Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/71/trombostat-12-5-mg-50-ml-iy-infuzyon-icin-konsar

ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/BO1AC17

KISA URUN BiLGiSI
1.BESERI TIBBI URUNUN ADI
TROMBOSTAT 12.5 mg/50 ml L V. infiizyon i¢in konsantre ¢ézelti igeren flakon

2KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:
Tirofiban hidroklorir monohidrat 0.281 mg/ml (0.25 mg tirofibana esdeger).

Yardimer maddeler:

Sodywn ditudrojen fosfat dihidrat 1.56 mg/ml

Manmnitol 45 mg/ml ]
Sodyum hidroksit ki (pH ayariigin) |

Yardimer maddeler igin 6.1” € bakimz.

3.FARMASOTIK FORM

Konsantre infiizyon ¢6zeltisi

Stertl, renksiz, berrak ve partikiil igermeyen ¢ozelti.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

TROMBOSTAT kararsiz anjina veya Q dalgasi olusturmayan miyokard enfarlftiisii ile
bagvuran ve gogiis agrisi atagum son 12 saat iginde yasanug, EKG degisiklikleri olanjve/veya
kardiyak enzimleri yikselmis hastalarda erken miyokard enfarktitsiinii énlenjek igin
endikedir.

TROMBOSTAT tedavisinden en fazla yarar gérebilecek hastalar akut anjina semptomlar
basladiktan sonraki ilk 3-4 giin iginde miyokard enfarktitsii gelisme riski yiiksek hagtalardir
(6rn., erken PTCA uygulamas: ihtimali olan hastalar) (Bkz. Béliim 4.2. ve 5.1 ).

TROMBOSTAT asetil salisilik asit (ASA) ve fraksiyonlanmams heparin ile {birlikte

kullamlmak tizere tasarlanmstur.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Bu irin yalmzca hastanede, akut koroner sendromlarm tedavisinde deneyimli | uzman
hekimler tarafindan uygulanmahdr.

TROMBOSTAT konsantre inflizyon ¢ézeltisi kullamilmadan énce seyreltilmelidir.
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Pozoloji

Agsagidaki tablo, viicut agirligina gore doz ayarlamas: i¢1n kilavuz olarak verilmistir.

Hastanin

agulig Cogu hastalar Ciddi bobrek yetmezligi

(kg)
30 dakika Idame infizyon |30 dakika [dame infiizybn
Yikleme inflizyon |hizi (ml/saat) Yiikleme inflizyon |z (ml/saat)
hiz1 (ml/saat) hizi (ml/saat)

30-37 16 q 8 2

38-45 20 5 10 3

46-54 |24 6 12 3

55-62 28 7 14 4

63-70 32 8 16 4

71-79 36 9 18 5

80-87 40 10 20 5

88-95 44 11 22 6

96-104 |48 12 24 6

105-112 (52 13 26 7

113-120 (56 14 28 7

121-128 |60 15 30 8

129-137 (64 16 32 3

138-145 |68 17 34 9

146-153 |72 18 36 9

Uygulama sikh ve siiresi
TROMBOSTAT 30 dakika sireyle 0.4 mikrogram (ngykg/dk baslangi¢ infiizyon fhuziyla
ntravenoz yolla verilir. Baglangi¢ infiizyonunun sonunda, TROMBOSTAT a 0.1 mikjogram
(ng)kg/dk idame infizyon hizyla devam edilmelidir. Kontrendike olmjadikga
TROMBOSTAT, ASA ve fraksiyonlanmamisg heparin (Genellikle TROMBASTAT
tedavisinin baglamasi ile birlikte intravensz bolus olarak 5000 iinjte (U) dozunda |verilir.
Daha sonra normalin yaklasik iki kati tutulmas: gerekli aktivite tromboplastin zaghamna
(APTT) gore titre edilerek yakiasik 1000 U/saat olarak devam edilir) ile birlikte verilir.




TROMBOSTAT tedavisine baslama ve tedavi siiresi

Ideal olarak TROMBOSTAT a son anjina ata§indan itibaren 12 saat iginde baglahmalidir

Onerilen siire en az 48 saattir. TROMBOSTAT ve franksiyonlanmmg heparin infijzyonuna

koroner anpryografi sirasmda devam edilebilir ve anjiyoplasti/aterektomiden sonra fen az 12

saat ve en fazla 24 saat idame ettinlmelidir. Hasta klinik yénden stabilize oldugunda ve

tedavi eden hekim tarafindan higbir koroner girigim prosediirii planlanmiyorsa, fn

kesilmelidir. Tium tedavi siiresi 108 saati agmamalidir.

Es tamanh tedavi (franksiyonlannus heparin, ASA)

fiizyon

Frankstyonlanmus heparin tedavisine 5000 U, I V. bolus ile baslanir ve daha sonra sj[:tzte 1000

U 1dame infiizyonuyla devam edilir. Heparin dozu nonnal degerin yaklasik iki kat
APTT'y1 idame ettirmek iizere titre edilir.

fi eymde

Kontrendike olmadikg¢a, tiim hastalar TROMBOSTAT a baglamadan énce oral y¢lla ASA
almalidir (Bkz. Béliim 5.1.). Builaca en azmdan TROMBOSTAT inflizyonu siiresinge devam

edilmelidir.

Anjiyoplasti (PTCA) gerekirse, heparin PTCA’dan sonra kesilmeli ve pihtilagsma jnormale

dondigi anda yani aktif pihtilasma zamam (ACT) 180 sarnyenin altina distiigiinde
¢ikanlmalidir (genellikle heparin kesildikten 2-6 saat sonra).

