Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/437/argazem-250-mg-2-5-ml-i-v-infuzyonluk-cozelti-t
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/BO1AEO3

KISA URUN BILGISI
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 raporlanmas.

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ARGAZEM 250 mg/2,5 mL I.V. infiizyonluk ¢6zelti hazirlamak i¢in konsantre
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir flakon,

250 mg argatroban monohidrat igerir.

Yardimc1 madde(ler):
Susuzalkol..........oooiii 1000 mg (hacmin %50°si)
D-Sorbitol......ooveii i 750 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyonluk ¢6zelti hazirlamak i¢in konsantre

Berrak renksiz ila soluk sar1 arasi renkte ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

Parenteral antitrombotik tedaviye gereksinim duyan, heparin kaynakli trombositopeni (HIT)
tip II’li erigkin hastalarda antikoagiilan olarak kullanilir.

Tan1, HIPAA (heparin kaynakli trombosit aktivasyon testi) ile veya esdeger bir test ile teyit
edilmelidir. Ancak, bu tir dogrulama islemleri tedavi baslangicinin gecikmesine neden

olmamalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:
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Baslangic dozu

ARGAZEM ile tedavi koagiilasyon hastaliklar1 konusunda deneyimli bir hekimin gozetimi
altinda baglatilmalidir.

Karaciger yetmezligi olmayan yetiskin HIT tip II’li hastalarda baslangic dozu, devamli
infiizyon seklinde uygulanan 2 mikrogram/kg/dk’dir. ARGAZEM uygulamadan 6nce, heparin
tedavisi kesilmelidir ve bazal aPTT (aktive parsiyel tromboplastin zamani) degeri elde edilmis

olmalidir.

Standart oneriler

Izleme:

Genel olarak, ARGAZEM ile tedavi aPTT kullanilarak izlenir.

Antikoagiilan etkiye yonelik testler (aPTT dahil olmak iizere), genellikle ARGAZEM’in
baslatilmasindan sonraki 1-3 saat iginde kararli durum diizeylerine ulasir.

Kararlt durum aPTT igin hedeflenen aralik, baslangic bazal degerin 1,5-3 katidir fakat bu
deger 100 saniyeyi ge¢cmez.

Hedef aPTT’yi elde etmek i¢in doz ayarlamasi gerekebilir (bkz. Doz degisimleri).

aPTT’nin hedeflenen aralikta oldugunu teyit etmek icin inflizyon baslangicindan 2 saat sonra

aPTT degeri kontrol edilmelidir. Bundan sonra, aPTT en az gilinde bir kez izlenmelidir.

Doz degisimleri:

ARGAZEM’in baglangi¢ dozundan sonra, doz, kararli durum aPTT degeri istenen terapdtik
aralikta (100 saniyeyi gegmeyecek sekilde ilk bazal degerin 1,5-3 kati1) olana kadar klinik
gidigse gore ayarlanabilir. aPTT nin yiiksek bulunmasi durumunda (bazal degerin 3 katindan
fazla veya 100 saniyeden fazla), infiizyon, aPTT degeri istenen aralik i¢inde yani bazal
degerin 1,5-3 kat1 oluncaya kadar kesilmeli ve infiizyona onceki infiizyon hizinin yarist hizda
tekrar baglanmalidir. aPTT degeri 2 saat sonra tekrar kontrol edilmelidir.

Onerilen maksimum doz 10 mikrogram/kg/dk’dir. Daha uzun siireli uygulamaya dair smirl

klinik deneyim bulunsa da 6nerilen maksimum tedavi siiresi 14 giindiir (bkz. Boliim 5.1).
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Standart doz programi

Baslangig infiizyon hizi1 2 mikrogram/kg/dk

Kritik hasta/karaciger yetmezligi

olan hastalar

Baslangig infiizyon hizi 0,5

mikrogram/kg/dk

aPTT (s) Infiizyon hizi ] Infiizyon hiz1 )
Sonraki aPTT Sonraki aPTT
degisimi degisimi
< bazal degerin 0,5 0,1

1,5 kat1

mikrogram/kg/dk

olarak artirilir

2 saat

mikrogram/kg/dk

olarak artirilir

4 saat

2 saat; art arda

4 saat; art arda

Olgiilen 2 aPTT Olgiilen 2 aPTT
Bazal degerin degeri degeri
1,5-3 kat1 (100 | Degisiklik yok hedeflenen Degisiklik yok hedeflenen
saniyeden az) aralikta ise. aralikta ise.
Glinde en az 1 Glinde en az 1
kez olgtliir kez Slgiiliir
aPTT bazal aPTT, bazal

degerin 1,5-3

kat1 olana kadar

degerin 1,5-3

kat1 olana kadar

> bazal degerin infiizyon inflizyon
3 kat1 veya durdurulur; 2 saat durdurulur; 4 saat
>100 saniye onceki infiizyon onceki inflizyon
hizinin yarisi hizinin yarist
hizda devam hizda devam
edilir. edilir.
Uygulama sekli:

ARGAZEM, konsantre (250 mg/2,5 mL) ¢ozeltidir ve ¢ozelti

infiizyondan Once

konsantrasyon 1 mg/mL olacak sekilde, 100 kat seyreltilmelidir (bkz. Boliim 6.6).

