Ulotka dotaczona do opakowania: informacja dla aytkownika
Eptifibatide Mylan, 2 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

Eptifibatidum

Nalezy uwaznie zapozn& sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewazawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa te ulotke, aby w razie potrzeby moég ponownie przeczyta

- Nalezy zwrdck sie do lekarza, farmaceuty lub pighiarki w razie jakichkolwiek dalszych
watpliwosci.

- Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepzgdane, w tym wszelkie nitiwe objawy niepaadane
niewymienione w ulotce, natg zwrdci¢ sie do lekarza, farmaceuty lub pighiarki. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Eptifibatide Mylan, roztwoér do wstrzykdivi w jakim celu s¢ go stosuje
Informacje wane przed otrzymaniem leku Eptifibatide Mylan, roatwdo wstrzykiwa
Jak stosow@Eptifibatide Mylan, roztwor do wstrzykiwia

Mozliwe dziatania niepggdane

Jak przechowyw@Eptifibatide Mylan, roztwor do wstrzykiwia

Zawartg¢ opakowania i inne informacje

ogrwNE

1. Coto jest Eptifibatide Mylan, roztwér do wstzykiwan i w jakim celu sie go stosuje

Petna nazwa omawianego leku to ,Eptifibatide My2mg/ml, roztwér do wstrzykiwé, jednak w dalszej
czgsci niniejszej ulotki lgdzie w odniesieniu do niegazywana nazwa ,Eptifibatide Mylan, roztwor do
wstrzykiwa”.

Eptifibatide Mylan, roztwor do wstrzykiwiazawiera jako substarcgzynry eptyfibatyd. Eptyfibatyd jest
inhibitorem agregacji ptytek krwi. Oznacza #e, nie dopuszcza on do powstawania zakrzepow krwi.

Eptifibatide Mylan, roztwér do wstrzykiwia stosowany jest u 0s6b dorostych z objawamizkie]
niewydolngci wiencowej definiowanej jako samoistne wysbwanie w niedawnej przeszi bolu w
klatce piersiowej patzone z obecrigia zmian w badaniu elektrokardiograficznym (EKG) kdian w
okreslonych badaniach laboratoryjnych. Eptyfibatyd jesivykle stosowany acznie z kwasem
acetylosalicylowym i heparymiefrakcjonowan.

2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku Eptifibatide Mylan, roztwér do wstrzykiwan

Kiedy nie wolno stosowa leku Eptifibatide Mylan, roztwér do wstrzykiwa n:

« Jeli pacjent ma uczulenie na eptyfibatyd lub ktérykiaglk z pozostatych skladnikéw tego leku
(wymienione w punkcie 6).

« J&li pacjent przebyt niedawno krwawienigatadka, jelit, gcherza moczowego lub innych
narzdow, np. jéli w okresie minionych 30 dni pacjent zauwhobecnd¢ krwi w stolcu lub moczu
(z wyjatkiem krwawienia miegczkowego).

» Jeli w ciggu minionych 30 dni pacjent przebyt udar mézgujash kiedykolwiek w zyciu przebyt
wylew krwi do moézgu (krwotoczny udar mézgu) (patjpawinien dopilnowé, aby lekarz wiedziat
o ewentualnym przebyciu kiedykolwiek w przesziaudaru mézgu).



« Jdli u pacjenta stwierdzono guz mdzgu lub jakiekokwsehorzenie wplywafe na naczynia
krwionosne w mozgu.

« Jdli w ciagu minionych 6 tygodni pacjent przebytguzabieg operacyjny lub doznatekiego
urazu.

« Jdli pacjent ma lub miat problemy z krwawieniami.

« Jdli pacjent ma lub kiedykolwiek w przeszth miat problemy z krzepuciem krwi lub zmniejszon
liczbe ptytek krwi.

« Jdli pacjent ma lub miat ekie nadcénienie ttnicze.

« Jdli pacjent ma lub kiedykolwiek w przesztd miat powane problemy z nerkami lubatroba.

« Jdli pacjent byt kiedykolwiek leczony innym lekiemiegamego typu co Eptifibatide Mylan.

Jeili w przypadku pacjenta ma zastosowanie ktorykdhegowyzszych punktéw, powinien on
powiadomé o tym lekarza. Nalgy zwrdcié sie do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiekapy

Ostrzezenia i srodki ostroznosci

. Przed i w trakcie leczenia za pomdeku Eptifibatide Mylan, roztwor do wstrzykivitdeda pobierane
od pacjenta — dla jego bezpieagtwa — probki krwi w celu ograniczenia utiovosci wystpienia
niespodziewanych krwawie

. W trakcie podawania leku Eptifibatide Mylan, roztwdo wstrzykiwa pacjent bdzie uwanie
badany pod #em ewentualnych objawow nietypowych lub niespodaieych krwawid.

