CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Eptifibatide Mylan 0,75 mg/ml roztwér do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILO SCIOWY

Kazdy ml roztworu do infuzji zawiera 0,75 mg eptyfildi.

Jedna fiolka zawieraga 100 ml roztworu do infuzji zawiera 75 mg eptgfijdu.
Substancja pomochnicza o0 znanym dziataniu:

Kazdy ml roztworu do infuzji zawiera 1,6 mg sodu.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do infuzji.

Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

Zakres pH: od 5,0 do 5,5.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

Eptyfibatyd jest wskazany do stosowania w zapoliiergaczesnemu zawatowi géhia sercowego
u dorostych zgtaszagych sk do lekarza z niestabdrdtawic piersiows lub zawatem mgsnia
sercowego bez zatamka Q, u ktérych ostatni epifba W klatce piersiowej wysgpit w ciggu
ostatnich 24 godzin i u ktérych stwierdza amiany w badaniu elektrokardiograficznym (EKG) i
(lub) zwigkszenie aktywn&i enzymow wskanikowych martwicy mgsnia sercowego.

Najwieksze prawdopodobistwo odniesienia korZgi z leczenia eptyfibatydem wygtje u

pacjentow narzonych na dge ryzyko rozwoju zawatu rednia sercowego w ggu pierwszych 3-4 dni

od pojawienia si ostrych objawéw dtawicowych, w tym u pacjentovktarych najprawdopodobniej
zostan poddani wczesnej przezskornej angioplastycéeaeej (ang. PTCA Percutaneous
Transluminal Coronary angioplastypatrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do stostavamtacznie w warunkach szpitalnych. Naye
podawé przez lekarzy specjalistow posiagiajch déwiadczenie w leczeniu ostrych zespotéw

wiencowych.

Dawkowanie



Dorosli (w wieku od 18 lat) zgtaszgiy sk do lekarza z niestabigndtawicg piersiows (ang. UA —
unstable angina) lub zawalemgsmia sercowego bez zatamka Q (ang. NQMI — non-Q-weve
myocardial infraction)

Zalecane dawkowanie jest ngaijace: szybkie wstrzykgtie dazylne 180 mikrograméw/kg mc.
niezwiocznie po postawieniu rozpoznania, a¢mse chglty wlew darylny

2,0 mikrograméw/kg mc./min przez maksymalnie 72zyogldo momentu rozpoeeia zabiegu
pomostowania aortalno-wieowego (ang. CABG eoronary artery bypass graftifglbo wypisu ze
szpitala (zalenie od tego, ktére z wymienionych dwoch zdarnaspi pierwsze). Jéi w trakcie
leczenia eptyfibatydemellzie wykonywana przezskorna interwencjane®wva (ang. PCI -
percutaneous coronary interventjorvowczas wlew daylny eptyfibatydu nalgy kontynuowa przez
20-24 godziny po zakmzeniu zabiegu PCI, przy czym catkowity maksymaings trwania leczenia
eptyfibatydem wynosi 96 godzin.

Leczenie chirurgiczne w trybie ratunkowym lub ppzszonym

Jesli w trakcie leczenia eptyfibatydem u pacjenta wpskoniecznéé wykonania zabiegu
kardiochirurgicznego w trybie ratunkowym lub pilnyméwczas wlew eptyfibatydu nale
natychmiast przerwa J&li u pacjenta wysipi koniecznéé¢ wykonania zabiegu chirurgicznego w
trybie przyspieszonym, wlew eptyfibatydedzie naleato przerwéd w momencie pozwalagym na
powr6t prawidtowej czynriei plytek krwi.

Zaburzenie czynioi wgtroby

Doswiadczenie ze stosowaniem omawianego produktu ileozgo u pacjentéw z zaburzeniem
czynndaci watroby jest bardzo ograniczone. U pacjentow z zadmiezn czynngci watroby, u ktérych
mog wysiepowa zaburzenia krzepegtia krwi (patrz punkt 4.3 — czas protrombinowy), asany
produkt leczniczy naley podawé z zachowaniem osttnosci. U pacjentdéw z klinicznie istotnym
zaburzeniem czynoi watroby omawiany produkt leczniczy jest przeciwwskaza

Zaburzenie czyndoi nerek

U pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czysehaerek (klirens kreatyniny w zakresie od 30 do
mniej niz 50 ml/min) po podaniu w szybkim wstrzykniu dazylnym 180 mikrograméw/kg mc.
nalezy przez pozostaty okres leczenia podéweciagtym wlewie daylnym

1,0 mikrogram/kg mc./min. Zalecenie to oparte jestlanych farmakodynamicznych i
farmakokinetycznych. Na podstawie dgstych danych klinicznych nie moa jednak potwierdzj

czy opisana wiej modyfikacja dawkowania przynosi utrzyrgcg sé korzysci (patrz punkt 5.1).
Stosowanie omawianego produktu leczniczego u pitjen bardziej nasilonym zaburzeniem
czynndaci nerek jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Dzieci i mtodzie
Nie okr&lono bezpieczgstwa stosowania ani skutecznpproduktu leczniczego u dzieci w wieku
ponizej 18 lat. Brak dogpnych danych.

Sposbéb podawania

Produkt leczniczy Eptifibatide Mylan, roztwor dduaji musi by stosowany w patzeniu z
produktem leczniczym Eptifibatide Mylan, roztwor dstrzykiwan.

Zaleca sj jednoczesne podawanie heparyny niefrakcjonowahghaze jej stosowanie jest
przeciwwskazane ze wzglu na wysipienie w przeszkei matoptytkowdci w zwigzku z
zastosowaniem heparyny (patrz punkt 4.4, podpup&tiawanie heparyny”). Eptyfibatyd
przeznaczony jest ponadto do stosowania jeddoze kwasem acetylosalicylowym, ktéry stanowi
element standardowego pgsdwania w przypadku pacjentdw z ostrymi zespotaieheowymi,
chybaze jego stosowanie jest przeciwwskazane.

4.3 Przeciwwskazania



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

- cechy krwawienia z przewodu pokarmowego, krwawiengkroskopowego z uktadu
moczowo-piciowego lub innego krwawienia patologiega w okresie 30 dni poprzedgajch
rozpoczcie leczenia omawianym produktem leczniczym,

- przebycie udaru mézgu w okresie poprzegtaaih 30 dni lub przebycie kiedykolwiek udaru
krwotocznego mézgu w wywiadzie,

- choroby wewgtrzczaszkowe w wywiadzie (howotwory, malformagjmiczo-<zylne, ttniaki),

- przebycie w okresie poprzedzeych 6 tygodni di#ego zabiegu chirurgicznego lulkeikiego
urazu,

- skaz krwotoczrg w wywiadzie,

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

- wskaznik protrombinowy przekraczggy 120% lub INR wynosgy >2,0,

- ciezkie nadcénienie ttnicze (skurczowe énienie ttnicze przekraczage 200 mm Hg lub
rozkurczowe dinienie ttnicze przekraczage 110 mm Hg — pomimo przyjmowania lekow
hipotensyjnych),

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

- klinicznie istotne zaburzenie czyniod watroby,

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

4.4 Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania
Krwawienie

Eptyfibatyd jest lekiem antytrombotycznym, ktéregechanizm dziatania polega ha hamowaniu
agregaciji ptytek krwi; w zwzku z powyszym w trakcie leczenia omawianym produktem lecgnit
pacjent musi by uwaznie obserwowany w kierunku objawéw mggch wskazywéna krwawienie
(patrz punkt 4.8). Kobiety, pacjenci w podesztynekvi, pacjenci z niskmag ciala oraz pacjenci

z umiarkowanym zaburzeniem czydobnerek (klirens kreatyniny od 30 do mnie 50 ml/min)
mog by¢ naraeni na zwgkszone ryzyko krwawienia. Pacjentow tych rglécisle monitorowé pod
katem ewentualnego krwawienia.

