KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MULTIFLEX TIROSEL 50 mcg/mL L.V. Infiizyon i¢in Cozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde: Tirofiban 50 mcg/mL

Yardimer maddeler: Sodyum sitrat dihidrat 0,54 mg/mL, sodyum kloriir 9
mg/mL.Yardimeci maddeler igin bkz. 6.1.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyon ¢ozeltisi.

MULTIFLEX TIROSEL renksiz, berrak ¢ozelti olup, kullanima hazir 250 mL' lik torba
ambalajlarda kullanima sunulmustur.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

MULTIFLEX TIROSEL kararsiz anjina veya Q dalgas1 olusturmayan miyokard enfarktiisii
ile bagvuran ve gogiis agrisi atagin1 son 12 saat i¢inde yasamis, EKG degisiklikleri olan
velveya kardiyak enzimleri yiikselmis, hastalarda erken miyokard enfarktiisiinii nlemek igin
endikedir.

MULTIFLEX TIROSEL tedavisinden en fazla yarar gorebilecek hastalar akut anjina
semptomlar1 bagladiktan sonraki ilk 3-4 giin iginde miyokard enfarktiisii gelisme riski ytiksek
hastalardir. (6rn, erken PTCA uygulamasi ihtimali olan hastalar) (ayrica bkz. bolim 4.2 ve
5.1).

Tirofiban asetil salisilik asit (ASA) ve fraksiyonlanmamis heparin ile birlikte kullanilmak
lizere tasarlanmistir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Bu {riin yalnizca hastanede, akut koroner sendromlarin tedavisinde deneyimli uzman
hekimlertarafindan uygulanmalidir.

MULTIFLEX TIROSEL fraksiyonlanmamis heparin ve ASA dahil oral antitrombositik
tedaviile birlikte uygulanmalidir.

Pozoloji
ST segmentinin yiikselmedigi kararsiz anjinada erken invazif strateji ile yonetilen ve tanidan
sonra en az 4 saat ve en fazla 48 saate kadar anjiyografi gegirmesi planlanmayan
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hastalarda MULTIFLEX TIROSEL 30 dakika siireyle 0,4 mikrogram/kg/dk baslangig infiizyon
hiziyla intravendz yolla verilir. Baslangic infiizyonunun sonunda, MULTIFLEX TIROSEL'e
0,1 mikrogram/kg/dk. idame infiizyon hiztyla devam edilmelidir. MULTIFLEX TIROSEL
fraksiyonlanmamis heparin (genellikle MULTIFLEX TIROSEL tedavisinin baslamasi ile
birlikte intraventz bolus olarak 50-60 {iinite (U)/kg dozunda verilir, daha sonra normalin
yaklasik iki katinda tutulmasi gereken aktivite tromboplastin zamanina (APTT) gore titre
edilerek yaklasik 1000 U/saat olarak devam edilir) ve kontrendike olmadik¢a ASA'nin dahil
oldugu fakat onunla siirli olmayan antitrombositik tedavi ile birlikte verilir.

Tanidan sonraki ilk 4 saat igerisinde perkiitan koroner girisim planlanan ST segmentinin
yiikselmedigi akut koroner sendromu olan hastalarda veya oncelikle perkutan koroner girisim
ongoriilen akut miyokard enfarktiisii olan hastalarda, 3 dakika boyunca 25 mikrogram/kg'lik bir
baslangic bolus tirofiban uygulamasini takiben 12-24 saat siireyle ve 48 saate kadar 0,15
mikrogram/kg/dakika  hizinda  siirekli  bir  inflizyonla uygulanmalidir.  Tirofiban
fraksiyonlanmamis heparin (yukarida verilen dozda) ve kontrendike olmadik¢a ASA dahil
fakat onunla siirli olmayan antitrombositik tedavi ile birlikte verilir.

Tablo 1. Viicut agirligina gére doz ayarlamasi i¢in kilavuz olarak verilmistir.

0,4 mcg/kg/dak| 0,4 mcg/kg/dak | 25 mcg/kg 25 mcg/kg
Yiikleme Dozu Rejimi| Yiikleme Dozu Rejimi | Bolus Doz Rejimi | Bolus Doz Rejimi
Cogu Hastada Siddetli Bobrek | Cogu Hastada Siddetli  Bobrek
Yetmezligi Yetmezligi
Viicut |30 dakika| Idame 30 dakika |Idame Bolus |Idame Bolus |Idame
Agirhig | Yiikleme |infizyon |Yiikleme |Inflizyon |(mL) |Infiizyon |(mL) |Infiizyon
(kg) Infiizyon |Hizi Infiizyon |Hiz1 Hiz1 Hiz1
Hiz1 (mL/sa) Hiz1 (mL/sa) (mL/sa) (mL/sa)
(mL/sa) (mL/sa)
30-37 16 4 8 2 17 6 8 |3
38-45 20 5 10 3 21 7 10 |4
46-54 24 6 12 3 25 0 13 |5
55-62 28 7 14 4 29 11 15 |5
63-70 32 8 16 4 33 12 17 |6
71-79 36 9 18 5 38 14 19 |7
80-87 40 10 20 5 42 1S 21 |8
88-95 44 11 22 6 46 16 23 |8
96-104 48 12 24 6 50 18 25 |9
105-112 52 13 26 7 54 20 27 10
113-120 56 14 28 7 58 2l 29 10
121-128 60 15 30 8 62 22 31 11
129-137 64 16 32 8 67 24 33 12
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MULTIFLEX TIROSEL ile tedaviye baslama ve tedavi siiresi

ST segmentinin yiikselmedigi kararsiz anjinada erken invazif strateji ile kontrol altina
aliman ve tanidan sonra en az 4 saat ve 48 saate kadar anjiyografi gecirmesi planlanmayan
hastalarda tan1 iizerine MULTIFLEX TIROSEL 0,4 mikrogram/kg/dk yiikleme dozu rejimi
baslatilmalidir. Onerilen idame infiizyonu siiresi en az 48 saat olmalidir. MULTIFLEX
TIROSEL ve fraksiyonlanmamis heparin infiizyonuna koroner anjiyografi sirasinda devam
edilebilir ve anjiyoplasti/aterektomiden sonra en az 12 saat ve en fazla 24 saat idame
ettirilmelidir. Hasta Kklinik yonden stabilize oldugunda ve tedavi eden hekim tarafindan higbir
koroner girisim prosediirii planlanmiyorsa, infiizyon kesilmelidir. Tiim tedavi siiresi 108 saati

asmamalidir.

