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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

AGGRASTAT/AGRASTAT Infusionslésungskonzentrat

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Infusionslésungskonzentrat enthélt 0,281 mg Tirofibanhydrochloridmonohydrat,
entsprechend 0,25 mg Tirofiban.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

AGGRASTAT/AGRASTAT ist angezeigt zur Prévention eines frihzeitigen Myokardinfarkts bei
Patienten mit instabiler Angina pectoris oder einem Nicht-Q-Wellen-Myokardinfarkt, bei denen
die letzte Episode von Brustschmerzen wahrend der letzten 12 Stunden auftrat und EKG-
Veranderungen und/oder erhthte Myokardenzyme vorliegen.

Von der Therapie mit AGGRASTAT/AGRASTAT nprofitieren insbesondere Patienten, die
hochgefahrdet sind, innerhalb der ersten 3-4 Tage nach dem Auftreten der Symptome einer
akuten Angina pectoris einen Myokardinfarkt zu entwickeln, einschlieflich z.B. solcher
Patienten, bei denen evtl. eine baldige PTCA durchgefuhrt werden soll (siehe auch 4.2
Dosierung, Art und Dauer der Anwendung sowie 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften).

AGGRASTAT/AGRASTAT soll zusammen mit Acetylsalicylsdure und unfraktioniertem
Heparin angewendet werden.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Dieses Arzneimittel ist ausschlieBlich fur die Anwendung im Krankenhaus durch Fachérzte, die
auf die Behandlung akuter koronarer Herzerkrankungen spezialisiert sind, bestimmt.

AGGRASTAT/AGRASTAT Infusionslosungskonzentrat muf3 vor der Anwendung verdiinnt
werden.

AGGRASTAT/AGRASTAT wird intravends mit einer initialen Infusionsrate von 0,4 pg/kg/min
flr 30 Minuten gegeben. Nach Beendigung der Initialinfusion sollte AGGRASTAT/AGRASTAT
mit einer Erhaltungsinfusionsrate von 0,1 pg/kg/min fortgesetzt werden.
AGGRASTAT/AGRASTAT soll mit unfraktioniertem Heparin (in der Regel intravendser Bolus
von 5000 Einheiten (E.) gleichzeitig mit Beginn der Therapie mit AGGRASTAT/AGRASTAT,
dann ca. 1000 E. pro Stunde - titriert anhand der aktivierten Thromboplastinzeit (aPTT), welche
ca. das 2fache des Normalwertes betragen sollte) und ASS (siehe 5.1 Pharmakodynamische
Eigenschaften, Klinische Studien), sofern nicht kontraindiziert, angewendet werden.

Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe auch 4.4 Warnhinweise und
VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung).

* Mit AGGRASTAT/AGRASTAT® ist im folgenden durchgéngig AGGRASTAT/AGRASTAT®
Infusionslésungskonzentrat gemeint.
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Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz

Bei schwerer Niereninsuffizienz (Kreatininclearance < 30 ml/min) ist die Dosierung von
AGGRASTAT/AGRASTAT um 50 % zu verringern (siehe auch 4.4 Warnhinweise und
VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung sowie 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften).

Die folgende Tabelle dient als Hilfe zur gewichtsabh&ngigen Dosisanpassung.

Normale Patienten Patienten mit schwerer
Patienten- Niereninsuffizienz
gewicht u
(kg)
30 min Erhaltungs- 30 min Erhaltungs-
Initialinfusions- | Infusionsrate | Initialinfusions- Infusionsrate
rate (ml/h) (ml/h) rate (ml/h) (ml/h)

30-37 16 4 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 8

138-145 68 17 34 9

146-153 72 18 36 9

Beginn und Dauer der Therapie mit AGGRASTAT/AGRASTAT

Die Therapie mit AGGRASTAT/AGRASTAT sollte mdglichst innerhalb von 12 Stunden nach
der letzten Angina-pectoris-Episode begonnen werden. Die empfohlene Behandlungsdauer
betragt mindestens 48 Stunden. Die Infusion von AGGRASTAT/AGRASTAT und
unfraktioniertem Heparin kann wahrend einer Koronarangiographie fortgesetzt werden und sollte
mindestens 12 und maximal 24 Stunden nach einer Angioplastie / Atherektomie beibehalten
werden. Sobald der Patient klinisch stabil ist, und vom behandelnden Arzt keine koronare
Intervention geplant ist, sollte die Infusion abgesetzt werden. Die gesamte Behandlungsdauer
sollte 108 Stunden nicht Uberschreiten.
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Begleit-Therapie (unfraktioniertes Heparin, ASS)

Die Therapie mit unfraktioniertem Heparin wird mit einem intravendsem Bolus von 5000 E.
begonnen und dann mit einer Erhaltungsinfusion von 1000 E. pro Stunde fortgesetzt. Die
Heparindosierung wird so titriert, daR eine aPTT vom Doppelten des Normalwertes
aufrechterhalten wird.

Alle Patienten sollten - sofern nicht kontraindiziert — oral ASS vor Beginn der Therapie mit
AGGRASTAT/AGRASTAT erhalten (siehe 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften, Klinische
Studien). Diese Medikation sollte zumindest fiir die Dauer der Infusion von
AGGRASTAT/AGRASTAT fortgesetzt werden.

Wenn eine Angioplastie (PTCA) durchgefuhrt werden mul3, soll Heparin nach der PTCA
gestoppt werden; die Schleusen sollen gezogen werden, sobald sich die Gerinnung normalisiert
hat, z.B. wenn die aktivierte Gerinnungszeit (ACT) weniger als 180 Sekunden betragt
(Gblicherweise 2 - 6 Stunden nach Absetzen von Heparin).

Hinweise fir die Anwendung
AGGRASTAT/AGRASTAT Infusionslésungskonzentrat mufll vor der Anwendung verdiinnt
werden:

1. Hierzu sind 50 ml aus einem 250-ml-Behélter steriler 0,9 %iger Kochsalzlésung oder
5 % Glukose in Wasser zu entnehmen und durch 50 ml AGGRASTAT/AGRASTAT?® (aus
einer Durchstechflasche zu 50 ml) zu ersetzen, um eine Konzentration von 50 pug/ml zu
erreichen.Vor Anwendung gut mischen.

2. Anwenden nach der oben aufgefiihrten Dosierungstabelle.

Parenteral anzuwendende Arzneimittel sollten, sofern Losung bzw. Behélter es zulassen, vor
Gebrauch auf sichtbare Partikel oder Verfarbung gepruft werden.

AGGRASTAT/AGRASTAT ist nur intravends anzuwenden und kann gemeinsam mit
unfraktioniertem Heparin durch denselben Infusionsschlauch verabreicht werden.

Es wird empfohlen, AGGRASTAT/AGRASTAT mit einem kalibrierten Infusionsbesteck zu
verabreichen, hierbei sind sterile Gerate zu verwenden.

Es ist darauf zu achten, daB keine Verlangerung der Infusion mit der Initialdosis erfolgt und daf3
eine Falschberechnung der Infusionsraten der Erhaltungsdosis auf der Basis des
Patientengewichts vermieden wird.

4.3 Gegenanzeigen

AGGRASTAT/AGRASTAT ist kontraindiziert bei Patienten, die berempfindlich gegen einen
der Bestandteile des Praparates sind oder die bei einer friiheren GPIIb/I11a-Rezeptorantagonist-
Anwendung eine Thrombozytopenie entwickelt haben.

Da eine Hemmung der Thrombozytenaggregation das Blutungsrisiko erhéht, ist
AGGRASTAT/AGRASTAT kontraindiziert bei Patienten mit:

e anamnestisch bekanntem Schlaganfall innerhalb der letzten 30 Tage oder jeglichem
anamnestisch bekannten hdmorrhagischen Schlaganfall,

e anamnestisch bekannter intrakranieller Erkrankung (z.B. Neoplasma, arteriovendse
Malformation, Aneurysma),
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aktiver oder kirzlich (innerhalb der letzten 30 Tage vor der Behandlung) zuriickliegender
klinisch relevanter Blutung (z.B. gastrointestinale Blutung),

maligner Hypertonie,

relevantem Trauma oder grél3erem operativen Eingriff innerhalb der letzten 6 Wochen,
Thrombozytopenie (Thrombozytenzahl unter 100.000/mm?), Stérungen der Plattchenfunktion,
Gerinnungsstorungen (z.B. Prothrombin-Zeit > 1,3-fache der Norm oder INR (International

Normalized Ratio) > 1,5),
schwerer Leberinsuffizienz.

4.4  Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung

Die Anwendung von AGGRASTAT/AGRASTAT alleine ohne unfraktioniertes Heparin wird
nicht empfohlen.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von AGGRASTAT/AGRASTAT wurde nicht in Kombination
mit niedermolekularen Heparinen untersucht.

Fur die im folgenden genannten Erkrankungen bzw. Umsténde liegen keine ausreichenden
Therapieerfahrungen mit Tirofibanhydrochlorid vor, jedoch ist ein erhéhtes Blutungsrisiko zu
vermuten. Deshalb wird Tirofibanhydrochlorid nicht empfohlen bei:

traumatischer oder verléngerter kardiopulmonaler Wiederbelebung, Organbiopsie oder
Lithotripsie innerhalb der letzten 2 Wochen,

schwerem Trauma oder gréBerem operativen Eingriff vor mehr als 6 Wochen, aber weniger
als 3 Monaten,

aktivem peptischen Ulkus innerhalb der letzten 3 Monate,
unkontrollierter Hypertonie (> 180/110 mm Hg),

akuter Perikarditis,

aktiver oder anamnestisch bekannter Vaskulitis,
Verdacht auf Aortendissektion,

hamorrhagischer Retinopathie,

okkultem Blut im Stuhl oder Hamaturie,

Thrombolyse-Therapie - gleichzeitig oder weniger als 48 Stunden vor Tirofibanhydrochlorid-
Gabe,
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o gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln, die relevant das Blutungsrisiko erhéhen (z.B.
Cumarine, andere parenterale GP Ilb/Illa Inhibitoren, Dextran-Lésungen).