W badaniu EARLY ACS stwierdzonee w przypadku wczesnego podawania eptyfibatydudaaz
po postawieniu rozpoznania) w@wystpowa wigksze ryzyko krwawienia niw przypadku
podawania eptyfibatydu bezfsednio przed PCI. Wszyscy pacjenci hior udziat we wspomnianym
badaniu — wbrew dawkowaniu zarejestrowanemu w Buaiopejskiej — otrzymali przed
rozpoczciem cigltego wlewu daylnego dwa szybkie wstrzykggia daylne (patrz punkt 5.1).

Krwawienie najczsciej wysepuje w miejscu dogpu ktniczego u pacjentow poddawanych
przezskornym zabiegom angioplastyki nack&yniczych. Wszystkie potencjalne miejsca krwawienia
(np. miejsca wprowadzenia cewnikéw; miejsca wkhadnaktnic, zyt lub innych struktur ciata;

miejsca nagicia naczy krwionosnych; przewdd pokarmowy i uktad moczowo-piciowy)smubyc¢
uwaznie obserwowane. Nalg tez uwaznie obserwowainne potencjalne miejsca krwawienia, np.
osrodkowy i obwodowy uktad nerwowy oraz przestrzaotrzewnow.

Poniewa eptyfibatyd hamuje agregagptytek krwi, naley zachowa ostraznos¢ podczas jego
stosowania z innymi produktami wptywgaymi na hemostagz np. tyklopidyr, klopidogrelem, lekami
trombolitycznymi, doustnymi lekami przeciwzakrzepow, roztworami dekstranu, adenozyn
sulfinpirazonem, prostacyklinami, niesteroidowyekami 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 pacjentévéweezym petngciennym zawatem nagnia sercowego
Z nowymi patologicznymi zatamkami Q lub uniesieniedtinka ST bdz blokiem lewej odnogi
peczka Hisa w EKG), gograniczone. Nie zalecasv zwigzku z tym stosowania eptyfibatydu w tych
okoliczndciach (patrz punkt 4.5).

Podawanie eptyfibatydu nalenatychmiast przerwajesli pojawia sie okoliczngci nakazujce
wiaczenie lekdw trombolitycznych lub wyst u pacjenta koniecz§é wykonania CABG w trybie
ratunkowym ldz jesli pacjent lgdzie wymagat wewgtrzaortalnej kontrapulsacji balonowe.

W przypadku wysipienia powanego krwawienia niedggego st opanowé za pomog ucisku,
podawanie eptyfibatydu i — gk jest podawana — heparyny niefrakcjonowanej aaleatychmiast
przerwé.

Zabiegi dotyczce naczy tetniczych

W trakcie leczenia eptyfibatydem stwierdzazmiaczny wzrost estaci wyskpowania krwawié,
szczegolnie w okolicyetnicy udowej, gdzie wprowadzana jest koszulka naieya. Naley

dopilnowa&, aby nakiuta zostata wadznie przednidciana ¢tnicy udowej. Koszulk naczyniovy

mozna usugé¢ po powrocie parametrow uktadu krzegma 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 siwptywaé na ichzywotnas¢. W

badaniach klinicznych estas¢ wystepowania matoptytkowai byta niska i na podobnym poziomie
zaréwno u pacjentow otrzymygych eptyfibatyd, jak i pacjentow otrzymuajch placebo.
Matoptytkowai¢, w tym ostra giboka matoptytkowée, zostata stwierdzona w przypadku stosowania
eptyfibatydu w okresie porejestracyjnym (patrz puhi8).

Nie wyjasniono do kaca mechanizmu, w jakim eptyfibatyd éeow sposob pwedniczony i/lub
nieparedniczony immunologicznie powodoieatoptytkowdé. W zwigzku z leczeniem
eptyfibatydem stwierdzano jednak obe&hprzeciwciat skierowanych przeciwko glikoproteinie
GP llIb/llla zwigzanej z eptyfibatydem, co m® sugerow@&mechanizm immunologiczny.
Matoptytkowaé¢ wystepujaca po pierwszej ekspozycji na inhibitor GP l1b/lllaoge wyjasniaé fakt, ze
u czsci zdrowych osobnikéw naturalnie obecrnerspomniane przeciwciata.

Poniewa zaréwno powtérna ekspozycja na dowolny leRadujacy ligandy glikoproteiny

GP lIb/llla (np. abcyksymab czy eptyfibatyd), jagierwszorazowa ekspozycja na inhibitor

GP lIb/llla maze wigzat sie z wyshpieniem matoptytkowgci o podizu immunologicznym,

konieczne jest odpowiednie monitorowanie pacjestegnkretnie oznaczanie liczby ptytek krwi przed
rozpoczciem podawania eptyfibatydu i wagiu 6 godzin od rozpoegeia jego podawania, a naghie

€0 najmniej raz dziennie w okresie jego stosowanaychmiast po stwierdzeniu jakichkolwiek
objawdéw klinicznych niespodziewanej wzpomej tendencji do krwawie

W przypadku potwierdzenia spadku liczby ptytek kpenizej 100 000/mriilub stwierdzenia ostrej
ciezkiej matoptytkowdci nalezy natychmiast rozwgy¢ odstawienie wszystkich lekéw, co do ktorych
wiadomo lub podejrzewacsiiz mogs powodowa matoptytkowaé¢, w tym eptyfibatydu, heparyny i
klopidogrelu. Decyzj o przetaczaniu ptytek krwi nedg podejmowa indywidualnie, kierujc sk
wynikiem analizy przestanek klinicznych.

U pacjentow, u ktorych wyspita w przesziéci matoptytkowaé o podiczu immunologicznym
wskutek zastosowania u nich innych inhibitorow @#llla przeznaczonych do podawania dyog
pozajelitows, nie mazadnych danych dotygzych stosowania eptyfibatydu. Nie zalecawgizwigzku



z tym podawania eptyfibatydu pacjentom, u ktérychraesziéci wystypita matoptytkowd¢ o
podtazu immunologicznym po zastosowaniu inhibitoréw GBllla, w tym eptyfibatydu.

Podawanie heparyny
Zaleca sj jednoczesne podawanie heparyny, chydej 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 zaleca godanie w szybkim wstrzykggiu
dozylnym 5000 j. heparyny, a ngphie w cagtym wlewie daylnym 1000 j./h. U pacjentéw o masie
ciata wynosgcej mniej nk 70 kg zaleca gipodanie w szybkim wstrzykggiu dazylnym 60 j. /kg mc.,
a nasgpnie w ciagtym wlewie daylnym 12 j./kg mc./h. Natey kontrolowa czas kaolinowo-
kefalinowy (APTT), ktérego wartg powinna miéci¢ si¢ w granicach od 50 do 70 sekund, ggyzy
wartasciach przekraczagych 70 sekund me wystpowa zwickszone ryzyko krwawienia.

