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PRODUKTRESUME

LAKEMEDLETS NAMN
Novastan, 1 mg/ml infusionsvétska, 16sning.

KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml infusionsvatska, l6sning, innehaller 1 mg argatroban monohydrat.

1 flaska med 50 ml infusionsvétska, I6sning, innehaller 50 mg argatroban
monohydrat.

Hjalpamnen: 1 ml l6sning innehaller 4 mg etanol (0,5 vol%) , 3 mg sorbitol (E420i)
och 9 mg natriumklorid.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

LAKEMEDELSFORM
Infusionsvétska, 16sning.

Klar féarglos till svagt gul 16sning.

pH for den intravendsa lésningen ar 5,0 - 8,0.

KLINISKA UPPGIFTER

Terapeutiska indikationer

Antikoagulation hos vuxna patienter med heparininducerad trombocytopeni typ Il
som kraver parenteral antitrombotisk behandling.

Diagnosen skall bekréaftas med HIPAA (heparin induced platelet activation assay)
eller ett likvardigt test. Avvaktan pa bekraftelse av diagnosen far dock inte leda till
att insédttandet av behandlingen skjuts upp.

Dosering och administreringssatt

Pediatrisk population
Tillganglig information finns i avsnitt 5.1 och 5.2 men ingen
doseringsrekommendation kan faststallas

Initial dosering

Behandling med Novastan bor inledas under 6verinseende av en ldkare som har
erfarenhet av koagulationssjukdomar.

Den initiala doseringen hos vuxna patienter utan nedsatt leverfunktion vid HIT typ 1l
ar 2 mikrogram/kg/min., vilken ges som kontinuerlig infusion (se




Administreringssatt). Innan Novastan administreras, skall heparinbehandlingen
avbrytas och utgangsvarde av aPTT erhallas.

Standardrekommendationer

Monitorering:
Behandling med Novastan 6vervakas i allmanhet med hjélp av aktiverad partiell
tromboplastintid (aPTT).

e Prover pa den antikoagulerande effekten (inklusive aPTT) uppnar normalt steady
state-nivaer inom 1-3 timmar efter att behandling med Novastan paborjats.

e Malintervallet vad géller steady state for aPTT &r 1,5-3,0 ganger det initiala
utgangsvardet, men ej 6verstigande 100 sekunder.

e En dosjustering kan kravas for att uppna énskad aPTT (se Dosmodifieringar).

e aPTT skall kontrolleras tva timmar efter att infusionen pabdrjats for att bekrafta
att aPTT ligger inom det 6nskade terapeutiska intervallet. Dérefter skall aPTT
monitoreras minst en gang per dygn.

Dosmodifieringar:

Efter initialdosen Novastan kan dosen justeras med hansyn till kliniskt férlopp tills
aPTTs steady state ligger inom det 6nskade terapeutiska intervallet (1,5 till 3,0
ganger det initiala utgangsvardet men ej 6verstigande 100 sekunder). Vid forhojda
aPTT-varden (hogre an 3 ganger det initiala utgangsvardet eller 100 sekunder) skall
infusionen avbrytas tills aPTT-vérdet ligger inom det 6nskade terapeutiska intervallet
pa 1,5 till 3 ganger det initiala utgangsvardet (vanligtvis inom 2 timmar efter
infusionen avbrutits) och infusionen omstartas pa halv infusionshastighet jamfort
med tidigare. aPTT-vardet bor kontrolleras igen efter 2 timmar.

Hogsta rekommenderade dos ar 10 mikrogram/kg/min. L&ngsta rekommenderade
behandlingsduration &r 14 dagar, men den kliniska erfarenheten av administrering
under langre perioder &r begrénsad (se avsnitt 5.1).



Standarddosschema

Initial infusionshastighet 2 mikrogram/kg/min.

Akut sjuka/Patienter med nedsatt

leverfunktion

Initial infusionshastighet 0,5

mikrogram/kg/min.

aPTT (s) Forandring i Néasta aPTT Foérandring i Nasta aPTT
infusionshastighet infusionshastighet

< 1,5 ganger Okning med 0,5 2 timmar Okning med 0,1 4 timmar
utgdngsvardet mikrogram/kg/min. mikrogram/kg/min.
1,5-3,0 ganger Ingen forandring 2 timmar; Ingen forandring 4 timmar; 2
utgdngsvardet efter 2 pa pa varandra
(ej varandra féljande
Overstigande féljande aPTT-varden
100 s) aPTT-varden inom

inom malintervallet

malintervallet

gors kontroll

gors kontroll minst en
minst en gang
gang dagligen
dagligen

> 3,0 ganger Stoppa infusionen 2 timmar Stoppa infusionen 4 timmar

utgangsvardet tills aPTT &r 1,5-3,0 tills aPTT &r 1,5-3,0
eller > 100 s ganger ganger
utgangsvardet. utgdngsvardet.

