KISA URUN BIiLGiSi

vBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin  siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
OBIVADIN 250 mg IV Enjeksiyon/Infiizyon I¢in Liyofilize Toz Igeren Flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Bivalirudin 250,00 mg
Sulandirmadan sonra 1 ml 50 mg bivalirudin igerir.
Seyreltmeden sonra 1 ml 5 mg bivalirudin icerir.

Yardimc1 Maddeler:
Enjeksiyonluk veya infiizyonluk ¢ozelti tozu iceren her bir OBIVADIN 250 mg’lik flakon,
uygun pH’1 saglamak i¢in sodyum hidroksit ve 50 mg mannitol 50C igermektedir.

Yardimc1 maddeler igin, 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk veya infuzyonluk ¢ozelti tozu.
Nem cekici 6zellikte liyofilize beyaz toz.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

OBIVADIN, primer perkiitan koroner girisim (PKG) uygulanan ST-segment yiikselmesi olan
miyokard infarktisii (STEMI) hastalari da dahil, PKG uygulanan eriskin hastalarda
antikoagulan olarak endikedir.

OBIVADIN aym zamanda, kararsiz anjina / ST yiikselmesiz miyokard infarktiisi
(UA/NSTEMI) hastalart i¢in planlanan acil veya erken girisim i¢in, erigkin hastalarin
tedavisinde endikedir.

OBIVADIN, asetilsalisilik asit ve klopidogrel ile birlikte uygulanmalidr.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi:

OBIVADIN, akut koroner bakim ya da koroner girisim islemlerinde deneyimli bir hekim
tarafindan uygulanmalidir.

Primer perkiitan koroner girisim (PKG) uygulanan ST viikselmesi olan mivokard infarktis
(STEMI) hastalar da dahil, PKG uygulanan eriskin hastalar;

PKG hastalar1 igin énerilen OBIVADIN dozu, viicut agirligina gore; 0,75 mg/kg intravenoz
bolus ve hemen ardindan en azindan miidahale siiresince 1,75 mg/kg/saat hizinda intravendz
infizyon seklinde uygulamadir. Klinik olarak gerekli gorilurse, 1,75 mg/kg/saat infuzyonun
bitmesinden sonra, 0,25 mg/kg/saat olarak azaltilmis doz ile infiizyona, 4-12 saat stireyle devam
edilebilir. ST yiikselmesi olan miyokard infarktiis (STEMI) hastalarinda PKG sonras1 viicut
agirhigina gore 1.75 mg/kg /saat infiizyona 4 saat siireyle devam edilebilir ve klinik olarak



gerekli goralirse, azaltilmis bir infiizyon dozu ile 0,25 mg/kg /saat, ek olarak 4-12 saat streyle
devam edilebilir (bakiniz boliim 4.4).

Hastalar primer PKG’i takiben, miyokard iskemisi ile uyumlu belirti ve semptomlar yoniinden
dikkatle izlenmelidir.

Kararsiz anjina / ST yiikselmesiz miyokard infarktiis (UA/NSTEMI) hastalari:

Akut koroner sendromlu (AKS) hastalarda 6nerilen OBIVADIN baslangi¢ dozu, 0,1 mg/kg
intraven0z bolus ve ardindan saatte 0,25 mg/kg inflizyon uygulamasidir. Tibbi tedavi
uygulanacak olan hastalarda 72 saate kadar 0,25 mg/kg/saat inflizyona devam edilebilir.

Eger hastaya PKG uygulama karari verilirse, prosediirden once 0,5 mg/kg dozda ilave
bivalirudin bolus olarak uygulanmali ve ardindan infiizyon halinde girisim siiresince 1,75
mg/kg/saat dozda uygulanmalidir.

PKG’i takiben, 0,25 mg/kg/saat’e azaltilmis infuzyon dozu, klinik agidan gerekli ise, 4-12 saat
boyunca surdurilebilir.

Pompa kullanmaksizin yapilan koroner arter baypas greft (CABG) ameliyatt uygulanacak
hastalar igin intraven6z (IV) bivalirudin inflizyonuna, ameliyat saatine kadar devam
edilmelidir. Ameliyattan hemen once, bir 0,5 mg/kg bolus dozu uygulanmali ve takiben
ameliyat sliresince 1,75 mg/kg/saat inflizyon devam etmelidir.

Pompali koroner arter baypas greft (CABG) ameliyati uygulanacak hastalar i¢in, IV bivalirudin
infuzyonu ameliyattan 1 saat 6ncesine kadar strddrilmeli ve sonra infuzyon kesilerek, hasta
fraksiyone olmayan heparin (UFH) ile tedavi edilmelidir.

Bivalirudinin uygun sekilde uygulamasindan emin olmak i¢in, tamamen ¢6zlinmiis,
sulandirilmig ve seyreltilmis iiriin uygulama Oncesinde karistirllmalidir (bkz. bélim 6.6).
Prosedire baslamadan dnce bolus doz, tiim bolus dozun hastaya ulastigindan emin olmak igin
hizli intravendz itme (push) ile uygulanmalidir.

Bolusun uygulanmasindan sonra ila¢ inflizyonu devamliligini garantilemek igin intravendz
infuzyon hatlar1 bivalirudin ile birlestirilir.

Prosediir oncesinde uygulamanin devamliligini saglamak icin, inflizyon, bolus dozun
uygulanmasindan hemen sonra baslanmali ve prosedir boyunca kesintisiz devam edilir. ardisik
infuzyonu olmadan Bivalirudin bolus dozun glvenliligi ve etkililigi degerlendirilmemistir ve
kisa PKG prosediirii planlaniyorsa bile, tavsiye edilmemektedir.

Aktif pihtilagma siiresindeki (ACT) artig hastanin bivalirudin aldiginin bir isaretidir.

Bivalirudin bolustan 5 dakika sonra ortalama ACT degerleri 365 +/- 100 saniyedir. 5 dakikalik
ACT 225 saniyeden az ise, ikinci bir 0,3 mg/kg bolus doz uygulanmalidir.

ACT degerleri 225 saniyeden fazla oldugunda, baska bir izleme gerekmez ve saglanan 1,75 mg
/ kg doz inflizyon uygun bir sekilde uygulanir.

Eger yetersiz ACT artist gozlenirse ilag uygulama hatasi disiiniilmelidir, O6rnegin
OBIVADIN’in iyi karistirilmamasi veya intravendz donanim hatalari.

Arteriyel kilif, daha fazla ACT izlemesi olmadan, bivalirudin infuzyon kesildikten 2 saat sonra
kaldirilabilir.



Diger antikoagiilan tedavilerle birlikte kullanimi
Primer PKG yapilan STEMI hastalarinda, standart hastane oncesi birlesik tedavi klopidogrel
icermelidir ve erken UFH uygulamasini igerebilir (bkz. b6lim 5.1).

Hastalar OBIVADIN’e intravendz olarak uygulanan fraksiyone olmayan heparine son
verildikten 30 dakika sonra veya subakutan olarak verilen diisiik molekiil agirlikli heparinin
kesilmesinden 8 saat sonra baslayabilir.

OBIVADIN bir GP IIb/Illa inhibitérii ile birlikte kullanilabilir. Bivalirudinin tek basina veya
GP IIb/IIIa inhibitorii ile birlikte kullanimu ile ilgili daha detayl bilgi i¢in liitfen bolim 5.1°e
bakiniz.

Uygulama sekli:
OBIVADIN intravenéz (1V) yoldan kullanilmak {izere tasarlanmistir.

