CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Eptifibatide Mylan 2 mg/ml roztwér do wstrzykiwa

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILO SCIOWY

Kazdy ml roztworu do wstrzykiwazawiera 2 mg eptyfibatydu.
Jedna fiolka zawieraga 10 ml roztworu do wstrzykiviezawiera 20 mg eptyfibatydu.
Substancja pomochnicza 0 znanym dziataniu:

Kazdy ml roztworu do infuzji zawiera 1,6 mg sodu.
Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwa
Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

Zakres pHod 5,0 do 5,5.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Eptyfibatyd jest wskazany do stosowania w skojarzenkwasem acetylosalicylowym i hepagyn
niefrakcjonowan.

Eptyfibatyd jest wskazany do stosowania w zapoliizga/czesnemu zawatowi gghia sercowego
u dorostych zgtaszagych sé do lekarza z niestabdndtawica piersiowg lub zawatem nginia
sercowego bez zatamka Q, u ktérych ostatni epibha W klatce piersiowej wygpit w ciggu ostatnich
24 godzin i u ktérych stwierdza esizmiany w badaniu elektrokardiograficznym (EKG)uk)
zwigkszenie aktywnéri enzymdw wskeanikowych martwicy mgsnia sercowego.

Najwicksze prawdopodobistwo odniesienia korZgi z leczenia eptyfibatydem wygtuje u pacjentéw
naraonych na dge ryzyko rozwoju zawalu rednia sercowego w ggu pierwszych 3-4 dni od
pojawienia s} ostrych objawow dtawicowych, w tym u pacjentéwktdrych najprawdopodobniej
zostam poddani wczesnej przezskornej angioplastyceneawej (ang. PTCA -Percutaneous
Transluminal Coronary angioplastypatrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposOb podawania

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do stos@avamylacznie w warunkach szpitalnych. Naje
podaw& przez lekarzy specjalistdw posiaglajch déwiadczenie w leczeniu ostrych zespotow
wiencowych.

Dawkowanie



Dorosli (w wieku od 18 lat) zgltaszgjy sk do lekarza z niestabindtawicg piersiowy (ang. UA —
unstable angina) lub zawatemgsmia sercowego bez zatamka Q (ang. NQMI — non-Q-waaardial
infraction)

Zalecane dawkowanie jest ngmfjace: szybkie wstrzyketie daylne 180 mikrogramdéw/kg mc.
niezwlocznie  po  postawieniu  rozpoznania, a ¢mse cagly wlew daylny
2,0 mikrograméw/kg mc./min przez maksymalnie 72 zgjogl do momentu rozpoeeia zabiegu
pomostowania aortalno-wieowego (ang. CABG eoronary artery bypass graftingalbo wypisu ze
szpitala (zalenie od tego, ktére z wymienionych dwdch zdarmasgpi pierwsze). Ji w trakcie
leczenia eptyfibatydem ¢bzie wykonywana przezskérna interwencja nemva (ang. PCl -
percutaneous coronary interventjprvéwczas wlew deylny eptyfibatydu naley kontynuowa przez
20-24 godziny po zakwmzeniu zabiegu PCI, przy czym catkowity maksymatmgis trwania leczenia
eptyfibatydem wynosi 96 godzin.

Leczenie chirurgiczne w trybie ratunkowym lub ppzszonym

Jali w trakcie leczenia eptyfibatydem u pacjenta wpst koniecznéé wykonania zabiegu
kardiochirurgicznego w trybie ratunkowym lub pilnymowczas wlew eptyfibatydu nakenatychmiast
przerw&. J&li u pacjenta wysipi konieczné¢ wykonania zabiegu chirurgicznego w trybie
przyspieszonym, wlew eptyfibatydgdrie naleato przerwa w momencie pozwalagym na powroét
prawidtowej czynnéci ptytek krwi.

Zaburzenie czynioi wgtroby

Doswiadczenie ze stosowaniem omawianego produktu lemzgo u pacjentdw z zaburzeniem
czynndaci watroby jest bardzo ograniczone. U pacjentéw z zamiean czynnéci watroby, u ktorych
mog wyskpowas zaburzenia krzepgtia krwi (patrz punkt 4.3 — czas protrombinowy), amiany
produkt leczniczy nalyy podawé z zachowaniem ostzocsci. U pacjentéw z klinicznie istotnym
zaburzeniem czynoi watroby omawiany produkt leczniczy jest przeciwwskaza

Zaburzenie czyndoi nerek

U pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czychoerek (klirens kreatyniny w zakresie od 30 do
mniej niz 50 ml/min) po podaniu w szybkim wstrzykniu dazylnym 180 mikrograméw/kg mc. nate
przez pozostaty okres leczenia podéwa ciaglym wlewie daylnym 1,0 mikrogram/kg mc./min.
Zalecenie to oparte jest na danych farmakodynamater farmakokinetycznych. Na podstawie
dostpnych danych klinicznych nie ma jednak potwierdgj czy opisana wiej modyfikacja
dawkowania przynosi utrzymage seé korzysci (patrz punkt 5.1). Stosowanie omawianego pragukt
leczniczego u pacjentéw z bardziej nasilonym zadmierm czynnéci nerek jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).

Dzieci i mtodzie
Nie okr&glono bezpieczistwa stosowania ani skutecZnoproduktu leczniczego u dzieci w wieku
ponizej 18 lat. Brak dogpnych danych.

Sposoéb podawania

Produkt leczniczy Eptifibatide Mylan, roztwor do tweykiwan musi by stosowany w patzeniu z
produktem leczniczym Eptifibatide Mylan, roztwér ahduzji.

Zaleca s} jednoczesne podawanie heparyny niefrakcjonowadeyba ze jej stosowanie jest
przeciwwskazane ze wzglu na wysipienie w przeszkei matoptytkowdci w zwigzku z
zastosowaniem heparyny (patrz punkt 4.4, podpunttlawanie heparyny”). Eptyfibatyd przeznaczony
jest ponadto do stosowania jednocie z kwasem acetylosalicylowym, ktory stanowi ebamn
standardowego pagtowania w przypadku pacjentow z ostrymi zespotaieheowymi, chybaze jego
stosowanie jest przeciwwskazane.

4.3 Przeciwwskazania



Eptyflbatydu nie wolno stosowal pacjentow, u ktorych stwierdzg:si
nadwraliwos¢ na substangj czynry lub ktémkolwiek substangj pomocnicz wymieniory
w punkcie 6.1,

- cechy krwawienia z przewodu pokarmowego, krwawiemgkroskopowego z uktadu moczowo-
ptciowego lub innego krwawienia patologicznego weske 30 dni poprzedzggjych rozpoczcie
leczenia omawianym produktem leczniczym,

- przebycie udaru moézgu w okresie poprzegtaagh 30 dni lub przebycie kiedykolwiek udaru
krwotocznego médzgu w wywiadzie,

- choroby wewgtrzczaszkowe w wywiadzie (nowotwory, malformagjgiczo-zylne, etniaki),

- przebycie w okresie poprzedzeych 6 tygodni diego zabiegu chirurgicznego lubedkiego
urazu,

- skaz krwotoczry w wywiadzie,

- matoptytkowa¢ (liczbe ptytek krwi <100 000/mr),

- wskaznik protrombinowy przekraczagy 120% lub INR wynosgcy >2,0,

- ciezkie nadcinienie ttnicze (skurczowe é&nienie ttnicze przekraczage 200 mm Hg lub
rozkurczowe dnienie ttnicze przekraczage 110 mm Hg — pomimo przyjmowania lekéw
hipotensyjnych),

- ciezkie zaburzenie czynioi nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) lub konzes¢ stosowania
dializoterapii,

- klinicznie istotne zaburzenie czyniodwatroby,

- aktualne lub planowanie stosowanie innego inhibitgtikoproteiny Ilb/llla (GP lib/llla)
przeznaczonego do podawania drpgzajelitovy.