2 mikrogram/kg/dk olarak tavsiye edilen baslangi¢c dozu (1 mg/mL son konsantrasyon) igin

standart infiizyon hiz1 asagidaki tabloda detayli olarak verilmistir. Baslangictaki infiizyon 0,5

mikrogram/kg/dk hizinda uygulanan, orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalar (Child-

Pugh Sinif B), kalp ameliyat1 gecirmis ve kritik hastalar igin standart inflizyon hizlar1 da

asagidaki tabloda verilmistir:
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Viicut agirhg (kg) Infiizyon hizi (mL/saat)
2 mikrogram/kg/dk 0,5 mikrogram/kg/dk
50 6 1,5
60 7 1,8
70 8 2,1
80 10 2,4
90 11 2,7
100 12 3
110 13 3,3
120 14 3,6
130 16 3,9
140 17 4,2

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Eriskinler icin tavsiye edilen baslangi¢c dozu bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in de gecerlidir
(bkz. Boliim 5.2).

Hemodiyalizde argatrobanin kullanimma iliskin smirli veri bulunmaktadir. Bu verilere
dayanarak, tedaviye bir bolus enjeksiyon (250 mikrogram/kg) ile baslanir, ardindan 2
mikrogram/kg/dk’lik siirekli infiizyon ile devam edilir. islemin bitmesinden 1 saat 6nce
inflizyon durdurulur. Hedeflenen ACT (etkinlestirilmis pihtilasma zamani) araligi 170-230
saniyedir (Haemotec cihazi kullanilarak 6l¢iiliir).

Onceden ARGAZEM ile tedavi edilen hastalarda bolus dozu gerekmemektedir.

Argatrobanin hemodiyaliz ve devamli vendvendz hemofiltrasyon sirasinda kullanilan yiiksek

akigli membranlar tarafindan klirensi klinik olarak 6nemsizdir.

Karaciger yetmezligi:

Orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalar (Child-Pugh Smif B) i¢in tavsiye edilen
baslangi¢ dozu 0,5 mikrogram/kg/dk’dir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2). aPTT yakindan izlenmelidir
ve dozaj, klinik durumun gerektirdigi bigimde ayarlanmalidir. ARGAZEM, agir karaciger

fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kontrendikedir.
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Pediyatrik popiilasyon:

On sekiz ¢ocugun katildig1 (yenidogandan 16 yasina kadar) prospektif bir klinik ¢aligmaya ait
simirli veriler ve yaymmlanmisg veriler mevcuttur. Bu hasta popiilasyonunda, argatrobanin
giivenli ve etkili dozu veya aPTT veya etkinlestirilmis pihtilasma zamani (ACT) igin etkili
hedef aralig1 acik¢a ortaya konmamistir. Mevcut veriler bolim 5.1 ve 5.2°de agiklanmustir,

ancak pozolojiye iliskin herhangi bir 6neri yapilamamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Erigkinlerde kullanim igin standart baslangi¢c dozajina iligskin Oneriler yaslh hastalar igin de

gecerlidir.

Kalp ameliyat1 sonras1 HIT tip I1’li hastalar ve kritik hastalar

Kalp ameliyati ge¢irmis HIT tip II’li hastalar ve ¢oklu organ sistemi yetmezligi olan kritik
hastalarin veya yogun bakim iinitesi (YBU) hastalarinin argatroban kullanimu ile ilgili smirl
veri mevcuttur. Verilere dayanarak, tedaviye 0,5 mikrogram/kg/dk (en fazla 10
mikrogram/kg/dk) baslangi¢ inflizyon hizinda baslanabilir ve infiizyon hizi, hedef aPTT
araligi bazal degerin 1,5-3 kat1 (100 saniyeden az) olacak sekilde ayarlanir.

Ciddi (goklu) organ yetmezligi olan (SOFA-II APACHE-II ile veya benzeri olgiitlerle
degerlendirilen) kritik hastalar / YBU hastalar i¢in azaltilmis bir idame dozu 6nerilir.
Ozellikle hepatik fonksiyondaki akut degisiklikler basta olmak iizere, hastanin klinik durumu
g6z Online alinmali ve aPTT'yi hedeflenen aralikta tutmak igin inflizyon hizi dikkatlice
ayarlanmalidir.

Hedef aPTT degerine ulasilmasi ve siirdiiriilmesi i¢in izleme siklig1 artirilmalhidir.

Perkiitan koroner girisim (PKG) uygulanan HIT tip II’li hastalar

Perkiitan koroner girisim uygulanan HIT tip 1I’li hastalarda argatrobanin kullanimu ile ilgili
smirli veri mevcuttur. Verilere dayanarak, baska alternatif olmadiginda, 3-5 dakikada
uygulanan 350 mikrogram/kg bolus dozu ve ardindan 25 mikrogram/kg/dk infiizyon dozu ile
tedavi baslatilabilir. ACT, bolus doz tamamlandiktan 5-10 dakika sonra kontrol edilmelidir.
Isleme, ACT 300 saniyeden biiyiikse devam edilebilir. ACT 300 saniyenin altinda ise, 150
mikrogram/kg'lik ilave bir bolus doz uygulanmali, infiizyon hizi 30 mikrogram/kg/dk’ya
yiikseltilmeli ve ACT, 5 ila 10 dakika sonra tekrar kontrol edilmelidir. ACT 450 saniyeden
daha biiyiikse infiizyon hiz1 15 mikrogram/kg/dk’ya diisiiriilmeli ve ACT degerleri 5 ila 10
dakika sonra kontrol edilmelidir. 300 ila 450 arasindaki terapétik bir ACT degeri elde
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edildiginde, inflizyon dozu islem siiresince siirdiiriilmelidir. ACT Ol¢iimleri Haemotec ve

Haemochrom cihazlart kullanilarak kaydedilmistir.

