KISA URUN BILGISI
vBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni glvenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin  siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz B6liim 4.8. Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CLOTINAB 10 mg/ 5 mL 1.V. enjeksiyon icin ¢ozelti iceren flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde

Her flakon 10 mg absiksimab icerir.

Yardimci maddeler

Disodyum hidrojen fosfat...................2,064 mg/ml
Monosodyum dihidrojen fosfat............ 0,276 mg/ml
Sodyum KIlorir.......oooooviiiii, 8,766 mg/ml

Yardimct maddeler i¢in kisim 6.1°¢e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti
Renksiz ve saydam flakonda, renksiz ve saydam ¢ozelti

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

CLOTINAB, kardiyak iskemik komplikasyonlarin Onlenmesi i¢in uygulanan perkiitan
koroner girisime yardimet1 bir ajan olup;

o Akut koroner sendrom hastalarinda uygulanacak perkiitan koroner girisimlerde,

e Yiiksek riskli perkiitan koroner girisim uygulanan hastalarda (uzun stent, riskli
lezyonlar, ¢cok sayida stent, diyabetik hasta)

e 24 saat i¢inde perkiitan koroner girisim yapilmasi planlanan, geleneksel tedaviye cevap
vermeyen, kararsiz anjinali hastalarda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji, uygulama sikhig1 ve siiresi:

CLOTINAB’1n yetiskinlerde 6nerilen dozu, perkiitan koroner girisim baglamadan 10-60 dk
once, 1.v. bolus yolla 0.25 mg/kg’dir. Bunu 12 saat boyunca 0.125 mcg/kg/dk (maksimum 10
mcg/dk) dozundaki surekli i.v. infizyon takip eder.
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24 saat icinde perkitan koroner girisim yapilmasi planlanan ve geleneksel tedaviye cevap
vermeyen kararsiz anjina hastalar1 0.25 mg/kg i.v. bolus CLOTINAB’1 takiben, 18-24 saat 10
mcg/dk stirekli inflizyon ile tedavi edilebilir. Perkiitan koroner girisim sonrasi ise bir saat
icinde sonlandirilabilir.

Uygulama sekli:

1) Bolus enjeksiyon igin gerekli miktarda CLOTINAB bir siringa igine ¢ekilir. Bolus
enjeksiyon i¢in hazirlanan ¢ozelti 0.2 veya 0.22 pm’lik diisiik protein baglayici,
apirojen, steril bir filtreden gegirilir.

2) Surekli infuzyon icin gerekli miktar CLOTINAB bir siringa igine ¢ekilir. % 0.9
sodyum kloriir veya % 5 dekstroza ilave edildikten sonra karistirilir ve siirekli
infiizyon pompasi araciligiyla hesaplanan oranda infiize edilir. Inflizyon ¢ozeltisi 0.2
veya 0.22 um’lik diisiik protein baglayici, apirojen ve steril bir filtreden gegirilir.
Infiizyon sonunda kullanilmamis ¢dzelti atilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezliginde: Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezliginde: Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Pediyatrik popilasyon: Cocuklarda ve 18 yasin altindaki geng erigskinlerde giivenliligi ve
etkililigi heniiz ¢alisilmadig i¢in kullanilmamalidir.

Geriyatrik populasyon: 65 yasa kadar olan hastalarda, yetiskinlere yapilan tedavi uygulanir.
Uriiniin 75 yasin iizerindeki giivenliligi ve etkililigi iizerinde yapilmis yeterli ¢alisma
bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

CLOTINAB kanama riskini arttirabileceginden, asagidaki klinik durumlarda kontrendikedir:

e Aktif i¢c kanama,

e Son zamanlarda ge¢irilmis (son 6 hafta i¢inde) klinik olarak 6nemi olan gastrointestinal
(GI) ya da genitouriner (GU) kanama,

e Son iki yilda gecirilmis serebrovaskiiler kaza (CVA) Oykiisii veya onemli rezidiiel
norolojik zarar vermis CVA,

e Kanamaya yatkinlik,

e Protrombin zamani < 1.2 olana kadar uygulanan yedi giinlik oral antikoagiilan
uygulamasi,

e Trombositopeni (< 100.000 hiicre/mcL),

e Son zamanlarda gecirilmis (6 hafta i¢inde) major cerrahi ve travma,

e Intrakraniyal neoplazma, arteriyovendz malformasyon veya anevrizma,

o Kontrol edilemeyen ciddi hipertansiyon,

¢ Olas1 veya gerceklesmis vaskiilit,

e Perkiitan koroner girisim oncesi veya miidahale sirasinda i.v. dekstran kullanilmasi.
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CLOTINAB ayrica, bu iiriiniin bilesimindeki herhangi bir maddeye veya murin proteinlerine
kars1 asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

CLOTINAB 6zellikle heparin, diger antikoagiilanlar veya trombolitikler gibi antikoagiilasyon
varliginda, kanama riskini arttirma potansiyeline sahiptir (Bkz. Advers Reaksiyonlar:
Kanama).

CLOTINAB tedavisine bagli major kanama riski trombolitik alan hastalarda artmis olup, bu
durumda CLOTINAB kullanim1 beklenen yararlara kars1 degerlendirilmelidir.

Basingla kontrol edilemeyen ciddi kanama go6zlendiginde, CLOTINAB ve beraberindeki
heparin infiizyonu durdurulmalidir.

CLOTINAB’1n giivenliligi ve etkililigi, sadece heparin ve aspirinle bir arada uygulamasi
tizerinde arastirilmistir.

Basarisiz perkiitan koroner girisim uygulanmis hastalarda, CLOTINAB’1n siirekli infiizyonu
durdurulmalidir. Ciinkiit CLOTINAB’1n bu durumdaki etkililigine dair bir veri yoktur.

Kompresyon ile kontrol edilemeyen ciddi kanama durumlarinda, CLOTINAB ve heparin
kullanimina hemen son verilmelidir.

Kanama onlemleri

EPILOG c¢aligmasinin sonuglari; diisiik dozda ve miktar1 ayarlanmig heparin uygulamasi,
antikoagiilasyon kilavuzlarina tam olarak uyulmasi, femoral arteriyel kilifin erken
uzaklastirilmasi, 6zenli bir hasta bakimi ve inflizyon yeri idaresi ve dozu ayarlanmis
CLOTINAB infuzyonu ile kanamanin azaltilabilecegini gostermistir. CLOTINAB ile tedavi
sirasinda; kateter insersiyon bolgelerinde, arteryel ve vendz giris bolgelerinde, cutdown
bolgelerinde, igne giris yerlerinde, gastrointestinal, genitolriner, retroperitonel bolgeler gibi
potansiyel kanama bélgelerinde dikkatli izlem gereklidir.