Bei Patienten, fur die eine Thrombolyse-Therapie angezeigt ist (z.B. akuter transmuraler
Myokardinfarkt mit neuen pathologischen Q-Wellen oder ST-Segment-Hebungen oder
Linksschenkelblock im EKG), existieren keine Therapieerfahrungen mit Tirofibanhydrochlorid.
Demzufolge wird die Anwendung von Tirofibanhydrochlorid unter diesen Umstéanden nicht
empfohlen.

Die Infusion von AGGRASTAT/AGRASTAT soll sofort gestoppt werden, wenn Umstande
eintreten, die eine thrombolytische Therapie notwendig werden lassen (inklusive eines akuten
Verschlusses wéhrend der PTCA), oder falls der Patient notfallmaRig einer Bypass(CABG)-
Operation zugefiihrt werden muf oder eine intraaortale Ballonpumpe bendétigt.

Fur Patienten, bei denen sofort eine PTCA durchgefiihrt wird, liegen begrenzte Daten zur
Wirksamkeit vor.

Es existieren keine Therapieerfahrungen mit AGGRASTAT/AGRASTAT bei Kindern, so daf}
die Anwendung von AGGRASTAT/AGRASTAT bei diesen nicht empfohlen wird.

Weitere Vorsichtshinweise und -mafRnahmen

Es existieren unzureichende klinische Erfahrungen hinsichtlich einer wiederholten Anwendung
von AGGRASTAT/AGRASTAT.

Wahrend der Therapie mit AGGRASTAT/AGRASTAT sind die Patienten sorgféltig hinsichtlich
eventueller Blutung zu tGiberwachen. Wird eine Blutungsbehandlung erforderlich, ist ein Absetzen
von AGGRASTAT/AGRASTAT zu erwagen (siehe auch 4.9 Uberdosierung). Bei schweren oder
unkontrollierbaren Blutungen ist Tirofibanhydrochlorid sofort abzusetzen.

AGGRASTAT/AGRASTAT sollte unter besonderer Vorsicht bei den im folgenden genannten
Bedingungen und Patientenkollektiven angewendet werden:

¢ Kilinisch relevante Blutung vor kurzer Zeit (unter einem Jahr),

e Punktion eines nicht komprimierbaren Gefél3es innerhalb 24 Stunden vor Gabe von
AGGRASTAT/AGRASTAT,

e schwere akute oder chronische Herzinsuffizienz,
o kardiogener Schock,
e geringe bis maRige Leberinsuffizienz,

e Thrombozytenzahl unter 150.000/mm?, anamnestisch bekannte Koagulopathie bzw.
Thrombozytenfunktionsstérung oder Thrombozytopenie,

e Hé&moglobin-Konzentration unter 11 g/dl bzw. Hdmatokrit < 34 %.

Besondere Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger Gabe von Ticlopidin, Clopidogrel, Adenosin,
Dipyridamol, Sulfinpyrazon und Prostacyclin.

Altere Patienten, weibliche Patienten und Patienten mit niedrigem Koérpergewicht

Altere und/oder weibliche Patienten hatten haufiger Blutungskomplikationen als jiingere bzw.
mannliche Patienten. Patienten mit niedrigem Kdérpergewicht hatten haufiger Blutungen als
Patienten mit héherem Kdérpergewicht. Daher sollte AGGRASTAT/AGRASTAT bei diesen
Patienten mit Vorsicht angewendet und die Wirkung von Heparin sorgfaltig tiberwacht werden.
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Eingeschrankte Nierenfunktion

Es gibt Hinweise aus klinischen Studien, daR das Blutungsrisiko mit abfallender Kreatinin-
Clearance, und demzufolge auch verminderter Plasmaclearance von Tirofiban, ansteigt. Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 60 ml/min) sind deshalb wahrend der
Therapie mit AGGRASTAT/AGRASTAT sorgfaltig hinsichtlich Blutungen und beziiglich der
Wirkung von Heparin zu tiberwachen. Bei schwerer Niereninsuffizienz ist die Dosis von
AGGRASTAT/AGRASTAT zu vermindern (siehe auch 4.2 Dosierung, Art und Dauer der

Anwendung).

Femoralarterienzugang

Unter der Behandlung mit AGGRASTAT/AGRASTAT kommt es zu einer signifikanten
Erhéhung der Blutungsraten, besonders im Femoralarterienbereich, wo die Einfuhrschleuse fiir
den Katheter plaziert wird. Es sollte darauf geachtet werden, nur die Vorderwand der
Femoralarterie zu punktieren. Arterielle Schleusen kénnen entfernt werden, wenn sich die
Blutgerinnung normalisiert hat (z.B. wenn die aktivierte Blutgerinnungszeit (ACT=activated
clotting time) unter 180 Sekunden liegt (Ublicherweise 2 - 6 Stunden nach Absetzen von
Heparin).

Nach Entfernen der Einfuhrschleuse ist fiir eine sorgféltige Blutstillung unter engmaschiger
Nachbeobachtung zu sorgen.

Generelle Behandlungs- und Pflegeanweisungen

Die Zahl von GefaBpunktionen und intramuskuléren Injektionen soll wahrend der Therapie mit
AGGRASTAT/AGRASTAT so gering wie moglich gehalten werden. Intravendse Zugange
sollten nur an komprimierbaren Stellen des Kérpers angelegt werden. Alle GefaRpunktionsstellen
sind sorgsam zu dokumentieren und zu kontrollieren. Die Anwendung von Blasenkathetern,
nasotrachealer Intubation oder nasogastralen Sonden mufR kritisch erwogen werden.

Uberwachung von Laborwerten

Thrombozytenzahl, Hdmoglobin sowie Hamatokrit sind vor Behandlung mit
AGGRASTAT/AGRASTAT zu bestimmen sowie innerhalb von 2 - 6 Stunden nach Beginn der
Therapie mit AGGRASTAT/AGRASTAT und danach mindestens taglich flr die Dauer der
Therapie (oder hdufiger, wenn Hinweise auf eine deutliche Abnahme bestehen). Bei einer
Verringerung der Thrombozyten unter 90.000/mm? sollten weitere Thrombozytenzahlungen
durchgefiihrt werden, um eine Pseudothrombozytopenie auszuschlieRen. Bestatigt sich die
Thrombozytopenie, sind AGGRASTAT/AGRASTAT und Heparin abzusetzen. Die Patienten
sind hinsichtlich Blutungen zu tiberwachen und gegebenenfalls zu behandeln (siehe auch

4.9 Uberdosierung).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von AGGRASTAT/AGRASTAT und ASS fuhrt zu einer starkeren
Hemmung der ex vivo Adenosindiphosphat(ADP)-induzierten Plattchenaggregation als die
alleinige Gabe von ASS. Die gleichzeitige Anwendung von AGGRASTAT/AGRASTAT und
unfraktioniertem Heparin fiihrt zu einer starkeren Verlangerung der Blutungszeit als die alleinige
Gabe von unfraktioniertem Heparin.

Bei der gleichzeitigen Anwendung von AGGRASTAT/AGRASTAT und unfraktioniertem
Heparin sowie ASS kam es haufiger zu Blutungen als wenn nur unfraktioniertes Heparin und
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ASS gemeinsam angewendet wurden (siehe auch 4.4 Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen
fiir die Anwendung und 4.8 Nebenwirkungen).

Die gleichzeitige Anwendung von AGGRASTAT/AGRASTAT (mit ungefahr der Halfte der
empfohlenen Dosis) und Ticlopidin fiihrte zu einer signifikant stdrkeren Hemmung der ADP- und
Kollagen-induzierten Plattchenaggregation. AGGRASTAT/AGRASTAT verlangerte die
Blutungszeit, jedoch beeinflusste die gemeinsame Anwendung von AGGRASTAT/AGRASTAT
und Ticlopidin die Blutungszeit nicht zusétzlich. Die gleichzeitige Gabe von Ticlopidin
verdnderte nicht die Pharmakokinetik von Tirofibanhydrochlorid.

Der gemeinsame Gebrauch von Warfarin und AGGRASTAT/AGRASTAT plus Heparin war mit
einem erhohten Blutungsrisiko assoziiert.

4.6  Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Fur Tirofibanhydrochlorid sind keine klinischen Daten bezlglich exponierter Schwangerer
verfiighar. Aus Tierstudien gibt es begrenzte Daten hinsichtlich der Einflisse auf
Schwangerschaft, embryonale / fetale Entwicklung, Geburtsvorgang und postnatale Entwicklung.
AGGRASTAT/AGRASTAT sollte wéahrend der Schwangerschaft nicht eingesetzt werden, auRer
es ist unabdingbar.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob AGGRASTAT/AGRASTAT in die Muttermilch Gbertritt, jedoch ist
bekannt, dal? es in die Milch der Ratte tbertritt. Wegen potentieller unerwiinschter Wirkungen
auf das gestillte Kind sollte die Entscheidung getroffen werden, ob abgestillt oder das
Arzneimittel abgesetzt wird. Hierbei ist die Bedeutung dieses Arzneimittels fur die Mutter zu
beriicksichtigen.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Es liegen keine Daten vor, ob AGGRASTAT/AGRASTAT die Fahigkeit zum Fahren oder zur
Bedienung von Maschinen beeinfluf3t.

4.8 Nebenwirkungen

Blutungen
Das am hé&ufigsten berichtete unerwiinschte Ereignis in ursédchlichem Zusammenhang mit der

Behandlung mit AGGRASTAT/AGRASTAT (bei gemeinsamer Anwendung mit
unfraktioniertem Heparin und ASS) waren Blutungen, welche zumeist leichteren Ausmalies
waren.