Uygulama sekli:
TROMBOSTAT konsantresi kullamlmadan 6nce seyreltilmelidir:

kaliflar

1- 250 ml'lik steril %0.9'luk serum fizyolojik va da %5 dekstroz sisesinden 50 nl disan

¢ekiniz ve 50 ug/ml konsantrasyomma ulasmak igin bunun yerine

50 ml

TROMBOSTAT (50ml'lik 1 flakon) ekleyiniz. Uygulamadan énce tyice ¢alkalayiniz.

2- Yukandaki doz tablosuna uygun sekilde kullanimz.

Parenteral ilaglar kullanimdan énce, soliisyon ve torba uygun oldugu takdirde, gozle
partikiiller veya renk degisikligi agismdan kontrol edilmelidir.

gorilir

TROMBOSTAT sadece intravenséz yoldan verilmelidir ve aymw inflizyon tlipiinden

fraksiyonlanmamig heparin ile birlikte uygulanabilir.

TROMBOSTAT m steril ekipman kullanularak kalibre edilmis mnfiizyon setiyle uygdlanmasi

Onerlir.

Baslangig dozu inflizyon siwresinin uzamamasina ve hastanm viicut agarhigma dayaiu idame

dozu infiizyon hizlan hesaplanirken hata yapilmamasina dikkat edilmelidir,
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Agnr bobrek yetmezliginde (kreatinin klerans: < 30 ml/dak) TROMBOSTAT dozu %50

azaltilmahdir (Bkz. Béliim 4 4. ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda TROMBOSTAT ile tedavi deneyimi yoktur; dolayisiyla bu hastalarda

TROMBOSTAT kullanim: 6nerilmez,
Geriyatrik popiilasyon:

Yaglilarda doz ayarlamasi gerekmez (Bkz. Bolim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar
TROMBOSTAT igerigindeki etkin maddeye veya preparatta bulunan yardimer ma

delerden

herhangi birine asin duyarlilign olan veya bir GP IIb/IlIa reseptor antagonistinin daha énce

kullanumi sirasinda trombositopeni gegiren hastalarda kullanilmamalidir

Trombosit agresyonunun inhibisyonu kanama riskini artirdigindan TROMBOSTAT
hastalarda kontrendikedir:
— Son 30 gin iginde inme hikayesi ya da herhangi bir hemorajik inme hikayesi.
— Bilinen intrakranyal hastalik hikayesi (6rn; neoplazm, artertyovenéz malfo
anevrizina).
— Aktif veya yakin tarihte gegirilmis (tedaviden énceki 30 gin i¢inde), klinik
anlaml kanama (6m., gastrointestinal kanama).

— Malign hipertansiyon.

— Son alti haftada énemli travma veya majér cerralii miidahale.

— Trombositopeni (trombosit sayis1 < 100.000/mm?), trombosit fonksiyvon bozuk

1sagidaki

asyon,

yonden

huklar.

— bihtilagsma bozukluklant (6m., protrombin zamam normalin >1 3 kati vgya INR

(Uluslararas1 Normallegtirilmis Oran) >1.5).
— Agrr karaciger yetmezIligi.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri

TROMBOSTAT'm fraksiyonlanmams heparin olmaksizin tek basina uygulanmas: énjerilmez.

TROMBOSTAT'm enoksaparin ile birlikte uygulanmasina iliskin deneyim

qmuarhdir

(Bkz. Bolim 5.1. ve 52.). TROMBOSTATM enoksaparin ile birlikte uygulanmasi,
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TROMBOSTAT ile fraksiyonlanmamis heparin ile birlikte uygulanmasma gore khtanéz ve
oral kanama olaylariin (TIMI kanamalari harig) sikhigmn artmasiyla iliskilidir** | Ozellikle
anjiyografi ve/veya PCI (Perkiitan koroner girisim) 1le birlikte ilave fraksiyo anmamis

rs}Eyla cidd
kanama olaylart riskindeki artis gozardi edilemez. TROMBOSTAT ile  enpksaparin
kombinasyomnun  etkinligi belirlenmemistir. TROMBOSTAT'm diger dugik| molekiil
agrlikh heparinlerle uygulanmasiun gitvenlilik ve etkinligi aragtinlmanustar.

heparin alan hastalarda TROMBOSTAT ve cnoksaparinin es zamanh uygulanma

**TIMI majér kanamalar1, odag belli veye belirsiz >50 g/l hemoglobin digist, intrakraniyal kahama veya
kardiyak tamponad olarak tamlamr.
TIMI minér kanamalar:, bilinen bir bolgeden kanama veya spontan gozle goriliir hematiiri, hematlemez veya

hemoptizi ile >30 g/l fakat <50 g/l hemoglobis ditsiigii olarak tanumlanr.
Asagidaki hastaliklarda ve durumlarda tirofiban hidrokloriiriin kullammiyla iligkili{deneyim
veterth degildir ancak kanama riskinde artistan  kuskulamlmaktadir. Dolayisyla, {tirofiban
hidrokloriir asagidaki durumlarda énerilmeyz:
— Son 2 hafta i¢inde travinatik veya uzun siiren kardiyopulmoner restisitasydn, organ
biyopsisi veya litotripsi.
— 26 hafta ancak <3 ay énce gegirilen siddetli travma veya majér cerrahi miidahple.
— Son 3 ayda aktif peptik iilser.
— Kontrol edilemeyen hipertansiyon (>180/1 16 mm Hg).
~ Akut penkardit.
— Aktif veya bilinen vaskiilit hikayesi.
— Kuskulamlan aort diseksiyonu.
— Hemorajik retinopati.
— Diskida gizli kan veya hematiui.
— Trombolitik tedavi (Bkz. Béliim 4.3.),
— Onemli derecede kanama riskini artian tlaglarin e zamanl kullarumi (Bkz] Béliim
45).