Omstarta med
halva den tidigare
hastigheten.

Omestarta med
halva den tidigare
hastigheten.

Administreringssatt

Novastan levereras som en 1 mg/ml anvandningsklar 16sning for intravends infusion
(50 mg/50 ml (se avsnitt 6.6)). Anvandning av sprutpump rekommenderas for kontroll
av administreringshastigheten.

Standardinfusionhastigheter ~ for ~ den  rekommenderade initiala  dosen
2 mikrogram/kg/min (1 mg/ml slutkoncentration) anges i tabellen nedan.
Standardinfusionshastigheter for patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh klass B), efter hjartoperation och for allvarligt sjuka patienter med en
startinfusionshastighet pa 0,5 mikrogram/kg/min anges ocksa i tabellen nedan:



Kroppsvikt (kg) Infusionshastighet (ml/tim)
2 mikrogram/kg/min 0,5 mikrogram/kg/min
50 6 1,5
60 7 1,8
70 8 2,1
80 10 2,4
90 11 2,7
100 12 3,0
110 13 3,3
120 14 3,6
130 16 3,9
140 17 4,2

Ytterligare information om speciella patientgrupper:

Aldre patienter:
Standardrekommendationerna for initial dosering for anvandning hos vuxna kan
tillampas pa aldre patienter.

Pediatrisk poulation:

Det finns begransade data fran en prospektiv klinisk studie pa 18 barn (nyfédda till
16 ars alder) och publicerade data. Saker och effektiv dos eller effektivt malintervall
for aPTT eller aktiverad koagulationstid for Novastan har inte tydligt faststéllts i
denna patientpopulation. Tillganglig information finns i avsnitt 5.1 och 5.2 men
ingen doseringsrekommendation kan faststallas

Nedsatt njurfunktion:
Standardrekommendationerna for initial dosering for anvandning hos vuxna kan
tillampas pa patienter med nedsatt njurfunktion (se 5.2).

Det finns begransade data fran anvandning av Novastan vid hemodialys. Baserat pa
dessa data kan behandlingen inledas med en initial bolus (250 mikrogram/kg) foljd
av kontinuerlig infusion med 2 mikrogram/kg/min. Infusionen stoppas 1 timme innan
proceduren ar klar. Malomradet for aktiverad koagulationstid ar 170-230 sekunder
(matt med Haemotec).

Hos patienter som redan behandlas med Novastan behovs ingen bolus.

Novastans clearance genom hogpermeabla membraner under hemodialys och
kontinuerlig veno-vends hemofiltration var kliniskt obetydlig.

Nedsatt leverfunktion:

Hos patienter med mattligt, nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B)
rekommenderas en initialdos pa 0,5 mikrogram/kg/min. (se 4.4 och 5.2). aPTT skall
noggrant monitoreras och doseringen skall justeras enligt kliniska indikationer. Vid
kraftigt nedsatt leverfunktion &r Novastan kontraindicerat.




Patienter med HIT typ Il efter hjartoperation och allvarligt sjuka patienter:

Det finns begransade data fran anvandning av Novastan hos patienter med HIT typ |1
efter hjartoperation och allvarligt sjuka patienter/intensivvardspatienter med
(multipel) organsvikt. Baserat pa data kan behandling paborjas med en
startinfusionshastighet pa 0,5 mikrogram/kg/min (max 10 mikrogram/kg/min) och
justeras till malintervallet for aPTT pa 1,5-3,0 ganger utgangsvardet (inte
dverstigande 100 sekunder).

Hos allvarligt sjuka patienter/intensivvardspatienter med allvarlig (multipel)
organsvikt (bedomd med SOFA-11, APACHE-II eller motsvarande poangsystem)
rekommenderas en reducerad underhallsdos.

Patientens kliniska status, sarskilt akuta forandringar i leverfunktion, skall beaktas
och infusionshastigheten skall noggrant justeras for att halla aPTT inom 6nskat
intervall.

En 6kad monitoreringsfrekvens rekommenderas for att sakerstalla att aPTT-
malvérdena uppnas och uppratthalls.