Eger hastaya ST segmentinin ylikselmedigi kararsiz anjina tanis1 konulmussa ve invazif
strateji ile yonetilerek tanidan sonra 4 saat iginde anjiyografi gegirecekse MULTIFLEX
TIROSEL 25 mikrogram/kg bolus doz rejimi perkiitan koroner girisimin basinda
baslatilmali, 18-24 saat siireyle ve 48 saate kadar infiizyonla devam edilmelidir.

Baslica perkiitan girisimin 6ngoriildiigii akut miyokard enfraktiisii olan hastalar tani aldiktan
sonraki miimkiin olan en kisa siirede 25 mcg/kg bolus doz rejimi baglanmalidir.

Es zamanli tedavi (fraksiyonlanmamus heparin, ASA dahil oral antitrombositik tedavi)

Fraksiyonlanmamis heparin tedavisine 50-60 U/kg, 1.V. bolus ile baslanir ve daha sonra 1000
U/saat idame infiizyonuyla devam edilir. Heparin dozu normal degerin yaklasik iki kati
diizeyinde APTT'yi siirdiirmek igin titre edilir.

Kontrendike olmadik¢a tiim hastalar MULTIFLEX TIROSEL'e baslamadan &nce ASA
dahil fakat ASA ile siirli olmayan oral antitrombositik ajanlar almalidir (bkz. Bo6lim 5.1).
Bu ilacaen azindan MULTIFLEX TiROSEL infiizyonu siiresince devam edilmelidir.

Perkiitanoz girisimlere yardimci olarak tirofiban kullaniminin arastirildigi cogu calismada
ASA ile birlikte oral antitrombositik tedavi olarak klopidogrel kullanilmistir. Tirofiban ile
prasugrel veya tikagrelor kombinasyonunun etkililigi randomize kontrolu galismalarda
belirlenmemistir. Anjiyoplasti (PTCA) gerekirse, heparin PTCA'dan sonra kesilmeli ve
pihtilagsma normale dondiigii anda yani aktif pthtilasma zamani1 (ACT) I 80 saniyenin altina
diistiigiinde (genellikle heparin kesildikten 2-6 saat sonra) kiliflar ¢ikarilmalidir.

Uygulama sekli

Kullanma talimat
Soliisyon kabindan direkt olarak siringa ile ¢ekilmemelidir.
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Kabin kullanimi
Agmak i¢in: Ambalaji tepeden yirtiniz ve ¢ozelti iceren torbayi ¢ikariniz. Sterilizasyon islemi
sirasinda nemin absorbe olmasindan dolay1 plastigin {istiinde biraz opaklik goriilebilir. Bu
normaldir ve c¢ozeltinin Kalitesini ve giivenligini etkilemez. Opaklik zaman iginde
kaybolacaktir. Igerdeki torba sikilarak sizint1 olup olmadig: kontrol edilir. S1zint1 bulunursa,
sterilite bozulabileceginden soliisyon atilir.
Soliisyon berrak degilse ve ambalaji saglam degilse kullanilmamalidir.
Ek ilag ilave etmeyiniz veya siringa ile torbadan dogrudan soliisyon ¢ekmeyiniz.
UYARI: Plastik kaplart seri baglantilarda kullanmayiniz. Bu tiir kullanim, ikincil kaptan
stvinin verilmesi tamamlanmadan once ilk kap tarafindan ¢ekilen artik hava nedeniyle hava
embolisine neden olabilir.
Uygulama i¢in hazirlama

1. llag torbasini askiya asmniz

2. Kabin altindaki ¢ikis noktasinda bulunan plastik twist-off’u ¢eviriniz.

3. Uygulama setini takiniz. Talimatlar1 tamamlamak icin birlikte uygulanan seti referans

almiz.

Yukaridaki dozaj tablosuna gore kullanilir.
Parenteral miistahzar triinler kullanilmadan &nce, ¢ozelti ve ambalaj izin verdigi kadar
partikiil igerip igermedigi ve rengin bozulup bozulmadigina dair kontrol edilmelidir.
MULTIFLEX TIROSEL sadece intravendz Yyoldan verilmelidir ve ayni infiizyon
tiipiindenfraksiyonlanmamis heparin ile birlikte uygulanabilir.
MULTIFLEX TIROSEL’in steril ekipman kullanilarak kalibre edilmis infiizyon setiyle
uygulanmasi onerilir.
Baglangi¢ dozunun inflizyon siiresinin uzamamasina ve hastanin viicut agirligma dayali
idamedozunun infiizyon hizlar1 hesaplanirken hata yapilmamasina dikkat edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Agir bobrek yetmezliginde (kreatinin klerensi <30 mL/dak) TIROSEL dozu %50
azaltilmalidir (bkz. 4.4 ve 5.2).

Pediatrik popiilasyon:

Cocuklarda (<18 yas) MULTIFLEX TIROSEL ile tedavi deneyimi yoktur; dolayisiyla
buhastalarda MULTIFLEX TIROSEL kullanim1 dnerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaglilarda doz ayarlamasi gerekmez (bkz. Boliim 4.4).

4.3.Kontrendikasyonlar

MULTIFLEX TIROSEL, etkin maddeye veya preparatta bulunan yardimci1 maddelerden
herhangi birine asir1 duyarlilig1 olan veya bir GP IIb/Illa reseptdr antagonistinin daha
once kullanimi sirasinda trombositopeni gelisen hastalarda kullanilmamalidir.

