ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

AGGRASTAT/AGRASTAT" concentrado para solucéo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 ml de concentrado para solugdo para perfusdo contém 0,281 mg de cloridrato de tirofibam
monohidratado que é equivalente a 0,25 mg de tirofibam.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucdo para perfuso.

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

AGGRASTAT/AGRASTAT ¢ indicado na prevencdo de enfarte do miocardio, precoce, em
doentes com angina instavel ou enfarte do miocardio ndo Q, em que o Ultimo episddio de dor
torécica tenha ocorrido nas Gltimas 12 horas, e com alteragdes do ECG e/ou enzimas cardiacas
elevadas.

Os doentes com maior possibilidade de beneficiarem do tratamento com
AGGRASTAT/AGRASTAT séo os que apresentam um risco elevado de desenvolver enfarte do
miocardio durante os primeiros 3-4 dias ap6s o inicio dos sintomas de angina aguda, incluindo
por exemplo aqueles susceptiveis de serem submetidos a PTCA precoce (ver também 4.2
Posologia e modo de administracdo e 5.1 Propriedades farmacodindmica).

AGGRASTAT/AGRASTAT deve ser usado com 4&cido acetilsalicilico e heparina néo
fraccionada.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Este produto destina-se a uso exclusivo hospitalar, por médicos especialistas experientes no
tratamento de sindromes coronarias agudas.

AGGRASTAT/AGRASTAT concentrado para solugdo para perfusdo deve ser diluido antes da
utilizagdo.

AGGRASTAT/AGRASTAT é administrado por via intravenosa a um débito de perfusdo inicial
de 0,4 pg/kg/min durante 30 minutos. No fim da perfuséo inicial, a administracéo de
AGGRASTAT/AGRASTAT deve ser continuada a um débito de perfusdo de manutencéo de

0,1 ng/kg/min. AGGRASTAT/AGRASTAT deve ser administrado com heparina ndo fraccionada
(normalmente um bdlus intravenoso de 5000 unidades (U) em simultdneo com o inicio da

“ No restante texto AGGRASTAT/AGRASTAT significa AGGRASTAT/AGRASTAT concentrado para
solucéo para perfusdo.
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terapéutica com AGGRASTAT/AGRASTAT, seguido de uma perfusdo de aproximadamente
1000 U por hora, titulada gradualmente com base no tempo de tromboplastina activada (APTT),
que devera ser cerca de duas vezes o valor normal) e AAS (ver 5.1 Propriedades
farmacodindmicas, Estudos clinicos), excepto se contraindicado.

N&o é necessario qualquer ajuste posoldgico para os idosos (ver também 4.4 Adverténcias e
precaucdes especiais de utilizacéo)

Doentes com insuficiéncia renal grave

Na insuficiéncia renal grave (depuracédo da creatinina < 30 ml/min), a posologia de
AGGRASTAT/AGRASTAT deve ser reduzida em 50 % (ver também 4.4 Adverténcias e
precauc@es especiais de utilizacdo e 5.2 Propriedades farmacocinéticas).

A tabela seguinte destina-se a orientacdo para o ajuste posoldgico em funcéo do peso.

Maioria dos Doentes Insuficiéncia Renal Grave
Pesodo | Débito de Débito de Débito de Débito de
Doente | Perfusdo de | Perfusdo de [Perfusdo de Cargal Perfusdo de
(kg) Carga de Manutencao de 30 min Manutencao
30 min
(ml/h) (ml/h) (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

Inicio e duracéo da terapéutica com AGGRASTAT/AGRASTAT

A terapéutica com AGGRASTAT/AGRASTAT deve ser iniciada preferencialmente no periodo
de 12 horas apds o Gltimo episddio de angina. A duracao da terapéutica ndo deve ser inferior a
48 horas. A perfusdo de AGGRASTAT/AGRASTAT e heparina ndo fraccionada pode ser
continuada durante a angiografia coronéria, devendo ser mantida durante pelo menos 12 horas e
ndo mais do que 24 horas apds angioplastia/aterectomia. A perfusdo deve ser interrompida
guando o estado clinico do doente for estavel e 0 médico ndo pretenda realizar qualquer
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procedimento de intervencdo coronéria. A duragdo total do tratamento ndo deve exceder
108 horas.

Terapéutica concomitante (heparina ndo fraccionada, AAS)

O tratamento com heparina ndo fraccionada € iniciado com um boélus intravenoso de 5000 U
seguido de uma perfusdo de manutencgdo de 1000 U por hora. A dose de heparina é titulada
gradualmente por forma a manter um APTT aproximadamente duas vezes o valor normal.

Todos os doentes devem receber AAS por via oral antes do inicio da terapéutica com
AGGRASTAT/AGRASTAT (ver 5.1 Propriedades farmacodinamicas, Estudos clinicos), excepto
se contraindicado. Esta medicacdo deve ser mantida pelo menos durante a perfusdo de
AGGRASTAT/AGRASTAT.

Se for necesséria angioplastia (PTCA), a administracdo de heparina deve ser interrompida depois
da PTCA, e os catéteres devem ser retirados quando a coagulagdo tiver voltado ao normal, por
exemplo, quando o tempo de coagulacéo activada (ACT) € inferior a 180 segundos (normalmente
2—6 horas ap0s interrupgdo da administracdo de heparina).

Instrucdes de utilizacdo
AGGRASTAT/AGRASTAT Concentrado deve ser diluido antes da utilizacao:

1. Retire 50 ml de um recipiente de 250 ml de soro fisioldgico a 0,9 % ou de glucose em &gua a
5 % e substitua por 50 ml de AGGRASTAT/AGRASTAT (de um frasco de perfusao de
50 ml) de modo a perfazer uma concentragéo de 50 ug/ml. Misture bem antes de usar.

2. Utilize de acordo com a tabela posoldgica atras descrita.

Sempre que a solucdo e recipiente permitirem, os farmacos de uso parentérico deverao ser
verificados em relagdo a particulas visiveis ou descoloragdo, antes da utilizacéo.

AGGRASTAT/AGRASTAT s6 devera ser administrado por via intravenosa, podendo ser
administrado com heparina néo fraccionada pelo mesmo sistema de perfuséo.

Recomenda-se que AGGRASTAT/AGRASTAT seja administrado com um dispositivo de
perfusdo calibrado usando equipamento estéril.

Deve ter-se a precaucdo de garantir que ndo ocorre qualquer prolongamento da perfusdo da dose
inicial e que ndo existem erros de célculo das velocidades de perfusdo para a dose de manutencéo
com base no peso do doente.

4.3 Contra-indicactes

AGGRASTAT/AGRASTAT esta contra-indicado em doentes com hipersensibilidade a um dos
constituintes da preparacdo ou que tenham desenvolvido trombocitopénia durante uma anterior
utilizacdo de um antagonista dos receptores GP I1b/ll1/a.

Uma vez que a agregacdo plaquetaria aumenta o risco de hemorragia,
AGGRASTAT/AGRASTAT esta contra-indicado em doentes com:
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e Historia de AVC nos ultimos 30 dias ou qualquer histdria de acidente vascular cerebral
hemorragico.

o Histdria de doenca intracraniana (ex. neoplasia, malformac&o arteriovenosa, aneurisma).

¢ Hemorragia clinicamente relevante activa ou recente (nos Gltimos 30 dias de tratamento) (ex.
hemorragia gastrintestinal).

e Hipertensdo maligna.
e Traumatismo relevante ou intervencao cirdrgica major nas Gltimas seis semanas.
e Trombocitopénia (nGmero de plaquetas < 100.000/mm?), alteraces da funcéo plaquetaria.

o Perturbaces da coagulacéo (ex. tempo de protrombina > 1,3 vezes o valor normal ou INR
(Razéo Internacional Normalizada) > 1,5).

Insuficiéncia hepatica grave.

4.4  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacédo

N&o se recomenda a administracdo de AGGRASTAT/AGRASTAT isoladamente sem heparina
ndo fraccionada.

Né&o foi estudada a eficacia e seguranca de AGGRASTAT/AGRASTAT em associagdo com
heparinas de baixo peso molecular.

E insuficiente a experiéncia existente com a utilizacio de cloridrato de tirofibam nas seguintes
doencas e situagdes, contudo, existem suspeitas de risco aumentado de hemorragia.
Consequentemente, ndo se recomenda o cloridrato de tirofibam em:

e Ressuscitacdo cardiopulmonar traumatica ou prolongada, bidpsia a 6rgaos ou litrotripsia nas
ultimas duas semanas

e Traumatismo grave ou grande cirurgia ha mais de 6 semanas mas ha menos de 3 meses
e Ulcera péptica activa nos ltimos 3 meses

e Hipertensdo ndo controlada (> 180/110 mm Hg)

e Pericardite aguda

e Histdria ou conhecimento actual de vasculite

e Suspeita de dissecgao adrtica

e Retinopatia hemorragica

e Sangue oculto nas fezes ou hematuria
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e Terapéutica trombolitica - concomitante ou menos de 48 horas antes da administracao de
cloridrato de tirofibam

e Uso concomitante de farmacos que aumentem num grau relevante o risco de hemorragia (ex.
cumarinas, outros inibidores parentéricos da GP I1b/ll1a, solu¢bes de dextrano).