Je&li u pacjenta z niestabidndtawics piersiows lub zawatem neiSnia sercowego bez zatamka Q ma
zosta wykonany zabieg PCI, naie u takiego pacjenta kontrolowazas krzeprcia po aktywacji
(ACT), ktérego wart& powinna miéci¢ sie w granicach od 300 do 350 sekundli&CT
przekroczy 300 sekund, podawanie heparynyzygiezerwa; podawanie heparyny naoa wznowg,
kiedy ACT spadnie pogej 300 sekund.

Monitorowanie wartéci parametrow laboratoryjnych

Przed rozpoczxiem podawania eptyfibatydu we wlewiezgitnym zaleca si oznaczenie
nastpujgcych parametréw laboratoryjnych w celu wykrycia ewlnych zaburzehemostazy: czasu
protrombinowego (PT) i APTT orazegenia kreatyniny, liczby ptytek, gtenia hemoglobiny i
wartasci hematokrytu. $tenie hemoglobiny, hematokryt i licziptytek naley ponadto oznaczyw
ciggu 6 godzin od rozpoezia stosowania eptyfibatydu oraz oznacea najmniej raz dziennie w
calym okresie stosowania eptyfibatydu (lubsciej w przypadku znacznego spadku wsetdych
parametrow) W przypadku stwierdzenia spadku ligalyyek krwi ponizej 100 000/mrikonieczne
jest kilkukrotne powtoérzenie tego oznaczenia w egjluczenia matoptytkowszi rzekomej. Nalgy
odstawé heparyr niefrakcjonowan. U pacjentéw poddawanych zabiegowi PCI aalgonadto
oznaczy ACT.

Omawiany produkt leczniczy zawiera sod wédliol,6 mg na ml. Naley 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 sizwigcksza ryzyka duych i matych krwawié zwigzanych z
jednoczesnym stosowaniem warfaryny lub dipirydamBlcjenci leczeni eptyfibatydem, u ktérych
czas protrombinowy (PT) przekraczat 14,5 sekurkigizy otrzymywali jednoczmie warfaryr, nie
wydawali sé by¢ naraeni na zwgkszone ryzyko krwawienia.

Eptyfibatyd i leki trombolityczne

Dane dotycgce stosowania eptyfibatydu u pacjentéw otrzyoygh leki trombolitycznegs
ograniczone. Ani w badaniu dotyexm PCI, ani w badaniu dotygzym swiezego zawatu nggnia
sercowego nie uzyskano spojnych dowodow nad@ptyfibatyd zwiksza ryzyko deego lub matego
krwawienia w zwazku ze stosowaniem tkankowego aktywatora plazminegerzy czym w badaniu
dotyczicym swiezego zawalu serca stwierdzore, eptyfibatyd wydaje sizwicksza ryzyko
krwawienia, kiedy podawany jest w skojarzeniu zegbkinaza. W badaniu dotycym swiezego
zawatu mgsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST stwierdz@iomiastze stosowanie
tenekteplazy w obnonej dawce z eptyfibatydem prowadzi do statystyezniamiennego zekszenia
ryzyka zaréwno diego, jak i matego krwawienia w poréwnaniu ze stcmaiem placebo z
eptyfibatydem.



W badaniu dotycrym $wiezego zawatu mgnia sercowego z udziatem 181 pacjentow eptyfibatyd
(stosowany w schematach obejguyjch podanie szybkiego wstrzyknia daylnego w dawkach
wynoszcych maksymalnie 180 mikrogramow/kg mc., a ¢gaisie podanie wlewu dglnego o
szybkaci wynoszcej maksymalnie 2 mikrogramy/kg mc./min przez makaknie 72 godziny)
podawany byt w skojarzeniu ze streptokimém dawce 1,5 min j. przez 60 minut) Przy najkgzych
przebadanych szybkaach wlewu (1,3 mikrograma/kg mc./min i 2,0 mikraga/kg mc./min)
stosowanie eptyfibatydu prowadzito do glszenia czstasci wysiepowania krwawié i przetoczé w
poréwnaniu z ogstaicia wystpowania 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 zwietzach g niewystarczajce, aby ména byto sformutow&wnioski na temat wptywu
omawianego produktu leczniczego nazej rozwoj zarodkowy i ptodowy, porod 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 zaleggpszerwanie
karmienia piergi.

Ptodna¢
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

Wickszas¢ dziatar niepazadanych, jakie wygpity u pacjentéw leczonych eptyfibatydem, byta
generalnie zwizana z krwawieniami albo zdarzeniami doty@zmi uktadu kgzenia, ktore cgsto
wystepuja w tej populacji pacjentéw.

Badania kliniczne

Zrodtami danych, ktére postyty ustaleniu czstasci wystepowania dziata niepazadanych, byty dwa
badania kliniczne Il fazy (badanie PURSUIT i ba@aBSPRIT). Badania te opisano skrotowo
ponizej:

Badanie PURSUIT -Bylo to randomizowane badanie kliniczne z zastosioera podwojniglepej
préby majgce na celu ocenskutecznéci i bezpieczastwa stosowania eptyfibatydu w poréwnaniu z
placebo w obrianiusmiertelngci oraz wysgpowania pierwszorazowego lub powtérnego zawatu
mig$nia sercowego u pacjentéw z niestalpitawicy piersiowg lub zawatem mgsnia sercowego bez
zatamka Q.

Badanie ESPRIT -Byto to wielogrodkowe, randomizowane, kontrolowane placebo badani
kliniczne prowadzone w grupach réwnolegtych z zestganiem podwadjniélepej proby majce na
celu ocen bezpieczastwa stosowania i skuteczud eptyfibatydu u pacjentéw z ustalonym terminem



zabiegu PCI ze stentowaniem gwggo zostaprzeprowadzonym w innym trybie aali tryb
ratunkowy.

W badaniu PURSUIT dane na temat zdarzevotocznych i niekrwotocznych gromadzono za okres
od wypisu ze szpitala do wizyty w 30. dniu. W badd®SPRIT dane na temat zdatrdewotocznych
gromadzono za okres pierwszych 48 godzin, a daternat zdarzeniekrwotocznych — za okres
pierwszych 30 dni. Chiozaréwno w badaniu PURSUIT, jak i w badaniu ESP&l#e i mate
krwawienia definiowano zgodnie z kryteriami TIMs$tosownie do tego podziatu oceniano ich
czestas¢ wysiepowania, to w badaniu PURSUIT dane dotyeztych zdaraegromadzono za okres
pierwszych 30 dni, a w badaniu ESPRIT okres gromaidztych danych ograniczaksio pierwszych
48 godzin lub do momentu wypisu ze szpitaldli(j@ypis nastpowat przed uptywem pierwszych 48
godzin).

Dziatania niepgadane wymieniono w podziale na grupy ukladowo-gdorve i c2stasé
wystepowania.