Trombosit agresyonunun inhibisyonu kanama riskini arttirdigindan MULTIFLEX
TIROSEL asagidaki hastalarda kontrendikedir.
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e Son 30 giin icinde inme hikayesi ya da herhangi bir hemorajik inme hikayesi
e Bilinen intrakraniyal hastalik hikayesi (6rn, Neoplazm, arteriyovenoz
malformasyon,anevrizma)
e Aktif veya yakin tarihte ge¢irilmis (tedaviden onceki 30 giin i¢inde), klinik
yondenanlamli kanama (6rn, gastrointestinal kanama)
e Malign hipertansiyon
e Son alt1 haftada 6nemli travma veya major cerrahi miidahale
e Trombositopeni (trombosit say1s1 <100.000 /mm?3), trombosit fonksiyon bozukluklari.
e Pihtilasma bozukluklar1 (6rn, protrombin zamani normalin >1,3 kat1 veya INR
(Uluslararasi Normallestirilmis Oran)> 1,5).
e Agir karaciger yetmezligi
[ ]
4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
MULTIFLEX TIROSEL’in fraksiyonlanmamis heparin olmaksizin tek basina
uygulanmasi 6nerilmez.
MULTIFLEX TIROSEL’in enoksaparin ile birlikte uygulanmasina iliskin deneyim
siirhdir (bkz. Bélim 5.1 ve 5.2). MULTIFLEX TIROSEL ile fraksiyonlanmamis
heparin ile birlikte uygulanmasina gore, kutanéz ve oral kanama olaylarinin (TIMI
kanamalar1 hari¢) siklifinin artmasiyla iliskilidir**. Ozellikle anjiyografi ve/veya PCI
(Perkiitan koroner girisim) ile birlikte ilave fraksiyonlanmamis heparin alan hastalarda
MULTIFLEX TIROSEL ve enoksaparin es zamanli uygulanmasiyla ciddi kanama
olaylar: riskindeki artis goz ardi edilemez. MULTIFLEX TIROSEL ile enoksaparin
etkinligi belirlenmemistir. MULTIFLEX TIROSEL’in diger diisiik molekiil agirlikli
heparinlerle uygulanmasinin giivenlilik ve etkililigi aragtirilmamistir.
**TIMI major kanamalari, odagi belli veya belirsiz >50 g/L hemoglobin diisiisii,
intrakraniyal kanama veya kardiyak tamponad olarak tanimlanir. TIMI minér
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. TIMI “kayip olmayan bdlge”, tanimlanmis bir kanama yeri olmayan >40 g/L,
fakat <50 g/L hemoglobin diisiisii olarak tanimlanir.
Asagidaki hastaliklarda ve durumlarda tirofibanin kullanimiyla iliskili deneyim yeteri
degildir ancak kanama riskinde artistan kuskulanilmaktadir. Dolayisiyla, tirofiban
asagidaki durumlardadnerilmez:
e Son 2 hafta i¢inde travmatik veya uzun siliren kardiyopulmoner resiisitasyon,
organ biyopsisi veya litotripsi
e >6 hafta ancak <3 ay once gegirilen siddetli travma veya major cerrahi miidahale
e Son 3 ayda aktif peptik ilser
e Kontrol edilemeyen hipertansiyon (>180/110 mm Hg)
e Akut perikardit
e Aktif veya bilinen vaskiilit hikayesi
e Kuskulanilan aort diseksiyonu
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e Hemorajik retinopati

e Diskida gizli kan veya hematiiri

e Trombolitik tedavi (bkz. Boliim 4.5)

e Onemli derecede kanama riskini arttiran ilaglarin es zamanl

kullanimi(bkz. B6liim 4.5)

Trombolitik tedavinin endike oldugu hastalarda (6rn, EKG’de yeni patolojik Q dalgalari
veya yiikselmis ST segmentleri veya sol dal blogu ile birlikte akut transmural miyokard
enfarktiisii) tirofiban ile tedavi deneyimi yoktur. Dolayisiyla bu durumlarda tirofiban
kullanimi 6nerilmez.
Trombolitik tedaviyi gerektiren durumlar ortaya c¢iktiginda (PTCA sirasinda akut
okliizyon dahil) veya hastaya acil koroner arter bypass greft (CABG) operasyonu
yapilmas1 gerekiyorsa veya hastanin intraaortik balon pompaya gereksinimi varsa
MULTIFLEX TIROSEL infiizyonu derhal durdurulmalidir. Acil PTCA yapilan hastalarda
etkinlik verileri sinirlidir.

Cocuklarda tirofiban ile tedavi deneyimi yoktur; dolayisiyla bu hastalarda MULTIFLEX
TIROSEL kullanimi énerilmez.

Diger tedbirsel notlar ve élgiimler

MULTIFLEX TIROSEL’in tekrarlanan uygulamalar ile iliskili veriler yetersizdir.
MULTIFLEX TIROSEL ile tedavi siiresince hastalar kanama agisindan dikkatle
izlenmelidir. Hemoraji tedavisi gerekirse, MULTIFLEX TIROSEL'in kesilmesi
diistinilmelidir (ayrica bkz. bolim 4.9). Major veya kontrol edilemeyen kanama
durumlarinda tirofiban derhal kesilmelidir.

MULTIFLEX TIROSEL asagidaki durumlarda ve hasta gruplarinda ¢ok dikkatli
kullanilmalidir:

. Yakin tarihte klinik olarak anlamli kanama (1 yildan az)

. MULTIFLEX TIROSEL uygulamasindan onceki 24 saat icinde kompres
edilemeyen birdamara giris

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

. Agir akut veya kronik kalp yetmezligi

. Kardiyojenik sok

. Hafif-orta derecede karaciger yetmezligi

. Trombosit sayis1 <150.000 mm?3, bilinen koagiilopati, trombosit
fonksiyonbozuklugu veya trombositopeni hikayesi

. Hemoglobin konsantrasyonu <1 1 g/dL veya hematokrit <%34

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

Doz ile ilgili olarak etkililigi
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Tirofiban'n 10 mcg/kg bolus doz uygulamasi, 30 giinde klinik olarak anlamli son
noktalar acisindan Absiksimab'a en azindan denk oldugunu gostermekte basarisiz
olmustur (bkz. Boliim 5.1).

Yash hastalar, kadin hastalar ve viicut agirligr diisitk hastalar

Yash ve/veya kadin hastalarda kanama komplikasyonlariin insidansi sirasiyla gen¢ veya
erkek hastalara gore daha fazladir. Viicut agirligr diisiik hastalarda kanama insidansi viicut
agirhig1 daha fazla hastalara gore daha yiiksektir. Bu nedenlerle MULTIFLEX TIROSEL bu
hastalarda dikkatli kullanilmali ve heparin etkisi dikkatle izlenmelidir.

Bébrek fonksiyon bozuklugu

Klinik ¢alisma bulgularina gore kanama riski kreatinin Klerensi azaldik¢a ve dolayisiyla
plazmadan tirofiban klerensi azaldik¢a artmaktadir. Buna bagl olarak bobrek fonksiyonu
azalmis hastalar (kreatinin klerensi <60 mL/dak) MULTIFLEX TIROSEL tedavisi sirasinda
dikkatle takip edilmeli ve heparin etkisi dikkatle izlenmelidir. Agir bobrek yetmezliginde
MULTIFLEX TIROSEL dozu diisiiriilmelidir (bkz. Bliim 4.2).

Femoral artere giris

MULTIFLEX TIROSEL tedavisi sirasinda kanama oranlar1 anlamli olarak artar; bu artis
ozellikle femoral arter bolgesinde katater kilifinin girdigi yerde olmaktadir. Damara girerken
sadece femoral arterin 6n duvarinin delinmesine dikkat edilmelidir. Arter kiliflari
pihtilagsma normale dondiigii anda yani aktif pihtilasma zamani (ACT) 180 saniyenin altina
diistiigiinde ¢ikarilabilir (genellikle heparin kesildikten 2-6 saat sonra).