Arteryel ve vendz girisler, intramiskiler enjeksiyon ve driner kateterlerin, nazotrakeal
intlibasyonun, nazogastrik tiipiin, otomatik kan basinci kolluklarinin kullanimi azaltilmalidir.
IV yol uygulandiginda, sikistirllamayan alanlardan (subklaviyan, jugular venler gibi)
kaginilmalidir. Serum fizyolojik ya da heparin siirgiilerinin kullanimi1 kan alinmasi islemi igin
diistintilmelidir. Vaskiiler giris bolgeleri dokiimante ve monitorize edilmelidir. Yara sargisi
kaldirildiginda 6zenli bir bakim saglanmalidir.

Femoral arter erisim bolgeleri

Arteryel erisim bolgesinin bakimi, kanamayir Onlemede Onemlidir. Vaskiiler erigim
girisiminde bulunuldugunda, kilif erisimi saglamak i¢in Seldinger tekniginden tamamiyla
kagimilarak, sadece femoral arter anteriyor duvarinin delinmesine dikkat edilmelidir. Thtiyag
duyulmadik¢a femoral ven kilif yerlestirilmesinden kaginilmalidir. Vaskiiler kilif mevcut
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iken, yatagin basi 30 derece ve altinda olacak sekilde hastalar tam bir yatak istirahatine
alinmali, uygulama yapilan kol ve bacak diiz pozisyonda olmalidir. Gerektiginde, hastalarin
omurga ve/veya kasik agrilari i¢in ilag verilebilir.

Eger APTT <50 dk ya da ACT <175 dk ise, islemin tamamlanmasindan hemen sonra
heparinin kesilmesi ve arteryel kilifin 6 saat i¢cinde cekilmesi Onerilir (Bkz. Uyarilar:
Laboratuvar testleri). Her durumda heparin uygulamasi, arteryel kilifin ¢ekilmesi isleminden
en az iki saat 6nce kesilmelidir. Kilif ayrimindan sonra, hemostaz i¢in manuel kompres veya
mekanik bir ara¢ kullanarak, femoral artere 30 dk boyunca basing uygulanmalidir. Hemostazi
takiben basing pansumani uygulanmalidir. Hasta kilif ayrimindan sonra veya CLOTINAB’1n
kesilmesinin ardindan 6-8 saat, heparin kesildikten sonra ise 4 saat sureyle yatak istirahatinde
bulunmalidir (Hangisi daha ge¢ gerceklesiyor ise). Basing pansumanina ambulasyondan 6nce
son verilmelidir. Femoral arter kilifi yerinde iken ve femoral arter kilifi ¢ekildikten sonraki 6
saat boyunca, islem yapilan bacagin distal nabzi ve kilif yerlestirme bolgesi sik sik kontrol
edilmelidir. Hematom goriiliirse 6l¢iilmeli ve biiytimesi agisindan monitorize edilmelidir.

Akut miyokard infarktisii semptomlarinin baslangicindan 12 saat sonraki siire iginde perkiitan
girisim yapilmalidir. Uzun stren perkitan koroner midahaleler (70 dk’dan uzun) ve basarisiz
perkitan koroner midahaleler durumlarinda kanama riski artabilir ve anjiyoplasti sirasinda
CLOTINAB’n etkisi ile daha da artabilir.

Trombolitiklerin, antikoagiilanlarin ve diger antiplatelet ajanlarin kullanim
CLOTINAB; EPIC, EPILOG ve CAPTURE calismalarinda, heparin ve aspirin ile birlikte
kullanilmistir. CLOTINAB trombosit agregasyonunu inhibe ettigi icin hemostaz’1 etkileyen
trombolitikler, oral antikoagulanlar, non-steroidal antienflamatuvar ilaglar, dipiridamol ve
tiklopidin igeren ilaglarla birlikte kullanildiginda dikkat edilmelidir.

EPIC c¢alismasinda, CLOTINAB’1n diisiik molekiil agirliklt dekstran ile kullanimina iliskin
sinirlt veriler bulunmaktadir. Diisiik molekiil agirlikli dekstran genellikle koroner standin
yerlestirilmesi sirasinda kullanilir ve bu uygulama igin oral antikoagiilanlar da wverilir.
CLOTINARB ile birlikte diisiik molekiil agirlikli dekstran alan 11 hastada, 5 major ve 4 mindr
kanama olay1 gozlenmistir. Diisiik molekiil agirlikli dekstran ile tedavi edilen 5 plasebo
hastasinin  hicbirinde majér ve mindr kanama olayr gozlenmemistir (Bkz.
Kontrendikasyonlar). Trombolitik ajan alan hastalarda CLOTINAB kullanimina dair sinirli
veriler mevcuttur. Kanama tizerindeki sinerjist etkisinden dolayi, sistemik trombolitik tedavi
dikkatli uygulanmalidir.

Trombositopeni

Trombosit sayilar1 tedaviden 6nce, CLOTINAB’1n bolus dozunu takiben 2-4 saatleri arasinda
ve 24. saatte veya taburcu edilmeden Once monitérize edilmelidir. Eger hastada akut
trombosit diislikliigii varsa (trombosit miktar1 100.000 hiicre/mcL’den diisiikse ve tedavi
oncesi degerlerinden en az % 25 daha azsa), ilave trombosit sayimlar1 yapilmalidir. Bu
trombositler in vitro antikoagiilan etkilesime bagli psédotrombositopeni disindaki durumlarda,
sirastyla  EDTA (etilendiaminetetraasetik asit), sitrat ve heparin igeren 3 ayr1 tiipe
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konulmalidir. Eger trombositopeninin varligi kesinse, CLOTINAB hemen kesilmeli, bu
durum uygun sekilde monitorize edilmeli ve tedavi edilmelidir.

Trombosit fonksiyonlarimin onarmm

Ciddi kontrol edilemeyen kanama durumlarinda ya da acil cerrahi miidahale gerektiren ciddi
durumlarda CLOTINAB kullanimina son verilmelidir. Eger trombosit fonksiyonlar1 normale
dénmezse, trombosit transflizyonu ile en azindan kismen geri donebilir.

Bu tibbi 0rtin her bir flakonda 238 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrolli sodyum
diyetinde olan hastalar tarafindan goz 6niinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

CLOTINAB, aspirin ve heparin ile kullanilabilir ve sadece bu ilaglarla etkilesimi ¢alisilmistir.