Nao existe experiéncia terapéutica com cloridrato de tirofibam em doentes para os quais é
indicada terapéutica trombolitica (ex. enfarte transmural do miocéardio com novas ondas Q
patoldgicas ou segmentos ST elevados ou blogueio de ramo esquerdo, no ECG).
Consequentemente, a utilizacdo de cloridrato de tirofibam nao se recomenda nestas
circunstancias.

A perfusdo de AGGRASTAT/AGRASTAT deve ser imediatamente interrompida se ocorrerem
fendmenos que exijam terapéutica trombolitica (incluindo oclusdo aguda no decurso de PTCA)
ou se o doente tiver que ser submetido de urgéncia a bypass aortocoronario (CABG) ou
necessitar de um baléo intra-adrtico.

Sao limitados os dados de eficacia em doentes recentemente submetidos a PTCA.

Nao existe experiéncia terapéutica com AGGRASTAT/AGRASTAT em criangas, assim, nao se
recomenda a utilizacdo de AGGRASTAT/AGRASTAT nestes doentes.

Outras notas e medidas de precaucdo
Séo insuficientes os dados relativamente a readministracdo de AGGRASTAT/AGRASTAT.

Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados relativamente a ocorréncia de hemorragias,
durante o tratamento com AGGRASTAT/AGRASTAT. Se o tratamento da hemoragia for
necessario, deve considerar-se a interrupcao da terapéutica com AGGRASTAT/AGRASTAT (ver
também 4.9 Sobredosagem). Em casos de hemorragia grave ou incontrolada, a terapéutica com
cloridrato de tirofibam deve ser interrompida imediatamente.

AGGRASTAT/AGRASTAT deve ser usado com precaucfes especiais nas seguintes situagdes e
grupos de doentes:
e Hemorragia recente e clinicamente relevante (hd menos de 1 ano)

e Puncdo de um vaso ndo compressivel no periodo de 24 horas anterior a adminstracéo de
AGGRASTAT/AGRASTAT

¢ Insuficiéncia cardiaca grave aguda ou crénica
e Choque cardiogénico
¢ Insuficiéncia hepatica ligeira a moderada

 Numero de plaguetas < 150.000/mm?, histéria conhecida de coagulopatia ou perturbagéo da
funcdo plaquetéaria ou trombocitopénia

¢ Hemoglobina inferior a 11 g/dl ou hematdcrito < 34 %.

Deve ter-se especial precaucdo com administragdo concomitante de ticlopidina, clopidogrel,
adenosina, dipiridamol, sulfinpirazona e prostaciclina.

Doentes idosos, doentes do sexo feminino e doentes com baixo peso corporal
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Os doentes idosos e/ou do sexo feminino tiveram uma incidéncia de complicagfes hemorragicas
superior a dos doentes mais novos ou do sexo masculino, respectivamente. Os doentes com um
peso corporal baixo tiveram uma incidéncia de hemorragia superior & dos doentes com peso
corporal superior. Por estas razdes, AGGRASTAT/AGRASTAT deve ser usado com precaugao
nestes doentes, devendo o efeito da heparina ser cuidadosamente monitorizado.

Funcédo Renal Diminuida

Os estudos clinicos evidenciaram que o risco hemorrégico aumenta com a diminuigdo da
depuracdo da creatinina, resultando também uma reducédo da depuragdo plasmatica de tirofibam.
Assim, durante o tratamento com AGGRASTAT/AGRASTAT, os doentes com funcéo renal
diminuida (depuragdo de creatinina < 60 ml/min) devem ser cuidadosamente monitorizados
relativamente a hemorragias, devendo o efeito da heparina ser cuidadosamente monitorizado. Na
insuficiéncia renal grave, a posologia de AGGRASTAT/AGRASTAT deve ser reduzida (ver
também 4.2 Posologia e modo de administrac&o).

Linha arterial femoral

Durante o tratamento com AGGRASTAT/AGRASTAT h& um aumento significativo de perdas
hemorragicas, especialmente na zona da artéria femoral onde se inseriu o catéter. Deve ter-se 0
cuidado de garantir que apenas a parede anterior da artéria femoral é puncionada. Os catéteres

arteriais devem ser removidos quando a coagulacao tiver voltado ao normal, por ex., quando o

tempo de coagulagdo activado (ACT) for inferior a 180 segundos (normalmente 2-6 horas ap0s
interrupcdo da administracdo de heparina).

Apods remocdo do catéter, deve ser assegurada uma hemostase adequada sob grande vigilancia.

Cuidados de enfermagem

Durante o tratamento com AGGRASTAT/AGRASTAT, o nimero de puncdes vasculares e
injeccdes intramusculares deve ser minimizado. A canalizacao de veias deve realizar-se apenas
em regides corporais compressiveis. Todos os pontos de pun¢do venosa devem ser referenciados
e estreitamente monitorizados. Deve considerar-se cuidadosamente a utilizacdo de algalias, tubos
traqueais e sondas gastricas.

Monitorizacéo de valores laboratoriais

Antes do tratamento com AGGRASTAT/AGRASTAT deve fazer-se contagem de plaguetas,
medicdes de hemoglobina e de hematdcrito, bem como repetir estes exames 2-6 horas apds o
inicio da terapéutica com AGGRASTAT/AGRASTAT, e pelo menos diariamente a partir dali,
enguanto a terapéutica prosseguir (ou mais frequentemente se houver evidéncia de uma
diminuicdo marcada). Se o nimero de plaquetas diminuir para valores abaixo de 90.000/mm?,
devem ser realizadas contagens adicionais das plaquetas para excluir a possibilidade de
pseudotrombocitopénia. Se for confirmada trombocitopénia, as terapéutica com
AGGRASTAT/AGRASTAT e heparina devem ser interrompidas. Os doentes devem ser
monitorizados em relacdo a hemorragias e tratados, se necessario (ver também

4.9 Sobredosagem).

4.5 Interac¢gfes medicamentosas e outras

A administracdo concomitante de AGGRASTAT/AGRASTAT e AAS provoca um aumento
muito superior da inibicdo da agregacdo plaquetaria induzida pelo difosfato de adenosina (ADP)
ex vivo, do que o verificado com AAS isoladamente. A administracdo concomitante de
AGGRASTAT/AGRASTAT e heparina ndo fraccionada provoca um prolongamento muito
superior do tempo de hemorragia em comparacao com o verificado com a heparina ndo
fraccionada administrada isoladamente.



Com a utilizagdo concomitante de AGGRASTAT/AGRASTAT, heparina néo fraccionada e
AAS, houve uma incidéncia superior de hemorragia a verificada com a administracdo de somente
heparina ndo fraccionada e AAS (ver também 4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de
utilizagéo e 4.8 Efeitos indesejaveis).

A administracdo concomitante de AGGRASTAT/AGRASTAT (aproximadamente metade da
dose recomendada) e ticlopidina aumentou significativamente a inibi¢do da agregacdo plaquetaria
induzida pelo ADP e pelo colagénio. AGGRASTAT/AGRASTAT prolongou o tempo de
hemorragia, contudo, a administracdo combinada de AGGRASTAT/AGRASTAT e ticlopidina
néo teve qualquer efeito adicional no tempo de hemorragia. A administracdo simultanea de
ticlopidina néo alterou a farmacocinética do cloridrato de tirofibam.

A utilizac8o concomitante de varfarina com AGGRASTAT/AGRASTAT e heparina foi
associada a um risco aumentado de hemorragia.

46 Gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados clinicos para o cloridrato de tirofibam, em relacdo a exposi¢do durante a
gravidez. Os estudos em animais fornecem informacéo limitada relativamente a efeitos na
gravidez, desenvolvimento embrionario/fetal, parto e desenvolvimento pés-natal.
AGGRASTAT/AGRASTAT ndo deve ser usado durante a gravidez, excepto se for estritamente
necessario.