OBIVADIN ilk olarak bir 50 mg / ml bivalirudin ¢ézelti olacak sekilde sulandiriimalidir.
Sulandirilmig halde; daha sonra, 5 mg / ml bivalirudin ¢ozeltisi elde etmek icin 50 ml 'lik bir
toplam hacime seyreltilmelidir.

Sulandirilmis ve seyreltilmis {irlin uygulamadan once iyice karistirllmalidir. Uygulama
yontemiyle ilgili tiim talimatlar i¢in boliim 6.6 bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin bilgiler

Bobrek yetmezligi:

OBIVADIN siddetli bdbrek yetmezligi olan (GFR<30 ml/dak) ve aym zamanda diyalize
bagimli olan hastalarda kontrendikedir (bkz. bolim 4.3).

Hafif veya orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda, AKS dozu (0,1 mg/kg bolus/0,25
mg/kg/saat inflizyon) ayarlanmamalidir.

PKG uygulanacak (AKS i¢in bivalirudin ile tedavi edilmis olsun ya da olmasin) orta derece
bobrek yetmezligi olan hastalar (GFR 30-59 ml/dak) 1,4 mg/kg/saat’lik daha diisiik bir inflizyon
almalidirlar. Bolus doz PKG ve AKS altinda tanimlanan pozolojiden farkli olmamalidir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda PKG sirasinda klinik kanama belirtileri agisindan dikkatle
izlenmelidir, bu hastalarda bivalirudin klirensi diismektedir (bkz. b6lim 5.2).

Eger 5 dakikalik ACT 225 saniyeden az ise ikinci bir 0,3 mg/kg bolus doz uygulanmalidir ve
ACT ikinci bolus doz uygulamasindan 5 dakika sonra tekrar kontrol edilir.

Eger yetersiz ACT artist gozlenirse ilag uygulama hatasi disiiniilmelidir, O6rnegin
OBIVADIN’in iyi karistirilmamasi veya intravendz donanim hatalari.

Hepatik bozukluk:

Doz ayarlamasi gerekli degildir. Farmakokinetik c¢alismalar bivalirudinin hepatik
metabolizmasinin kisitl oldugunu gostermislerdir ve bu nedenle hepatik yetmezligi olan
hastalarda bivalirudinin glvenlilik ve etkililigi 6zel olarak ¢alisilmamustir.

Geriyatrik populasyon:

Yaslilarin, yasa bagli olarak bobrek fonksiyonu azalmasi sebebiyle yiiksek kanama riski
konusundaki farkindaliklar1 arttirilmalidir. Bu yas grubundaki doz ayarlamalari bobrek
fonksiyonlarina gore yapilmalidir.



Pediyatrik populasyon:
OBIVADIN 18 yas alt1 popiilasyonda belirgin kullanim endikasyonu yoktur.

4.3  Kontrendikasyonlar

e OBIVADIN’in igerisinde yer alan bivalirudin veya diger bilesenlerden herhangi birine (liste
icin boliim 6’ya bakiniz) veya hirudinlere kars1 bilinen asir1 duyarlilik

e Hemostazis bozukluklari ve/veya geri dontisiimsiiz koagiilasyon bozukluklari sebebiyle aktif
kanamasi veya yuksek kanama riski

e Siddetli kontrolsiiz hipertansiyon

e Subakut bakteriyel endokardit

e Siddetli bobrek problemleri olan (GFR<30 ml/dk.) ve diyalize bagli hastalar

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
OBIVADIN, kas i¢i kullanima yonelik degildir. Kas igine uygulanmamalidir.

Hemoraji
Bivalirudin 6zellikle diger herhangi bir antikoagiilan ile birlikte uygulandiginda ise, hastalar,

kanama belirtileri ve semptomlar1 agisindan dikkatle g6zlemlenmelidir (bkz. b6élim 4.5).
Perkiitan koroner girisim uygulanan hastalarda , birgok kanama atardamarin delindigi asamada
goriilmesine ragmen, hemoraji vicudun her yerinde gorilebilir. Hematokrit, hemoglobin ve
kan basincindaki agiklanamayan diisiisler hemorajiyi gosterebilir. Tedavi, eger kanama gozlenir
veya siiphelenilir ise durdurulmalidir.

Bivairudinin bilinen bir antidotu olmamakla birlikte, etkisi c¢abuk ge¢mektedir (T12
25x12dakikadir).

Bivalirudinin 6nerilen dozlarda uzun siireli infiizyonu ile kanama riskinde herhangi bir artig
iliskisi bulunmamaktadir (bkz. bélim 4.2).

Trombosit inhibitdrii veya antikoagiilanlar ile birlikte kullanima:

Antikoagiilan ilaglar ile birlikte kullaniminin kanama riskini yiikseltmesi beklenir (bkz. bélim
4.5). Bivalirudin bir trombosit inhibitorii veya antikoagulan ilag ile birlikte kullanildiginda,
hemostaz icin klinik ve biyolojik parametreler rutin olarak izlenmelidir.

Bivalirudin ile tedavi edilen varfarin alan hastalarda, Uluslararasi Normalize Oran (INR)
izlemesi, bivalirudin tedavisinin kesilmesi takibinde tedavi 6ncesi seviyelere doniisiinii garanti
altina almak i¢in g6z oniine alinmalidir.

Asir1 duyarhilik

Klinik deneylerde, alerjik tip asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 nadiren (>1/1.000 ila <1/100) rapor
edilmistir. Bununla basa ¢ikmak i¢in gerekli hazirliklar yapilmalidir. Hastalar, kurdesen, genel
urtiker, gogiis sikismasi, hiriltili solunum, hipotansiyon ve anafilaksi dahil olmak Uzere asiri
duyarlilik reaksiyonlarinin erken isaretleri konusunda bilgilendirilmelidir. Sok durumunda, sok
tedavisi icin gecerli medikal standartlar uygulanmalidir. Oliim ile sonuclanan anafilaktik soku

seklinde anafilaksi pazarlama sonrasi deneyimlerde ¢ok seyrek olarak (<1/10.000)
raporlanmistir (bkz. bolim 4.8).

Tedaviye bagl pozitif bivalirudin antikorlarinin ortaya ¢ikmasi nadirdir ve klinik agidan alerjik
veya anafilaktik reaksiyonlarin varligina iliskin kanit ile iligkilendirilmemistir. Lepirudin
antikorlar1 gelistiren 6nceden lepirudin ile tedavi edilmis hastalarda 6nlem alinmalidir.



Akut stent trombozu

Primer PKG yapilan STEMI hastalarinda akut stent tromboz (<24 saat) gozlenmektedir ve
Hedef Damar Tekrar Vaskularizasyon ile yonetilmektedir (bkz. boliim 4.8 ve 5.1). Vakalarin
¢ogu Olimciil degildir. Bivalirudin infiizyonu girisimden 4 saat sonra durdurulan veya
azaltilarak 0,25 mg/kg/saat dozda inflizyonu devam eden (bkz. boliim 4.2) hastalar arasinda
herhangi bir fark olmaksizin; girisimden sonraki ilk 4 saat iginde Akut stent trombozu riskinde
artig gozlenmistir. Hastalar, iskemik komplikasyonlarin tedavi edilebilecegibir tesiste en az 24
saat i¢in kalmalidir ve siirekli miyokardiyal iskemi semptomlar ve igaretleri agisindan primer
PKG takibinde dikkatle izlenmelidirler.