In der PRISM-PLUS-Studie war die Gesamtinzidenz starker Blutungen gemaR der TIMI-
Kriterien(definiert als Himoglobinabfall >50 g/l mit oder ohne identifizierte Blutungsstelle,
intrakranielle Hdmorrhagie oder Herztamponade) bei Patienten, die mit
AGGRASTAT/AGRASTAT in Kombination mit Heparin behandelt wurden, nicht signifikant
hoher als in der Kontrollgruppe. Die Inzidenz starker Blutungen war geméaf der TIMI-KTriterien
1,4 % unter AGGRASTAT/AGRASTAT in Kombination mit Heparin und 0,8 % in der
Kontrollgruppe (die Heparin erhielt). Die Inzidenz schwacher Blutungen geméaR der TIMI-
Kriterien (definiert als Himoglobinabfall >30 g/I mit Blutung aus bekannter Blutungsstelle,
spontane starke Hamaturie, Hamatemesis oder Hamoptyse) war 10,5 % unter
AGGRASTAT/AGRASTAT in Kombination mit Heparin und 8,0 % in der Kontrollgruppe. Es
wurde keine intrakranielle Blutung unter AGGRASTAT/AGRASTAT in Kombination mit
Heparin oder in der Kontrollgruppe berichtet. Die Inzidenz retroperitonealer Blutungen, die unter
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AGGRASTAT/AGRASTAT in Kombination mit Heparin berichtet wurde, war 0,0 % und 0,1 %
in der Kontrollgruppe. Der Prozentsatz der Patienten, die eine Transfusion erhielten
(einschlieBlich Erythrozytenkonzentraten, frisch gefrorenes Plasma [FFP],Vollblut-
Kryoprazipitate und Thrombozyten) war 4,0 % unter AGGRASTAT/AGRASTAT und 2,8 % in
der Kontrollgruppe.

AGGRASTAT/AGRASTAT, zusammen mit unfraktioniertem Heparin und ASS gegeben, war
signifikant haufiger mit gastrointestinalen, hdmorrhoidalen und postoperativen Blutungen,
Nasenbluten, Zahnfleischbluten und flachenhaften Hautblutungen sowie Sickerblutungen im
Bereich von intravaskuldren Punktionsstellen (z.B. bei Herzkatheter-Untersuchungen) assoziiert
als unfraktioniertes Heparin und ASS allein.

Nicht blutungsassoziierte Nebenwirkungen

Die h&ufigsten (Haufigkeit Giber 1 %) unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, auf3er Blutungen,
in Verbindung mit AGGRASTAT/AGRASTAT - bei gemeinsamer Verabreichung mit Heparin -
waren Ubelkeit (1,7 %), Fieber (1,5 %) und Kopfschmerz (1,1 %); Ubelkeit, Fieber und
Kopfschmerz traten mit einer Haufigkeit von 1,4 %, 1,1 % und 1,2 % in der Kontrollgruppe auf.

Die Haufigkeit unerwiinschter nicht-blutungsbedingter Ereignisse war héher bei Frauen
(verglichen mit Mannern) und alteren Patienten (verglichen mit jingeren Patienten). Jedoch
waren die Haufigkeiten nicht-blutungsbedingter unerwiinschter Ereignisse bei diesen Patienten
vergleichbar zwischen den Gruppen "AGGRASTAT/AGRASTAT mit Heparin™ und "Heparin
allein™.

Laborwerte

Die haufigsten Laborwertveranderungen unter AGGRASTAT/AGRASTAT standen im
Zusammenhang mit Blutungen: Abnahme von Hamoglobin und Hdmatokrit sowie ein
vermehrtes Auftreten von okkultem Blut in Urin und Fézes.

Gelegentlich traten unter einer Therapie mit AGGRASTAT/AGRASTAT ein akuter Abfall der
Thrombozytenzahl oder eine Thrombozytopenie auf. Der Prozentsatz von Patienten mit einer
Thrombozytenabnahme auf unter 90.000/mm? betrug 1,5 %. Der Prozentsatz der Patienten mit
einer Thrombozytenabnahme auf unter 50.000/mm? lag bei 0,3 %. Diese Verminderungen waren
nach Absetzen von AGGRASTAT/AGRASTAT reversibel.

4.9 Uberdosierung

In den klinischen Studien kam es zu versehentlicher Uberdosierung von Tirofibanhydrochlorid
bis zu 50 pg/kg als 3-Minuten-Bolus beziehungsweise 1,2 pg/kg/min als Initialinfusion.
Eine Uberdosierung bis zu einer Erhaltungsinfusionsrate von 1,47 pg/kg/min kam ebenfalls vor.

a) Symptome einer Uberdosierung

Das am haufigsten berichtete Symptom einer Uberdosierung waren Blutungen, zumeist
Schleimhautblutungen und lokalisierte Blutungen an der arteriellen Punktionsstelle fiir die
Herzkatheterisierung, aber auch Einzelféalle von intrakraniellen und retroperitonealen Blutungen
(siehe auch 4.4 Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung und

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften, Klinische Studien).

b) MaRnahmen
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Eine Uberdosierung von Tirofibanhydrochlorid ist entsprechend dem klinischen Zustand des
Patienten sowie gemaR der Beurteilung des behandelnden Arztes zu therapieren. Ist eine
Blutungsbehandlung erforderlich, sollte AGGRASTAT/AGRASTAT abgesetzt werden.
Transfusionen von Blut und/oder Thrombozyten sind ebenfalls in Erwégung zu ziehen.
AGGRASTAT/AGRASTAT kann durch Hdmodialyse entfernt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

ATC-Code : BO1A C17

Tirofibanhydrochlorid ist ein nicht-peptidischer Antagonist des GPIIb/Il1a-Rezeptors, welcher
ein wichtiger an der Thrombozytenaggregation beteiligter Thrombozytenoberflachenrezeptor ist.
Tirofibanhydrochlorid hindert Fibrinogen an der Bindung an den GPIIb/l11a-Rezeptor und
blockiert so die Thrombozytenaggregation.

Tirofibanhydrochlorid fiihrt zu einer Hemmung der Thrombozytenfunktion, erkennbar an seiner
Fahigkeit, die ex vivo ADP-induzierte Thrombozytenaggregation zu hemmen und die
Blutungszeit (Bleeding Time, BT) zu verlangern. Die Plattchenfunktion kehrt innerhalb von

8 Stunden nach dem Absetzen auf den Ausgangswert zuriick.

Das Ausmal} dieser Hemmung verlauft parallel zur Tirofibanhydrochlorid-Plasmakonzentration.

Bei dem Zielkollektiv fuhrte die empfohlene Dosierung von AGGRASTAT/AGRASTAT, in
Gegenwart von unfraktioniertem Heparin und ASS, zu einer mehr als 70 %igen (im Median

89 %igen) Hemmung der ex vivo ADP-induzierten Plattchenaggregation bei 93 % der Patienten
und einer 2,9-fachen Verlangerung der Blutungszeit wahrend der Infusion. Die Hemmwirkung
wurde mit der 30-mindtigen Initialinfusion schnell erreicht und Uber die Dauer der Infusion
aufrechterhalten.

PRISM-PLUS-Studie

Die doppelblinde, multizentrische, kontrollierte PRISM-PLUS-Studie verglich die Wirksamkeit
von Tirofiban und unfraktioniertem Heparin (n=773) mit unfraktioniertem Heparin (n=797) bei
Patienten mit instabiler Angina pectoris oder akutem Nicht-Q-Wellen-Myokardinfarkt
(NQWMI).

Alle Patienten muften lang anhaltende, wiederholte Angina-pectoris-Schmerzen oder eine
Postinfarktangina innerhalb von 12 Stunden vor Studieneinschluss erlitten haben, begleitet von
erneuten voriibergehenden oder anhaltenden Veranderungen der ST-Strecke und T-Welle (ST-
Anstieg oder Abfall > 0,1 mV; T-Wellen-Inversion > 0,3 mV) oder von erhéhten
Myokardenzymen (Gesamt-CK > zweifacher Wert uber der Obergrenze des Normalwertes; oder
Erhohung der CK-MB-Fraktion zum Einschlusszeitpunkt [> 5 % oder mehr (iber der Obergrenze
des Normalwertes])
In dieser randomisierten Studie erhielten die Patienten
- entweder AGGRASTAT/AGRASTAT (30 Minuten lang eine initiale Infusionsrate von
0,4 pg/kg/min gefolgt von einer Erhaltungsinfusionsrate von 0,1 pg/kg/min) und Heparin
(Bolus von 5.000 Einheiten (E.) gefolgt von einer Infusion von 1.000 E./Stunde titriert, so
daR eine aktivierte Thromboplastinzeit (aPTT) von der ca. zweifachen Hohe des
Kontrollwertes aufrechterhalten wurde)
- oder Heparin alleine (Bolus von 5.000 Einheiten (E.) gefolgt von einer Infusion von
1.000 E./Stunde titriert, so daB eine aktivierte Thromboplastinzeit (aPTT) von der ca.
zweifachen Hohe des Kontrollwertes aufrecht erhalten wurde).
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Alle Patienten erhielten ASS, sofern nicht kontraindiziert; 300-325 mg oral pro Tag waren fr die
ersten 48 Stunden empfohlen und anschlieRend 80-325 mg oral pro Tag (nach Entscheidung des
Arztes). Die Studienmedikation wurde innerhalb von 12 Stunden nach der letzten Angina-
pectoris-Episode begonnen. Die Patienten wurden 48 Stunden therapiert, danach wurden sie einer
Angiographie und gegebenenfalls, wenn indiziert, einer Angioplastie/Atherektomie unterzogen,
wéhrend Tirofibanhydrochlorid weiter infundiert wurde. Im Durchschnitt wurde
Tirofibanhydrochlorid 71,3 Stunden verabreicht.

Der kombinierte primére Endpunkt der Studie war das Auftreten von refraktérer Ischamie,
Myokardinfarkt oder Tod 7 Tage nach Beginn der Therapie mit Tirofibanhydrochlorid.

Das Durchschnittsalter der Population war 63 Jahre; 32 % der Patienten waren weiblich. Etwa
58 % der Patienten wiesen zu Beginn der Studie eine ST-Strecken-Senkung auf; 53 % hatten T-
Wellen-Inversionen; bei 46 % der Patienten waren die Myokardenzyme erhoht. Wahrend der
Studie wurden ca. 90 % der Patienten einer koronaren Angiographie, 30 % einer frihzeitigen
Angioplastie und 23 % einer friihzeitigen koronaren Bypass-Operation unterzogen.

