KISA URUN BILGIiSi

V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8. Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

PRAXBIND 50 mg/ml enjeksiyonluk/inflizyonluk ¢ozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Enjeksiyonluk/infuzyonluk c¢ozelti, 50 mg/ml idarucizumab igerir.
Her bir flakon (50 ml) 2,5 g idarucizumab icerir.

Idarucizumab, Cin hamster over hiicrelerinden rekombinant DNA teknolojisi ile tretilir.
Yardimci Maddeler:

Her bir flakon (50 ml ¢ozelti):

Sorbitol 29

Sodyum 25 mg

Yardimc1 maddeler i¢in Bolum 6.1.”¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk/infuzyonluk c¢ozelti
Berrak veya hafif opalesan, renksizden hafif sariya kadar renkte ¢ozeltidir.

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
PRAXBIND, dabigatranin etkisini geri ¢eviren spesifik bir ajandir ve dabigatran eteksilat ile tedavi
edilen yetiskinlerde, antikoagiilan etkinin hizla geri ¢evrilmesinin gerektigi durumlarda endikedir.
Bu durumlar:

- Acil cerrahi/acil islemler

- Yagsami tehdit eden veya kontrol edilemeyen kanama durumlaridir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Sadece hastanede kullanim igindir.

Pozoloji, uygulama sikhigi ve siiresi:
Tavsiye edilen PRAXBIND dozu, 5 gramdir (2x2,5 g/50 ml).

Bir hasta alt grubunda, bagli olmayan dabigatran plazma konsantrasyonu rekiiransi ve eslik eden
uzamis pihtilasma testi sonuglari, idarucizumab uygulamasindan 24 saat sonrasina kadar ortaya
¢cikmistir (Bkz. BOlim 5.1).
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Su durumlarda ikinci 5 g PRAXBIND dozunun uygulanmasi diistiniilebilir:
e Kilinik olarak 6nemli kanamayla birlikte uzamis pihtilagsma zamanlarinin tekrarlamasi
e Yasami tehdit edebilecek nitelikteki yeniden kanama ve uzamis pihtilasma zamanlarinin
g6zlenmesi
e Ikinci bir acil cerrahi/acil islem gerektiren ve pihtilasma zamanlarinda uzama olan hastalar

Ilgili koagiilasyon parametreleri, aktive parsiyal tromboplastin zamani (aPTT), diliie trombin
zamani (dTT) veya ekarin pihtilagma zamanidir (ECT) (Bkz. BOlim 5.1).

Maksimum giinliik doz arastirilmamustir.
Antitrombotik tedaviye yeniden baslanmasi:

Dabigatran eteksilat tedavisine, hastanin klinik durumu stabil ise ve yeterli homeostaz saglanmissa,
PRAXBIND uygulamasindan 24 saat sonra yeniden baslanabilir.

PRAXBIND uygulamasindan sonra, diger antitrombotik tedavilere (6rnegin diisiik molekiil agirlikli
heparin), eger hastanin klinik durumu stabil ise ve yeterli homeostaz saglanmissa, herhangi bir
zamanda baglanabilir.

Antitrombotik tedavinin uygulanmamasi, hastanin altta yatan hastaligi veya durumu nedeniyle,
hastay1 trombotik riske maruz birakir.

Uygulama sekli:
Intraven6z yolla uygulanir.

PRAXBIND (2x2.5 g/50 ml), intraventz olarak, her biri 5 ila 10 dakikalik ardigik iki infiizyon
seklinde veya bolus enjeksiyonla uygulanir. Ek kullanim ve hazirlama talimatlari i¢in, bkz. B6l1Um
6.6.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonlar1 bozulmus hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi gerekmez. Boébrek
fonksiyon bozuklugu, idarucizumabin geri ¢evirme etkisini etkilememistir (Bkz. BOlim 5.2).
Karaciger yetmezligi

Karaciger fonksiyonlar1 bozulmus hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi gerekmez (Bkz. Bolim
5.2).

Pediyatrik populasyon:

18 yasindan kiigiik ¢cocuklarda PRAXBIND’in giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Herhangi
bir veri yoktur.

Geriyatrik populasyon:
65 yasinda ve daha yash hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir (Bkz. Bolum 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

Hicbir kontrendikasyonu yoktur.
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4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Idarucizumab, dabigatrana spesifik olarak baglanir ve dabigatranin antikoagiilan etkisini geri
cevirir. Diger antikoagiilanlarin etkilerini geri ¢evirmez (Bkz. Bolim 5.1).