Brakitedavi

Intra-prosediirel trombus olusumu, OBIVADIN ile gama brakitedavi islemleri sirasinda
g6zlenmistir.

OBIVADIN beta brakitedavi islemleri sirasinda dikkatli kullanilmalidir.

Bu tibbi iirlin her bir flakonda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esas
olarak*sodyum icermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etkilesim g¢alismalari, asetilsalisilik asit, tiklopidin, klopidorel, absiksimab, eptifibatid veya
tirofiban igeren trombosit inhibitorleri ile yiiriitiilmiistiir. Sonuglar, bu tibbi irilinler ile
farmakodinamik etkilesimler oldugunu diisiindiirmemektedir.

Etki mekanizmalari bilindiginden, anti-koagiilan tibbi tiriinler (heparin, varfarin, trombolitikler
veya antitrombosit ajanlar) ile kombine kullaniminda kanama riskini arttirmasi beklenebilir.

Bivalirudinin bir trombosit inhibitorli veya bir antikoagiilan ilag ile kombine kullanildig1 her
durumda, hemorajinin klinik ve biyolojik parametreleri diizenli olarak izlenmelidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
OBIVADIN’in dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda iireme kapasitesini etkileyip
etkilemedigi bilinmemektedir. Hasta hamile kaldiginda veya hamilelik karar1 aldiginda
doktorunu bilgilendirmesi gerektigi hususunda uyarilmalidir.

Gebelik donemi

OBIVADIN’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
Uzerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik/ ve-veya /embriyonal/fetal gelisim/ve-veya/dogum/ ve-
veya/dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. bolim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. OBIVADIN gerekli olmadikga (sadece
acikca gereksinim duyuldugu durumlarda, yarar/risk orani1 dikkate alinmak suretiyle gerektigi
durumlar haricinde) gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi
Bivalirudinin anne siitline gecip gegmedigi bilinmemektedir. Bu nedenle emziren kadinlarda
OBIVADIN fayda/risk oram goz dniine alinarak dikkatle kullanilmalidar.

Ureme yetenegi/ Fertilite
OBIVADIN’in iireme yetenegi ve fertilite {izerindeki etkisi bilinmemektedir.



4.7 Arac¢ ve makine kullamim iizerindeki etkiler
OBIVADIN’in ara¢ ve makine kullanimina bilinen belirgin bir etkisi bulunmamaktadir.

4.8 istenmeyen etkiler

Guvenlilik profili 6zeti

J En sik ciddi ve 6limciil reaksiyonlari, major hemoraji (giris yerinde veya giris yerinde
olmayan kanama, intrakraniyal hemoraji dahil) ve anafilaktik sok dahil asir1 duyarlilik,.
Miyokardiyal enfarktisli koroner arter trombozu, koroner stent tormbozu ve Kkateter
trombozunun her biri seyrek olarak raporlanmistir. Uygulama hatalar1 6liimciil tromboza sebep
olabilir.

o Varfarin alan hastalarda, INR bivalirudin uygulamasi ile artabilir.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Bivalirudin icin HORIZONS, ACQUITY, REPLACE-2 calismalardan ve pazarlama sonrasi
deneyimlerden elde edilen advers reaksiyonlar sistem organ smifina gére Tablo 1’de
listelenmektedir.

Tablo 1: Bivalirudin icin HORIZONS, ACQUITY, REPLACE-2 c¢alismalardan ve
parzarlama sonrasi deneyimlerden elde edilen advers reaksiyonlar

. Cok Yaygin Yaygin olmayan Seyrek
S'Stiﬂgfga" Yaygm | (=1/100ila | (=1/1.000ila | (=1/10.000 ila (Qfl‘;l%e%g%')‘
(=1/10) <1/10) < 1/100) <1/1.000) '
Kan ve lenfatik Hemoglobin Trombositopeni Uluslararasi
sistem hastaliklar1 diisiisii Anemi Normal  Oran
U8 ylikselmesid
Bagisiklik  sistemi Anafilaktik
hastaliklar1 reaksiyon ve
soku igerenasiri
duyarlilik, 6liim
ile raporlananlar
dahil
Sinir sistemi Bas agrisi Intrakranial
hastaliklar1 hemoraji
G0z hastaliklar1 Intraokiiler
hemoraji
Eouslﬁlkgll/e i¢ kulak rl}(ulak B
hastaliklar1 emorajist
Kardiyak Miyokard
bozukluklar infarktuist,
Kardiyak
tamponad,
Perikardiyal
hemoraji,
Koroner  arter
tromboz, Anjina
pektoris,
Bradikardi,
Ventrikler
tagikardi,
Gogiis agrist
Vaskuler Herhangi bir | Oltim ile | Hematom, Koroner stent | Kompartman
hastaliklar yerde minor | sonuglanan Hipotansiyon tromboz  6lim | sendromu & °
hemoraji raporlar dahil ile  sonuclanan
Herhangi bir raporlar dahil®,




yerde major Tromboz 6lim
hemoraji ile  sonuclanan
raporlar dahil,
Arteriyovendz
fistul,  kateter
tromboz,
Vaskdler
psddoanevrizm
Solunum,  torasik Epistaksis, Pulmoner
ve mediastinal Hemoptizi, hemoraji,
hastaliklar1 Farenjiyal Nefes darlig®
hemoraji
Gastrointestinal Gastrointestinal
hastaliklar hemoraji
(hematemez, .
malaena, Perlton(_efal
. hemoraji,
6zofageal J
hemoraii anal Retroperitonel
U1, - hematom,
hemoraji  dahil),
. Kusma
Retroperitoneal
hemoraji, Diseti
hemoraji, Bulant1
Deri ve deri alti Ekimoz Kizariklik,
doku hastaliklart Urtiker
Kas-iskelet ve bag Sirt agrisi,
dokusu hastaliklart Kasik agrisi
Bobrek ve driner Hematuri
hastaliklar1
Genel hastaliklar Girig yeri Enjeksiyon
ve uygulama hemoraji, >5 bolgesi
bdlgesi durumlari cm damar reaksiyonlart
giris yeri (Enjeksiyon
hematomu, bolgesi
<5 cm damar rahatsizliklari,
giris yeri enjeksiyon
hematomu bolgesi  agrisi,
giris yeri
reaksiyonu)
Arastirmalar INR artigi®
Yaralanma, Reperflizyon
zehirlenme ve yaralanmast
prosedir ile (hi¢ veya yavas
ilgilikomplikasyon tekrar akim)
lar Ezik

2 Pazarlama sonrasi deneyim ile tanimlanmis advers ilag reaksiyonlari

b K ompartman sendromu, pazarlama sonrasi deneyimde radikal giris yolu ile bivalirudin uygulanmasini
takibindeki 6n kol hematomunun bir komplikasyonu olarak raporlanmistir.

¢ Stent tromboz ile ilgili daha ¢ok detay boliim 4.8’de saglanmustir: HORIZONS Calismasi (Yapilan
primer PKG STEMI olan hastalarda). Ayrica akut stent tromboz izlemesi talimatlar1 i¢in boliim 4.4
bakiniz.

d Boliim 4.4 Bivalirudin varfarin ile birlikte uygulandiginda INR izlemesi i¢in énlemleri tanimlar.

Secilen advers reaksiyonlarin tanimi

Hemorayji

Tiim klinik ¢aligmalarda advers reaksiyonlardan ayr1 ayr1 kanama verileri toplanmistir ve Tablo
6’da her bir ¢alisma i¢in kullanilan kanama tanimlamalari ile birlikte 6zetlenmistir.