CLOTINAB’m ilag etkilesimleri sistematik olarak heniiz ¢alisiimamis olmakla birlikte;
anjina, miyokart enfarktiisii ve hipertansiyon tedavisinde kullanilan genis bir araliktaki
medikasyonlarla tedavi edilen iskemik kalp rahatsizlig1 olan hastalara bu ilaglarla birlikte
uygulanmustir. Bu tibbi medikasyonlar; heparin, varfarin, beta-adrenerjik reseptor blokorleri,
kalsiyum kanal antagonistleri, anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri, intravenoz ve oral
nitratlar, tiklopidin ve aspirin’dir. Trombolitikler, antitrombosit ajanlar, heparin ve diger
antikoagiilanlar kanamanin artmasina neden olabilir. HACA (human antichimeric antibody)
titreli hastalarda diger diyagnostik veya terapotik monoklonal antikorlarla tedavi
uygulandiginda, alerji ya da asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 gézlenebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik populasyon: Cocuklarda ve 18 yasin altindaki geng eriskinlerde giivenliligi ve
etkililigi heniiz ¢alisiilmamustir.

Geriyatrik populasyon: 65 yasa kadar olan hastalarda, yetiskinlere yapilan tedavi uygulanir.
Uriliniin 75 yasin {izerindeki giivenliligi ve etkililigi iizerinde yapilmis yeterli ¢alisma
bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi siiresince tibben etkili oldugu kabul
edilen dogum kontrol yontemleri kullanmalidirlar.

Gebelik donemi

Absiksimab’in gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan caligmalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya dogum ve/veya
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dogum sonras1 gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Kisim 5.3). Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Gebe kadinlara verilirken dikkatli olunmalidir.

Absiksimab ile hayvan iireme c¢aligmalar1 yiiriitilmemistir. Ayrica absiksimab’in hamile
kadinlara uygulandiginda fetal zararlara neden olup olmadigi veya iireme kapasitesini
etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir. CLOTINAB eger gercekten ihtiyac varsa, gebe
kadinlara verilmelidir.

Laktasyon dénemi

Hayvan calismalarinda ve insanlardaki sinirli veriler absiksimab’in anne situne gecip
gecmedigi konusunda kesin bir bilgi vermemektedir. Bu nedenle, bebegin emzirerek
beslenmesi/beslenmemesi ve CLOTINAB tedavisine devam edilmesi/edilmemesi karari, anne
stitiiniin bebege faydast ve CLOTINAB tedavisinin anneye faydalar1 hesaba katilarak
verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Bu konuda yapilmig herhangi bir klinik ya da klinik dis1 calisma bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Arag¢ ve makine kullanma yetenegi lizerine etkileri ile ilgili bir ¢alisma bulunmamaktadir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Absiksimab kullanimina bagli istenmeyen etkilerin siklig1 asagidaki gibi siralanmustir:

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).

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:
Yaygin: Trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Asir1 duyarlilik ve alerjik reaksiyonlar

Sinir sistemi hastalhiklar:
Yaygin: Bas agrisi

Kardiyak hastahiklar
Yaygin: Bradikardi
Seyrek: Kardiyak tamponad

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin: Kanama, hipotansiyon, periferik 6dem
Yaygin olmayan: Intrakraniyal hemoraji
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Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar
Seyrek: Erigkin solunum gii¢liigli sendromu, pulmoner hemoraji

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Bulanti, kusma

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin: Sirt agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Yaygin: Goglis agrisi, yiiksek ates, enjeksiyon bolgesinde agri, abdominal agri

Kanama
CLOTINAB;  heparin, diger antikoagiilanlar ve trombolitiklerden kaynaklanan

antikoaguilasyon varliginda kanama riskini arttirma potansiyeline sahiptir. Faz 3
caligmalarindaki kanama “Miyokart Enfarktiisinde Tromboliz” isimli ¢alisma grubundaki
kriterlere gore major, mindr ve onemsiz olarak smiflandirilmistir. Major kanama olaylar
intrakraniyal hemoraji olarak veya hemoglobin miktarinda olusan 5 g/dL’den fazla diisiis
olarak tanimlanmistir. Spontan gros hematiiri, spontan hematemez, 3 g/dL’den fazla
hemoglobin azalmasi olan kan kaybi ya da bir kanama bdolgesi tespit edilmeksizin en az 4
g/dL’Iik hemoglobin azalmasimi igermektedir. Onemsiz kanama vakalari; 3 g/dL’den az
hemoglobin azalmasi veya kanama gozlenmeksizin hemoglobin miktarindaki 3-4 g/dL’lik
azalmalar olarak tanimlanmistir. Transflizyon alan hastalardaki kan kaybinin {initesinin sayisi
Landefeld ve arkadaslarinin hazirladigi metodun adaptasyonu ile tahmin edilmistir.

EPIC calismasinda, kiloya gore ayarlanmamis standart heparin doz rejimi kullanilmis olup,
CLOTINAB tedavisindeki en temel komplikasyon, ilk 36 saat sirasindaki kanamadir. Major
kanama insidansi, minér kanama insidansi ve kan iriinlerinin transfiizyonu 6nemli oranda
artmistir. CLOTINAB ile tedavi goren major kanamali hastalarin yaklasik % 70’inde
kasiktaki arteryel erisim bolgesinde kanama vardir. CLOTINAB ile tedavi edilmis hastalar
ayrica gastrointestinal, genitoiiriner, retroperitonal ve diger bdlgelerde daha yiiksek major
kanama insidansina sahiptir.

CAPTURE c¢alismasinda kanama oranlar1 azalmis olup, daha sonraki EPILOG ¢alismasinda
da doz modifiye edilerek ve hastaya 6zel bakim teknikleri kullanilarak kanama orani
distirilmiistir. EPILOG c¢alismasinda (heparin ve CLOTINAB dozlama kullanilarak ve
onlemler kisminda belirtilen kilif uzaklastirma ve arteryel erisim bolgesine iliskin kilavuzlara
uyarak) major kanama insidansi agisindan, CLOTINAB ile tedavi olan ve viicut agirligina
gore ayarlanmig diisliik doz heparin alan hastalar ile plasebo alan hastalar arasinda dnemli bir
fark bulunmamistir.

EPIC ve CAPTURE caligmalarindaki alt grup analizlerinde, CABG (koroner arter baypas

graft) dis1 major kanama, agirligi <75 kg olan CLOTINAB hastalarinda daha sik gériilmiistiir.
Viicut agirligina gore ayarlanmis heparin dozu kullanilan EPILOG ¢alismasinda, CLOTINAB
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tedavisi gormiis hastalarda, CABG dis1 major kanama oranlar1 agirlik alt gruplarda farkli
degildir.

