KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNU ADI
AGRASEL 12.5mg/50 ml 1.V. infiizyon i¢cin konsantre ¢dzelti igeren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Tirofiban baz........................... 0.25 mg/ml
Yardimci maddeler:

Sodyum sitrat dihidrat................. 2.7 mg/ml
Sodyum kloriir.............c.ooiiiiin 8 mg/ml

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Konsantre inflizyon soliisyonu

AGRASEL seyreltilmek icin hazirlanmis konsantre, steril, renksiz bir ¢ozelti olup 50
ml’lik flakonlarda kullanima sunulmustur.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

AGRASEL kararsiz anjina veya Q dalgasi olusturmayan miyokard enfarktiisii ile bagvuran ve
gbgilis agris1 atagini son 12 saat icinde yasamis, EKG degisiklikleri olan ve/veya kardiyak
enzimleri yiikselmis hastalarda erken miyokard enfarktiisiinii 6nlemek i¢in endikedir.

AGRASEL tedavisinden en fazla yarar gorebilecek hastalar akut anjina semptomlar
basladiktan sonraki ilk 3-4 giin icinde miyokard enfarktiisii gelisme riski yiiksek hastalardir.
(6rn., erken PTCA uygulamasi ihtimali olan hastalar) (ayrica Bkz. Bolim 4.2 ve 5.1).

AGRASEL asetil salisilik asit (ASA) ve fraksiyonlanmamis heparin ile birlikte kullanilmak
iizere tasarlanmugtir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Bu iirlin yalmizca hastanede, akut koroner sendromlarin tedavisinde deneyimli uzman
hekimler tarafindan uygulanmalidir.

AGRASEL kullanilmadan 6nce seyreltilmelidir.

Pozoloji:
Asagidaki tablo viicut agirligina gére doz ayarlamasi i¢in kilavuz olarak verilmistir.

AGRASEL Konsantresi, Kullanim Talimatlari kisminda belirtildigi iizere, AGRASEL
Cozeltisi ile ayn1 etkinlik goriilene kadar seyreltilmelidir.
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0.4 0.4
mikrogram/kg/dakika | mikrogram/kg/dakilka 15 mikrogram/kg 25 mikrogram/kg
Yiikleme Dozu Yiikleme Dozu
Cogu Hastalar tg:rfii:; Baolus Doz Baolus Doz
Cogu Hastalar :E;:rf:::;::
Hastanmn ::;lﬁuil&ix: ]nl'iﬁf;:‘:ﬂ fuil&r;: ;dﬁ;’;; Bolus InI dﬁf:‘rl zﬂ Bolus Inl dﬁf:; Zn
Agirkis hﬁﬁm Hiz hﬁ;ﬁ;m Hin (ml) Him () Hizn
O T e e (mul/saat) (mal'saat)
30-37 16 4 b 2 1 & i 3
3845 20 3 10 3 21 il 10 4
46-34 P 8 12 3 23 2 13 bl
3362 28 1 14 1 28 1 15 3
63-70 32 8 16 4 33 12 17 ]
J1-79 36 2 18 bl 38 14 12 1
80-87 40 10 20 ] 42 13 21 3
88-95 4 11 22 6 46 16 23 bl
D6-104 48 12 Pl ] a0 18 243 2
105-112 32 13 26 1 34 20 27 10
113-120 36 14 28 z a8 21 28 10
121-128 60 13 30 3 6l P 31 11
129-137 64 16 32 3 67 pL 33 12
138-145 68 n 34 g i | 25 33 13
146-133 il 18 ] g 13 21 37 13

Uygulama sikhig ve siiresi:

NSTE-AKS i¢in erken invaziv bir yol ile tedavi edilen ve tani sonrasi en az 4 saatten 48 saate
kadar anjiyografi g¢ekilmesi planlanmayan hastalarda, AGRASEL 30 dakika siireyle 0.4
mikrogram (pg)/’kg/dk baslangic inflizyon hiziyla intravendz yolla verilir. Baslangig
inflizyonunun sonunda, AGRASEL’e 0.1 mikrogram(pg)/kg/dk idame infiizyon hiziyla
devam edilmelidir. AGRASEL fraksiyonlanmamis heparin (Genellikle AGRASEL
tedavisinin baslamasi ile birlikte intravendz bolus olarak 5000 iinite (U), daha sonra normalin
yaklasik iki kat1 tutulmasi gerekli aktivite tromboplastin zamanina (APTT) gore titre edilerek,
yaklagik 1000 U/saat olarak devam edilir.) ve kontrendike olmadikca ASA’y1 iceren ama
bununla siirli olmayan oral antiplatelet tedavisi ile beraber verilmelidir.

Perkiitan Koroner Girisim (PKG) yapilan hastalar: 3 dakikalik bir siirenin iizerinde 25
mikrogram/kg baslangi¢c bolusu kullanan sonrasinda dakikada 0.15 mikrogram/kg bir hizda
18-24 saat boyunca ve 48 saate kadar kesintisiz infiizyon olacak sekilde verilen tirofiban
tedavisi ile klinik etkinlik gostermisti. AGRASEL fraksiyonlanmamis heparin ve
kontrendike olmadigi siirece ASA’y1 igeren ama bununla sinirli olmayan (Bkz. Boliim 5.1)
oral antiplatelet tedavisi ile beraber verilmelidir.
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AGRASEL tedavisine baslama ve tedavi siiresi

NSTE-AKS i¢in erken invaziv bir yol ile tedavi edilen ve tan1 sonrasi en az 4 saatten 48 saate
kadar anjiyografi ¢ekilmesi planlanmayan hastalarda, tan1 konmasiyla beraber dakikada 0.4
mikrogram/kg AGRASEL yiikleme dozu baslatilmalidir. Onerilen siire en az 48 saattir.

AGRASEL ve fraksiyonlanmamig heparin inflizyonuna koroner anjiyografi sirasinda devam
edilebilir ve anjioplasti/aterektomiden sonra en az 12 saat ve en fazla 24 saat idame
ettirilmelidir. Hasta klinik yonden stabilize oldugunda ve tedavi eden hekim tarafindan higbir
koroner girigim prosediirii planlanmiyorsa, infiizyon kesilmelidir. Tiim tedavi siiresi 108 saati
asmamalidir.