HORIZONS Calismasi (primer PKG vapilan STEMI hastalari)

Trombositler, kanama ve pihtilasma

HORIZONS c¢alismasinda, major ve mindr kanama genel olarak (> 1/100 ve < 1/10)
goriilmiistiir. Major ve mindr kanama orani, bivalirudin ile teadvi edilen hastalarda heparin ile
birlikte GP IIb/Illa inhibitdrii ile tedavi edilen hastalara oranla 6nemli dl¢lide azdir. Major
kanama orani1 Tablo 6’da gosterilmektedir. Major kanama, disa agilan damar giris bolgesinde
siklikla goriilmektedir. En sik olay disa acilan damar kanalinda hematoma <5 cm’dir.

HORIZONS c¢alismasinda, trombositopeni bivalirudin ile tedavi edilen hastalarin 26’sinda
(%1,6) ve heparin ile birlikte GP IIb/Illa inhibitorii ile tedavi edilen hastalarin 67’sinde (%3,9)
raporlanmistir. Tiim bivalirudin ile tedavi edilen hastalara birlikte aspirin, 1’i hari¢ timune
klopidogrel ve ayn1 zamanda 15’ine GP IIb/IIla inhibitorii verildi.

ACUITY calismasi (Kararsiz anjina / Non ST elevasyonlu miyokard infarktiis (UA/NSTEMI)
hastalari:

Takip eden veriler 13.819 AKS hastalarinda bivalirudinin klinik bir ¢aligmasini temel
almaktadir; 4.612°1i sadece bivalirudin, 4.604’i bilavirudin ile birlikte GP IIb/IIla inhibitorii ve
4.603’0 fraksiyone olmayan heparin veya enoksaparin ile birlikte GP Ilb/Illa inhibit6ru ile
randomize dozlanmustir. istenmeyen etkiler, bivalirudin ve heparin ile tedavi edilen her iki
karsilastirmali gruplarda kadinlarda ve 65 yas istii hastalarda erkeklere ve daha geng hastalara
gore daha sik goriilmistiir.

Bivalirudin verilen hastalarin yaklasik %23,3’ii en az bir istenmeyen etki ve %2,1’i bir
istenmeyen reaksiyon yasamistir. Bivalirudin igin istenmeyen etki reaksiyonlar1 sistem organ
siifina gore Tablo 1°de listelenmektedir.

Trombositler, kanama ve pihtilasma
ACUITY de, kanama verileri advers reaksiyonlardan ayr1 toplanmustir.

ACUITY major kanama, takip edenlerin herhangi birinde tanimlanmigtir: intrakraniyal,
retroperitoneal, intraokiiler, radyolojik veya operasyonel miidahale gerektirenlerde giris
bolgesinde hemoraji, giris bolgesinde > 5 cm ¢apinda hemoraji, agik kanama kaynagi olmadan
hemoglobin konsantrasyonunda 4 g/dl diisme, acik kanama kaynagi olmadan hemoglobin
konsantrasyonunda 3 g/dl diisme, kanama i¢in tekrar operasyon veya herhangi kan nakli kan
irlini kullanimi. Min6r kanama ¢ok yaygin (> 1/10) ve major kanama yaygin (> 1/100 ve
<1/10) olarak goriilmiistiir.

Major kanama hizlari, IIT popiilasyonu i¢in Tablo 6’da ve her bir protokol popiilasyonu i¢in
(klopidogrel ve aspirin verilen hastalar) Tablo 7°de gosterilmektedir. Hem major ve hem de
minor kanamalar, sadece bivalirudin verilen grupta heparinile birlikte GP Ilb/Illa inhibitori
verilen ve bivalirudin ile birlikte GP/I1b/Il1a inhibitori verilen gruplara gére 6nemli derecede
az sikliktadir. Kanamalardaki benzer diisiisler, heparin bazli tedavilerden bivalirudine gecen
hastalarda (N=2.078) goriilmiistiir.

Major kanamalar, en siklikla girig bolgesinde goriilmistiir. Diger %0,1°den (genel olmayan)
fazla kanama ile daha az siklikta gozlenen kanama bdlgeleri “diger” giris bolgeleri,
retroperitoneal, gastrointestinal, kulak, burun ve bogaz’dir.

Trombositopeni, ACUITY caligmasina katilan bivalirudin ile tedavi edilen 10 hastada (%0,1)
rapor edilmistir. Bu hastalarin ¢cogunlugu, asetilsalisilik asit ve klopidogrel almistir ve 10
hastanin 6’s1 ayn1 zamanda bir GP IIb/Illa inhibitorii almistir. Bu hastalar arasinda 6liim



goriilmemistir.

REPLACE-2 calismasi (PKG yapilan hastalar)

Takip eden veriler, bivalirudin ile tedavi edilenlerin yarist olan 6.000 PKG yapilan hastalarda
bivalirudinin klinik bir ¢alismasmi temel almaktadir, (REPLACE-2). Istenmeyen etkiler,
bivalirudin ve heparin ile tedavi edilen her iki karsilagtirmali gruplarda kadinlarda ve 65 yas
Ustt hastalarda, erkeklere ve daha genc hastalara gore daha sik gortiilmiistiir.

Bivalirudin verilen hastalarin yaklasik %30’u en az bir istenmeyen etki ve %3’l bir advers
reaksiyon yagamistir. Bivalirudin i¢in istenmeyen reaksiyonlar sistem organ sinifina gore Tablo
1’de listelenmektedir.

Trombositler, kanama ve pihtilasma
REPLACE-2’de, kanama verileri advers olaylardan ayr1 toplanmistir. Tedavi maksatli ¢caligma
popiilasyonu i¢in major kanama hizlar1 Tablo 6’da listelenmektedir.

Major kanama takip edenlerden herhangi biri goriildiiglinde tanimlanmistir: intrakraniyal,
hemoraji, retroperitoneal hemoraji, en az iki tinite tam kan veya paket kirmizi kan hiicreleri
nakline yol acan kan kaybi, 3 g/dl’den fazla hemoglobin diisiisii ile sonu¢lanan kanama ve
kanayan bdlge tanimlanmadigi halde hemoglobinde 4 g/dl’den (veya hematokritin %12’si)
fazla bir diislis. Mindr hemoraji, major hemoraji i¢in kriteri karsilamayan gdzlenen her bir
kanama olarak tanimlanmistir. Minér kanama, ¢ok yaygin (= 1/10) ve major kanama yaygin
olarak (> 1/100 ve <1/10) goriillmiistiir.

Hem major hem de mindr kanamalar bivalirudin ile, heparin ile birlikte GP IIb/Illa inhibitor
karsilastirma grubuna gore daha diistik siklikta goriilmustiir. Major kanama, en yiksek siklikta
giris bolgesinde goriilmiistiir. Daha diisiik siklikta olmak tizere; %0,1’den (genel olmayan) fazla
kanama gorilen diger bolgeler, “diger” giris bolgeleri, retroperitoneal, gastrointestinal, kulak,
burun ve bogazi icermektedir.

REPLACE-2’de trombositopeni 20 bivalirudin tedavisi goren hastada (%0,7) goriilmiistiir. Bu
hastalarin ¢cogunlugu, ayn1 zamanda aspirin ve klopidogrel almistir ve 20 hastanin 10’u ayni
zamanda GP IIb/Illa inhibitorii almistir. Bu hastalar arasinda 6liim goriillmemistir.