Veriler smirlt olmakla beraber, CLOTINAB tedavisinin, CABG cerrahisi uygulanmis
hastalarda asir1 major kanama ile iliskisi bulunamamistir (Tiim tedavi kollar1 arasindaki oran
EPIC calismasinda % 3-5, CAPTURE ve EPILOG calismalarinda ise % 1-2’dir). Uzamis
kanama zamani olan bazi hastalar cerrahi operasyondan 6nce kanama zamaninm diizeltmek
igin trombosit transfiizyonu almislardir (Bkz. Onlemler: Trombosit Fonksiyonlarmin
Onarimu).

CAPTURE, EPILOG ve EPISTENT c¢alismalarinda major kanama, minér kanama ve
transfiizyon gerektiren kanama olaylarmin oran1 Tablo 1°de gdsterilmistir. Onemsiz kanama
vakalarinin oran1 Tablo 1’de gosterilmemistir.

Tablo-1: EPISTENT, EPILOG ve CAPTURE ¢alismalarinda CABG dis1 kanamalar

Kanamali Hasta Sayisi (%)
EPILOG ve EPISTENT:

Plasebo® Absiksimab+Diisiik doz Absiksimab+Standart doz

(n=1748) Heparin® (n=2525) Heparin® (n=918)
Major® 18(1.0) 21(0.8) 17(1.9)
Minér 46(2.6) 82(3.2) 70(7.6)
Transfiizyon gerektiren® 15(0.9) 13(0.5) 7(0.8)
CAPTURE:

Plasebo’ Absiksimab'

(n=635) (n=630)
Major? 12(1.9) 24(3.8)
Minér 12(2.0) 30(4.8)
Transfiizyon gerektirenID 9(1.4) 15(2.4)

®Bu smiflamadan fazla kanamas olan hastalar, en ciddi smiflamaya gére sadece bir defa sayilmstir.
Ayni siniflamada birden ¢ok kanamasi olan hastalar sadece bir defa ve o siniflamada sayilmustir.
®Paketlenmis kirmiz1 kan hiicreleri veya tam kan transfiizyonu alan major CABG dis1 kanamali hastalar
“Stentli veya stentsiz standart doz heparin (EPILOG ve EPISTENT)

YStentli veya stentsiz diisiik doz heparin (EPILOG ve EPISTENT)

®Standart doz heparin (EPILOG)

fStandart doz heparin (CAPTURE)

Intrakraniyal hemoraji ve inme

Ug ¢alismada da intrakiraniyal hemorajinin toplam insidansi ve non-hemorajik inme orani
acisindan anlamli bir fark bulunmamaktadir: Hemorajik olmayan inme orani plasebo hastalari
icin 7/2225, absiksimab hastalar1 i¢in ise 10/3112°dir. Intrakraniyal hemoraji insidansi
plasebo hastalarinda 3/2225, absiksimab hastalarinda 6/3112’dir.

Trombositopeni

Klinik ¢aligmalarda, trombositopenili hastalar i¢in giinliik trombosit sayilar1 normale dénene
kadar izlenmistir. Eger bir hastanin trombosit degerleri 60000 hiicre/mcL’ye diismiisse,
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heparin ve aspirin kesilmistir. Eger bir hastanin trombosit degerleri 50000 hiicre/puL nin altina
diismiisse trombosit transfiizyonu yapilmistir. Ciddi trombositopeni (50000 hiicre/ mcL)
olgularinin ¢ogu, CLOTINAB uygulamasinin ilk 24 saati i¢erisinde gézlenmistir.

Klinik caligmalarda, absiksimab ile tedavi goren hastalarda, plaseboya gore trombosit
sayilarindaki diisiis daha fazladir. Birbirini izleyen CAPTURE ve EPILOG calismalarinda
trombositopeni orani ve transfiizyon daha diigiiktiir (Tablo 2).

Tablo 2. TROMBOSITOPEN{ VE TROMBOSIT TRANSFUZYONU?*

Plasebo+Standart doz Absiksimab+Standart doz Absiksimab+Diisiik doz
Heparin Heparin Heparin
Toplam kayitli hasta sayisi
EPIC N=696 N=708 -
CAPTURE N=635 N=630 -
EPILOG N=939 N=918 N=935
Trombosit sayist <50000 hiicre/mcL?
olan hastalar Kanamali hastalarin yiizdesi
EPIC 0.7 1.6 -
CAPTURE 0.3 1.7 ---
EPILOG 0.4 0.9 04
Trombosit say1s1 < 100000 hiicre/mcL?
olan hastalar
EPIC 34 5.2 -
CAPTURE 13 5.6 -
EPILOG 15 2.6 25
Trombosit transfiizyonu alan hastalar®
EPIC 2.6 55 -
CAPTURE 0.3 21 -
EPILOG 1.1 1.6 0.9

*Trombosit sayis1 <50000 hiicre/mcL olan hastalar ayn1 zamanda <100000 hiicre/mcL olan hastalar kategorisine de dahil
edilmigtir.
®Trombositopeni veya diger nedenle trombosit transfiizyonu alan hastalar

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 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: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim1 ve tedavisi
Insan klinik ¢alismalarinda doz asimu ile ilgili bir tecriibe yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Antirombotik ajanlar (trombosit agregasyon inhibitdrleri)
ATC kodu: BO1AC13
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Absiksimab adhezyon reseptorlerinden integrin ailesi tiyesi olan ve trombosit agregasyonunda
rol oynayan major ylzey reseptdr olan intakt trombosit GPIIb/llla reseptdriine baglanir.
Absiksimab, fibrinojen, von Willebrand faktorii ve diger adezif molekiillerin aktive edilmis
trombositler tizerindeki GPIIb/IlIa reseptor bolgelerine yapigmalarini engelleyerek, trombosit
agregasyonunu inhibe eder. Absiksimab’in etki mekanizmasinin, GPIIb/Illa’nin baglanma
bolgesi olan RGD (arjinin-glisin-aspartik asit) ile dogrudan etkilesimden daha ¢ok, sterik
engeller ve/veya biliylik molekiillerin reseptorlere ulagsmasini engelleyen konformasyonel
etkiler oldugu diistiniilmektedir.