NSTE-AKS tanis1 konan ve invaziv bir yol ile tedavi edilen hastada tanidan sonraki 4 saat
icinde anjiyografi cekilirse, PKG’nin baslangicinda, 18-24 saat boyunca ve 48 saate
kadar siiren, 25 mikrogram/kg AGRASEL bolus dozu baslatilmalidir.

Es zamanli tedavi (fraksiyonlanmamis heparin, oral antiplatelet tedavisi)

Fraksiyonlanmamis heparin tedavisine 5000 U, 1.V. bolus ile baslanir ve daha sonra saatte
1000 U idame infiizyonuyla devam edilir. Heparin dozu normal degerin yaklasik iki kati
diizeyinde APTT yi siirdiirmek i¢in titre edilir.

Kontrendike olmadik¢a, tiim hastalar AGRASEL’e baslamadan 6nce ASA’y1 igeren ama
bununla sinirli olmayan, oral antiplatelet ilaglar1 almalidir (Bkz. Boliim 5.1).

Bu ilaca en azindan AGRASEL inflizyonu siiresince devam edilmelidir.

Anjiyoplasti (PTCA) gerekirse, heparin PTCA’dan sonra kesilmeli ve pihtilasma normale
dondigii anda yani aktif pihtilagma zamani1 (ACT) 180 saniyenin altina diistiigiinde kiliflar
cikarilmalidir (genellikle heparin kesildikten 2-6 saat sonra).

Uygulama sekli:

AGRASEL konsantresi kullanilmadan Once seyreltilmelidir.

1. 250 mI’lik steril %0.9’luk serum fizyolojik ya da %5 dekstroz sisesinden 50 ml disari
cekiniz ve 50 mikrogram /ml konsantrasyonuna ulasmak i¢in bunun yerine 50 ml
AGRASEL (50 ml’lik 1 flakon) ekleyiniz. Uygulamadan o6nce flakonu iyice
calkalayiniz.

2. Yukaridaki doz tablosuna uygun sekilde kullaniniz.

Parenteral ilaclar kullanimdan once, soliisyon ve torba uygun oldugu takdirde, gézle goriiliir
partikiiller veya renk degisikligi agisindan kontrol edilmelidir.

AGRASEL sadece intravendz yoldan verilmelidir ve aymi infiizyon tlipiinden
fraksiyonlanmamis heparin ile birlikte uygulanabilir.

AGRASEL’in steril ekipman kullanilarak kalibre edilmis infiizyon setiyle uygulanmasi
Onerilir.

Baslangic dozu inflizyon sliresinin uzamamasina ve hastanin viicut agirligina dayali idame
dozu infiizyon hizlar1 hesaplanirken hata yapilmamasina dikkat edilmelidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Agir bobrek yetmezliginde (kreatinin klerensi < 30 ml/dak) AGRASEL dozu %50
azaltilmalhidir (ayrica Bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif-orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda tirofibanin plazma klerensinde klinik
yonden anlamli azalmaya dair kanit yoktur. Agir karaciger yetmezligi olan hastalarda
kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda AGRASEL ile tedavi deneyimi yoktur; dolayisiyla bu hastalarda AGRASEL
kullanim1 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda doz ayarlamas1 gerekmez (ayrica Bkz. Bolim 4.4).

4.3 Kontrendikasyonlar

AGRASEL, etkin maddeye veya preparatta bulunan yardimci1 maddelerden herhangi birine
asir1 duyarlili@i olan veya bir GP IIb/Illa reseptdr antagonistinin daha once kullanimi
sirasinda trombositopeni geciren hastalarda kullanilmamalidir.

Trombosit agresyonunun inhibisyonu kanama riskini artirdifindan AGRASEL asagidaki
hastalarda kontrendikedir:

¢ Son 30 giin i¢inde inme hikayesi ya da herhangi bir hemorajik inme hikayesi,

e Bilinen intrakraniyal hastalik hikayesi (6rn., neoplazm, arteriyovendz malformasyon,
anevrizma),

e Aktif veya yakin tarihte gegcirilmis (tedaviden onceki 30 giin i¢inde), klinik yonden
anlamli kanama (6rn., gastrointestinal kanama),

e Malign hipertansiyon,

e Son alt1 haftada 6nemli travma veya major cerrahi miidahale,

¢ Trombositopeni (trombosit say1s1<100,000/mm?), trombosit fonksiyon bozukluklari,

e Pihtilasma bozukluklar1 (6rn., protrombin zamani normalin >1.3 kati veya INR
(Uluslararast Normallestirilmis Oran) >1.5),

e Agir karaciger yetmezligi,

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
AGRASEL’in fraksiyonlanmamis heparin olmaksizin tek bagina uygulanmasi dnerilmez.

Tirofiban'in enoksaparin ile birlikte uygulanmasina iliskin deneyim sinirlidir (Bkz. béliim 5.1
ve 5.2). Tirofiban'in enoksaparin ile birlikte uygulanmasi, tirofiban ile fraksiyonlanmamis
heparin ile birlikte uygulanmasina gore kutanéz ve oral kanama olaylarinin (TIMI
kanamalar1 hari¢**) sikliginin artmastyla iligkilidir. Ozellikle anjiyografi ve/veya PCI
(Perkiitan koroner girisim) ile birlikte ilave fraksiyonlanmamis heparin alan hastalarda
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tirofiban ve enoksaparinin es zamanli uygulanmasiyla ciddi kanama olaylar1 riskindeki artig
gbzard1 edilemez. Tirofiban ile enoksaparin kombinasyonunun etkinligi belirlenmemistir.
Tirofiban’in diger diisiik molekiil agirlikli heparinlerle uygulanmasinin giivenlilik ve etkinligi
arastiritlmamustir.