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

Genel hemsirelik bakimi

MULTIFLEX TiROSEL tedavisi sirasinda vaskiiler girisler ve kas igi enjeksiyonlar en aza
indirilmelidir. Intravendz giris sadece viicudun kompres edilebilen bdlgelerinde yapilmalidir.
Tiim damara giris yerleri dokiimante edilmeli ve yakindan takip edilmelidir. Uriner
kateterler, nazotrakeal intiibasyon ve nazogastrik tiiplerin kullanim1 dikkatle ele alinmalidir.

Laboratuvar degerlerinin takibi

MULTIFLEX TIROSEL tedavisine baslamadan 6nce trombosit sayisi, hemoglobin ve
hematokrit diizeyleri kontrol edilmelidir. Daha sonra tedaviye basladiktan sonraki 2-6
saatte ve ardindan tedavi boyunca en azindan her giin bir defa 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
Ol¢iilmelidir (6rn., tekrar kullanimdan sonra uygulamanin ilk saatinde) (bkz. Bolim 4.8).
Trombosit sayist  90.000/mm 'in altina diiserse, psédotrombositopeniyi diglamak igin ek
trombosit sayimi yapilmalidir. Trombositopeni dogrulanirsa MULTIFLEX TIROSEL ve
heparin kesilmelidir. Hastalar kanama yoniinden izlenmeli ve gerekirse tedavi edilmelidir
(bkz. Boliim 4.9).
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Ek olarak, aktif tromboplastin zaman1 (APTT) tedaviden once belirlenmeli ve heparinin
antikoagiilan etkileri, APTT 6l¢limlerinin tekran ile dikkatle kontrol edilmeli ve doz uygun
sekilde ayarlanmalidir (bkz. 4.2). GP IIb/Illa reseptdr antagonistleri gibi, hemostazi
etkileyen diger preparatlarla birlikte heparin uygulanirken yasami tehdit eden kanamalarin
goriilme potansiyeli vardir.

MULTIFLEX TIROSEL her 250 mL'lik torbada yaklasik 917 mg sodyum igerir, bu durum
kontrollii sodyum diyetindeki hastalarda g6z 6niinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Bir¢ok trombosit agregasyon inhibitdriiniin kullanimi ve bunlarin heparin, varfarin ve
trombolitik ajanlarla birlikte uygulanmasi kanama riskini artirir. Hemostazin klinik ve
biyolojik parametreleri diizenli olarak izlenmelidir.

Tirofiban ile ASA'min (asetilsalisilik asit veya aspirin) birlikte uygulanmasi ex Vvivo
adenozindifosfat (ADP) ile indiiklenen trombosit agregasyon testinde gosterildigi gibi,
trombosit agregasyonunun inhibisyonunu tek basina aspirine goére daha fazla artirir.
Tirofiban ile fraksiyonlanmamis heparinin birlikte kullanimi kanama zamanim tek bagsina
fraksiyonlanmamis heparine gore daha fazla uzatir.

Tirofiban'in fraksiyonlanmarnig heparin, ASA ve klopidogrel'in eszamanli kullanimiyla,
sadece fraksiyonlanmamis heparin, ASA ve klopidogrelin'in beraber kullanilmasinda benzer
bir kanama insidansi 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.

Varfarin'in, tirofiban ve heparin ile birlikte kullanilmas1 kanama riskinde artis ile iliskilidir.
Tirofiban trombolitik tedavide [tirofiban uygulamadan onceki <48 saat iginde veya ayni
andauygulama ya da kanama riskini énemli derecede artiran ilaglarla birlikte kullanim (6rn,
oral antikoagiilanlar, diger parenteral GP Ilb/Illa inhibitorleri, dekstran soliisyonlart)]
onerilmez. Bu durumlarda tirofiban kullanimiyla iliskili yeterli deneyim yoktur, ancak
kanama riskinde artistankuskulanilmaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:

Etkilesim caligmast yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
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MULTIFLEX TIROSEL icin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar ve dogum
kontroliine iligkin veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

MULTIFLEX TIROSEL igin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.
Hayvanlardaki c¢alismalar gebelik, embriyo/fetiis gelisimi, dogum ve dogumdan sonra
gelisme tizerine etkiler bakimindan smirli bilgiler saglamistir. Kesin gerekli olmadik¢a
MULTIFLEX TiROSEL gebelikte kullanilmamalidir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi geligim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl1 zararl etkiler
oldugunu gostermemektedir (bkz. Boliim 5.3).

Laktasyon donemi

MULTIFLEX TIROSEL'in anne siitiine gegip gegmedigi bilinmese de sican siitiine gectigi
bilinmektedir. Emzirilen bebekte yan etki potansiyeli oldugundan, ilacin anne igin 6nemi
g6z Oniine alinarak emzirme veya ila¢ kullanimindan hangisine son verilecegine karar
verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Tirofiban ile farkli dozlarda tedavi edilen erkek ve disi siganlarda yapilan g¢alismalarda
dogurganlik ve tireme performansi etkilenmemistir (bkz. Boliim 5.3).

Bununla birlikte, insanlardaki iireme toksisitesi ile ilgili bir sonuca varmak i¢in hayvan
caligmalar1 yeterli degildir.

4.7. Arag¢ ve makine kullammm iizerindeki etkileri
MULTIFLEX TIROSEL 'in ara¢ veya makine kullanma becerisi iizerindeki etkilerine iliskin
veri yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler

a. Giivenlilik profilinin 6zeti

Heparin, ASA ve diger oral anti-trombosit ajanlar ile birlikte tirofiban tedavisi sirasinda en
sik bildirilen advers etki kanamadir ve genellikle hafif mukokutan6z kanama veya hafif
kateterizasyon bolgesi ile ilgili kanamalardir.

Gastro-intestinal, retro-peritoneal, intrakranial, hemoroidal ve ameliyat sonrasi kanama,
spinal bolgede epidural hematom, hemoperikard ve pulmoner (alveoler) kanama da
bildirilmistir. Pivotal Tirofiban ¢aligmalarinda TIMI major ve intrakranial kanama oranlari
sirastyla, <%2,2 ve <%0,1 idi. En ciddi advers etki 6liimciil kanama olmustur.