Trombolitik tedavinin endike oldugu hastalarda (6m., EKG'de yeni patolojik Q dalgalhr veya
yikselmig ST segmentleri veya sol dal blogu ile birlikte akut transmural miyokard enfjrktiisii)
trofiban hidroklortr ile tedavi deneyimi yoktur. Dolayisiyla bu durumlarda tlrofiban
hidrokiortr kullanim: énerilmez.
Trombolitik tedaviyi gerektiren durumlar ortaya ¢iktiginda (PTCA siwrasmda akut okliizyon
dahil) veya hastaya acil koroner arter bypass greft (CABG) operasyonu yapilmasi gerekiyorsa




veya hastanm intraaortik balon pompaya gereksinimi varsa TROMBOSTAT mfiizydnu derhal
durdurulmalidir. Acil PTCA yapilan hastalarda etkinlik verileri smnirlidar.

Cocuklarda  TROMBOSTAT ile tedavi deneyimi yoktur; dolayisiyla bu hastalarda
TROMBOSTAT kullanum 6nerilmez.

Diger tedbirsel notlar ve él¢iumler
TROMBOSTAT'm tekrarlanan uygulanmalan ile iliskili veriler yetersizdir.

TROMBOSTAT 1ile tedavi siiresince hastalar kanama agismndan  dikkatle izl
Hemoraji tedavisi gerekirse, TROMBOSTAT n kesilmesi disiniilmelidir (Bkz. Boki
Major veya kontrol edilemeyen kanama durumlannda tirofiban hidroklori
kesilmelidir.

TROMBOSTAT asagidaki durumlarda ve hasta gruplarmda ¢ok dikkatli kullamlmalifr:

— Yakin tarihte klinik olarak anlamh kanama (1 yildan az).

— TROMBOSTAT uygulamasindan énceki 24 saat iginde kompres edilemigyen bir
damara giris.

— Yakm tarihte epidural prosediir (lumbar ponksiyon ve spinal anestezi dahil).

— Agur akut veya kronik kalp yetmezligi.

— Kardiyojenik sok.

— Hafif-orta derecede karaciger yetmezligi.

— Trombosit sayst <150.000 mm?, bilinen koagillopati, trombosit fonksiyon bgzuklugu
veya trombositopem hikayesi.

— Hemoglobin konsantrasyonu < 11 g/dl veya hematokrit < %34

Tiklopidin, klopidogrel, adenozin, dipiridamol, sulfinpirazon ve prostasiklin es jzamanh
kullamilirken dikkatli olunmalidir.

Yagh hastalar, kadin hastalar ve viicut agirhg; diisik hastalar

Yash ve/veya kadin hastalarda kanama komplikasyonlarinin insidans smasiyla gehg veva
erkek hastalara gore daha disiiktiir. Viteut agrlig: diisiik hastalarda kanama insidani: viieut
aghgl daha fazla hastalara gore daha yiiksektir. Bu nedenlerle TROMBOSTAT bu
hastalarda dikkatli kullanilmali ve heparin etkisi dikkatle izlenmelidir.




Bdbrek fonkstyon bozuklugu

Klinik ¢aliyma bulgularnina gére kanama riski kreatinin klerensi azaldikca ve dplayisiyla
plazmadan tirofiban klerensi azaldikga artmaktadir. Buna bagh olarak bobrek fdnksiyonu

azalmis hastalar (kreatinin klerensi <60 ml/dak) TROMBOSTAT tedavisi sirasinda

dikkatle

takip edilmeli ve heparin etkisi dikkatle izlenmelidir. Agir bobrek  yetmjezliginde

TROMBOSTAT dozu disiirilmelidir (Bkz. Béliim 4.2 ).

Femoral artere giris

TROMBOSTAT tedavisi srasinda kanama oranlan anlaml olarak artar; bu artis

ozellikle

femoral arter bélgesinde kateter kilifinin girdig1 yerde olmaktadir. Damara girerkdn sadece

femoral arterin 6n duvannm delinmesine dikkat edilmelidir. Arter kiliflar pihtilasmd

normale

déndiigit anda yani aktif pihtilasma zamam (ACT) 180 saniyenin altina difstiigiinde
¢ikanlabilir (genellikle heparin kesildikten 2-6 saat sonra). Giris kilifi ¢ikarildiktan sonra

hemostaz yakin gozetim altmda dikkatle saglanmahdir.

Genel hemsirelik bakum

TROMBOSTAT tedavisi smasinda vaskiiler girisler ve kas 1i¢i enjeksiyonlar

€Nn aza

indirilmelidir. Intravendz giris sadece viicudun kompres edilebilen bélgelerinde yaplmlmahdn'.

Tium damara giris yetleri dokiimante edilmeli ve yakindan takip edilmelidir. Uriner k
nazotrakeal intiibasyon ve nazogastrik titplerin kullanmmu dikkatle ele almmalidyr.

Laboratuar degerlerinin takibi

TROMBOSTAT tedavisine baglamadan énce trombosit say1sl, hemoglobin ve he
diizeylen kontrol edilmelidir. Daha sonra tedaviye bagladiktan sonraki 2-6 saatte ve

teterler,

matoknt

irdindan

tedavi boyunca en azindan her giin bu kontroller yapilmaldir (veya belirgin bir azalnpa kamiti

varsa daha sik araliklarla). Daha 6nce GP IIb/Illa reseptor antagonistleri alan hgstalarda

(¢apraz reaksiyon geligebilir), trombosit sayis1 derhal Olgtlmelidir (6m., tekrar kull

anmimdan

sonra uygulamamn ilk saatinde) (Bkz Bolim 4.8.). Trombosit say1st 90.000/mm*{n altina

diserse, psodotrombositopeniyi  dislamak i¢in ek  trombosit saymm  yapi
Trombositoperu dogrulamrsa TROMBOSTAT ve heparin kesilmelidir. Hastalar
yoniinden izlenmeli ve gerekirse tedavi edilmelidir (Bkz. Béliun 49).