4.4 Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania
Krwawienie

Eptyfibatyd jest lekiem antytrombotycznym, ktéregeechanizm dziatania polega na hamowaniu
agregaciji ptytek krwi; w zwizku z powyszym w trakcie leczenia omawianym produktem lecanit
pacjent musi by uwaznie obserwowany w kierunku objawéw mggch wskazywé na krwawienie
(patrz punkt 4.8). Kobiety, pacjenci w podeszitynekui, pacjenci z niskmag ciala oraz pacjenci

z umiarkowanym zaburzeniem czysobnerek (klirens kreatyniny od 30 do mnief 60 ml/min) mog

by¢ naraeni na zwgkszone ryzyko krwawienia. Pacjentdéw tych rglécisle monitorowa pod lkgtem
ewentualnego krwawienia.

W badaniu EARLY ACS stwierdzonae w przypadku wczesnego podawania eptyfibatydu {amaz
po postawieniu rozpoznania) e wystpowa wigksze ryzyko krwawienia ni w przypadku
podawania eptyfibatydu bezfsednio przed PCIl. Wszyscy pacjenci hioy udziat we wspomnianym
badaniu — wbrew dawkowaniu zarejestrowanemu w Umiiropejskiej — otrzymali przed
rozpoczciem ciglego wlewu daylnego dwa szybkie wstrzykggia daylne (patrz punkt 5.1).

Krwawienie najcgsciej wystpuje w miejscu dogpu ftniczego u pacjentdéw poddawanych
przezskornym zabiegom angioplastyki nactytniczych. Wszystkie potencjalne miejsca krwawienia
(np. miejsca wprowadzenia cewnikéw; miejsca wkhawaetnic, zyt lub innych struktur ciata; miejsca
nackcia naczyt krwionasnych; przewdd pokarmowy i uktad moczowo-piciowy) saubyé uwaznie
obserwowane. Naby tez uwaznie obserwowéinne potencjalne miejsca krwawienia, ngroolkowy i
obwodowy uktad nerwowy oraz przestfizzaotrzewnow.

Poniewa eptyfibatyd hamuje agregacjptytek krwi, naley zachowdé ostraznos¢ podczas jego
stosowania z innymi produktami wptyvaaymi na hemostgz np. tyklopidyn, klopidogrelem, lekami
trombolitycznymi, doustnymi lekami przeciwzakrzepow, roztworami dekstranu, adenozyn
sulfinpirazonem, prostacyklinami, niesteroidowymkami przeciwzapalnymi i dipirydamolem (patrz
punkt 4.5).

Brak déwiadczenia ze stosowaniem eptyfibatydu w skojarzerieparynami niskoggteczkowymi.



Doswiadczenie lecznicze ze stosowaniem eptyfibatygaajentéw, u ktérych generalnie wskazane jest
leczenie trombolityczne (np. u pacjentéwszdezym petngciennym zawatem mgnia sercowego z
nowymi patologicznymi zatamkami Q lub uniesieniedtioka ST hdz blokiem lewej odnogi gczka
Hisa w EKG), g ograniczone. Nie zalecagsiw zwigzku z tym stosowania eptyfibatydu w tych
okoliczndciach (patrz punkt 4.5).

Podawanie eptyfibatydu nale natychmiast przerwa jesli pojawia sig okoliczngci nakazujce
wiaczenie lekéw trombolitycznych lub wysti u pacjenta koniecziéé wykonania CABG w trybie
ratunkowym ldz jesli pacjent lgdzie wymagat wewstrzaortalnej kontrapulsacji balonowe.

W przypadku wysipienia powanego krwawienia niedgfego st opanowa za pomog ucisku,
podawanie eptyfibatydu i — §k jest podawana — heparyny niefrakcjonowanej naleatychmiast
przerwé.

Zabiegi dotyczgce naczy tetniczych

W trakcie leczenia eptyfibatydem stwierdza snhaczny wzrost estasci wyskpowania krwawia,
szczegollnie w okolicy etnicy udowej, gdzie wprowadzana jest koszulka nacmya. Naley
dopilnow&, aby nakiuta zostala wadznie przednigciana ttnicy udowej. Koszullk naczyniow
mozna usupé¢ po powrocie parametrow ukladu krzegnia do normy, np. kiedy czas krzegeia po
aktywacji (ACT) zmniejszy sido wartdci ponizej 180 sekund (co zwykle ma miejsce 2-6 godzin po
odstawieniu heparyny). Po useciu koszulki naczyniowej natg uwaznie obserwowéahemostag

Matoplytkowd¢ i immunogenné zwigzane ze stosowaniem inhibitoréw GP IIb/llla

Eptyfibatyd hamuje agregagptytek krwi, lecz nie wydaje siwptywac na ichzywotnas¢. W badaniach
klinicznych czstas¢ wystepowania matoptytkowsri byta niska i na podobnym poziomie zaréwno u
pacjentow otrzymujcych eptyfibatyd, jak i pacjentdéw otrzymaajych placebo. Matoptytkowss, w tym
ostra géboka matoptytkowes, zostata stwierdzona w przypadku stosowania dmffdu w okresie
porejestracyjnym (patrz punkt 4.8).

Nie wyjasniono do kaéca mechanizmu, w jakim eptyfibatyd seow sposob pwedniczony i/lub
niepagredniczony immunologicznie powodowa matoptytkowdé. W zwigzku z leczeniem
eptyfibatydem stwierdzano jednak obe@hqrzeciwciat skierowanych przeciwko glikoproteinie
GP llIb/llla zwigzanej z eptyfibatydem, co m® sugerowa& mechanizm immunologiczny.
Matoptytkowai¢ wystpujaca po pierwszej ekspozycji na inhibitor GP lIb/lllaope wyjasniac fakt, ze

u czsci zdrowych osobnikéw naturalnie obecrnerspomniane przeciwciata.

Poniewa zaréwno powtdérna ekspozycja na dowolny leladujacy ligandy glikoproteiny GP lib/llla
(np. abcyksymab czy eptyfibatyd), jak i pierwszonga ekspozycja na inhibitor GP lib/llla m®
wigzat si¢ z wystpieniem matoptytkowgci o podiczu immunologicznym, konieczne jest odpowiednie
monitorowanie pacjenta, a konkretnie oznaczaniblicptytek krwi przed rozpoeziem podawania
eptyfibatydu i w cigu 6 godzin od rozpogeia jego podawania, a ngghie co najmniej raz dziennie w
okresie jego stosowania i natychmiast po stwierdzejakichkolwiek objawow klinicznych
niespodziewanej wznionej tendencji do krwawie

W przypadku potwierdzenia spadku liczby ptytek kpuainizej 100 000/mrlub stwierdzenia ostrej
ciezkiej matoptytkowdci nalezy natychmiast rozway¢ odstawienie wszystkich lekéw, co do ktérych
wiadomo lub podejrzewascsiiz mog powodowé matoptytkowaé, w tym eptyfibatydu, heparyny i
klopidogrelu. Decyzj o przetaczaniu ptytek krwi nalg podejmowad indywidualnie, kierujc sk
wynikiem analizy przestanek klinicznych.

U pacjentow, u ktorych wyspita w przesziéci matoplytkowd¢ o podiczu immunologicznym wskutek
zastosowania u nich innych inhibitoréw GP llb/Ijezeznaczonych do podawania dy@gzajelitovy,
nie mazadnych danych dotygzych stosowania eptyfibatydu. Nie zaleca @i zwigzku z tym



podawania eptyfibatydu pacjentom, u ktérych w priggsi wystapita matoptytkowdé o podtau
immunologicznym po zastosowaniu inhibitoréw GP Illa/ w tym eptyfibatydu.