Zum Zeitpunkt des priméren Endpunkts ergab sich bei der Gruppe, die Tirofibanhydrochlorid
erhielt eine 32 %ige Risikoreduktion (RR) (12,9 % vs. 17,9 %) fur den kombinierten Endpunkt
(p=0,004): dies bedeutet ungeféhr 50 Ereignisse, die bei 1.000 behandelten Patienten verhindert
wurden. Die Ergebnisse bezuglich des priméaren Endpunkts wurden hauptséchlich dem Auftreten
von Myokardinfarkt und ischdmischem Refraktérzustand zugerechnet.

Nach 30 Tagen betrug die RR fiir den kombinierten Endpunkt (Tod/Myokardinfarkt/ischamischer
Refraktérzustand/Wiedereinweisung aufgrund von instabiler Angina) 22 % (18,5 % vs. 22,3 %;
p=0,029).

Nach 6 Monaten war das Risiko fur den kombinierten Endpunkt
(Tod/Myokardinfarkt/ischamischer Refraktérzustand/Wiedereinweisung aufgrund von instabiler
Angina) um 19 % reduziert (27,7 % vs. 32,1 %; p=0,024).

Wenn man den am hdufigsten verwendeten doppelt kombinierten Endpunkt berucksichtigt — Tod
oder Myokardinfarkt -, kommt man nach 7 Tagen, 30 Tagen und 6 Monaten zu folgenden
Ergebnissen: nach 7 Tagen ergab sich fir die Tirofiban-Gruppe eine 43 % RR (4,9 % vs. 8,3 %;
p=0,006), nach 30 Tagen war die RR 30% (8,7 % vs. 11,9 %; p=0,027) und nach 6 Monaten war
die RR 23% (12,3 % vs. 15,3 %; p=0,063).

Die Reduzierung der Inzidenz von Myokardinfarkten bei Patienten, die
AGGRASTAT/AGRASTAT erhielten, trat bereits zu einem friihen Zeitpunkt der Behandlung auf
(innerhalb der ersten 48 Stunden) und konnte (iber 6 Monate aufrechterhalten werden, ohne
signifikante Wirkung auf die Sterblichkeitsrate.

Bei den 30 % der Patienten, die einer Angioplastie/Atherektomie wéhrend der Ersteinweisung
unterzogen worden waren, gab es eine RR von 46 % (8,8 % vs. 15,2 %) fur den primaren
kombinierten Endpunkt nach 30 Tagen sowie eine RR von 43 % (5,9 % vs. 10,2 %) fir
"Myokardinfarkt oder Tod".

Von der Therapie mit AGGRASTAT/AGRASTAT profitieren insbesondere Patienten, die
hochgefahrdet sind, innerhalb von 3-4 Tagen nach dem Auftreten der Symptome einer akuten
Angina pectoris einen Myokardinfarkt zu entwickeln. Entsprechend epidemiologischer Daten
wurde eine hohere Inzidenz kardiovaskulérer Ereignisse mit bestimmten Faktoren assoziert, z.B.
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Alter, erhdhte Herzfrequenz oder erhéhter Blutdruck, dauerhafte oder wiederholte ischdmische
kardiale Schmerzen, deutliche EKG-Veranderungen (insbesondere ST-Strecken-Veranderungen),
Ansteigen der Myokardenzyme oder

—marker (z.B. CK-MB, Troponin) und Herzinsuffizienz.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung
Tirofiban ist nicht stark plasmaeiwei3gebunden, und die Proteinbindung ist

konzentrationsunabhéngig im Bereich von 0,01 - 25 pg/ml. Die nicht gebundene Fraktion im
Plasma beim Menschen betragt 35 %.

Das Verteilungsvolumen von Tirofiban im 'steady state’ betragt ungefahr 30 Liter.

Biotransformation

Untersuchungen mit **C-markiertem Tirofiban zeigen, daB die Radioaktivitat in Urin und Féazes
hauptsédchlich von unverédndertem Tirofiban herrlhrte. Die Radioaktivitat im zirkulierenden
Plasma stammt hauptsachlich von unverandertem Tirofiban (bis zu 10 Stunden nach
Verabreichung). Diese Daten lassen einen begrenzten Metabolismus von Tirofiban annehmen.

Elimination

Nach einer intravendsen Verabreichung von **C-markiertem Tirofiban bei gesunden Probanden
wurden 66 % Radioaktivitat im Urin wiedergewonnen, 23 % in den Féazes. Die gesamte
Wiedergewinnung von Radioaktivitat betrug 91 %. Renale und bilidre Exkretion tragen
signifikant zur Ausscheidung von Tirofiban bei.

Bei gesunden Probanden liegt die Plasmaclearance von Tirofiban bei ungefahr 250 ml/min. Die
renale Clearance betrégt 39 - 69 % der Plasmaclearance. Die Halbwertszeit betragt etwa
1,5 Stunden.

Geschlecht
Die Plasmaclearance von Tirofiban bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung ist bei Mannern
und Frauen &hnlich.

Altere Patienten
Die Plasmaclearance von Tirofiban ist bei &lteren (> 65 Jahre) Patienten mit koronarer
Herzerkrankung etwa 25 % geringer, verglichen mit jlingeren (< 65 Jahre) Patienten.

Ethnische Zugehorigkeit
Es wurde kein Unterschied hinsichtlich der Plasmaclearance bei Patienten verschiedener
ethnischer Zugehorigkeit festgestellt.

Koronare Herzkrankheit

Bei Patienten mit instabiler Angina pectoris oder NQWMI betrégt die Plasmaclearance ca.
200 ml/min, die renale Clearance 39 % der Plasmaclearance. Die Halbwertszeit betrégt etwa
2 Stunden.

Eingeschrankte Nierenfunktion

In klinischen Studien wiesen Patienten mit herabgesetzter Nierenfunktion in Abhdngigkeit vom
Ausmal der Einschrankung der Kreatinin-Clearance eine verminderte Plasmaclearance von
Tirofiban auf. Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min einschlie8lich
Hé&modialysepatienten ist die Plasmaclearance von Tirofiban in klinisch relevantem Ausmali
(Ober 50 %) geringer (siehe auch 4.2 Dosierung , Art und Dauer der Anwendung). Tirofiban wird
durch Hdmodialyse entfernt.

Leberfunktionsstérungen
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Fur Patienten mit leichten/méRigen Leberfunktionsstérungen gibt es keine Hinweise auf eine
klinisch signifikante Verminderung der Plasmaclearance von Tirofiban. Fur Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstorung liegen keine Daten vor.

EinfluR anderer Arzneimittel

In einer Untergruppe der Patienten (n=762) in der PRISM-Studie wurde die Plasmaclearance von
Tirofiban verglichen bei Patienten, die eines der nachfolgend genannten Arzneimittel erhielten,
im Vergleich zu den Patienten, die dieses Arzneimittel nicht erhielten. Es gab keine wesentlichen
(> 15 %) Auswirkungen der nachfolgend genannten Substanzen auf die Plasmaclearance von
Tirofiban: Acebutolol, Acetaminophen, Alprazolam, Amlodipin, ASS-Zubereitungen, Atenolol,
Bromazepam, Captopril, Diazepam, Digoxin, Diltiazem, Docusat-Natrium, Enalapril,
Furosemid, Glyburid, unfraktioniertes Heparin, Insulin, Isosorbid, Lorazepam, Lovastatin,
Metoclopramid, Metoprolol, Morphin, Nifedipin, Nitratzubereitungen, Oxazepam,
Kaliumchlorid, Propranolol, Ranitidin, Simvastatin, Sucralfat und Temazepam.

5.3  Préklinische Daten zur Sicherheit

Praklinische Daten ergaben keine besonderen Gefahrdungen fir den Menschen, basierend auf
den ublichen Untersuchungen zur Sicherheit, Pharmakologie, Toxizitat bei wiederholter Gabe
und Genotoxizitat.

Tirofiban tiberschreitet bei Ratten und Kaninchen die Plazenta.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Hilfsstoffe

Natriumchlorid, Natriumcitratdihydrat, Citronensdure (wasserfrei), Wasser fur Injektionszwecke,
Salzséure und/oder Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung).

6.2 Inkompatibilitaten

Die Kompatibilitdt von AGGRASTAT/AGRASTAT mit den folgenden intravendsen
Zubereitungen wurde untersucht: Heparin, Dopamin, Lidocain, Kaliumchlorid und Famotidin-
Injektionslosung. Mit diesen Stoffen wurden keine Inkompatibilitaten gefunden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

Aufgrund mikrobiologischer Erwagungen sollte die verdiinnte Infusionslésung sofort verbraucht
werden. Wird die Lésung nicht sofort verbraucht, liegt die Einhaltung der
Aufbewahrungsbedingungen in der Verantwortung des Anwenders und sollte normalerweise
24 Stunden bei 2-8 °C nicht tberschreiten, es sei denn, die Rekonstitution wurde unter
kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen durchgefuhrt.

6.4 Besondere Lagerungshinweise

Vor Frost schitzen. Behalter im Umkarton aufbewahren.
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6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

50 ml Typ | Glasbehélter.

6.6 Hinweise flr die Handhabung

AGGRASTAT/AGRASTAT Infusionslésungskonzentrat mu vor Anwendung verdinnt werden.
Siehe 4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung.

7. PHARMAZEUTISCHER UNTERNEHMER

8. NUMMER(N) IM ARZNEIMITTELREGISTER

9. DATUM DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

10. STAND DER INFORMATION
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

AGGRASTAT/AGRASTAT' Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Infusionsldsung enthélt 0,056 mg Tirofibanhydrochloridmonohydrat, entsprechend 0,05 mg
Tirofiban.

3. DARREICHUNGSFORM

Infusionslésung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

AGGRASTAT/AGRASTAT ist angezeigt zur Pravention eines friihzeitigen Myokardinfarkts bei
Patienten mit instabiler Angina pectoris oder einem Nicht-Q-Wellen-Myokardinfarkt, bei denen
die letzte Episode von Brustschmerzen wahrend der letzten 12 Stunden auftrat und EKG-
Veranderungen und/oder erhdhte Myokardenzyme vorliegen.