Absiksimab, o,f3 integrin olarak da bilinen benzer afiniteli vitronektin reseptorlerine
baglanir. Vitronektin reseptdrleri trombositlerin  prokoagiilan ozelliklerine, vaskiiler
endotelyal hiicreleri ve diz kas hicrelerinin proliferatif 6zelliklerine aracilik ederler.
Melanom hicrelerinden tlirevlienen model hiicre serilerinin kullanildigi in vitro ¢aligmalarda,
absiksimab, hicre adezyonu da dahil olmak Uzere, oyPs integrinlerinin aracilik ettigi
etkilerini bloke etmistir (IC50=0.34 mcg/mL). Absiksimab in vitro konsantrasyonlarda >% 80
GPIIb/IIIa reseptdr blokaji saglar. Bu oran in vivo terapodtik oranlarindan yiiksek olup,
absiksimab, trombosit aktivasyonunu takip eden trombin olusumundaki yogunlagmay1, sadece
GPIlIb/llla’y1 inhibe eden seg¢ici komparator antikorlardan ¢ok daha etkin sekilde
engellemektedir. In vitro verilerin, klinik etkililik ile iliskisi bilinmemektedir.

Absiksimab’in insanlardaki 0.15 mg/kg-0.30 mg/kg tek i.v. bolus doz i.v. uygulamasi,
adenozin difosfata (ADP) kars1 gelisen ex vivo trombosit agregasyonu olarak veya kanama
stresinin uzamasini olarak 6lcilen hizli bir doza bagimli trombosit fonksiyon inhibisyonunu
gerceklestirdi. En yiksek dozda (0.25 ve 0.30 mg/kg) yapilan 2 saat post enjeksiyonda,
GPIIb/IIIa reseptorlerinin % 80’inden fazlasi bloke edildi ve 20 mcM ADP’ye karsi gelisen
trombosit agregasyonu hemen hemen ortadan kalkti. Ortalama kanama stiresi, yaklasik 5
dakikalik bazal deger ile karsilastirildiginda, her iki dozda da artarak 30 dakikanin {izerine
¢cikmustir.

Absiksimab’in insanlardaki, 12-96 saatlik periyotlar i¢in 10 mcg/dk’lik stirekli inflizyonunun
ardindan yapilan 0.25 mg/kg tek bolus doz i.v. uygulamasi, infiizyon siiresince bir¢ok hastada,
desteklenmis yiiksek diizey GPIIb/Illa reseptor blokaji (% 80) ve trombosit fonksiyonunun
inhibisyonu (bazal degerin % 20’sinden daha az 5 mcM veya 20 mcM ADP’ye kars1 gelisen
ex vivo trombosit agregasyonu ve 30 dakikadan uzun kanama siresi) olusturmustur. Vicut
agirh@ina gore ayarlanmis infiizyon dozu (0.125 mcg/kg/dk’dan, en fazla 10 mcg/dk’ya
kadar), 80 kg’in lizerindeki hastalara uygulandiginda da benzer sonuglar gézlenmistir. 24 saat
sireyle uygulanan 5 mcg/dk’lik siirekli inflizyonun ardindan 0.25 mg/kg bolus absiksimab
alan hastalarda goriilen sonuglar, benzer baslangic reseptdrii blokaji ve trombosit agregasyonu
inhibisyonu gdstermis, ancak bu yanit infiizyon periyodu siiresince devam etmemistir.

GPIIb/111a reseptdr blokajinin diisiikk diizeyleri, inflizyonun kesilmesinin ardindan 10 giinden
fazla bir sire igin surer. Absiksimab infiizyonu kesildikten sonra trombosit fonksiyonlari
giderek normale donmiistiir. Kanama siiresi, 20 hastanin 15’inde (% 75) infiizyonun
sonundan itibaren 12 saat, 20 hastanin 18’inde ise 24 saat iginde 12 dakikaya donmiistiir. 5
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mcM ADP’ye karsi ex vivo trombosit agregasyonu; infiizyon kesildikten sonra 32 hastanin
11’inde (% 34) 24 saat iginde, 32 hastanin 23’{inde (% 72) ise 48 saat iginde bazal degerin %
50’sine doniis yapmistir. 20 mcM ADP’ye karsi ex vivo trombosit agregasyonu inflizyon
kesildikten sonra 32 hastanin 20’sinde (% 62) 24 saat i¢inde, 32 hastanin 28’inde (% 88) ise
48 saat icinde bazal degerin % 50’sine geri donmiistiir.

0.25 mg/kg bolus ve 0.125 mcg/kg/dk absiksimab infiizyonunu takiben gerceklesen
absiksimab aracili trombosit inhibisyonu hamlesi olduk¢a hizli olup, trombosit agregasyonu,
tedavinin baslamasindan sonraki 10 dakika igerisinde, 10 hastanin 8’inde, bazal degerin %
20’sinden daha aza diismiistir.

KLINIK CALISMALAR:

Perkiitan koroner miidahale (PKM) uygulanmis hastalarda absiksimab’in etkisinin arastirildigi
4 adet faz 3 klinik caligsmasi yapilmistir:

-Koroner damar tedavisi sirasinda ani damar tikanmasi agisindan yiiksek riskli hastalarda
yapilan ¢alisma (EPIC),

-Daha genis bir hasta grubunda yapilan ¢alisma (EPILOG),

-Geleneksel tedaviye cevap vermeyen kararsiz anjina hastalarinda yapilan calisma
(CAPTURE),

-Geleneksel anjiyoplasti/aterektomi ya da primer stent implantasyonuna uygun hastalarda
yapilan ¢alisma (EPILOG Stent, EPISTENT).

Perkiitan miidahale; balon anjiyoplasti, aterektomi ve stent yerlestirilmesini igerir.
Kontrendike olmadigi durumlarda, tiim c¢alismalarda heparin rejimi farkli sekillerde
uygulanmig olup, ayrica planlanan prosediirden 2 saat dnce ve glinde 1 adet olmak {izere oral
yoldan aspirin (325 mg) kullanilmustir.

EPIC c¢alismasi, koroner damar tedavisinde ani damar tikanmasi agisindan yiiksek riskli,
perkiitan transluminal koroner anjiyoplasti veya aterektomi gecirmis hastalarda absiksimab
kullaniminin incelendigi ¢ok merkezli, ¢ift kor ve plasebo kontrollii bir ¢galigmadir. Calismada
hastalar 3 tedavi grubuna ayrilmstir; 1) Absiksimab bolus + 12 saat sdreli inflizyon, 2)
Absiksimab bolus + plasebo infiizyonu, 3) Plasebo bolus + infiizyon. Tiim hastalara ayni
zamanda heparin (12 saatlik inflizyondan sonra uygulanan 10.000-12000 I.U. bolus)
uygulanmstir.

Temel sonug; 6lim, miyokart enfarktisi (MI) veya randomizasyonun ilk 30 guni icinde
tekrarlayan iskemi i¢in acil mudahalenin kompozitidir. Absiksimab bolus+inflizyon
kullaniminda bu vakalarin sayilar ilk 48 saatte olduk¢a azalmis olup, bu yararli durum 30
gun, 6 ay ve 3 yil boyunca stirmiistiir.