Podawanie heparyny
Zaleca s} jednoczesne podawanie heparyny, chybgej stosowanie jest przeciwwskazane (np. z
powodu wysipienia w wywiadzie matoptytkowsai w zwiazku z zastosowaniem heparyny).

Niestabilna dtawica piersiowa / zawat gxmia sercowego bez zatamka Q

U pacjentéw o0 masie ciata wynasej co najmniej 70 kg zalecagpodanie w szybkim wstrzykegiu
dozylnym 5000 j. heparyny, a ngphie w ciagtym wlewie daylnym 1000 j./h. U pacjentéw o masie
ciata wynoszcej mniej nk 70 kg zaleca gipodanie w szybkim wstrzykggiu dazylnym 60 j. /kg mc.,
a nasgpnie w cagtym wlewie daylnym 12 j./kg mc./h. Naley kontrolowa czas kaolinowo-kefalinowy
(APTT), ktérego wart& powinna miéci¢ si¢ w granicach od 50 do 70 sekund, ggyzy wartgciach
przekraczajcych 70 sekund nmie wystpowa zwickszone ryzyko krwawienia.

Jali u pacjenta z niestabindtawicy piersiows lub zawatem meisnia sercowego bez zatamka Q ma
zost& wykonany zabieg PCI, nalg u takiego pacjenta kontrolowazas krzeprcia po aktywacji
(ACT), ktérego wart& powinna miéci¢ sie¢ w granicach od 300 do 350 sekundliJ&CT przekroczy
300 sekund, podawanie heparyny pglprzerwa; podawanie heparyny moa wznowg, kiedy ACT
spadnie poriej 300 sekund.

Monitorowanie wartgci parametrow laboratoryjnych

Przed rozpocxiem podawania eptyfibatydu we wlewiezglttnym zaleca i oznaczenie nagtujacych
parametrow laboratoryjnych w celu wykrycia ewentyah zaburzé hemostazy: czasu
protrombinowego (PT) i APTT orazegenia kreatyniny, liczby ptytek, &tenia hemoglobiny i wartai
hematokrytu. Stzenie hemoglobiny, hematokryt i liczlptytek naley ponadto oznaczyw ciggu 6
godzin od rozpoczia stosowania eptyfibatydu oraz oznaocza najmniej raz dziennie w catym okresie
stosowania eptyfibatydu (lub gziej w przypadku znacznego spadku wéstdych parametréw) W
przypadku stwierdzenia spadku liczby ptytek krwinjgej 100 000/mrh konieczne jest kilkukrotne
powtérzenie tego oznaczenia w celu wykluczenia pigthowosci rzekomej. Nalgy odstawé
heparyr niefrakcjonowan. U pacjentéw poddawanych zabiegowi PCI sgalgonadto oznaczyACT.

Omawiany produkt leczniczy zawiera séd wsdiol,6 mg na ml. Naly uwzgkdni¢ u pacjentow
stosugcych diet o kontrolowanej zawarfoi sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Warfaryna i dipirydamol

Eptyfibatyd nie wydawat sizwigksza& ryzyka duych i matych krwawié zwigzanych z jednoczesnym
stosowaniem warfaryny lub dipirydamolu. Pacjencczéni eptyfibatydem, u ktérych czas
protrombinowy (PT) przekraczat 14,5 sekundy i kyoatrzymywali jednocz@ie warfaryr, nie
wydawali sé by¢ naraeni na zwgkszone ryzyko krwawienia.

Eptyfibatyd i leki trombolityczne

Dane dotycace stosowania eptyfibatydu u pacjentow otrzygough leki trombolityczne g
ograniczone. Ani w badaniu dotyym PCI, ani w badaniu dotygzym swiezego zawatu rmgsnia
sercowego nie uzyskano spoéjnych dowodow naegaptyfibatyd zwiksza ryzyko dizego lub matego
krwawienia w zwazku ze stosowaniem tkankowego aktywatora plazmimogprzy czym w badaniu
dotycacym s$wiezego zawatu serca stwierdzonge eptyfibatyd wydaje ei zwigksz& ryzyko
krwawienia, kiedy podawany jest w skojarzeniu zepbkinaz. W badaniu dotyegym $wiezego
zawalu mgsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST stwierdzomtomiast, ze stosowanie
tenekteplazy w obnonej dawce z eptyfibatydem prowadzi do statystyezmiamiennego zekszenia
ryzyka zarowno diego, jak i malego krwawienia w poréwnaniu ze stamuem placebo z
eptyfibatydem.



W badaniu dotycgrym swiezego zawatu ngsnia sercowego z udziatem 181 pacjentéw eptyfibatyd
(stosowany w schematach obejgmyich podanie szybkiego wstrzyknia darylnego w dawkach
wynoszicych maksymalnie 180 mikrogramow/kg mc., a ¢ase podanie wlewu dglnego o
szybkdci wynoszcej maksymalnie 2 mikrogramy/kg mc./min przez mahkalie 72 godziny)
podawany byt w skojarzeniu ze streptokinéx dawce 1,5 min j. przez 60 minut) Przy najegzych
przebadanych szybkciach wlewu (1,3 mikrograma/kg mc./min i 2,0 mikraga/kg mc./min)
stosowanie eptyfibatydu prowadzito do zlszenia czstcéci wyskpowania krwawié i przetoczé w
poréwnaniu z ogstoicia wyskpowania tych zdarzew przypadku stosowania streptokinazy w
monoterapii.

4.6  Wplyw na ptodnaé, cigze i laktacje

Ciaza

Brak wystarczajcych danych dotyexych stosowania eptyfibatydu u kobiet wayi.

Badania na zwiertach g niewystarczajce, aby meéna byto sformutowé&wnioski na temat wptywu
omawianego produktu leczniczego nazej rozwdj zarodkowy i plodowy, pordd czy rozwdj
pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagmee dla cziowieka nie jest znane.

Eptyfibatydu nie naley stosowd podczas aizy, chybaze jest to bezwzgtinie konieczne.

Karmienie piersj
Nie wiadomo, czy eptyfibatyd przenika do mleka lemigigo. Na czas leczenia zaleegapsizerwanie
karmienia piergi.

Ptodnag¢
Brak dosgpnych danych dotyaeych wptywu eptyfibatydu na ptodsa

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Informacje te niegistotne, gdy eptyfibatyd przeznaczony jest wgknie do stosowania w warunkach
szpitalnych.

4.8 Dzialania niepgadane

Wicksza¢ dziatan niepazadanych, jakie wysgpity u pacjentdw leczonych eptyfibatydem, byta
generalnie zwjzana z krwawieniami albo zdarzeniami dogmani uktadu kgzenia, ktére cgsto
wystepuja w tej populacji pacjentow.

Badania kliniczne
Zrodtami danych, ktére postyly ustaleniu cgstasci wystepowania dziata niepazadanych, byly dwa
badania kliniczne 1l fazy (badanie PURSUIT i bai@geBSPRIT). Badania te opisano skrétowo pepi

Badanie PURSUIT —Bylo to randomizowane badanie kliniczne z zastosoema podwojnieslepej
préby majce na celu ocenskutecznéci i bezpieczastwa stosowania eptyfibatydu w poréwnaniu z
placebo w obrkaniu smiertelndgci oraz wysgpowania pierwszorazowego lub powtérnego zawatu
miesnia sercowego u pacjentdw z niestapithawica piersiows lub zawatem misnia sercowego bez
zatamka Q.

Badanie ESPRIT Byto to wielogrodkowe, randomizowane, kontrolowane placebo baddmiczne
prowadzone w grupach réwnolegtych z zastosowaniedwpjnieslepej préby majce na celu ocen
bezpieczéstwa stosowania i skuteczmbeptyfibatydu u pacjentéw z ustalonym terminerbiegu PCI
ze stentowaniem mgjego zostaprzeprowadzonym w innym trybie asli tryb ratunkowy.