Aleitamento

Nao se sabe se AGGRASTAT/AGRASTAT é excretado no leite humano, mas sabe-se que é
excretado no leite de rato. Devido ao potencial de efeitos adversos no lactente, deve ser tomada
uma decisdo sobre a interrupcdo do aleitamento ou a interrupcao do farmaco, tendo em conta a
importancia do farmaco para a mae.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

N&o existem dados disponiveis sobre 0 AGGRASTAT/AGRASTAT alterar a capacidade de
conduzir ou utilizar maguinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Hemorragias
O evento adverso que tem uma relagdo causal com a terapéutica com

AGGRASTAT/AGRASTAT (usado concomitantemente com heparina ndo fraccionada e AAS) e
que foi relatado com maior frequéncia foi a hemorragia, habitualmente de natureza mais ligeira.
No estudo PRISM-PLUS, a incidéncia geral de hemorragia major usando os critérios TIMI
(definidos como uma descida da hemoglobina > 50 g/l com ou sem origem identificada,
hemorragia intracraniana, tamponamento cardiaco) em doentes tratados com
AGGRASTAT/AGRASTAT em associa¢do com heparina ndo foi significativamente mais
elevada do que no grupo controlo. A incidéncia de hemorragia major usando os critérios TIMI foi
de 1,4 % para 0 AGGRASTAT/AGRASTAT em associa¢do com heparina e de 0,8 % para o
grupo controlo (que recebeu heparina). A incidéncia de hemorragia minor usando os critérios
TIMI (definidos como uma descida da hemoglobina > 30 g/l com hemorragia com origem
identificada, hematuria franca espontanea, hematemeses ou hemoptises) foi de 10,5 % para o
AGGRASTAT/AGRASTAT em associa¢do com heparina e de 8,0 % para o grupo controlo. Ndo
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houve relatos de hemorragia intracraniana para 0 AGGRASTAT/AGRASTAT em associagdo
com heparina ou no grupo controlo. A incidéncia de hemorragia retroperitonial relatada para o
AGGRASTAT/AGRASTAT em associacdo com heparina foi de 0,0 % e de 0,1 % para 0 grupo
controlo. A percentagem de doentes que receberam uma transfusdo (incluindo concentrado de
eritrécitos, plasma fresco congelado, crioprecipitados de sangue total e plaquetas) foi de 4,0 %
para 0 AGGRASTAT/AGRASTAT e de 2,8 % para o grupo controlo.

A utilizacdo de AGGRASTAT/AGRASTAT com heparina ndo fraccionada e AAS esteve
associada com maior frequéncia a hemorragia gastrintestinal, hemorroidaria e pds operéatdria,
epistaxis, gengivorragias, equimoses e perdas de sangue nas zonas de puncéo intravascular (ex.
nos locais de cateterizagdo cardiaca) do que a verificada somente com heparina ndo fraccionada e
0 AAS.

ReaccOes adversas ndo hemorragicas

As reaccOes adversas mais comuns (incidéncia superior a 1 %) associada com
AGGRASTAT/AGRASTAT, administrado concomitantemente com heparina, excluindo a
hemorragia, foram nduseas (1,7 %), febre (1,5 %) e cefaleia (1,1 %); no grupo de controlo, as
nauseas, febre e cefaleias ocorreram com incidéncias de 1,4 %, 1,1 % e 1,2 %, respectivamente.

A incidéncia de eventos adversos ndo hemorragicos foi superior nas mulheres (em comparagdo
com os homens) e nos doentes idosos (em comparagéo com os doentes mais novos). Contudo, as
incidéncias de eventos adversos ndo hemorragicos nestes doentes foram comparéveis para o
grupo de “AGGRASTAT/AGRASTAT com heparina” e para o grupo “heparina isolada”.

Parametros laboratoriais

As alteracdes mais comuns dos pardmetros laboratoriais associadas com o
AGGRASTAT/AGRASTAT relacionaram-se com hemorragias: reducéo dos niveis de
hemoglobina e hematdcrito e um aumento da ocorréncia de sangue oculto na urina e fezes.

Ocasionalmente, durante a terapéutica com AGGRASTAT/AGRASTAT, ocorreu uma
diminuigdo aguda no nimero de plaquetas ou trombocitopénia. A percentagem de doentes nos
quais o nimero de plaguetas diminuiu para valores abaixo de 90.000/mm? foi de 1,5 %. A
percentagem de doentes nos quais o nimero de plaquetas diminuiu para menos de 50.000/mm®
foi de 0,3 %. Estas diminuicdes foram reversiveis apés a interrupcdo da terapéutica com
AGGRASTAT/AGRASTAT.

4.9 Sobredosagem

Nos estudos clinicos ocorreu sobredosagem inadvertida com cloridrato de tirofibam, até
50 ng/kg, no bélus de 3 minutos ou 1,2 pug/kg/min numa perfusdo inicial. Ocorreu também
sobredosagem em perfusdo de manutencgéo até 1,47 ug/kg/min.

a) Sintomas de sobredosagem

A hemorragia foi o sintoma de sobredosagem mais frequentemente relatado, normalmente
hemorragia das mucosas e hemorragia localizada no local de puncéo arterial para a cateterizacéo
cardiaca, mas também casos Unicos de hemorragias intracranianas e retroperitoniais (ver também
4.4 Adverténcias e precauces especiais de utilizacdo e 5.1 Propriedades farmacodinamicas,
Estudos Clinicos).

b) Medidas
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A sobredosagem com cloridrato de tirofibam deve ser tratada de acordo com o estado do doente e
com a avaliagdo do médico assistente. Se for necessario o tratamento da hemorragia, a perfusao
de AGGRASTAT/AGRASTAT deve ser interrompida. Devem também considerar-se as
transfusdes de sangue e/ou trombdcitos. AGGRASTAT/AGRASTAT pode ser removido por
hemodialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Codigo ATC: BO1A C17

O cloridrato de tirofibam é um antagonista ndo peptidico do receptor GP I1b/llla, um importante
receptor de superficie das plaquetas envolvido na agregacao plaquetéria. O cloridrato de
tirofibam impede a ligagdo do fibrinogénio ao receptor GP I1b/Illa, bloqueando assim a
agregacao plaquetéria.

O cloridrato de tirofibam conduz a inibi¢ao da funcdo plaquetéria, evidenciada pela sua
capacidade em inibir ex vivo a agregacdo plaquetéria induzida pelo ADP e para prolongar o
tempo de hemorragia (TH). A fungéo plaquetaria volta ao valor inicial 8 horas apds a interrupgéo.

A inibicdo aumenta proporcionalmente a concentracdo plasmatica de cloridrato de tirofibam.

Na populagdo alvo, a dose recomendada de AGGRASTAT/AGRASTAT, na presenca de
heparina ndo fraccionada e AAS, produziu durante a perfusdo uma inibicdo superior a 70 %
(mediana de 89 %) da agregacdo plaquetaria ex vivo induzida pelo ADP em 93 % dos doentes, e
um prolongamento do tempo de hemorragia num factor de 2,9. A inibicéo foi obtida rapidamente
com a perfusdo de carga de 30 minutos, tendo sido mantida durante a perfuséo.

Estudo PRISM-PLUS

O estudo PRISM PLUS controlado, multicéntrico, com dupla ocultagdo comparou a eficicia do
tirofibam e da heparina nao fraccionada (n=773) versus heparina fraccionada (n=797) em doentes
com angina instavel ou enfarte do miocardio ndo Q (EMNQ).

Os doentes tinham que apresentar dor anginosa prolongada, repetitiva ou angina pos-enfarte nas
ultimas 12 horas antes da escolha aleatéria, acompanhada de novas alteragdes transitorias ou
persistentes da onda ST-T (depressao ou elevacdo do segmento ST > 0,1 mV; inversdes da onda
T > 0,3 mV) ou enzimas cardiacas elevadas (CPK total > 2 vezes o limite superior do normal, ou
fraccdo CK-MB aumentada na altura do recrutamento [> 5 % ou maior do que o limite superior
do normal]).

Neste estudo, os doentes foram escolhidos aleatoriamente para:

- AGGRASTAT/AGRASTAT (perfusdo de carga de 30 minutos de 0,4 ug/kg/min seguida de
uma perfusdo de manutencgdo de 0,10 pg/kg/min) e heparina (bolus de 5.000 unidades (U)
seguido de uma perfusdo de 1.000 U/h titulada para manter um tempo de tromboplastina
parcial activada (APTT) aproximadamente 2 vezes superior ao controlo),

- ou heparina isoladamente (bolus de 5.000 U seguido de uma perfusdo de 1.000 U/h titulada
para manter uma APTT aproximadamente 2 vezes superior ao controlo).
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Todos os doentes receberam AAS, excepto se contraindicado; recomendou-se a administracdo
diaria de 300-325 mg por via oral durante as primeiras 48 horas e ap0s esse periodo a
administracdo diéria de 80-325 mg por via oral (conforme determinagdo do médico). O farmaco
em estudo foi iniciado nas primeiras 12 horas ap6s o Ultimo episodio de angina. Os doentes foram
tratados durante 48 horas, apos o que foram submetidos a angiografia e possivelmente
angioplastia/aterectomia, se indicado, enquanto prosseguia a terapéutica com cloridrato de
tirofibam. O cloridrato de tirofibam foi perfundido durante um periodo médio de 71,3 horas.

O parémetro de avaliagdo final primario combinado em estudo foi a ocorréncia de isquémia
refractaria, enfarte do miocérdio ou morte 7 dias ap6s o inicio da terapéutica com cloridrato de
tirofibam.