Von der Therapie mit AGGRASTAT/AGRASTAT profitieren insbesondere Patienten, die
hochgefdhrdet sind, innerhalb der ersten 3-4 Tage nach dem Auftreten der Symptome einer
akuten Angina pectoris einen Myokardinfarkt zu entwickeln, einschlieRlich z.B. solcher
Patienten, bei denen evtl. eine baldige PTCA durchgefiihrt werden soll (siehe auch
4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung sowie 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften).

AGGRASTAT/AGRASTAT soll zusammen mit Acetylsalicylsdure und unfraktioniertem
Heparin angewendet werden.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Dieses Arzneimittel ist ausschlieRlich fiir die Anwendung im Krankenhaus durch Fachdrzte, die
auf die Behandlung akuter koronarer Herzerkrankungen spezialisiert sind, bestimmt.

AGGRASTAT/AGRASTAT wird intravends mit einer initialen Infusionsrate von 0,4 pg/kg/min
fiir 30 Minuten gegeben. Nach Beendigung der Initialinfusion sollte AGGRASTAT/AGRASTAT
mit einer Erhaltungsinfusionsrate von 0,1 pg/kg/min fortgesetzt werden.
AGGRASTAT/AGRASTAT soll mit unfraktioniertem Heparin (in der Regel intravendser Bolus
von 5000 Einheiten (E.) gleichzeitig mit Beginn der Therapie mit AGGRASTAT/AGRASTAT,
dann ca. 1000 E. pro Stunde - titriert anhand der aktivierten Thromboplastinzeit (aPTT), welche
ca. das 2fache des Normalwertes betragen sollte) und ASS (siehe 5.1 Pharmakodynamische
Eigenschaften, Klinische Studien), sofern nicht kontraindiziert, angewendet werden.

" Mit AGGRASTAT/AGRASTAT® ist im folgenden durchgangig AGGRASTAT/AGRASTAT®
Infusionslésung gemeint.
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Bei &lteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe auch 4.4 Warnhinweise und
VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung).

Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz

Bei schwerer Niereninsuffizienz (Kreatininclearance < 30 ml/min) ist die Dosierung von
AGGRASTAT/AGRASTAT um 50 % zu verringern (siehe auch 4.4 Warnhinweise und

VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung sowie 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften).

Die folgende Tabelle dient als Hilfe zur gewichtsabh&ngigen Dosisanpassung.

Normale Patienten Patienten mit schwerer
Patienten- Niereninsuffizienz
gewicht (kg)
30 min Erhaltungs- 30 min Erhaltungs-
Initialinfusions- | Infusionsrate | Initialinfusions- | Infusionsrate
rate (ml/h) (ml/h) rate (ml/h) (ml/h)
30-37 16 4 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 8
138-145 68 17 34 9
146-153 72 18 36 9

Beginn und Dauer der Therapie mit AGGRASTAT/AGRASTAT

Die Therapie mit AGGRASTAT/AGRASTAT sollte moglichst innerhalb von 12 Stunden nach
der letzten Angina-pectoris-Episode begonnen werden. Die empfohlene Behandlungsdauer
betragt mindestens 48 Stunden. Die Infusion von AGGRASTAT/AGRASTAT und
unfraktioniertem Heparin kann wahrend einer Koronarangiographie fortgesetzt werden und sollte
mindestens 12 und maximal 24 Stunden nach einer Angioplastie / Atherektomie beibehalten
werden. Sobald der Patient klinisch stabil ist, und vom behandelnden Arzt keine koronare
Intervention geplant ist, sollte die Infusion abgesetzt werden. Die gesamte Behandlungsdauer
sollte 108 Stunden nicht tiberschreiten.

Beaqleit-Therapie (unfraktioniertes Heparin, ASS)
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Die Therapie mit unfraktioniertem Heparin wird mit einem i.v.-Bolus von 5000 E. begonnen und
dann mit einer Erhaltungsinfusion von 1000 E. pro Stunde fortgesetzt. Die Heparindosierung
wird so titriert, daB eine aPTT vom Doppelten des Normalwertes aufrechterhalten wird.

Alle Patienten sollten - sofern nicht kontraindiziert — oral ASS vor Beginn der Therapie mit
AGGRASTAT/AGRASTAT erhalten (siehe 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften, Klinische
Studien). Diese Medikation sollte zumindest fiir die Dauer der Infusion von
AGGRASTAT/AGRASTAT fortgesetzt werden.

Wenn eine Angioplastie (PTCA) durchgefiihrt werden muR, soll Heparin nach der PTCA
gestoppt werden; dieSchleusen sollen gezogen werden, sobald sich die Gerinnung normalisiert
hat, z.B. wenn die aktivierte Gerinnungszeit (ACT) weniger als 180 Sekunden betragt
(tiblicherweise 2 - 6 Stunden nach Absetzen von Heparin).

Hinweise fir die Anwendung
Ldsung nicht mit einer Spritze direkt aus dem Beutel enthnehmen.

Hinweise fiir die Handhabung von IntraVia~ -Behéltern

Zum Offnen: Die Staubschutzhiille ist am Schlitz herunterzuziehen und der IntraVia-Behalter
zu entnehmen. Eine geringe Trubung des Plastiks durch Aufnahme von Feuchtigkeit wéahrend
der Sterilisation kann vorkommen. Das ist normal und beeinflu8t weder Qualitat noch
Sicherheit der Losung. Die Tribung verringert sich allméhlich. Der innere Beutel ist durch
festes Driicken auf kleine Lecks zu prifen. Wenn Lecks gefunden werden, ist die Lésung zu
verwerfen, da die Sterilitat beeintrachtigt sein kann.

Nur anwenden, wenn die Lésung klar und das Siegel intakt ist.

Keine weiteren Arzneimittel zusetzen oder mit einer Spritze direkt aus dem Beutel Lésung
entnehmen.

ACHTUNG: Plastikbehaltnisse nicht in Serienschaltung benutzen. Solch ein VVorgehen kdnnte
zu Luftembolie fahren, da Restluft aus dem ersten Behélter gezogen werden koénnte, bevor die
Gabe der Flissigkeit des zweiten Behélters beendet ist.

Vorbereitung zur Anwendung

1. Behaltnis an der Ose aufhangen.

2. Plastikschutz am AuslaR an der Unterseite des Behélters entfernen.

3. Anwendungsvorrichtung anbringen. Beigefligte vollstdndige Anweisungen hierfir
beachten.

Anwenden nach der oben aufgefiihrten Dosierungstabelle.

Parenteral anzuwendende Arzneimittel sollten, sofern Losung bzw. Behélter es zulassen, vor
Gebrauch auf sichtbare Partikel oder Verfarbung gepruft werden.

“ Warenzeichen der Baxter International Inc.
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AGGRASTAT/AGRASTAT ist nur intravends anzuwenden und kann gemeinsam mit
unfraktioniertem Heparin durch denselben Infusionsschlauch verabreicht werden.

Es wird empfohlen, AGGRASTAT/AGRASTAT mit einem Kalibrierten Infusionsbesteck zu
verabreichen, hierbei sind sterile Geréate zu verwenden.

Es ist darauf zu achten, daB keine Verlangerung der Infusion mit der Initialdosis erfolgt und daf3
eine Falschberechnung der Infusionsraten der Erhaltungsdosis auf der Basis des
Patientengewichts vermieden wird.

4.3 Gegenanzeigen

AGGRASTAT/AGRASTAT ist kontraindiziert bei Patienten, die Uberempfindlich gegen einen
der Bestandteile des Praparates sind oder die bei einer friheren GPI1b/I11a-Rezeptorantagonist-
Anwendung eine Thrombozytopenie entwickelt haben.

Da eine Hemmung der Thrombozytenaggregation das Blutungsrisiko erhoht, ist
AGGRASTAT/AGRASTAT kontraindiziert bei Patienten mit:

e anamnestisch bekanntem Schlaganfall innerhalb der letzten 30 Tage oder jeglichem
anamnestisch bekannten hdmorrhagischen Schlaganfall,

e anamnestisch bekannter intrakranieller Erkrankung (z.B. Neoplasma, arteriovendse
Malformation, Aneurysma),

o aktiver oder kirzlich (innerhalb der letzten 30 Tage vor der Behandlung) zurlckliegender
klinisch relevanter Blutung (z.B. gastrointestinale Blutung),

e maligner Hypertonie,
e relevantem Trauma oder groRerem operativen Eingriff innerhalb der letzten 6 Wochen,
e Thrombozytopenie (Thrombozytenzahl unter 100.000/mm?®), Stérungen der Plattchenfunktion,

e  Gerinnungsstérungen (z.B. Prothrombin-Zeit > 1,3-fache der Norm oder INR (International
Normalized Ratio) > 1,5),

e schwerer Leberinsuffizienz.
4.4  Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung

Die Anwendung von AGGRASTAT/AGRASTAT alleine ohne unfraktioniertes Heparin wird
nicht empfohlen.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von AGGRASTAT/AGRASTAT wurde nicht in Kombination
mit niedermolekularen Heparinen untersucht.

Fur die im folgenden genannten Erkrankungen bzw. Umsténde liegen keine ausreichenden
Therapieerfahrungen mit Tirofibanhydrochlorid vor, jedoch ist ein erhdhtes Blutungsrisiko zu
vermuten. Deshalb wird Tirofibanhydrochlorid nicht empfohlen bei:

e traumatischer oder verléngerter kardiopulmonaler Wiederbelebung, Organbiopsie oder
Lithotripsie innerhalb der letzten 2 Wochen,

e schwerem Trauma oder groRerem operativen Eingriff vor mehr als 6 Wochen, aber weniger
als 3 Monaten,
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e aktivem peptischen Ulkus innerhalb der letzten 3 Monate,
e unkontrollierter Hypertonie (> 180/110 mm Hg),

e akuter Perikarditis,

o aktiver oder anamnestisch bekannter VVaskulitis,

e Verdacht auf Aortendissektion,

e héamorrhagischer Retinopathie,

o okkultem Blut im Stuhl oder Himaturie,

e Thrombolyse-Therapie - gleichzeitig oder weniger als 48 Stunden vor Tirofibanhydrochlorid-
Gabe,

e gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln, die relevant das Blutungsrisiko erhdhen (z.B.
Cumarine, andere parenterale GP IIb/Il1a Inhibitoren, Dextran-Ldsungen).