**TIMI major kanamalari, odag: belli veya belirsiz >50 g/l hemoglobin diisiisili, intrakraniyal kanama veya
kardiyak tamponad olarak tanimlanir. TIMI minor kanamalari, bilinen bir bolgeden kanama veya spontan gozle
gOriiniir hematiiri, hematemez veya hemoptizi ile >30 g/l fakat <50 g/l hemoglobin diisiisii olarak tanimlanir.
Asagidaki hastaliklarda ve durumlarda tirofiban kullanimiyla iligkili deneyim yeterli degildir
ancak kanama riskinde artistan kugkulanilmaktadir. Dolayisiyla, AGRASEL asagidaki
durumlarda onerilmez:

e Son 2 hafta i¢inde travmatik veya uzun siliren kardiyopulmoner resiisitasyon, organ
biyopsisi veya litotripsi

e > 6 hafta ancak <3 ay Oncesinde gegirilen siddetli travma veya major cerrahi miidahale

e Son 3 ayda aktif peptik iilser

¢ Kontrol edilemeyen hipertansiyon (>180/110 mm Hg)

e Akut perikardit

e Aktif veya bilinen vaskiilit hikayesi

e Kuskulanilan aort diseksiyonu

e Hemorajik retinopati

¢ Diskida gizli kan veya hematiiri

e Trombolitik tedavi (Bkz. Boliim 4.5)

¢ Onemli derecede kanama riskini artiran ilaglarin es zamanli kullanimi (Bkz. Béliim 4.5)

Trombolitik tedavinin endike oldugu hastalarda (6rn. EKG’de yeni patolojik Q dalgalar veya
yiikselmis ST segmentleri veya sol dal blogu ile birlikte akut transmural miyokard enfarktiisii)
AGRASEL ile tedavi deneyimi yoktur. Dolayisiyla bu durumlarda AGRASEL kullanimi
Onerilmez.

Trombolitik tedaviyi gerektiren durumlar ortaya g¢iktiginda (PTCA sirasinda akut okliizyon
dahil) veya hastaya acil koroner arter bypass greft (CABG) operasyonu yapilmasi gerekiyorsa
veya hastanin intraaortik balon pompaya gereksinimi varsa AGRASEL inflizyonu derhal
durdurulmalidir. Acil PTCA yapilan hastalarda etkinlik verileri sinirlidir.

Cocuklarda AGRASEL ile tedavi deneyimi yoktur; dolayisiyla bu hastalarda AGRASEL
kullanim1 6nerilmez.

Diger dikkat edilecek hususlar ve dlgiimler
AGRASEL’in tekrarlanan uygulamalari ile iliskili veriler yetersizdir.

AGRASEL ile tedavi siiresince hastalar kanama acisindan dikkatle izlenmelidir. Hemoraji
tedavisi gerekirse, AGRASEL’in kesilmesi diisiiniilmelidir (ayrica Bkz. Boliim 4.9). Major
veya kontrol edilemeyen kanama durumlarinda AGRASEL derhal kesilmelidir.

AGRASEL asagidaki durumlarda ve hasta gruplarinda ¢ok dikkatli kullanilmalidir:

e Yakin tarihte klinik olarak anlamli kanama (1 yildan az)
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e AGRASEL uygulamasindan 6nceki 24 saat icinde kompres edilemeyen bir damara giris

e Yakin tarihte epidural prosediir (lumbar ponksiyon ve spinal anestezi dahil)

e Agir akut veya kronik kalp yetmezligi

¢ Kardiyojenik sok

e Hafif-orta derecede karaciger yetmezligi

e Trombosit sayis1 <150,000 mm?, bilinen koagiilopati, trombosit fonksiyon bozuklugu
veya trombositopeni hikayesi,

e Hemoglobin konsantrasyonu < 11 g/dl veya hematokrit < %34.

Tiklopidin, klopidogrel, adenozin, dipiridamol, sulfinpirazon ve prostasiklin ile es zamanl
kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Doza bagh etkinlik

Tirofibanin 10 mikrogram/kg bolus dozu uygulamasi, absiksimab ile kiyaslandiginda 30
giinde klinik olarak ilgili sonlanim noktalarinda daha kotii olmadigini gostermesi bakimindan
basarisiz olmustur (Bkz. Boliim 5.1).

Yasli hastalar, kadin hastalar ve viicut agirhig diisiik hastalar

Yash ve/veya kadin hastalarda kanama komplikasyonlarinin insidansi sirasiyla geng veya
erkek hastalara gore daha yliksektir. Viicut agirligr diisiik hastalarda kanama insidansi viicut
agirhig1 daha fazla olan hastalara gore daha yiiksektir. Bu nedenlerle AGRASEL bu hastalarda
dikkatli kullanilmali ve heparin etkisi dikkatle izlenmelidir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu

Klinik caligma bulgularina goére kanama riski kreatinin klerensi azaldik¢a ve dolayisiyla
plazmadan tirofiban klerensi azaldik¢a artmaktadir. Buna bagli olarak bobrek fonksiyonu
azalmis hastalar (kreatinin klerensi < 60 ml/dak) AGRASEL tedavisi sirasinda kanama i¢in
dikkatle takip edilmeli ve heparin etkisi dikkatle izlenmelidir. Agir bobrek yetmezliginde
AGRASEL dozu diisiiriilmelidir (ayrica Bkz. Boliim 4.2)

Femoral artere giris

AGRASEL tedavisi sirasinda kanama oranlar1 anlamli olarak artar; bu artis 6zellikle femoral
arter bolgesinde kateter kilifinin girdigi yerde olmaktadir. Damara girerken sadece femoral
arterin 0n duvarinin delinmesine dikkat edilmelidir. Arter kiliflar1 pihtilagsma normale
dondiigli anda yani aktif pihtilasma zamani (ACT) 180 saniyenin altina diistiiglinde
cikarilabilir (genellikle heparin kesildikten 2-6 saat sonra).

Giris kilifi ¢ikarildiktan sonra hemostaz yakin gozetim altinda, dikkatle saglanmalidir.

Genel hemsirelik bakim

AGRASEL tedavisi sirasinda vaskiiler girisler ve kas i¢i enjeksiyonlar en aza indirilmelidir.
Intravendz giris sadece viicudun kompres edilebilen bélgelerinde yapilmalidir. Tiim damara
giris yerleri dokiimante edilmeli ve yakindan takip edilmelidir. Uriner kateterler, nazotrakeal
intiibasyon ve nazogastrik tiiplerin kullanim1 dikkatle ele alinmalidir.
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Laboratuvar degerlerinin takibi
AGRASEL tedavisine bagslamadan 6nce trombosit sayisi, hemoglobin ve hematokrit diizeyleri

kontrol edilmelidir. Daha sonra tedaviye baslandiktan sonraki 2-6 saatte ve ardindan tedavi
boyunca en azindan her giin bu kontroller yapilmalidir (veya belirgin bir azalma kanit1 varsa
daha sik araliklarla). Daha once GP IIb/Illa reseptor antagonistleri alan hastalarda (capraz
reaksiyon gelisebilir), trombosit sayisi derhal Slgiilmelidir (6rn., tekrar kullanimdan sonra
uygulamanin ilk saatinde) (ayrica Bkz. Boliim 4.8). Trombosit sayis1 90.000/mm?*iin altina
diiserse, psodotrombositopeniyi dislamak icin ek trombosit sayimi yapilmalidir.
Trombositopeni dogrulanirsa AGRASEL ve heparin kesilmelidir. Hastalar kanama yoniinden
izlenmeli ve gerekirse tedavi edilmelidir (ayrica Bkz. Boliim 4.9).