EPILOG calismasi, PKM gecirmis daha genis bir hasta kitlesinde (EPIC c¢alismasindaki
yiiksek risk kriterlerinden olan kararsiz anjinali veya miyokart enfarktiislii hastalar harig)
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absiksimab etkililiginin arastirildig1 randomize, ¢ok merkezli, ¢ift kor ve plasebo kontrolll bir
calismadir. Calisma prosediirleri, erken femoral arteryel kilif ¢ekilmesi isleminden sonra
heparinin kesilmesini ve uygulama bdlgesinin 6zenli bakimini1 6nermektedir (Bkz. Boltim 4.4
ozel kullanim uyarilart ve 6nlemleri). EPILOG c¢alismasi absiksimab+standart doz heparin,
absiksimab+diisiik doz heparin ve plasebotstandart doz heparin uygulamalarinin
karsilastirildig: 3 dalli bir ¢alismadir. Absiksimab ve heparin infiizyonlar1 tiim dallarda viicut
agirligina gore ayarlanmigtir. Absiksimab bolus+siirekli inflizyon rejimi, 12 saat siireyle 0.125
mcg/kg/dk (maksimum 10 mcg/dk’ya kadar) absiksimab inflizyonunu takiben 0.25 mg/kg
bolusu igermektedir. Heparin rejimi ise, standart doz heparin (baslangi¢ olarak 100 1.U/kg
bolus, hedef ACT 300 sn) veya diisiik doz heparin (baslangi¢ olarak 70 1.U/kg bolus, hedef
ACT 200 sn) uygulamasini igerir.

EPILOG g¢alismasinin temel sonucu, 6lim veya PKM’den sonraki 30 giin igerisinde goriilen
miyokart enfarktiistinin kompozitidir. Oliim, miyokart enfarktiisii ve acil miidahalenin
kompoziti, 6nemli ikincil sonugtur. Absiksimab tedavi grubundaki sonug vakalar ilk 48 saatte
genellikle azalmig ve bu yararlilik 30 giin, 6 ay ve 1 yi1l boyunca sirmiistiir. 30 giinde
gorilen sonug (Kaplan-Meier) vaka oranlar1 Tablo- 1’de gosterilmistir.

Tablo-1
30 GUNDE GORULEN SONUC VAKA ORANI - EPILOG CALISMASI
Plasebo + Standart Absiksimab + Absiksimab +
Doz Heparin Standart Diisiik Doz
(n=939) Doz Heparin (n=918)  Heparin (n=935)
Hasta Sayis1 (%)

Oliim veya MI? 85 (9.1) 38 (4.2) 35 (3.8)

Plaseboya kars1 p-degeri <0.001 <0.001
Oliim, MI, ya da acil miidahale® 109 (11.7) 49 (5.4) 48 (5.2)

Plaseboya kars1 p-degeri <0.001 <0.001
Kompozit vaka bilesenleri”

Oliim 7(0.8) 4(0.4) 3(0.3)

Hayatta kalan hastalarda akut miyokart 78 (8.4) 34 (3.7) 32 (3.4)

enfarktusi

Hayatta kalan hastalarda acil miidahale 24 (2.6) 11(1.2) 13 (1.4)

(akut miyokart enfarktiisii olmaksizin)

a. Ilk 30 giinde birden fazla vaka yasans , sadece bir kez sayilan hastalar
b.En ciddi komponent altinda (6liim > akut MI > acil miidahale) sadece bir kez sayilan hastalar

6 aylik izleme vizitinde; 6liim, MI ve tekrarlayan acil veya acil olmayan miidahale orani,
absiksimab tedavi dallarinda, plasebo’dan (% 25.8) daha diisiiktiir (standart doz heparin
uygulamasinda bu oran % 22.3, diisiik doz heparin uygulamasinda ise oran % 22.8’dir).
Oliim, MI ve acil miidahale oram, esasen, absiksimab tedavi dallarinda (standart doz heparin
uygulamasinda oran % 8.3, diisilk doz heparin uygulamasinda oran % 8.4) plasebo’dan (%
14.7) daha diisiiktiir. Bu tedavinin etkileri, bir yillik izleme vizitinde 1srarla devam etmistir.
Sonu¢ vaka olaylardaki orantisal diigmeler, koroner miidahale kullanilan yontem (balon
anjiyoplastisi, aterektomi, stent uygulamasi) ne olursa olsun benzerdir. Amerikan Kardiyoloji
Enstitiisi’Amerikan Kalp Dernegi klinik/morfolojik kriterleri kullanilarak yapilan risk
degerlendirmesinde, genis dahili gozlemci degiskenligine sahipti. Bu nedenle, disiik riskteki
alt grup, etkinlik degerlendirilmesi igin tekrarlanabilir olarak tanimlanamamustir.
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EPISTENT calismasi, PKM gecirmis hastalarda 3 farkli tedavi stratejisinin degerlendirildigi
cok merkezli, randomize bir ¢aligmadir. Bu 3 farkli tedavi stratejisi; absiksimab-+diisiik doz
heparin ile uygulanan geleneksel PTCA, absiksimab+diisiik doz heparin ile uygulanan primer
intrakoroner stent implantasyonu ve plasebo+standart doz heparin ile uygulanan primer
intrakoroner stent implantasyonu’dur. Tiim g¢alismalarda heparin dozu viicut agirligina gore
ayarlanmigtir. Stent uygulanan hastalarin % 90’indan fazlasinda JJIS Palmaz-Schatz stent
kullanilmistir. Iki stent kolu, ¢alisma ajan1 (absiksimab veya plasebo) ve heparin dozu ile ilgili
olarak maskelenmis olup, absiksimabli PKM kolu agik etiketlidir. Absiksimab bolus+stirekli
infuzyon dozu ile standart doz ve diisik doz heparin uygulamasi EPILOG deneyinde
kullanilan ile aynmidir. Tiim hastalar sayet verildiyse, ¢caligsma ajanindan 6nce aspirin, tiklopidin
almiglardir. Erken kilif gekilmesi igin 6nemli 6nerileri igeren hasta ve erisim bolgesi yonetim
kilavuzlar1 EPILOG c¢aligmasindaki ile aynidir.

PKM’den sonraki ilk 30 gin icindeki 6lum, MI ve acil midahale (tekrarlayan PKM veya
CABG) kompoziti iizerinde, her iki absiksimab kollarindaki (6rnegin; stentli ve stentsiz)
yarar, tek basina stent uygulamasi ile karsilagtiritlmistir. 30 gun iginde gdzlenen (Kaplan-Meier)
sonug vaka oranlar1 Tablo-2’de gosterilmistir.