PRAXBIND tedavisi, tibbi olarak uygun bulunan standart destekleyici onlemlerle birlikte
kullanilabilir.

Hipersensitivite:

Idarucizumab veya diger PRAXBIND bilesenlerinden herhangi birine kars: bilinen asir1 duyarlilig
(6rnegin, anaflaktoid reaksiyon) olan hastalarda PRAXBIND kullanimi riski, bu tdr bir acil
tedavinin olas1 yararlarina karsi dikkatle degerlendirilmelidir. Bir anafilaktik reaksiyon veya baska
bir ciddi alerjik reaksiyon gorilurse, PRAXBIND uygulamasina derhal son verilmeli ve uygun
tedaviye baslanmalidir.

Herediter fruktoz intoleransi:

Onerilen PRAXBIND dozu, yardimec1 madde olarak 4 g sorbitol igerir. Herediter fruktoz intoleransi
olan hastalarda, parenteral yolla sorbitol uygulanmasi, hipoglisemi, hipofosfatemi, metabolik
asidoz, trik asit artigi, salgilama ve sentez fonksiyonlarinda bozulma ile seyreden akut karaciger
yetmezligi ve 6lim bildirimleri ile iligkili bulunmustur. Bu nedenle, herediter fruktoz intoleransi
olan hastalarda, PRAXBIND tedavisinin riski, boyle bir acil tedavinin olas1 yararina kars1 dikkatle
degerlendirilmelidir. Eger bu hastalarda PRAXBIND tedavisi uygulanacaksa, PRAXBIND
maruziyeti siresince ve daha sonraki 24 saat i¢inde yogun tibbi gozlem ve dikkat gerekir.

Sorbitol icerigi:
Nadir fruktoz intolerans problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Tromboembolik olaylar:

Dabigatran ile tedavi edilen hastalarin, tromboembolik olaylara yatkinlik gésteren altta yatan
hastalik durumlar1 vardir. Dabigatran tedavisinin geri gevrilmesi, hastalari, altta yatan hastaliklarina
bagl trombotik riske maruz birakir. Bu riski azaltmak i¢in, tibbi olarak uygun kosullar saglanir
saglanmaz antikoagiilan tedavinin yeniden baglatilmasi diisiiniilmelidir (Bkz. Bolim 4.2).

Uriner protein testi:

PRAXBIND, bolus/kisa siireli 5 g intravendz idarucizumab uygulamasi sonrasi, bobrekte protein
asir1 akigina karsi fizyolojik bir reaksiyon olarak, gecici proteinuriye neden olur (Bkz. Bolim 5.2).
Gegcici proteiniiri, bobrek hasarini géstermez, bu durum idrar testinde dikkate alinmalidir.

Sodyum igerigi:
Bu tibbi iiriin her dozunda 2,2 mmol (veya 50 mg) sodyum icerir. Bu durum, kontrolli sodyum
diyetinde olan hastalar i¢in gozoniinde bulundurulmalidir.

Biyoteknolojik ilaclarin takip edilebilirliginin saglanabilmesi i¢in, uygulanan ilacin ticari ismi ve
seri numarasi mutlaka hastanin dosyasina kaydedilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
PRAXBIND ve diger ilaglar arasinda formal bir etkilesim ¢aligmas1 yapilmamistir. Farmakokinetik
ozellikleri ve dabigatrana baglanmadaki yiiksek spesifitesi dikkate alinarak, diger ilaclarla klinik

onemi olan etkilesimler beklenmez.

Idarucizumab ile yapilan preklinik aragtirmalarda su ilaglarla etkilesim olmadig1 gosterilmistir:
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e Hacim arttiricilar

e Koagllasyon faktor konsantreleri (6rnegin, protrombin kompleks konsantreleri (PCC,
ornegin, 3 faktor ve 4 faktor), aktive PCC Urlnleri (aPCC)) ve rekombinant faktor Vlla

e Diger antikoagiilanlar (6rnegin, dabigatran disindaki diger trombin inhibitorleri, disiik
molekiil agirlikli heparin dahil faktor Xa inhibitorleri, vitamin K antagonistleri, heparin).
Idarucizumab, diger antikoagiilanlarin etkilerini geri cevirmez.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik populasyon:
PRAXBIND’in giivenliligi ve etkililigi 18 yasin altindaki pediyatrik populasyonda
gosterilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Veri yoktur.