Ek olarak, aktif tromboplastin zaman1 (APTT) tedaviden once belirlenmeli ve heparinin
antikoagiilan etkileri, APTT o6l¢iimlerinin tekrar1 ile dikkatle kontrol edilmeli ve doz uygun
sekilde ayarlanmalidir (ayrica Bkz. Bolim 4.2). GP IIb/Illa reseptor antagonistleri gibi,
hemostaz1 etkileyen diger preparatlarla birlikte heparin uygulanirken yasami tehdit eden
kanamalarin goriilme potansiyeli vardir.

Bu tibbi {irtin her bir 50 ml’lik flakon igerisinde yaklasik 189 mg sodyum icermektedir,
kontrollii sodyum diyetinde olan hastalarda bu durum géz 6niinde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Birgok trombosit agregasyon inhibitoriiniin kullanimi ve bunlarin heparin, varfarin ve
trombolitik ajanlarla birlikte uygulanmasi1 kanama riskini artirir. Hemostazin klinik ve
biyolojik parametreleri diizenli olarak izlenmelidir.

Tirofiban ile ASA’nin (asetil salisilik asit veya aspirin) birlikte uygulanmasi ex vivo
adenozindifosfat (ADP) ile indiiklenen trombosit agregasyon testinde gosterildigi gibi,
trombosit agregasyonunun inhibisyonunu tek basina aspirine gore daha fazla artirir. Tirofiban
ile fraksiyonlanmamis heparinin birlikte kullanimi  kanama zamanini tek basina
fraksiyonlanmamis heparine gore daha fazla uzatir

Tirofiban'in fraksiyonlanmamis heparin, ASA ve klopidogrel’in eszamanli kullanimiyla,
sadece fraksiyonlanmamis heparin, ASA ve klopidogrel’in beraber kullanilmasinda benzer bir
kanama insidans1 vardir. (Boliim 4.4 ve 4.8’e de bakiniz).

Tirofiban kanama zamanini uzatmis ancak tirofiban ile tiklopidin’in birlikte uygulanmasi
kanama siiresini ilave olarak etkilememistir.

Varfarinin, tirofiban ve heparin ile birlikte kullanilmas1 kanama riskinde artis ile iliskilidir.

AGRASEL, trombolitik tedavide [AGRASEL uygulamadan 6nceki <48 saat i¢inde veya ayni
anda uygulama ya da kanama riskini 6nemli derecede artiran ilaglarla birlikte kullanim (6r.,
oral antikoagiilanlar, diger parenteral GP IIb/Illa inhibitorleri, dekstran soliisyonlar1)]
onerilmez. Bu durumlarda AGRASEL kullanimiyla iligkili yeterli deneyim yoktur, ancak
kanama riskinde artistan kuskulanilmaktadir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamaistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmnlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
AGRASEL i¢in ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar ve dogum kontroliine iliskin
veri mevcut degildir.

Gebelik Donemi

AGRASEL ig¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.
Hayvanlardaki ¢aligmalar gebelik, embriyo/fetiis gelisimi, dogum ve dogumdan sonra gelisme
lizerine etkiler bakimindan siirlt bilgiler saglamistir. Kesin gerekli olmadikca AGRASEL
gebelikte kullanilmamalidir.

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasit gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararh etkiler
oldugunu gostermemektedir. (Bkz B6liim 5.3)

Laktasyon donemi

Tirofiban'in anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmese de, sican siitiine gegtigi bilinmektedir.
Emzirilen bebekte yan etki potansiyeli oldugundan, ilacin anne i¢in 6nemi goz oniine alinarak
emzirme veya ila¢ kullanimindan hangisine son verilecegine karar verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Tirofiban farkli dozlariyla tedavi edilen erkek ve disi sicanlarla yapilan calismalarda
dogurganlik ve iiretkenlik performansi etkilenmemistir (Bkz. Boliim 5.3). Bununla birlikte,
insanlardaki {ireme toksisitesi ile ilgili bir sonuca varmak i¢in hayvan caligmalar1 yeterli
degildir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimi iizerine etkiler
AGRASEL’in arag¢ veya makine kullanma becerisi lizerindeki etkilerine iliskin veri yoktur.

4.8 istenmeyen etkiler

Tirofibanin heparin, aspirin ve diger oral anti-trombosit ajanlarla birlikte kullanildiginda
bildirilen en yaygin yan etki genellikle hafif mukokiitan6z veya kateterizasyon yerinde
kanamay1 iceren kanama idi. Gastrointestinal, retroperitoneal, intrakraniyal, hemoroidal
kanama, spinal bolgede epidural hematom kanama, hemoperikardiyum, pulmoner (alveoler)
hemoraji bildirilen istenmeyen etkilerdendir. Tirofiban igeren enjektabl iirline ait pivot
caligmalarinda TIMI major ve intrakraniyal kanama sirasiyla <%2.2 ve <%0.1 idi. En ciddi
yan etki fatal kanama idi. Tirofibanin uygulandig: pivot calismalarda heparin ve tirofiban ile
tedavi edilen hastalarn  %1.5’inde trombositopeni (trombosit say1s1<90.000 mm?)
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gelismistir. Siddetli trombositopeni (trombosit sayis1 <50.000 mm?) insidanst % 0.3 olarak
bildirilmistir. Tirofiban ve heparin ile iliskili olarak en sik goriilen kanama disindaki
istenmeyen olaylar; ila¢ reaksiyonlar1 (insidans>%]1), bulant1 (%1.7), ates (%1.5), ve bas
agrisidir (%1.1).