A populagdo tinha uma idade média de 63 anos; 32 % dos doentes eram mulheres. No inicio,
aproximadamente 58 % dos doentes apresentavam depressdo do segmento ST; 53 %
apresentavam inversdes da onta T; 46 % dos doentes apresentavam enzimas cardiacas
aumentadas. Durante o estudo, aproximadamente 90 % dos doentes foram submetidos a
angiografia coronaria; 30 % foram submetidos a angioplastia precoce e 23 % foram sumetidos a
cirurgia aortocoronaria precoce.

No paradmetro de avaliacdo final primario, registou-se uma reducéo do risco de 32 % (RR)
(12,9 % vs. 17,9 %) no grupo do cloridrato de tirofibam para o parametro de avaliacéo final
combinado (p=0,004): isto representa aproximadamente 50 eventos evitados por cada 1.000
doentes tratados. Os resultados do parametro de avaliagdo primario foram atribuidos
principalmente a ocorréncia de enfarte do miocédio e ocorréncia de isquémia refractaria.

Apos 30 dias a RR para o pardmetro de avalia¢do final combinado (morte/enfarte do
miocardio/ocorréncia de isquémia refractaria/readmissGes para angina instavel) foi de 22 % (18,5
% vs. 22,3 %; p=0,029).

Apobs 6 meses, o risco do parametro de avaliacao final combinado (morte/enfarte do
miocardio/ocorréncia de isquémia refractaria/readmissdes para angina instavel) foi reduzido em
19 % (27,7 % vs. 32,1 %; p=0,024).

Relativamente ao pardmetro de avaliacdo final duplo combinado mais comummente usado, morte
ou enfarte do miocardio, os resultados ao fim de 7 dias, 30 dias e 6 meses foram 0s seguintes: ao
fim de 7 dias, o grupo do tirofibam apresentou um RR de 43 % (4,9 % vs. 8,3 %; p=0,006); ao
fim de 30 dias o RR foi de 30 % (8,7 % vs. 11,9 %; p=0,027) e ao fim de 6 meses o0 RR foi de 23
% (12,3 % vs. 15,3 %; p=0,063).

Verificou-se uma redugdo precoce da incidéncia de enfarte do miocardio em doentes que recebem
AGGRASTAT/AGRASTAT durante o tratamento (nas primeiras 48 horas) e esta reducéo foi
mantida durante 6 meses, sem um efeito siginificativo sobre a mortalidade.

Em 30 % dos doentes que foram submetidos a angioplastia/aterectomia durante o periodo inicial
da hospitalizacao, registou-se uma RR de 46 % (8,8 % vs. 15,2 %) para o parametro de avaliacdo
final priméario combinado ao fim de 30 dias, assim como uma RR de 43 % (5,9 % vs. 10,2 %)
para “enfarte do miocardio ou morte”.

Os doentes com maior possibilidade de beneficiarem do tratamento com
AGGRASTAT/AGRASTAT sdo os que apresentam um risco elevado de desenvolver enfarte do
miocardio durante os primeiros 3-4 dias ap6s o inicio dos sintomas de angina aguda. De acordo
com dados epidemioldgicos, associou-se uma incidéncia superior de eventos cardiovasculares
com certos indicadores, por exemplo: idade, ritmo cardiaco aumentado ou pressao arterial
elevada, dor cardiaca isquémica persistente ou recorrente, alteragdes acentuadas do ECG (em
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particualr, anomalias do segmento ST), enzimas ou marcadores cardiacos aumentados (ex. CK-
MB, troponinas) e insuficiéncia cardiaca.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Distribucéo
O tirofibam ndo se liga fortemente as proteinas plasmaticas e a sua ligacéo é independente da
concentragdo no intervalo de 0,01 a 25 pg/ml. A fracgdo livre no plasma humano é 35 %.

O volume de distribuigdo do tirofibam no estado de equilibrio é de cerca de 30 litros.

Biotransformagéo

Experiéncias com o tirofibam marcado com **C mostraram que a radioactividade na urina e nas
fezes é principalmente emitida por tirofibam ndo modificado. No plasma circulante, a
radioactividade é principalmente originada por tirofibam ndo modificado (até 10 horas ap6s a
administracdo). Estes dados sugerem uma limitada metabolizag&o do tirofibam.

Eliminacéo

Ap6s administragdo intravenosa de tirofibam marcado com **C em individuos saudaveis, 66 % da
radioactividade so recuperados da urina e 23 % das fezes. A recuperagdo total da radioactividade
é de 91 %. As excrecoes renal e biliar contribuem significativamente para a eliminagéo de
tirofibam.

Em individuos saudaveis, a depuracéo plasmatica do tirofibam é de cerca de 250 ml/min. A
depuracdo renal representa 39 a 69 % da depuracdo plasmatica total. A semi-vida é de cerca de
1,5 horas.

Sexo
A depuragdo plasmatica de tirofibam em doentes coronarios € semelhante no homem e na mulher.

Doentes idosos
A depuragdo plasmatica de tirofibam é cerca de 25 % mais baixa nos doentes idosos (> 65 anos)
com doenga coronaria, comparativamente aos doentes mais novos (< 65 anos).

Grupos étnicos
Né&o se encontrou diferenca na depuracao plasmatica entre diversos grupos étnicos.

Doenca coronaria

Nos doentes com angina instavel ou enfarte do miocérdio ndo Q, a depuracéo foi de cerca de

200 ml/min, sendo a depuracao renal 39 % da depuracdo plasmatica total. A semi-vida é de cerca
de 2 horas.

Funcdo renal diminuida

Em estudos clinicos de doentes com fungdo renal diminuida, verificou-se uma reducdo da
depuracdo plasmatica do tirofibam, na dependéncia do grau de diminuicdo da depuracdo da
creatinina. Em doentes com depuracao da creatinina inferior a 30 ml/min, incluindo doentes em
hemodidlise, observa-se uma reducéo da depuracao plasmatica do tirofibam a niveis clinicamente
relevantes (superiores a 50 %) (ver também 4.2 Posologia e modo de administracdo.) O tirofibam
é removido por hemodidlise.
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Insuficiéncia hepética

N&o hé& evidéncia de reducdo significativa da depuracdo plasmatica do tirofibam em doentes com
insuficiéncia hepética ligeira a moderada. N&o existem dados disponiveis de doentes com
insuficiéncia hepética grave.

Efeitos de outros medicamentos

No estudo PRISM, comparou-se a depuracdo plasmatica do tirofibam de doentes a receber um
dos farmacos adiante indicados, com a de doentes que ndo estavam a receber esse farmaco, num
sub-grupo de doentes (n=762). N&o se verificaram efeitos substanciais (> 15 %) dos seguintes
farmacos na depuracédo plasmatica do tirofibam: acetobutolol, paracetamol, alprazolam,
amlodipina, preparagdes com aspirina, atenolol, bromazepam, captopril, diazepam, digoxina,
diltiazem, docusato sodico, enalapril, furosemida, gliburida, heparina ndo fraccionada, insulina,
isossorbido, lorazepam, lovastatina, metoclopramida, metoprolol, morfina, nifedipina,
preparagOes com nitratos, oxazepam, cloreto de potassio, propranolol, ranitidina, simvastatina,
sucralfato e temazepam.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados pré-clinicos ndo revelam quaisquer perigos especiais para a espécie humana, com base
nos estudos farmacoldgicos de seguranca, toxicidade de doses repetidas e genotoxicidade
convencionais.

O tirofibam atravessa a placenta dos ratos e coelhos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Cloreto de sodio, citrato de sodio dihidratado, acido citrico anidro, agua para injectaveis, acido
cloridrico e/ou hidrdxido de sédio (para ajustamento do pH).

6.2 Incompatibilidades

Avaliou-se a compatibilidade do AGGRASTAT/AGRASTAT e das seguintes formulacdes
intravenosas: heparina, dopamina, lidocaina, cloreto de potassio e famotidina injectaveis. N&o
foram encontradas incompatibilidades com estes agentes.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

Do ponto de vista microbioldgico, a solucdo diluida para perfusdo deve ser imediatamente usada.
Se ndo for imediatamente usada, as condi¢fes de conservacdo durante a utilizacdo sdo da
responsabilidade do utilizador e normalmente ndo deverdo ser superiores a 24 horas entre 2-8° C,
excepto se a reconstituicdo tiver ocorrido em condigdes assépticas controladas e validadas.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Na&o congelar. Manter o recipiente dentro da embalagem exterior.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente
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Frasco de vidro de Tipo | de 50 ml.

6.6 Instrucgdes de utilizacdo e manipulacéo

AGGRASTAT/AGRASTAT 0,25 mg/ml concentrado para solucédo para perfusdo tem que ser
diluido antes da utilizacdo. Ver 4.2 Posologia e modo de administracéo.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

8. NUMERO(S) NO REGISTO DE MEDICAMENTOS

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

AGGRASTAT/AGRASTAT solucdo para perfusdo intravenosa

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 ml de solugéo para perfusdo intravenosa contém 0,056 mg de cloridrato de tirofibam
monohidratadoque é equivalente a 0,05 mg de tirofibam.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucéo para perfusdo intravenosa.