Gebelik donemi
PRAXBIND kesinlikle gerekmedik¢e gebelerde kullanilmamalidir.

Gebelerde PRAXBIND kullanimu ile ilgili veri bulunmamaktadir. ilacin dogas1 ve amaglanan klinik
kullanim1 dikkate alinarak lireme ve gelisim toksisitesi ¢aligmalart yapilmamistir. PRAXBIND,
gebelik doneminde, beklenen klinik yarar olasi risklere stin ise kullanilabilir.

Laktasyon dénemi

Idarucizumabin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Idarucizumabin siit ile atilimi
hayvanlar {izerinde arastirilmamistir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da
PRAXBIND tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kagmnilip kacinilmayacagina
iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve PRAXBIND tedavisinin emziren
anne acisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
PRAXBIND’in fertilite iizerindeki etkisine dair bir veri bulunmamaktadir (Bkz. B6lim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Gegerli degildir.

4.8. istenmeyen etkiler

PRAXBIND’in giivenliligi, kontrol edilemeyen kanamasi olan veya acil cerrahi veya islem
gerektiren ve dabigatran eteksilat tedavisine devam eden 503 hastada ydratulen bir Faz [l
calismasinda ve ayni zamanda 224 goniilliide yirGtulen bir Faz I ¢alismasinda degerlendirilmistir.

Herhangi bir advers reaksiyon tanimlanmamastir.

Asagidaki uyarilar boliim 4.4 ‘te ayrintili olarak agiklanmaktadir:
e Tromboembolik olaylar
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e Hipersensitivite
e Yardimci madde sorbitol nedeni ile kalitsal fruktoz intoleransi olan hastalarda ciddi yan etki
riski

Stipheli 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: 0 800
314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi
PRAXBIND doz asimu ile ilgili klinik deneyim bulunmamaktadir.

Saglikli bireylerde arastirilan en ylksek PRAXBIND tek dozu, 8 gram olmustur. Bu grupta,
herhangi bir guvenlilik sinyali tanimlanmamustir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap0tik grup:  Diger tiim terapétik {irtinler, antidotlar
ATC kodu : V03AB37

Etki mekanizmasi:

Idarucizumab, dabigatran icin spesifik bir geri cevirme ajamdir. Insan monoklonal antikor
fragmanidir (Fab) ve dabigatrana yiksek afinite ile baglanir. Bu baglanma, dabigatranin trombin
icin baglanma afinitesinden yaklasik 300 kat daha giicliidiir. idarucizumab-dabigatran kompleksi,
hizl1 on-rate ve asir1 yavas off-rate dzelligi ile cok stabil bir komplekstir. Idarucizumab, dabigatran
ve metabolitlerine guclu ve spesifik olarak baglanir ve dabigatranin antikoagiilan etkisini notralize
eder.

Klinik etkililik ve giivenlilik:

283 gonillude ydratilen (224 gonilli idarucizumab tedavisi almistir), U¢ randomize, cift-kor,
plasebo kontrollii faz I ¢alismada, tek basina veya dabigatran eteksilat tedavisinden sonra verilen
idarucizumabin givenlilik, etkililik, tolerabilite, farmakokinetik ve farmakodinamik &zellikleri
degerlendirilmistir. Arastirilan popilasyon, saglikli gondllileri ve yas, viicut agirligi, irk, cinsiyet
ve bobrek yetmezligi 6zelliklerini gosteren spesifik popiilasyonlari kapsamistir. Bu ¢aligsmalarda
idarucizumab dozlari, 20 mg-8 g araliginda ve infiizyon suresi 5 dakika-1 saat araliginda
tutulmustur.

Farmakokinetik ve farmakodinamik parametreler icin temsil edici degerler, 5 g idarucizumab
verilen 45-64 yas arasi saglikli bireyler baz alinarak belirlenmistir (Bkz. B6lim 5.1 ve 5.2).

