PRODUKTRESUME
1 LAKEMEDLETS NAMN

Aggrastat 250 mikrogram/ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml koncentrat till infusionsvatska innehaller 281 mikrogram tirofibanhydroklorid-monohydrat
motsvarande 250 mikrogram tirofiban.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning

En klar, farglos koncentrerad 16sning

4 KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Prevention av tidig hjartinfarkt hos vuxna vid akuta koronara syndrom utan ST-héjning (NSTE-ACS)
med EKG-forandringar och/eller forhdjda hjartenzymer dér den senaste episoden av bréstsmérta
intréffat inom 12 timmar.

Storsta behandlingsvinst foreligger sannolikt hos patienter med hég risk att utveckla hjértinfarkt inom
de 3-4 forsta dagarna efter symptomdebut inkluderande t ex de som troligen kommer att genomga
tidig perkutan koronarintervention (PCI). Aggrastat ar dven indicerat for att minska risken for storre
kardiovaskuléra héndelser hos patienter med akut hjartinfarkt (STEMI) vilka &r planerade for primar
PCI (se avsnitt 4.2 samt 5.1) .

Aggrastat ar avsett for anvandning med acetylsalicylsyra (ASA) och ofraktionerat heparin.
4.2 Dosering och administreringssatt

Denna produkt &r endast avsedd for anvandning pa sjukhus av specialistlakare vana vid behandling av
akuta koronara syndrom.

Aggrastat koncentrat maste spadas fore anvandning.

Aggrastat bor administreras tillsammans med ofraktionerat heparin och oral
trombocytaggregationshdmmare, inkluderande ASA.

Dosering
Hos patienter som behandlas med en tidig invasiv strategi for NSTE-ACS men som inte véntas

genomga angiografi under minst 4 timmar och upp till 48 timmar efter diagnos, ges Aggrastat
intravendst med en initial infusionshastighet pa 0,4 mikrogram/kg/min i

30 minuter. Efter den initiala infusionen ska behandlingen med Aggrastat fortsétta med en
underhallsinfusion med en hastighet om 0,1 mikrogram/kg/min. Aggrastat ska ges i kombination med
ofraktionerat heparin (vanligtvis en intravends bolusdos om 50-60 enheter (E) /kg vid
behandlingsstart med Aggrastat och darefter cirka 1 000 E/timme titrerat med utgangspunkt fran den
aktiverade partiella tromboplastintiden (APT-tid), vilken bor vara ungefér dubbla normalvardet), och



oral behandling med trombocytaggregationshdmmare, inklusive men inte begrénsat till ASA, (se
avsnitt 5.1 ) om det inte ar kontraindicerat.

Hos NSTE-ACS-patienter som ar planerade att genomga PCI inom fyra timmar efter diagnos eller hos
patienter med akut hjartinfarkt planerade for primér PCI, bor Aggrastat administreras med en initial
bolusdos av 25 mikrogram/kg administrerat under 3 minuter atfoljt av underhallsinfusion med 0,15
mikrogram/kg/min under 12-24 timmar och upp till 48 timmar.

Aggrastat skall ges i kombination med ofraktionerat heparin (dosering som ovan) och oral
trombocytaggregationshammare, inklusive men inte begransat till ASA, (se avsnitt 5.1) om det inte &r
kontraindicerat.

Aldre
Ingen dosjustering kravs for éldre (se avsnitt 4.4).

Patienter med svar njursvikt

Vid svar njursvikt (kreatininclearance <30 ml/min) bér Aggrastat dosen minskas med 50 %
(se avsnitt 4.4 samt 5.2).

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Aggrastat hos barn < 18 ar har inte faststallts.

Inga data finns tillgangliga.

Tabell 1 kan anvéandas som guide for dosjustering baserat pa kroppsvikt:

Aggrastat koncentrat ska forst spadas till samma styrka som Aggrastat injektionslésning, enligt
Anvisningar for hantering.

Tabell 1: Doseringstabell

0,4 mikrogram/kg/min 0,4 25 mikrogram/kg 25 mikrogram/kg
Dosjustering mikrogram/kg/min Bolusjustering Bolusjustering
Flertalet patienter Dosjustering Flertalet patienter Svar njursvikt
Svar njursvikt
Kropps- 30 Infusions- 30 minuters | Infusions- Bolus Infusions- Bolus Infusions-
vikt (kg) minuters hastighet initial hastighet hastighet hastighet
initial vid infusions- vid (ml) vid (ml) vid
infusionshas | underhalls- hastighet | underhalls - -
tighet(ml/ti | behandling | (mltimme) - underhalls underhalls
mme) (mlftimme) behandlin behandling behandling
g (ml/timme) (ml/timme)
(ml/timme
)
30-37 16 4 8 2 17 6 8 3
38-45 20 5 10 3 21 7 10 4
46-54 24 6 12 3 25 9 13 5
55-62 28 7 14 4 29 11 15 5
63-70 32 8 16 4 33 12 17 6
71-79 36 9 18 5 38 14 19 7
80-87 40 10 20 5 42 15 21 8




0,4 mikrogram/kg/min 0,4 25 mikrogram/kg 25 mikrogram/kg
Dosjustering mikrogram/kg/min Bolusjustering Bolusjustering
Flertalet patienter Dosjustering Flertalet patienter Svar njursvikt
Svar njursvikt

88-95 44 11 22 6 46 16 23 8
96-104 48 12 24 6 50 18 25 9
105-112 52 13 26 7 o4 20 27 10
113-120 56 14 28 7 S8 21 29 10
121-128 60 15 30 8 62 22 31 11
129-137 64 16 32 8 67 24 33 12
138-145 68 17 34 9 71 25 35 13
146-153 72 18 36 9 75 27 37 13

Start och duration av behandling med Aggrastat

Hos patienter som behandlas med en tidig invasiv strategi for NSTE-ACS men som inte véntas
genomga angiografi under minst 4 timmar och upp till 48 timmar efter diagnos, ska Aggrastat ges
intravendst med en initial infusionshastighet pa 0,4 mikrogram/kg/min efter diagnos. Rekommenderad
behandlingstid med underhallsinfusion ar minst 48 timmar. Infusion av Aggrastat och ofraktionerat
heparin kan fortsatta under koronar angiografi och bor bibehallas i minst 12 timmar, men inte mer &n
24 timmar efter angioplastik/aterektomi. Nar en patient ar kliniskt stabil och inga koronara ingrepp
planeras av behandlande l&kare ska infusionen avbrytas. Totala behandlingstiden bor ej dverskrida 108
timmar.