Imalidr,

kanama

Ek olarak, aktif tromboplastin zamam (APTT) tedaviden énce belitlenmeli ve h¢parinin

antikoagiilan etkileri, APTT 6lgimlerinin tekrar ile dikkatle kontrol edilmeli ve dok uygun

sekilde ayarlanmahdur (Bkz. Boliun 4.2.). GP IIb/Illa reseptor antagorustler: gibi, hefnostaz




etkileyen diger preparatlarla birlikte heparin uygulanuken yasam tehdit eden kahamalaym

goriilme potansiyeli vardr.

Bu tibb1 tiriin 50 m1’lik flakonda 1 mmol’den (23 mg) daha az sodyum ihtiva eder. Bu dozda

sodyurna bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

Bu tiriin mannitol igerdiginden hafif derecede laksatif etkisi olabilir

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilegim sekilleri

Birgok trombosit agregasyon inhibitériinin kullanumi ve bunlarm heparin, vajfarin ve

trombolitik ajanlarla birlikte uygulanmasi kanama riskini artin Hemostazin Klinik ve

biyolojik parametreleri diizenli olarak izlenmelidir.

TROMBOSTAT ile ASA'mn (asetilsalisilik asit veya aspirin) birlikte uygulanmas| ex vivo

adenozindifosfat (ADP) ile indiiklenen trombosit agregasyon testinde gosterildjgi gibi,

frombosit agregasyonunun inhibisyonunu tek bagina aspirine gére daha fazld

artirur.

TROMBOSTAT ile fraksiyonlanmanus hepaninin birlikte kullanum kanama zamdmmi tek

bagmna fraksiyonlanmams heparine gére daha fazla uzatir.

TROMBOSTAT'm fraksiyonlanmanus heparin ve ASA ile birlikte kullanmmu  §irasmda

kanama insidans1 sadece fraksiyonlanmanus heparin ve ASA'nm birlikte kullanimina gore

daha yitksektir (Bkz. Boliim 4.4. ve 4.8.).

TROMBOSTAT kanama zamanin uzatmus ancak TROMBOSTAT ile tiklopidininj birlikte

uygulanmas: Kanama stiresini ilave olarak etkilemermistir,

Varfarinin, TROMBOSTAT ve heparin ile birlikte kullanilmas: kanama riskinde artls ile

Uiskilidir.

TROMBOSTAT trombolitik tedavide [tirofiban hidrokloriir uygulamadan onceki <48 saat
lgmde veya aym anda uygulama ya da kanama nskini énerli derecede artirar ilaglarlajbirlikte
kullamm (6r., oral antikoagillanlar, diger parenteral GP IIb/illa inhibitérleri, dekstran

solisyonlan)] énerilmez. Bu durumlarda tirofiban hidrokloriir kullammuyla iliskili
deneyim yoktur, ancak kanama riskinde artistan kuskulanilmaktadur.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

yeterli



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiydn)

TROMBOSTAT i¢in, gebeliklerde maruz, kalmaya iliskin klinikk veri meveut
Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisi
dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim ile llgili olarak dogrudan ya da dolayli zar
oldugunu gostermemektedir. (Bkz. Boliim 53).

Gebelik donemi

degildir.
ve/veya
11 etkiler

Tirofiban hidrokloriir alims gebe kadmlarda klinik veriler meveut degildir. Hayvlanlardaki

galismalar gebelik, embriyo/fetiis gelisimi, dogum ve dogumdan sonra gelisme iizerhe etkiler
balkimmdan suurh bilgiler verilmistir. Kesin gerekli olimadikga TROMBOSTAT [gebelikte

kullamimarnalidir.

Laktasyon donemi

TROMBOSTAT'm anne siitime gegip gegmedigl bilinmese de, sican  siitimg

gegtigi

bilinmektedir. Emziren bebekte yan etki potansiyeli oldugundan, ilacin anne igin éhemi goz

ontine almarak emzirme veya ilag kullammimndan hangisine son verilecegihe karar

verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Ureme yetenefi tizerindeki etkisi bilinmemektedir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

TROMBOSTAT 1n ara¢ ve makine kullanma becerisi iizerindeki etkilerine iiskin ver

4.8. istenmeyen etkiler

Kanama:

Tirofiban  hidrokloriir (frakstyonlanmamis heparin ve ASA ile birlikte kullar

yoktur.

Umigtir)

tedavisiyle nedensel olarak iliskili olan ve en sk bildirilen advers olay kanamadir ve

genellikle hafif siddetlidir.

PRISM-PLUS ¢ahsmasinda, TIMI kriterlerine gére belirlenen majér kanamanmn (TIM

|I major

kanamalar1, odag1 belli veya belirsiz >50 g/l hemoglobin diististi, intrakraniyal kanagna veya

kardiyak tamponad olarak tanimlanir) genel insidanst tirofiban hidrokloriir ve hep
tedavi edilen hastalarda kontrol grubuna gére anlaml olarak daha yuksek degildi

arin ile
. TIMI

kriterlerine gére majér kanama insidans: tirofiban hidrokloriir ve hepann grubundp %1 .4,

hepann alan kontrol grubunda ise %0.8'dir. TIMI kxiterlerine gore belirlenen minor

(bilinen bir bolgeden kanama veya spontan gézle goriuntr hematir, hematems

9
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hemoptizi ile >30 g/l fakat <50 g/l hemoglobin disiisii olarak tanimlanir) tirofiban hidrokloriir

ile hepann grubunda %10.5 ve kontrol grubunda %8.0'dir. Tirofiban, hidrokloriir vie

heparin

kombinasyon grubunda veya kontrol gmubunda intrakraniyal kanama bidmilmemistir.