W badaniu PURSUIT dane na temat zdataevotocznych i niekrwotocznych gromadzono za okres
wypisu ze szpitala do wizyty w 30. dniu. W badaBi8PRIT dane na temat zdatizerwotocznych
gromadzono za okres pierwszych 48 godzin, a danemat zdarze niekrwotocznych — za okres
pierwszych 30 dni. Ckozaréwno w badaniu PURSUIT, jak i w badaniu ESPRLEe i male
krwawienia definiowano zgodnie z kryteriami TIM$tosownie do tego podziatu oceniano icbstaé
wystepowania, to w badaniu PURSUIT dane dotygeztych zdaraegromadzono za okres pierwszych
30 dni, a w badaniu ESPRIT okres gromadzenia tgatych ograniczat sido pierwszych 48 godzin
lub do momentu wypisu ze szpitalas(jevypis nas¢powat przed uptywem pierwszych 48 godzin).

Dziatania niepeadane wymieniono w podziale na grupy ukladowo-gdozve i czstos¢
wystepowania.

Czestas¢ wystpowania okrédono w nasgpujacy sposob:

Bardzo cgsto £1/10)

Czesto (0d>1/100 do <1/10)

Niezbyt czsto (0d>1/1000 do <1/100)

Rzadko (od>1/10 000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Podano bezwzgting czstas¢ zgtaszania bez brania pod uwagzestcsci wyskpowania danego
zdarzenia w grupach placebo. W przypadku danegazedia niepggdanego, jdi dane na temat jego
wystepowania dogpne byly zaréwno w przypadku badania PURSUIT, ja&dania ESPRIT, wowczas
w celu zaliczenia tedo zdarzenia do odpowiedniej grupy wynionej na podstawie egtcsci
wystepowania brano pod uwagvyzszz z dwoch wspomnianych egtcsci zgtaszania.

Nalezy pamktaé, ze nie dla wszystkich dzialaniepaiagdanych ustalono zwiek przyczynowo-
skutkowy.

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
Bardzo czsto Krwawienia (dge i mate krwawienia, w tym krwawienia |z
miejsca dospu do ttnicy udowej, krwawienia zwrzane z
CABG, krwawienia z przewodu pokarmowego, krwawienia
uktadu moczowo-piciowego, krwawienia do przestrzeni
zaotrzewnowej, krwawienia wewinzczaszkowe, krwaw
wymioty, krwiomocz, krwawienia z jamy ustnej lubnjg ustnej
i gardia, zmniejszenie gtenia hemoglobiny lub poziom
hematokrytu i in.
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c

Niezbyt czsto Matoptytkowdé

Zaburzenia ukladu nerwowego

Niezbyt czsto | Niedokrwienie mézgowia

Zaburzenia serca

Czesto Zatrzymanie akcji serca, migotanie komor,estaskurcz

komorowy, zastoinowa  niewydoled  serca, blok
przedsionkowo-komorowy, migotanie przedsionkéw

Zaburzenia naczyniowe
Czesto

Wstras, niedodinienie, zapalenigyt

Zatrzymanie akcji serca, zastoinowa niewydéingerca, migotanie przedsionkow, nieda&@nie
i wstrzas — ktdre w badaniu PURSUIT byly ¢gsto zgtaszanymi zdarzeniami nigpdanymi — byly
zdarzeniami niepadanymi, w przypadku ktérych stwierdzono zeek z chorob podstawow.

Podawanie eptyfibatydu wie st ze zwekszeniem cgstosci wystepowania daych i matych krwawié
zdefiniowanych zgodnie z kryteriami grupy badawd@éfll. W przypadku stosowania zalecanej dawki
leczniczej — tak jak to miato miejsce w przypadladania PURSUIT, w ktorym wgo udziat prawie

11 000 pacjentéw — krwawienie bylo najsrszym powiklaniem stwierdzanym podczas leczenia



eptyfibatydem. Najegciej wystpujace powiktania krwotoczne wialy sk z zabiegami inwazyjnymi
dotyczcymi serca (byly to krwawienia zadane z CABG lub z miejsca dopt do ttnicy udowej).

Mate krwawienie definiowano w badaniu PURSUIT jakamoistny krwiomocz makroskopowy,
samoistne wymioty krwi stwierdzona utrata krwi prowagtzn do spadku stenia hemoglobiny o
wi¢ce] niz 3 g/dl lub spadek stenia hemoglobiny o ponad 4 g/dl bez stwierdzonegejsca
krwawienia. Podczas leczenia eptyfibatydem w tyahdnéu mate krwawienia stanowity bardzaste
powiktanie (>1/10, a konkretnie: 13,1% u pacjentdirzymupcych eptyfibatyd i 7,6% u pacjentow
otrzymupcych placebo). Zdarzenia krwotoczne stwierdzangsabzj u pacjentéw otrzymuagych
jednoczénie heparya i podawanych zabiegowi PCI, u ktérych ACT przekedo 350 sekund (patrz
punkt 4.4, podpunkt ,Podawanie heparyny”).

Duze krwawienie definiowano w badaniu PURSUIT jakooalkrwotok wewntrzczaszkowy, albo
spadek stzenia hemoglobiny o ponad 5 g/dl. £2ukrwawienia w badaniu PURSUIT réwanie
wystepowaly bardzo agsto i zgtaszane byly egciej w przypadku eptyfibatydu hiw przypadku
placebo (>1/10, a konkretnie: 10,8% u pacjentéveyotiujgcych eptyfibatyd i 9,3% u pacjentow
otrzymupcych placebo), jednak stwierdzano je nigta w przewaajacej wickszasci pacjentdw, ktorzy
nie przebyli CABG w cigu 30 dni od wjczenia do badania. $6d pacjentdw, ktérzy zostali poddani
CABG, czstas¢ wyskpowania krwawié nie byta wirdd pacjentéw otrzymuagych eptyfibatyd nie byta
wigksza od cgstasci wystepowania krwawié wsrdd pacjentdéw otrzymagych placebo. W podgrupie
pacjentow, u ktérych wykonano zabieg PClzellkrwawienia stwierdzano z g czestdicia, a
mianowicie u 9,7% pacjentéw otrzymaych eptyfibatyd i 4,6% pacjentéw otrzymeych placebo.

Czestas¢ wyskpowania cgzkich lub zagraajacych zyciu zdarzé krwotocznych w przypadku
eptyfibatydu wyniosta 1,9%, a w przypadku placebd ;2%. Leczenie eptyfibatydem prowadzito do
niewielkiego wzrostu zapotrzebowania na przetoazémvi (11,8% przy stosowaniu eptyfibatydu w
poréwnaniu z 9,3% w przypadku stosowania placebo).

Zmiany zachodge w trakcie stosowania eptyfibatydu wynikajjego dziatania farmakologicznego,
czyli hamowania agregacji ptytek krwi. Zatem zmiamgrtasci parametrow laboratoryjnych zazane

z krwawieniem (np. zmiany w zakresie czasu krwaigeto zjawiska powszechne i spodziewane. Nie
stwierdzonozadnych wyranych r&nic miedzy pacjentami otrzymggymi eptyfibatyd a pacjentami
otrzymupcymi placebo w zakresie parametréw czysuimwych watroby (AspAT, AIAT, bilirubina,
fosfataza alkaliczna) ani parametrow czy$uiowych nerek (kreatynina w surowicy, azot mocznika
krwi).