GPIIb / Illa inhibitorleri ile kombinasyon halinde argatroban kullaniminin etkililigi ve

giivenliligi heniiz belirlenmemistir.

Viicut o o ACT degeri >450
ACT degeri 300-450 saniye iken ACT degeri < 300 saniye ise doz o
agirhg ] ) saniye ise doz ayarlama
baslangi¢ dozu 25 mikrogram/kg/dk | ayarlama* 30 mikrogram/kg/dk )
(kg) 15 mikrogram/kg/dk
Infiizyon |, Infiizyon |, Infiizyon |,
Infiizyon Bolus Infiizyon Infiizyon
Bolus doz dozu dozu dozu
hiza doz Hiza Hizx
(mikrogram)|(mikrogram/ ] (mikrogram/ (mikrogram/
(mL/sa) |(mikrogram) (mL/sa) (mL/sa)
dk) dk) dk)
50 17500 1250 75 7500 1500 90 750 45
60 21000 1500 90 9000 1800 108 900 94
70 24500 1750 105 10500 2100 126 1050 63
80 28000 2000 120 12000 2400 144 1200 72
90 31500 2250 135 13500 2700 162 1350 81
100 35000 2500 150 15000 3000 180 1500 90
110 38500 2750 165 16500 3300 198 1650 99
120 42000 3000 180 18000 3600 216 1800 108
130 45500 3250 195 19500 3900 234 1950 117
140 49000 3500 210 21000 4200 252 2100 126

NOT: Konsantre ARGAZEM, kullanilmadan 6nce 1 mg/mL = 1000 mikrogram/mL olacak

sekilde seyreltilir.

* ACT degeri < 300 saniye ise 150 mikrogram/kg ek IV bolus doz uygulanabilir.

PKG uygulanan karaciger yetmezligi olan hastalar icin spesifik dozlam bilgisi mevcut

degildir. Bu nedenle, PKG gereken karaciger yetmezligi olan hastalarin tedavisi igin

ARGAZEM kullanimi onerilmemektedir.

Oral antikoagiilana gecisi planlanan hastalarda kullanim ic¢in Oneriler

Kumarin ile iligkili mikrovaskiiler trombozu ve vendz ekstremite kangrenini dnlemek igin,

trombositopeni belirgin olarak diizelinceye (6r., plateletler > 100x10%L) kadar kumarin tipi
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oral antikoagiilanlarin kullanimi ertelenmelidir. idame dozuna, yiikleme dozu olmaksizin

baslanmalidir.

Quick tip PT (protrombin zamani) tayin

yontemi

Owren tip PT (protrombin zamani) tayin

yontemi

Quick tip PT tayininde asagidaki tavsiyeler
dikkate alinmalidir:

Quick tip PT tayin yontemi kullanildiginda
argatroban ve kumarin tipi oral
antikoagiilanlarin birlikte uygulanmasi, INR
(Uluslararas1 Normallestirilmis Oran)
tizerinde aditif bir etki yaratir.

INR hem argatroban dozuna, hem de
kullanilan tromboplastin reaktifinin
Uluslararas1 Duyarlilik indeksine (ISI)
baglidir.

Genel olarak, kombine tedavide 2
mikrogram/kg/dk’ya kadar olan argatroban
dozlariyla, INR degeri minimum 4'e

ulastiginda argatroban durdurulabilir.

Bir Owren tip PT tayin yontemi
kullanildiginda, plazma numuneleri analizden
once dnemli derecede seyreltilir ve asagidaki
tavsiyeler dikkate alinmalidir:

In vitro testler argatrobanin, yaklasik 2
mikrogram/kg/dk dozundan kaynaklanan tipik
bir plazma konsantrasyonunda INR degeri
iizerinde klinik olarak anlamli bir etkisinin
olmadigini géstermektedir. Bununla birlikte,
argatrobanin daha yiliksek konsantrasyonlari,
INR degerlerinde bir artisa neden olabilir.
Kombine tedavide INR i¢in hedef deger, tek
basina oral antikoagiilan i¢in Onerilen deger

kadar, yani 2-3 gibi olmalidir.

Quick ve Owren tip PT tayin yontemlerinin her ikisi igin;

ARGAZEM ve oral antikoagiilanlarin (kumarin tipi) en az 5 giin siireyle birlikte uygulanmasi
onerilir. ARGAZEM ve oral antikoagiilanlar birlikte uygulaniyorken, INR giinliikk olarak
Olgtilmelidir. INR i¢in hedef deger, ARGAZEM’in kesilmesinden en az 2 giin 6ncesine kadar
kullanilan tayin yonteminin tiiriine gore kombine tedavi igin belirlenen terapotik aralikta
olmalidir (yukariya bakiniz).

INR 6lgtimiit ARGAZEM’in kesilmesinden 4-6 saat sonra tekrarlanmalidir. Tekrarlanan INR,
istenen terapotik araligin altindaysa, ARGAZEM infiizyonuna yeniden baslanmali ve tek
bagma oral antikoagiilanlar ile istenen terapdtik aralik elde edilinceye kadar prosediir
tekrarlanmalidir.