Om en patient som har fatt en diagnos pA NSTE-ACS och behandlats med en invasiv strategi sedan
genomgar angiografi inom 4 timmar efter diagnos, ska Aggrastat ges med en bolusdos av 25
mikrogram/kg intravendst vid start av PCl med fortsatt infusion under 12-24 timmar och upp till 48
timmar.

Hos patienter med akut hjartinfarkt som &r planerade for primar PCI, bor 25 mikrogram/kg bolusdos
paborijas sa snart mojligt efter diagnos.

Samtidig behandling (ofraktionerat heparin, oral trombocytaggregationshdmmare, inkluderande ASA)
Behandling med ofraktionerat heparin inleds med en intravends bolusdos om 50-60 E/kg och fortsatts
sedan med en underhallsdos pa 1 000 E per timme. Heparindosen titreras for att uppratthalla en APT-
tid pa cirka tva ganger normalvardet.

Om ej kontraindicerat, bor alla patienter fa behandling med orala trombocytaggregations-hdmmare,
inklusive men inte begrénsat till ASA, innan behandling med Aggrastat inleds (se avsnitt 5.1). Denna
medicinering bor fortga atminstone sa lange infusion med Aggrastat pagar.

De flesta studier som undersokt administrering med Aggrastat som ett hjdlpmedel vid PCI har anvént
ASA i kombination med klopidogrel som oral trombocytaggregationshammare. Effekten av Aggrastat
i kombination med antingen prasugrel eller ticagrelor har inte faststéllts i randomiserade kontrollerade
studier.

Om angioplastik (PCI) kravs ska heparintillforseln avbrytas efter PCI och katetern bor tas bort sa snart
koagulationen har atergatt till den normala d v s nar activated clotting time (ACT) ar mindre an 180
sekunder (vanligtvis 2-6 timmar efter utsattande av heparin).

Administreringssatt




Anvisningar for hantering
Aggrastat koncentrat maste spadas fore anvandning:

1. Dra upp 50 ml fran en 250 ml infusionspase innehallande 0,9 % natriumkloridlosning eller
5 % glukoslosning och ersatt med 50 ml Aggrastat (fran en 50 ml injektionsflaska) vilket ger en
koncentration pa 50 mikrogram/ml. Omskakas val fore anvandning.

2. Anvénds enligt ovan givna dosberékning.

Nar I6sningen och forpackningen sa tillater ska parenterala lakemedel inspekteras med avseende pa
synliga partiklar och missfargning fore anvéndning.

Aggrastat ska endast ges intravendst och kan ges genom samma infusionsnal som ofraktionerat
heparin.

Det rekommenderas att Aggrastat ges med ett kalibrerat infusionsset och med steril utrustning.

Det &r viktigt att sakerstélla att inte infusion av den initiala dosen forlangs och att felberakningar av
infusionshastigheten for underhallsdosen baserat pa patientens vikt undviks.

4.3 Kontraindikationer

Aggrastat ar kontraindicerat hos patienter som &r 6verkansliga mot den aktiva substansen eller nagot
av hjalpdmnena i produkten listade i avsnitt 6.1 eller som utvecklat trombocytopeni vid tidigare
anvandning av en GP Ilb/Illa-receptorantagonist.

Eftersom h&mning av trombocytaggregation okar blodningsrisken ar Aggrastat kontraindicerat hos
patienter med:

- Anamnes pa stroke inom 30 dagar eller tidigare hemorragisk stroke.

- Kénd anamnes pa intrakraniell sjukdom (t ex neoplasm, arteriovends misshildning, aneurysm).

- Aktiv eller nyligen genomgangen (inom de 30 narmaste dagarna fore behandling) kliniskt relevant
blédning (t ex gastrointestinal blédning).

- Malign hypertoni.

- Betydande trauma eller storre kirurgiskt ingrepp inom de senaste sex veckorna.

- Trombocytopeni (trombocytantal <100 x 10%1), trombocytfunktionsstérning.

- Koagulationsstorningar (t ex protrombintid >1,3 ganger normalvardet eller INR (International
Normalized Ratio) >1,5).
- Svar leversvikt.

4.4  Varningar och forsiktighet
Aggrastat bor ej tillfoéras utan ofraktionerat heparin.

Erfarenheten ar begrénsad gallande samtidig administrering av Aggrastat med enoxaparin

(se avsnitt 5.1 och 5.2). Samtidig administrering av Aggrastat med enoxaparin har satts i samband med
en hogre frekvens av kutana och orala blédningar, men inte TIMI-bl6dningar™, jamfért med samtidig
administrering av Aggrastat och ofraktionerat heparin. En 6kad risk for allvarliga blédningar kan inte
uteslutas, sérskilt hos patienter som ges ytterligare ofraktionerat heparin i samband med angiografi
och/eller perkutan koronar intervention (PCI). Effekten av Aggrastat i kombination med enoxaparin

** Stérre TIMI-blédningar definieras som en hemoglobinminskning >50 g/l med eller utan ett identifierat
blddningsstalle, intrakraniell blodning eller hjarttamponad. Mindre TIMI-blddningar definieras som
hemoglobinminskning >30 g/l men <50 g/l med blodning fran ett kant blédningsstélle eller spontan stor
hematuri, hematemes eller hemoptys. TIMI “minskning utan blddningsstélle” definieras som en
hemoglobinminskning >40 g/l men <50 g/l utan ett identifierat blédningsstélle.



har inte faststéllts. Sakerheten och effekten av Aggrastat med andra lagmolekylara hepariner har inte
undersokts.

Erfarenhet av anvandning av tirofibanhydroklorid vid féljande sjukdomar och tillstand ar otillracklig

men en 6kad blodningsrisk kan misstinkas. Darfoér rekommenderas inte tirofibanhydroklorid vid:

- Traumatisk eller utdragen hjartlungraddning, organbiopsi eller litotripsi inom de senaste 2
veckorna.

- Svart trauma eller storre kirurgiskt ingrepp mer an 6 veckor, men mindre an 3 manader tidigare.

- Aktivt magsar inom de 3 senaste manaderna.

- Okontrollerad hypertoni (>180/110 mm Hg).

- Akut perikardit.

- Aktiv eller kdnd anamnes pa vaskulit.

- Misstankt aortadissektion.

- Hemorragisk retinopati.

- Ockult blod i faeces eller hematuri.

- Trombolytisk behandling (se avsnitt 4.5)

- Samtidig anvéndning av ldkemedel som relevant okar blddningsrisken (se avsnitt 4.5).