Tirofiban  hidrokloriir ve heparin kombinasyonu igin bildirilen retroperitoneal

kanama

nsidans1 %0.0, kontrol grubunda ise %0.1'dir. Transfizyon (paketlenmis alyuvallar, taze

dondurulmus plazma, tam kan kriyopresipitatlann ve trombositler) alan hastalard]
tirofiban hidrokloriir grubunda %4.0 ve kontrol grubunda %2 8'dir.

ylizdesi

Franksiyonlanmamis heparin ve ASA ile birlikte verilen TROMBOSTAT tek basna
fraksiyonlanmarms heparin ve ASA'ya gore anlaml olarak daha fazla gastrohtestinal,

hemoroidal ve postoperatif kanama, bumumn kanamasi, dis eti kanamasi ve ylizeysel

kutanoz

kanama ve aynca intravaskiller giris bélgelerinden (6m; kardiyak kateter muayenglerinde)

sizmt seklinde kanama ile iligkilidir.

Kanama dig1 advers reaksiyonlar

Tirofiban hidroklorir ve heparin ile iligkili olarak en sik gorulen kanama disindaki advers ilag
reaksiyonlan (insidans >%1), bulanti (%1.7), ates (%1.5) ve bas agrsidir (%]1.1); bulanty, ates

ve bas agrismmun kontrol grubundaki msidanslar smasiyla %1.4, %I1.1 ve %1.2'dir.

Kanama disindaki advers olaylarin insidansi kadmnlarda (erkeklere gore) ve yash h
(geng hastalara gore) daha vyitksektir, Ancak bu hastalarda kanama dis1 advers ¢
nsidanslar1 "TROMBOSTAT ile heparin” gubunda ve "tek basina heparin’ g
benzerdir.

Sikhik kategorileri asagidaki sekildedir:
Cok yaygm (>1/10)

Yaygin (>1/100 ila <1/10)

Yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100)
Seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000)

Cok seyrek (<1/10.000)
Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemivor)

Sinir sistemi ve psikiyatrik hastahklar

Yaygimn: Bas agusi

Gastrointestinal hastahklar
Yaygmn: Bulanti
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Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliykin hastahiklar
Yaygin: Ates

Arastirmalar:

Tirofiban hidroklorir ile iligkili olarak laboratuar parametrelerinde goriilen eh yaygm

deggiklikler kanamayla iliskilidir: Hemoglobin ve hematokrit diizeylerinde diisiis v¢
1drarda gizhi kan olaylarmda arts.

feces ve

Tirofiban hidrokloriir tedavisi sirasinda nadiren trombosit sayisinda akut azalma veya

trombositopeni goriilmugtiir. Trombosit sayis1 90.000 mm*in altina dusen hastalgrin oram

%1.5'dir. Trombosit sayis1 50.000 mm’ 'iin altna diisen hastalarin oraru % 0. 3tiir. B

ditsiisler

Tirofiban hidrokloriir uygulamas: kesildikten sonra normale dénmiistir. Trombositlkrde akut

ve siddetli azalmalar daha énce GP IIb/llla reseptor antagonistlerini tekrar uyguladik}

trombositopeni yasamams hastalarda gézlenmistir.

dll 301ra

Asagidaki 1ilave advers reaksiyonlar pazarlama sonrast deneyiminde yaygin olmayan sekilde

bildirilmistir; bunlar kesin insidanslarin belirlenemeyecegi spontan raporlardan elde

edilmigtir,

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Intrakraniyal kanama, retroperitoneal kanama, hemoperikardiyum, pulmoner (alveoler)

hemoraji ve spinal bolgede epidural hematom. Oliimciil kanamalar nadiren bildirilmigtir.

Trombosit sayisinda akut ve/veya siddetli (<20.000/mm?) digtsler; bunlar iigime, disiik

dereceli ates veya kanama komplikasyonlartyla iliskili olabilir (Bkz. Béliun 4.8.).

Bagisiklik sistemi hastalhiklan
Anafilaktik reaksiyonlan igeren siddetli alerjik reaksiyonlar (6m; bronkospazm ve
Bildirilen olgular tirofiban tedavisinin baslangicinda (ilk ginde de gozlenmistir)

tirtiker).
e tekrar

uygulandifinda ortaya ¢damstir. Bazi olgularda siddetli trombositopeni (trombosit sayis:

<10.000/mm’) goriilmustiir.

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

Klmik ¢alismalarda tirofiban hidrokloriir ile kasitsiz doz asum 3 dakikalik bolus sek]

linde 50

ng/kg'a kadar dozlarda veya baglangig infiizyonu olarak 1.2 ng/kg/dk dozuyla gérifpmiistiir.