Tablo-2
30 GUNDEKIi PRIMER SON NOKTA VAKA ORANI-EPISTENT CALISMASI
Plasebo+Stent Absiksimab+Stent Absiksimab+

(n=809) (n=794) PTCA (n=796)
Hasta sayis1 (%)
Oliim, Ml ya da acil miidahale® 87 (10.8%) 42 (5.3%) 55 (6.9%)
Plaseboya kars1 p-degeri <0.001 0.007
Kompozit sonuglarin komponentleri®
Olim 5 (0.6%) 2 (0.3%) 6 (0.8%)
Hayatta  kalanlarda akut  miyokart 77 (9.6%) 35 (4.4%) 40 (5.0%)
enfarktusu
Akut miyokart enfarktiisi olmaksizin 5 (0.6%) 5 (0.6%) 9 (1.1%)

hayatta kalanlara acil miidahale

allk 30 giinde birden fazla vaka gériilen hasta sayisi.
b En ciddi olaylarin goriildiigii hasta sayisi (6liim > akut MI > acil midahale).

Bu fayda 6 ay boyunca devam etmistir. Plasebo/stent grubundaki hastalarin % 12.1°1 6liim,
MI ve acil revaskiilarizasyon yasamiglardir. Absiksimab/stent (plasebo/stente karsi p<0.001)
grubundaki oran % 6.4, Absiksimab/PTCA grubundaki (plasebo/stente kars1 p<0.051) oran ise
% 9.2°dir. Plasebo/stent grubu ile karsilagtirilan Absiksimab/stent grubunda, 6 ayda 6lum,
MI ya da tekrarlayan miidahale (acil veya degil) kompozitinde bir diislis gozlenmistir (%
20.4’ye karst % 15.4, p=0.006). Bu olaylarin oran1 Abciximab/PTCA ve plasebo/stent
grubunda benzerdir (% 20.4’¢ kars1 % 22.4, p=0.467).

CAPTURE c¢alismasi; geleneksel tibbi tedaviye cevap vermeyen kararsiz anjina hastalarinda
Absiksimab’in kullanildig1 randomize, cift kor, ¢ok merkezli bir calismadir. CAPTURE
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calismasinda, PKM’den Once 18-24 saat plasebo-Absiksimab uygulanmis ve midahelenin
tamamlanmasindan sonraki 1 saate kadar devam etmistir.

Calismada hastalar; geleneksel tibbi tedaviye cevap vermeyen kararsiz anjina hastalari, yatak
istirahatine ragmen en az bir miyokardiyal iskemi episodu olan ve en az 2 saat i.v. heparin
terapisi ve oral ya da i.v. nitrat terapisi alan hastalar olarak ayrilmistir. CAPTURE
calismasinda bu hastalarin, anjiyogram izleme siiresince degerleri kaydedilmis, PKM’den
kaynaklanan koroner lezyona sahip olup olmadiklar tespit edilmistir. Hastalar bolus olarak ve
i.v. infiizyon seklinde 18-24 saat siiresince plasebo ve Absiksimab almislardir. Infiizyon
dénemi sonunda miidahale gergeklestirilmistir. Absiksimab ve plasebo infiizyonu, miidahaleyi
takiben bir saat kesilmistir. Hastalar PKM’den once 18-24 saatlik Absiksimab inflizyonu
stiresince i.v. heparin ve oral ya da i.v. nitratlarla tedavi edilmistir.

Absiksimab dozu, 10 mcg/dk’lik siirekli infiizyonu takiben 0.25 mg/kg bolus seklindedir.
CAPTURE c¢alismasinda, miidahale siiresince sadece agirliga gore ayarlanmig standart
heparin dozu kullanilmis, ancak daha diisiik heparin dozunun etkisi incelenmemis ve arteryel
kiliflar yaklasik 40 saat i¢inde ¢ekilmistir. CAPTURE calismasinda PKM’nin ilk 30 giiniinde
go6zlenen primer sonuclar; 6lum, MI ve acil midahaledir. 30 gunlik (Kaplan-Meier) primer
sonug orani Tablo-3’te gosterilmektedir.

Tablo-3
30 GUNDEKIi PRIMER SON NOKTA VAKA ORANI-CAPTURE CALISMASI

Plasebo (n=635)  Absiksimab (n=794)

Hasta Sayis1 (%)

Oliim, MI ya da acil girigim® 101 (15.9%) 71 (11.3%)

Plaseboya kars1 p-degeri 0.012
Kompozit sonuglarin komponentlerib

Olim 8 (1.3%) 6 (1.0%)

Hayatta kalanlarda miyokart 49 (7.7%) 24 (3.8%)

enfarktlsU

Akut miyokart enfarktiisi olmaksizin 44 (6.9%) 41 (6.6%)

hayatta kalanlara acil miidahale

allk 30 giinde birden fazla vaka gériilen hasta say1s1. Acil miidahaleler, aort i¢i balon pompast kullanim1 veya
herhangi bir planlanmamig CABG, acil patensi i¢in herhangi bir stent yerlestirilmesine ek olarak, planli bir
miidahaleden sonra planlanmamis PKMyi igerir.

b.En ciddi komponent altinda (6liim > akut MI > acil miidahale) sadece bir kez sayilan hastalar.

CAPTURE c¢alismasindaki 30 giinliik sonuglar, miyokart enfarktiisii ve kompozit sonuglarin
acil miidahale komponentleri iizerindeki etkilerinin daha biiyiik olmasi ile birlikte, diger 3
calismanin sonuglari ile benzerdir. Ikincil sonuglar PKM’den énceki dénem igin ayrica analiz
edilmis olup, bu dénem, miidahalenin baslangicindan itibaren 30 giindiir. Miidahale sonrasi
siirecte MI’da onemli farkliliklar gozlenmistir. MI orami plasebo ile karsilastirildiginda,
Absiksimab grubunda daha diisiiktiir (Absiksimab % 3.6, plasebo % 6.1). Ayrica PKM’den
once de MI'da diislis gozlenmistir (Absiksimab % 0.6, plasebo % 2.0). Miidahale 6ncesi
stiregte acil miidahale insidansinda Absiksimab kaynakl diisiis gézlenmistir. Her iki siirecte
de mortalite Uzerinde herhangi bir etki goriilmemistir. Takip eden 6 ayda olim, MI ve
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tekrarlayan miidahale olaylar1 (acil veya acil olmayan) agisindan Absiksimab ve plasebo
gruplart arasinda 6nemli bir fark yoktur (Absiksimab % 31.0, plasebo % 30.8, p=0.77).