Okres po wprowadzeniu do obrotu

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Bardzo rzadko Krwawienia zakozone zgonem (w wkszaci przypadkow byly to
zaburzenia godkowego i obwodowego uktadu nerwowego: krwotoki
wewmgtrzmézgowe lub wewgirzczaszkowe); krwotok ptucny, ostra
gteboka matoptytkowg, krwiak
Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko Reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej
Bardzo rzadko | Wysypka, zaburzenia w miejscu podamiapokrzywka

Zgtaszanie podejrzewanych dziata niepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotutnistgest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckydo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zaftagzzelkie



podejrzewane dziatania niejgolane za p@ednictwem Departamentu Monitorowania Niggdanych
Dziatan Produktow Leczniczych Uedu Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobéw Mextych i
Produktow Biobodjczych{aktualny adres, nr telefonu faksu ww. Departamentu} e-mail:

adr@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie z przedawkowaniem eptyfibatydu u ludzstjbardzo mocno ograniczone. Nie
stwierdzono ani jednego przypadkueaiego dziatania niepagdanego w zwizku z podaniem
przypadkowo digych dawek w szybkim wstrzykegiu dazylnym, w zwihzku ze zbyt wysok
szybkdaciag wlewu daylnego zgtoszonego jako przedawkowanie ani waziwi z zastosowaniem
dwzych dawek skumulowanych. W badaniu PURSUIT bytoa@jentow, ktorzy otrzymali dawki w
szybkim wstrzyknjciu darylnym i/lub we wlewie daylnym przekraczajce dwukrotné¢ dawki
zalecanej §dz ktérzy uznani zostali przez badacza za pacjenid#orych doszto do przedawkowania.
U zadnego z tych pacjentéw nie wysito nadmierne krwawienie, chou jednego pacjenta
poddawanego CABG stwierdzono umiarkowanie nasilon@wienie. W szczegélsoi, uzadnego ze
wspomnianych pacjentéw nie odnotowano krwawieniemetrzczaszkowego.

Potencjalnie, przedawkowanie eptyfibatyduzeprowadz do krwawienia. Ze wzgtu na krotki
okres pottrwania i szylakeliminacg eptyfibatydu jego dziatanie moa szybko zatrzynigpoprzez
przerwanie wlewu diylnego. W zwizku z powyszym, ché eptyfibatyd poddaje sidializie, jest
mato prawdopodobne, aby zaistniata tego potrzeba.

5.  WELASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki antytrombotyczieki (hamujce agregaej ptytek krwi z
wytgczeniem heparyny).

Kod ATC: BO1AC16.

Mechanizm dziatania

Eptyfibatyd — syntetyczny heptapeptyd cykliczny mnajacy sz&¢ aminokwasow, w tym jeden amid
cysteiny i jedg resz¢ merkaptopropionylow (deaminocysteinylog) — to inhibitor agregacji ptytek
krwi nalezacy do grupy RGD-mimetykéw (RGD = arginina-glicynsparaginian).

Eptyfibatyd w sposob odwracalny hamuje agregpbjtek krwi poprzez niedopuszczanie daxania
sie z receptorem glikoproteinowym GP lIb/llla: fibrygenu, czynnika von Willebranda oraz innych
ligandow odpowiedzialnych za przyleganie.

Skutki dziatania farmakodynamicznego

Eptyfibatyd hamuje agregacptytek krwi w sposob proporcjonalny do dawki¢zgnia, co wykazano
podczas bada nad agregagj ptytek krwi prowadzonych w warunkaclkex vivo z wyciem
adenozynodifosforanu (ADP) oraz innych czynnikowukujgcych agregaej ptytek krwi. Dziatanie
eptyfibatydu stwierdzane jest natychmiast po padatawki 180 mikrograméw/kg mc. w szybkim
wstrzykniciu dazylnym. Jéli po wspomnianym szybkim wstrzykjtiiu dazylnym zastosuje siciagty
wlew dazylny z szybkdcia wynoszca 2,0 mikrograméw/kg mc./min, wowczas opisany schtema
dawkowania wywotuje u ponad 80% pacjentow przelapce 80% zahamowanie indukowanej przez
ADP ex vivoagregacji ptytek krwi przy fizjologicznychegeniach wapnia.

Zahamowanie czynioi ptytek krwi byto tatwe do odwrécenia, przy czyoh czynndé powrdcita do
wartasci wyjsciowych (>50% agregacji ptytek krwi) 4 godziny pozerwaniu wlewu cigtego



podawanego z szybkcig 2,0 mikrograméw/kg mc./min. W wyniku oznaczesiavivoindukowanej
przez ADP agregacji ptytek krwi przy fizjologiczrtystzeniach wapnia (gdzie antykoagulantem byt
chlorometyloketon D-fenyloalanylo-L-prolilo-L-argimy) u pacjentéw zgtaszgych sé do lekarza z
niestabil dtawica piersiong lub zawalem misnia sercowego bez zalamka Q stwierdzano
proporcjonalne do atenia zahamowanie agregacji przy wéctolCso (stzenie powodujce 50%
zahamowanie) wynoseej okoto 550 ng/ml i wartei ICgo (Skzenie powodujce 80% zahamowanie)
wynoszcej okoto 1100 ng/ml.

Dane na temat hamowania czyécioptytek krwi u pacjentéw z ugtedzory czynngcia nerek g
ograniczone. U pacjentdw z umiarkowanym zaburzenigzynndgci nerek (klirens kreatyniny
30-50 ml/min) 100% zahamowanie uzyskiwano w 24. zgud przy podawaniu dawki
2 mikrogramow/kg mc./min. U pacjentéw zdkim upasledzeniem czynniei nerek (klirens kreatyniny
ponizej 30 ml/min), ktérym poddawano 1 mikrogram/kg mmr, 80% zahamowanie uzyskiwano u
ponad 80% pacjentéw w 24. godzinie.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczestwo stosowania

Badanie PURSUIT

Kluczowym badaniem klinicznym dotygzym niestabilnej diawicy piersiowej i zawatu génia

sercowego bez zalamka Q byto badanie PURSUIT. BaddbRSUIT zostato przeprowadzone w 726

osrodkach w 27 krajach i byto to badanie randomizosy&ontrolowane placebo, prowadzone mgtod

podwadjnieslepej préby z udziatem 10 948 pacjentow zgtagzaajh st do lekarza z niestabirdlawicy

piersiows lub zawatem mgsnia sercowego bez zalamka Q. Do badania byczani tylko ci pacjenci,

u ktérych w poprzedzagych 24 godzinach wygpito niedokrwienie mjsnia sercowego w spoczynku

(trwajace co najmniej 10 minut) i u ktérych stwierdzondrje z nagpujacych dwoch zaburze

. nastpujace zmiany w zakresie odcinka ST: af#mie odcinka ST o ponad 0,5 mm przez mnigj
niz 30 minut albo utrzymgge sé uniesienie odcinka ST o ponad 0,5 mm niewymggdieczenia
reperfuzyjnego lub podawania lekdw trombolitycznyotiwrécenie zatamka T (>1 mm),

. zwigkszenie aktywnéri CK-MB.

Pacjenci zostali zrandomizowani do grupy placebapy otrzymujcej eptyfibatyd w szybkim
wstrzykniciu dazylnym w dawce 180 mikrogramow/kg mc., a rasie we wlewie dgylnym o
szybkdaci 2,0 mikrograma/kg mc./min (schemat ,,180 + 2,@lho do grupy otrzymage]j eptyfibatyd
w szybkim wstrzykrgciu dazylnym w dawce 180 mikrogramow/kg mc., a rasie we wlewie
daozylnym o szybkéci 1,3 mikrograma/kg mc./min (schemat ,180 + 1,3").

Wlew kontynuowano do wypisu pacjenta ze szpitabandmentu rozpogeia pomostowania aortalno-
wiencowego (CABG) lub przez maksymalnie 72 godziny —zaleznosci od tego, co naspito
pierwsze. Jdi pacjent byt poddawany PCI, wéwczas wlew eptyfjiol kontynuowano przez
24 godziny po zabiegu, tak abyctny czas trwania wlewu wyniést maksymalnie 96 godz

Badanie w grupie leczonej wg schematu ,180 + 1,8’epwano po przeprowadzeniu zgodnie z
protokotem analizy okresowej, kiedy okazalg ¢ w obu grupach poddawanych aktywnemu leczeniu
czestas¢ wysiepowania krwawi@ jest podobna.