Patienter med HIT typ Il som genomgar perkutant kranskérlsingrepp (PCI):

Det finns begransade data fran anvandning av Novastan hos patienter med HIT typ II,
vilka genomgar perkutan koronarintervention. Baserat pa dessa data kan, om inget
annat alternativ finns, behandlingen startas med en bolusdos pa 350 mikrogram/kg
under 3-5 minuter fljt av en infusionsdos pa 25 mikrogram/kg/min. Kontrollera den
aktiverade koagulationstiden 5-10 minuter efter att bolusdosen ar klar. Fortsatt
proceduren om den aktiverade koagulationstiden &r ldngre &n 300 sek. Om den
aktiverade koagulationstiden ar kortare an 300 sek, administrera en extra bolusdos pa
150 mikrogram/kg, ©ka infusionshastigheten till 30 mikrogram/kg/min och
kontrollera den aktiverade koagulationstiden efter 5-10 minuter. Om den aktiverade
koagulationstiden ar langre an 450 sek maste man sanka infusionshastigheten till
15 mikrogram/kg/min och kontrollera den aktiverade koagulationstiden efter 5-10
min. Nar man uppnatt en terapeutisk aktiverad koagulationstid pa mellan 300-450 sek
fortsatter man infusionsdosen tills proceduren &r klar. Matningar av aktiverad
koagulationstid registrerades med bade Haemotec och Haemochrom.

Novastans effekt och sékerhet vid anvandning i kombination med GPI1Ib/Illa-
hammare har inte faststallts.

Kropps- For koagulationstid pa 300-450 For koagulationstid pa For koagulationstid pa
vikt (kg) sekunder startdos <300 sekunder dosjusteringt >450 sekunder
25 mikrogram/kg/min 30 mikrogram/kg/min dosjustering
15 mikrogram/kg/min
Bolus- Infusions- Infusions- Bolus- Infusions- Infu- Infusions- Infusions-
dos dos (mikrog | hastighet dos dos sions- dos hastighet
(mikrog) /min) (mL/hr) | (mikrog) | (mikrog | hastig- | (mikrog (mL/hr)
/min) het /min)
(mL/hr
)
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

OBS! 1 mg/ml = 1000 mikrogramm (mcg)/ml

t Administrera extra I'V-bolusdos pa 150 mkg/kg om koagulationstiden ar <300 sekunder.

Det finns inga data om specifik dosinformation for patienter med nedsatt leverfunktion
som genomgar PCI. Darfor ar det inte lampligt att anvanda Novastan som behandling
pa patienter med nedsatt leverfunktion som genomgar PCI.

Rekommendationer for anvandning hos patienter vilka planeras 6verga till oral
antikoagulation

Anvindning av antikoagulantia (av kumarintyp) bor uppskijutas tills pataglig
resolution av trombocytopenin (t.ex. trombocyter >100 x 10%liter) har uppnatts for
att undvika kumarinassocierad mikrovaskulér trombos och vendst gangrén i
extremiteterna. Planerad underhallsdos bor startas utan laddningsdos.
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Quick-metod for PK-analys Owren-metod for PK-analys

Vid Quick-metoden for PK-analys skall | Da Owren-metoden for PK-analys

nedanstaende rekommendationer anvands, sker en avsevérd utspadning av
beaktas: plasmaproverna fore analys och

- o nedanstaende rekommendationer skall
Samtidig administrering av Novastan beaktas:

och orala antikoagulantia av kumarintyp
har en additiv effekt pa INR da Quick- | In vitro-tester tyder pa att Novastan inte
metoden for PK-analys anvands. har nagon kliniskt signifikant effekt pa
s INR-vérdet vid typiska

INR beror bade pa dosen Novastan och | hjasmakoncentrationer efter en dos pa ca
ISI (International Sensitivity Index) hos | o mikrogram/kg/min. Hogre

Vid doser av Novastan pa upp till ge en forhojning av INR-vérdena.

2 mikrogram/kg/min kan Novastan i Malvardet for INR vid samtidig
allmanhet sattas ut nar INR uppnar 4 vid behandling bér vara det som
kombinationsbehandling. rekommenderas for den orala

antikoagulanten ensamt, dvs. 2-3.

For saval Quick- som Owren-metod for PK-analyser:

Samtidig administrering av Novastan och orala antikoagulantia (av kumarintyp)
rekommenderas i minst 5 dagar. INR skall matas dagligen sa lange Novastan och orala
antikoagulantia administreras samtidigt. Vid samtidig behandling skall malvardet for
INR ligga inom terapeutiska intervallet, enligt den analysmetod som anvénds (se
ovan), i minst 2 dagar fore utsdttandet av Novastan.

INR-métningen skall upprepas 4-6 timmar efter utsattandet av Novastan. Om det
upprepade INR-vérdet ligger under det 6nskade terapeutiska intervallet, skall
infusionen av Novastan upprepas dagligen tills det dnskade terapeutiska intervallet
uppnas med enbart orala antikoagulantia.