Tablo 1, pazarlama sonrast deneyimler ile bildirilen yan etkilerin yam1 sira klinik
caligmalardan elde edilen deneyimlere dayali yan etkileri listelemektedir. Organ sistemi
siiflar1 icerisinde, yan etkiler asagidaki kategorileri kullanan siklik bagliklar1 altinda
listelenmistir: Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100’den <1/10’a); yaygin olmayan
(>1/1,000’den <1/100’e); seyrek (=>1/10,000’den <1/1,000’¢); ¢ok seyrek ( <1/10,000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Pazarlama sonrasi vakalar
biiylikliigii belirli olmayan bir popiilasyondan gelen spontan raporlardan elde edildiginden,
dogru insidanslar1 belirlemek miimkiin degildir. Bu yilizden, bu yan etkilerin siklig1
bilinmeyen olarak siniflandirilmigtir.

Tablo 1: Klinik calismalardaki ve pazarlamasi sonrasi elde edilen istenmeyen etkiler

Sistem Organ Cok 'Yaygin Seyrek Bilinmeyen

Siiflamasi Yaygin

Kan ve lenf sistemi Trombosit sayiminda

Hastaliklar IAkut ve/veya ciddi
azalma < 20.000mm’

Bagisiklik sistemi \Anafilaktik reaksiyonlar

hastaliklar dahil siddetli alerjik
reaksiyonlar

Sinir sistemi Bas agris1 Intrakraniyal kanama,

hastaliklar1 Spinalepidural hematom

Kardiyak hastaliklar Hemoperikardiyum

\Vaskiiler hastaliklar  [Hematom

Solunum sistemi, Hemoptizi, Pulmoner (alveolar)

g0 giis bozukluklari epistaksis hemoraji

ve mediyastinal

hastaliklar

Gastrointestinal Bulant1 Oral hemoraji, gingival GI hemoraji, [Retroperitoniyal kanama

Hastaliklar hemoraji hematomez

Deri ve deri alt1 Ekimoz

doku hastaliklar

Bobrek ve idrar Hematiiri

yollar1 hastaliklar1

Genel ve uygulama Ates

bolgesi ile ilgili

bozukluklar

Hasar, zehirlenme ve | Ameliyat Intravaskiiler giris

prosediirle ilgili sonrast bolgesinde hemoraji

lkomplikasyonlar hemoraji*

IAragtirma bulgular1 | Digkida Hematokrit ve TS

veya idrarda| hemoglobinde azalma, <50.000 mm’
gizlikan | TS <90.000 mm’
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Kanama
Tirofiban 0.4 mikrogram/kg inflizyon rejimi ve 25 mikrogram/kg doz bolus rejimi ile
onemli kanama komplikasyonlarinin orani diisiiktiir ve belirgin olarak artmamustir.

Tirofiban 0.4 mikrogram/kg inflizyon rejiminin kullanildigi PRISM-PLUS c¢alismasinda,
TIMI kriterlerine gbre major kanama insidansi heparin ile beraber verilen tirofiban icin %1.4
ve tek basina heparin icin %0.8’dir. TIMI mindr kanama insidansi1 heparin ile beraber verilen
tirofiban icin %10.5 ve tek basina heparin icin %8.0’ dir. Kan nakli yapilan hastalarin
yiizdeleri heparin ile beraber verilen tirofiban i¢in %4.0 ve tek bagina heparin i¢in %2.8’dir.

ADVANCE c¢alismasindan elde edilen veriler, tirofibanin 25 mikrogram/kg bolus dozu ile
kanama vakalar1 sayisinin diisiik oldugunu ve plasebo ile karsilastirildiginda belirgin bir
sekilde artmadigini ileri stirmektedir. Her iki grupta da hi¢ TIMI major kanamasi ve kan nakli
yoktur. Tirofibanin 25 mikrogram/kg bolus dozu ile goriilen TIMI minér kanamasi plasebo
kolundaki %1°e nazaran %#4 olarak bildirilmistir (p=0.19).

Trombositopeni

Tirofiban tedavisi sirasinda trombosit sayisinda akut azalma veya trombositopeni plasebo
grubuna gore daha sik gorlilmiistiir. Bu distisler tirofiban kesildikten sonra normale
donmiistiir. Trombositlerde akut ve siddetli azalmalar (trombosit sayis1 < 20,000/mm?) daha
once GP IIb/Illa reseptdr antagonistlerini tekrar uyguladiktan sonra trombositopeni
yasamamis hastalarda gozlenmistir kibunlar; {istime, diisiik dereceli ates veya kanama
komplikasyonlariyla iligkili olabilir.

Alerjik reaksiyonlar

Anaflaktik reaksiyonlart igeren siddetli alerjik reaksiyonlar (6rn; bronkospazm, iirtiker)
tirofiban tedavisinin baslangicinda (ilk giinde de gozlenmistir) ve tekrar uygulandiginda
ortaya ¢ikmustir. Baz1 olgularda siddetli trombositopeni (trombosit sayist < 10,000/mm?)
goriillmiistiir.

Supheli advers reaksiyonlarinraporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; eposta;
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimu ve tedavisi

Klinik ¢aligmalarda tirofiban hidrokloriir ile kasitsiz doz asimi 3 dakikalik bolus seklinde 50
mikrogram/kg’a kadar dozlarda veya baslangi¢ inflizyonu olarak 1.2 mikrogram /kg/dk dozu
ile gorilmistiir. 1.47 mikrogram/kg/dk’ya kadar idame infiizyon hizinda da doz asimi
gbzlenmistir.

Semptomlar

En sik bildirilen doz asimi semptomu kanamadir. Genellikle mukoza kanamasi ve kardiyak
kateterizasyon igin girilen arter bdlgesinde lokalize kanamalar goriilmiistiir. Intrakraniyal
hemoraji ve retroperitoneal kanamalara ait tekil olgular da bildirilmistir.
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Tedavi

Tirofiban doz asimi, hastanin durumuna ve hekimin degerlendirmesine gore tedavi
edilmelidir. Hemoraji tedavisi gerekliyse, AGRASEL inflizyonu kesilmelidir. Kan ve/veya
trombosit transfiizyonlar: da diislintilmelidir. AGRASEL hemodiyalizle uzaklastirabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Kan ve kan yapici organlar — antitrombotik ajanlar — Heparin harig
platelet agregasyon inhibitorleri
ATC Kodu: BOIAC17

Tirofiban trombosit agregasyonunda rol oynayan major trombosit yiizey reseptorii olan GP
IIb/IlIa reseptoriiniin peptid yapida olmayan bir antagonistidir. Tirofiban fibrinojenin GP
IIb/11Ia reseptoriine baglanmasini engelleyerek trombositlerin agregasyonunu bloke eder.