1.47 ug/kg/dk'ya kadar idame inflizyon hiziyla da doz asum1 gozlenmistir.
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Semptomlar

En sik bildirilen doz agmm semptomu kanamadir; genellikle mukoza kanamas: ve

kardiyak

karakterizasyon igin girilen arter bélgesinde lokalize kanamalar gorulmusthir, andak aynca

intrakraniyal hemoraji ve retroperitoenal kanamalara ait tekil olgular da bildirilmistir

Tedavi

Tirofiban hidrokloriir doz asim hastanin durumuna ve helimin degerlendimmesine g

re tedavi

edilmelidir. Hemoraji tedavisi gerekliyse, TROMBOSTAT mfiizyonu kesilmelrir. Kan

velveya trombosit transflizyonlart da distniilmelidir. TROMBOSTAT hem
uzaklagtinlabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapétik grup: Trombosit agregasyon inhibitérii
ATC kodu: BO1AC17

Tirofiban hidrokloriir trombosit agregasyonunda rol oynayan majér trombosit yiizey
olan GP IIb/Il1a reseptériiniin peptid yapida olmayan bir antagonistidir. Tirofiban hid
fibrinojenin GP IIb/I11a reseptoriine baglanmasum engelleyerek trombositlerin agrega
bloke eder.

Tirofiban hidrokloriir trombosit fonksiyonunda mhibisyona yol agar, bu ex vive

indiklenmis trombosit agregasyonunu inhibe etme ve kanama zamanmy (BT

diyalizle

eseptdril
Iroklorar

Syonunu

ADP ile

uzatma

becensiyle gosterilmistit. Trombosit forksiyonu ag kesildikten sonraki 8 saat iderisinde

baglangi¢ diizevine geri doner.

Bu inhibisyonun derecesi tirofiban hidrokloriiriin plazmadaki konsantrasyonuyla paraleldir.

Hedet popiilasyonda, énerilen tirofiban hidrokloriir dozu frakstyonlanmamms heparin

ve ASA

ile birlikte, hastalann %93'inde ex vivo ADP ile mditklenmis trombosit agregasyonunda

%70'den fazla (medyan %89) inhibisyon saglanus ve kanama siiresini mfiizyon sirasinda 2.9

kat uzatrmistir, Inhibisyon 30 dakikalik yikleme nfizyonuyla hizla saglanmis ve ihfiizyon

siiresince devam etmistir.

PRISM-PLUS ¢alismas:
Gift-kor, gok merkezli, kontrollii PRISM PLUS ¢alistuasinda karasiz anjina veya Q

-| dalgas1

olusturmayan miyokard enfarktisi (NQWMI) gegiren hastalarda  tirofibhn  ve
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fraksiyonlanmamis heparinin (n=773) ethanligi, fraksiyonlanmamis heparin (nF797) 1le

karsilagtirilmustar.

Hastalarda randomizasyondan énceki 12 saat 1ginde uzun siiren, tekrarlayan anjina apnsl veya

enfarktils sonrasi agn ile birlikte yeni gegici veya persistan ST-T dalgasi degisiklfkleri (ST

depresyonu veya yiikselmesi > 0.1 mV: T-dalgas: inversiyonlan > 0.3 mV) ya da kardiyak

enzimlerinde yitkselme (galismaya kayit sirasmda total CPK iist normal smurn >2 kat veya
CK-MB fraksiyonu yiikselmis [iist normal strurdan > %3 veya daha fazla yuksek)) Vﬁ[l‘d]l.

Bu galigmada hastalar asagidaki tedavilere randomize edilmigtir:
* Tirofiban hidroklorir (30 dakika yikleme mfuzyonu 0.4 pg/keg/dk, ardindan

idame

infizyonu ¢.10 pg/kg/dk) ve heparin (bolus 5.000 unite (U), daha sonra aktive parsiyel

tromboplastin zamanimi (APTT) kontroliin yaklasik 2 kat: dizeyinde tutmak igin titge
1.000 U/saat'lik infiizyon),
* Veya tek basma heparin (bolus doz 5.000 U, APTT'y1 kontrolin yaklagzk
dizeyinde tutmak igin titre edilen 1.000 U/saatTik mflizyon).

edilen

2 kati

Tam hastalar kontrendike olmadikca ASA aldilar; ilk 48 saatte oral volla 300-825 mg

ardindan oral yolla giinde 80-325 mg onenlmistir (hekim tarafindan  belirlehmistir).

Calisma ilacina son anjina atagindan sonraki 12 saatte baslanmahdmr. Hastalar | 48 saat

tedavi edildikten somra anjiyografi ve endike ise anjiyoplasti/atercktomi yapilnustir ve

bu sirada tirofiban hidroklorire devam edilmistir. Tirofiban hidrokloriir ortalama 71
boyunca infiizyonla verilmistir.

3 saat

Kombine primer ¢alisma sonlarum noktasi, tirofiban  hidrokloriire baslandiktan gorra 7.

gunde refrakter iskemi, miyokard enfarktiisii ve 6litm olayimn gergeklesmesidir.

Grupta yas ortalamast 63'tir. Hastalarin %32'si kadmdr. Baslangi¢ta hastalarn yaklasik

%581mde ST segment depresyonu, %53'iinde T-dalgasi inversivonlar1 vardir, hdstalarin
%d6'sinda kardiyak enzimleri yiikselmistir. Calisma sirasimda hastalarn vaklasik %690'ma

koroner anjtyografi, %30una erken anjiyoplasti ve %23%mne erken koroner arter bypass

cerrahusi uygulanmstir.

Pnmer sonlanim noktasmda, kombine sonlanim noktasi i¢in tirofiban hidrokloriir gubunda
%32 nisk azalmasi (RR) (%12.9'a kars1 17.9) vardi (p=0.004): Bu, tedavi edilen 1000 hastada

yaklagik 50 olayn énlenmesini temsil eder. Primer sonlamm noktasi sonuglan esag

miyokard enfartiisii ve refrakter iskemik dururnlarm gerg eklesmesine bagliydi.
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30 gin sonra kombine sonlaum noktast (6limm/miyokard enfarktiisii/refraktdr
duruitary/kararsiz anjina nedeniyle yeniden girig) RR'si %22'ydi (%18.5'% karf
p=0.029). i

Alt ay sonta kombine sonlamm noktas: (8litm/miyokard enfarktiisii/refraktel

durumlarvkararsiz anjina nedeniyle yeniden girig) riski %19 azalmist (%22. 7' kays1

p=0.024).