Pacjenci byli leczeni zgodnie z typowymi standardg@msepowania obowizujacymi w csrodku
badawczym, w zwazku z czym cgstas¢ wykonywania koronarografii, PCl i CABG znaczniemda

si¢ migdzy poszczegélnymisoodkami i midzy poszczeg6lnymi krajami. $60d uczestnikéw badania
PURSUIT 13% pacjentow byto leczonych za pomB€Il podczas wlewu eptyfibatydu, z czego okoto
50% pacjentéw zostato poddanych stentowaniu; 87€eptdw byto leczonych farmakologicznie (czyli
bez PCI w trakcie wlewu eptyfibatydu).

Zdecydowana wksza¢ pacjentow otrzymywata kwas acetylosalicylowy (wvda 75-325 mg raz na

dok).



Heparyna niefrakcjonowana byta podawanayttte lub podskornie w zat@osci od uznania lekarza,
przy czym najcgsciej podawana byta w schemacie obejgoyin szybkie wstrzykrcie dazylne 5000 j.,
a nasgpnie chgly wlew dazylny z szybkdécig 1000 j./h. Zalecanym zakresem wadiodocelowych
APTT byt zakres 50-70 sekundaéznie 1250 pacjentoéw przeszio PCI wgti pierwszych 72 godzin
od randomizacji, przy czym wszyscy ci pacjenci ytngwali dazylnie heparyn niefrakcjonowan w
celu utrzymania czasu krzepaia po aktywacji (ACT) w granicach 300-350 sekund.

Gtéwnym punktem koicowym badania bylo wygpienie zgonu z dowolnej przyczyny lub nowego
zawatu mgsnia sercowego (co oceniata w warunkalgpej proby komisja ds. zdarz&linicznych) w
ciggu 30 dni od randomizacji. Za zawal ¢dniia sercowego uwano w tym przypadku rownie
bezobjawowe podwszenie aktywngci CK-MB lub pojawienie s nowego zatamka Q.

W poréwnaniu z placebo eptyfibatyd stosowany wgestdtu ,180 + 2,0” prowadzit do znamiennego
obnizenia czstasci wystpowania zdarze sktadajcych sé na gtéwny punkt kacowy (tabela 1);
stwierdzono bowiem unikecie okoto 15 zdarzena 1000 pacjentéw poddanych leczeniu.

Tabela 1.
Czestas¢ wystpowania zgondéw lub ocenianego przez koendlg. zdarze klinicznych zawatu
migsnia sercowego (populacja pacjentéw leczonych zgodmandomizag)

Punkt Placebo Eptyfibatyd p
czasow
30. dzié 743/4697 (15,8 %) 667/4680 (14,3%) 0,034

a: Test chi-kwadrat Pearsona dlamicy micdzy placebo a eptyfibatydem.

Sparod wymienionych wyej dwoch zdarze skitadajcych sé na gtowny punkt kicowy
zdecydowanie najezciej odnotowywano zawat gginia sercowego.

Zmniejszenie ogstasci wystpowania zdarze skladajcych sé na punkt kécowy u pacjentéw
otrzymupcych eptyfibatyd pojawialo si na wczesnym etapie leczenia (wagti pierwszych
72-96 godzin leczenia) i utrzymywatoggprzez 6 miesicy, przy czym nie obserwowano istotnego
wplywu nasmiertelngc.

Najwicksze prawdopodobistwo odniesienia korZgi z leczenia eptyfibatydem wygtuje u pacjentéw

nargonych na dge ryzyko rozwoju zawalu rednia sercowego w ggu pierwszych 3-4 dni od

pojawienia s} ostrych objawow dtawicowych.

Wedtug danych epidemiologicznychekgza cgstos¢ wystepowania zdarze sercowo-naczyniowych

byta zwhzana z obecrigia pewnych czynnikéw, np.:

- wieku,

- podwyzszonej cegstaici akcji serca lub podwaszonego éhienia ttniczego,

- utrzymugcego sg lub nawracajcego bolu niedokrwiennego serca,

- znacznych zmian w EKG (w szczeg®nbzaburzé w obrbie odcinka ST),

- podwyzszonej aktywngci enzymow wskanikowych lub markeréw martwicy rénia sercowego
(np. CK-MB, troponin),

- niewydolndci serca.

Badanie PURSUIT zostato przeprowadzone w czasadtiorych standardy pagiowania w ostrych
zespotach wigcowych ré@nity sie od obowijzujacych obecnie pod wzgllem stosowania pochodnych
tienopirydyny i rutynowego stosowania stentow wetrawiencowych.

Badanie ESPRIT
Badanie ESPRITEnhanced Suppression of the Platelet lIb/llla Rémepith eptifibatide Therapy
byto badaniem randomizowanym, kontrolowanym placgiyowadzonym metedpodwdjnieslepej
préby z udziatem 2064 pacjentéw poddawanych zabieB&| w trybie innym ni pilny i polaczonym
ze stentowaniem.



Wszyscy pacjenci zostali poddani standardowemueldozi zostali zrandomizowani albo do grupy
placebo, albo do grupy otrzymggj eptyfibatyd (2 szybkie wstrzylguia daylne
180 mikrogramdw/kg mc., a ngphie cagly wlew dazylny do momentu wypisania ze szpitala lub przez
maksymalnie 18-24 godziny).

Wraz z pierwszym szybkim wstrzykgiem daylnym rozpoczynano wlew, bezfednio przed
zabiegiem PCI, natomiast drugie szybkie wstrzgtiei dorylne podawano 10 minut po pierwszym.
Szybka¢ wlewu wynosita 2,0 mikrograma/kg mc/min w przypadiacjentéw z klirensem kreatyniny
nieprzekraczacym 175 pmol/l oraz 1,0 mikrograma/kg mc/min w raglku pacjentéw z klirensem
kreatyniny przekraczagym 175, lecz nieprzekracaaym 350 pmol/l.

W grupie leczonej eptyfibatydem praktycznie wszypagjenci otrzymywali kwas acetylosalicylowy
(99,7%), a 98,1% pacjentow otrzymywato pochptanopirydyny (95,4% otrzymywato klopidogrel,
a 2,7% — tyklopidyr). W dniu zabiegu PCI, przed cewnikowaniem, 53,286jgntéw otrzymato
pochodn tienopirydyny (52,7% otrzymato klopidogrel, a 0,5% tyklopidyrg) — w wigkszaci
przypadkéw w postaci dawki nasygegj (300 mg lub wécej). Grupa placebo byta poréwnywalna (kwas
acetylosalicylowy — 99,7%, klopidogrel — 95,9% y&lopidyna — 2,6% pacjentow).

W badaniu ESPRIT aywano uproszczonego schematu stosowania heparytigza® zabiegu PCI,
ktory to schemat obejmowat patkowe podanie dawki 60 j./kg w szybkim wstrzygeiu dazylnym w
celu uzyskania docelowej wagth ACT w granicach 200-300 sekund. Gtéwnym punkieficowym
badania byt zgon, zawat gdnia sercowego, wykonanie pilnej rewaskularyzacfiazyaia docelowego
oraz zastosowanie ratunkowego leczenia antytronsboggo z yciem inhibitora GP lIb/llla w eigu
48 godzin od randomizacji.

Zawal mesnia sercowego rozpoznawany byt na podstawie kigerlaboratorium centralnego
dotyczicych aktywndci CK-MB. Dla rozpoznania zawatu gdhia sercowego konieczne bylo co
najmniej dwukrotne stwierdzenie wagu 24 godzin od wykonania zabiegu PCI aktyyancCK-MB
wynoszcej co najmniej trzykrotnig gérnej granicy normy; w zweku z powyszym nie byto potrzeby,
aby rozpoznanie to potwierdzata komisja ds. zdakfiaicznych. Zawat mjsnia sercowego mogt by
tez zgtaszany po ocenie weryfikigej sprawozdania badacza dokonanej przez keoiiggtyczm.