Tirofiban trombosit fonksiyonunda inhibisyona yol agar; bu exvivo ADP ile indiiklenmis
trombosit agregasyonunu inhibe etme ve kanama zamanini (BT) uzatma becerisiyle
gosterilmistir. Trombosit fonksiyonu ilag kesildikten sonraki 8 saat icerisinde baslangic
diizeyine geri doner.

Bu inhibisyonun derecesi, tirofiban plazmadaki konsantrasyonuyla paraleldir.

Tirofiban; 0.4 mikrogram/kg/dk inflizyonuyla, fraksiyonlanmamis heparin ve ASA ile
birlikte, hastalarin %93’tiinde ex vivo ADP ile indiiklenmis trombosit agregasyonunda
%70’den fazla (medyan %89) inhibisyon saglamis ve kanama siiresini infiizyon sirasinda 2.9
kat uzatmustir. Inhibisyon 30 dakikalik yiikleme infiizyonuyla hizla saglanmis ve infiizyon
siiresince devam etmistir.

Tirofiban’in 25 mikrogram/kg bolus dozu (sonrasinda 18-24 saat boyunca 0.15
mikrogram/kg/dk verilen idame infiizyonu), fraksiyonlanmamis heparin ve oral antiplatelet
tedavisinin varliginda, 151k transmisyon agregometri (LTA) ile olgiildiigli iizere, tedavinin
baslangicindan 15 ila 60 dakika sonra %92 ila %95 oranlarinda ortalama bir azami
agregasyonun ADP ile indiiklenen inhibisyonunu saglamstir.

PRISM-PLUS Calismasi

Cift kor, ¢ok merkezli, kontrollii PRISM-PLUS c¢alismasi; kararsiz anjina (UA) veya yeni
gecici veya kalict ST-T dalgast degisikliklerinin veya yiikselmis kardiyak enzimlerin eslik
ettigi, uzamis tekrarlayan anjinal agri veya infarktiis sonrasi anjinasi olan akut Q dalgasi
olusturmayan miyokard infarktiisii (NQWMI) hastalarinda; tirofiban ve fraksiyonlanmamis
heparinin (n=773) etkinligini, fraksiyonlanmamis heparin (n=797) ile karsilagtirmistir.

Hastalar asagidaki tedavilere randomize edilmistir:

— Tirofiban (30 dakika yiikleme inflizyonu 0.4 mikrogram/kg/dk, ardindan dakikada 0.10
mikrogram /kg/dk idame infiizyonu)
— veya tek basina heparin
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Kontrendike olmadig siirece tiim hastalar ASA aldilar. Calisma ilacina, son anjina atagindan
sonraki 12 saatte baslanmistir. Hastalar 48 saat tedavi edildikten sonra anjiyografi ve endike
ise anjioplasti/aterektomi yapilmis ve bu sirada tirofiban’a devam edilmistir. Tirofiban
ortalama 71.3 saat boyunca infiizyonla verilmistir.

Kombine primer ¢alisma sonlanim noktasi, tirofiban’a basglandiktan sonra 7. giinde refrakter
iskemi, miyokard enfarktiisii veya 6liim olaymnin ger¢eklesmesidir.

7. giinde, primer sonlanim noktasi, tirofiban grubunda kombine sonlanim noktasi igin
%32’lik bir risk azalmasidir (RR) (%12.9’a karst %17.9) (p=0.004). Bu tedavi edilen 1.000
hastada kagimilan yaklasik 50 vakayr temsil etmektedir. 30 giin sonra Oliimiin, MI’nin,
refrakter iskemik durumlarin karma sonlanim noktasinin veya UA icin hastaneye yeniden
yatisin RR’s1 %22 idi (%18.5e kars1 %22.3; p=0.029). 6 ay sonra, 6liimiin, MI’nin, refrakter
iskemik durumlarin karmasinin veya UA i¢in yeniden hastaneye yatisin goreceli riski %19
oraninda azalmistir (%27.7’ye karst %32.1; p=0.024). Oliimiin veya MI’nin karmasi ile ilgili
olarak, 7.gilin, 30.giin ve 6.aydaki sonuclar asagidaki gibidir: 7. giinde tirofiban grubu ig¢in
%43’lik bir (RR) vardi (%4.9°a karst %1.3; p=0.006); 30.glinde (RR) %30 (%8.7’ye
karst %11.9; p=0.027) ve 6.ayda RR %23 (%12.3’¢e karst %15.3; p= 0.063) idi. Tirofiban
alan hastalarda MI'nin azalmasi tedavinin erken doneminde ortaya ¢ikmis (ilk 48 saat
igerisinde) ve mortalite lizerine belirgin bir etkisi olmaksizin 6 ay boyunca devam etmistir.

Hastaneye ilk yatista anjiyoplasti/aterektomi uygulanan hastalarin %30’unda, 30. giinde
primer karma sonlanim noktasi i¢in 6liim veya MI i¢in %43’liik bir RR (%5.9° a kars1 %10.2)
yant sira %46’ lik bir RR’dir (%8.8’e kars1 %15.2).

Bir giivenlilik calismasina dayanarak, UA (kararsiz anjina) ve NQWMI (Q dalgasi
olusturmayan miyokard infarktiisii) hastalarinda tirofiban’m (0.4 mikrogram/kg/dk olacak
sekilde 30 dakikalik yiikleme dozunu takiben 108 saate kadar 0.1 mikrogram/kg/dk’lik bir
idame dozu) enoksaparin ile eszamanli verilmesi (n=315); tirofiban’in fraksiyonlanmamis
heparin ile eszamanli verilmesiyle (n=210) karsilastirllmistir.  Enoksaparin grubundaki
hastalara en az 24 saatlik ve azami 96 saatlik bir siire boyunca 12 saatte bir 1.0 mg/kg cilt
alt1 enjeksiyonu yapilmistir. Fraksiyonlanmamis heparin grubuna randomize edilen hastalara
5000 tinitelik bir intravendz bolus ve sonrasinda en az 24 saat ve azami 108 saatlik bir siire
boyunca saat basia 1000 iinitelik idame infiizyonu verilmistir. Toplam TIMI kanama orant,
tirofiban/enoksaparin grubu igin %3.5 ve tirofiban/ fraksiyonlanmamis heparin grubu ig¢in
%4.8 dir.

iki grup arasinda cilt alti kanama oranlar1 agisindan belirgin bir fark olsa da
(fraksiyonlanmamis heparine doniisen enoksaparin grubunda %29.2 ve fraksiyonlanmamis
heparin grubunda %15.2), her iki grupta da TIMI major kanamalar1 yoktur (Bkz.Boliim 4.4).
Enoksaparin ile beraber verilen tirofiban’in etkinligi belirlenmemistir.