Det finns ingen terapeutisk erfarenhet av tirofibanhydroklorid hos patienter déar trombolytisk
behandling &r indicerad. Foljaktligen ska tirofibanhydroklorid inte anvéndas i kombination med
trombolytisk behandling.

Infusion med Aggrastat ska avbrytas omedelbart om situationer uppstar dar trombolytisk behandling
kravs (inkluderande akut ocklusion under PCI) eller om patienten maste genomga en akut koronar
bypass operation (CABG) eller kraver ballongkateter i aorta.

Pediatrisk population
Det finns ingen terapeutisk erfarenhet av Aggrastat hos barn. Anvandning av Aggrastat
rekommenderas darfor inte till dessa patienter.

Andra forsiktighetsmatt och atgarder
Tillrackliga data saknas for upprepad tillforsel av Aggrastat.

Patienterna ska noggrant dvervakas med avseende pa blédningar under behandling med Aggrastat. Om
behandling av blédning blir nédvandig bor utsattande av Aggrastat dvervagas (se avsnitt 4.9). |
héndelse av storre eller okontrollerbar blédning ska behandling med tirofibanhydroklorid avbrytas
omedelbart.

Aggrastat ska anvandas med speciell forsiktighet vid féljande tillstand och hos féljande
patientgrupper:

- Nyligen genomgangen Kliniskt relevant blédning (inom mindre an ett ar).

- Punktion av ett icke-komprimerbart karl inom 24 timmar fore administrering av Aggrastat.

- Nyligen genomfort epiduralt ingrepp (inklusive lumbalpunktion och ryggmérgsbeddvning).

- Svar akut eller kronisk hjartsvikt.

- Kardiogen chock.

- Milt till mattligt nedsatt leverfunktion.

- Trombocytantal <150 x 1091, kdnd anamnes pa koagulationsrubbning eller
trombocytfunktionsstérningar eller trombocytopeni.

- Hemaoglobinkoncentration under 11 g/dl eller hematokrit <34 %.

Speciell forsiktighet bor iakttagas vid samtidig tillforsel av tiklopidin, klopidogrel, adenosin,
dipyridamol, sulfinpyrazon och prostacyklin.

Doseffekt
Administrering av en bolusdos pa 10 mikrogram/kg av tirofiban kunde inte visa att det var lika bra i
kliniskt relevanta effektmatt vid 30 dagar jamfort med abciximab (se avsnitt 5.1).



Aldre patienter, kvinnliga patienter och patienter med 1ag kroppsvikt

Aldre och/eller kvinnliga patienter hade en hogre incidens av blédningskomplikationer &n yngre
respektive manliga patienter. Patienter med Iag kroppsvikt hade en hogre incidens blédningar &n
patienter med hogre kroppsvikt. Aggrastat ska darfor anvandas med forsiktighet till dessa patienter och
heparinets effekt ska noga foljas.

Nedsatt njurfunktion

Kliniska studier tyder pa att risken for blédningar 6kar med minskat kreatininclearance och darmed
ocksa minskat plasmaclearance av tirofibanhydroklorid. Patienter med nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance <60 ml/min) ska darfor foljas noga med avseende pa blodningar under behandling
med Aggrastat och heparinets effekt ska foljas noga. Vid svar njursvikt ska doseringen av Aggrastat
minskas (se avsnitt 4.2).

Femoralartarlinje

Under behandling med Aggrastat foreligger en signifikant 6kning i blédningsgraden, speciellt i
femoralartaromradet, dar katetern forts in. Forsiktighet ska iakttagas for att sakerstalla att endast den
framre karlvaggen av femoralartaren punkteras. Artarkatetern kan tas bort nér koagulationen atergatt
till den normala dvs, nér activated clotting time (ACT) ar mindre an 180 sekunder (vanligtvis 2-6
timmar efter utsattande av heparin).

Efter borttagande av inforingskatetern ska forsiktig hemostas sékerstallas under noggrann
Overvakning.

Generell forsiktighet

Antalet vaskuldra punktioner, och intramuskuléra injektioner, bér minimeras under behandling med
Aggrastat. Intravends tillforsel bor endast goras pa stallen dar tryck kan anlaggas. Alla vaskulara
punktionsstéllen ska dokumenteras och évervakas noga. Anvandning av urinkatetrar, nasotrakeal
intubation och nasogastriska sonder ska kritiskt dvervagas.

Kontroll av laboratorievarden

Trombocytantal, hemoglobin och hematokritnivaer bér bestaimmas fore behandling med Aggrastat
liksom inom 2-6 timmar efter behandlingsstart med Aggrastat och minst en gang dagligen darefter sa
lange behandling pagar (oftare om tecken pa en markant minskning foreligger). Hos patienter som
tidigare behandlats med GP Ilb/lIl1a receptorantagonister (korsreaktion kan férekomma), bor
trombocytantalet genast monitoreras, exempelvis inom den forsta timmens administrering efter
aterexponering (se avsnitt 4.8). Om trombocytantalet sjunker under 90 x 1091 ska ytterligare
trombocytantalsrakningar genomfdras for att exkludera pseudotrombocytopeni. Om trombocytopeni
faststélls ska behandling med Aggrastat och heparin avbrytas. Patienter ska Overvakas med avseende
pa blodningar och vid behov behandlas for detta (se avsnitt 4.9).

Dessutom bor den aktiverade partiella tromboplastintiden (APT-tid) bestdmmas innan behandling och
den antikoagulativa effekten av heparin bor foljas noggrant med upprepade kontroller av APT-tid for
att justera dosen darefter (se avsnitt 4.2). Potentiellt livshotande blédningar kan uppsta, speciellt nar
heparin administreras med andra lakemedel som paverkar hemostasen, exempelvis GP I1b/1l1a-
receptorantagonister.

Natriuminnehall
Aggrastat koncentrat till infusionsvatska, 16sning, innehaller ungefar 189 mg natrium per 50 ml flaska.
Detta bor beaktas av patienter som ordinerats saltfattig kost.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Anvandning av flera trombocytaggregationshammare okar risken for blodningar, likasa att kombinera

dem med heparin, warfarin och trombolytika. Kliniska och biologiska homeostas-parametrar bor
regelbundet monitoreras.



Samtidig tillfrsel av Aggrastat och ASA ger en storre hd&mning av trombocytaggregationen &n
tillforsel av ASA enbart, matt med ex vivo-test av ADP-inducerad trombocytaggregation. Samtidig
tillforsel av Aggrastat och ofraktionerat heparin dkar forlangningen av blédningstiden i en hogre
utstrackning an for ofraktionerat heparin givet ensamt.