Czestas¢ wystepowania okréono w nasfpujacy sposob:

Bardzo cgsto £1/10)

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

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

Rzadko (0od>1/10 000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Podano bezwzgting czestas¢ zgtaszania bez brania pod uwagestasci wystpowania danego
zdarzenia w grupach placebo. W przypadku danegzedia niepgadanego, j&i dane na temat jego
wystepowania dosgfpne byly zaréwno w przypadku badania PURSUIT, jadania ESPRIT,
wowczas w celu zaliczenia tegedarzenia do odpowiedniej grupy wynionej na podstawie
czegstasci wystepowania brano pod uwagvyzsz z dwoch wspomnianych etaici zgtaszania.

Nalezy pametac, ze nie dla wszystkich dzialaniepazadanych ustalono zweek przyczynowo-
skutkowy.

Zaburzenia krwi i ukladu chionnega

Bardzo czsto Krwawienia (dize i mate krwawienia, w tym krwawienia z
miejsca dosfpu do ttnicy udowej, krwawienia zwrzane z
CABG, krwawienia z przewodu pokarmowego, krwawienia
uktadu moczowo-ptciowego, krwawienia do przestrzeni
zaotrzewnowej, krwawienia wewmzczaszkowe, krwawe
wymioty, krwiomocz, krwawienia z jamy ustnej lulmjg ustnej
i gardia, zmniejszeniegtenia hemoglobiny lub poziomu
hematokrytu i in.)

Niezbyt czsto Maloplytkowdé

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czsto | Niedokrwienie mézgowia

Zaburzenia serca

Czesto Zatrzymanie akcji serca, migotanie komoégstaskurcz

komorowy, zastoinowa niewydol&bserca, blok
przedsionkowo-komorowy, migotanie przedsionkéw

Zaburzenia naczyniowt
Czesto | Wstras, niedodinienie, zapalenigy}

Zatrzymanie akcji serca, zastoinowa niewydédngerca, migotanie przedsionkow, niedo@@nie
i wstrzgs — ktore w badaniu PURSUIT bylygsto zgtaszanymi zdarzeniami niepdanymi — byty
zdarzeniami niepadanymi, w przypadku ktérych stwierdzono gmek z chorol podstawow.



Podawanie eptyfibatydu wie st ze zwekszeniem cgstasci wystepowania daych i matych
krwawien zdefiniowanych zgodnie z kryteriami grupy badawdi#il. W przypadku stosowania
zalecanej dawki leczniczej — tak jak to miato miejsv przypadku badania PURSUIT, w ktérym
wzieto udziat prawie 11 000 pacjentow — krwawienie bgjczstszym powiktaniem stwierdzanym
podczas leczenia eptyfibatydem. Nafciej wystpujace powiktania krwotoczne wiaty sk z
zabiegami inwazyjnymi dotygzymi serca (byly to krwawienia zggane z CABG lub z miejsca
dostpu do ttnicy udowej).

Mate krwawienie definiowano w badaniu PURSUIT jaemoistny krwiomocz makroskopowy,
samoistne wymioty krvgi, stwierdzona utrata krwi prowagta do spadku stenia hemoglobiny o
wi¢cej niz 3 g/dl lub spadek stenia hemoglobiny o ponad 4 g/dl bez stwierdzoneigjsca
krwawienia. Podczas leczenia eptyfibatydem w tyiielnéu mate krwawienia stanowity bardzaste
powiktanie (>1/10, a konkretnie: 13,1% u pacjentiiveymupcych eptyfibatyd i 7,6% u pacjentéw
otrzymupcych placebo). Zdarzenia krwotoczne stwierdzaréodzj u pacjentow otrzymagych
jednoczénie heparyn i podawanych zabiegowi PCI, u ktérych ACT przekedo 350 sekund (patrz
punkt 4.4, podpunkt ,Podawanie heparyny”).

Duze krwawienie definiowano w badaniu PURSUIT jakooakowotok wewntrzczaszkowy, albo
spadek sizenia hemoglobiny o ponad 5 g/dl. Bukrwawienia w badaniu PURSUIT réwnie
wystepowaly bardzo ogsto i zgtaszane byly egciej w przypadku eptyfibatydu hiv przypadku
placebo (>1/10, a konkretnie: 10,8% u pacjentowyoiujacych eptyfibatyd i 9,3% u pacjentow
otrzymupcych placebo), jednak stwierdzano je nigta w przewaajacej wickszaci pacjentéw,
ktorzy nie przebyli CABG w aigu 30 dni od wjczenia do badania. $6d pacjentow, ktdrzy zostali
poddani CABG, cgstas¢ wystpowania krwawié nie byta wréd pacjentow otrzymagych
eptyfibatyd nie byla wiksza od cgstasci wystepowania krwawié wsrdd pacjentow otrzymagych
placebo. W podgrupie pacjentéw, u ktérych wykonaalbieg PCI, die krwawienia stwierdzano z
duzg czgstdscia, a mianowicie u 9,7% pacjentow otrzymuyjch eptyfibatyd i 4,6% pacjentow
otrzymupcych placebo.

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

Zmiany zachodgce w trakcie stosowania eptyfibatydu wynikajjego dziatania farmakologicznego,
czyli hamowania agregacji ptytek krwi. Zatem zmiamgrtcsci parametréw laboratoryjnych zaviane

z krwawieniem (np. zmiany w zakresie czasu krwavaigto zjawiska powszechne i spodziewane. Nie
stwierdzonazadnych wyranych r&nic migdzy pacjentami otrzymggymi eptyfibatyd a pacjentami
otrzymupcymi placebo w zakresie parametrow czy$aawych watroby (AspAT, AIAT, bilirubina,
fosfataza alkaliczna) ani parametrow czyuiowych nerek (kreatynina w surowicy, azot mocznika
we krwi).

Okres po wprowadzeniu do obrotu

Zaburzenia krwi i ukltadu chtonnego

Bardzo rzadko Krwawienia zakozone zgonem (w wkszasci przypadkéw byly to
zaburzenia @&odkowego i obwodowego uktadu nerwowego: krwotoki
wewmtrzmdzgowe lub wewgirzczaszkowe); krwotok ptucny, ostra
gteboka matoptytkows, krwiak

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Bardzo rzadko Reakcje anafilaktyczne

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




Zgtaszanie podejrzewanych dziata niepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotinstest zgtaszanie podejrzewanych ddiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegpdane za poednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazagdanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestraciji Produktoéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych{aktualagires, nr telefonu i faksu ww.
Departamentu} e-maibdr@urpl.gov

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie z przedawkowaniem eptyfibatydu u ludgt pardzo mocno ograniczone. Nie
stwierdzono ani jednego przypadkezasiego dziatania niepadanego w zwjzku z podaniem
przypadkowo di#ych dawek w szybkim wstrzykggiu dazylnym, w zwigzku ze zbyt wysok
szybkdacig wlewu daylnego zgloszonego jako przedawkowanie ani wgzki z zastosowaniem
dwzych dawek skumulowanych. W badaniu PURSUIT byl@&jentow, ktérzy otrzymali dawki w
szybkim wstrzyknjciu dazylnym i/lub we wlewie daylnym przekraczajce dwukrotné¢ dawki
zalecanej bdz ktorzy uznani zostali przez badacza za pacjentidtorych doszto do
przedawkowania. @adnego z tych pacjentow nie wysi#to nadmierne krwawienie, cha jednego
pacjenta poddawanego CABG stwierdzono umiarkowaagiione krwawienie. W szczegokeg u
zadnego ze wspomnianych pacjentéw nie odnotowanawkisnia wewntrzczaszkowego.