Bir prospektif, agik etiketli, randomize olmayan, kontrolsiiz ¢alisma (RE-VERSE AD)
yiriitillmiistir. Bu c¢alismada, dabigatrana bagli yasami tehdit edici veya kontrol edilemeyen
kanamasi olan (Grup A) veya acil cerrahi veya acil islem gerektiren (Grup B) yetiskin hastalarin
tedavisi arastirilmaktadir. Birincil sonlanim noktasi, dilue trombin zamani (dTT) veya eckarin
pihtilasma zamaninin (ECT) merkezi laboratuvar tayinleri esas alinarak, idarucizumab
uygulamasindan sonra 4 saat icinde dabigatranin antikoagiilan etkisinin geri ¢evrilmesinin
maksimum yiizdesidir. Ikincil bir anahtar sonlanim noktas1, homeostazin yeniden saglanmasidir.
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RE-VERSE AD 503 hastanin verilerini kapsamaktadir: Ciddi kanamali 301 hasta (Grup A) ve acil
islem/cerrahi gerektiren 202 hasta (Grup B). Her grupta hastalarin yaklasik yarisi erkektir. Medyan
yas 78 ve medyan kreatinin klerensi 52,6 ml/dakikadir. Grup A’daki hastalarin %61,5’i ve grup
B’deki hastalarin % 62,4’0, giinde 2 kez 110 mg dabigatran ile tedavi gérmiistiir.

Geri doniis, sadece, koagiilasyon zamanlarinda idarucizumab uygulanmasindan &nce uzama
gosteren hastalar igin degerlendirilebilir bulunmustur. Grup A ve B’deki hastalarin ¢ogunlugunda,
5 g idarucizumab uygulamasini izleyen ilk 4 saat i¢inde dabigatranin antikoagiilan etkisi tamamen
geri ¢evrilmistir (degerlendirilebilir hastalarda, siras1 ile, dTT: %98,7, ECT: %82,2, aPTT:%92,5).
Geri cevrilme etkisi, uygulamadan hemen sonra belirgin sekilde goriilmiistiir.

Sekil 1- RE-VERSE AD cgalismasinda yer alan hastalarda, dTT ile tayin edilen dabigatrana bagh
pihtilagsma zaman1 uzamasinin geri ¢evrilmesi (N=487)

110 —
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o0 —
80 —
= I
— 70 —
= i
60 —
50 — - -
N ___i:_______________.____._ _______ -
- '_—".—_l 'i| . - . e — i ]
30 — ITI I__F. ITI ITI I__.I__I
- T T T T T T T T
Baslangic Flakonlar | =30 1 sa 2 sa 4 5@ 12 sa 24 sa
Arasi dk =
Idarucizumab sonrasi sire
——— Medyan ve 25./75. T 10. / 90. yizdelikler

yizdelerdeki bireysel veriler
- 5./ 95 yuzdelikler

—— Mormalin st limiti
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Sekil 2- RE-VERSE AD calismasindaki hastalarda, ECT ile tayin edilen dabigatrana bagl
pihtilagsma zaman1 uzamasinin geri ¢evrilmesi (N=487)
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Sekil 3- RE-VERSE AD calismasindaki hastalarda, aPTT ile tayin edilen dabigatrana bagh
pihtilasma zamani uzamasinin geri ¢evrilmesi (N=486)
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Ciddi kanamasi oldugu degerlendirilebilen hastalarin %80,3’nde homeostaz restorasyonu saglanmis
ve acil bir igslem gerektiren hastalarin %93,4’nde normal homeostaz gézlenmistir.

Toplam 503 hastanin 101’1 Slmiistiir. Bu Gliimlerden her biri, indeks olayin bir komplikasyonu
olarak degerlendirilmis veya birlikte bulunan diger hastaliklarla iliskilendirilmistir. 34 hastada (34
hastanin 23’0 olay ortaya ciktiginda antitrombotik tedavi almamaktaydi) trombotik olaylar rapor
edilmistir. Bu vakalarin hepsinde, trombotik olayin hastanin altta yatan tibbi durumuna baglanmasi
mumkindir. Olast hipersensitiviteye ait hafif semptomlar (ates, bronkospazm, hiperventilasyon,
dokiintil veya kasintr) rapor edilmistir. Idarucizumab ile nedensel bir iliski kurulamamustir.
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Farmakodinamik etkiler:

Dabigatran eteksilat uygulamasindan sonra idarucizumab farmakodinamigi, faz I ¢aligmarindal4l
gonillide arastirllmistir. 5 g dozda intravendz infizyon alan 45-64 yas arasi 6 saglikli bireyden
olusan temsil edici bir alt grubun verisi sunulmustur. Arastirilan saglikli bireylerde, medyan
dabigatran maruziyeti doruk degeri, hastalarda glinde iki kez 150 mg dabigatran eteksilat
uygulamasi sinirlari i¢inde bulunmustur.

