katidir. Bu
yiizden, konsantre albiimin verilirken hastanin yeterince hidrate olmasina dikkat edilmelidir.
Hastalar, sirkiiler asir1 yliiklenmeye ve asir1 hidrasyona karsi korunmak adina dikkatli bir
sekilde gozlenmelidir.

200-250 g/L insan albiimin ¢ozeltileri, 40-50 g/L insan albiimin ¢dzeltilerine oranla daha az
elektrolit igermektedir. Albiimin verildiginde hastanin elektrolit durumu kontrol edilmelidir
ve elektrolit dengesinin onarilmasi ve korunmasi i¢in gerekli adimlar atilmalidir.

Hemolize yol acabileceginden, albiimin ¢dzeltisi enjeksiyonluk su ile seyreltilmemelidir.

Nispeten bliylik hacimler yer degistirilecekse, pihtilasma ve hematokrit kontrolleri
gereklidir. Kandaki diger maddelerin (pihtilasma faktorleri, elektrolitler, trombositler ve
alyuvarlar) yeterli derecede degistirilmesinin garanti altina alinmasit hususunda dikkat
edilmelidir.

Dozaj ve infiizyon hizi hastanin dolasim durumuna goére ayarlanmamissa, hipervolemi
olusabilir. Kardiyovaskiiler asir1 yiiklenmenin (bas agrisi, nefes darligi, sah damar
konjesyonu) ya da artan kan basincinin, yiikselen toplardamar basincinin ve pulmoner
O0demin ilk klinik belirtilerinde, inflizyon hemen durdurulmali ve hastanin hemodinamik
parametreleri dikkatlice gbzlenmelidir.

Bu tibbi iiriin, 50 ml’lik her flakonda 7 mmol (161 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum,
kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z oniinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Insan albiimininin diger tibbi iiriinlerle etkilesimi bildirilmemistir. Ancak, albiimin’e
kuvvetli baglanan ilaglarin etkilerinin, albiimin seviyesindeki degisimlerden etkilendigi goz
oniinde bulundurulmalidir.

ALBUREX; diger tibbi iriinlerle (% 5’lik glukoz ya da % 0.9’luk sodyum kloriir gibi
1sotonik ¢ozeltiler harig), tiim kanla ve paketlenmis alyuvarlarla karistirilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
ALBUREX’in dogum kontrol yontemleri lizerinde bilinen bir etkisi yoktur.

Gebelik donemi



ALBUREX’in gebelik sirasinda kullanim giivenligi ile ilgili kontrollii klinik deneyler
bulunmamaktadir. Ancak; albiimin ile yapilan klinik c¢aligmalardaki deneyimler
gostermektedir ki, albiiminin hamilelik seyri ya da fetlis ve yeni dogmus bebek iizerinde
zararli bir etkisi yoktur. ALBUREX ile hayvan iireme calismalar1 yapilmamistir. Ancak
insan albiimini, insan kaninin normal bir pargasidir.

Endikasyon zorunlulugu varsa gebelikte kullanilabilir. Dikkatle ve kontrol altinda
kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

ALBUREX in insan siitii ile atilip atilmadig1 bilinmemektedir. insan albumini kanin normal
bir bilesimi oldugundan, emziren annenin ALBUREX kullanmasinin, emzirilen bebek i¢in
bir risk teskil etmesi beklenmez.

Ureme yetenegi /Fertilite
ALBUREX’in iireme yetenegi iizerinde bilinen bir etkisi yoktur.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanimi lizerine herhangi bir etkisi yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler:

Yiiz kizarmasi, iirtiker, ates ve bulanti gibi hafif reaksiyonlar seyrek goriiliir. Infiizyon
durduruldugunda ya da inflizyon hiz1 azaltildiginda bu reaksiyonlar normal olarak kaybolur.
Cok seyrek durumlarda, sok gibi ciddi reaksiyonlar da meydana gelebilir. Boyle durumlarda
infiizyon durdurulmali ve uygun tedavi baslatilmalidir. Bulagici maddelerle ilgili giivenlik
bilgileri i¢in bkz béliim “4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemler”.

Ortaya cikan istenmeyen etkilerin sikligin1 degerlendirmek amaciyla asagidaki terimler
kullanilmaktadir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1,000 ila <1/100);
seyrek (>1/10,000 ila <1/1,000); ¢ok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Alerjik (hipersensivite) reaksiyonlar; anjiodem, al basmasi, letarji, titreme.
Bazen bu yan etkiler sok i¢eren ciddi anafilaksiye neden olabilir.

Sinir sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Bas agrisi, uyusukluk, huzursuzluk, tigiime hissi.

Kardiyak hastahiklar:
Cok seyrek: Tasikardi, presipitat konjestif kalp yetmezligi, 6dem, hiper-/hipotansiyon,
hipervolemi.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:
Cok seyrek: Bronkospazm, pulmoner 6dem, gégiiste daralma, hiriltili soluma.
Bilinmiyor: Dispne

Gastrointestinal hastahklar
Cok Seyrek: Mide bulantisi, kusma



Deri ve deri alti doku hastahklar:

Seyrek: Urtiker

Cok seyrek: Kizariklik, kasinti, jeneralize iirtiker
Bilinmiyor: Anjiyondrotik ddem, hiper hidroz

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok seyrek: Gegici deri reaksiyonlari, enjeksiyon veya infiizyon bolgesinde yanma, batma,
uygulama bolgesinde hafif agri, hassasiyet, ates, siskinlik