For doser dver 2 mikrogram/kg/min &r sambandet mellan INR med enbart orala
antikoagulantia och INR med orala antikoagulantia plus Novastan svarare att
forutsaga. Vid sadana hogre doser bor dosen av Novastan tillfalligt sankas till

2 mikrogram/kg/min for att battre kunna férutsaga INR med enbart orala
antikoagulantia (se ovan). INR med Novastan och orala antikoagulantia skall métas
4 till 6 timmar efter minskningen av Novastan-dosen.

Kontraindikationer

Novastan ar kontraindicerat hos patienter med okontrollerad bl6dning.
Overkanslighet mot argatroban eller mot nagot hjalpamne.
Allvarligt nedsatt leverfunktion.

Varningar och forsiktighetsmatt

Novastan ger en generellt 6kad blédningbendgenhet. Ett oforklarligt sjunkande
hematokritvarde, ett blodtrycksfall eller nagot annat oforklarligt symtom bor leda till
att man overvager huruvida en blodning intréaffat.
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Novastan skall anvandas med storsta forsiktighet vid sjukdomstillstand och andra
forhallanden dar det finns en 6kad risk for blodningar. Dessa inbegriper behandling
vid svar hypertension, diabetesretinopati, omedelbart efter lumbalpunktion,
spinalanestesi, storre kirurgiskt ingrepp, sarskilt i hjarna, ryggmarg och 6ga,
hematologiska tillstand som associeras med en 6kad blodningstendens, som till
exempel kongenitala eller forvarvade blédningsrubbningar och gastrointestinala
lesioner som till exempel sar.

Parenterala antikoagulantia: Alla parenterala antikoagulantia skall sattas ut fore
administrering av Novastan. Nar behandling med Novastan skall inledas efter att
heparinterapin upphort, skall tillrackligt mycket tid ges for att heparinets effekt pa
aPTT skall minska, innan Novastanbehandlingen pabdrjas (ca 1-2 timmar).

Nedsatt leverfunktion: Forsiktighet skall iakttas ndr Novastan ges till patienter med
leversjukdom genom att starta med en lagre dos och noggrant titrera till dess att
onskad antikoagulationsniva uppnatts (se avsnitt 4.2). Nar infusionen med Novastan
upphor hos patienter med nedsatt leverfunktion kan dessutom den fullstandiga
tillbakagangen av antikoagulanseffekten krava mer &n 4 timmar pa grund av minskat
clearance av argatroban.

Laboratorieprover: Fér monitorering av infusionen rekommenderas aPTT
bestamningar. Aven om andra plasmakoagulationsprover inklusive
protrombinkomplex (PK uttryckt t ex som International Normalized Ratio (INR)),
aktiverad koagulationstid (ACT) och trombintid (TT) paverkas av Novastan har de
terapeutiska intervallerna for dessa prover inte definierats. Argatrobans
plasmakoncentrationer korrelerar ocksa val med de antikoagulativa effekterna. Den
samtidiga anvandningen av Novastan och orala antikoagulantia kan leda till en
forlangning av PK (INR) utdver den som orala antikoagulantia ensamt ger.
Alternativa sétt att monitorera samtidig behandling med Novastan och orala
antikoagulantia beskrivs i avsnitt 4.2.

Detta lakemedel innehaller etanol. Den maximalt rekommenderade dagsdosen (10
mikrogram/kg/min) av detta lakemedel som ges till en vuxen som véger 70 kg ger en
exponering av 57,6 mg/kg etanol vilket kan orsaka forhéjd alkoholkoncentration i
blodet motsvarande ungefar 9,6 mg/100 ml. Eftersom detta lakemedel vanligtvis ges
langsamt under flera timmar, kan effekten av alkohol vara lagre.

Denna lakemedelsprodukt innehaller sorbitol. Patienter med sallsynt arftlig
fruktosintolerans bor inte anvanda denna lakemedelsprodukt.

Detta lakemedel innehaller 177 mg natrium per injektionsflaska (50 ml),
motsvarande 9% av WHOs hdgsta rekommenderade dagliga intag (2 gram natrium
for vuxna).

Det finns inget specifikt motgift mot Novastan.

Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig anvandning av trombocytaggregationshammande medel, trombolytika och
andra antikoagulantia kan 6ka blodningsrisken.
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Orala antikoagulationsmedel: Farmakokinetiska lakemedelsinteraktioner mellan
Novastan och warfarin (7,5 mg engangsdos oralt) har inte pavisats. Samtidig
anvandning av Novastan och warfarin (5-7,5 mg initialdos oralt foljd av 2,5-

6 mg/dag oralt i 6-10 dagar) leder emellertid till en potentierad 6kning av
International Normalized Ratio (INR). Rekommendationer for hur 6vergangen fran
Novastan till oral antikoagulation skall ske, ges i avsnitt 4.2.