Analiza pierwszorzedowego punkturomwego [obejmujcy cztery elementy: zgon, zawat gétia
sercowego, wykonanie pilnej rewaskularyzacji natayfocelowego oraz zastosowanie ratunkowego
leczenia trombolitycznego w ggu 48 godzin od randomizacji] wykazata w grupiezginujgcej
eptyfibatyd wzgtdne zmniejszenie liczby tych zdafizeo 37% i bezwzgidne o 3,9 punktu
procentowego w stosunku do grupy kontrolnej (6,68bec 10,5%, p = 0,0015). Wyniki uzyskane w
zakresie gtéwnego punktu kcowego byly przede wszystkim rezultatem zmniejszavwystpowania
zawalu mesnia sercowego rozpoznawanedgo nha podstawie kryteeidzymatycznych jako wczesne
zwiekszenie aktywngci enzymdw wskanikowych martwicy mgsnia sercowego po zabiegu PCI (80 na
92 zawalow w grupie placebo i 47 na 56 zawaldéw upigr otrzymujcej eptyfibatyd). Nie wiadomo,
jakie jest znaczenie kliniczne wygpbwania opisanych zawatow ¢dnia sercowego rozpoznawanych
wytacznie na podstawie kryteridw enzymatycznych.

Podobne wyniki uzyskano w odniesieniu do dwdéch dragdowych punktéw kaowych ocenianych
w 30. dniu: obejmujcego trzy elementy — zgon, zawat ¢dmiia sercowego i wykonanie pilnej
rewaskularyzacji naczynia docelowego, a ztakzt@onego ,cezkiego” punktu kdcowego
obejmupcego dwa elementy — zgon i zawak#imia sercowego.

Zmniejszenie ogstasci wyskpowania zdarze sktadajcych sé na punkty kécowe u pacjentow
otrzymupcych eptyfibatyd pojawiato sha wczesnym etapie leczenia. Po tym okresie —eklo ¢zasu
— nie odnotowywano dalszego zkszenia korzici.

Wydhgenie czasu krwawienia



Podawanie eptyfibatydu w szybkim wstrzygeiu dazylnym, a nasfpnie we wlewie dgylnym
prowadzi do wydtaenia czasu krwawienia 0 maksymalnie 5 razy. Wietie czasu krwawienia jest
latwe do odwrdcenia poprzez przerwanie wlewu, pzym czas krwawienia wraca do wado
wyjsciowych w chgu okoto 6 godzin (zakres: 2-8 godzin). Eptyfibapatiawany w monoterapii nie
wywiera wymiernego wptywu na czas protrombinowy YRmi czas kaolinowo-kefalinowy (APTT).

Badanie EARLY ACS

Badanie EARLY ACS Early Glycoprotein llb/llla Inhibition in Non-ST-genent Elevation Acute
Coronary Syndromebyto badaniem poréwnagym wczesne rutynowe stosowanie eptyfibatydu ze
stosowaniem placebo (z mwvoscia odroczonego warunkowego zastosowania eptyfibatydu
pracowni hemodynamicznej) w skojarzeniu z leczeraatytrombotycznym (kwas acetylosalicylowy,
heparyna niefrakcjonowana, biwalirudyna, fondapdn lub heparyna niskoggteczkowa) u
pacjentow z OZW bez uniesienia odcinka ST igdech do grupy wysokiego ryzyka. Po okresie 12 do
96 godzin otrzymywania badanego leku pacjenci wacndalszego leczenia byli kwalifikowani do
leczenia inwazyjnego. W wyniku kwalifikacji mogteost& podgta decyzja o dalszym leczeniu
wytacznie farmakologicznym, o wykonaniu pomostowaniatadno-wiencowego (CABG) albo o
wykonaniu przezskornej interwencji vieowej (PCl). W badaniu tym — wbrew dawkowaniu
zarejestrowanemu w Unii Europejskiej — przed rozpoiem chgtego wlewu daylnego podawano
dwa szybkie wstrzykitia dazylne (w odsgpnie 10 minut).

Wczesne rutynowe stosowanie eptyfibatydu w poputgaymalnie leczonych, natgcych do grupy
wysokiego ryzyka pacjentow z OZW bez uniesieniaimdc ST, u ktdrych stosowano leczenie
inwazyjne, nie prowadzito do statystycznie znamego zmniejszenia €gtasci wyskpowania
zlozonego gtéwnego punktu koowego obejmujcego zgon, zawat m¥nia sercowego, nawrot
niedokrwienia wymagagy pilnej rewaskularyzacji i zastosowanie ratunkgwe leczenia
trombolitycznego w @igu 96 godzin w poréwnaniu ze schematem odroczonggainkowego
zastosowania eptyfibatydu (9,3% w przypadku wczgsmetynowego stosowania eptyfibatydu i 10,0%
w przypadku odroczonego warunkowego stosowaniafibptydu; iloraz szans — 0,920; 95% CI:
0,802-1,055; p = 0,234). Krwawienia ocenione jakalde / zagraajacezyciu wg klasyfikacji GUSTO
wystepowaly niezbyt cgsto, a ich cgstas¢ wystpowania byla poréwnywalna gadzy badanymi
grupami (0,8%). Cgtas¢ wystepowania krwawié umiarkowanych lub eékich / zagraajacychzyciu
byla wieksza w przypadku wczesnego rutynowego stosowantgfilegtydu ni w przypadku
odroczonego warunkowego stosowania eptyfibatydpdadednio: 7,4% i 5,0%; p < 0,001). Podobne
réznice odnotowano w przypadku dich krwotokéw wg klasyfikacji TIMI [118 (2,5%) w pypadku
wczesnego rutynowego stosowania eptyfibatydu i188%) w przypadku odroczonego warunkowego
stosowania eptyfibatydu; p = 0,016)].

Nie wykazanozadnych statystycznie znamiennych kdéyz wczesnego rutynowego stosowania
eptyfibatydu w podgrupie pacjentéw leczonych aeyghie farmakologicznie ani w okresie leczenia
wytacznie farmakologicznego przed zabiegiem PCI lub GAB

W analizie post hocdanych z badania EARLY ACS nie uzyskano rozstripgyah wynikow
dotyczicych stosunku zaggen do korzyci u pacjentdw z umiarkowanym zaburzeniem czyono
nerek. Czstas¢ wysiepowania zdarzesktadagcych se na pierwszorgdowy punkt kaicowy wyniosta
11,9% u pacjentéw otrzymagych obniong dawlke eptyfibatydu (1 mikrogram/kg mc./min) i 11,2% u
pacjentow otrzymujcych standardogvdawlke eptyfibatydu (2 mikrogramy/kg mc./min) po wczesnym
rutynowym jego stosowaniu. W przypadku odroczonegarunkowego stosowania eptyfibatydu
czegstas¢ wspomnianych zdaraewyniosta 10,0% u pacjentéw otrzymaych dawk obnizormg i 11,5%

u pacjentow otrzymyggych dawlk standardow (p = 0,61). Cestas¢ wystpowania daych krwawied
wg klasyfikacji TIMI wyniosta 2,7 % u pacjentéw aymujcych obniong dawle eptyfibatydu
(1 mikrogram/kg mc./min) i 4,2% u pacjentow otrzyjguych standardoyv dawke eptyfibatydu
(2 mikrogramy/kg mc./min) po wczesnym rutynowym gegtosowaniu (p = 0,36). W przypadku
odroczonego warunkowego stosowania eptyfibatydatox wspomnianych zdaraevyniosta 1,4% u
pacjentow otrzymucych dawk obnizong i 2,0% u pacjentéw otrzymagych dawk standardow



(p = 0,54). Jeeli chodzi o cegstas¢ wystepowania ogzkich krwawien wg klasyfikacji GUSTO, nie
odnotowano istotniejszych xdic pomedzy grupami.