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

AGGRASTAT/AGRASTAT ¢ indicado na prevencdo de enfarte do miocardio, precoce, em
doentes com angina instavel ou enfarte do miocardio ndo Q, em que o Ultimo episddio de dor
torécica tenha ocorrido nas Gltimas 12 horas, e com alteragdes do ECG e/ou enzimas cardiacas
elevadas.

Os doentes com maior possibilidade de beneficiarem do tratamento com
AGGRASTAT/AGRASTAT séo os que apresentam um risco elevado de desenvolver enfarte do
miocardio durante os primeiros 3-4 dias ap6s o inicio dos sintomas de angina aguda, incluindo
por exemplo aqueles susceptiveis de serem submetidos a PTCA precoce (ver também 4.2
Posologia e modo de administracdo e 5.1 Propriedades farmacodindmica).

AGGRASTAT/AGRASTAT deve ser usado com 4&cido acetilsalicilico e heparina néo
fraccionada.

4.2  Posologia e modo de administracéo

Este produto destina-se a uso exclusivo hospitalar, por médicos especialistas experientes no
tratamento de sindromes coronarias agudas.

AGGRASTAT/AGRASTAT é administrado por via intravenosa a um débito de perfusdo inicial
de 0,4 pg/kg/min durante 30 minutos. No fim da perfusdo inicial, a administracdo de
AGGRASTAT/AGRASTAT deve ser continuada a um débito de perfusdo de manutencéo de

0,1 pg/kg/min. AGGRASTAT/AGRASTAT deve ser administrado com heparina ndo fraccionada
(normalmente um bélus intravenoso de 5000 unidades (U) em simultdneo com o inicio da
terapéutica com AGGRASTAT/AGRASTAT, seguido de uma perfusdo de aproximadamente
1000 U por hora, titulada gradualmente com base no tempo de tromboplastina activada (APTT),
que deveré ser cerca de duas vezes o valor normal) e AAS (ver 5.1 Propriedades
farmacodindmicas, Estudos clinicos), excepto se contraindicado.

" No restante texto AGGRASTAT/AGRASTAT significa AGGRASTAT/AGRASTAT solugéo para
perfuséo intravenosa
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N&o é necessario qualquer ajuste posoldgico para os idosos (ver também 4.4 Adverténcias e
precaucdes especiais de utilizacéo)

Doentes com insuficiéncia renal grave

Na insuficiéncia renal grave (depuracédo da creatinina < 30 ml/min), a posologia de
AGGRASTAT/AGRASTAT deve ser reduzida em 50 % (ver também 4.4 Adverténcias e
precaucdes especiais de utilizacdo e 5.2 Propriedades farmacocinéticas).

XIX



A tabela seguinte destina-se a orientacdo para o ajuste posolégico em funcéo do peso.

Maioria dos Doentes Insuficiéncia Renal Grave
Peso do Débito de Débito de Débito de Débito de
Doente Perfusdo de Perfuséo de Perfuséo de Perfuséo de
(kg) | Cargade 30 min| Manutencdo [Carga de 30 min| Manutencdo
(ml/h) (ml/h) (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

Inicio e duracdo da terapéutica com AGGRASTAT/AGRASTAT

A terapéutica com AGGRASTAT/AGRASTAT deve ser iniciada preferencialmente no periodo
de 12 horas apds o Gltimo episddio de angina. A duracdo da terapéutica ndo deve ser inferior a
48 horas. A perfusdo de AGGRASTAT/AGRASTAT e heparina ndo fraccionada pode ser
continuada durante a angiografia coronéria, devendo ser mantida durante pelo menos 12 horas e
ndo mais do que 24 horas apds angioplastia/aterectomia. A perfusdo deve ser interrompida
guando o estado clinico do doente for estavel e 0 médico ndo pretenda realizar qualquer
procedimento de intervencdo coronéria. A duragdo total do tratamento ndo deve exceder

108 horas.

Terapéutica concomitante (heparina ndo fraccionada, AAS)

O tratamento com heparina ndo fraccionada € iniciado com um bolus intravenoso de 5000 U
seguido de uma perfusdo de manutencdo de 1000 U por hora. A dose de heparina é titulada
gradualmente por forma a manter um APTT aproximadamente duas vezes o valor normal.

Todos os doentes devem receber AAS por via oral antes do inicio da terapéutica com
AGGRASTAT/AGRASTAT (ver 5.1 Propriedades farmacodindmicas, Estudos clinicos), excepto
se contraindicado. Esta medicacédo deve ser mantida pelo menos durante a perfuséo de
AGGRASTAT/AGRASTAT.
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Se for necessaria angioplastia (PTCA), a administracdo de heparina deve ser interrompida depois
da PTCA, e os catéteres devem ser retirados quando a coagulagdo tiver voltado ao normal, por
exemplo, quando o tempo de coagulacao activada (ACT) é inferior a 180 segundos (normalmente
2-6 horas ap0s interrupcdo da administragdo de heparina).

Instrucdes de utilizacio
Nao retirar a solucdo directamente do recipiente com a seringa.
Instrucdes para Utilizacdo dos Recipientes IntraVia

Para Abrir: Rasgue pela ranhura o revestimento que protege do pd e retire o recipiente IntraVia.
Pode observar-se alguma opacidade do plastico devido a absorcdo de humidade durante o
processo de esterilizagdo. Isto é normal e ndo afecta a qualidade ou seguranca da solugdo. A
opacidade diminuira gradualmente. Verifique se existem fugas minimas, apertando firmemente o
saco interior. Se descobrir fugas, rejeite a solugdo, uma vez que a esterilidade pode ter sido
afectada.

S6 use a solugdo se estiver limpida e a tampa estiver intacta.

N&o adicione medicacdo suplementar e néo retire a solugdo directamente do saco com uma
seringa.

ATENCAO: N&o use recipientes de plastico com ligagbes em série. Tal utilizagio pode provocar
embolia gasosa devido a remocdo de ar residual do recipiente primério no decurso da
administracdo do liquido a partir do recipiente secundario.

Preparacdo para administracdo

1. Suspenda o recipiente no suporte.

2. Remova o pléastico protector do orificio de saida no fundo do recipiente.

3. Adapte o dispositivo de administracdo. Consulte as instru¢es que acompanham o dispositivo.

Utilize de acordo com a tabela posolégica atras descrita.

Sempre que a solugdo e recipiente permitirem, os fa&rmacos de uso parentérico deverao ser
verificados em relagdo a particulas visiveis ou descoloragdo, antes da utilizacéo.

AGGRASTAT/AGRASTAT s6 devera ser administrado por via intravenosa, podendo ser
administrado com heparina néo fraccionada pelo mesmo sistema de perfuséo.

Recomenda-se que AGGRASTAT/AGRASTAT seja administrado com um dispositivo de
perfusdo calibrado usando equipamento estéril.

Deve ter-se a precaucdo de garantir que ndo ocorre qualquer prolongamento da perfusdo da dose
inicial e que ndo existem erros de célculo das velocidades de perfusdo para a dose de manutencéo
com base no peso do doente.

4.3 Contra-indicactes

™ Marca comercial de Baxter International, Inc.
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AGGRASTAT/AGRASTAT esté contra-indicado em doentes com hipersensibilidade a um dos
constituintes da preparacdo ou que tenham desenvolvido trombocitopénia durante uma anterior
utilizagdo de um antagonista dos receptores GP I1b/I1/a.

Uma vez que a agregacdo plaquetaria aumenta o0 risco de hemorragia,
AGGRASTAT/AGRASTAT esté contra-indicado em doentes com:

o Histdria de AVC nos ultimos 30 dias ou qualquer historia de acidente vascular cerebral
hemorragico.

o Histdria de doenca intracraniana (ex. neoplasia, malformacao arteriovenosa, aneurisma).

e Hemorragia clinicamente relevante activa ou recente (nos ultimos 30 dias de tratamento) (ex.
hemorragia gastrintestinal).

e Hipertensdo maligna.

e Traumatismo relevante ou intervencao cirdrgica major nas Gltimas seis semanas.
o Trombocitopénia (nmero de plaquetas < 100.000/mm?), alteraces da funcéo plaquetaria.

o Perturbaces da coagulacéo (ex. tempo de protrombina > 1,3 vezes o valor normal ou INR
(Razéo Internacional Normalizada) > 1,5).

Insuficiéncia hepatica grave.
4.4  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacédo

Na&o se recomenda a administracdo de AGGRASTAT/AGRASTAT isoladamente sem heparina
néo fraccionada.

N&o foi estudada a eficacia e seguranca de AGGRASTAT/AGRASTAT em associagdo com
heparinas de baixo peso molecular.