Potencjalnie, przedawkowanie eptyfibatyduzeprowadzt do krwawienia. Ze wzgtlu na krotki
okres pottrwania i szykkeliminacg eptyfibatydu jego dziatanie moa szybko zatrzynégpoprzez
przerwanie wlewu diylnego. W zwazku z powyszym, chd eptyfibatyd poddaje sidializie, jest
mato prawdopodobne, aby zaistniata tego potrzeba.

5.  WEASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki antytrombotycteld hamujce agregaejptytek krwi z
wytaczeniem heparyny).

Kod ATC: BO1AC16.

Mechanizm dziatania

Eptyfibatyd — syntetyczny heptapeptyd cykliczny Exajacy sz&¢ aminokwasow, w tym jeden
amid cysteiny i jedmpreszt merkaptopropionylow (deaminocysteinyloy) — to inhibitor agregaciji
ptytek krwi naleacy do grupy RGD-mimetykéw (RGD = arginina-glicynsparaginian).

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

Skutki dziatania farmakodynamicznego

Eptyfibatyd hamuje agregagptytek krwi w sposdb proporcjonalny do dawkigzgnia, co wykazano
podczas badanad agregagjptytek krwi prowadzonych w warunkaetx vivoz uzyciem
adenozynodifosforanu (ADP) oraz innych czynnikéaukujgcych agregaejptytek krwi. Dziatanie



eptyfibatydu stwierdzane jest natychmiast po paddaivki 180 mikrogramow/kg mc. w szybkim
wstrzykniciu dazylnym. Jéli po wspomnianym szybkim wstrzykgtiu dazylnym zastosuje si
ciagly wlew dazylny z szybkdcia wynosaca 2,0 mikrogramdw/kg mc./min, wéwczas opisany
schemat dawkowania wywotuje u ponad 80% pacjent@ekpaczajce 80% zahamowanie
indukowanej przez ADIBx vivoagregaciji ptytek krwi przy fizjologicznychegeniach wapnia.

Zahamowanie czynioi ptytek krwi byto tatwe do odwrdcenia, przy czyeoh czynnd¢ powrdécita do
wartasci wyjsciowych (>50% agregaciji ptytek krwi) 4 godziny pzerwaniu wlewu ceigtego
podawanego z szybkag 2,0 mikrograméw/kg mc./min. W wyniku oznaczeaiavivoindukowanej
przez ADP agregacji ptytek krwi przy fizjologicznystzeniach wapnia (gdzie antykoagulantem byt
chlorometyloketon D-fenyloalanylo-L-prolilo-L-argimy) u pacjentow zgtaszgjych st do lekarza z
niestabilry dtawicy piersiowg lub zawalem misnia sercowego bez zatamka Q stwierdzano
proporcjonalne do stenia zahamowanie agregacji przy wé&ectdCso (Stzenie powodujce 50%
zahamowanie) wynogeej okoto 550 ng/ml i wartai 1Cgo (Sttzenie powodujce 80% zahamowanie)
wynoszcej okoto 1100 ng/ml.

Dane na temat hamowania czyécigtytek krwi u pacjentéw z ugtedzory czynndcia nerek g
ograniczone. U pacjentow z umiarkowanym zaburzemigynndci nerek (klirens kreatyniny
30-50 ml/min) 100% zahamowanie uzyskiwano w 24.zgod przy podawaniu dawki

2 mikrograméw/kg mc./min. U pacjentow zzkim upasledzeniem czynriei nerek (klirens
kreatyniny poniej 30 ml/min), ktérym poddawano 1 mikrogram/kg mmitl, 80% zahamowanie
uzyskiwano u ponad 80% pacjentéw w 24. godzinie.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczestwo stosowania

Badanie PURSUIT

Kluczowym badaniem klinicznym dotygzym niestabilnej dtawicy piersiowej i zawatuginia

sercowego bez zatamka Q byto badanie PURSUIT. Bad®oRSUIT zostato przeprowadzone w 726

osrodkach w 27 krajach i byto to badanie randomizaey&ontrolowane placebo, prowadzone megtod

podwdjnieslepej proby z udzialem 10 948 pacjentéw zgtagzaajh s do lekarza z niestabin

dtawica piersiows lub zawatem ngisnia sercowego bez zatamka Q. Do badania bylczani tylko ci

pacjenci, u ktérych w poprzedzajch 24 godzinach wyspito niedokrwienie misnia sercowego w

spoczynku (trwajce co najmniej 10 minut) i u ktérych stwierdzondrje z nagpujacych dwoch

zaburzé:

. nastpujace zmiany w zakresie odcinka ST: almie odcinka ST o ponad 0,5 mm przez mniej
niz 30 minut albo utrzymygge s¢ uniesienie odcinka ST o ponad 0,5 mm niewymggaj
leczenia reperfuzyjnego lub podawania lekéw trontycnych, odwrocenie zatamka T
(>1 mm),

. zwigkszenie aktywnéri CK-MB.

Pacjenci zostali zrandomizowani do grupy placelbopyg otrzymujcej eptyfibatyd w szybkim
wstrzyknkciu dazylnym w dawce 180 mikrogramow/kg mc., a gasie we wlewie dgylnym o
szybkdci 2,0 mikrograma/kg mc./min (schemat ,180 + 2,@lpo do grupy otrzymuagej eptyfibatyd
w szybkim wstrzykrgciu dazylnym w dawce 180 mikrogramow/kg mc., a rgasie we wlewie
dozylnym o szybkéci 1,3 mikrograma/kg mc./min (schemat ,180 + 1,3").

Wlew kontynuowano do wypisu pacjenta ze szpitatamndmentu rozpogzia pomostowania
aortalno-wiécowego (CABG) lub przez maksymalnie 72 godziny —zakeznosci od tego, co
nasgpito pierwsze. Jdi pacjent byt poddawany PCI, wowczas wlew eptyfjlola kontynuowano
przez 24 godziny po zabiegu, tak abgziny czas trwania wlewu wyniost maksymalnie 96 godz

Badanie w grupie leczonej wg schematu ,180 + 1j2&pvano po przeprowadzeniu zgodnie z
protokotem analizy okresowej, kiedy okazailg s w obu grupach poddawanych aktywnemu
leczeniu cgstas¢ wystepowania krwawié jest podobna.



Pacjenci byli leczeni zgodnie z typowymi standardpostpowania obowjzujagcymi w csrodku
badawczym, w zwgizku z czym czstas¢ wykonywania koronarografii, PCl i CABG znacznieméa

sie miedzy poszczegolnymisoodkami i medzy poszczegoinymi krajami. $i6d uczestnikow badania
PURSUIT 13% pacjentow byto leczonych za pomB€l podczas wlewu eptyfibatydu, z czego okoto
50% pacjentow zostato poddanych stentowaniu; 87&eptdw byto leczonych farmakologicznie
(czyli bez PCI w trakcie wlewu eptyfibatydu).