ADVANCE g¢alismasi

ADVANCE calismasi, en az bir koroner damarda %70’den fazla daralmanin ve diyabetin,
NSTE-AKS’nin varligi, c¢ok damarli girisimin gerekliligi dahil yiiksek risk ozellikleri
gosteren, istege bagli veya acil PKG yapilan hastalarda plasebo ile karsilagtirarak tirofiban 25
mikrogram/kg bolus dozunun giivenlilik ve etkililigini belirlemistir. Tim hastalar
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fraksiyonlanmamis heparin, asetil salisilik asit (ASA) ve tienopiridin’in, sonrasinda idame
dozunun verildigi bir yiikleme dozunu almistir. Toplam 202 hasta, PKG’nin hemen 6ncesinde
verilen tirofiban (3 dakikanin {izerinde 25 mikrogram /kg bolus I.V. sonrasinda 24-48 saat
boyunca 0.15 mikrogram /kg/dk siirekli 1.V. infiizyon) veya plasebo grubuna randomize
edilmistir.

Primer sonlanim noktasi; o6liim, oliimciil olmayan MI, acil hedef damarin yeniden
vaskiilarizasyonunun (uUTVR) bir karmasi veya indeks islem sonrasi ortalama 180 giinliik bir
takibi olan trombotik kurtarma GP IIb/Illa inhibitorii tedavisidir. Biiylik ve kiiciik
kanamalarin giivenlilik sonlanim noktalar1, TIMI kriterlerine gore tanimlanmaistir.

Tedavi amacma yonelik popiilasyonda, primer sonlanim noktasinin kiimiilatif insidansi
plasebo ve Tirofiban gruplarinda sirasiyla %35 ve %20°dir (risk oran1 [HR] 0.51 [95% giiven
aralig1 (CI), 0.29°dan 0.88’¢]; p=0.01). Plasebo ile karsilastirildiginda, Tirofiban grubunda
6lim, MI veya uTVR’nin karmasinda belirgin bir azalma vardir (%31°e karsi, %20’HR,
0.57 %95 CI, 0.99-0.33]; p=0.048).

EVEREST caligsmasi

Randomize agik EVEREST c¢alismast koroner bakim iinitesinde baglatilan upstream 0.4
mikrogram /kg/dk dozu tirofiban 25 mikrogram /kg bolus doz ile veya PKG’den 10 dakika
once baglatilan 0.25 mg/kg absiksimab ile karsilastirmistir. Tiim hastalara ilave olarak ASA
ve tienopiridin verilmistir. Calismada kayith n=93 NSTE-AKS hastasina, hastaneye
bagvurudan sonraki 24-28 saat icerisinde uygun goriildiigii sekilde anjiyografi ve PKG
uygulanmustir.

Doku seviyesinde perflizyonun ve troponin I salimimin primer sonlanim noktalar: ile ilgili
olarak, EVEREST in sonuglar1 PKG TIMI miyokardiyal perfiizyon derecesinin (TMPG) 0/1
sonrasi belirgin bir sekilde daha diisiik oranlar oldugunu (sirasiyla %6.2’ye kars1 %20’ye kars1
%35.5; p=0.015) ve PKG miyokardiyal kontrast ekokardiyografi (MKE) sonrasi puan
indeksini (sirasiyla 0.88+0.18’¢ kars1 0.77+0.32°ye karsi 0.71£0.30; p<0.05) iyilestirdigini
gostermistir.

Islem sonrasi kardiyak Troponin I (cTnl) yiikselmesinin insidans;; PKG 25 mikrogram/kg
bolus doz tirofiban veya absiksimab ile karsilastirildiginda, upstream tirofiban rejimi ile
tedavi edilen hastalarda belirgin bir sekilde azalmistir (sirastyla, %30’a karst 9%38.8’¢e karst
%9.4; p=0.018). PKG, tirofiban (3.8+4.1’e kars1 7.2+12; p=0.015) ve absiksimab (3.84+4.1°¢
kars1 9+13.8; p=0.0002) ile karsilagtirildiginda; PKG sonrasi cTnl seviyeleri de tirofiban'in
stiregelen uygulamasi ile belirgin bir sekilde azalmistir. PKG, Tirofiban 25 mikrogram/kg
bolus doz ve absiksimab rejimlerinin karsilastirmast PKG sonrast TMPG 0/1 oraninda
belirgin bir farklilik olmadigini gostermistir (%20’ye karsi %35; p=NS).

Tirofiban’in 25mg/kg bolus dozunu, absiksimab ile karsilastiran caligmalar yapilmis ve
bunlardan n=1100’den fazla NTSC-ACE hastanin dahil oldugu c¢alismada; 30. giin sonunda
MACE’nin karma primer sonlanim noktalarinin her iki ilacta da farkli olmadig: (tirofiban igin
%5.8’den %6.9’a ve absiksimab i¢in %7.1'den %38.8'e) goriilmiistiir.

Sonrasinda 0.15 mikrogram/kg /dk bir infiizyonun verildigi 10 mikrogram/kg bolus tirofiban
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kullanilan TARGET c¢alismasi, tirofiban’in absiksimab’a gore daha yetersiz oldugunu
gosterememistir: Agirlikli olarak 30. glindeki MI insidansinda goriilen belirgin bir artisa bagl
olarak tirofiban grubunda %7.6 ve absiksimab grubunda %6.0 (p=0.038) olan karma primer
sonlanim noktasinin insidans1 (30. giindeki 6liim, MI veya uTVR), absiksimab’in klinik
acidan ilgili sonlanim noktalarinda belirgin bir sekilde daha etkili oldugunu gostermistir.