E insuficiente a experiéncia existente com a utilizacdo de cloridrato de tirofibam nas seguintes
doencas e situacdes, contudo, existem suspeitas de risco aumentado de hemorragia.
Consequentemente, ndo se recomenda o cloridrato de tirofibam em:

e Ressuscitacdo cardiopulmonar traumatica ou prolongada, bidpsia a 6rgdos ou litrotripsia nas
ultimas duas semanas

e Traumatismo grave ou grande cirurgia ha mais de 6 semanas mas ha menos de 3 meses
e Ulcera péptica activa nos dltimos 3 meses

¢ Hipertensao ndo controlada (> 180/110 mm Hg)

o Pericardite aguda

e Histéria ou conhecimento actual de vasculite
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e Suspeita de dissecg¢do aortica
¢ Retinopatia hemorragica
e Sangue oculto nas fezes ou hematdria

e Terapéutica trombolitica - concomitante ou menos de 48 horas antes da administragdo de
cloridrato de tirofibam

e Uso concomitante de farmacos que aumentem num grau relevante o risco de hemorragia (ex.
cumarinas, outros inibidores parentéricos da GP Ilb/111a, solu¢Bes de dextrano).

N&o existe experiéncia terapéutica com cloridrato de tirofibam em doentes para os quais é
indicada terapéutica trombolitica (ex. enfarte transmural do miocardio com novas ondas Q
patoldgicas ou segmentos ST elevados ou bloqueio de ramo esquerdo, no ECG).
Consequentemente, a utilizagdo de cloridrato de tirofibam ndo se recomenda nestas
circunstancias.

A perfusdo de AGGRASTAT/AGRASTAT deve ser imediatamente interrompida se ocorrerem
fendmenos que exijam terapéutica trombolitica (incluindo oclusdo aguda no decurso de PTCA)
ou se o doente tiver que ser submetido de urgéncia a bypass aorto-coronério (CABG) ou
necessitar de um bal&o intra-aortico.

Séo limitados os dados de eficacia em doentes recentemente submetidos a PTCA.

Né&o existe experiéncia terapéutica com AGGRASTAT/AGRASTAT em criangas, assim, ndo se
recomenda a utilizacdo de AGGRASTAT/AGRASTAT nestes doentes.

Qutras notas e medidas de precaucéo
Séo insuficientes os dados relativamente a readministracdo de AGGRASTAT/AGRASTAT.

Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados relativamente a ocorréncia de hemorragias,
durante o tratamento com AGGRASTAT/AGRASTAT. Se o tratamento da hemoragia for
necessario, deve considerar-se a interrupcao da terapéutica com AGGRASTAT/AGRASTAT (ver
também 4.9 Sobredosagem). Em casos de hemorragia grave ou incontrolada, a terapéutica com
cloridrato de tirofibam deve ser interrompida imediatamente.

AGGRASTAT/AGRASTAT deve ser usado com precaucfes especiais nas seguintes situagdes e
grupos de doentes:
¢ Hemorragia recente e clinicamente relevante (hd menos de 1 ano)

e Puncdo de um vaso ndo compressivel no periodo de 24 horas anterior a administracdo de
AGGRASTAT/AGRASTAT

¢ Insuficiéncia cardiaca grave aguda ou cronica

e Choque cardiogénico

¢ Insuficiéncia hepatica ligeira a moderada

o Nuamero de plaquetas < 150.000/mm?, histéria conhecida de coagulopatia ou perturbacio da
funcéo plaguetaria ou trombocitopénia
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e Hemoglobina inferior a 11 g/dl ou hematécrito < 34 %.

Deve ter-se especial precaucdo com a administracdo concomitante de ticlopidina, clopidogrel,
adenosina, dipiridamol, sulfinpirazona e prostaciclina.

Doentes idosos, doentes do sexo feminino e doentes com baixo peso corporal

Os doentes idosos e/ou do sexo feminino tiveram uma incidéncia de complicagGes hemorragicas
superior & dos doentes mais novos ou do sexo masculino, respectivamente. Os doentes com um
peso corporal baixo tiveram uma incidéncia de hemorragia superior a dos doentes com peso
corporal superior. Por estas razdes, AGGRASTAT/AGRASTAT deve ser usado com precaugao
nestes doentes, devendo o efeito da heparina ser cuidadosamente monitorizado.

Funcdo renal diminuida

Os estudos clinicos evidenciaram que o risco hemorragico aumenta com a diminuicao da
depuracdo da creatinina, resultando também uma reducéo da depuracao plasmatica de tirofibam.
Assim, durante o tratamento com AGGRASTAT/AGRASTAT, os doentes com funcéo renal
diminuida (depuracéo de creatinina < 60 ml/min) devem ser cuidadosamente monitorizados
relativamente a hemorragias, devendo o efeito da heparina ser cuidadosamente monitorizado. Na
insuficiéncia renal grave, a posologia de AGGRASTAT/AGRASTAT deve ser reduzida (ver
também 4.2 Posologia e modo de administracdo).

Linha arterial femoral

Durante o tratamento com AGGRASTAT/AGRASTAT h& um aumento significativo de perdas
hemorragicas, especialmente na zona da artéria femoral onde se inseriu o catéter. Deve tomar-se
o0 cuidado de garantir que apenas a parede anterior da artéria femoral é puncionada. Os catéteres
arteriais devem ser removidos quando a coagulacdo tiver voltado ao normal, por ex., quando o
tempo de coagulacdo activado (ACT) for inferior a 180 segundos (normalmente 2-6 horas apos
interrupcdo da administracdo de heparina).

Apds remocao do catéter, deve ser assegurada uma hemostase adequada sob grande vigilancia.

Cuidados de enfermagem

Durante o tratamento com AGGRASTAT/AGRASTAT, o nimero de puncgdes vasculares e
injecgdes intramusculares deve ser minimizado. A canalizacdo de veias deve realizar-se apenas
em regides corporais compressiveis. Todos 0s pontos de pungdo venosa devem ser referenciados
e estreitamente monitorizados. Deve considerar-se cuidadosamente a utilizagdo de algalias, tubos
traqueais e sondas gastricas.

Monitorizagdo de valores laboratoriais

Antes do tratamento com AGGRASTAT/AGRASTAT deve fazer-se contagem de plaquetas,
medicOes de hemoglobina e de hematdcrito, bem como repetir estes exames 2-6 horas ap6s o
inicio da terapéutica com AGGRASTAT/AGRASTAT, e pelo menos diariamente a partir dai,
enquanto a terapéutica prosseguir (ou mais frequentemente se houver evidéncia de uma
diminuig&o marcada). Se o niimero de plaguetas diminuir para valores abaixo de 90.000/mm?,
devem ser realizadas contagens adicionais das plaquetas para excluir a possibilidade de
pseudotrombocitopénia. Se for confirmada trombocitopénia, as terapéutica com
AGGRASTAT/AGRASTAT e heparina devem ser interrompidas. Os doentes devem ser
monitorizados em relagdo a hemorragias e tratados, se necessario (ver também

4.9 Sobredosagem).

45 Interacgdes medicamentosas e outras
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A administracdo concomitante de AGGRASTAT/AGRASTAT e AAS provoca um aumento
muito superior da inibigdo da agregacdo plaquetéaria induzida pelo difosfato de adenosina (ADP)
ex vivo, do que o verificado com AAS isoladamente. A administracdo concomitante de
AGGRASTAT/AGRASTAT e heparina ndo fraccionada provoca um prolongamento muito
superior do tempo de hemorragia em comparacéo com o verificado com a heparina ndo
fraccionada administrada isoladamente.

Com a utilizagdo concomitante de AGGRASTAT/AGRASTAT, heparina néo fraccionada e
AAS, houve uma incidéncia superior de hemorragia a verificada com a administracdo de somente
heparina ndo fraccionada e AAS (ver também 4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de
utilizagéo e 4.8 Efeitos indesejaveis).

A administracdo concomitante de AGGRASTAT/AGRASTAT (aproximadamente metade da
dose recomendada) e ticlopidina aumentou significativamente a inibi¢do da agregacdo plaquetaria
induzida pelo ADP e pelo colagénio. AGGRASTAT/AGRASTAT prolongou o tempo de
hemorragia, contudo, a administracdo combinada de AGGRASTAT/AGRASTAT e ticlopidina
néo teve qualquer efeito adicional no tempo de hemorragia. A administracdo simultanea de
ticlopidina néo alterou a farmacocinética do cloridrato de tirofibam.

A utilizacdo concomitante de varfarina com AGGRASTAT/AGRASTAT e heparina foi
associada a um risco aumentado de hemorragia.

46 Gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados clinicos para o cloridrato de tirofibam, em relacdo a exposicdo durante a
gravidez. Os estudos em animais fornecem informacdo limitada relativamente a efeitos na
gravidez, desenvolvimento embrionario/fetal, parto e desenvolvimento pds-natal.
AGGRASTAT/AGRASTAT néo deve ser usado durante a gravidez, excepto se for estritamente
necessario.