Vid samtidig anvandning av Aggrastat, ofraktionerat heparin, ASA och klopidogrel var frekvensen
blédningar jamforbara med de blédningar som sags nar enbart ofraktionerat heparin, ASA och
klopidogrel gavs tillsammans (seavsnitt 4.4 samt 4.8).

Aggrastat forlangde blddningstiden men tillforsel av Aggrastat och tiklopidin i kombination forlangde
dock inte blodningstiden ytterligare.

Samtidig anvandning av warfarin med Aggrastat och heparin har associerats med en 6kad
blodningsrisk.

Aggrastat rekommenderas ej vid trombolytisk terapi given samtidigt som eller mindre an

48 timmar fore administrering av tirofibanhydroklorid, ej heller rekommenderas Aggrastat vid
samtidig tillforsel av lakemedel som okar risken for blodning i signifikant grad (t ex orala
antikoagulantia, andra parenterala GP l1b/Illa inhibitorer och dextranlésningar). Tillracklig erfarenhet
av anvandning av tirofibanhydroklorid vid dessa tillfallen saknas, men en 6kad risk fér blédning
misstanks.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd resultat vid anvandning av tirofibanhydroklorid hos gravida
kvinnor. Djurstudier ar otillrackliga med avseende pa reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3 ).
Aggrastat rekommenderas inte under graviditet om ej absolut ngdvéndigt.

Amning

Det ar okant om tirofibanhydroklorid utséndras i mjélk hos ménniska. Tillgangliga
farmakodynamiska/toxikologiska resultat hos djur har visat utsdndring av tirofibanhydroklorid i mjélk
(for detaljer se avsnitt 5.3 ). Risk for nyfodda kan ej uteslutas. Beslut maste tas om amningen eller
Aggrastatbehandlingen ska avbrytas med hénsyn till vinsten med amning for barnet och
behandlingsvinsten for kvinnan.

Fertilitet

I studier med han- och honrattor som behandlats med olika doser tirofibanhydroklorid paverkades inte
fertilitet och reproduktionsformaga (se avsnitt 5.3). Djurstudier ar dock otillrackliga for att dra
slutsatser géllande reproduktionstoxicitet hos manniska.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Ej relevant.
4.8 Biverkningar

a. Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Den vanligaste rapporterade biverkningen under behandlingen med Aggrastat, nar det anvandes
samtidigt med heparin, aspirin eller andra trombocytaggregationshdmmande orala medel, var blédning
vilket vanligtvis omfattade lindrig mukokutan blédning eller lindrig blédning vid kateteriseringsstéllet.
Gastrointestinal, retroperitoneal, intrakraniell, hemorroidal och postoperativ blédning,
epiduralhematom i ryggradsregionen, hemoperikardium och pulmonell (alveolar) hemorragi har ocksa
rapporterats. Andelen storre TIMI-definierad och intrakraniell blédning i de pivotala Aggrastat-
studierna var <2,2% respektive <0,1%. Den allvarligaste biverkningen var blddning med dddlig
utgang. | de pivotala studierna forknippades administrering av Aggrastat med trombocytopeni
(trombocytantal <90,000/mm?) och intraffade hos 1,5 % av patienterna som behandlades med




Aggrastat och heparin. Incidensen av svar trombocytopeni (trombocytantal <50,000/mm?) var 0,3 %.
De vanligaste biverkningarna, férutom blédning, som forknippades med Aggrastat som gavs samtidigt
med heparin var illaméaende (1,7 %), feber (1,5 %) och huvudvark (1,1 %).

b. Tabellsammanfattning dver biverkningar

Tabell 2 anger biverkningar baserade pa erfarenhet fran sex dubbelblinda kontrollerade kliniska
studier (inklusive 1953 patienter som fick Aggrastat plus heparin) samt biverkningar som rapporterats
efter marknadsforing. Biverkningarna anges enligt organsystemklass, och &r indelade efter frekvenser
enligt foljande kategorier: Mycket vanliga (>1/10); Vanliga (>1/100 till <1/10); Mindre vanliga

(>1/1 000 till <1/100); Séllsynta (>1/10 000 till <1/1 000); Mycket séllsynta (<1/10 000); ingen kand
frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Eftersom spontantrapporter fran handelser efter
marknadsforing kommer fran en population av okand storlek &r det inte mojligt att faststalla den
exakta incidensen for dessa handelser. Frekvensen for dessa biverkningar &r darfor kategoriserad som
okénd.

Tabell 2: Biverkningar i kliniska studier samt efter marknadsféring.

Organsystemklass VMaﬁ:;e; Vanliga Mindre vanliga Okénd frekvens
Blodet och lymfsystemet Akut och/eller allvarlig
(<20,000/mm3)
sénkning i
trombocytantal.
Immunsystemet Allvarliga allergiska
reaktioner inklusive
anafylaktiska reaktioner.
Centrala och perifera Huvudvérk Intrakranialblédning,
nervsystemet spinalt epiduralt
hematom
Hjdrtat Hemoperikard
Blodkarl Hematom
Andningsvégar, brdstkorg Hemoptys, Lungblédning (alveolér)
och mediastinum epistaxis
Magtarmkanalen Illamdende | Oral blédning, Gastrointestinal Retroperitonealblddning,
blddningar i blédning,
tandkétt hematemes
Hud och subkutan vévnad Ekkymos
Njurar och urinvagar Hematuri
Allménna symtom och/eller Feber
symtom vid
administreringsstéllet
Skador, forgiftning och Post- Bl6dning i brustna
behandlingskomplikationer | operativ karl
hemorragi*
Undersokningar Ockult blod | Sé&nkning av Trombocytantal
i faeces hematokrit- och <50,000/mm?3
eller urin hemoglobinnivaer,
trombocytanatal
<90,000/mms3

*Primart relaterat till kateteriseringsstalle.

c. Beskrivning av valda biverkningar

Blodning

Bade med Aggrastat 0,4 mikrogram/kg/min via infusion och 25 mikrogram/kg bolusdos, var
frekvensen av komplikationer med storre blodningar lag och dkade inte signifikant.

I PRISM-PLUS studien, dar Aggrastat 0,4 mikrogram/kg/min anvéndes, var totalincidensen av storre
blédningar, med TIMI-kriterier, 1,4% for Aggrastat kombinerat med heparin och 0,8% for heparin



givet ensamt. Incidensen av mindre blodningar, med anvandande av TIMI-kriterier, var 10,5% for
Aggrastat kombinerat med heparin och 8,0% for heparin givet ensamt. Andelen patienter som fick
transfusion var 4,0% for Aggrastat i kombination med heparin och 2,8% for heparin givet ensamt.