Idarucizumabin dabigatran maruziyeti ve antikoagiilan aktivitesi tizerindeki etkileri:
Idarucizumab alimindan hemen sonra, baglanmamis dabigatran plazma konsantrasyonu, %99’dan
daha fazla bir oranda azalmistir, bu dizeyler, antikoagiilan aktivitenin bulunmadigi degerlerdir.

Hastalarin ¢gogunlugunda, dabigatran plazma konsantrasyonlarinin geri ¢evrilmesi durumu,12 saate
kadar (>%90) devam etmistir. Bir grup hastada, baglanmamis dabigatran plazma seviyelerinde
tekrarlama ve bununla birlikte pihtilagma testlerinin yiikseldigi gozlenmistir, bu durum
muhtemelen, dabigatranin periferden tekrar dagilimma bagl olabilir. Bu durum, idarucizumab
uygulamasindan sonra 1-24 saatte, 6zellikle, 12 saat veya daha sonrasinda ortaya ¢ikar.

Sekil 4- Temsil edici Ozellikteki saglikli gonilli grubunda baglanmamis dabigatranin plazma
duizeyleri (0.saatte idarucizumab veya plasebo uygulamasi)

220
200 —

—&— Dabigatran etexilate + Idarucizumab
===+ Dabigatran etexilate + Plasebo

——— Kantifikasyon alt limiti =1 ng/mL

Baglanmamis Dabigatran [ng/mL]

| ' T | T T T T T T
20 1 2 46 81012141618202224

infiizyonun bitmesinden sonra gegen siire (saat)

Dabigatran, antikoagiilan yogunlugunu da yaklasik olarak gdsteren, diliie trombin zamani (dTT),
trombin zaman1 (TT), aktive parsiyal tromboplastin zamani1 (aPTT) ve ekarin pihtilasma zamani
(ECT) gibi koaglilasyon belirteglerinin pihtilasma zamanini uzatir. Idarucizumab uygulanmasi
sonrasinda normal sinirlar i¢indeki bir deger, hastanin artik antikoagiile olmadigin1 gosterir. Normal
sinirin {izerindeki bir deger, rezidiiel aktif dabigatranina veya diger klinik durumlara (Ornegin,
bagka bir ilacin varlifi veya transflizyon koagiilopatisi) isaret eder. Bu testler, dabigatranin
antikoagiilan etkisini incelemek i¢in kullanilmistir. Dabigatrana bagli pihtilasma zamani uzamasinin
tam ve uzun sureli geri cevrilmesi, idarucizumab inflizyonundan hemen sonra goézlenmis ve bu
durum en az 24 saatlik bir gbzlem siiresince devam etmistir.
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Sekil 5. Saglikli kisileri temsil eden grupta , dTT ile tayin edilen, dabigatrana bagli pihtilasma
zamani uzamasinin geri ¢evrilmesi (0.saatte idarucizumab veya plasebo uygulamasi)

70 — —&— Dabigatran ctexilate + Idarucizumab
++0e+ Dabigatran etexilate + Plasebo
b — — — Normalin Gst limiti
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inflizyonun bitmesinden sonra gegen siire (saat)

Sekil 6. Saglikli kisileri temsil eden grupta, ECT ile tayin edilen, dabigatrana bagli pihtilasma
zamani uzamasinin geri ¢evrilmesi (0.saatte idarucizumab veya plasebo uygulamasi)

130 — —&— Dabigatran etexilate + Idarucizumab
| =+O=+ Dabigatran etexilate + Plasebo
120 - — = = Mormalin st limiti
110
100 — 'O'--.,G
I S o
2. 80
5
w70 — '-O
60 -
i .'o-o,
50 o,
40 |- ————————— e
“-.‘_‘_‘._‘.——'_. .l/‘.\.’_/.——’.
30
T T | T T T [T TTTTTT T T 1
-2 0 1 2 4 6 81012141618202224

infiizyonun bitmesinden sonra gegen siire (saat)
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Trombin olusma parametreleri