Zdecydowana wkszaé¢ pacjentéw otrzymywata kwas acetylosalicylowy (wwda 75-325 mg raz na
doky).

Heparyna niefrakcjonowana byta podawanaytfoe lub podskornie w zakaosci od uznania lekarza,
przy czym najcgsciej podawana byla w schemacie obejgoyjn szybkie wstrzykgcie dazylne

5000 j., a nagpnie chglty wlew dazylny z szybkdcig 1000 j./h. Zalecanym zakresem wacio
docelowych APTT byt zakres 50-70 sekungcinie 1250 pacjentow przeszio PCI wari

pierwszych 72 godzin od randomizacji, przy czymyssy ci pacjenci otrzymywali dglnie

heparyr niefrakcjonowan w celu utrzymania czasu krzepcia po aktywacji (ACT) w granicach
300-350 sekund.

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

W poréwnaniu z placebo eptyfibatyd stosowany wgesedtu ,180 + 2,0” prowadzit do znamiennego
obnizenia czstaici wystpowania zdarzeskladagcych st na gtowny punkt kicowy (tabela 1);
stwierdzono bowiem unikecie okoto 15 zdarzena 1000 pacjentow poddanych leczeniu.

Tabela 1.
Czestas¢ wystepowania zgondw lub ocenianego przez kognilg. zdarzg klinicznych zawatu
migsnia sercowego (populacja pacjentéw leczonych zgodmandomizag)

Punkt Placebo Eptyfibatyd p
czasowy
30. dzié 743/4697 (158 % 667/4680 (14,3¥ 0,034

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

Sparod wymienionych wyej dwdch zdarzeskladajcych sé na gtowny punkt kiscowy
zdecydowanie najezciej odnotowywano zawat gginia sercowego.

Zmniejszenie ogstasci wystepowania zdarzesktadajcych sé na punkt kécowy u pacjentow
otrzymupcych eptyfibatyd pojawiato sina wczesnym etapie leczenia (wgti pierwszych

72-96 godzin leczenia) i utrzymywata girzez 6 mieskcy, przy czym nie obserwowano istotnego
wplywu nasmiertelnc¢.

Najwicksze prawdopodobistwo odniesienia korzgi z leczenia eptyfibatydem wysgije u

pacjentow narzonych na dge ryzyko rozwoju zawatu rednia sercowego w ggu pierwszych 3-4 dni

od pojawienia si ostrych objawéw dtawicowych.

Wedtug danych epidemiologicznychgksza cgstaé¢ wyskpowania zdarzesercowo-naczyniowych

byta zwhzana z obecrigia pewnych czynnikéw, np.:

- wieku,

- podwyzszonej cgstasci akcji serca lub podvagzonego énienia ttniczego,

- utrzymupcego st lub nawracajcego bolu niedokrwiennego serca,

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

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

- niewydolndgci serca.



Badanie PURSUIT zostato przeprowadzone w czasagtorych standardy pagiowania w ostrych
zespotach wikcowych rénity si¢ od obowjzujgcych obecnie pod wzgllem stosowania pochodnych
tienopirydyny i rutynowego stosowania stentow wetrawiencowych.

Badanie ESPRIT

Badanie ESPRITEnhanced Suppression of the Platelet IIb/llla Remewith eptifibatide Therapy
byto badaniem randomizowanym, kontrolowanym pla¢@ibowadzonym metadpodwdjnieslepej
préby z udziatem 2064 pacjentéw poddawanych zaleB&! w trybie innym ni pilny i
pofaczonym ze stentowaniem.

Wszyscy pacjenci zostali poddani standardowemuweldaz zostali zrandomizowani albo do grupy
placebo, albo do grupy otrzymuggj eptyfibatyd (2 szybkie wstrzylktia daylne

180 mikrogramow/kg mc., a naphie cihglty wlew dazylny do momentu wypisania ze szpitala lub
przez maksymalnie 18-24 godziny).

Wraz z pierwszym szybkim wstrzykmiem daylnym rozpoczynano wlew, bezgrednio przed
zabiegiem PCI, natomiast drugie szybkie wstrzgiei dazylne podawano 10 minut po pierwszym.
Szybka¢ wlewu wynosita 2,0 mikrograma/kg mc/min w przypadiacjentow z klirensem kreatyniny
nieprzekraczacym 175 pmol/l oraz 1,0 mikrograma/kg mc/min w ragtku pacjentow z klirensem
kreatyniny przekraczagym 175, lecz nieprzekracaaym 350 pumol/l.

W grupie leczonej eptyfibatydem praktycznie wszygagjenci otrzymywali kwas acetylosalicylowy
(99,7%), a 98,1% pacjentdéw otrzymywato pochpti@nopirydyny (95,4% otrzymywato klopidogrel,
a 2,7% — tyklopidyr). W dniu zabiegu PCI, przed cewnikowaniem, 53,28%jgntéw otrzymato
pochodn tienopirydyny (52,7% otrzymato klopidogrel, a 0,5%tyklopidyre) — w wigkszaci
przypadkéw w postaci dawki nasygegj (300 mg lub wicej). Grupa placebo byta poréwnywalna
(kwas acetylosalicylowy — 99,7%, klopidogrel — 9%,9a tyklopidyna — 2,6% pacjentow).

W badaniu ESPRITaywano uproszczonego schematu stosowania heparytozas zabiegu PCI,
ktory to schemat obejmowat patkowe podanie dawki 60 j./kg w szybkim wstrzydgiu dazylnym
w celu uzyskania docelowej wastd ACT w granicach 200-300 sekund. Gtéwnym punktem
koncowym badania byt zgon, zawatgnia sercowego, wykonanie pilnej rewaskularyzacfizyaia
docelowego oraz zastosowanie ratunkowego leczetyrambotycznego zayciem inhibitora

GP llIb/llla w ciggu 48 godzin od randomizaciji.

Zawal mksnia sercowego rozpoznawany byt na podstawie kiguetaboratorium centralnego
dotyczcych aktywnéci CK-MB. Dla rozpoznania zawalu gdnia sercowego konieczne byto co
najmniej dwukrotne stwierdzenie wagu 24 godzin od wykonania zabiegu PCI aktysen&€K-MB
wynoszcej co najmniej trzykrotnid goérnej granicy normy; w zwzku z powygszym nie byto
potrzeby, aby rozpoznanie to potwierdzata komisjazdarzé klinicznych. Zawatl mjsnia sercowego
mogt by tez zgtaszany po ocenie weryfilygiej sprawozdania badacza dokonanej przez kemisj
bioetyczn.

Analiza pierwszorzedowego punktufiamwego [obejmujcy cztery elementy: zgon, zawatgsnia
sercowego, wykonanie pilnej rewaskularyzacji na@ylocelowego oraz zastosowanie ratunkowego
leczenia trombolitycznego wagu 48 godzin od randomizacji] wykazata w grupiegtnujgce;
eptyfibatyd wzg¢dne zmniejszenie liczby tych zdahze 37% i bezwzgidne o 3,9 punktu
procentowego w stosunku do grupy kontrolnej (6,68b&c 10,5%, p = 0,0015). Wyniki uzyskane w
zakresie gtéwnego punktu kocowego byty przede wszystkim rezultatem zmniejsz@nistpowania
zawatu mgsnia sercowego rozpoznawanego na podstawie krytei@ymatycznych jako wczesne
zwiekszenie aktywnéri enzymow wskanikowych martwicy mgénia sercowego po zabiegu PCI (80
na 92 zawatéw w grupie placebo i 47 na 56 zawatégrupie otrzymujcej eptyfibatyd). Nie
wiadomo, jakie jest znaczenie kliniczne veggiwania opisanych zawatow gnia sercowego
rozpoznawanych wytznie na podstawie kryteriow enzymatycznych.