Bei Patienten, fir die eine Thrombolyse-Therapie angezeigt ist (z.B. akuter transmuraler
Myokardinfarkt mit neuen pathologischen Q-Wellen oder ST-Segment-Hebungen oder
Linksschenkelblock im EKG), existieren keine Therapieerfahrungen mit Tirofibanhydrochlorid.
Demzufolge wird die Anwendung von Tirofibanhydrochlorid unter diesen Umstanden nicht
empfohlen.

Die Infusion von AGGRASTAT/AGRASTAT soll sofort gestoppt werden, wenn Umstande
eintreten, die eine thrombolytische Therapie notwendig werden lassen (inklusive eines akuten
Verschlusses wéhrend der PTCA), oder falls der Patient notfallmagig einer Bypass(CABG)-
Operation zugefihrt werden muf oder eine intraaortale Ballonpumpe bendétigt.

Fur Patienten, bei denen sofort eine PTCA durchgefihrt wird, liegen begrenzte Daten zur
Wirksamkeit vor.

Es existieren keine Therapieerfahrungen mit AGGRASTAT/AGRASTAT bei Kindern, so daf}
die Anwendung von AGGRASTAT/AGRASTAT bei diesen nicht empfohlen wird.

Weitere Vorsichtshinweise und -manahmen
Es existieren unzureichende klinische Erfahrungen hinsichtlich einer wiederholten Anwendung
von AGGRASTAT/AGRASTAT.

Wéhrend der Therapie mit AGGRASTAT/AGRASTAT sind die Patienten sorgféltig hinsichtlich
eventueller Blutung zu tGberwachen. Wird eine Blutungsbehandlung erforderlich, ist ein Absetzen
von AGGRASTAT/AGRASTAT zu erwiégen (siehe auch 4.9 Uberdosierung). Bei schweren oder
unkontrollierbaren Blutungen ist Tirofibanhydrochlorid sofort abzusetzen.

AGGRASTAT/AGRASTAT sollte unter besonderer Vorsicht bei den im folgenden genannten
Bedingungen und Patientenkollektiven angewendet werden:

e KiIinisch relevante Blutung vor kurzer Zeit (unter einem Jahr),
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e Punktion eines nicht komprimierbaren Geféfl3es innerhalb 24 Stunden vor Gabe von
AGGRASTAT/AGRASTAT,

e schwere akute oder chronische Herzinsuffizienz,
e kardiogener Schock,
e geringe bis maRige Leberinsuffizienz,

e Thrombozytenzahl unter 150.000/mm?, anamnestisch bekannte Koagulopathie bzw.
Thrombozytenfunktionsstérung oder Thrombozytopenie,

e Hé&moglobin-Konzentration unter 11 g/dl bzw. Hamatokrit < 34 %.

Besondere Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger Gabe von Ticlopidin, Clopidogrel, Adenosin,
Dipyridamol, Sulfinpyrazon und Prostacyclin.

Altere Patienten, weibliche Patienten und Patienten mit niedrigem Korpergewicht

Altere und/oder weibliche Patienten hatten haufiger Blutungskomplikationen als jiingere bzw.
ménnliche Patienten. Patienten mit niedrigem Korpergewicht hatten haufiger Blutungen als
Patienten mit hoherem Kérpergewicht. Daher sollte AGGRASTAT/AGRASTAT bei diesen
Patienten mit Vorsicht angewendet und die Wirkung von Heparin sorgfaltig Gberwacht werden.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Es gibt Hinweise aus klinischen Studien, dal} das Blutungsrisiko mit abfallender Kreatinin-
Clearance, und demzufolge auch verminderter Plasmaclearance von Tirofiban, ansteigt. Patienten
mit eingeschrénkter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 60 ml/min) sind deshalb wéhrend der
Therapie mit AGGRASTAT/AGRASTAT sorgfaltig hinsichtlich Blutungen und bezuglich der
Wirkung von Heparin zu Gberwachen. Bei schwerer Niereninsuffizienz ist die Dosis von
AGGRASTAT/AGRASTAT zu vermindern (siehe auch 4.2 Dosierung, Art und Dauer der

Anwendung).

Femoralarterienzugang

Unter der Behandlung mit AGGRASTAT/AGRASTAT kommt es zu einer signifikanten
Erhoéhung der Blutungsraten, besonders im Femoralarterienbereich, wo die Einfuhrschleuse fiir
den Katheter plaziert wird. Es sollte darauf geachtet werden, nur die Vorderwand der
Femoralarterie zu punktieren. Arterielle Schleusen kénnen entfernt werden, wenn sich die
Blutgerinnung normalisiert hat (z.B. wenn die aktivierte Blutgerinnungszeit (ACT= activated
clotting time) unter 180 Sekunden liegt (Ublicherweise 2 - 6 Stunden nach Absetzen von
Heparin).

Nach Entfernen der Einfiihrschleuse ist fir eine sorgfaltige Blutstillung unter engmaschiger
Nachbeobachtung zu sorgen.

Generelle Behandlungs- und Pflegeanweisungen

Die Zahl von GeféaRpunktionen und intramuskuléren Injektionen soll wéhrend der Therapie mit
AGGRASTAT/AGRASTAT so gering wie moglich gehalten werden. Intravendse Zugénge
sollten nur an komprimierbaren Stellen des Kérpers angelegt werden. Alle GefaBpunktionsstellen
sind sorgsam zu dokumentieren und zu kontrollieren. Die Anwendung von Blasenkathetern,
nasotrachealer Intubation oder nasogastralen Sonden muB kritisch erwogen werden.

Uberwachung von Laborwerten

Thrombozytenzahl, Hdimoglobin sowie Hamatokrit sind vor Behandlung mit
AGGRASTAT/AGRASTAT zu bestimmen sowie innerhalb von 2 - 6 Stunden nach Beginn der
Therapie mit AGGRASTAT/AGRASTAT und danach mindestens taglich fur die Dauer der
Therapie (oder haufiger, wenn Hinweise auf eine deutliche Abnahme bestehen). Bei einer
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Verringerung der Thrombozyten unter 90.000/mm?® sollten weitere Thrombozytenzahlungen
durchgefiihrt werden, um eine Pseudothrombozytopenie auszuschlieRen. Bestatigt sich die
Thrombozytopenie, sind AGGRASTAT/AGRASTAT und Heparin abzusetzen. Die Patienten
sind hinsichtlich Blutungen zu tiberwachen und gegebenenfalls zu behandeln (siehe auch

4.9 Uberdosierung).

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von AGGRASTAT/AGRASTAT und ASS fiihrt zu einer starkeren
Hemmung der ex vivo Adenosindiphosphat(ADP)-induzierten Plattchenaggregation als die
alleinige Gabe von ASS. Die gleichzeitige Anwendung von AGGRASTAT/AGRASTAT und
unfraktioniertem Heparin fiihrt zu einer stirkeren Verldngerung der Blutungszeit als die alleinige
Gabe von unfraktioniertem Heparin.

Bei der gleichzeitigen Anwendung von AGGRASTAT/AGRASTAT und unfraktioniertem
Heparin sowie ASS kam es haufiger zu Blutungen als wenn nur unfraktioniertes Heparin und
ASS gemeinsam angewendet wurden (siehe auch 4.4 Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
fur die Anwendung und 4.8 Nebenwirkungen).

Die gleichzeitige Anwendung von AGGRASTAT/AGRASTAT (mit ungefahr der Halfte der
empfohlenen Dosis) und Ticlopidin flihrte zu einer signifikant stdrkeren Hemmung der ADP- und
Kollagen-induzierten Plattchenaggregation. AGGRASTAT/AGRASTAT verlangerte die
Blutungszeit, jedoch beeinflusste die gemeinsame Anwendung von AGGRASTAT/AGRASTAT
und Ticlopidin die Blutungszeit nicht zusétzlich. Die gleichzeitige Gabe von Ticlopidin
veranderte nicht die Pharmakokinetik von Tirofibanhydrochlorid.

Der gemeinsame Gebrauch von Warfarin und AGGRASTAT/AGRASTAT plus Heparin war mit
einem erhohten Blutungsrisiko assoziiert.

4.6  Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Fir Tirofibanhydrochlorid sind keine klinischen Daten bezlglich exponierter Schwangerer
verfligbar. Aus Tierstudien gibt es begrenzte Daten hinsichtlich der Einflusse auf
Schwangerschaft, embryonale / fetale Entwicklung, Geburtsvorgang und postnatale Entwicklung.
AGGRASTAT/AGRASTAT sollte wahrend der Schwangerschaft nicht eingesetzt werden, auRer
es ist unabdingbar.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob AGGRASTAT/AGRASTAT in die Muttermilch tbertritt, jedoch ist
bekannt, dal? es in die Milch der Ratte Ubertritt. Wegen potentieller unerwiinschter Wirkungen
auf das gestillte Kind sollte die Entscheidung getroffen werden, ob abgestillt oder das
Arzneimittel abgesetzt wird. Hierbei ist die Bedeutung dieses Arzneimittels fir die Mutter zu
beriicksichtigen.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Es liegen keine Daten vor, ob AGGRASTAT/AGRASTAT die Fahigkeit zum Fahren oder zur
Bedienung von Maschinen beeinfluf3t.
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4.8 Nebenwirkungen

Blutungen
Das am hé&ufigsten berichtete unerwiinschte Ereignis in ursédchlichem Zusammenhang mit der

Behandlung mit AGGRASTAT/AGRASTAT (bei gemeinsamer Anwendung mit
unfraktioniertem Heparin und ASS) waren Blutungen, welche zumeist leichteren Ausmalies
waren.