2 mikrogram/kg/dk’dan yiiksek dozlar igin, tek basina oral antikoagiilanlar ile INR arasindaki
veya oral antikoagiilanlar ve ARGAZEM’in birlikte uygulanmasi ile INR arasindaki iliski
daha yiiksek dozlarla, tek basmna oral

daha az oOngorilebilir durumdadir. Bdoyle

antikoagiilanlar ile INR 0Ongoriisiinii yiikseltmek i¢in ARGAZEM dozu gecici olarak 2
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mikrogram/kg/dk'ya disiiriilmelidir (yukariya bakiniz). ARGAZEM ve oral antikoagiilanlarin
birlikte kullaniminda INR, ARGAZEM dozunun azaltilmasindan 4-6 saat sonra olgiilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Kontrol edilemeyen kanamasi olan hastalarda,

- Argatroban veya igeriginde bulunan herhangi bir yardimc1 maddeye karst asirt duyarliligi
olanlarda,

- Agir karaciger yetmezligi olan hastalarda ARGAZEM kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
ARGAZEM genellikle kanama egiliminin artmasina neden olur. Hematokrit degerinde
aciklanamayan bir diisiis, kan basincinda azalma veya agiklanamayan baska bir semptom,

nedenin bir hemorajik olay olabilecegini diisiindiirmelidir.

ARGAZEM, hastalik durumlarinda ve kanama riskinin artmis oldugu diger durumlarda ¢ok
dikkatli kullanilmalidir. Bu durumlar, agir hipertansiyon tedavisi, diyabetik retinopati, lomber
ponksiyondan hemen sonra, spinal anestezi, ozellikle beyin, spinal kord ve goz gibi
ameliyatlar1 iceren major cerrahi iglemler, konjenital veya edinilmis kanama bozukluklari gibi
artan kanama egilimleriyle iliskili hematolojik kosullari, {ilser gibi gastrointestinal lezyonlar

igerir.

Parenteral antikoagiilanlar: Tim parenteral antikoagiilanlar ARGAZEM’in uygulanmasindan
once kesilmelidi. ARGAZEM uygulamasma, heparin tedavisinin kesilmesinden sonra
baglanacagi zaman, heparinin aPTT iizerindeki etkisinin azalmasi i¢in arada yeterli siire

(yaklagik 1-2 saat) birakilmalidir.

Karaciger yetmezligi: Karaciger hastaligi olan hastalara ARGAZEM uygulanirken gereken
onlemler almmali; daha diisiik bir doz ile baslanarak istenen antikoagiilasyon seviyesine
ulagilincaya kadar dikkatlice titrasyon yapilmalidir (bkz. Bolim 4.2). Ayrica, karaciger
yetmezligi bulunan hastada ARGAZEM infiizyonunun kesilmesinden sonra argatroban
klirensindeki azalma nedeniyle antikoagiilan etkilerin geriye donmesi igin 4 saatten daha uzun

stireye ihtiyac duyulabilir.
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Laboratuvar testleri: infiizyonun izlenmesi i¢in aPTT &l¢iimleri &nerilir. Protrombin zamani
(6rnegin Uluslararasi Normallestirilmis Oran (INR) olarak ifade edilen PT), etkinlestirilmis
pihtilasma zamani (ACT) ve trombin zamani (TT) gibi diger plazma koagiilasyon testleri
argatroban uygulamasindan etkilense de bu testler i¢in terapdtik araliklar tanimlanmamistir
(ACT harig). Plazma argatroban konsantrasyonlar1 ile antikoagiilan etkiler arasinda iyi

korelasyon bulunur.

ARGAZEM ve kumarin tipi oral antikoagiilanlarin birlikte kullanilmasi, PT (INR)’yi tek
basina oral antikoagiilanlar ile olusturulandan daha ¢ok uzatabilir. Es zamanli ARGAZEM ve

oral antikoagiilan tedavinin izlemi i¢in alternatif yaklasimlar i¢in B6liim 4.2'ye bakiniz.

ARGAZEM’de hacmin %50’si kadar etanol (alkol) vardir; 6rnegin, gilinliik maksimum dozda
yaklasik 4 grama kadar, her dozda 100 mL biraya es deger, her dozda 40 mL saraba es deger
gibi. Alkol bagimlilig1 olanlar i¢in zararli olabilir.

Hamile veya emziren kadinlar, ¢ocuklar ve karaciger hastalig1 ya da epilepsi gibi yiiksek risk
grubundaki hastalarda dikkate alinmalidir.

Bu tibbi iiriindeki alkol miktar1 diger ilaglarin etkilerinin degismesine sebep olabilir.

Bu tibbi iiriindeki alkol miktari ara¢ ve makine kullanim yetenegini etkileyebilir.

Bu tibbi iiriin sorbitol igerir. Nadir kalitimsal fruktoz intolerans problemi olan hastalarin bu

ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

ARGAZEM ig¢in spesifik bir antidot bulunmamaktadir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Antiplatelet ajanlar, trombolitikler ve diger antikoagiilanlar ile birlikte kullanim, kanama

riskini artirabilir.