Akut kardiyak olaylar

HORIZONS Calismasi (PKG yapilan STEMI hastalart)

Takip eden veriler primer PKG yapilan STEMI hastalarinda bivalirudinin klinik bir ¢alismasini
temel almaktadir; 1.800 hasta sadece bivalirudin ile, 1.802 hasta heparin ile birlikte GP IIb/Illa
inhibitord ile randomize dozlanmistir. Agir istenmeyen etkiler heparin ile birlikte GP Ilb/Illa
inhibitdrii grubunda bivalirudin grubundan daha siklikla raporlanmistir.

Bivalirudin verilen hastalarin toplam %55,1’1 en az bir istenmeyen etki ve %8,7’si bir
istenmeyen ilag etkiesimi yasamigtir. Bivalirudin i¢in istenmeyen ilag etkilesimleri sistem organ
sinifina gére Tablo 1°de listelenmektedir. ik 24 saatte stent tromboz oran1 bivalirudin verilen
hastalarda %1,5 iken UFH ile birlikte GP IIb/llla inhibitori verilen hastalarda %0,3’tlr
(p=0.0002). Akut stent trombozu sonrasi iki 6liim goriilmiistiir, her ¢alisma kolunda 1 adet. 24
saat ve 30 giin aras1 stent tromboz orami bivalirudin verilen hastalarda %1,2 iken UFH ile
birlikte GP Ilb/I1la inhibit6ru verilen hasalarda %1,9’dur (p=0.1553). Toplam 17 6liim subakut
stent trombozdan sonra gorilmistlr, 3’0 bivalirudin kolunda ve 14’0 UFH ile birlikte GP
IIb/IIa kolunda. 30 giin (p=0.3257) ve 1 y1l (p=0.7754) tedavi kollar1 arasinda stent tromboz
hizinda istatistiksel olarak 6nemli bir farklilik bulunmamastir.




Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
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

Tavsiye edilen dozun 10 kati doz asimi durumlar klinik c¢alismalarda rapor edilmistir.
Bivalirudinin 7,5 mg/kg’a kadar tek bolus dozlar1 ayrica raporlanmistir. Bazi doz asimi
durumlarinda kanama gézlenmistir.

Doz asimi durumunda, bivalirudin ile tedavi hemen kesilmelidir ve hasta kanama belirtileri
acisindan yakindan izlenmelidir.

Major kanama durumunda, bivalirudin ile tedavi hemen kesilmelidir. Bivalirudine kars1 bilinen
bir antidot yoktur, bivalirudin hemodiyaliz edilebilirdir.

5 FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapo6tik grubu: Direkt trombin inhibitorleri
ATC Kodu: BO1AEQO6

Etki Mekanizmasi
OBIVADIN; hem katalitik bélgeye hem de s1v1 fazin anyon-bagl ikincil bdlgesine ve pihti-
bagli trombinin ikincil bolgesine baglanan bir direk ve spesifik trombin inhibitorii igermektedir.

Trombin, trombik proseste merkez rol oynamaktadir, fibrinojeni fibrin monomerlerine bolmek
Uzere hareket eden ve Faktor XIII'G Faktor Xllla’ya aktive etmek Uzere hareket ederek,
trombusu stabilize eden kovalent olarak capraz bagli bir ¢erceve gelistirmesini i¢in fibrinin
serbest birakilmasini saglar. Trombin ayrica daha ileri trombin olusumunu tesvik eden Faktorler
V ve VIII aktive eden kimelesme ve graniil salimimi uyararak trombositleri aktive eder.
Bivalirudin bu trombin etkilerinin her birini engeller.

Bivalirudinin trombine baglanmasi, trombin aktif bolgesinin fonksiyonu geri kazanimiyla
sonuglanan, trombinin yavagca bivalirudin Args-Pros bagini bolmesi, aktivitesi geri
dontistimlidir. Boylece, bivalirudin baslangigta trombinin bir tam rekabet giicii olmayan
inhibitorii olarak hareket eder, fakat zamanla gecisler ile baslangicta engellenmis trombin
molekiillerinin diger piht1 substratlar ile etkilesebilmesini ve eger gerekirse koagiilasyonunu
saglayan rekabetci inhibitor olur.

In vitro ¢aligmalar, bivalirudinin hem ¢oziiniir (serbest) ve hem de pihti-bagli trombini
engelledigini gostermistir. Bivalirudin aktif kalir ve trombosit salim reaksiyonu iiriinleri
tarafindan notralize edilmemektedir.

In vitro galismalar ayrica gostermistir ki bivalirudin, konsantrasyona bagli davranistaki normal
insan plazmasinin aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT), trombin zamani (TT) ve pro-
trombin zamanini (PT) uzatmaktadir. Bivalirudin, heparin uygulanmis trombositopeni/tromboz
Sendromu (HIT/HITTS) ge¢misi olan hastalarin serumuna kars1 bir trombosit agregasyonu
cevabina neden olmamaktadir.
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Saglikli goniillillerde ve hastalarda, bivalirudin ACT, aPTT, PT, INR ve TT’nin uzamasinin
kanit1 olarak doza ve konsantrasyona bagli antikoagiilan aktivite gdsterir. Bivalirudinin
intravendz uygulanmasi dakikalar i¢inde 6l¢iilebilir antikoagiilasyon tiretmektedir.

Farmakodinamik etkiler

Bivalirudinin farmakodinamik etkileri ACT iceren antikoagilan Olciimleri kullanilarak
belirlenebilir. ACT degeri, bivalirudin uygulamasinin dozu ve plazma konsantrasyonu ile
iligkilidir. 366 hastadan alinan veriler ACT’nin bir GP IIb/Illa inibitorii ile beraber tedaviden
etkilenmedigini gostermektedir.

Klinik etkililik ve guvenlilik
Klinik ¢aligmalarda, bivalirudinin PKG prosediirleri sirasinda yeterli antikoagiilan sagladigini

gosterilmistir.

HORIZONS Calismasi (primer PKG uygulanacak STEMI hastalari)

HORIZONS calismasi, bir yavas salim paklitaksel-salim stent (TAXUS™) veya baska bir
benzer kaplanmamus agik metal stent (Express2 ™) ile primer PKG stratejisi uygulanan STEMI
hastalarinda bivalirudinin giivenliligini ve etkililigini arastiran prospektif, ¢ift kollu, tek kor,
randomize, cokmerkezli bir ¢alisma idi. Toplam 3.602 hastaya bivalirudin (1.800 hasta) veya
fraksiyone olmayan heparin ile GP I1b/llla inhibitort (1.802 hasta) ile rasgele dozlanmaistir.
Tum hastalar, aspirin ve iki kat dozda klopidogrel; birgok hasta (yaklasik %64) 300 mg yiikleme
dozu klopidogrel yerine 600 mg yiikleme dozu klopidogrel almistir. Hastalarin yaklasik
%66’s1na fraksiyone olmayan heparin ile 6n tedavi uygulanmstir.

HORIZONS’ta kullanilan bivalirudin dozu, REPLACE-2 ¢alismasinda (0,75 mg/kg bolus ve
takibinde 1,75 mg/kg viicut agirligl/ saat infiizyon) kullanilan ile aymidir. Hastalarin toplam
%92,9’u primer yonetim stratejisi olarak primer PKG tedavisi olmustur.

HORIZONS c¢aligmasi i¢in analiz ve sonuglar tiim popiilasyon icin 30 giin Tablo 2’de
sunulmaktadir. 1 yillik sonuglar 30 giinliik sonuglar ile uyumludur.