In der PRISM-PLUS-Studie war die Gesamtinzidenz starker Blutungen gemaR der TIMI-
Kriterien (definiert als Himoglobinabfall > 50 g/l mit oder ohne identifizierte Blutungsstelle,
intrakranielle Hdmorrhagie oder Herztamponade) bei Patienten, die mit
AGGRASTAT/AGRASTAT in Kombination mit Heparin behandelt wurden, nicht signifikant
hoher als in der Kontrollgruppe. Die Inzidenz starker Blutungen war geméaf der TIMI-KTriterien
1,4 % unter AGGRASTAT/AGRASTAT in Kombination mit Heparin und 0,8 % in der
Kontrollgruppe (die Heparin erhielt). Die Inzidenz schwacher Blutungen gemaR der TIMI-
Kriterien (definiert als Himoglobinabfall > 30 g/I mit Blutung aus bekannter Blutungsstelle,
spontane starke Hamaturie, Hamatemesis oder Hamoptyse) war 10,5 % unter
AGGRASTAT/AGRASTAT in Kombination mit Heparin und 8,0 % in der Kontrollgruppe. Es
wurde keine intrakranielle Blutung unter AGGRASTAT/AGRASTAT in Kombination mit
Heparin oder in der Kontrollgruppe berichtet. Die Inzidenz retroperitonealer Blutungen, die unter
AGGRASTAT/AGRASTAT in Kombination mit Heparin berichtet wurde, war 0,0 % und 0,1 %
in der Kontrollgruppe. Der Prozentsatz der Patienten, die eine Transfusion erhielten
(einschlieBlich Erythrozytenkonzentraten, frisch gefrorenes Plasma [FFP],Vollblut-
Kryoprazipitate und Thrombozyten) war 4,0 % unter AGGRASTAT/AGRASTAT und 2,8 % in
der Kontrollgruppe.

AGGRASTAT/AGRASTAT, zusammen mit unfraktioniertem Heparin und ASS gegeben, war
signifikant haufiger mit gastrointestinalen, hdmorrhoidalen und postoperativen Blutungen,
Nasenbluten, Zahnfleischbluten und flachenhaften Hautblutungen sowie Sickerblutungen im
Bereich von intravaskuldren Punktionsstellen (z.B. bei Herzkatheter-Untersuchungen) assoziiert
als unfraktioniertes Heparin und ASS allein.

Nicht blutungsassoziierte Nebenwirkungen

Die h&ufigsten (Haufigkeit Giber 1 %) unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, auf3er Blutungen,
in Verbindung mit AGGRASTAT/AGRASTAT - bei gemeinsamer Verabreichung mit Heparin -
waren Ubelkeit (1,7 %), Fieber (1,5 %) und Kopfschmerz (1,1 %); Ubelkeit, Fieber und
Kopfschmerz traten mit einer Haufigkeit von 1,4 %, 1,1 % und 1,2 % in der Kontrollgruppe auf.
Die Haufigkeit unerwiinschter nicht-blutungsbedingter Ereignisse war héher bei Frauen
(verglichen mit Mé&nnern) und &lteren Patienten (verglichen mit jiingeren Patienten). Jedoch
waren die Haufigkeiten nicht-blutungsbedingter unerwiinschter Ereignisse bei diesen Patienten
vergleichbar zwischen den Gruppen "AGGRASTAT/AGRASTAT mit Heparin™ und "Heparin
allein™.

Laborwerte

Die haufigsten Laborwertveranderungen unter AGGRASTAT/AGRASTAT standen im
Zusammenhang mit Blutungen: Abnahme von Hamoglobin und Hdmatokrit sowie ein
vermehrtes Auftreten von okkultem Blut in Urin und Fézes.

Gelegentlich traten unter einer Therapie mit AGGRASTAT/AGRASTAT ein akuter Abfall der
Thrombozytenzahl oder eine Thrombozytopenie auf. Der Prozentsatz von Patienten mit einer
Thrombozytenabnahme auf unter 90.000/mm? betrug 1,5 %. Der Prozentsatz der Patienten mit
einer Thrombozytenabnahme auf unter 50.000/mm? lag bei 0,3 %. Diese Verminderungen waren
nach Absetzen von AGGRASTAT/AGRASTAT reversibel.

4.9 Uberdosierung
In den klinischen Studien kam es zu versehentlicher Uberdosierung von Tirofibanhydrochlorid

bis zu 50 pg/kg als 3-Minuten-Bolus beziehungsweise 1,2 pug/kg/min als Initialinfusion.
XXV



Eine Uberdosierung bis zu einer Erhaltungsinfusionsrate von 1,47 pg/kg/min kam ebenfalls vor.
a) Symptome einer Uberdosierung

Das am haufigsten berichtete Symptom einer Uberdosierung waren Blutungen, zumeist
Schleimhautblutungen und lokalisierte Blutungen an der arteriellen Punktionsstelle fiir die
Herzkatheterisierung, aber auch Einzelfalle von intrakraniellen und retroperitonealen Blutungen
(siehe auch 4.4 Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung und

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften, Klinische Studien).

b) MaRnahmen

Eine Uberdosierung von Tirofibanhydrochlorid ist entsprechend dem klinischen Zustand des
Patienten sowie gemdR der Beurteilung des behandelnden Arztes zu therapieren.

Ist eine Blutungsbehandlung erforderlich, sollte AGGRASTAT/AGRASTAT abgesetzt werden.
Transfusionen von Blut und/oder Thrombozyten sind ebenfalls in Erwégung zu ziehen.
AGGRASTAT/AGRASTAT kann durch Hamodialyse entfernt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

ATC-Code : BO1A C17

Tirofibanhydrochlorid ist ein nicht-peptidischer Antagonist des GPI1b/Il1a-Rezeptors, welcher
ein wichtiger an der Thrombozytenaggregation beteiligter Thrombozytenoberflachenrezeptor ist.
Tirofibanhydrochlorid hindert Fibrinogen an der Bindung an den GPIIb/Ill1a-Rezeptor und
blockiert so die Thrombozytenaggregation.

Tirofibanhydrochlorid flhrt zu einer Hemmung der Thrombozytenfunktion, erkennbar an seiner
Fahigkeit, die ex vivo ADP-induzierte Thrombozytenaggregation zu hemmen und die
Blutungszeit (Bleeding Time, BT) zu verlangern. Die Plattchenfunktion kehrt innerhalb von

8 Stunden nach dem Absetzen auf den Ausgangswert zuriick.

Das Ausmal? dieser Hemmung verlauft parallel zur Tirofibanhydrochlorid-Plasmakonzentration.

Bei dem Zielkollektiv fiihrte die empfohlene Dosierung von AGGRASTAT/AGRASTAT, in
Gegenwart von unfraktioniertem Heparin und ASS, zu einer mehr als 70 %igen (im Median

89 %igen) Hemmung der ex vivo ADP-induzierten Plattchenaggregation bei 93 % der Patienten
und einer 2,9-fachen Verlangerung der Blutungszeit wéhrend der Infusion. Die Hemmwirkung
wurde mit der 30-minatigen Initialinfusion schnell erreicht und Uber die Dauer der Infusion
aufrechterhalten.

PRISM-PLUS-Studie

Die doppelblinde, multizentrische, kontrollierte PRISM-PLUS-Studie verglich die Wirksamkeit
von Tirofiban und unfraktioniertem Heparin (n=773) mit unfraktioniertem Heparin (n=797) bei
Patienten mit instabiler Angina pectoris oder akutem Nicht-Q-Wellen-Myokardinfarkt
(NQWMI).

Alle Patienten mufiten lang anhaltende, wiederholte Angina-pectoris-Schmerzen oder eine
Postinfarktangina innerhalb von 12 Stunden vor Studieneinschluss erlitten haben, begleitet von
XXVI



erneuten voriibergehenden oder anhaltenden Veranderungen der ST-Strecke und T-Welle (ST-
Anstieg oder Abfall > 0,1 mV; T-Wellen-Inversion > 0,3 mV) oder von erhdhten
Myokardenzymen (Gesamt-CK > zweifacher Wert Uber der Obergrenze des Normalwertes; oder
Erhéhung der CK-MB-Fraktion zum Einschlusszeitpunkt [> 5 % oder mehr (iber der Obergrenze
des Normalwertes]).

In dieser randomisierten Studie erhielten die Patienten

- entweder AGGRASTAT/AGRASTAT (30 Minuten lang eine initiale Infusionsrate von
0,4 pg/kg/min gefolgt von einer Erhaltungsinfusionsrate von 0,1 pg/kg/min) und Heparin
(Bolus von 5.000 Einheiten (E.) gefolgt von einer Infusion von 1.000 E./Stunde titriert, so
dal? eine aktivierte Thromboplastinzeit (aPTT) von der ca. zweifachen Hohe des
Kontrollwertes aufrechterhalten wurde)

- oder Heparin alleine (Bolus von 5.000 Einheiten (E.) gefolgt von einer Infusion von
1.000 E./Stunde titriert, so dal3 eine aktivierte Thromboplastinzeit (aPTT) von der ca.
zweifachen Hohe des Kontrollwertes aufrecht erhalten wurde).

Alle Patienten erhielten ASS, sofern nicht kontraindiziert; 300-325 mg oral pro Tag waren fir die
ersten 48 Stunden empfohlen und anschlieBend 80-325 mg oral pro Tag (hach Entscheidung des
Arztes). Die Studienmedikation wurde innerhalb von 12 Stunden nach der letzten Angina-
pectoris-Episode begonnen. Die Patienten wurden 48 Stunden therapiert, danach wurden sie einer
Angiographie und gegebenenfalls, wenn indiziert, einer Angioplastie/Atherektomie unterzogen,
wahrend Tirofibanhydrochlorid weiter infundiert wurde. Im Durchschnitt wurde
Tirofibanhydrochlorid 71,3 Stunden verabreicht.