Data fran ADVANCE-studien visar att antalet blodningar ar lagt med bolusdos av Aggrastat pa 25
mikrogram/kg och verkar inte vara signifikant hdgre jamfort med placebo. Det var inga stérre TIMI-
blédningar och inga transfusioner i nagon av grupperna. Mindre TIMI blédning med Aggrastat 25
mikrogram/kg bolusdos var 4% jamfért med 1% hos placeboarmen (p=0,19).

I ”On-TIME 2-studien” fanns inga signifikanta skillnader i incidens for stérre TIMI-blddning (3,4%
vs. 2,9%; p=0,58) och mindre TIMI-blédning (5,9% vs. 4,4%; p=0,206) mellan Aggrastat 25
mikrogram/kg bolusdos och kontrollarmen.

Frekvensen av storre TIMI (2,4% vs. 1,6%; p=0,44) eller mindre blédning (4,8% vs. 6,2%; p=0,4) var
inte heller signifikant mellan Aggrastat 25 mikrogram/kg bolusdos och standarddos abciximab, vilket
jamfoérdes i MULTISTRATEGY -studien.

Grundat pa en bedémning av blédningskomplikationer utférda i samband med en metaanalys (n=4076
ACS-patienter), 6kar Aggrastat 25 mikrogram/kg-dosen inte frekvensen av storre blédningar
signifikant, eller trombocytopeni, i jamforelse med placebo. Med hénsyn till prévningarna med
Aggrastat 25 mikrogram/kg bolusdos i jamforelse med abciximab, visar individuella studieresultat
ingen signifikant skillnad i stérre blédningar mellan de tva behandlingstyperna.

Trombocytopeni

Under behandling med Aggrastat intraffade akut minskning av trombocytantalet eller trombocytopeni
mer frekvent @n i placebogruppen. Dessa minskningar var reversibla efter utsattande av Aggrastat.
Akuta och allvarliga minskningar av trombocytantalet (trombocytantal <20,000/mm? har observerats
hos patienter vilka tidigare inte utvecklat trombocytopeni vid readministrering av GP IIb/Illa
receptorantagonister och kan vara forknippade med frossbrytningar, 1ag feber eller
blédningskomplikationer.

Analys av studierna som jamforde 25 mikrogram/kg bolusdosen mot abciximab visade en signifikant
lagre frekvens trombocytopeni for Aggrastat (0,45% vs. 1,7%; OR=0,31; p=0,004).

Allergiska reaktioner

Allvarliga allergiska reaktioner (exempelvis bronkospasm, urtikaria) inklusive anafylaktiska
reaktioner har uppstatt under behandlingens borjan (ocksa under férsta dagen) och vid
readministrering av Aggrastat. | vissa fall sdgs ocksa allvarlig trombocytopeni (trombocytantal <
10000/mm3).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Oavsiktlig verdosering av tirofibanhydroklorid intraffade i de kliniska studierna, upp till

50 mikrogram/kg som en 3 minuters bolusdos eller 1,2 mikrogram/kg/min som initial infusion.
Overdosering vid underhallsinfusion med en hastighet upp till 1,47 mikrogram/kg/min har ocksa
intraffat.

a) Symptom pa dverdosering


http://www.lakemedelsverket.se

De vanligast rapporterade symptomen vid dverdosering var blodning, oftast slemhinneblddningar och
lokala blodningar vid artarpunktionsstallet for kardiell kateterisering, men ocksa enstaka fall av
intrakraniella blédningar och retroperitoneala blédningar (se avsnitt 4.4 samt 5.1).

b) Behandling

Overdosering av tirofibanhydroklorid ska behandlas i 6verensstimmelse med patientens status och
behandlande lakares bedémning. Om behandling av blddning ar nédvéndig ska infusionen av
Aggrastat avbrytas. Transfusion av blod och/eller trombocyter bor ocksa 6vervéagas. Aggrastat kan
elimineras genom hemodialys.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Blod och blodbildande organ- Antikoagulantia
Trombocytaggregationshdmmande medel, exkl heparin, ATC-kod: BO1AC17

Verkningsmekanism

Tirofibanhydroklorid (tirofiban) ar en icke-peptid antagonist av GP Ilb/I11a-receptorn, en viktig
ytreceptor pa trombocyter involverad i trombocytaggregationen. Tirofiban férhindrar fibrinogen att
binda till GP lIb/Illa-receptorn och blockerar darmed trombocytaggregationen.

Tirofiban leder till hamning av trombocytfunktionen, visat genom dess férmaga att hamma ex vivo
ADP-inducerad trombocytaggregation och genom att forlanga blédningstiden. Trombocytfunktionen
normaliseras inom 8 timmar efter utsattande.

Graden av hamning ar parallell med plasmakoncentrationen av tirofiban.

Farmakodynamisk effekt

Vid infusion av tirofiban 0,4 mikrogram/kg/min, i ndrvaro av ofraktionerat heparin och ASA, gav
tirofiban en mer én 70 %-ig (medianvérde 89 %) hamning av ex vivo ADP-inducerad
trombocytaggregation hos 93 % av patienterna och forlangde blédningstiden 2,9 ganger under
infusion. Hamning uppnaddes snabbt med den 30 minuter langa initiala infusionen och bibehélls sa
lange infusionen varade.

Vid infusion av tirofiban 25 mikrogram/kg bolusdos (efterfoljt av 18-24 timmar underhallsinfusion pa
0,15 mikrogram/kg/min), i narvaro av ofraktionerat heparin och oral behandling med
trombocytaggregationshdmmare, gav en ADP-inducerad hdmning med i genomsnitt 92-95% av
maximal aggregation 15 till 60 minuter efter paborjad behandling matt med
ljustransmissionsaggregometri (LTA).

Klinisk effekt och sakerhet

PRISM-PLUS studien

Den dubbel-blinda, multicenter, kontrollerade PRISM-PLUS studien jamfdrde effekten av Aggrastat
och ofraktionerat heparin (n=773) med ofraktionerat heparin (n=797) hos patienter med instabil angina
eller akut icke Q-vagsinfarkt med langvarig och aterkommande anginal smarta eller postinfarktangina
atfoljt av debuterande 6vergaende eller kvarstaende ST-T-vagsforandringar eller forhojda
hjartenzymer.