Dabigatran, endojen trombin potansiyeli (ETP) paramatreleri tzerinde belirgin etkiler gosterir.
Idarucizumab infiizyonu bittikten sonraki 0,5 ila 12 saat sonra tayin edildiginde, idarucizumab
tedavisi, hem trombin gecikme siiresi oran1 hem de baslangi¢ degerlerine gore doruk degerine kadar
gegcen zamanin oranini normale dondiirmiistiir. Idarucizumab, tek basma, ETP ile Olculen bir
prokoagilan etki gostermemistir. Bu durum, idarucizumabin protrombotik etkisi bulunmadigini
diistindiirmektedir.

Dabigatran eteksilatin yeniden uygulanmasi
Idarucizumab infiizyonundan 24 saat sonra, dabigatran eteksilatin yeniden uygulanmasi, beklenen
antikoagiilan aktiviteyi saglamistir.

fmmunojenisite

Faz I galismalarindaki 283 gonullinin (224 gonlllu idarucizumab ile tedavi edilmistir) ve 501
hastanin serum Ornekleri tedavi Oncesi ve sonrasinda idarucizumab antikorlari agisindan test
edilmisgtir.

Faz 1 galismasindaki goniilliilerin yaklasik %12’sinde (33/283) ve hastalarin %3,8’inde (19/501)
idarucizumaba kars1 c¢apraz reaktivite goOsteren Onceden mevcut antikorlar saptanmustir.
Idarucizumab farmakokinetigi veya geri ¢evirme etkisi veya hipersensitivite reaksiyonlar1 (izerinde
bir etki gortilmemistir.

Tedavi ile iliskili, olasilikla kalic1 diisiik titreli anti-idarucizumab antikorlari, Faz I ¢alismasindaki
gondllulerin %4’0nde (10/224) ve hastalarin %1,6’sinda (8/501) goézlenmistir. Bu durum,
idarucizumabin diisiik bir immunojenik potansiyeli oldugunu diisiindiirmektedir. Faz |
caligmasindaki 6 goniilliiden olusan bir alt grupta, idarucizumab, ilk uygulamadan 2 ay sonra ikinci
kez verilmistir. Ikinci doz dncesinde bu bireylerde anti-idarucizumab antikorlari tespit edilmemistir.
Bir bireyde, ikinci uygulamadan sonra, tedavi ile iligkili anti-idarucizumab antikorlar1 saptanmaistir.
9 hastaya idarucizumab tekrar verilmistir. 9 hastanin tiimii ilk idarucizumab dozundan 6 giin sonra
ikinci dozu almistir. Tekrar dozu verilen hastalarin higbiri, anti-idarucizumab antikorlar1 agisindan
pozitif bulunmamustir.

Preklinik farmakodinamik

Dabigatran ile, insan plazma diizeylerinin yaklasik 10 kat1 supraterapotik konsantrasyon elde etmek
iizere dozlama yapildiktan sonra, kiint karaciger hasar1 kullanilarak domuzlarda bir travma modeli
uygulanmistir. Idarucizumab, enjeksiyondan sonra 15 dakika iginde, hayat: tehdit edici kanamayi
etkili ve hizli bir sekilde geriye ¢evirmistir. Domuzlarin tiimii, yaklasik 2.5g ve 5 g idarucizumab
dozlartyla hayatta kalmistir. Idarucizumab kullanilmayan antikoagiile grupta mortalite oran1 %100
olmustur.

EMA, dabigatrana bagli kanamanin 6nlenmesi ve tedavisi igin, pediyatrik populasyonun bir veya
daha fazla alt grubunda, ¢alisma sonuglarinin sunulmasi zorunlulugunu ertelemistir (Bkz. 4.2.
Pediyatrik populasyon).

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Idarucizumabin farmakokinetik 6zellikleri, 224 bireyden olusan faz I calismalariyla arastirilmis, bu

bireylerden, 5 g intravendz doz uygulanan 45-64 yas arasindaki, 6 saglikli goniillityl kapsayan
temsil edici nitelikteki alt gruba ait veriler sunulmustur.
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Dagilim
Idarucizumab, multifazik dispozisyon kinetigi ve sinirli ektravaskiiler dagilim gostermistir. 5 g

dozun intravendz inflizyonunu takiben, kararli durumda dagilim hacminin geometrik ortalamasi
(Vss) 8,9 L olmustur (sapmanin geometrik koefisyani (gCV) %24,8).