5.2 Farmakokinetik Ozellikler
Genel Ozellikler

Emilim:
Intavendz infiizyon uygulama sonras1 % 90 trombosit agregasyonu hizl bir sekilde olusur.

Dagilim:
Tirofiban plazma proteinlerine gii¢lii sekilde baglanmaz ve 0.01 — 25 mikrogram /ml sinirlari

icinde proteinlere baglanma konsantrasyondan bagimsizdir. Insan plazmasinda serbest
fraksiyon % 35’tir. Tirofiban’in kararli durum dagilim hacmi yaklasik 30 litredir.

Biyotransformasyon:

14C ile isaretli tirofiban ile yapilan deneyler idrar ve fecesteki radyoaktivitenin esas olarak
degismemis tirofibandan yayildigin1 gostermistir. Dolagimdaki plazmada radyoaktivite,
genelikle degismemis tirofibandan kaynaklanir (uygulamadan sonra 10 saate kadar). Bu
veriler tirofibanin sinirli metabolizmasini gosterir.

Eliminasyon:
4C ile isaretli tirofiban saglikli goniilliilere uygulandiktan sonra, radyoaktivitenin %66’s1

idrarda, %23’ ise feceste saptanmistir. Toplam radyoaktivite miktart %91 dir. Bobrekler ve
safrayla atilim tirofibanin eliminasyonuna anlamli katkida bulunur. Saglikli goniilliilerde
tirofibanin plazma klerensi yaklagik 250ml/dk’dir. Renal klerens plazma klerensinin %39-
69’udur. Yarilanma omrii yaklasik 1.5 saattir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Cinsiyet:
Koroner kalp hastalig1 olan erkek ve kadin hastalarda tirofibanin plazma klerensi benzerdir.

Yasl hastalar:
Koroner kalp hastalig1 olan yaslilarda (65 yas ve {izeri) tirofibanin plazma klerensi daha geng

hastalara (< 65 yas) gore yaklasik %25 daha diisiiktir.

Irk:
Farkl1 etnik kdkenlerden hastalarda plazma klerensinde fark saptanmamustir.

Karaciger yetmezligi:
Hafif-orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda tirofibanin plazma klerensinde klinik

yonden anlamli azalmaya dair kanitlar yoktur. Agir karaciger yetmezligi olan hastalara iliskin
hicbir veri yoktur.
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Bobrek yetmezligi:
Bobrek fonksiyonu azalmis hastalarda ytiriitiilen klinik calismalar, kreatinin klerensindeki

azalma derecesine bagl olarak tirofibanin plazma klerensinde azalma oldugunu gdstermistir.
Kreatinin klerensi 30 ml/dak’nin altinda olan hastalarda (hemodiyaliz hastalar1 dahil)
tirofibanin plazma klerensi klinik yonden 6nemli derecede azalir (>%50) (Bkz. Boliim 4.2).
Tirofiban hemodiyalizle uzaklastirilabilir.

Koroner arter hastaligi:

Kararsiz anjinapektoris veya Q dalgali olmayan miyokard enfarktiisii gecirmis hastalarda
plazma klerensi yaklasik 200 ml/dak’dir ve renal klerens plazma klerensinin %39 udur.
Yarilanma 6mrii yaklasik 2 saattir.

Diger ilaglarin etkileri:
Asagidaki ilaglardan birini alan hastalarda tirofibanin plazma klerensi PRISM c¢alismasinda o

ilact almayan bir hasta alt grubuyla (n=762) karsilastirilmistir. Bu ilaglarin tirofibanin plazma
klerensi lizerinde belirgin etkileri (>%15) goriilmemistir. Bu ilaglar; asebutolol, parasetamol,
alprazolam, amlodipin, aspirin preparatlari, atenolol, bromozepam, kaptoril, diazepam,
digoksin, diltiazem, dokusat sodyum, enalapril, furosemid, glibenklamid, fraksiyonlanmamis
heparin, insulin, izosorbid, lorazepam, lovastatin, metoklopramid, metoprolol, morfin,
nifedipin, nitrat preparatlari, oksazepam, potasyum kloriir, propranolol, ranitidin, simvastatin,
sukralfat ve temazepamdir.

Tirofiban’in farmakokinetik ve farmakodinamik ozellikleri enoksaparin (1 mg/kg; 12 saatte
bir subkutan yolla) ile birlikte uygulanmasinda incelenmis ve tirofiban ile fraksiyonlanmamis
heparin kombinasyonuyla karsilastirilmustir. iki grup arasinda tirofibanin klerensi bakimindan
hi¢bir fark yoktur.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klasik giivenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi ve genotoksisite caligmalarina
dayanan klinik oncesi veriler insanlar i¢in 6zel bir tehlikeye isaret etmemektedir. Tirofiban
tavsanlarda ve siganlarda plasentadan geger.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Sodyum kloriir

Sodyum sitrat dihidrat

Sitrik asit monohidrat

Enjeksiyonluk su

Hidroklorik asit ve/veya sodyum hidroksit (pH ayarlamasi i¢in)

6.2 Gecimsizlikler
Diazepam ile ge¢imsizlik saptanmistir. Dolayisiyla AGRASEL ve diazepam aym
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intravenoz hat i¢inde uygulanmamalidir.

6.3 Raf omrii
24 aydir.

Mikrobiyolojik acidan, seyreltilmis infiizyon soliisyonu derhal kullanilmalidir. Soliisyon
hemen kullanilmayacaksa saklama kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir ve seyreltme
kontrollii ve onaylanmis aseptik kosullarda yapilmis olmasi kaydiyla, normalde 2-8°C’de 24
saatten uzun siire saklanmamalidir.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Uriinii dondurmaymiz. Isiktan korumak icin flakonu dis kartonu igerisinde saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, Aliiminyum kapak ve bromobiitil kauguk tipa ile kapatilmis renksiz, 50 ml’lik Tip I
cam flakon.

Her bir kutu 1 adet flakon igerir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmeliklerine” uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Haver Ecza Deposu A.S.
Esensehir Mah. Haseki Sk. No:20 Umraniye / Istanbul
Tel: 0216 324 3838
Faks: 0216 317 0498
8. RUHSAT NUMARASI
2017/110

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
[k ruhsat tarihi: 16.02.2017

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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