Podobne wyniki uzyskano w odniesieniu do dwoch dragdowych punktéw kacowych ocenianych
w 30. dniu: obejmujcego trzy elementy — zgon, zawaledmia sercowego i wykonanie pilnej
rewaskularyzacji naczynia docelowego, aztaklazonego ,.ceézkiego” punktu kacowego
obejmujcego dwa elementy — zgon i zawalk#mia sercowego.

Zmniejszenie ogstasci wystepowania zdarzesktadajcych sé na punkty kécowe u pacjentow
otrzymupcych eptyfibatyd pojawiato sina wczesnym etapie leczenia. Po tym okresie —oko r
czasu — nie odnotowywano dalszegogszenia korzici.

Wydtienie czasu krwawienia

Podawanie eptyfibatydu w szybkim wstrzyeiu dazylnym, a nasgpnie we wlewie dagylnym
prowadzi do wydtzenia czasu krwawienia 0 maksymalnie 5 razy. Wiethie czasu krwawienia jest
latwe do odwrGcenia poprzez przerwanie wlewu, pzym czas krwawienia wraca do waido
wyjsciowych w ciggu okoto 6 godzin (zakres: 2-8 godzin). Eptyfibapatiawany w monoterapii nie
wywiera wymiernego wplywu na czas protrombinowy YR czas kaolinowo-kefalinowy (APTT).

Badanie EARLY ACS

Badanie EARLY ACSKarly Glycoprotein IIb/llla Inhibition in Non-ST-genent Elevation Acute
Coronary Syndromebyto badaniem porownagym wczesne rutynowe stosowanie eptyfibatydu ze
stosowaniem placebo (z adivoscig odroczonego warunkowego zastosowania eptyfibatydu
pracowni hemodynamicznej) w skojarzeniu z leczeraatytrombotycznym (kwas acetylosalicylowy,
heparyna niefrakcjonowana, biwalirudyna, fondapdanlub heparyna niskogzteczkowa) u
pacjentow z OZW bez uniesienia odcinka ST #glgch do grupy wysokiego ryzyka. Po okresie 12
do 96 godzin otrzymywania badanego leku pacjen@mwach dalszego leczenia byli kwalifikowani
do leczenia inwazyjnego. W wyniku kwalifikacji magtostéa podita decyzja o dalszym leczeniu
wytacznie farmakologicznym, o wykonaniu pomostowanidano-wieacowego (CABG) albo o
wykonaniu przezskoérnej interwencji wieowej (PCI). W badaniu tym — wbrew dawkowaniu
zarejestrowanemu w Unii Europejskiej — przed rozpoiem cagtego wlewu daylnego podawano
dwa szybkie wstrzykgtia daylne (w odsgpnie 10 minut).

Wczesnhe rutynowe stosowanie eptyfibatydu w poputgatymalnie leczonych, natgcych do grupy
wysokiego ryzyka pacjentow z OZW bez uniesieniamdc ST, u ktorych stosowano leczenie
inwazyjne, nie prowadzito do statystycznie znamégmzmniejszenia egtaici wysiepowania
zlozonego gtéwnego punktu koowego obejmujcego zgon, zawat énia sercowego, nawrot
niedokrwienia wymagagy pilnej rewaskularyzacji i zastosowanie ratunkgaéeczenia
trombolitycznego w @gigu 96 godzin w poréwnaniu ze schematem odroczonagonkowego
zastosowania eptyfibatydu (9,3% w przypadku wczgsmatynowego stosowania eptyfibatydu i
10,0% w przypadku odroczonego warunkowego stos@neptiyfibatydu; iloraz szans — 0,920; 95%
Cl: 0,802-1,055; p = 0,234). Krwawienia oceniorkojaiczkie / zagraajace zyciu wg klasyfikacji
GUSTO wys¢powaly niezbyt cgsto, a ich cgstas¢ wystepowania byta poréwnywalna guzy
badanymi grupami (0,8%). @as¢ wystepowania krwawié umiarkowanych lub eikich /
zagraajacychzyciu byta wiksza w przypadku wczesnego rutynowego stosowarydilegtydu niz w
przypadku odroczonego warunkowego stosowania dyatyfilu (odpowiednio: 7,4% i 5,0%;

p < 0,001). Podobne idice odnotowano w przypadku duich krwotokéw wg klasyfikacji TIMI [118
(2,5%) w przypadku wczesnego rutynowego stosowapiigibatydu i 83 (1,8%) w przypadku
odroczonego warunkowego stosowania eptyfibatyduQp016)].

Nie wykazanazadnych statystycznie znamiennych kdy wczesnego rutynowego stosowania
eptyfibatydu w podgrupie pacjentéw leczonych ggyhie farmakologicznie ani w okresie leczenia
wytacznie farmakologicznego przed zabiegiem PCI lub GAB

W analiziepost hoadanych z badania EARLY ACS nie uzyskano rozstrgayah wynikow
dotyczicych stosunku zagren do korzyci u pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynno
nerek. Czstas¢ wysiepowania zdarzesktadajcych s¢ na pierwszorgowy punkt kacowy wyniosta
11,9% u pacjentow otrzymagych obnkong dawlke eptyfibatydu (1 mikrogram/kg mc./min) i 11,2% u



pacjentow otrzymuicych standardogvdawlke eptyfibatydu (2 mikrogramy/kg mc./min) po wczesnym
rutynowym jego stosowaniu. W przypadku odroczonggounkowego stosowania eptyfibatydu
czestas¢ wspomnianych zdaraewnyniosta 10,0% u pacjentow otrzymaych dawk obnizong i 11,5%
u pacjentoéw otrzymygpych dawlk standardow (p = 0,61). Cgstas¢ wystepowania daych krwawie
wg klasyfikacji TIMI wyniosta 2,7 % u pacjentow aymujacych obnkong dawle eptyfibatydu

(1 mikrogram/kg mc./min) i 4,2% u pacjentéw otrzyjguych standardogvdawlke eptyfibatydu

(2 mikrogramy/kg mc./min) po wczesnym rutynowymgesjosowaniu (p = 0,36). W przypadku
odroczonego warunkowego stosowania eptyfibaty@ata wspomnianych zdaraenyniosta 1,4%
u pacjentéw otrzymyggych dawk obnizong i 2,0% u pacjentow otrzymagych dawk standardow
(p = 0,54). Jeeli chodzi o czstas¢ wystepowania agzkich krwawieh wg klasyfikacji GUSTO, nie
odnotowano istotniejszych xdic pomedzy grupami.