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Dozaj ve infiizyon hizi ¢ok yiiksekse hipervolemi olusabilir. Kardiyovaskiiler agiri
yiiklenmenin (bas agrisi, nefes darligi, sah damar1 konjesyonu) ya da artan kan basincinin,
yiikksek toplardamar basincinin ve pulmoner ddemin ilk klinik belirtilerinde; inflizyon
hemen durdurulmali ve hastanin hemodinamik parametreleri dikkatle izlenmelidir. Duruma
gore tedavi diizenlenmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5. 1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Plazma bilesenleri ve plazma protein fraksiyonlari

ATC kodu: BOSAAL1

Insan albiimini, plazmadaki toplam protein miktarinin yarisindan fazlasmi olusturur ve
karacigerin protein sentezi aktivitesinin % 10’luk kismini temsil eder. 200 g/l insan
albiimininin uygun hiperonkotik etkisi vardir.

Etki mekanizmasi

Albiiminin en Onemli fizyolojik fonksiyonlari, kanin onkotik basincina ve tasima
fonksiyonlarina olan katkilarindan kaynaklanmaktadir. Alblimin, sirkiile olan kan hacmini
sabitler ve hormonlarin, enzimlerin, tibbi iiriinlerin ve toksinlerin tastyicisidir.

5.2. Farmakokinetik o6zellikler
Genel ozellikler

Emilim:
ALBUREX, intraven6z yoldan dolasima verilir.

Dagilim:
Toplam degisebilir albiimin havuzu, % 40-45°1 intravaskiiler ve % 55-601 ekstravaskiiler
kompartimanda olmak iizere normal kosullar altinda 4-5 g/kg viicut agirhigidir. Artmis

6



kilcal damar gecirgenligi albiimin kinetiklerini bozabilir ve anormal dagilim, siddetli
yaniklar ve septik sok gibi durumlarda olusabilir.

Biyotransformasyon:

Albiiminin ortalama yarilanma 6mrii normal kosullar altinda yaklasik 19 gilindiir. Sentezi ve
metabolizmas1 arasindaki denge, genellikle, geribildirim diizenlemesi ile saglanir.
Eliminasyonu ise ¢ogunlukla hiicre i¢inde ve lizozom proteazlar ile gergeklesir.

Eliminasyon:
Sagliklr kisilerde infiize edilmis albiiminin % 10’u, intravaskiiler bolgeyi infiizyonu takip

eden ilk 2 saatte terk eder. Plazma hacmi iizerindeki etkisinde biiylik bireysel degisim
vardir. Bazi hastalarda plazma hacmi birkag saat yiikselmis halde kalabilir. Buna ragmen
kritik hastalarda, alblimin vaskiiler bolgeden tahmin edilemeyen bir hizda, biiyiik
miktarlarda sizabilir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:
Dogrusal farmakokinetik gosterir.

5.3.  Klinik oncesi giivenlilik verileri
Insan albiimini, insan plazmasimnin normal bir bilesenidir ve fizyolojik albiimin gibi
davranir.

Hayvanlardaki tek doz zehirlenmesiyle ilgisi azdir; toksik ve letal dozlarin
degerlendirilmesine ve doz tesir iligkisine izin vermez. Tekrarlayan doz toksisite
caligsmalari, hayvan modellerinde heterolog proteinlere antikorlarin gelismesi nedeniyle
uygulanabilir degildir.

Giliniimiizde, insan albliminlerinin embriyo-cenin zehirlenmeleri, onkojenik veya mutojenik

potansiyel ile ilgili oldugu rapor edilmemistir. Akut toksisite belirtileri hayvan modellerinde
tanimlanmamagtir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sodyum N-asetiltriptofanat 16 mmol/L

Sodyum kaprilat 16 mmol/L
Sodyum kloriir yeterli miktarda (sodyum igerigi 140 mmol/L olacak sekilde)
Enjeksiyonluk su yeterli miktarda

ALBUREX, inflizyon i¢in insan alblimin g¢dzeltilerinin aliiminyum igerigi ile ilgili olarak
Avrupa Farmakopesi list limiti ile uyumludur (<200 pg/L).

6.2. Ge¢imsizlikler
ALBUREX; diger tibbi iirlinlerle (% 5’lik glukoz ya da % 0.9’luk sodyum kloriir gibi

isotonik ¢ozeltiler harig), tiim kanla ve paketlenmis alyuvarlarla karistirilmamalidir.

6.3. Raf omri
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler



25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
Isiktan korumak amaciyla flakon dig ambalaj1 i¢inde saklanmalidir.
Dondurulmamalidir. Donmus iiriin, ¢6ziiliip kullanilmamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
50 mL IV Infiizyon I¢in Cozelti Iceren 1 adet flakon

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

Ambalaj bir kere acildiginda igindekiler hemen kullanilmalidir. Kullanilmayan {iriin ya da
atik madde “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin
Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Biiyiik miktarlarda uygulanacaksa, iiriin kullanimindan 6nce oda sicakligina veya viicut
sicakligina getirilmelidir.

Cozelti berrak ve hafif vizkozdur. Bulanik olan ya da kalinti igeren ¢ozeltiler
kullanilmamalidir. Bu, proteinin dayaniksizlastigini veya c¢ozeltinin kontamine olmus
olabilecegini gosterir.

Ambalaj bir kere acgildiginda i¢indekiler hemen kullanilmalidir. Kullanilmayan iiriin ya da
atik madde atilmalidir.
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