Pivotal ¢alismalarda, Tirofiban uygulamasi trombositopeni (trombosit say1st <90.000 mm?®)
ile iligkilendirilmistir ve tirofiban ile birlikte heparin tedavisi alan hastalarin %1,5’inde
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goriilmiistiir. Ciddi trombositopeni (trombosit sayis1 <50.000/mm?) siklig1 %0,3 olarak
bildirilmistir. Tirofiban ve heparin ile iliskili olarak en sik goriilen kanama disindaki
advers ilag reaksiyonlar: (insidans >%1), bulant1 (%1,7), ates (%1,5) ve bas agrisidir (%1,1).

b. Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis dzeti

Altr ¢ift-kor kontrollii Klinik ¢alismanin (Tirofiban ile birlikte heparin alan 1953 hastanin
dahil oldugu) yaninda pazarlama sonrasi1 deneyimlerde bildirilen advers etkilerin listesi Tablo
2'de sunulmustur. Organ sistem sinifina gore istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecelerine
goresiralanmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor). Pazarlama sonrasi olaylarin belirsiz biiyiikliikte bir niifustan
spontan raporlar elde edildiginden, onlarin tam sikligini belirlemek miimkiin degildir. Bu
nedenle, bu yan etkilerin siklig1“Bilinmiyor” seklinde siniflandirilir.

Tablo 2: Klinik ¢alismalar ve pazarlama sonras1 deneyimlerde bildirilen istenmeyen etkiler

Sistem Organ Smift  [Cok yaygin  |[Yaygin Yaygin Bilinmiyor

Olmayan
Kan ve lenf Trombosit sayisinda akut
sistemi hastaliklari ve/veya siddetli

(<20.000/mm?) diisiisler)

Bagisiklik sistemi Anaflaktik reaksiyonlar

hastaliklar dahil sidddetli alerjik
reaksiyonlar

Sinir sistemi Bas agrisi Intrakranial kanama,

hastaliklari spinal epidural hematom

Kardiyak hastaliklar Hemoperikardiyum

\/askiller hastaliklar |Hematom

Solunum sistemi Hemoptizi, Pulmoner (alveoler)

Hastaliklar1 burun kanamasi kanama

Gastrointestinal Bulanti Oral kanama, Gl kanama, |Retroperitoneal kanama

Hastaliklar diseti kanamas1  |kan kusma

Deri ve deri alt1 doku [EKimoz

Hastaliklar1

Bobrek ve idrar yolu Hematiiri

Hastaliklan
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Genel bozukluklar ve Ates
uygulama bdlgesine
iliskin hastaliklar
Aragtirmalar Diski  veya |Hematokrit ve[Trombosit
idrarda gizli |hemoglobinde sayisl
kan azalmalar, <50.000/mm?
trombosit sayis1
<90.000/mm3
Yaralanma Post-operatif |Darnar
zehirlenme  ve Kanama* ponksiyon
prosediirel bolgesinde kanama
komplikasyonlar

*Baslica kateterizasyon bolgeleriyle ilgili.

c. Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Kanama

Tirofiban 0,4 mikrogram/kg/dk infiizyon 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 kutlanildigi PRISM-PLUS c¢alismasinda,
TIMI kriterlerine gére major kanama insidansi heparin ile beraber verilen Tirofiban i¢in
%1,4 ve tek basina heparin i¢in %0,8 dir. TIMI minér kanama insidansi heparin ile beraber
verilen Tirofiban i¢in %10,5 ve tek basina heparin igin %8,0'dir. Kan nakli yapilan
hastalarin ylizdeleri heparin ile beraber verilen Tirofiban igin %4,0 ve tek basina heparin i¢in
%2,8'dir

ADVANCE calismasindan elde edilen veriler, tirofiban'in 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. Tirofiban'in 25 mikrogram/kg bolus dozu ile gériilen TIMI minor kanamasi
plasebo kolundaki % | 'e nazaran %4 olarak bildirilmistir (p=0,19).

Trombositopeni

Tirofiban tedavisi sirasinda trombosit sayisinda akut azalma veya trombositopeni plasebo
grubuna gére daha sik gorilmiistir. Bu distsler tirofiban  kesildikten  sonra
normale donmistiir. Trombositlerde akut ve siddetli azalmalar (trombosit sayisi
<20.000/mm?) daha 6nce GP IIb/llla reseptdr antagonistlerini tekrar uyguladiktan sonra
trombositopeni yasamamis hastalarda gozlenmistir ki bunlar; {isiime, diisiik dereceli ates veya
kanama komplikasyonlariyla iligkili olabilir.
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Alerjik reaksiyonlar

Anaflaktik reaksiyonlar1 iceren siddetli alerjik reaksiyonlar (Orn; bronkospazm, iirtiker)
tirofiban tedavisinin baslangicinda (ilk giinde de gozlenmistir) ve tekrar uygulandiginda
ortaya ¢ikmistir. Baz1 olgularda siddetli trombositopeni (trombosit sayis1 <10.000/mm?)
gOriilmiistiir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirilmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz astm ve tedavisi

Klinik c¢alismalarda tirofiban ile kasitsiz doz asimu 3 dakikalik bolus seklinde 50
ug/kg’akadar dozlarda veya baslangi¢infiizyonu olarak 1,2pug/kg/dk dozuyla goriilmiistiir.
1,47 pg/kg/dk’ya kadar idame infiizyon hiziyla da doz asimi1 gézlenmistir.

Semptomlar:
En sik bildirilen doz agim1 semptomu kanamadir; genellikle mukoza kanamasi ve kardiyak
kateterizasyon igin girilen arter bolgesinde lokalize kanamalar goriilmiistiir, ancak ayrica

intrakraniyal hemoraji ve retroperitoneal kanamalara ait tekil olgular da bildirilmistir (bkz.
Bolim 4.4 ve 5.1).

Tedavi:

Tirofiban doz asimi hastanin durumuna ve hekimin degerlendirmesine goére tedavi
edilmelidir. Hemoraji tedavisi gerekliyse, Tirofiban infiizyonu kesilmelidir. Kan ve/veya
trombosit transfiizyonlar1 da diisiiniilmelidir. Tirofiban hemodiyalizle uzaklastirilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapdtik grup:

- Kan ve kan yapic1 organlar

- Antitrombotik ajanlar

- Antitrombotik ajanlar

- Heparin hari¢ trombosit agregasyon inhibitorleri

ATC Kodu: BO1AC17

Tirofiban trombosit agregasyonunda rol oynayan major trombosit yiizey reseptorii olan GP
I1b/111a reseptoriiniin peptid yapida olmayan bir antagonistidir. Tirefiban fibrinojenin GP
lIb/I11a reseptoriine baglanmasini engelleyerek trombositlerin agregasyonunu bloke eder.
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Tirofiban trombosit fonksiyonunda inhibisyona yol agar; bu ex vivo ADP ile indiikklenmis
trombosit agregasyonunu inhibe etme ve kanama zamanini (BT) uzatma becerisiyle
gosterilmistir. Trombosit fonksiyonu ilag kesildikten sonraki 8 saat igerisinde baslangig
diizeyine geri doner.

Bu inhibisyonun derecesi, tirofibanin plazmadaki konsantrasyonuyla paraleldir.