Patienterna randomiserades till

- antingen Aggrastat (30 minuters initial infusion pa 0,4 mikrogram/kg/min foljt av en
underhallsinfusion pa 0,10 mikrogram/kg/min) och heparin (bolusdos om 5 000 E f6ljt av en
infusion om 1 000 E/timme titrerat for att bibehalla en aktiverad partiell tromboplastintid (APT-
tid) cirka tva ganger normalvardet),



- eller heparin ensamt.

Alla patienter fick ASA om inte kontraindicerat. Studieldkemedlet gavs inom 12 timmar efter den
senaste anginaattacken. Patienterna behandlades i 48 timmar, varefter de undergick angiografi och om
mojligt angioplastik/aterektomi, medan behandling med Aggrastat fortsatte. Aggrastat infunderades i
genomsnitt under 71,3 timmar.

Kombinerat primart effektmatt var forekomst av refraktar ischemi, hjartinfarkt eller dod 7 dagar efter
behandlingsstart med Aggrastat

Efter 7 dagar, det primara effektmattet, var riskreduktionen (RR) 32 % (12,9 % mot 17,9 %) i
Aggrastat gruppen for kombinerat effektmatt (p=0,004). Detta representerar en minskning av cirka 50
héndelser per 1 000 behandlade patienter.

Efter 30 dagar var RR for det sammansatta effektmattet for dod, hjartinfarkt, refraktar ischemi eller
aterintagning for instabil angina, 22 % (18,5 % mot 22,3 %; p=0,029).

Efter 6 manader var den relativa risken for det sammansatta effektmattet for dod, hjartinfarkt,
refraktar ischemi, aterintagning for instabil angina, reducerad med 19 % (27,7 % mot 32,1 %;
p=0,024).

For det sammansatta effektmattet for dod eller hjartinfarkt, vid 7 dagar var RR i Aggrastat gruppen 43
%

(4,9 % mot 8,3 %; p=0,006), vid 30 dagar var RR 30 % (8,7 % mot 11,9 %; p=0,027) och vid 6
manader var RR 23 % (12,3 % mot 15,3 %; p=0,063).

Reduktionen av incidensen hjartinfarkter hos patienter som fick Aggrastat intréffade tidigt under
behandling (inom de 48 forsta timmarna) och denna reduktion bibeh6lls under 6 manader.

Hos de 30 % av patienterna som genomgick angioplastik/aterektomi direkt vid sjukhusinlaggning var
RR for primar sammansatt effektmatt 46 % (8,8 % mot 15,2 %) efter
30 dagar samt 43 % (5,9 % mot 10,2 %) RR for "hjartinfarkt eller dod”.

Baserat pa en sikerhetsstudie, samtidig administrering av Aggrastat (en 30-minuters laddningsdos av
tirofiban (0,4 mikrogram/kg/min) féljt av en underhallsinfusion pa 0,1 mikrogram/kg/min i upp till
108 timmar) med enoxaparin (n=315) jamférdes med samtidig administrering av Aggrastat med
ofraktionerat heparin (n=210) till patienter med instabil angina och icke-Q-vags-hjartinfarkt. Patienter
som randomiserades till enoxaparingruppen fick en 1,0 mg/kg subkutan injektion av enoxaparin var
12:e timme under minst 24 timmar och maximalt 96 timmar. Patienter som randomiserats till
ofraktionerat heparingruppen fick en 5000 E intravends bolusdos av ofraktionerat heparin som féljdes
av en underhallsinfusion om 1000 E per timme i minst 24 timmar och maximalt 108 timmar. Den
totala blddningsgraden enligt TIMI var

3,5 % for Aggrastat /enoxaparingruppen och 4,8 % for Aggrastat /ofraktionerat heparingruppen. Trots
att det var en signifikant skillnad i frekvens av kutana blodningar mellan de tva grupperna (29,2 % i
gruppen dar enoxaparin byttes till ofraktionerat heparin och 15,2 % i ofraktionerat heparingruppen) sa
forekom inga storre TIMI-blodningar (se avsnitt 4.4) i nagon grupp. Effekten av Aggrastat givet
tillsammans med enoxaparin har inte faststallts.

PRISM PLUS-studien utférdes da behandlingsstandarden vid akuta koronara syndrom var annorlunda
an nuvarande standard med avseende pa anvandningen av orala trombocyt ADP-receptor (P2Y12)
antagonister och rutinanvandningen av intrakoronara stent.

ADVANCE- studien

ADVANCE-studien var designad for att bestamma sékerhet och effekt av Aggrastat 25 mikrogram/kg
som bolusdos, jamfort med placebo hos patienter med hdg-risk karakteristika inkluderande férekomst
av minst en koronarkérlsfortrangning storre an 70% och diabetes, behov av flerkérlsintervention eller
akut koronarsyndrom utan ST-hdjning (NSTE-ACS) och som behandlades med planerad eller akut



perkutan koronarintervention (PCI). Alla patienter fick ofraktionerat heparin, acetylsalicylsyra (ASA)
och en laddningsdos av en thienopyridin foljt av underhallsbehandling. Totalt 202 patienter
randomiserades antingen till Aggrastat (25 mikrogram/kg som bolus intravendst under 3 minuter foljt
av en kontinuerlig infusion med 0.15 mikrogram/kg/minut under 24-48 timmar) eller placebo givet
omedelbart fore PCI.

Det primara effektmattet var det ssmmanlagda antalet fall av dod, icke-fatal hjartinfarkt, bradskande
revaskularisering av kritisk kérlstenos (UTVR) eller antitrombosbehandling med GPI1Ib/I11a hdmmare
inom en medeluppfoljningstid om 180 dagar efter den initiala (index-) interventionen. Sakerhetsmatten
var stor eller liten blédning definierade enligt TIMI-kriterierna.

I Intention-to-Treat (ITT) populationen var den kumulativa incidensen av det priméara effektmattet
35% och 20% i placebo respektive Aggrastatgruppen (hazard ratio [HR] = 0.51 [95%
konfidensintervall (CI), 0,29-0,88]; p=0,01). Jamfort med placebo sags en signifikant minskning av
det kombinerade effektmattet, dod, hjartinfarkt, eller UTVR hos Aggrastat gruppen (31% vs. 20%, HR
= 0,57 [95% CI = 0,99-0,33]; p=0,048).

EVEREST-studien

EVEREST-studien var en randomiserad 6ppen prévning som jamforde uppstromladdningsdosen 0,4
mikrogram/kg/min, som pabdrjades i hjartinfarktavdelningen, med Aggrastat 25 mikrogram/kg
dosering (bolusdos) eller abciximab 0,25 milligram/kg som pabérjades 10 minuter fore PCI. Alla
patienter fick dessutom ASA och en tienopyridin. De 93 NSTE-ACS patienter som deltog genomgick
angiografi och PCI 24-48 timmar efter att de blev inskrivna.