Mortalite 4 calismada da nadir goriilmistlir. Caligmalarin tiim dallarinda benzer mortalite
oranlar1 gézlenmistir. EPISTENT caligsmasinin bir yilini takiben, sadece stent kullanilan grup
ile karsilastirildiginda Absiksimab ve stent kullanilan grupta mortalite diismistiir (19/809’a
karst 8/794, p=0.037). Ancak balon anjiyoplasti ile yapilan erken calisma verileri ayni
sonuclar1 gostermemektedir. 4 ¢alismada da akut MI oran1 Absiksimab ile tedavi edilen grupta
daha diisiiktlir. Absiksimab tedavi etkilerinin ¢ogu akut MI’daki diisiis olarak gézlenmistir.
Ayrica acil miidahale oran1 da Absiksimab grubunda daha diistiktiir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:

Intravendz bolus uygulamay: takiben, absiksimab’in serbest plazma konsantrasyonunun,
baslangi¢ yarilanma omrii 10 dakikadan azdir; ikinci faz yarilanma omrii ise yaklasik 30
dakikadir. Bu durumun trombosit GPIIb/IIla reseptorlerine hizli baglanmadan kaynaklanmasi
olasidir. 10 mcg/dk (ya da 0.125 mcg/kg/dk’dan, en fazla 10 mcg/dk’ya kadar agirliga gore
ayarlanmig inflizyon) surekli infizyon uygulamasini takiben, absiksimab’in 0.25 mg/kg i.v.
bolus doz uygulamasi, infliizyon siresince goreceli olarak sabit bir plazma konsantrasyonu
saglar. Absiksimab, sirkiilasyonda 15 giin, trombosit baglama durumunda ise daha fazla
kalmasina ragmen, trombosit fonksiyonu ¢ogu zaman 48 saat igerisinde eski haline gelir.

Dagilim:
Bolus olarak uygulandiginda trombosit reseptorlerine hizla baglanir.

Biyotransformasyon:
Absiksimab’in metabolizmasi ve klirens hizina iligkin bilgiler mevcut degildir.

Eliminasyon:
Infiizyon periyodunun sonunda, serbest plazma konsantrasyonlar yaklasik 6 saat i¢in hizli bir

sekilde, sonra daha yavas bir hizda diiser.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
CLOTINAB’1n dogrusal/dogrusal olmayan kinetigi hakkinda veri bulunmamaktadir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

CLOTINARB ile yapilan toksikolojik ¢calismalarda doz sinirlamasi ya da hedef organ toksisitesi
gozlenmemistir.

CLOTINAB’1n in vitro ve in vivo ¢alismalardan alinan verilere gore genotoksik olmadigi
diistiniilmektedir.
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CLOTINAB ile siganlara uygulanan 24.3 mg/kg tek i.v. doz ile yapilan ¢alismalarda 6liime
neden olmamis veya toksisite belirtileri gdstermemistir.

CLOTINAB, birbirini takip eden 4 hafta boyunca, haftada bir kez 1.0 mg/kg Absiksimab alan
sinomolgus maymunlarinda doz sinirlamasi veya hedef organ toksisitesi gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Disodyum hidrojen fosfat
Monosodyum dihidrojen fosfat
Sodyum klorir

Polisorbat 80

Cozicu: Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler

IV infiizyon sivilar ile veya yaygin olarak kullanilan kardiyovaskiiler ilaglarla herhangi bir
gecimsizlik gdstermemistir. Bununla beraber CLOTINAB diger ilaglarla kullanilirken ayri
1.v. yolla uygulanmali ve miimkiinse diger ilaclarla karistirilmamalidir.

6.3. Raf omru
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Flakonlar 2°-8°C arasindaki sicaklikta saklanmalidir. Uriin  dondurulmamali  ve
calkalanmamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kaucguk tipa iizerine aliiminyum kapsonlu ve plastikten flip-off kapakli, renksiz, tip-I cam
flakon icerisinde 5 mL ¢ozelti bulunmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrol Ydnetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

Cevreyi korumak amaciyla kullanilmayan CLOTINAB sehir suyuna veya ¢ope atilmamalidir.

Uygulama talimati:

1) Parenteral ilaglarda uygulanmadan once gorsel partikiil kontrolii yapilmahidir. G6zle
goriilebilen opak partikiilleri igeren tirtinler kullanilmamalidir.
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2) CLOTINAB gibi protein soliisyonlar1 uygulandigi zaman asir1 duyarlilik reaksiyonlari
gorulebilir. Epinefrin, dopamin, teofilin, antihistaminikler ve kortikosteroidler derhal
kullanim i¢in hazir bulundurulmalidir. Eger bir anafilaksi veya alerjik reaksiyon
semptomu gdzlenirse, infiizyon durdurulmali ve uygun tedavi yapilmalidir.

3) CLOTINAB uygulamasi siiresince, diger tiim parenteral ilaglarda oldugu gibi aseptik
prosediirler uygulanmalidir.

4) Bolus enjeksiyon i¢in gerekli miktarda CLOTINAB bir siringa igine ¢ekilir. Bolus
enjeksiyon i¢in hazirlanan ¢ozelti 0.2 veya 0.22 pum’lik disiik protein baglayici,
apirojen, steril bir filtreden gegirilir.

5) Siirekli infiizyon i¢in gerekli miktar CLOTINAB bir siringa igine ¢ekilir. % 0.9
sodyum Klorir veya % 5 dekstroza ilave edildikten sonra karistirilir ve siirekli
infiizyon pompasi aracilifiyla hesaplanan oranda infiize edilir. Inflizyon ¢ozeltisi 0.2
veya 0.22 um’lik diisiik protein baglayici, apirojen ve steril bir filtreden gegirilir.
Infiizyon sonunda kullanilmamis ¢dzelti atilmalidar.

6) Yaygm kullanilan kardiyovaskiiler ilaglarla veya intravendz inflizyon sivilari ile
uyumsuzluk gorilmemistir. Yine de, absiksimab uygun kosullar mevcut oldugunda
ayr1 bir intravendz yol ile uygunlanmali ve diger ilaglarla karigtirllmamalidir.

7) Cam siseler veya polivinil klorir torbalarla ve uygulama setleriyle uyumsuzluk
gozlenmemistir.

7. RUHSAT SAHIBI
Dem Ila¢ San. ve Tic. A.S.
Dem Plaza, Inénii Mah. Kayisdagi Cad. No:172
34755 Atasehir / ISTANBUL
Tel: 0216 4284029
Faks: 0 216 4284086
8. RUHSAT NUMARASI
132/93
9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 21.03.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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