Oral antikoagiilan ajanlar: Argatroban ve varfarin (7,5 mg tek oral doz) arasinda

farmakokinetik ilag etkilesimleri gosterilmemistir. Bununla birlikte, argatroban ve varfarinin
birlikte kullanilmasi (baslangigtaki 5-7,5 mg oral dozu takiben 2,5-6 mg/giin doz 6-10 giin
boyunca oral olarak kullanimi) INR artisina neden olmustur. ARGAZEM’den oral
antikoagiilanlara gecis silirecinin yonetimi konusundaki diger Oneriler i¢cin Bolim 4.2°ye

bakiniz.
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Trombolitik, anti platelet ve diger ajanlar: Argatrobanmn trombolitik ajanlarla kullaniminda

giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.

Argatroban ile etkilesim bakimindan riskler degerlendirilmemistir. Es zamanli tibbi ilaglar ilk
kez baslandiginda dikkatli olunmalidir.

ARGAZEM alkol igerdiginden, metronidazol veya disiilfiram ile etkilesimi dikkate

alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim calismas1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyona iliskin etkilesim ¢alismas1 yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Argatrobanin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii lizerindeki etkisi

ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Hamile kadinlarda argatrobanin kullanimu ile ilgili yeterli veri yoktur. Hayvanlar iizerinde
yapilan c¢alismalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-veya/dogum/ve-veya/dogum
sonrast gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Bolim 5.3). ARGAZEM ile
artmis kanama riski, gebelik sirasinda tedavide bir risk teskil edebilir. ARGAZEM alkol
igerir. 70 kg bir hasta, tavsiye edilen maksimum doz ile yaklasik giinde 4 g alkol almis olur.
ARGAZEM mutlaka gerekli olmadikg¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Argatroban ve metabolitlerinin insan siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Radyoaktif
isaretlenmis argatroban kullanilarak yapilan hayvan c¢aligmalari, radyoaktivitenin anne
sitiinde anne kanindakinden daha fazla seviyede oldugunu go6stermistir. Emzirmenin

durdurulup durdurulmayacagina  veya ARGAZEM tedavisinin durdurulup
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durdurulmayacagimna emzirmenin ¢ocuk igin yarari ve tedavinin anne igin yarari dikkate

almarak karar verilecektir.

Ureme yetenegi/fertilite

Ureme yetenegi/fertilite iizerindeki potansiyel etkiler hakkinda veri yoktur.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
ARGAZEM alkol i¢ermektedir. Bu tibbi iiriindeki alkol miktar1 hastanin araba siirmesini,

dikkat gerektiren igler yapma ve diger makineleri kullanma yetenegini etkileyebilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Argatrobanin farmakolojik ozellikleri gz oniline alindiginda beklendigi iizere, asil advers
olaylar1 kanama komplikasyonlari olusturur.

Argatroban ile antikoagiile edilmis HIT tip II'li hastalar1 iceren klinik arastirmalarda major
kanamalarin insidans1 31/568 (%5,5) ve kiigiik kanamalarin insidans1 221/568 (%38,9) olarak
bulunmustur. aPTT diizeyi, aPTT'nin terapotik aralikta olanlara kiyasla, bazal degerinin {ig
katindan fazla olan hastalarda major kanama insidansi neredeyse 1li¢ kat fazladir.
ARGAZEM’in dozu, hedef aPTT seviyesi olan bazal degerin 1,5-3 kati ve 100 saniyeyi
gegcmeyecek sekilde ayarlanmalidir (bkz. B6lim 4.2).

Asagida, argatroban ile iliskili oldugu diistiniilen klinik arastirmalardaki muhtemel advers
reaksiyonlarin sikliklar1 (HIT tip IT olan 568 hasta) belirtilmistir.

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).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan: Enfeksiyon, idrar yolu enfeksiyonu

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Yaygin: Anemi
Yaygin olmayan: Koagiilopati, trombositopeni, I6kopeni

Bilinmiyor: Serebral kanama
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Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin olmayan: Anoreksi, hipoglisemi, hiponatremi

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Zihin bulaniklig

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Bas donmesi/sersemlik hali, bas agrisi, senkop, serebrovaskiiler olay,

hipotoni, konusma bozuklugu

GO0z hastaliklarn

Yaygin olmayan: Gérme bozuklugu

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:
Yaygin olmayan: Sagirlik

Kardiyak hastahklar
Yaygin olmayan: Atriyal fibrilasyon, tasikardi, kardiyak arrest, miyokart enfarktiisii,
supraventrikiiler —aritmi, perikardiyal eflizyon, ventrikiiler tasikardi, hipertansiyon,

hipotansiyon

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin: Derin ven trombozu, kanama

Yaygin olmayan: Tromboz, flebit, tromboflebit, sok, periferik iskemi, periferik emboli

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Hipoksi, pulmoner emboli, dispne, pulmoner hemoraji, plevral eflizyon,

higkirik

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Mide bulantisi

Yaygin olmayan: Kusma, konstipasyon, diyare, gastrit, gastrointestinal kanama, melena,
disfaji, dilde rahatsizlik
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Hepato-bilier hastahiklar
Yaygin olmayan: Hepatik fonksiyon bozuklugu, hiperbilirubinemi, hepatik yetmezlik,

hepatomegali, sarilik

Deri ve deri alti doku hastalhiklar1
Yaygin: Purpura

Yaygin olmayan: Dokiintii, terlemede artis, biilloz dermatit, alopesi, deri hastaligi, tirtiker

Kas-iskelet, bag doku ve kemik hastahklar:
Yaygin olmayan: Kas zayiflig1, miyalji