Trombolytika, trombocytaggregationshammande och 6vriga medel: Sékerheten och
effektiviteten hos Novastan tillsammans med trombolytiska medel har inte faststéllts.

Eftersom Novastan innehaller etanol (alkohol) kan en interaktion med metronidazol
eller disulfiram inte uteslutas.

Risken for interaktioner med argatroban har inte utvarderats. Forsiktighet ska
iakttagas vid insattande av andra samtida lakemedelsprodukter.

Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med Novastan saknas. Djurstudier
ar otillrackliga da det galler reproduktionstoxicitet, eftersom tekniska problem har
begransat den systemiska exponeringen (se avsnitt 5.3 for resultat av djurstudier).
Den Okade blodningsrisken med Novastan kan utgora en risk vid behandling under
graviditet. Novastan innehaller etanol. En patient pa 70 kg som ges maximal
rekommenderad dagsdos (10pg/kg/min) skulle fa en dos pa cirka 4 g etanol dagligen.
Novastan skall anvandas under graviditet endast da behandling ar absolut
nddvéndig..

Amning

Det ar okant om argatroban/metaboliter utséndras i human mjolk. Djurstudier med
radioaktivt markt argatroban har visat pa hogre halter av radioaktivitet i brostmjolk
an i moderns blod. Ett beslut maste fattas om amningen ska avbrytas eller om
behandlingen med Novastan ska avbrytas/avstas fran. Fordelen med amning for
barnet och férdelen med behandling for kvinnan ska beaktas.

Fertilitet
Det finns inte nagra uppgifter om Novastans potentiella effekter pa fertiliteten.

Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Teoretiskt sett kan ndrvaron av etanol i beredningen (1 g per flaska) férsdmra
patientens formaga att framfora fordon eller anvanda maskiner. Detta ar dock
sannolikt inte av klinisk betydelse for patienter som far Novastan.

Biverkningar

Blodningskomplikationer utgér som forvantat med tanke pa de farmakologiska
egenskaperna de viktigaste biverkningarna. I de kliniska prévningarna med patienter
med HIT typ I, vilka antikoagulerades med Novastan, var incidensen storre



bldédningar 31/568 (5,5 %) och mindre blddningar 221/568 (38,9 %). Incidensen av
storre blodningshandelser var nastan tre ganger storre hos de patienter vars aPTT-
niva dversteg utgangsvardet med mer &n tre ganger jamfort med dem vars aPTT lag i
det terapeutiska intervallet. Skall doseringen av Novastan justeras for att uppna en
malniva for aPTT om 1,5-3,0 x utgangsvardet, ej dverstigande 100 sekunder (se

avsnitt 4.2).

Incidensen av biverkningar i kliniska prévningar (568 patienter med HIT typ I1),
vilka prévaren ansag mojligtvis kunde hanforas till Novastan, anges nedan.

Organsystem Vanliga Mindre vanliga Ingen kand
(=1/100, <1/10) (>1/1 000, <1/100) frekvens
(kan inte berdknas
fran tillgangliga data)
Infektioner och Infektion,
infestationer urinvagsinfektion
Blodet och Anemi Koagulopati, Hjéarnblédning
lymfsystemet trombocytopeni,
leukopeni
Metabolism och Anorexi, hypoglykemi,
nutrition hyponatremi

Psykiska storningar

Konfusionstillstand

Centrala och
perifera
nervsystemet

Yrsel, huvudvark,
synkope,
cerebrovaskular
handelse,
muskelstérningar,
talrubbningar

Ogon

Synrubbningar

Oron och
balansorgan

Dovhet

Hjartat

Formaksflimmer,
takykardi, hjartstopp,
hjartinfarkt,
supraventrikulér
arytmi,
hjartsacksutgjutning,
ventrikulér takykardi,
hypertoni, hypotoni

Blodkarl

Djup ventrombos,
hemorragi

Trombos, flebit,
tromboflebit,
tromboflebit ben ytlig,
chock, perifer ischemi,
perifer embolism

Andningsvagar,
brostkorg och
mediastinum

Hypoxi, lungembolism,
dyspné, lungblédning,
pleurautgjutning, hicka

Magtarmkanalen

Illaméende

Krakning,
forstoppning, diarré,
gastrit, mag-
tarmblddning, melena,
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Organsystem Vanliga Mindre vanliga Ingen kand
(=1/100, <1/10) (=1/1 000, <1/100) frekvens