. Eptifibatide Mylan, roztwor do wstrzykiwiajest zalecany do stosowania wgznie u dorostych
pacjentow hospitalizowanych na oddziatach intengjwpieki kardiologiczne;.

Dzieci i mtodziez
» Eptifibatide Mylan, roztwor do wstrzykiwianie jest przeznaczony do stosowania u dzieci deiiy
w wieku poniej 18 lat.

Eptifibatide Mylan, roztwér do wstrzykiwa n a inne leki
Nalezy powiedzi€ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach prywanych/otrzymywanych
obecnie lub ostatnio, a tako lekach, ktére pacjent planuje przyjmaoietrzymywa.

Nalezy w szczegdlngci powiedzi€ lekarzowi lub farmaceucie,§é pacjent przyjmuje/otrzymuje
ktorykolwiek z wymienionych riej lekdw:

- leki rozrzedzajce krew (doustne leki przeciwzakrzepowe, np. warfay acenokumarol),

- leki zapobiegafe powstawaniu zakrzepow krwi, w tym heparyna riggsteczkowa, dipirydamol,
tyklopidyna, kwas acetylosalicylowy (z wagkiem sytuacji, w ktorych leki te podawangvs
ramach leczenia lekiem Eptifibatide Mylan), lekimibolityczne, doustne leki przeciwzakrzepowe,
roztwory dekstranu, adenozyna, sulfinpirazon, @wgtliny, niesteroidowe leki przeciwzapalne.

Ciaza i karmienie piersia
Jeli pacjentka jest w aizy lub karmi piersi, przypuszczaze mae by w cigzy lub gdy planuje mie
dziecko, powinna poradzsi¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tdgo le

Stosowanie leku Eptifibatide Mylan roztwér do wgkizvan nie jest zwykle zalecane w okresiezgi. W
przypadku kobiet w aiy lekarz rozway korzysci dla pacjentki i zagreenia dla dziecka zwrane
z ewentualnym zastosowaniem eptyfibatydu.

Jali pacjentka karmi piergj to na czas leczenia omawianym lekiem powinna mzarwa karmienie
piersh.

Eptifibatide Mylan, roztwér do wstrzykiwa n zawiera séd



Omawiany lek zawiera séd w fid 1,6 mg na ml. Fakt ten nalebra pod uwag u pacjentow
stosugcych diet o kontrolowanej zawargaoi sodu.

3. Jak stosowaé Eptifibatide Mylan, roztwér do wstrzykiwa n

Eptifibatide Mylan podawany jest dyinie poprzez bezpgoednie wstrzyknjcie, po ktdrym nagpuje
infuzja (kroplowka). Podana dawka uzal®na jest od masy ciata pacjenta. Dawka zaleaana t

180 mikrogramow/kg masy ciata podawana w szybkirtrayknieciu dazylnym, po ktérym naspuje
infuzja (kropléwka) 2 mikrograméw/kg masy ciata/migtrwajaca do 72 godzin. 3k pacjent choruje na
nerki, wowczas dawka podawana w infuzjize@osta zmniejszona do 1 mikrograma/kg masy
ciala/minut.

Jesli w trakcie leczenia lekiem Eptifibatide Mylan gpewt kedzie poddawany przezskérnej interwencji
wiencowej (PCI), wowczas podawanie roztworuwyloego mana kontynuowé przez maksymalnie
96 godzin.

Pacjent musi teotrzymywa dawki kwasu acetylosalicylowego i heparyny (chybav przypadku
danego pacjenta podawanie tych lekow jest przedkarane).

W razie jakichkolwiek dalszych atpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku aalewrocic sie do
lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dziatania niepagdane
Jak kady lek, lek ten mge powodowa dziatania niepgzadane, chocianie u kadego one wygpia.

Jeli u pacjenta wysipia jakiekolwiek objawy krwawienia, powinien on natyaiast powiadond o tym
lekarza lub pieigniarke. W bardzo rzadkich przypadkach krwawieniezeprzyp¢ cigzka posta lub
nawet doprowadzido smierci. Srodki bezpieczstwa podejmowane w celu niedopuszczenia do tego
obejmup wykonywanie badakrwi i kontrolg stanu pacjenta przez fachowego pracownika ochrony
zdrowia.

Jeli u pacjenta pojawi giciezka reakcja alergiczna lub pokrzywka, powinien otyclamiast powiadondi

o tym lekarza lub piebniark.