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari

Yaygin olmayan: Hematiiri, bobrek yetmezligi

Genel hastaliklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Ates, agri, yorgunluk, uygulama yeri reaksiyonu, enjeksiyon bdlgesi

reaksiyonu, periferik 6dem

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Protrombin kompleks seviyesinde azalma, pihtilasma faktorlerinde azalma,
pihtilasma siiresinde uzama, aspartat aminotransferaz artigi, alanin aminotransferaz artisi, kan

alkalen fosfataz artis1, kan laktat dehidrogenaz artist

Yaralanma ve zehirlenme

Yaygin olmayan: Yara sekresyonu

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyliik 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).
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4.9. Doz asim ve tedavisi

Kanamali veya kanamasiz asir1 antikoagiilasyon, ARGAZEM kullanimin1 keserek veya
inflizyon hizim azaltarak kontrol edilebilir. Klinik ¢alismalarda, antikoagiilasyon
parametreleri, argatrobanin kesilmesinden sonra genelde 2-4 saat igerisinde bazal degerlere
doner. Karaciger yetmezligi olan hastalarda antikoagiilan etkinin geriye déonmesi daha uzun
stirebilir.

ARGAZEM ig¢in spesifik bir antidot mevcut degildir. Yasami tehdit edecek kanama olusursa
ve argatroban plazma seviyesinde asir1 artistan siipheleniliyorsa, ARGAZEM hemen
kesilmelidir ve aPTT ve diger koagiilasyon testleri yapilmalidir. Hastaya semptomatik ve
destekleyici tedavi uygulanmalidir.

Fareler, sicanlar, tavsanlar ve kopekler icin Oldiiriicii tek intravendz argatroban dozlari
sirastyla 200, 124, 150 ve 200 mg/kg seklindedir. Akut toksisite semptomlart dogrulma

refleksi kaybi, titreme, klonik konviilziyonlar, arka ekstremite felci ve komadir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Antitrombotik ilaglar, direkt trombin inhibitorleri

ATC kodu: BO1AEQ3

Argatroban, sentetik bir L-arginin tiirevidir ve trombine geri doniislii olarak baglanan bir
direkt trombin inhibitoriidiir (argatroban monohidratin molekiil agirhig 526,65tir).
Argatroban antikoagiilan etkisini antitrombin III'den bagimsiz olarak gosterir ve fibrin
olusmasini, koagiilasyon faktorleri V, VIII ve XIII’in aktivasyonunu, protein C
aktivasyonunu ve trombosit agregasyonunu inhibe eder.

Argatroban, trombin i¢in yiiksek diizeyde segicidir; in vitro ¢alismalarda sentetik
tripeptidlerin inhibisyon sabiti (K1) degerleri 5 ila 39 nM arasindadir.

Argatroban hem serbest hem de pihti ile iligkili trombinin etkisini inhibe etme yetenegindedir.
Heparin ile indiiklenen antikorlarla etkilesmez. Birden fazla dozda argatroban alan hastalarda
argatrobana kars1 antikor olusmasina dair bir kanit bulunmamaktadir.

Argatrobanin HIT tip II’deki etkililigine dair kanit, argatroban ile tedavi edilen toplamda 568
yetiskin hastanin katildigi 2 ¢alismadan elde edilen verilere dayanmaktadir. Bu klinik
caligmalarda uygulanan ortalama tedavi siiresi 6 giindiir ve maksimum siire 14 giindiir. Ilk
prospektif calismada, argatroban grubunda, ge¢mis kontrollere (n=46) kiyasla, 37 giinde

birlesik sonugta (6liim, amputasyon, yeni tromboz) bir iyilesme gézlenmistir.
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Birincil sonlanim noktasinin goriilme sikligiin azaltilmasi, tromboembolik komplikasyonsuz
HIT tip 1I' li hastalarin alt gruplarinda (25,6%’ya kars1 38,8%, kategorik analiz ile p=0,014,
etkinlik stiresi analizi ile p=0,007) ve tromboembolik komplikasyonlu HIT tip II'li hastalarin
alt gruplarinda (43,8%’¢e kars1 56,5%, kategorik analiz ile p=0,131, etkinlik siiresi analizi ile
p=0,018) tutarhdir.

Calismalar istatistiksel olarak bireysel sonlanim noktalari igin gii¢lendirilmemistir. Ancak ilk
prospektif ¢alismada, tromboembolik komplikasyon bulunmayan ve bulunan HIT tip II’li
hastalar i¢in bireysel sonlanim noktasi insidansinin azalmasi sirasiyla su sekildedir: mortalite
(%16,9 ile %21,8, n.s.*) ve (%18,1 ile %28,3, n.s.*), ampiitasyon (%1,9 ile %2, n.s.*) ve
(%11,1 ile %8,7, n.s.*), yeni trombozlar (%6,9 ile %15, p=0,027) ve (%14,6 ile %19,6, n.s).
Ikinci takip (izlem) calismasinda da benzer sonuclar gézlemlendi.

*n.s.: Istatiksel olarak énemli (anlaml1) bulunmayan bulgulari ifade eder.

Pediyatrik popiilasyon:

On sekiz yasin altindaki hastalarda argatrobanin kullaniminin etkililigi ve giivenliligi heniiz
belirlenmemistir. Bununla birlikte, ABD'de heparin antikoagiilasyonuna alternatif bir ilag
gerektiren (stipheli) HIT tip II’li 18 pediyatrik agir hasta iizerinde prospektif bir klinik
calismada sinirlt sonuglar elde edilmistir.