5.2  Wiaciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Farmakokinetyka eptyfibatydu ma charakter liniowyroporcjonalny do dawki w przypadku szybkich
wstrzykni¢ dazylnych dawek w zakresie od 90 do 250 mikrograméwfi@ i w przypadku wlewow
dozylnych o szybkéci w zakresie od 0,5 do 3,0 mikrograméw/kg mc./mi.przypadku wlewu
dozylnego podawanego z szyliiy 2,0 mikrogramow/kg mc./min zakrésdnich sgzen eptyfibatydu

W 0soczu W stanie stacjonarnym u pacjentéw z chpwabacows wynosi 1,5-2,2 mikrogramow/ml.
Wartdici te osagane g w krotkim czasie, jdi wlew dozylny poprzedzany jest szybkim wstrzykciem
dozylnym dawki 180 mikrogramow/kg mc.

Dystrybucja
Stopier wigzania eptyfibatydu z biatkami osocza wynosi okdéw

Metabolizm

W tej samej populacji okres pottrwania w fazie éfiecji eptyfibatydu z osocza wynosi okoto
2,5 godziny, klirens osoczowy wynosi 55 do 80 mbka@ obgtos¢ dystrybucji wynosi okoto 185 do
260 ml/kg.

Eliminacja

U zdrowych osobnikéw wydalanie eptyfibatydu przezkn stanowi okoto 50% catkowitego klirensu
pacjentéw z umiarkowanym lube¢kim upcasledzeniem czynniei nerek (klirens kreatyniny pargj
50 ml/min) klirens eptyfibatydu jest okminy o okoto 50%, a warfoi stzenia leku w osoczu w stanie
stacjonarnymaw przyblizeniu dwukrotnie wiksze.

Interakcje
Nie przeprowadzonaadnych formalnych badanad interakcjami. W przeprowadzonym badaniu

farmakokinetyki populacyjnej nie poczyniono jedriakinych obserwacii, ktore moglyby wskazywa
na interakcje farmakokinetyczne ¢dizy eptyfibatydem a nagtujacymi jednoczénie stosowanymi
produktami leczniczymi: amlodypin atenololem, atropin kaptoprylem, cefazolin diazepamem,
digoksyny, diltiazemem, difenhydramanenalaprylem, fentanylem, furosemidem, hepariidokaing,
lizynoprylem, metoprololem, midazolamem, mogfinitratami, nifedypin i warfaryrg.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiectistwie

Przeprowadzone badania toksykologiczne datyezptyfibatydu obejmajbadania po podaniu dawki
pojedynczej i badania po podaniu dawek wielokrdtnypeczeprowadzone na szczurach, krolikach
i matpach, badania dotygze rozrodczéci u szczurdw i krolikow, badania genotoksycgion vitro i

in vivo, a take badania dotygze witaciwosci draznigcych, nadwraliwosci i antygenowsci. Nie
odnotowanozadnych niespodziewanych dziatéoksycznych w przypadku zgaku o tym profilu
farmakologicznym, a uzyskane wyniki pozwalaty pridziec, jakie dziatanie &dzie miat ten zwjzek

w warunkach klinicznych ize gtébwnym zdarzeniem niepglanym przy jego stosowaniugdy
zaburzenia krwotoczne. Nie stwierdzono, aby epafid wywierat dziatanie genotoksyczne.

Badania teratogenia przeprowadzono, podgj eptyfibatyd w ciglym wlewie daylnym ciezarnym
samicom szczura w calkowitych dawkach dobowyckgagcych 72 mg/kg mc./dab (dawka
stanowjca okoto 4-krotnéé zalecanej maksymalnej dawki dobowej u ludzi w ficzeniu na
powierzchng ciata) oraz gizarnym samicom krélika w catkowitych dawkach dobolwgegajgcych
36 mg/kg mc./dob(dawka stanovgca okoto 4-krotnéé zalecanej maksymalnej dawki dobowej u ludzi
w przeliczeniu na powierzchpiciata). W badaniach tych nie wykazawnadnych cech magych
swiadczy o upaledzeniu ptodnéci przez eptyfibatyd 41z szkodliwym dziataniu eptyfibatydu na ptod.



Brak bada rozrodczéci przeprowadzonych na gatunkach zwigrzi ktorych eptyfibatyd wykazuje
podobn aktywnaé¢ farmakologiczg co u ludzi. Badania te nig atem odpowiednimi badaniami do
oceny toksycznego wptywu eptyfibatydu na rozrodéZpatrz punkt 4.6).

Wiasciwosci rakotworczych eptyfibatydu nie oceniano w badahidtugookresowych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas cytrynowy jednowodny
Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwa

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Eptyfibatyd wykazuje niezgod§éz furosemidem.

Wobec nieprzeprowadzenia badagodndci farmaceutycznej produktu leczniczego Eptifibatidylan
nie naley mieszé z innymi produktami leczniczymi z wgtkiem produktow leczniczych
wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 Okres wanosci
Przed otwarciem fiolki: 18 miegiy

Po rozciéczeniu:

Trwatos¢ chemiczna i fizyczna zostala wykazana dla okredug@dzin przy przechowywaniu
w temperaturze 25°C oraz w temperaturze 2-8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia — o ile metodazcieiczenia wyklucza skanie
mikrobiologiczne — produkt powinien zogtarykorzystany natychmiast po otwarciusldprodukt nie
zostanie zgyty natychmiast, odpowiedzialb®za czas przechowywania po rozgeeniu i warunki
przechowywania ponosiytkownik.

Po otwarciu fiolki: zay¢ natychmiast.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywéaw lodowce (w temperaturze 2-8°C).

Przechowywé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przedatiem. Ochrona przeglviattem
podczas podawania roztworu eptyfibatydu nie jedngé konieczna.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po i@zeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzajizawartdé opakowania

Fiolka o pojemnéci 10 ml wykonana z bezbarwnego szkia typu | zagtenszarym korkiem z gumy
bromobutylowej, pokrytej warstw ,omnifleX,o srednicy 20 mm ze ziotym aluminiowym
uszczelnieniem typufljp-off” o srednicy 20 mm, w tekturowym pudetku.

Opakowania zawiergge po 1 fiolce.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania



Z bada nad zgodnécia fizyczrg i chemiczi wynika, ze eptyfibatyd ména podawa przez ling
dozylng z siarczanem atropiny, dobutaminheparys, lidokaina, meperydyn, metoprololem,
midazolamem, morfig nitrogliceryry, tkankowym aktywatorem plazminogenu i werapamilem.
Eptyfibatyd wykazuje zgodré z 0,9% roztworem chlorku sodu w postaci przeznaegao
wstrzykiwai i z 5% glukoz w produkcie leczniczym Normosol R z chlorkiem potdub bez niego.
Informacje szczeg6towe na temat sktadu produktaniezego Normosol R podano w odngsz sk

do niego Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Produkt leczniczy przeznaczony tylko do jednorazgavstosowania.

Badania zgodrii fizjologicznej przeprowadzono przye¢sgeniu wynoszcym 0,2 mg/ml przez
96 godzin w temperaturach 2-8°C oraz 25°C.

Przed uyciem zawartéc fiolki podda ocenie wzrokowej. Nie stosowgesli stwierdzi st obecnéc¢
czastek statych lub zmignbarwy. Ochrona przedviattem podczas podawania roztworu eptyfibatydu
nie jest konieczna.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczngzzdub jego odpady natg usumé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mylan S.A.S.

117 Allée des Parcs

69800 Saint-Priest

Francja
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
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