Der kombinierte primére Endpunkt der Studie war das Auftreten von refraktarer Ischamie,
Myokardinfarkt oder Tod 7 Tage nach Beginn der Therapie mit Tirofibanhydrochlorid.

Das Durchschnittsalter der Population war 63 Jahre; 32 % der Patienten waren weiblich. Etwa
58 % der Patienten wiesen zu Beginn der Studie eine ST-Strecken-Senkung auf; 53 % hatten T-
Wellen-Inversionen; bei 46 % der Patienten waren die Myokardenzyme erhoht. Wéhrend der
Studie wurden ca. 90 % der Patienten einer koronaren Angiographie, 30 % einer frihzeitigen
Angioplastie und 23 % einer frihzeitigen koronaren Bypass-Operation unterzogen.

Zum Zeitpunkt des priméren Endpunkts ergab sich bei der Gruppe, die Tirofibanhydrochlorid
erhielt, eine 32 %ige Risikoreduktion (RR) (12,9 % vs. 17,9 %) fur den kombinierten Endpunkt
(p=0,004),: dies bedeutet ungefahr 50 Ereignisse, die bei 1.000 behandelten Patienten verhindert
wurden. Die Ergebnisse beziiglich des priméren Endpunkts wurden hauptséchlich dem Auftreten
von Myokardinfarkt und ischdmischem Refraktérzustand zugerechnet.

Nach 30 Tagen betrug die RR fiir den kombinierten Endpunkt (Tod/Myokardinfarkt/ischdmischer
Refraktarzustand/Wiedereinweisung aufgrund von instabiler Angina) 22 % (18,5 % vs. 22,3 %;
p=0,029).

Nach 6 Monaten war das Risiko fur den kombinierten Endpunkt
(Tod/Myokardinfarkt/ischamischer Refraktarzustand/Wiedereinweisung aufgrund von instabiler
Angina) um 19 % reduziert (27,7 % vs. 32,1 %; p=0,024).

Wenn man den am héufigsten verwendeten doppelt kombinierten Endpunkt berlicksichtigt — Tod
oder Myokardinfarkt -, kommt man nach 7 Tagen, 30 Tagen und 6 Monaten zu folgenden
Ergebnissen: Nach 7 Tagen ergab sich fir die Tirofiban-Gruppe eine 43 % RR (4,9 % vs. 8,3 %;
p=0,006), nach 30 Tagen war die RR 30 % (8,7 % vs. 11,9 %; p=0,027) und nach 6 Monaten war
die RR 23 % (12,3 % vs. 15,3 %; p=0,063).

Die Reduzierung der Inzidenz von Myokardinfarkten bei Patienten, die
AGGRASTAT/AGRASTAT erhielten, trat bereits zu einem friihen Zeitpunkt der Behandlung auf
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(innerhalb der ersten 48 Stunden) und konnte iber 6 Monate aufrechterhalten werden, ohne
signifikante Wirkung auf die Sterblichkeitsrate.

Bei den 30 % der Patienten, die einer Angioplastie / Atherektomie wéhrend der Ersteinweisung
unterzogen worden waren, gab es eine RR von 46 % (8,8 % vs. 15,2 %) fur den primaren
kombinierten Endpunkt nach 30 Tagen sowie eine RR von 43 % (5,9 % vs. 10,2 %) fir
"Myokardinfarkt oder Tod".

Von der Therapie mit AGGRASTAT/AGRASTAT profitieren insbesondere Patienten, die
hochgefahrdet sind, innerhalb von 3-4 Tagen nach dem Auftreten der Symptome einer akuten
Angina pectoris einen Myokardinfarkt zu entwickeln. Entsprechend epidemiologischer Daten
wurde eine hohere Inzidenz kardiovaskulérer Ereignisse mit bestimmten Faktoren assoziert, z.B.
Alter, erhéhte Herzfrequenz oder erhohter Blutdruck, dauerhafte oder wiederholte ischdmische
kardiale Schmerzen, deutliche EKG-Veranderungen (insbesondere ST-Strecken-Verdanderungen),
Ansteigen der Myokardenzyme oder

—marker (z.B. CK-MB, Troponin) und Herzinsuffizienz.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung
Tirofiban ist nicht stark plasmaeiweiflgebunden, und die Proteinbindung ist

konzentrationsunabhangig im Bereich von 0,01 - 25 pg/ml. Die nicht gebundene Fraktion im
Plasma beim Menschen betrégt 35 %.

Das Verteilungsvolumen von Tirofiban im 'steady state' betragt ungefahr 30 Liter.

Biotransformation

Untersuchungen mit **C-markiertem Tirofiban zeigen, daB die Radioaktivitat in Urin und Fézes
hauptsachlich von unveréndertem Tirofiban herrlihrte. Die Radioaktivitat im zirkulierenden
Plasma stammt hauptsachlich von unverandertem Tirofiban (bis zu 10 Stunden nach
Verabreichung). Diese Daten lassen einen begrenzten Metabolismus von Tirofiban annehmen.

Elimination

Nach einer intravendsen Verabreichung von **C-markiertem Tirofiban bei gesunden Probanden
wurden 66 % Radioaktivitat im Urin wiedergewonnen, 23 % in den Féazes. Die gesamte
Wiedergewinnung von Radioaktivitét betrug 91 %. Renale und bilidre Exkretion tragen
signifikant zur Ausscheidung von Tirofiban bei.

Bei gesunden Probanden liegt die Plasmaclearance von Tirofiban bei ungefahr 250 ml/min. Die
renale Clearance betrégt 39 - 69 % der Plasmaclearance. Die Halbwertszeit betragt etwa
1,5 Stunden.

Geschlecht
Die Plasmaclearance von Tirofiban bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung ist bei Mannern
und Frauen &hnlich.

Altere Patienten

Die Plasmaclearance von Tirofiban ist bei &lteren (> 65 Jahre) Patienten mit koronarer
Herzerkrankung etwa 25 % geringer, verglichen mit jingeren (< 65 Jahre) Patienten.

XXVIII



Ethnische Zugehorigkeit
Es wurde kein Unterschied hinsichtlich der Plasmaclearance bei Patienten verschiedener
ethnischer Zugehorigkeit festgestellt.

Koronare Herzkrankheit

Bei Patienten mit instabiler Angina pectoris oder NQWMI betragt die Plasmaclearance ca.
200 ml/min, die renale Clearance 39 % der Plasmaclearance. Die Halbwertszeit betragt etwa
2 Stunden.

Eingeschrankte Nierenfunktion

In klinischen Studien wiesen Patienten mit herabgesetzter Nierenfunktion in Abhangigkeit vom
Ausmal} der Einschrankung der Kreatinin-Clearance eine verminderte Plasmaclearance von
Tirofiban auf. Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min einschlieflich
Hé&modialysepatienten ist die Plasmaclearance von Tirofiban in klinisch relevantem Ausmali
(Ober 50 %) geringer (siehe auch 4.2 Dosierung , Art und Dauer der Anwendung). Tirofiban wird
durch H&modialyse entfernt.

Leberfunktionsstérungen

Fur Patienten mit leichten/mé&Rigen Leberfunktionsstérungen gibt es keine Hinweise auf eine
klinisch signifikante Verminderung der Plasmaclearance von Tirofiban. Fur Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung liegen keine Daten vor.

EinfluR anderer Arzneimittel

In einer Untergruppe der Patienten (n=762) in der PRISM-Studie wurde die Plasmaclearance von
Tirofiban verglichen bei Patienten, die eines der nachfolgend genannten Arzneimittel erhielten,
im Vergleich zu den Patienten, die dieses Arzneimittel nicht erhielten. Es gab keine wesentlichen
(> 15 %) Auswirkungen der nachfolgend genannten Substanzen auf die Plasmaclearance von
Tirofiban: Acebutolol, Acetaminophen, Alprazolam, Amlodipin, ASS-Zubereitungen, Atenolol,
Bromazepam, Captopril, Diazepam, Digoxin, Diltiazem, Docusat-Natrium, Enalapril,
Furosemid, Glyburid, unfraktioniertes Heparin, Insulin, Isosorbid, Lorazepam, Lovastatin,
Metoclopramid, Metoprolol, Morphin, Nifedipin, Nitratzubereitungen, Oxazepam,
Kaliumchlorid, Propranolol, Ranitidin, Simvastatin, Sucralfat und Temazepam.

5.3  Préaklinische Daten zur Sicherheit

Praklinische Daten ergaben keine besonderen Gefahrdungen fur den Menschen, basierend auf
den ublichen Untersuchungen zur Sicherheit, Pharmakologie, Toxizitat bei wiederholter Gabe
und Genotoxizitat.

Tirofiban Uberschreitet bei Ratten und Kaninchen die Plazenta.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Hilfsstoffe

Natriumchlorid, Natriumcitratdihydrat, Citronensaure (wasserfrei), Wasser fir Injektionszwecke,
Salzsdure und/oder Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung).

6.2 Inkompatibilitaten
Die Kompatibilitdt von AGGRASTAT/AGRASTAT mit den folgenden intravendsen

Zubereitungen wurde untersucht: Heparin, Dopamin, Lidocain, Kaliumchlorid und Famotidin-
Injektionslosung. Mit diesen Stoffen wurden keine Inkompatibilitaten gefunden.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

18 Monate.

Nicht verbrauchte Restmengen 24 Stunden nach Infusionsbeginn verwerfen.

6.4 Besondere Lagerungshinweise

Vor Frost schiitzen. Behélter im Umkarton aufbewahren.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

500 ml IntraVia Infusionsbeutel (PL 2408 Plastik), farblose dreilagige Polyolefin-Folie mit
Auslahahn und PVC-Schlauch mit blauer Kappe. Verpackt in einem Staubschutz aus
Polyolefin-Folie ohne Aufdruck.

PackungsgrofRen: 1 Behalter mit 500 ml Infusionslésung.

6.6 Hinweise flr die Handhabung

Siehe 4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung.

7. PHARMAZEUTISCHER UNTERNEHMER

8. NUMMER(N) IM ARZNEIMITTELREGISTER

9. DATUM DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

10. STAND DER INFORMATION
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