Tirofiban; 0,4 mikrogram/kg/dk infizyonuyla, fraksiyonlanmamis heparin ve ASA ile birlikte,
hastalarin %93'tinde ex vivo ADP ile indiiklenmis trombosit agregasyonunda %70’ten fazla
(medyan %89) inhibisyon saglamis ve kanama siiresini infiizyon sirasinda 2,9 kat uzatmistir.
Inhibisyon 30 dakikalik yiikleme infiizyonuyla hizla saglanmis ve infiizyon siiresince devam
etmistir.

Tirofiban'm 25 mikrogram/kg bolus dozu (sonrasinda | 8-24 saat boyunca 0,15
mikrogram/kg/dk verilen idame infizyonu), fraksiyonlanmamis heparin ve oral
antitrombositik tedavisinin varliginda, 1s1k transmisyon agregometri (LTA) ile ol¢iildiga
tizere, 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 dalgasi degisikliklerinin veya yiikselmis kardiyak enzimlerin eslik
ettigi, uzamis tekrarlayan anjinal agri1 veya infarktlis sonrasi anjinasi olan akut Q dalgasi
olusturmayan miyokard infarktiisii (NQWMI) hastalarinda; tirofiban ve fraksiyonlanmamis
heparinin (n=773)etkililigini, fraksiyonlanmamis heparin (n=797) ile karsilastirmistir.
Hastalar asagidaki tedavilere randomize edilmistir:

- Tirofiban (30 dakika yiikleme infiizyonu 0,4 mikrogram/kg/dk, ardindan dakikada 0,10
mikrogram/kg/dk idame inflizyonu)

- Veya tek basina heparin

Kontrendike olmadig: siirece tiim hastalar ASA aldilar. Calisma ilacina, son anjina atagindan
sonraki 12 saatte baslanmistir. Hastalar 48 saat tedavi edildikten sonra anjiografi ve endike
ise anjioplasti/aterektomi yapilmis ve bu sirada tirofibana devam edilmistir. Tirofiban
ortalama 71,3 saat boyunca inflizyonla verilmistir.

Kombine primer calisma sonlanim noktasi, tirofibana baslandiktan sonra 7. giinde
refrakter iskemi, miyokard enfarktiisii veya 6liim olayinin ger¢eklesmesidir.

7. glinde, primer sonlanim noktasi, tirofiban grubunda kombine sonlanim noktast i¢in %32'lik
bir risk azalmasidir (RR) (%12,9'a kars1 %17,9) (p=0,004). Bu tedavi edilen 1.000 hastada
kagiilan yaklasik 50 vakayi temsil etmektedir. 30 giin sonra olimiin, MI'nin, refrakter
iskemik durumlarin karma sonlanim noktasinin veya UA i¢in hastaneye yeniden yatigin
RR's1 %22 idi (%18,5'e kars1 %22,3; p=0,029). 6 ay sonra, 6liimiin, MI'nin, refrakter iskemik

13/20



durumlarin karmasinin veya UA icin yeniden hastaneye yatigin goreceli riski %19 oraninda
azalmistir (%27,7 'ye karst %32,1; p=0,024). Oliimiin veya MI'nin karmas: ile ilgili
olarak,

7. gin, 30. gin ve 6. aydaki sonuglar asagidaki gibidir: 7. giinde tirofiban grubu
icin %43'lik bir (RR) vardi (%4,9'a kars1 %1,3; p=0,006); 30. giinde (RR) %30 (%8,7'ye
kars1 %11,9; p=0,027) ve 6. ayda RR %23 (%12,3'e kars1 %15,3; p= 0,063) idi. Tirofiban
alan hastalarda MI'nin azalmasi tedavinin erken doneminde ortaya c¢ikmis (ilk 48 saat
igerisinde) ve mortalite tizerine belirgin bir etkisi olmaksizin 6 ay boyuncadevam etmistir.
Hastaneye ilk yatista anjiyoplasti / aterektomi uygulanan hastalarin %30’unda, 30. giinde
primer karma sonlanim noktast i¢in 6liim veya Ml i¢in %43'liik bir RR (%5,9" a kars1 %10,2)
yani sira %46’ 11k bir (RR) dir (%8,8'e kars1 %15,2).

Bir giivenlilik c¢alismasina dayanarak) UA (kararsiz anjina) ve NQWMI (Q dalgasi
olusturmayan miyokard infarktiisii) hastalarinda tirofiban'in (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 es zamanl verilmesi (n=315); tirofiban'in fraksiyonlanmamis
heparin ile eszamanli verilmesiyle (n=210) karsilagtirllmistir. 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 iinitelik bir intravendz bolus ve sonrasinda en az 24 saat ve azami 108 saatlik bir siire
boyunca saat basina 1000 iinitelik idame infiizyonu verilmistir. Toplam TIMI kanama orant,
tirofiban/enoksaparin grubu igin %3,5 ve tirofiban/fraksiyonlanmamis heparin grubu igin
%4,8'dir.

Iki grup arasinda cilt alti kanama oranlari agisindan belirgin bir fark olsa da
(fraksiyonlanmamig heparine doniisen enoksaparin grubunda %29,2 ve fraksiyonlanmamis
heparin grubunda %15,2), her iki grupta da TIMI major kanamalari yoktur (bkz. Boliim 4.4).
Enoksaparin ile beraber verilen tirofiban'in etkililigi belirlenmemistir.

Tirofiban tedavisinde en fazla yarar gorebilecek hastalar akut anjina semptomlar1 bagladiktan
sonraki ilk 3-4 giin i¢cinde miyokard enfarktiisii gelisme riski yiiksek olan hastalardir.
Epidemiyolojik bulgulara gore, daha yiiksek bir kardiyevaskiiler olay insidansi belirli
gostergelerle iligkili olmustur; 6rnegin, yas, artmis kalp hizi veya kan basinci, persistan
veya tekrarlayan iskemik kardiyak agri, belirgin EKG degisiklikleri (6zellikle ST-segment
anonnallikleri) kardiyak enzimlerde veya gostergelerde yiikselme (6rn. CK-MB, troponinler)
ve kalp yetmezligi.

ADVANCE caligmast:

ADVANCE c¢alismasi, en az bir koroner damarda %70’ten fazla daralmanin ve
diyabetin, NSTE- AKS'nin varligi, ¢ok damarli girisimin gerekliligi dahil yilksek risk
ozellikleri gosteren, istege bagl veya acil PKG yapilan hastalarda plasebo ile karsilastirarak
tirofiban 25 mikrogram/kg bolus dozunun giivenlilik ve etkililigini belirlemistir. Tiim hastalar
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fraksiyonlanmamis heparin, ASA ve tienopiridin'in, sonrasinda idame dozunun verildigi bir
yiikleme dozunu almistir. Toplam 202 hasta, PKG 'nin hemen 6ncesinde verilen tirofiban (3
dakikanin tiizerinde 25 mikrogram/kg bolus IV sonrasinda 24-48 saat boyunca 0,15
mikrogram/kg/dk stirekli IV infiizyon) veya plasebo grubuna randomize edilmistir.