Nér det galler de primdra méatpunkterna av vavnadsperfusion och utslépp av troponin, visade resultaten
fran EVEREST-studien signifikant lagre frekvens av post-PClI TMPG 0/1 (6,2% mot 20% respektive
35,5%; p=0,015), och forbattrad post-PCl MCE poéangindex (0,88 + 0,18 mot 0,77 + 0,32 respektive
0,71 £+ 0,30; p<0,05).

Incidensen av forhojning av hjart-Troponin | (¢cTnl) efter PCI var signifikant reducerad hos patienter
som behandlats med uppstroms-Aggrastat jamfort med 25 mikrogram/kg bolusdos Aggrastat eller
abciximab (9,4% mot 30% respektive 38,7%; p=0,018). Post-PCI cTnl-nivaer var ocksa signifikant
minskade med uppstrom av Aggrastat jamfort med PCI Aggratstat (3,8+ 4,1 mot 7,2 + 12; p=0.015)
och abciximab (3,8 £ 4,1 mot 9 + 13,8; p=0,0002). Jamforelsen mellan PCI Aggrastat 25
mikrogram/kg bolusdos och abciximab visade inga signifikanta skillnader av frekvens av TMPG 0/1
post-PCl (20% mot 35%; p=icke signifikant).

On-TIME 2 studien

On-TIME 2-studien var en multicenter, prospektiv, randomiserad, kontrollerad klinisk studie utformad
for att bedoma effekten av tidig initial Aggrastat-administrering med 25 mikrogram/kg bolusdos, hos
patienter med STEMI planerade for primér PCI. Alla patienter fick ASA, en 600 mg laddningsdos
klopidogrel och ofraktionerat heparin. Anvandningen av bailout Aggrastat tillats i enlighet med
forutbestamda kriterier. Studien genomfordes i tva faser; en pilot, 6ppen fas (n=414) foljt av en storre
dubbel-blind fas (n=984). En gemensam resultatanalys fran bada faserna anvandes for att utvardera
effekten av 25 mikrogram/kg bolusdos jamfort med kontrollarmen genom ett primért effektmatt
definierat som 30 dagars MACE-frekvens (dod, aterkommande MI och uTVR).

I denna gemensamma analys minskade MACE vid 30 dagar signifikant genom en tidig forutbestdmd
initiering av Aggrastat jamfort med kontrollarmen (5,8% vs. 8,6%; p=0,043). Dessutom fanns en stark
trend mot en signifikant minskad dédlighet med Aggrastat med h&nsyn tagen till alla dédsorsaker
(2,2% i Aggrastatarmen vs 4,1% i kontrollarmen; p=0,051). Vinsten i denna dddlighet berodde i
huvudsak pa en minskning i hjartdod (2,1% vs. 3,6%; p=0,086). Vid ettarsuppfoljningen (sekundira
effektmattet) kvarstod skillnaden i dédlighet (3,7% vs. 5,8%; p=0,078 for alla dodsorsaker och 2,5%
vs. 4,4% i hjartdod; p=0,061).

Patienter som genomgick primér PCI (86% av studiepopulationen i den gemensamma analysen) visade
en signifikant minskning i dodlighet bade vid 30 dagar (1,0% in Aggrastatgruppen vs. 3,9% i
kontrollgruppen; p=0,001) och efter ett ar (2,4% for Aggrastat vs. 5,5% for kontrollen; 0=0,007).



MULTISTRATEGY -studien

Multistrategy studien var en 6ppen, 2X2 faktoriell multinationell studie vilken jamférde Aggrastat
(n=372) med abciximab (n=372) nér den anvandes antingen tillsammans med sirolimus- avgivande
(SES) eller vanlig metallstent (BMS), hos patienter med STEMI. Antingen Aggrastat (25
mikrogram/kg-bolus, foljt av en infusion med 0,15 mikrogram/kg/min under 18 till 24 timmar) eller
abciximab (0,25 mg/kg-bolus, foljt av en 12-timmars infusion med 0,125 nikrogram/kg/min)
initierades fore insattning av artarkatetern

under angiografi. Alla patienter fick ofraktionerat heparin, ASA och klopidogrel.

Det primara effektmattet vid lakemedelsjamforelsen var kumulativt ST-segment-upplosning uttryckt
som andelen patienter som uppnar minst 50% aterhamtning inom 90 minuter efter den sista
ballongvidgningen och den testade hypotesen att Aggrastat inte ar sémre &n abciximab med hansyn till
detta effektmatt.

I populationen avsedd for behandling, var andelen patienter med minst 50 % aterhamtning fran ST-
segment-hojning inte signifikant olika mellan Aggrastat (85,3%) och abciximab (83,6%), visande att
Aggrastat inte &r samre &n abciximab (RR for Aggrastat vs. abciximab, 1,020; 97,5% ClI, 0,958-1,086;
p<0,001 for icke samre effekt).

Vid 30 dagar var frekvensen av storre hjarthandelser (MACE) lika for abciximab och Aggrastat (4,3%
vs. 4.0%, respective; p=0.85) och resultaten upprattholls vid 8 manader (12,4% vs. 9,9%, respektive;
p=0,30).

1 On-TIME 2 och MULTISTRATEGY behandlades patienter med dubbel oral
trombocytaggregationshammare bestaende av ASA och hogdos klopidogrel. Effekten av Aggrastat i
kombination med antingen prasugrel eller ticagrelor har inte visats i randomiserade kontrollerade
prévningar.

Meta-analys av randomiserade prévningar med Aggrastat 25 mikrogram/kg bolusdosen

Resultaten av en meta-analys som utvarderar effekten av Aggrastat 25 mikrogram/kg bolusdosen
versus abciximab (inkluderande 2213 ACS-patienter, tvarsover ACS-spektrat, med bade NSTEMI och
STEMI-patienter) visade inga signifikanta skillnader i OR for dod eller M1 efter 30 dagar mellan de
tva produkterna (OR, 0,87 [0,56-1,35]; p=0,54]. Pa samma sétt fanns det inga signifikanta skillnader i
30-dagars dodlighet mellan Aggrastat och abciximab (OR, 0,73 [0,36-1,47]; p=0,38). Dessutom fanns
det inga signifikanta skillnader, i dod eller M1, mellan Aggrastat och abciximab (OR, 0,84 [0,59-1,21];
p=0,35), i den langsta uppfdljningen.