Aleitamento

Nao se sabe se AGGRASTAT/AGRASTAT é excretado no leite humano, mas sabe-se que é
excretado no leite de rato. Devido ao potencial de efeitos adversos no lactente, deve ser tomada
uma decisdo sobre a interrupcdo do aleitamento ou a interrupcao do farmaco, tendo em conta a
importancia do farmaco para a mae.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Né&o existem dados disponiveis sobre 0 AGGRASTAT/AGRASTAT alterar a capacidade de
conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Hemorragias
O evento adverso que tem uma relacdo causal com a terapéutica com

AGGRASTAT/AGRASTAT (usado concomitantemente com heparina néo fraccionada e AAS) e
que foi relatado com maior frequéncia foi a hemorragia, habitualmente de natureza mais ligeira.

No estudo PRISM-PLUS, a incidéncia geral de hemorragia major usando os critérios TIMI
(definidos como uma descida da hemoglobina > 50 g/l com ou sem origem identificada,
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hemorragia intracraniana, tamponamento cardiaco) em doentes tratados com
AGGRASTAT/AGRASTAT em associagcdo com heparina ndo foi significativamente mais
elevada do que no grupo controlo. A incidéncia de hemorragia major usando os critérios TIMI foi
de 1,4 % para 0 AGGRASTAT/AGRASTAT em associagdo com heparina e de 0,8 % para o
grupo controlo (que recebeu heparina). A incidéncia de hemorragia minor usando os critérios
TIMI (definidos como uma descida da hemoglobina > 30 g/l com hemorragia com origem
identificada, hematuria franca espontanea, hematemeses ou hemoptises) foi de 10,5 % para o
AGGRASTAT/AGRASTAT em associacdo com heparina e de 8,0 % para o grupo controlo. Ndo
houve relatos de hemorragia intracraniana para 0 AGGRASTAT/AGRASTAT em associagéo
com heparina ou no grupo controlo. A incidéncia de hemorragia retroperitonial relatada para o
AGGRASTAT/AGRASTAT em associacdo com heparina foi de 0,0 % e de 0,1 % para 0 grupo
controlo. A percentagem de doentes que receberam uma transfuséo (incluindo concentrado de
eritrocitos, plasma fresco congelado, crioprecipitados de sangue total e plaquetas) foi de 4,0 %
para 0 AGGRASTAT/AGRASTAT e de 2,8 % para o grupo controlo.

A utilizacdo de AGGRASTAT/AGRASTAT com heparina ndo fraccionada e AAS esteve
associada com maior frequéncia a hemorragia gastrintestinal, hemorroidaria e pos-operéatdria,
epistaxis, gengivorragias, equimoses e perdas de sangue nas zonas de puncéo intravascular (ex.
nos locais de cateteriza¢do cardiaca) do que a verificada somente com heparina ndo fraccionada e
0 AAS.

ReaccOes adversas ndo hemorragicas

As reaccOes adversas mais comuns (incidéncia superior a 1 %) associada com
AGGRASTAT/AGRASTAT, administrado concomitantemente com heparina, excluindo a
hemorragia, foram nduseas (1,7 %), febre (1,5 %) e cefaleia (1,1 %); no grupo de controlo, as
nauseas, febre e cefaleias ocorreram com incidéncias de 1,4 %, 1,1 % e 1,2 %, respectivamente.

A incidéncia de eventos adversos ndo hemorragicos foi superior nas mulheres (em comparagdo
com os homens) e nos doentes idosos (em comparagéo com os doentes mais novos). Contudo, as
incidéncias de eventos adversos ndo hemorragicos nestes doentes foram comparéveis para o
grupo de “AGGRASTAT/AGRASTAT com heparina” e para o grupo “heparina isolada”.

Parametros laboratoriais

As alteracdes mais comuns dos pardmetros laboratoriais associadas com o
AGGRASTAT/AGRASTAT relacionaram-se com hemorragias: reducéo dos niveis de
hemoglobina e hematdcrito e um aumento da ocorréncia de sangue oculto na urina e fezes.

Ocasionalmente, durante a terapéutica com AGGRASTAT/AGRASTAT, ocorreu uma
diminuicdo aguda no nimero de plaquetas ou trombocitopénia. A percentagem de doentes nos
quais o nimero de plaguetas diminuiu para valores abaixo de 90.000/mm? foi de 1,5 %. A
percentagem de doentes nos quais o nimero de plaquetas diminuiu para menos de 50.000/mm®
foi de 0,3 %. Estas diminuicdes foram reversiveis apés a interrupcdo da terapéutica com
AGGRASTAT/AGRASTAT.

4.9 Sobredosagem

Nos estudos clinicos ocorreu sobredosagem inadvertida com cloridrato de tirofibam, até
50 ug/kg, no boélus de 3 minutos ou 1,2 pug/kg/min numa perfusdo inicial. Ocorreu também
sobredosagem em perfusdo de manutenc¢éo até 1,47 ug/kg/min.

a) Sintomas de sobredosagem
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A hemorragia foi 0 sintoma de sobredosagem mais frequentemente relatado, normalmente
hemorragia das mucosas e hemorragia localizada no local de puncéo arterial para a cateterizacéo
cardiaca, mas também casos Unicos de hemorragias intracranianas e retroperitoniais (ver também
4.4 Adverténcias e precaucOes especiais de utilizacdo e 5.1 Propriedades farmacodinamicas,
Estudos Clinicos).

b) Medidas

A sobredosagem com cloridrato de tirofibam deve ser tratada de acordo com o estado do doente e
com a avaliacdo do médico assistente. Se for necessario o tratamento da hemorragia, a perfusao
de AGGRASTAT/AGRASTAT deve ser interrompida. Devem também considerar-se as
transfusGes de sangue e/ou trombdocitos. AGGRASTAT/AGRASTAT pode ser removido por
hemodiélise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Cddigo ATC: BO1A C17

O cloridrato de tirofibam é um antagonista nédo peptidico do receptor GP I1b/llla, um importante
receptor de superficie das plaquetas envolvido na agregagdo plaquetéria. O cloridrato de
tirofibam impede a ligacdo do fibrinogénio ao receptor GP lIb/llla, bloqueando assim a
agregacao plaquetaria.

O cloridrato de tirofibam conduz a inibi¢do da fungdo plaquetéria, evidenciada pela sua
capacidade em inibir ex vivo a agregacgdo plaquetéria induzida pelo ADP e para prolongar o
tempo de hemorragia (TH). A fungdo plaquetéria volta ao valor inicial 8 horas apés a interrupcéo.

A inibicdo aumenta proporcionalmente & concentracdo plasmatica de cloridrato de tirofibam.

Na populagéo alvo, a dose recomendada de AGGRASTAT/AGRASTAT, na presenca de
heparina ndo fraccionada e AAS, produziu durante a perfusdo uma inibicdo superior a 70 %
(mediana de 89 %) da agregacao plaquetaria ex vivo induzida pelo ADP em 93 % dos doentes, e
um prolongamento do tempo de hemorragia num factor de 2,9. A inibicao foi obtida rapidamente
com a perfusdo de carga de 30 minutos, tendo sido mantida durante a perfusao.

Estudo PRISM-PLUS

O estudo PRISM PLUS controlado, multicéntrico, com dupla ocultacdo comparou a eficacia do
tirofibam e da heparina néo fraccionada (n=773) versus a heparina fraccionada (n=797) em
doentes com angina instavel ou enfarte do miocardio ndo Q (EMNQ).

Os doentes tinham que apresentar dor anginosa prolongada, repetitiva ou angina p6s-enfarte nas
ultimas 12 horas antes da escolha aleat6ria, acompanhada de novas alteragdes transitorias ou
persistentes da onda ST-T (depressdo ou elevacdo do segmento ST > 0,1 mV; inversdes da onda
T > 0,3 mV) ou enzimas cardiacas elevadas (CPK total > 2 vezes o limite superior do normal, ou
fraccdo CK-MB aumentada na altura do recrutamento [> 5 % ou maior do que o limite superior
do normal]).
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Neste estudo, os doentes foram escolhidos aleatoriamente para:

- AGGRASTAT/AGRASTAT (perfusdo de carga de 30 minutos de 0,4 ug/kg/min seguida de
uma perfusdo de manutencao de 0,10 pg/kg/min) e heparina (bolus de 5.000 unidades (U)
seguido de uma perfusdo de 1.000 U/h titulada para manter um tempo de tromboplastina
parcial activada (APTT) aproximadamente 2 vezes superior ao controlo),

- ou heparina isoladamente (bolus de 5.000 U seguido de uma perfusao de 1.000 U/h titulada
para manter uma APTT aproximadamente 2 vezes superior ao controlo).

Todos os doentes receberam AAS, excepto se contraindicado ; recomendou-se a administracdo
diaria de 300-325 mg por via oral durante as primeiras 48 horas e ap6s esse periodo a
administracdo diaria de 80-325 mg por via oral (conforme determinacdo do médico). O farmaco
em estudo foi iniciado nas primeiras 12 horas ap6s o ultimo episédio de angina. Os doentes foram
tratados durante 48 horas, apds o que foram submetidos a angiografia e possivelmente
angioplastia/aterectomia, se indicado, enquanto prosseguia a terapéutica com cloridrato de
tirofibam. O cloridrato de tirofibam foi perfundido durante um periodo médio de 71,3 horas.