Primer sonlanim noktasi; oliim, O6limciil olmayan MI, acil hedef damarin yeniden
vaskiilarizasyonunun (uTVR) bir karmas1 veya indeks islem sonrasi ortalama 180 giinliik bir
takibi olan trombotik kurtarma GP lIb/llla inhibitorii tedavisidir. Biiyiik ve kiigiik
kanamalarin giivenlilik sonlanim noktalar1, TIMI kriterlerine gére tanimlanmustir.

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 (Cl), 0,29'dan 0,88'¢]; p=0,01). Plasebo ile karsilastirildiginda, tirofiban grubunda
oliim, MI veya uTVR'nin karmasinda belirgin bir azalma vardir (%31 'e karsi, %20' HR,
0,57 %95 ClI, 0,99-0,33]; p=0,048).

EVEREST calismasi:

Randomize agik EVEREST c¢alismasi koroner bakim tinitesinde baslatilan 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 karsilagtirmigtir. Tiim hastalara ilave olarak ASA
ve tienopiridin verilmistir. Caligmada kayith n=93 NSTE-AKS hastasina, hastaneye
bagvurudan sonraki 24-28 saat igerisinde uygun goriildigi sekilde anjiyografi ve PKG
uygulanmistir.

Doku seviyesinde perfiizyonun ve troponin | salimmin primer sonlanim noktalar1 ile ilgili
olarak, EVEREST'in sonuglar1 PKG TIMI miyokardiyal perfiizyon derecesinin (TMPG) 0/ |
sonrast belirgin bir sekilde daha diisiik oranlar oldugunu (sirasiyla %6,2'ye karst %20'ye
kars1

%35,5; p=0,015) ve PKG miyokardiyal kontrast ekokardiyografi (MKE) sonrasi puan
indeksini (sirasiyla 0,88 + 0,18ye karsi 0,77 + 0,32'yve kars1i 0,71 + 0,30; p<0,05)
tyilestirdigini gostermistir.

Islem sonras1 kardiyak Troponin 1 (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 (sirasiyla, %30'a karsi
%38,8'ye kars1 %9,4; p=0,018). PKG, tirofiban (3,8 + 4,1'e kars1 7,2 + 12; p=0,015) ve
absiksimab (3,8 +4,1'e kars1 9 + 13,8; p=0,0002) ile karsilastirildiginda; PKG sonras1 ¢Tnl
seviyeleri de tirofiban'in siiregelen uygulamasi ile belirgin bir sekilde azalmistir. PKG,
tirofiban 25 mikrogram/kg bolus doz ve absiksimab rejimlerinin karsilastirmasi PKG sonrasi
TMPG 0/1 oraninda belirginbir farklilik olmadigimni gostermistir (%20'ye karst %35; p=NS).

Tirofiban'n 25mg/kg bolus dozunu, absiksimab ile karsilagtiran galismalar yapilmis ve
bunlardan n=1100"den fazla NTSC-ACE hastanin dahil oldugu ¢alismada; 30. giin sonunda
MACE'nin karma primer sonlanim noktalarimnin her iki ilagta da farkli olmadig: (tirofiban i¢in
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%5,8'den %6,9'a ve absiksimab i¢in %7,1 'den %8,8'e) goriilmiistiir.

Sonrasinda 0,15 mikrogram/kg/dk bir infiizyonun verildigi 10 mikrogram/kg bolus tirofiban
kullanilan TARGET c¢alismasi, tirofiban'in absiksimab'a goére daha yetersiz oldugunu
gosterememistir: Agirlikli olarak 30. giindeki MI insidansinda goriilen belirgin bir artisa bagh
olarak tirofiban grubunda %7,6 ve absiksimab grubunda %6,0 (p=0,038) olan karma primer
sonlanim noktasiin insidansi (30. gilindeki 6lim, MI veya uTVR), absiksimab'in klinik
acidan ilgili sonlanim noktalarinda belirgin bir sekilde daha etkili oldugunu géstermistir.

MULTISTRATEGY c¢aligsmasi:

MULTISTRATEGY c¢alismasi agik-etiketli, 2x2 faktorli, ¢ok uluslu bir ¢aligmadir ve ST
yiikselmeli miyokard enfarktiisii hastalarinda sirolimus-eliisyonu (SES) veya ¢iplak metal
stenti (BMS) ile birlikte tirofiban (n=372) ve absiksimab (n=372) kullanimim
karsilastirmaktadir. Hem tirofiban (25 mcg/kg bolus dozu takiben, 18-24 saat siireyle 0,15
mcg/kg/dak inflizyon) hem de absiksimab (0,25 mg/kg bolus dozu takiben, 12 saat siireyle
0,125 mcg/kg/dak inflizyon) anjiyografi sirasinda arteriyel kilif yerlestirilmeden Once
baslanmistir. Tiim hastalar fraksiyonlanmamis heparin, ASA ve klopidogrel almistir.

llag karsilastirmasinda birincil son nokta hastalar1 son balon inflasyonundan sonra 90 dakika
icerisinde en az %50 iyilesmeye ulasanlarin orani olarak ifade edilen kiimiilatif ST-segment
¢Oziinmesidir ve tirofibanin bu son noktaya gore absiksimab'dan daha asagida olmadigini test
etmektir.

Tedavi niyetindeki popiilasyonda, ST-segment yiikselmesinde en az %50 iyilesme olan
hastalarin yiizdesi tirofiban (%85,3) ve absiksimab (%83,6) arasinda anlamli bir fark
gostermemistir, bu durum tirofiibanin absiksimab'dan daha asagida bir tedavi olmadigini
gostermistir.

30 giinde major advers Kkardiyak olaylar (MACE) oran1 absiksimab ve tirofiban i¢in (sirasiyla,
%4,3 ve %4,0; p=0,85) benzerdir, bu sonuglar 8 ay siireyle korunmustur (sirasiyla, %12,4
ve %9,9; p=0,30).

MULTISTRATEGY c¢alismasinda ikili oral antitrombositik tedavi alan hastalarin tedavileri
yiiksek doz klopidogrel ve ASA'dan olusmaktadir. Randomize kontrollii c¢alismalarda
prasugrelya da tikagrelor ile tirofiban kombinasyonunun etkililigi belirlenmemistir.