Bu caligmaya katilan hastalarin yas araliklar su sekildedir: alt1 aydan kii¢iik (8 hasta), alt1 ay
ila 8 yas aras1 (6 hasta) ve 8 ila 16 yas arasi (4 hasta). Tiim hastalar agir durumda ve birden
fazla eszamanli ilag almaktaydi.

On {i¢ hastaya argatroban sadece siirekli inflizyonla (bolus dozu olmadan) verilmistir. Bu 13
hastanin ¢ogunlugunda, bazal degerin 1,5 ila 3 kat1 (100 saniyeyi gegmeyen) aPTT elde etmek
icin dozaj 1 mikrogram/kg olarak baslatilmigtir. Cogu hastada, antikoagiilasyon
parametrelerini istenen aralikta tutmak i¢in ¢ok sayida doz ayarlamalarmin yapilmasi
gerekmistir.

Otuz giinliik ¢alisma periyodunda iki hastada argatroban uygulamasi sirasinda ve diger ii¢
hastada argatroban kesildikten sonra tromboz olaylart meydana gelmistir. Iki hastada major
kanama meydana gelmis; hastalarin birinde sepsis ve trombositopeni zemininde uygulanan
argatroban tedavisinden 4 giin sonra intrakranyal hemoraji olusmustur. Diger bir hasta 14
giinliik tedaviyi tamamlamig, ancak tedavinin tamamlanmasinin hemen ardindan argatroban
alirken intrakranyal hemoraji goriilmiistiir.

Sinirli veriler mevcut oldugu igin, hepatik fonksiyonlar1 normal olan agir pediyatrik

hastalarda, baslangi¢c olarak 0,75 mikrogram/kg/dk’lik siirekli infiizyon hizi Onerilmistir.

15/20



Karaciger fonksiyon bozuklugu olan agir pediyatrik hastalarda azaltilmis baslangic dozu
olarak: 0,2 mikrogram/kg/dk onerilir (bkz. Bolim 5.2). Doz, hedef aPTT degerine yani bazal
degerin 1,5 - 3 katina ulasacak (100 saniyeyi gecmeyecek) sekilde ayarlanir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Hem argatroban hem antikoagiilan etki i¢in kararli durum seviyeleri tipik olarak 1-3 saat
iginde elde edilir ve infiizyon kesilinceye veya dozaj ayarlanincaya kadar stirer. Kararli durum
plazma argatroban konsantrasyonlari, doz ile orantili olarak artar (saglikli bireylerde 40
mikrogram/kg/dk infiizyon dozlart i¢in) ve kararli durum antikoagiilan etkileri ile iyi
korelasyon gosterir. Saglikli goniilliler ve kalp hastalarinda, 40 mikrogram/kg/dk’ya kadar
inflizyon dozlarinda argatroban, doza bagimli olarak, aktif parsiyel tromboplastin zamani
(@PTT), aktive edilmis pihtilasma zamani (ACT), uluslararasi normallestirilmis oran (INR) ve

trombin zamanini (TT) artirir.

Emilim:

Argatroban intravendz yolla uygulanir ve dolayisiyla hemen tam biyoyararlanima ulagir.

Dagilim:
Argatroban esas olarak ekstraseliiler sivida dagilir. Dagilim hacmi (Vdp) 391 + 155 mL/kg

(ortalama + SD) bulunmustur. Argatroban, albumine ve az-asit glikoproteinine sirasiyla %20

ve %34 olmak {izere, insan serum proteinlerine %54 oraninda baglanir.

Biyotransformasyon:

Argatrobanin metabolizmas1 heniiz tam olarak belirlenememistir. Tanimlanan metabolitler
(M1, M2 ve M3), karacigerde 3-metil tetrahidrokinolin halkasimnin hidroksillenmesi ve
aromatizasyonu ile olusur. Metabolitlerin olusmasi, in vitro sitokrom P450 CYP3A4/5
enzimleri ile katalize edilir, ancak bu in vivo eliminasyonun 6nemli bir yolu degildir. Birincil
metabolit (M1), argatrobandan 40 kat daha zayif antitrombin etki gostermektedir. M1, M2 ve
M3 metabolitleri idrarda tespit edilmistir ve M1 metaboliti plazma ve digkida da tespit
edilmistir.

21-(R) ve 21-(S) diastereoizomerleri arasinda karsilikli doniisme yoktur. Diastereoizomerlerin
orani metabolizmayla veya karaciger yetmezligi ile degismez ve 65:35 (+£%2) olarak sabit
kalir.
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Eliminasyon:

Inflizyonun sona ermesiyle, argatroban konsantrasyonu hizla azalir. Goriiniir terminal
eliminasyon yarilanma 6mri (ortalama + SD), 52 + 16 dakikadir. Klirens (ortalama + SD), 5,2
+ 1,3 mL/kg/dk’dur.

Argatroban ¢ogunlukla fecesle, muhtemelen safra salgis1 yoluyla atilir. **C radyoaktif isaretli
argatrobanin intravendz infiizyonunu takiben, dozun %21,8 + 5,8'i idrarla, %65,4 = 7,1'i

fecesle atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Bilgi bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yasli hastalar:
Klirens, daha geng bireylere oranla %15 daha disiiktiir. Yasa bagli doz ayarlamasi gerekli

degildir.