15kem
%223

1skemi

%32.1

En sik kullamlan ¢1ft kombine sonlanim noktas: (elim/miyokard enfarktiisi} agisindgn 7. giin,

30. giin ve 6. aydaki sonuglar 6yledir: 7. ginde tirofiban grubunda RR %43 (%4]9'a kars
%8.3;, p=0.006); 30. ginde RR (%8.7'e kars1 %11.9; p=0.027) ve 6. ayda RR %23'di1[(%12.3'e

kars1%15.3; p=0.063).
Tirofiban  hidroklorir alan hastalarda miyokard enfarktiislerin mnsidansimdaki

azalma

tedavinin erken déneminde ortaya gikmstir (ilk 48 saatte) ve bu azalma mortalite fiizerinde

anlamli bir etki olmaksizin 6 ay devam etmistir.

IIk hospitalizasyon sirasinda anjiyoplasti/ateroktomi yapilan hastalarin %30'unda,

30 giin

prmer sonlarum noktast igin RR %46 (%8.8'e kars1 %15.2) ve "miyokard enfarktysii veya

Slim" igin RR %43'tir (%5.9'a kars1 %10.2).

Brr glivenlilik galigmasina dayanarak, tirofiban hidrokloriir ile enoksaparinin (n=315

birlikte

uygulanmasi Kararsiz anjina ve Q dalgali olmayan miyokard enfarktiisityle bagvuran

hastalarda tirofiban hidroklorir ile fraksiyonlanmarms heparinin  (n=210)

birlikte

uygulanumasiyla kargilastninistir. Tirofiban 30 dakikalik yikleme dozundan (0.4 pp/ke/dk)

sonra 108 saate kadar 0.1 pg/kg/dk idame infiizyonu uygulanmmstr. Enoksaparin frubuna

randomize edilen hastalar en az 24 saat ve en fazla 96 saat boyunca 12 saatte bir subkutan

enjeksiyonla 1.0 mg/kg enoksaparin aldilar. Fraksiyonlanmarms heparin grubung

atanan

hastalar intravenoz olarak bolus 5000 tinite fraksiyonlanmamus heparin dozunun ardindan en

az 24 saat ve en fazla 108 saat boyunca saatte 1000 iinite idame infiizyon aldilar.

Toplam

TIMI kanama oran tirofiban/enoksaparin grubunda %3.5 ve tirofiban/fraksiyonlanmamis

hepann grubunda %4.8'dir. Enoksaparin grubuna randomize edilen hastalarda kutanéz
kanamalar fraksiyonlanmamis heparin grubuna yerlestirilen hastalara goére anlamls
daha ytiksek siklikta gorilmisstir. Kateter bolgesinde kanamalar enoksaparin gl
frakstyonlanmamis heparin grubuna gére daha yaygmdir. Enoksaparin grubuna rai
edilen ve daha sonra PCI yapilmasi gereken hastalar islem esnasimnda fraksiyonla

ve oral
olarak

ubunda
domize

umarns

hepann tedavisine gegirilmistir ve doz 250 saniye veya daha yiiksek ACT'yi strdiirnpek igin
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titre edilmistir. 1ki grup arasmda kutanéz kanama orantar1 bakimindan anlaml fark olfnasina

karsin (enoksaparin fraksiyonlanmamig heparine gegen grupta %29.2 ve fraksiyonlar
hepann grubunda %15.2), hugbir grupta TIMI majoér kanamalan goridmermstir (Bkz.

Jmarnis

Bolim

4.4 ). Tirofiban hidrokloriir ile enoksaparin kombinasyonunun etkinligi belirlenmemnis

TROMBOSTAT tedavisinden en fazla yarar gorebilecek hastalar akut anjina sempjomlan

bagladiktan sonraki ilk 3-4 giin iginde miyokard enfarktiisii gelisme riski yiiksek has
Epidemiyolojik bulgulara gore, daha ytiksek bir kardiyovaskiiler olay msidans:
gostergelerle iligkili olmustur, émegin, yas, artmis kalp luza veya kan basinci, persista
tekrarlayan 1skemik kardiyak agn, belugin EKG degisiklikler1 (6zellikle ST-s
anormalliklert), kardiyak enzimlerde veya gostergelerde yikselme (6m. CK-MB, tropg
ve kalp yetmezligi.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Dagihim

Tirofiban plazma proteinlerine giighi sekilde baglammaz ve 0.01-25 pg/ml suurlan

proteinlere baglanma konsantrasyondan bagimsizdir. Insan plazmasinda serbest fra

%35'tir. Tirofiban'in kararli durum dagilum hacmi yaklasik 30 litredir.

Biyotransformasyon

"¢ ile isarethi tirofiban ile yapilan deneyler idrar ve fegesteki radyoaktivitenin esas
degismemis tirofibandan yayldigmi goéstermistir  Dolasundaki plazmada radyo
genellikle degismemis tirofibandan kaynaklamir (uygulamadan sonra 10 saate kadj

veriler tirofibamn suurli metabolizmasim gosterir.