Tirofibanin 25 mikrogram/kg Bolus Doz Rejimine ait Randamize Calsmalarm Meta-analizi
Tirofiban 25 mcg/kg bolus doz rejiminin absiksimaba karsi etkililiginin degerlendirildigi
meta- analizin sonuglar1 iki ajan arasinda 30 giinde 6lim veya MI agisindan anlamli bir fark
ortaya koyamamistir (OR, 0,87 [0,56-1,35]; p=0,54). Benzer olarak, tirofiban ve absiksimab
arasinda 30-giin mortalitesi acisindan da anlamli bir fark goriilmemistir (OR, 0,73 [0,36-
1,47]; p=0,38). Ayrica tirofiban ve absiksimab gruplarinda uzun-takipte, 6lim veya Ml
anlaml farklilikgdstermemistir (OR, 0,84 [0,59-1,21]; p==0,35).
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TARGET ¢alismast:

Tirofiban 10 mcg/kg bolus dozunu takiben 0,15 mcg/kg/dak dozundaki tirofiban infiizyonu
uygulamasinin kullanildigi bir calismada absiksimaba iistiinliik gosterilmemistir: Bilesik
birincil son nokta (30 giinde acil hedef damar revaskiilarizasyonu, MI veya 6liim) insidansi
Tirofiban grubunda %7,6 iken, absiksimab grubunda %6 (p=0,038) ile absiksimab'in Kklinik
olarak anlamli son noktalar agisindan daha etkili oldugu gosterilmistir. Bu fark baslica 30
giinde MI insidansinin tirofiban grubunda (%6,9), absiksimab (%5,4) grubuna gére anlamli
(p=0,04) olarak artmasindan kaynaklanmaktadir.

Farmakokinetik

zzellikler

Genel ozellikler

Emilim:

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

Dagilim:
Tirofiban plazma proteinlerine giiglii sekilde baglanmaz ve 0,01- 25 mikrogram/mL

sinirlariginde proteinlere baglanma konsantrasyondan bagimsizdir. Insan plazmasinda serbest
fraksiyon %35'tir. Tirofiban'in kararlt durum dagilim hacmi yaklasik 30 litredir.

Biyotransformasyon:

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

Eliminasyon:
14C ile isaretli tirofiban saglikli géniilliilere uygulandiktan sonra, radyoaktivitenin %66's1

idrarda, %23'i ise feceste saptanmistir. Toplam radyoaktivite miktart %91'dir. Bobrekler ve
safrayla atilim tirofibanin eliminasyonuna anlamli katkida bulunur. Saglikli goniillilerde
tirofibanin plazma klerensi yaklasik 250 mL/dk'dir. Renal klerens plazma klerensinin %39-
69'udur. Yarilanma 6mrii yaklagik 1,5 saattir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

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

Yasli hastalar:

Koroner kalp hastalig1 olan yaslilarda (65 yas ve {izeri) tirofibanin plazma klerensi daha geng
hastalara (<65 yas) gore yaklasik %25 daha diistiktiir.
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Irk:
Farkli 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 yetmezIligi olan hastalara iliskin
higbir veri yoktur.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonu azalmis hastalarda yiirtitiilen klinik ¢alismalar, kreatinin klerensindeki
azalma derecesine bagli olarak tirofibanin plazma klerensinde azalma oldugunu gostermistir.
Kreatinin klerensi 30 ml/dak'nin altinda olan hastalarda (hemodiyaliz hastalan dahil)
tirofibanin plazma klerensi klinik yonden 6nemli derecede azalir (>%50) (Bkz. B6liim 4.2).
Tirofiban hemodiyalizle uzaklastirilabilir.

Koroner arter hastaligi:

Kararsiz anjina pektoris veya Q dalgali olmayan miyokard enfarktiisii (NQWMI) gegirmis
hastalarda plazma klerensi yaklasik 200 mL/dak'dir ve renal Kklerens plazma Klerensinin
%39'udur. Yarilanma omrii yaklasik 2 saattir.

Diger ilaclarin etkileri:

Asagidaki ilaglardan birini alan hastalarda tirofibanin plazma klerensi PRISM c¢alismasinda o
ilac1 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 6zellikleri enoksaparin (1 mg/kg; 12 saatte
bir subkutan yolla) ile birlikte uygulanmasinda incelenmis ve tirofiban ile fraksiyonlanmamis
heparin kombinasyonuyla karsilastirilmistir. Iki grup arasinda tirofiban'in klerensi bakimindan
higbir fark yoktur.

5.2. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klasik giivenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi ve genotoksisite calismalarina
dayanan klinik 6ncesi veriler insanlar igin 6zel bir tehlikeye isaret etmemektedir.

Tirofiban tavsanlarda ve siganlarda plasentadan geger.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimeci maddelerin listesi

Sodyum Kloriir

Sodyum sitrat

dihidratSitrik

asit anhidrat

Enjeksiyonluk

su

Sodyum hidroksit/Hidroklorik asit k.m. (pH ayart1 igin)

6.2. Gecimsizlikler
Diazepam ile gecimsizlik saptanmistir. Dolayisiyla tirofiban ve diazepam aym
intravendzhat i¢inde uygulanmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayniz.

Uriinii dondurmayiniz. Isiktan korumak igin torbay1 dis folyo ambalaji igerisinde saklaymniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
MULTIFLEX TIROSEL'in primer ambalaji 250 mL'lik tek portlu poliolefin torba;
sekonderambalaji aliiminyum folyo overpouch'tur.

6.6. T1ibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Sterilizasyon islemi sirasinda nemin absarbe olmasindan dolay: plastigin {istiinde biraz
opaklik goriilebilir. Bu normaldir ve ¢ozeltinin Kkalitesini ve giivenliligini etkilemez.
Opaklik zaman icinde kaybolacaktir. I¢ torba iyice sikilarak sizinti olup olmadigim
kontrol ediniz. Eger sizint1 bulunursa, sterilite bozulabileceginden soliisyon atilir.

Uygulamadan once ¢ozeltinin berrak ve ambalajin agilmamis olduguna dikkat ediniz.
Kullanilmamis olan diriinler ya da atitk materyaller "Tibbi Atiklarin  Kontrolii
Yonetmeligi” ve "Ambalaj ve Ambalaj Atiklart Kontrolii Yo6netmeligi" ne uygun olarak
imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Haver Farma Ila¢ A.S.

Akbaba Mah. Maras Cad. No0:52/2/1
Beykoz / Istanbul

Tel: (0216) 324 38 38

Faks: (0216) 317 04 98

e-mail: info@haver.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
2017/134

9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ik ruhsat tarihi: 22.03.2017

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARiHi
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