5.2  Wi&ciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Farmakokinetyka eptyfibatydu ma charakter liniowpyroporcjonalny do dawki w przypadku szybkich
wstrzyknie¢ dazylnych dawek w zakresie od 90 do 250 mikrograméwriag i w przypadku wlewéw
dozylnych o szybkéci w zakresie od 0,5 do 3,0 mikrogramow/kg mc./mihprzypadku wlewu
dozylnego podawanego z szylkiy 2,0 mikrogramoéw/kg mc./min zakrésednich sizen

eptyfibatydu w osoczu w stanie stacjonarnym u padje z choroh wiencowg wynosi

1,5-2,2 mikrogramow/ml. Wargci te osggane g w krotkim czasie, jdi wlew dozylny poprzedzany
jest szybkim wstrzykgciem daylnym dawki 180 mikrogramoéw/kg mc.

Dystrybucja
Stopier wigzania eptyfibatydu z biatkami osocza wynosi okd@w2

Metabolizm

W tej samej populacji okres péttrwania w fazie étiatii eptyfibatydu z osocza wynosi okoto

2,5 godziny, klirens osoczowy wynosi 55 do 80 mitk@ obgtos¢ dystrybucji wynosi okoto 185 do
260 ml/kg.

Eliminacja

U zdrowych osobnikow wydalanie eptyfibatydu przezkn stanowi okoto 50% catkowitego klirensu
ustrojowego, przy czym okoto 50% wydalanefdijest wydalana w postaci niezmienionej. U
pacjentow z umiarkowanym lubegkim upasledzeniem czynniei nerek (klirens kreatyniny pargj

50 ml/min) klirens eptyfibatydu jest olioiny o okoto 50%, a warfoi stezenia leku w osoczu w
stanie stacjonarnyny sv przyblizeniu dwukrotnie wiksze.

Interakcje
Nie przeprowadzongadnych formalnych badanad interakcjami. W przeprowadzonym badaniu

farmakokinetyki populacyjnej nie poczyniono jedriakinych obserwacji, ktére mogtyby wskazywa
na interakcje farmakokinetycznegadiy eptyfibatydem a nagujacymi jednoczénie stosowanymi
produktami leczniczymi: amlodypinatenololem, atropin kaptoprylem, cefazoly diazepamem,
digoksyny, diltiazemem, difenhydramanenalaprylem, fentanylem, furosemidem, hepariidokaing,
lizynoprylem, metoprololem, midazolamem, mogfinitratami, nifedypia i warfaryr.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiectistwie

Przeprowadzone badania toksykologiczne datyezptyfibatydu obejmajbadania po podaniu dawki
pojedynczej i badania po podaniu dawek wielokratnyzeprowadzone na szczurach, krélikach

i matpach, badania dotygze rozrodczéci u szczurdw i krélikdw, badania genotoksycsidn vitro i

in vivo, a take badania dotyere witaciwosci drazniacych, nadwraiwosci i antygenowsci. Nie
odnotowanaadnych niespodziewanych dziafoksycznych w przypadku zggku o tym profilu
farmakologicznym, a uzyskane wyniki pozwalaly priziec, jakie dziatanie &dzie miat ten zwgzek



w warunkach klinicznych e gtéwnym zdarzeniem niepgdanym przy jego stosowanigdy
zaburzenia krwotoczne. Nie stwierdzono, aby epagfit wywierat dziatanie genotoksyczne.

Badania teratogenfci przeprowadzono, podgj eptyfibatyd w ciglym wlewie daylnym cigzarnym
samicom szczura w catkowitych dawkach dobowyebagicych 72 mg/kg mc./dab(dawka
stanowjca okoto 4-krotn& zalecanej maksymalnej dawki dobowej u ludzi w ficzeniu na
powierzchng ciata) oraz gizarnym samicom krélika w catkowitych dawkach dobolwgggajgcych
36 mg/kg mc./dob (dawka stanovgca okoto 4-krotn&t zalecanej maksymalnej dawki dobowej u
ludzi w przeliczeniu na powierzchinciata). W badaniach tych nie wykazaraminych cech megych
swiadczy o upaledzeniu ptodnéci przez eptyfibatyd 41z szkodliwym dziataniu eptyfibatydu na
ptéd. Brak badarozrodczdéci przeprowadzonych na gatunkach zwagra ktorych eptyfibatyd
wykazuje podobgaktywna¢ farmakologiczg co u ludzi. Badania te nig gatem odpowiednimi
badaniami do oceny toksycznego wptywu eptyfibatyduozrodcz&t (patrz punkt 4.6).

Wihasciwosci rakotwérczych 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 niezgodd§éz furosemidem.

Wobec nieprzeprowadzenia badajodndci farmaceutycznej produktu leczniczego Eptifibatid
Mylan nie naley miesz& z innymi produktami leczniczymi z wagtkiem produktéw leczniczych
wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 Okres wanosci
Przed otwarciem fiolki: 18 miegiy

Po rozciéczeniu:

Trwatos¢ chemiczna i fizyczna zostata wykazana dla okrésgdtizin przy przechowywaniu

w temperaturze 25°C oraz w temperaturze 2-8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia — o ile metadacierczenia wyklucza skanie
mikrobiologiczne — produkt powinien zogtevykorzystany natychmiast po otwarciusldprodukt
nie zostanie zyty natychmiast, odpowiedzial&bza czas przechowywania po rozgeeniu i
warunki przechowywania ponoskytkownik.

Po otwarciu fiolki: zay¢ natychmiast.

6.4 Specjaln&grodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywé w lodéwce (w temperaturze 2-8°C).

Przechowywéaw oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przedattem. Ochrona przegviattem
podczas podawania roztworu eptyfibatydu nie jediddx konieczna.

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

6.5 Rodzajizawartd¢ opakowania



Fiolki o pojemndci 100 ml wykonane z bezbarwnego szkia typu | zagtkrkorkiem z gumy
bromobutylowej pokrytej warsty,omniflex” o srednicy 20 mm z rowym, aluminiowym
uszczelnieniem typu ,flip-off” grednicy 20 mm.

Opakowania zawiergjpo 1 fiolce.

6.6 Specjaln&grodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Z bada nad zgodnéxia fizyczrg i chemiczi wynika, ze eptyfibatyd ména podawé przez ling
dozylng z siarczanem atropiny, dobutamiheparys, lidokairg, meperydyn, metoprololem,
midazolamem, morfig nitrogliceryny, tkankowym aktywatorem plazminogenu i werapamilem.
Eptyfibatyd wykazuje zgodrsé z 0,9% roztworem chlorku sodu w postaci przeznaegdo wlewow
dozylnych i z 5% glukoz w produkcie leczniczym Normosol R z chlorkiem otéub bez niego.
Informacje szczegétowe na temat sktadu produktzniezego Normosol R podano w odngszj sk
do niego Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Produkt leczniczy przeznaczony tylko do jednorazgmvetosowania.

Badania zgodrizi fizjologicznej przeprowadzono przyeséniu wynoszcym 0,2 mg/ml przez
96 godzin w temperaturach 2-8°C oraz 25°C.

Przed ayciem zawarté fiolki podda ocenie wzrokowej. Nie stosogesli stwierdzi st obecndéé
czastek statych lub zmignbarwy. Ochrona przegdviattem podczas podawania roztworu eptyfibatydu
nie jest konieczna.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigz&ib jego odpady natg usumé zgodnie

Z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
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