Target studien

I en studie med bolusdos pa 10 mikrogram/kg efterféljt av 0,15 mikrogram/kg/min infusion av
Aggrastat, kunde Aggrastat inte visa att det var lika bra som abciximab, och dar visade incidensen av
den sammanlagda priméara effektmattet (dod, hjartinfarkt eller uTVR vid 30 dagar) att abciximab var
signifikant mer effektiv pa kliniska relevanta handelser, med 7,6% hos Aggrastat-gruppen och 6,0%
hos abciximab-gruppen (p=0.038), vilket huvudsakligen var p.g.a. en signifikant 6kning av incidensen
av hjartinfarkt vid 30 dagar (6,9% respektive 5,4%; p=0.04).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Tirofiban binds inte starkt till plasmaproteiner och proteinbindningen &r koncentrationsoberoende i
omradet 0,01-25 mikrogram/ml. Den fria fraktionen i humanplasma ar 35 %.

Distributionsvolymen av tirofiban vid steady state ar cirka 30 liter.

Biotransformation

Forsok med 1“C-markt tirofiban visade att radioaktiviteten i urin och faeces kom framst fran oforandrat
tirofiban. Radioaktiviteten i plasma kom huvudsakligen fran oférandrat tirofiban (upp till 10 timmar
efter tillforsel). Dessa data tyder pa begransad metabolisering av tirofiban.

Eliminering



Efter intravends tillforsel av 1C-markt tirofiban givet till friska personer aterfanns 66 % av
radioaktiviteten i urinen och 23 % i faeces. Totalt aterfanns cirka 91 % av radioaktiviteten. Renal och
bilidr utsdndring bidrar signifikant till eliminationen av tirofiban.

Hos friska personer dr plasmaclearance for tirofiban cirka 250 ml/min. Renalt clearance &r
39-69 % av plasmaclearance. Halveringstiden ar cirka 1,5 timme.

Kdn
Plasmaclearance av tirofiban hos patienter med kranskarlssjukdom &r lika for man och kvinnor.

Aldre patienter
Plasmaclearance av tirofiban ar cirka 25 % lagre hos éldre patienter (>65 ar) med kranskarlssjukdom i
jamforelse med yngre patienter (<65 ar).

Etnisk tillhérighet
Ingen skillnad i plasmaclearance fanns mellan olika etniska grupper.

Kranskéarlssjukdom
Hos patienter med instabil angina pectoris eller ickeQ-vagsinfarkt var plasmaclearance cirka 200
ml/min, renalt clearance var 39 % av plasmaclearance. Halveringstiden var cirka 2 timmar.

Nedsatt njurfunktion

I kliniska studier visade patienter med nedsatt njurfunktion ett minskat plasmaclearance av tirofiban
beroende pa graden av forsamring av kreatininclearance. Hos patienter med kreatininclearance mindre
an 30 ml/min, inklusive hemodialyspatienter, minskade plasmaclearance av tirofiban i en kliniskt
relevant omfattning (6ver 50 %) (seavsnitt 4.2). Tirofiban elimineras vid hemodialys.

Leversvikt
Det finns inga tecken pa en kliniskt relevant reduktion av plasmaclearance av tirofiban hos patienter
med mild till méttlig leversvikt. Inga data finns om patienter med svar leversvikt.

Effekten av andra lakemedel

Plasmaclearance for tirofiban hos patienter som fick ett av nedanstaende lakemedel jamférdes med
patienter som inte fick det lakemedlet i en subgrupp av patienter (n=762) i PRISM-studien. Féljande
lakemedel hade ingen storre (>15 %) effekt pa plasmaclearance for tirofiban: acebutolol, paracetamol,
alprazolam, amlodipin, salicylater, atenolol, bromazepam, kaptopril, diazepam, digoxin, diltiazem,
natriumdokusat, enalapril, furosemid, glibenklamid, ofraktionerat heparin, insulin, isosorbid,
lorazepam, lovastatin, metoklopramid, metoprolol, morfin, nifedipin, nitrater, oxazepam,
kaliumklorid, propranolol, ranitidin, simvastatin, sukralfat och temazepam.

Farmakokinetiken och farmakodynamiken undersoktes for Aggrastat givet tillsammans med
enoxaparin (1 milligram/kg subkutant var 12:e timme) och jamférdes med Aggrastat givet tillsammans
med ofraktionerat heparin. Det fanns ingen skillnad i clearance av Aggrastat mellan de tva grupperna.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende allméntoxicitet, reproduktionseffekter, genotoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Fertilitet och reproduktionsférmaga paverkades inte i studier med han- och honrattor som gavs
tirofibanhydrklorid intravendst i upp till 5 mg/kg/dag. Dessa doser ar uppskattningsvis 22-faldigt
hdgre &n den hégsta rekommenderade dagliga dosen till manniska. Djurstudier &r dock otillrackliga for
att utvardera reproduktionstoxicitet hos manniska.

Tirofiban passerar placenta hos rattor och kaniner.



6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Natriumklorid, natriumcitratdinydrat, citronsyra vattenfri, vatten for injektionsvatskor, koncentrerad
saltsyra och/eller natriumhydroxid (for justering av pH).

6.2 Inkompatibiliteter

Inkompatibilitet har setts med diazepam. Darfoér bér Aggrastat och diazepam inte administreras via
samma intravengsa slang.

Inga inkompatibiliteter har setts med Aggrastat och foljande intravendsa beredningar: atropinsulfat,
dobutamin, dopamin, adrenalinhydroklorid, furosemid, heparin, lidokain, midazolamhydroklorid,
morfinsulfat, nitroglycerin, kaliumklorid, propranololhydroklorid och famotidin injektion

6.3 Hallbarhet

5ar.

Utifran ett mikrobiologiskt perspektiv ska den spadda infusionsldsningen anvandas omedelbart. Om
den inte anvands omedelbart ar lagringsforhallandena anvandarens ansvar och ska normalt inte
Overskrida 24 timmar vid 2-8°C, om inte beredningen har skett under kontrollerade och validerade
aseptiska forhallanden.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Far ej frysas. Forvara forpackningen i ytterkartongen. Ljuskansligt.

For forvaringsinstruktioner efter spadning for infusionslosning, se avsnitt 6.3

6.5 Forpackningstyp och innehall

50 ml typ | injektionsflaska av glas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Aggrastat koncentrat till infusionsvatska maste spadas fore anvandning.
Se avsnitt 4.2.

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Correvio
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