Eliminasyon
Y ile isaretli tirofiban saghkh géniillilere uygulandiktan sonra, radyoaktivitenin
idrarda, %23 ise fegeste saptanmistir. Toplam radyoaktivite miktan %91'dir. Bébre

ardir.
belirh
n veya
poment
ninler)

iginde

ksiyon

olarak
ktivite
r). Bu

%066's1

kler ve

safrayla atilim tirofibanin eliminasyonuna anlaml katkida bulunur. Saghikli gonillalerde

tirofibarun plazma klerensi yaklagik 250ml/dk'dir. Renal klerens plazma klerensinu

69'udur. Yarilanma 6mrii yaklagik 1.5 saattu.
Hastalardaki karekteristik ozellikler

Cinsivet
Koroner kalp hastalif1 olan erkek ve kadm hastalarda tirofibanin plazma klerensi benze
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Yash hastalar

Koroner kalp hastalif1 olan yaglilarda (65 yas ve iizen) tirofibamn plazma klerensi dalia geng

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

Ik
Farkl etnuk kékenlerden hastalarda plazma klerensinde fark saptanmamistur.

Karaciger vetmezligi

Hafif-orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda tirofibanm plazma klerensindel klinik

yonden anlamlt azalmaya dair kamtlar yoktur. Agir karaciger yetmezligi olan hastalara fliskin

higbir ver yoktur.

Bobrek vetmezligi

Bobrek fonksiyonu azalmig hastalarda yiuttidlen klinik galigmalar, Kreatinin klereng

indeka

azalma derecesine bagli olarak tirofibanin plazma klerensinde azalma oldugunu géstefmistir.

Kreatinin klerensi 30 ml/dk'nin altinda olan hastalarda (hemodiyaliz hastalan

dahil)

tirofibanmn plazma klerensi klinik yénden ¢énemh derecede azalir (>%350) (Bkz. Bolip 4.2.).

Tirofiban hemodiyalizle uzaklastirilabalir.

Koroner arter hastali;n

Kararsiz anjina pektoris veya Q dalgali olmayan miyokard enfarktisit gegirmis has

alarda

plazma klerensi yaklasitk 200 ml/dk'dw ve renal klerens plazma klerensinin %3pudur.

Yanlanma émrii yaklagik 2 saattir.

Diger ilaclann etkilen

Asagdaki ilaglardan birimi alan hastalarda tirofibanun plazma klerensi PRISM ¢alismaginda o

laci almayan bir hasta alt grubuyla (n=762) karsilastinlmistir. Bu ilaglarn tirofibanm plazma

klerensi tizerinde belirgin etkilernn (>%15) yoktu: Asebutolol, parasetamol, alprafolam,

amlodipin, aspirin preparatlar;, atenolol, bromozepam, kaptoril, diazepam, dig

oksin,

diltiazem, dokusate sodyum, enalapril, furosemd, glibenklamid, fraksiyonlanmanms hgparin,

msulin, 1zosorbid, lorazepam, lovastatin, metoklopramid, metoprolol, morfin, nifedipin
preparatlan, oksazepam, potasyum Kkloriir, propranolol, ranitidin, simvastatin, sukral

temazepam.

nitrat

fat ve

Tirofiban hadrokloriuniin farmakokinetik ve farmakodmarmik &zellikleri enoksapann (1 ing/'kg;

12 saatte bir subkutan yolla) ile birlikte uygulanmasinda mcelenmistir ve tirofiban hidrg
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ile fraksiyonlanmamis heparin kombinasyonuyla karsilastirilimstir. Iki grap arasinda tirofiban

hidrokloririin klerensi bakimindan higbir fark yoktur.

5.3. Klinik éncesi giivenlilik verileri
Klasik glivenhlik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi ve genotoksisite galisn
dayanan klinik dncesi veriler insanlar igin &zel bir tehlike 15aret etmemektedir.

Tirofiban tavsanlarda ve siganlarda plasentadan geger.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1.Yardimci maddelerin listesi

Sodyum diludrojen fosfat dihidrat

Mannitol

Enjeksiyoniuk su

Sodyum hidroksit ve/veya hidroklonk asit (pH ayarlamas igin)

6.2. Gecimsizlikler

alarina

Diazepam ile ge¢imsizlik saptanmustir. Dolayisiyla TROMBOSTAT ve diazepain aym

intravenéz hat i¢inde uygulanmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 aydir.

Mikrobiyolojik agidan, seyreltilmis infuzyon solisyonu derhal kullamimalidir. Sd
hemen kullamlmayacaksa saklama kosullari kullaniciun sorumlulugundadir ve sey
kontrollii ve onaylannus aseptik kosullarda yapilmadik¢a, normalde 2-8°C'de 24 saatte

stire saklanmamalidir.

6.4. Saklamaya yonelik dzel tedbirler
TROMBOSTAT’1, 25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiuniz.
Uriinii dondurmayiiz. Isiktan korumak igin kabi dis kartonu igerisinde saklaymz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
50 m1'lik renksiz Tip [ cam flakonlarda kullamma sunulmugstur. Her kutu 1 adet flakon ]T

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger tzel énlemler

lisyon
reltme

11 UZUun

Cerir.

Kullanulmamis olan firiinler ya da atik materyaller ““Tibbi Atiklarm Kontroli Yonetmeligi’’

ve ‘“‘Ambalaj ve Ambala) Atiklannin Kontroli Yénetmelik’’lerine uygun olarak
edilmelidir.’
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7. RUHSAT SAHIBI

Farma-Tek Ilag San. ve Tic. Ltd. Sti.

Serifalh Mah. Bayraktar Bulvari. Beyan Sok.No:12
Umraniye/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
254/53

9, iLK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHi
ilk ruhsat tarihi: 02.12.2013
Ruhsat yenileme tarthi: ... .

10. KUB’ UN YENILENME TARIHI
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