(kan inte beraknas
fran tillgangliga data)

dysfagi,
tungforéndringar

Lever och gallvagar Onormal leverfunktion,
hyperbilirubinemi,
leversvikt,
hepatomegali, icterus

Hud och subkutan Purpura Hudutslag, 6kad
véavnad svettning, bulldsa
utslag, alopeci,
hudakommor, urtikaria

Muskeloskeletala Muskelsvaghet, myalgi
systemet och

bindvéav

Njurar och Hematuri,

urinvégar njurinsufficiens
Allméanna symtom Feber, smarta, trotthet,
och/eller symtom reaktioner pa

vid appliceringsstallet eller
administreringsstéll injektionsstéllet,

et perifert 6dem
Undersokningar Forlangt INR, sénkta

koagulationsfaktorhalte
r, 6kad koagulationstid,
forhojt ASAT, forhojt
ALAT, férhojda
alkaliska fosfater,
forhojt LD

Skador och Sarsekretion
forgiftningar och
behandlingskomplik
ationer

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
det nationella rapporteringssystemet (se nedan).

L&kemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

Overdosering

Overdriven antikoagulation med eller utan blodning kan kontrolleras genom att sétta
ut Novastan eller genom att minska infusionstakten. I kliniska studier atergar i regel
antikoagulationsparametrarna till utgangsvardet inom 2 till 4 timmar efter utsattandet



http://www.lakemedelsverket.se
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av Novastan. Tillbakagangen av antikoagulanseffekten kan ta langre tid hos patienter
med nedsatt leverfunktion.

Det finns inget specifikt motgift mot Novastan. Om en livshotande blédning intréffar
och argatrobans plasmanivaer misstanks vara for hoga, skall Novastan omedelbart
séttas ut och aPTT och andra koagulationsprover tas. Symptomatisk och stodjande
behandling skall ges till patienten.

Dddliga intravendsa engangsdoser av argatroban for respektive mus, ratta, kanin och
hund var 200, 124, 150 och 200 mg/kg. Symptomen pa akut toxicitet var forlust av
den posturala reflexen, darrningar, kloniska konvulsioner, férlamning i bakbenen
samt koma.

Varje flaska innehaller 200 mg etanol.

FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp:Antitrombotiska medel, direkta trombinhdmmare.
ATC-kod: BO1AEO3.

Verkningsmekanism

Argatroban, ett syntetiskt L-argininderivat, ar en direkt trombinhammare (molekylar
vikt 526,65) som reversibelt binder till trombin. Argatroban utévar sin
antikoagulativa effekt oberoende av antitrombin I11 och hdmmar fibrinbildning,
aktivering av koagulationsfaktorerna V, VI1II och XIllII, aktivering av protein C samt
trombocytaggregation.

Farmakodynamisk effekt
Argatroban ar i hdg grad selektivt for trombin. Hdimningskonstantvérden (Ki) i
studier in vitro med syntetiska tripeptider Iag mellan 5 till 39 nM.

Argatroban kan hamma verkan hos bade fritt och koagel-associerat trombin. Det
interagerar inte med heparininducerade antikroppar. Det fanns inga tecken pa
bildning av antikroppar mot argatroban hos patienter som fick multipla doser
argatroban.

Klinisk effekt och sékerhet

Belagg for effekten av Novastan vid HIT typ Il harror fran data fran tva studier, dar
sammanlagt 568 vuxna patienter behandlade med Novastan. Genomsnittlig
behandlingsléangd i dessa kliniska studier var 6 dagar och maximalt 14 dagar. | den
forsta prospektiva provningen observerades en forbattring av det sammansatta
resultatet vid 37 dagar (dodsfall, amputation, ny trombos) i Novastangruppen jamfort
med de historiska kontrollerna (n=46). Minskningen av incidensen av det priméra
sammansatta effektmattet var konsistent i de patientundergrupper som hade HIT typ
I1 utan tromboemboliska komplikationer (25,6% resp. 38,8%, p=0,014 i en
kategorisk analys; p=0,007 i en time-to-event-analys) och HIT typ 1l med
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tromboemboliska komplikationer (43,8% resp. 56,5%, p=0,131 i en kategorisk
analys; p=0,018 i en time-to-event-analys).