HORIZONS calismasi kanama tanimlamalar1 ve ¢iktilari Tablo 6’da gosterilmektedir.

Tablo 2: HORIZONS 30 gunlik ¢calisma sonuglar: (tedavi amagh popiilasyon)

Fraksiyone
. Bivalirudin olmayan Rélatif Risk -
Bitis noktasi (%) hep:zi\tr)I/rIlI;raGP (%95 CI) p-degeri*
inhibitor (%)
N=1.800 N=1.802

30 glin kompozit

MACE! 5,4 55 0,98 0,8901
[0,75, 1,29]

Major kanama? 51 8,8 0,58 <0,0001
[0,45, 0,74]

Iskemik

Bilesenler

Tim nedenlere | 2,1 3,1 0,66 0,0465

bagli 6liim [0,44, 1,0]

Reenfarksiyon 1,9 1,8 1,06 0,8003
[0,66, 1,72]
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Iskemik hedef | 2,5 1,9 1,29 0,2561

damar [0,83, 1,99]

revaskularizasyonu

Inme 0,8 0,7 1,17 0,6917
[0,54, 2,52]

*p-degeri iistiinliigii. ‘Major Istenmeyen Kardiyak/iskemik Olaylar (MACE) takip edenlerden herhangi bir
oldugunda tamimlanmustir; &liim, reenfarksiyon, inme ve iskemik hedef damar revaskiilarizasyonu. 2Major
kanama, ACUITY kanama 6l¢egi kullanilarak tanimlanmaistir.

ACUITY Calismasi1 (Kararsiz anjina / Non ST elevasyonlu miyokard infarktiis (UA/NSTEMI)
hastalari:

ACUITY c¢alismasi, yiiksek riskteki 13.819 AKS hastasinda, prospektif, randomize agik-
etiketli, bivalirudinin tek basina veya GP IIb/Illa inhibitorii (sirasiyla, Kollar B ve C) ile
birlikte, fraksiyone olmayan heparin veya enoksaparin ile birlikte GP Ilb/I1la inhibitériine (Kol
A) kars1 yapilmis bir ¢caligmadir.

ACUITY calisgmasinin B ve C kollarinda, bivalrudinin tavsiye edilen dozu baslangicta
randomize 0,1 mg/kg IV bolus sonrasi takibinde slrekli 0,25 mg/kg/sa. 1V infuzyonu
anjiyografi sirasinda veya klinik olarak garanti i¢in verilmistir.

PKG uygulanan hastalarda, ilave 0,5 mg/kg bivalirudin IV bolus olarak verilmis ve IV inflizyon
hiz1 1,75 mg/kg/saat olarak arttirilmistir.

ACUITY c¢alismasinin A kolunda, UFH ve enoksaparin UA ve NSTEMI hastalarinda AKS
yonetimi i¢in ilgili kilavuzlar ile uyumlu olarak uygulanmistir. Kol A ve B’deki hastalar ayrica
randomize GP Ilb/llla inhibitéri randomize dozlama (anjiyografiden evvel) sirasinda veya
PKG sirasinda pesinen verilmistir. Toplam 356 (%7) hasta kol C’ye randomize dozlanmis ve
ayrica GP IIb/Illa inhibitdrii verilmistir.

ACUITY polpilasyonunun 72 saat anjiyografi himayesinde tutulan ylksek riskli hasta
karakteristikleri, ¢ tedavi koluna kars1 dengelenmistir. Hastalarin yaklasik %77’si iskemiye
tekrari, yaklasik %701 dinamik EKG degisimleri veya yiiksek kardiyak biyomarkerlara sahip,
yaklagik %28’1 diyabete sahip ve yaklasik %99’u 72 saat icinde anjiyografi miidahalesi geciren
hastalardi.

Anjiyografik degerlendirme takibinde, hastalar medikal tedavi (%33), PKG (%56) ve CABG
(%11) olarak tli¢ boliime smiflandirilmistir. Ek antitrombotik tedavi aspirin ve klopidogrel
iceren calismada degerlendirilmistir.

ACUTIY nin tim populasyon (ITT) ve protokole uygun olarak (anjiyografi dncesi veya PKG
oncesi) aspirin ve klopidogrel alan hastalar i¢in 30 giinliik ve 1 yillik primer analiz ve sonuglari
Tablo 3 ve Tablo 4’te gosterilmektedir.
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Tablo 3: ACUITY c¢alismasi; tiim popiilasyon (ITT) i¢cin kompozit iskemik bitis noktasi
ve onun bilesenleri icin 30 giinliik ve 1 yillik risk farkhiliklar

Tum populasyon (ITT
Kol A Kol B B-A Kol C C-A
UFH/enoks+GP bival+GP Risk farki Sadece Risk farki
lib/llla lb/llla (%95 CI) bival (%95 CI)
inhibitoéra inhibitoru (N=4.612)
(N=4.603) (N=4.604) %
% %
30 gunlik
Kompozit iskemi 7,3 7,7 0,48 7.8 0,55
(-0.60, 1.55) (-0.53, 1.63)
Olim 1,3 1,5 0,17 1,6 0,26
(-0,31, 0,66) (-0,23, 0,75)
Ml 4,9 5,0 0,04 5,4 0,45
(-0,84, 0,93) (-0,46, 1,35)
Planlanmayan 2,3 2,7 0,39 2,4 0,10
revaskiilarizasyon (-0,24, 1,03) (-0,51, 0,72)
1 ynlhk
Kompozit iskemi 15,3 15,9 0,65 16,0 0,71
(-0,83, 2,13) (-0,77, 2,19)
Oliim 3,9 3,8 0,04 3,7 -0,18
(-0,73,0,74) (-0,96, 0,60)
Ml 6,8 7,0 0,19 7,6 0,83
(-0,84, 1,23) (-0,22, 1,89)
Planlanmayan 8,1 8,8 0,78 8,4 0,37
revaskiilarizasyon (-0,36, 1,92) (-0,75, 1,50)

Tablo 4: ACUITY c¢alismasi; protokole* uygun olarak aspirin ve klopidogrel alan hastalar
icin kompozit iskemik bitis noktas1 ve onun bilesenleri i¢cin 30 giinliik ve 1 yilhk risk

farkhihklar:
protokole* uygun olarak aspirin ve klopidogrel alan hastalar
Kol A Kol B B-A Kol C C-A
UFH/enoks+GP | bival+GP Risk farki Sadece Risk farki
lb/llla lb/llla (%95 CI) bival (%95 CI)
inhibitoéra inhibitora (N=2.911)
(N=2.842) (N=2.924) %
% %
30 gunlik
Kompozit iskemi 74 74 0,03 7,0 -0,35
(-1,32, 1,38) (-1,68, 0,99)
Oliim 1,4 1,4 -0,00 1,2 -0,14
(-0,60, 0,60) (-0,72, 0,45)
Ml 4,8 4,9 0,04 4,7 -0,08
(-1,07,1,14) (-1,18, 1,02)
Planlanmayan 2,6 2,8 0,23 2,2 -0,41
revaskiilarizasyon (-0,61, 1,08) (-1,20, 0,39)
1 ynlhk
Kompozit iskemi 16,1 16,8 0,68 15,8 -0,35
(-1,24, 2,59) (-2,24, 1,54)
Oliim 3,7 3,9 0,20 3,3 -0,36
(-0,78, 1,19) (-1,31, 0,59)
Ml 6,7 7,3 0,60 6,8 0,19
(-0,71,1,91) (-1,11, 1,48)
Planlanmayan 94 10,0 0,59 8,9 -0,53
revaskiilarizasyon (-0,94, 2,12) (-2,02, 0,96)
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* klopidogrel anjiyografi 6ncesi veya PKG oncesi

Tedavi amagl popiilasyon i¢in 30 giine kadar hem ACUITY-6lcekli hem de TIMI-6lgekli
kanama olaylar1 oran1 Tablo 6’da gosterilmektedir. Protokol popiilasyonu i¢in 30 gline kadar
hem ACUITY-6lgekli hem de TIMI-6lgekli kanama olaylar1 orani Tablo 7’°de gosterilmektedir.
Bivalirudinin, UFH/enoksaparin ile birlikte GP IIb/IIIa inhibitoriine karsi kanama olaylarindaki
avantaj1 sadece bivalirudin monotedavi kolunda gozlenmistir.