Bobrek yvetmezligi:

Bobrek fonksiyonlarinda ciddi bozulma (kreatinin klirensi < 29 mL/dk) olan hastalar ile
terminal yarilanma 6mrii 47 & 22 dakika bulunan, bobrek fonksiyonlari normal olan (kreatinin
klirensi > 80 mL/dK) hastalar karsilastirildiginda, bu deger (terminal yarilanma mrii) sadece
biraz uzamistir (65 + 35 dakika). Baslangi¢ doz rejimini bobrek islevine gore ayarlamak

gerekli degildir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child Pugh skoru 7-11) klirens, saglikli goniilliilerin
%26’s1 kadardir. Orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda baslangic dozunun

azaltilmasi gereklidir. ARGAZEM, ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir.

Pediyatrik hastalar:

Agir pediyatrik hastalarda argatroban klirensi azalmistir. Popiilasyon farmakokinetigi
modellemesine dayanilarak pediyatrik hastalarda (0,17 L/saat/kg) klirens saglikli erigkinlere
gore (0,31 L/saat/kg) %50 daha diisiiktiir. Popiilasyonun farmakokinetik verileri, infiizyon

hizinin viicut agirligina gore ayarlanmasi gerektigini de gostermektedir.
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Diger 6zel popiilasyon:

Popiilasyon farmakokinetigi modellemesine dayanilarak, bilirubin diizeyleri normal olan
pediyatrik hastalara kiyasla, bilirubin diizeyleri yiiksek (kardiyak komplikasyonlara veya
karaciger yetmezligine ikincil gelisen) olan hastalarda klirens ortalama %80 daha diisiik
bulunmustur (0,03 L/saat/kg).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik 6ncesi veriler, giivenlik farmakolojisi ve genotoksisite konvansiyonel ¢alismalarina
dayanarak insanlar igin Ozel bir tehlike olusturmadigini ortaya koymaktadir. Sirekli
intravendz infiizyonlarla toksisite ¢aligmalar1 ve giinlik intravendz bolus enjeksiyonlarii
kullanarak {ireme toksisitesi c¢aligmalari sadece argatrobana sinirli sistemik maruz kalma
saglamistir (insanlarda goriilen maruziyetin 2 kati). Bu ¢alismalar insanlar i¢in herhangi bir

risk teskil etmese de, degeri diisiik sistematik maruz kalma ile sinirlandirilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
D-sorbitol

Susuz alkol

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Bu tibbi {iriin, boliim 6.6’da belirtilenler hari¢ diger tibbi iiriinlerle karigtirilmamalidir.

6.3. Raf omru

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda, 1siktan koruyarak saklayiniz.

ARGAZEM’in, 9 mg/mL (%0,9) sodyum kloriir, glukoz 50 mg/mL (%5) ¢ozeltisi veya
sodyum laktat 1.V infiizyonluk ¢o6zeltileri ile seyreltildiginde (bkz. Bolim 6.6), seyreltilmis
¢ozeltinin kimyasal, fiziksel olarak kullanim stabilitesi 25°C ve 2-8°C’de 14 giine kadardir.
Ancak mikrobiyolojik acgidan, seyreltilmis triin hemen kullanilmaldir, eger hemen

kullanilmiyorsa kullanimdaki saklama siiresi ve kullanim 6ncesi sartlar1 tamamen kullanicinin
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sorumlulugundadir ve normalde bu siire, kontrolli ve valide edilmis aseptik sartlarda

seyreltme yapilmadig siirece, 2 ila 8°C’de 24 saati agsmayacak sekildedir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Her bir kutuda, 1 adet 2,5 mL konsantre ¢ozelti iceren 5 mL’lik tip I renksiz cam flakon

bulunmaktadir.

6.6.Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve

‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y 6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

ARGAZEM, sodyum kloriir 9 mg/mL (%0,9) inflizyon ¢ozeltisi, glikoz 50 mg/mL (%5)
inflizyon ¢ozeltisi veya sodyum laktat intravendz infiizyon ¢ozeltisi ile son konsantrasyonu 1
mg/mL olacak sekilde seyreltilir. Eger ¢6zelti bulaniksa veya ¢oziinmeyen partikiiller
goriinliyorsa kullanilmamali ve atilmalidar.

Her 2,5 mL flakon 250 mL seyreltici ile 100 kat seyreltilmelidir. Flakon tek kullanimliktir.
Her 250 mL seyreltici i¢in 250 mg (2,5 mL) veya her 500 mL seyreltici i¢in 500 mg (5 mL)
kullanilir. Olusturulan ¢ozelti seyreltici torbanin veya sisenin i¢inde bir dakika boyunca tekrar
tekrar gevrilmesi ile karigtirilmalidir. Seyreltilmis ¢ozelti berrak olmalidir ve goriiniir
pargaciklar igermemelidir. Hazirlama isleminden sonra, ¢ozeltide hizla ¢oziinen mikro-
cokeltilerin olusmasi nedeniyle hafif fakat kisa siireli bir bulaniklik goriilebilir.

Intravendz hatlarin, 1518a kars1 korunmast igin folyo ile kaplanmasi gerekli degildir.

Korunmamis hatlarla uygulanmasindan sonra, 6nemli bir potens kaybi kaydedilmemistir.

7. RUHSAT SAHIBI

VEM ILAC San. ve Tic. A.S
Maslak Mahallesi AOS 55. Sokak
42 Maslak A Blok Sit. No: 2/134
Sarryer/ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
2022/585
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9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 14.10.2022

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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