Studierna hade inte statistisk styrka for indivuduella effektmatt. | den forsta
prospektiva studien sag dock minskningen av incidensen av individuella effektmatt
for patienter som har HIT typ Il utan respektive med tromboemboliska
komplikationer ut pa foljande sétt: mortalitet (16,9 mot 21,8 %, n.s) och (18,1 mot
28,3 %, n.s), amputation (1,9 mot 2,0 %, n.s) och (11,1 mot 8,7 %, n.s) nya
tromboser (6,9 mot 15%, p=0,027) och (14,6 mot 19,6 %, n.s).

I den andra uppfoljningsstudien observerades liknande resultat.

Pediatrisk population

Effekt och sékerhet vid anvandning av Novastan hos patienter under 18 ars alder har
inte faststallts. De finns dock begransade resultat fran en prospektiv klinisk studie som
genomfordes i USA pa 18 allvarligt sjuka pediatriska patienter med (misstankt) HIT
typ 11, vilka behdvde ett alternativ till heparin-antikoagulation.

Aldersintervallet for de patienter som deltog i denna studie var mindre &n sex ménader
(8 patienter), sex manader till mindre an 8 ar (6 patienter) och 8 till 16 ar (4 patienter).
Alla patienter hade allvarliga bakomliggande tillstand och fick flera samtidiga.

Tretton patienter fick Novastan ensamt som en kontinuerlig infusion (ingen bolusdos).
Hos flertalet av dessa 13 patienter paborjades dosering med 1 mikrogram/kg/min for
att uppna ett aPTT-varde pa 1,5 till 3 ganger utgangsvardet (inte Gverstigande 100
sekunder). De flesta patienter behévde flera dosjusteringar for att halla
antikoagulationsparametrarna inom det énskade intervallet.

Under den 30 dagar langa studieperioden forekom trombotiska handelser under
Novastan-administrering hos tva patienter och efter utsattande av Novastan hos tre
andra patienter. Storre blodningar forekom hos tva patienter. En patient drabbades av
intrakraniell blddning efter 4 dagar med Novastan-behandling vid sepsis och
trombocytopeni. En annan patient fullféljde 14 dagars behandling, men drabbades av
en intrakraniell blddning under behandling med Novastan efter att ha avslutat
studiebehandlingsperioden.

Eftersom endast begransade data finns tillgangliga, foreslas en initial kontinuerlig
infusionshastighet pa 0,75 mikrogram/kg/min hos allvarligt sjuka pediatriska patienter
med normal leverfunktion. En sankt startdos pa 0,2 mikrogram/kg/min foreslas hos
allvarligt sjuka pediatriska patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2). Dosen
justeras sa att man uppnar ett aPTT-malvarde pa 1,5-3,0 ganger utgangsvardet, inte
overstigande 100 sekunder.

Farmakokinetiska uppgifter

Steady state-nivaer hos bade argatroban och antikoagulationseffekt uppnas vanligtvis
inom 1-3 timmar och bibehalls tills infusionen avbryts eller doseringen justeras.
Steady state for argatrobans plasmakoncentrationer 6kar proportionellt med dosen
(for infusionsdoser pa upp till 40 mikrogram/kg/min hos friska personer) och &r val
korrelerade med antikoagulationseffekterna vid steady state. For infusionsdoser pa
upp till 40 mikrogram/kg/min 6kar argatroban pa ett dosberoende stt den aktiverade
partiella tromboplastintiden (aPTT), den aktiverade koagulationstiden (ACT),



International Normalized Ratio (INR) samt trombintiden (TT) hos friska frivilliga
och hjartpatienter.

Distribution

Argatroban fordelas huvudsakligen i den extracellulara vétskan.
Distributionsvolymen (Vdp) ar 391 £ 155 ml/kg (medelvarde = SD). Argatroban &r
till 54 % bundet till humana serumproteiner, dar bindningen till albumin och o;-syra
glykoprotein &r 20 % respektive 34 %.

Metabolism

Metabolismen har inte karakteriserats helt. Identifierade metaboliter (M-1, M-2, M-
3) bildas via hydroxylering och aromatisering av 3-metyltetrahydrokinolin-ringen i
levern. Bildandet av metaboliterna katalyseras in vitro av cytokrom P450 enzymerna
CYP3A4/5 men detta &r inte en betydelsefull elimineringsvdg in vivo. Den priméra
metaboliten (M1) ger 40-faldigt svagare antitrombineffekt jamfért med argatroban.
Metaboliterna M-1, M-2 och M-3 pavisades i urinen, och M-1 pavisades i plasma
och faeces.

Det forekommer ingen interkonversion mellan 21-(R) och 21-(S)
diastereoisomererna. Forhallandet mellan diastereoisomererna forandras inte genom
metabolism eller nedsatt leverfunktion utan forblir konstant vid 65:35 (£2 %).