O parametro de avaliagdo final primario combinado em estudo foi a ocorréncia de isquémia
refractaria, enfarte do miocardio ou morte 7 dias apds o inicio da terapéutica com cloridrato de
tirofibam.

A populacdo tinha uma idade média de 63 anos; 32 % dos doentes eram mulheres. No inicio,
aproximadamente 58 % dos doentes apresentavam depressao do segmento ST; 53 %
apresentavam inversfes da onta T; 46 % dos doentes apresentavam enzimas cardiacas
aumentadas. Durante o estudo, aproximadamente 90 % dos doentes foram submetidos a
angiografia coronaria; 30 % foram submetidos a angioplastia precoce e 23 % foram sumetidos a
cirurgia aortocorondria precoce.

No parametro de avaliacdo final primario, registou-se uma reducéo do risco de 32 % (RR)
(12,9 % vs. 17,9 %) no grupo do cloridrato de tirofibam para o pardmetro de avaliacao final
combinado (p=0,004): isto representa aproximadamente 50 eventos evitados por cada 1.000
doentes tratados. Os resultados do parametro de avaliacdo primario foram atribuidos
principalmente a ocorréncia de enfarte do miocadio e ocorréncia de isquémia refractaria.

Apdbs 30 dias a RR para o parametro de avaliagdo final combinado (morte/enfarte do
miocardio/ocorréncia de isquémia refractaria/readmiss6es para angina instavel) foi de 22 % (18,5
% vs. 22,3 %; p=0,029).

Apdbs 6 meses, o risco do parametro de avaliacao final combinado (morte/enfarte do
miocardio/ocorréncia de isquémia refractaria/readmissfes para angina instavel) foi reduzido em
19 % (27,7 % vs. 32,1 %; p=0,024).

Relativamente ao parametro de avaliacdo final duplo combinado mais comummente usado, morte
ou enfarte do miocéardio, os resultados ao fim de 7 dias, 30 dias e 6 meses foram o0s seguintes: ao
fim de 7 dias, o grupo do tirofibam apresentou um RR de 43 % (4,9 % vs. 8,3 %; p=0,006); ao
fim de 30 dias o RR foi de 30 % (8,7 % vs. 11,9 %; p=0,027) e ao fim de 6 meses o RR foi de 23
% (12,3 % vs. 15,3 %; p=0,063).

Verificou-se uma reducdo precoce da incidéncia de enfarte do miocéardio em doentes que recebem

AGGRASTAT/AGRASTAT durante o tratamento (nas primeiras 48 horas) e esta reducéo foi
mantida durante 6 meses, sem um efeito siginificativo sobre a mortalidade.
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Em 30 % dos doentes que foram submetidos a angioplastia/aterectomia durante o periodo inicial
da hospitalizacéo, registou-se uma RR de 46 % (8,8 % vs. 15,2 %) para o parametro de avaliacdo
final priméario combinado ao fim de 30 dias, assim como uma RR de 43 % (5,9 % vs. 10,2 %)
para “enfarte do miocardio ou morte”.

Os doentes com maior possibilidade de beneficiarem do tratamento com
AGGRASTAT/AGRASTAT séo os que apresentam um risco elevado de desenvolver enfarte do
miocérdio durante os primeiros 3-4 dias apds o inicio dos sintomas de angina aguda. De4 acordo
com dados epidemioldgicos, associou-se uma incidéncia superior de eventos cardiovasculares
com certos indicadores, por exemplo: idade, ritmo cardiaco aumentado ou presséo arterial
elevada, dor cardiaca isquémica persistente ou recorrente, alteraces acentuadas do ECG (em
particualr, anomailas do segmento ST), enzimas ou marcadores cardiacos aumentados (ex. CK-
MB, troponinas) e insuficiéncia cardiaca.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Distribucéo
O tirofibam ndo se liga fortemente as proteinas plasmaticas e a sua ligacdo é independente da
concentragdo no intervalo de 0,01 a 25 pg/ml. A fracgdo livre no plasma humano é 35 %.

O volume de distribuigdo do tirofibam no estado de equilibrio é de cerca de 30 litros.

Biotransformagéo

Experiéncias com o tirofibam marcado com **C mostraram que a radioactividade na urina e nas
fezes é principalmente emitida por tirofibam ndo modificado. No plasma circulante, a
radioactividade é principalmente originada por tirofibam ndo modificado (até 10 horas ap6s a
administracdo). Estes dados sugerem uma limitada metabolizag&o do tirofibam.

Eliminacéo

Ap6s administragdo intravenosa de tirofibam marcado com **C em individuos saudaveis, 66 % da
radioactividade so recuperados da urina e 23 % das fezes. A recuperagdo total da radioactividade
é de 91 %. As excrecoes renal e biliar contribuem significativamente para a eliminagéo de
tirofibam.

Em individuos saudaveis, a depuracéo plasmatica do tirofibam é de cerca de 250 ml/min. A
depuracdo renal representa 39 a 69 % da depuracdo plasmatica total. A semi-vida é de cerca de
1,5 horas.

Sexo
A depuragdo plasmatica de tirofibam em doentes coronarios € semelhante no homem e na mulher.

Doentes idosos

A depuragdo plasmatica de tirofibam é cerca de 25 % mais baixa nos doentes idosos (> 65 anos)
com doenga coronaria, comparativamente aos doentes mais novos (< 65 anos).

Grupos étnicos
Né&o se encontrou diferenca na depuracao plasmatica entre diversos grupos étnicos.

Doenca corondria
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Nos doentes com angina instavel ou enfarte do miocéardio ndo Q, a depuracdo foi de cerca de
200 ml/min, sendo a depuracdo renal 39 % da depuragdo plasmatica total. A semi-vida é de cerca
de 2 horas.

Funcéo renal diminuida

Em estudos clinicos de doentes com fungdo renal diminuida, verificou-se uma reducéo da
depuracdo plasmatica do tirofibam, na dependéncia do grau de diminuicdo da depuracédo da
creatinina. Em doentes com depuragéo da creatinina inferior a 30 ml/min, incluindo doentes em
hemodialise, observa-se uma redugdo da depuracao plasmatica do tirofibam a niveis clinicamente
relevantes (superiores a 50 %) (ver tabém 4.2 Posologia e modo de administracdo). O tirofibam é
removido por hemodidlise.

Insuficiéncia hepética

N&o hé& evidéncia de reducdo significativa da depuracdo plasmatica do tirofibam em doentes com
insuficiéncia hepética ligeira a moderada. N&o existem dados disponiveis de doentes com
insuficéncia hepética grave.
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Efeitos de outros medicamentos

No estudo PRISM, comparou-se a depuracdo plasmatica do tirofibam de doentes a receber um
dos farmacos adiante indicados, com a de doentes que ndo estavam a receber esse farmaco, num
sub-grupo de doentes (n=762). N&o se verificaram efeitos substanciais (> 15 %) dos seguintes
farmacos na depuracédo plasmatica do tirofibam: acetobutolol, paracetamol, alprazolam,
amlodipina, preparagdes com aspirina, atenolol, bromazepam, captopril, diazepam, digoxina,
diltiazem, docusato sodico, enalapril, furosemida, gliburida, heparina ndo fraccionada, insulina,
isossorbido, lorazepam, lovastatina, metoclopramida, metoprolol, morfina, nifedipina,
prepara¢Oes com nitratos, oxazepam, cloreto de potassio, propranolol, ranitidina, simvastatina,
sucralfato e temazepam.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados pré-clinicos ndo revelam quaisquer perigos especiais para a espécie humana, com base
nos estudos farmacoldgicos de seguranga, toxicidade de doses repetidas e genotoxicidade
convencionais.

O tirofibam atravessa a placenta dos ratos e coelhos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Cloreto de sodio, citrato de sédio dihidratado, acido citrico anidro, &gua para injectaveis, &cido
cloridrico e/ou hidroxido de sodio (para ajustamento do pH).

6.2 Incompatibilidades

Avaliou-se a compatibilidade do AGGRASTAT/AGRASTAT e das seguintes formulactes
intravenosas: heparina, dopamina, lidocaina, cloreto de potassio e famotidina injectaveis. Nao
foram encontradas incompatibilidades com estes agentes.

6.3 Prazo de validade

18 meses.

Rejeitar a solucdo intravenosa ndo usada 24 horas ap6s o inicio da infusdo.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

N&o congelar. Manter o recipiente dentro da embalagem exterior.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Recipiente IntraViade 500 ml (plastico PL 2408), transparente, 3 camadas de pelicula de
poliolefina com orificio e tubo de PVVC com tampa azul. E embalado num revestimento contra o
po feito de poliolefina transparente sem impressdes.

Dimens&o da embalagem: 1 recipiente com 500 ml de solug&o para perfuséo.
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6.6  Instrucgdes de utilizacdo e manipulacéo

Ver 4.2 Posologia e modo de administracdo

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

®

NUMERO(S) NO REGISTO DE MEDICAMENTOS
9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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