REPLACE-2 Calismasi (PKG yapilan hastalar)

6.000 PKG hastasi iizerinde gergeklestirilen randomize, ¢ift-kor ¢alismadan (REPLACE-2)
dortlii veya tiglii bitis noktalarini temel alan 30 giinliik sonuglar Tablo-5’te gosterilmektedir.
REPLACE-2 calismasindan kanama tanimalar1 ve ¢iktilar1 Tablo 6’da gosterilmektedir.

Tablo 5: REPLACE-2 ¢alisma sonuclari: 30 giinliik bitis noktalar1 (tedavi amagh ve
protokole gore popiilasyonlar)

Bitis noktasi Tedavi amach Protokole gore
Bivalirudin | Heparin+GP Heparin+GP
(N=2.994) lb/llla Bivalirudin lb/lla
% inhibitora (N=2.902) inhibitéra
(N=3.008) % (N=2.882)
% %
Dortlii bitis noktasi 9,2 10,0 9,2 10,0
Ugh’i bitis noktas1* 7,6 7,1 7.8 7,1
Bilesenler:
Olim 0,2 0,4 0,2 0,4
MI 7,0 6,2 7,1 6,4
Major kanama**
(TIMI olmayan 24 41 2,2 4,0
kriter temelli —
bkz. b6lim 4.8)
Acl 12 14 1,2 13
revaskularizasyon

* Major kanama bileseni haricinde **p<0.001

Tablo 6: Tedavi amagh popiilasyonlar i¢in klinik calismalardaki bivalirudinin 30 giinliik
bitis noktalar1 major kanama hizlan

Bival+GP
Bivalirudin (%) w:r:%:::;?u UFH/Enoks* + G(I?%I))Iblllla inhibitora
(%0)

REPLACE-2 | ACUITY | HORIZONS | ACUITY | REPLACE-2 | ACUITY | HORIZONS

N=2.994 N=4.612 N=1.800 N=4.604 N=3.008 N=4.603 N=1.802
Protokolde
taniml1
major 2,4 3,0 51 53 4.1 5,7 8,8
kanamalar
TIMI
Major
(KABG 0,4 0,9 1,8 1,8 0,8 1,9 3,2
olmayan)
Kanama

! Enoksaparin sadece ACUITY ’de karsilastirici olarak kullanilmistir.
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Tablo 7: ACUITY Calismasi; protokole* uygun olarak aspirin ve klopidogrel alan hasta
popiilasyonu i¢cin 30 giine kadar kanama olaylari

UFH/enoks + GP

Bival + GP Ilb/Illa

OKS + G| ol Bival tek basina
b/11a inhibitori inhibitoru (N=2.911), %
(N=2.842) % (N=2.924) % e
AC_L__JITY Olcekli 59 5,4 3,1
major kanama
IIMI olcekli major 1.9 1,9 0,8
anama

* Klopidogrel anjiyografi 6ncesi veya PKG 0ncesi

Kanama Tanimlamalari

REPLACE-2 major kanama, takip edenlerden herhangi bir olursa tanimlanmgtir:
Intrakraniyal hemoraji, retroperitoneal hemoraji, en az iki iinite tam kan ve paket kirmizi1 kan
hiicreleri nakline yol agcan kan kayb1 veya hemoglobinde 3 g/dl’den fazla diisiis ile sonu¢lanan
kanama veya tanimli kanayan bdlge bulunmadan hemoglobinde 4 g/dl’den (veya %12
hematokrit) fazla bir diisiis. ACUITY major kanama takip edenlerin herhangi biri olarak
tanimlanmistir: intrakarniyal, retroperitoneal, intraokiiler, radyolojik ve operasyon miidahalesi
gerektiren girig yeri hemoraji, giris yerinde >5 cm capinda hematom, agik kanama kaynagi
olmadan hemoglobin konsantrasyonunda 4 g/dl diisme, acik kanama kaynagi olmadan
hemoglobin konsantrasyonunda 3 g/dl diisme, kanama icin tekrar operasyon veya herhangi kan
nakli kan {iriinii kullanimi. HORIZONS calismasinda major kanama ayni sekilde ACUITY
olgegi kullanir seklinde tanimlanmigtir. TIMI maj6r kanama, intrakarniyal kanama veya >5 g/dl
hemoglobin konsantrasyonunda diisiis olarak tanimlanmustir.

Heparin ile uyarilmis trombositopeni (HIT) ve heparin ile uyarilmis trombositopeni tromboz
sendromu (HIT/HITTS)

Az sayida hastadaki klinik ¢alismalar, HIT/HITTS olan hastalarda OBIVADIN kullanimi
hakkinda siirli bilgi saglamaktadir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Bivalirudinin farmakokinetik 6zellikleri degerlendirilmis olup Perkiitan6z Koroner Girisim
yapilan hastalarda ve AKS olan hastalarda dogrusal bulunmustur.

Emilim:

Bivalirudinin intravendz kullanim i¢in biyoyararlanimi tam ve hizlidir. Bivalirudinin devamli
2,5 mg/kg/saat intravendz infuizyonu takibindeki ortalama kararli durum konsantrasyonu 12,4
mcg/ml’dir.

Dagilim:
Bivalirudin, plazma ve hiicre dis1 s1vida hizlica dagilir. Dagilimin kararli durum faz hacmi 0,1

1/kg’dir. Bivalirudin plazma proteinlerine (trombosit hari¢) ve kirmizi kan hiicrelerine
baglanmaz.

Metabolizma:

Bir peptid olarak bivalirudin, viicut havuzunda amino asitlerin takip eden geri doniisiimii ile
amino asit bilesenlerine katabolize olmasi beklenir. Bivalirudin trombin de dahil, proteazlar
tarafindan metabolize edilir. Trombin tarafindan N-sonu sirasinin Argz-Pros baginin boliinmesi
ile ortaya ¢ikan primer metabolit, trombinin katalitik aktif boliimiinli kaybetmesi dolayisiyla
aktif degildir. Bivalirudinin %20’si idrarda degismeden atilir.
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Eliminasyon:
Intravendz uygulama takibindeki konsantrasyon-zaman profili iki-kompartmanli bir model ile

tam olarak tanimlanir. Eliminasyon, normal bobrek fonksiyonu olan hastalarda 25+12 dakika
yar1-omiir ile birinci sira bir prosesi takip eder. Temsili klirens yaklasik 3,4+0,5 ml/dk./kg’dur.