Eliminering

Nér infusionen avslutas, sjunker koncentrationen av argatroban snabbt med en
elimineringshalveringstid (medelvarde + SD) pa 52 + 16 min. Clearance (medelvarde
+ SD) &r 5,2 + 1,3 ml/kg/min.

Argatroban utsondras huvudsakligen i faeces, férmodligen genom bilidr utséndring.
Efter intravends infusion av *C-radiomarkt argatroban utséndrades 21,8 + 5,8 % av
dosen i urin och 65,4 + 7,1 % i faeces.

Sarskilda populationer

Aldre: Clearance &r cirka 15 % lagre i aldre an i unga personer. Ingen inledande
aldersrelaterad dosanpassning kravs.

Njurfunktionsnedsattning: Jamfért med patienter med normal njurfunktion
(kreatininclearance > 80 ml/min) som hade en terminal halveringstid pa 47+22 min,
hade patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 29 ml/min) bara
obetydlig forlangning av detta varde (65+35 min). Ingen inledande dosanpassning
behdvs pa grund av nedsatt njurfunktion.

Leverfunktionsnedsattning: Hos patienter med leverfunktionsnedsattning (Child
Pugh score 7-11) var clearance for argatroban 26 % av det hos friska. Inledande
dosreducering behovs for patienter med mattlig leverfunktionsnedsattning. Novastan
ar kontraindicerat hos patienter med allvarlig leverfunktionsnedséttning.

Pediatriska patienter: argatrobans clearance minskar hos allvarligt sjuka pediatriska
patienter. Baserat pa populationsfarmakokinetiska modeller var clearance hos
pediatriska patienter (0,17 liter/timme/kg) 50 % lagre jamfort med friska vuxna
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(0,31 liter/timme/kg). Populationsfarmakokinetiska data indikerar ocksa att
infusionshastigheten bor justeras efter kroppsvikt.

Andra sarskilda populationer: Baserat pa populationsfarmakokinetiska modeller
hade patienter med forhojt bilirubin (sekundart till hjartkomplikationer eller nedsatt
leverfunktion) i genomsnitt 80 % lagre clearance (0,03 liter/timme/kg) jamfort med
pediatriska patienter med normala bilirubinnivaer.

Prekliniska séakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi och genotoxicitet visade inte nagra
sérskilda risker for ménniska. Vid toxicitetsstudier med kontinuerlig intravends
infusion och reproduktionstoxicitetstudier med daglig intravends bolusinjektion
uppnaddes endast begransad systemisk exponering av argatroban (2 ganger den
exponering som ses hos manniska). Trots att dessa studier inte visade pa nagra
sarskilda risker for manniska, ar deras varde begransat pa grund av den laga
systemiska exponering som uppnaddes.

FARMACEUTISKA UPPGIFTER

Forteckning 6ver hjalpamnen

Sorbitol (E420i)
natriumklorid

vattenfri etanol

vatten for injektionsvétskor

Inkompatibiliteter
Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel.

Hallbarhet

Hallbarhet i o6ppnad forpackning: 4 ar
Hallbarhet i 6ppnad forpackning: lakemedlet skall anvandas omedelbart

Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvara injektionsflaskan i ytterforpackningen. Ljuskansligt.
Da I6sningen anvands ska den inte utsattas for direkt solljus.
Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

Forpackningstyp och innehall

Klar, 50 ml injektionsflaska med en kork av klorbutylgummi éverdragen med
tetrafluoretylen (ETFE) och en krympforsegling av aluminium och en kapsyl av
polypropen med flip-off-funktion. Varje injektionsflaska innehaller 50 ml
infusionsldsning.

Injektionsflaskorna tillhandahalls i kartongforpackningar med 4 eller 12
injektionsflaskor.
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Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Novastan 1 mg/ml infusionsldsning &r klar att anvandas och behdver inte spédas fore
administrering.

Lakemedlet innehaller inte konserveringsmedel och ar endast avsett for engangsbruk.
Ldsningen bor anvéndas omedelbart efter 6ppnande. Ej anvand 16sning ska kasseras.

Losningen ska kontrolleras visuellt fore anvandning. Endast klar 16sning utan synliga
partiklar ska anvandas.

Atgarder for skydd mot ljus, som t ex folieskydd av infusionsset ar ej nédvandiga.
Ingen signifikant minskning av 16sningens koncentration har observerats efter
simulerad tillférsel av 16sningen genom slangar for intravends administrering.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Ethypharm, 194, Bureaux de la Colline, Batiment D, 92213 Saint-Cloud cedex,
Frankrike.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
52237

DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2016-05-19
Datum for den senaste férnyelsen: 2020-12-07

DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2025-03-01
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