Biyotransformasyon

Antikorlarin metabolizmasina katkida bulunabilecek cesitli yolaklar tanimlanmistir. Bu yolaklarin
timu antikorun daha kiglk molekdllere biyodegradasyonunda rol oynar (yani, daha sonra yeniden
absorbe olan ve genel protein sentezinde yer alan kiigcik peptidler veya amino asitler).

Eliminasyon
Idarucizumab, 47 ml/dk (gCV %18,4) bir total klerens ile hizla elimine olur. Baslangic yar1 émrii 47

dakika (QCV %11,4) ve terminal yart omrii 10.3 saattir (gCV %]18,9). 5 g idarucizumabin
intravendz uygulamasindan sonra, dozun %32,1’lik (gCV %60,0) miktar1 6 saatlik bir surede idrara
gecer. Bunu izleyen 18 saatte ise bu miktar %1’den daha azdir. Dozun geri kalan kisminin protein
katabolizmasi yoluyla, baslica bobreklerle atildig1 kabul edilir.

Idarucizumab tedavisinden sonra proteiniiri gdzlenmistir. Gegici proteiniiri, 5 g idarucizumabin
intravendz bolus/kisa siireli uygulamasindan sonra, renal protein asir1 akisina karsi1 fizyolojik bir
reaksiyondur. Gegici proteiniiri genellikle, idarucizumab uygulamasindan 4 saat sonra doruk
noktasina ulasir ve 12-24 saatte normale doner. Bazi bireysel vakalarda, gegici proteiniiri 24 saatten
daha uzun siire devam etmistir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Renal fonksiyon bozuklugu olan hastalar

PRAXBIND, faz I ¢alismalarda, kreatinin klerensi 44-213 ml/dk araliginda olan génullllerde
aragtirllmistir. Kreatinin klerensi <44 ml/dk olan goniilliiler faz I calismalarda arastirilmamaistir.

Renal fonksiyon bozuklugunun derecesine bagl olarak, total klerens, saglikli goniilliilerinkine gore
azalmistir. Bu da idarucizumab maruziyetinde artisa neden olmustur.

Bobrek fonksiyonlarinin dereceleri birbirinden farkli (medyan kreatinin klerensi 21- 99 ml/dk) 347
hastanin farmakokinetik verilerine dayanilarak, ortalama idarucizumab maruziyetinin (EAAo-24s),
hafif bobrek yetmezligi olanlarda %38 (CrCl 50-<80 ml/dk), orta derecede bdbrek yetmezligi
olanlarda %90 (30- <50 ml/dk), ve siddetli bobrek bozuklugu olanlarda %146 (0-<30 ml/dk) arttig
tahmin edilmektedir. Dabigatran da birincil olarak bobreklerle atildigr igin, bobrek fonksiyonlari
kotiiye gittikce dabigatran maruziyetinde de artig gortliir.

Bu verilere ve hastalarda dabigatranin antikoagiilan etkisini geri ¢evirme oranina dayanarak, renal
bozukluk idarucizumabin geri ¢evirme etkisini etkilemez.

Hepatik fonksiyon bozuklugu olan hastalar
Karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme ile tespit edilen hepatik hasar ile degerlendirilen karaciger
yetmezliginin idarucizumab farmakokinetigi lizerinde bir etkisi gézlenmemistir.

Idarucizumab, ¢esitli derecelerde karaciger yetmezligi bulunan 58 hastada calisilmistir. Karaciger
yetmezligi bulunmayan 272 hasta ile karsilagtirildiginda, idarucizumabin medyan EAA degeri,
AST/ALT yikselmeleri 1-<2x ULN (N=34), 2-<3 ULN (N=3) ve >3x ULN (N=21) olan hastalarda
strast ile %-6,3, %37 ve %10 oraninda degismistir.
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Yasl hastalar/Cinsiyet/Irk
Popiilasyon farmakokinetigi analizlerine dayanilarak, cinsiyet, yas ve 1rkin, idarucizumab
farmakokinetigi izerinde anlamli bir etkisi yoktur.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Sicanlarda 4 haftaya kadar ve maymunlarda 2 haftaya kadar siireyle ytiriitiilen tekrarli doz toksisite
caligmalarina dayanilarak, preklinik veriler insanlar i¢in 6zel bir tehlike gostermemistir. Giivenlilik
farmakolojisi ¢alismalari, solunum, santral sinir sistemi veya kardiyovaskiiler sistem (zerinde bir
etki gdstermemistir.