Hepatik Yetmezlik

Bivalirudinin farmakokinegi hepatik bozuklugu olan hastalarda ¢alisilmistir ama bozulmalari
beklenmez. Clnk bivalirudin sitokrom P-450 izoemzimleri gibi karaciger enzimleri tarafindan
metabolize edilmez.

Bobrek Yetmezligi

Bivalirudinin sistemik klirensi, glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) ile diiser. Bivalirudinin
klirensi bobrek fonksiyonu normal olan ve hafif siddette bobrek bozuklugu olan hastalarda
benzerdir. Klirens, orta ve yliksek siddette bobrek bozuklugu olan hastalarda yaklasik %20 ve
diyalize bagimli hastalarda %80 azalir (Tablo 8).

Tablo 8: Bobrek fonksiyonu normal ve bozuk olan hastalarda bivalirudinin
farmakokinetik parametreleri

Bobrek fonksiyonu (GFR) Klirens (ml/dk./kg) Yar1-omur (dk.)
Normal bobrek fonksiyonu

(> 90 ml/dk.) 34 25
Hafif bobrek bozuklugu

(60-89 ml/dk.) 34 22
Orta siddette bobrek 27 34
bozuklugu (30-59 ml/dk.) '

Agir bobrek bozuklugu

(10-29 ml/dk.) 2,8 >/
Diyalize bagimli hastalar

(diyalizsiz) 10 3,5 saat

Geriyatrik poptlasyon:
Yasl hastalarda farmakokinetikler renal farmakokinetik g¢alismasinin bir boliimii olarak

degerlendirilmistir. Bu yas grup icin doz ayarlamasi bobrek fonksiyonu baz alinarak
yapilmalidir (bkz. bélim 4.2).

Cinsiyet
OBIVADIN’in farmakokinetigi iizerine cinsiyetin etkisi yoktur.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda, APS gibi koagtilasyon parametreleri OBIVADIN tedavisi
sirasinda izlenmelidir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Klinik olmayan veriler, guvenlik, farmakoloji, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve
iireme toksisitesi lizerine yapilan bilinen calismalar temelinde insanlara 6zel bir zarar
vermedigini ortaya koymaktadir.

Hayvanlardaki tekrarlanan ve sirekli maruziyet toksisitesi (1 giinden 4 haftaya kadar klinik
duragan plazma konsantrasyonunun 10 kat1 seviyeye kadar maruziyeti) abartili farmakolojik
etkiler ile siirlidir. Tek ve tekrarlanan doz ¢aligmalari, toksisitenin birincil olarak maruziyet
stiresi ile ilgili oldugunu ortaya c¢ikarmistir. Asir1 farmasétik aktiviteden kaynaklanan tiim
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birincil ve ikincil istenmeyen etkiler geri doniistimliidiir. Koagiilasyonun homeostatik olmayan
durumuna tepkideki uzatilmis fizyolojik stresden kaynaklanan istenmeyen etkiler, klinik
kullanima benzer kisa maruziyet sonrasinda, ¢ok daha yiiksek dozlarda dahi goriilmemistir.

Bivalirudin kisa doénem uygulama amaghdir. Bu sebeple, bivalirudinin uzun dénem
karsinojenik potensiyeli lizerine herhangi bir veri mevcut degildir. Bununla birlikte, bivalirudin
bazi etkiler i¢in standart miktarlarda mutajenik veya klastojenik degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Mannitol 50C
Sodyum hidroksit (pH ayar1 i¢gin)

6.2. Gegimsizlikler

Takip eden tibbi {iriinler bulaniklik olusumu, mikro parcacik olusumu veya bariz ¢okme
olusturduklarindan bivalirudin ile ayni intravendz yolla uygulanmamalidir; alteplaz, amiodaron
HCI, ampoterisin B, Kklorpromazin HCI, diapezam, proklorperazin edisilat, reteplaz,
streptokinaz ve vankomisin HCI.

Takip eden alt1 ilag bivalirudin ile doz-konsantrasyon gecimsizligi gostermektedir. Tablo 9, bu
bilesiklerin  gegimlilik ve gegimsizlik konsantrasyonlarin1  6zetlemektedir.  Yiiksek
konsantrasyonlarda bivalirudin ile gecimsiz olan tibbi iirlinler: dobutamin hidrokloriir,
famotidin, haloperidol laktat, labetolol hidroklorir, lorazepam ve prometazin HCI.

Tablo 9: Bivalirudin ile doz-konsantrasyon gec¢imsizligi olan ilaclar

D.OZ I.<0.nvs.antras.yon Gecimli konsantrasyonlar | Gegimsiz konsantrasyonlar
gecimsizligi olan ilaglar

Dobutamin HCI 4 mg/ml 12,5 mg/ml
Famotidin 2 mg/ml 10 mg/ml
Haloperidol laktat 0,2 mg/mi 5 mg/ml
Labetolol HCI 2 mg/ml 5 mg/ml
Lorazepam 0,5 mg/mi 2 mg/ml
Prometazin HCI 2 mg/ml 25 mg/ml

6.3. Raf omru
24 ay.

Sulandirilmis ¢ozelti: Kimyasal ve fiziksel in-use stabilitesi 2-8°C’de 24 saat icin
kanitlanmistir. Buzdolabinda (2-8°C) saklayiniz. Dondurmayiniz.

Seyreltilmis ¢ozelti: Kimyasal ve fiziksel olarak sulandirildiktan sonra stabilitesi 25°C’de 24
saat i¢in kanitlanmigtir. 25°C’nin iistiindeki sicakliklarda saklamayiniz. Dondurmayiniz.

Mikrobiyolojik agidan, liriin hemen kullanilmalidir. Eger hemen kullanilmazsa, sulandirildiktan
sonra saklama siiresi ve kullanim kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir ve kontrollii ve
gecerli aseptik kosullarda sulandirma ve seyreltme gergeklesmedigi stirece normal olarak 2-
8°C’de 24 saatten fazla olmamalidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Liyofilize toz: 25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Sulandirilmig ¢6zelti: Buzdolabinda (2-8°C) saklayiniz. Dondurmayiniz.

Seyreltilmis ¢ozelti: 25°C’nin altindaki sicakliklarda saklayiniz. Dondurmayiniz.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
OBIVADIN, bromobiitil kauguk tipa ile kapatiimis ve aliiminyum kapiison ile miihiirlenmis 11
ml’lik tek kullanimlik cam flakonlarda (Tip 1) ambalajlanir.

OBIVADIN, 1 ve 10 adet flakon iceren ambalajlarda mevcuttur.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Hazirlanis talimatlari

Bivalirudinin hazirlanmasi ve uygulanmasi i¢in aseptik prosediirler kullanilmalidir.

1 flakon OBIVADIN’e 5 ml steril enjeksiyonluk su ilave edilir ve tamamen ¢oziinmesi igin
hafifce karistirilir ve ¢ozelti berrak olmalidir.

Flakondan 5 ml cekilir ve sonra toplam 50 ml’ye enjeksiyonluk %5 glukoz ¢Ozeltisi veya
enjeksiyonluk 9 mg/ml (%0,9) sodyum kloriir ¢ozeltisi ile son konsantrasyonu 5 mg/ml olacak
sekilde seyreltilir.

Sulandirilmig/seyreltilmis ¢6zelti yabanci madde veya renk degisimi icin gorsel olarak
incelenir. Yabanci madde igeren ¢ozeltiler kullanilmamalidir.

Sulandirilmig/seyreltilmis ¢ozelti berrak ila ¢ok az opelesan, renksiz ila ¢ok az sar1 ¢ozelti
olacaktir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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