Idarucizumabin mutajenik ve karsinojenik potansiyelini degerlendiren galigmalar yiiriitiilmemistir.
Etki mekanizmasma ve proteinlerin Ozelliklerine dayanarak, herhangi bir karsinojenik veya
genotoksik etki beklenmez.

Idarucizumabin iireme {iizerine potansiyel etkilerini arastirmak iizere calisma yapilmamustir.
Sicanlarda 4 haftaya kadar ve maymunlarda 2 haftaya kadar sireyle yiritulen intravendz tekrarli
doz toksisite ¢aligmalari siiresince, her iki cinsiyete ait tireme sistemi ile ilgili dokularda tedaviye
bagh etkiler tanimlanmamistir. Ayrica, bir doku capraz reaktivite g¢alismasinda, insan {ireme
dokularina idarucizumab baglanmasi gozlenmemistir. Bu nedenle preklinik sonuglar, Greme veya
embriyo-fetal gelisim {izerine bir riski diisiindiirmemektedir.

Idarucizumabin IV veya paravendz uygulanmasindan sonra kan damarlarinda lokal irritasyon
gbzlenmemistir. Idarucizumab formiilasyonu, in vitro kosullarda, insan tam kaninda hemoliz
olusturmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Sodyum asetat trihidrat

Asetik asit

Sorbitol

Polisorbat 20

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Bu iiriin bagka bir tibbi iirtinle karistirilmamalidir.

6.3 Raf omru

36 ay

Flakon agildiktan sonra, idarucizumabin kimyasal ve fiziksel olarak stabil oldugu siire, oda
sicakliginda 1 saat olarak gosterilmistir.

Mikrobiyolojik agidan, agma yontemi mikrobiyal kontaminasyon riskini kesin olarak dnlemedikge,

{irin agildiktan sonra derhal kullanilmalidir. Uriin acildiktan sonra derhal kullanilmaz ise, bu
sekilde bekletme siireleri ve kosullarinin sorumlulugu uygulayiciya aittir.
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6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Buzdolabinda, 2°C-8°C sicaklikta saklayiniz.
Dondurmayiniz.

Isiktan korumak icin orijinal ambalajinda saklayiniz.

Kullanmadan 6nce, agilmamis flakonlar, 1siktan korumak {izere orijinal ambalajinda saklandiysa 48
saate kadar veya eger 15182 maruz kaldiysa 6 saate kadar oda sicakliginda saklanabilir (25°C).

Uriin acildiktan sonraki saklama kosullar1 i¢in bakiniz boliim 6.3.
6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

50 ml solusyon, butil kauguk tipali ve aliiminyum kapakli, serum askist ile entegre bir etiketi
bulunan, tip 1 cam flakonlarda sunulur.

D1s ambala;j 2 flakon igerir.
6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

PRAXBIND gibi parenteral ilaclar, hastaya uygulanmadan o6nce, partikil maddeler ve renk
degisikligi agisindan gozle kontrol edilmelidir.

PRAXBIND diger ilaglarla karistiriimamalidir. PRAXBIND uygulamasi i¢in daha 6dnceden var olan
intravendz hat kullanilabilir. Hat, infiizyondan 6nce ve infiizyon sonunda 9 mg/ml (%0,9) sodyum
klortr enjeksiyonluk cozeltisi ile yikanmalidir. Ayni intravendz giris araciligiyla paralel olarak
baska bir inflizyon uygulanmamalidir.

PRAXBIND, tek kullanim i¢indir ve herhangi bir koruyucu madde icermez (Bkz. Bolim 6.3).

PRAXBIND ile polivinil Klorir, polietilen veya politretan infizyon setleri veya polipropilen
enjektorler arasinda bir ge¢imsizlik gézlenmemistir.

Kullanilmamis olan iiriin ya da atik materyaller, “Atik Yonetimi Yonetmeligi” hiikiimlerine uygun
olarak imha edilmelidir.

Son kullanma tarihi ge¢mis veya kullanilmayan ilaglar1 ¢ope atmayimiz! Cevre ve Sehircilik
Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.
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