Inne zdarzenia mage wysapi¢ u pacjentbw wymagagych tego rodzaju leczenia obejmugarzenia
Zwigzane ze schorzeniem, ktére jest leczone, igmiigi by¢ przyspieszone lub nieregularne bicie serca,
spadek dinienia ttniczego, wstrgs lub zatrzymanie akcji serca.

Bardzo czste dziatania niep@adane

(mogzce wystpowa’ z czstotliwascig wieksz niz 1 na 10 osdéb)

- mate lub dae krwawienia (np. obect&é krwi w moczu, obecni@d krwi w stolcu, wymioty krwa
lub nadmierne krwawienia podczas zabiegow chirargich);

- niedokrwistad¢, czyli anemia (spadek liczby krwinek czerwonych).

Czeste dziatania niepaadane

(mogzce wystpowa’ z czstascig nieprzekraczajcg 1 na 10 0sob)

- zapalenieyt,

- niskie cénienie ttnicze,

- wstrzs lub zatrzymanie akcji serca,

- zaburzenia estaosci akcji serca i rytmu serca (przyspieszone, spoiwak lub nieregularne bicie
serca).



Niezbyt czste dziatania niepg@adane

(mogzce wysgpowa’ z czstascig nieprzekraczajcg 1 na 100 oséb)

- zmniejszenie liczby ptytek krwi (krwinek niegtnych do krzepmrcia krwi),
- zmniejszenie doptywu krwi do moézgu.

Bardzo rzadkie dziatania niepagadane

(moggce wysgpowa’ z czstascig nieprzekraczajcg 1 na 10 000 osob)
powane krwawienia (np. krwawienia do winza jamy brzusznej, do mézgu i do ptuc),

- krwawienia zakaczone zgonem,

- bardzo due zmniejszenie liczby ptytek krwi (krwinek niezinych do krzepmtia krwi),

- wysypka skérna (np. pokrzywka),

- nagle rozwijajca sk, ciezka reakcja alergiczna: wysypka skérna, w tynedayce zaczerwienienie
skory, obrzk rak, stop, kostek, twarzy, warg, jamy ustnej lub ¢gmfchogicy powodowa utrudnione
przetykanie lub oddychanie) oraz uczucie Zgicego st omdlenia (opisana gika reakcja
alergiczna mee zakaczy¢ sic zgonem).

Zgtaszanie dziata niepazadanych

Jali wystapia jakiekolwiek objawy niepmdane, w tym wszelkie nitiwe objawy niepaadane
niewymienione w ulotce, natg powiedzi€¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niggtane
mozna zgtasza bezpdrednio do Departamentu Monitorowania Niegadanych Dziatd Produktéw
Leczniczych Urzdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medygch i Produktow Biobdjczych
{aktualny adres, nr telefonu i faksu ww. Departatmge-mail: adr@urpl.gov.plDzicki zgtaszaniu dziala
niepazgdanych mana kgdzie zgromadZi wiecej informaciji na temat bezpiedmtwa stosowania leku.

5. Jak przechowywd Eptifibatide Mylan, roztwor do wstrzykiwa n
Lek nalery przechowywa w miejscu niewidocznym i niedeginym dla dzieci.
Tylko do jednorazowego stosowania

Po otwarciu fiolki zawart@& nalezy zuzy¢ natychmiast. Wszelkie pozostsgo po otwarciu fiolki naley
usunyg.

Nie stosowatego leku po uptywie terminu wmosci zamieszczonego na pudetku i fiolce po skroc¥RE
Termin wanaosci oznacza ostatni dzigpodanego miegta.

Po rozciéczeniu:
Trwalos¢ chemiczna i fizyczna zostala wykazana dla okredu gddzin przy przechowywaniu
w temperaturze 25°C oraz w temperaturze 2-8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia — o ile metodacierczenia wyklucza ske&nie mikrobiologiczne
— produkt powinien zostawykorzystany natychmiast po otwarciusldgrodukt nie zostanie zyty
natychmiast, odpowiedzialééd za czas przechowywania po rozgieeniu i warunki przechowywania
ponosi aytkownik.

Przechowywa w lodéwce (w temperaturze 2-8°C). Przechowdwaoryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przedswiattem. Ochrona przeéwiattem podczas podawania leku Eptifibatide Mylaa jest
jednak konieczna.

Nie stosowa tego leku, jéli zauwary sie zmiare jego wyghdu.



Leku Eptifibatide Mylan roztwér do wstrzykivianie stosowd, jesli stwierdzi s obecné¢ czstek statych
lub zmiarg barwy.

Lekow nie naley wyrzuc& do kanalizacji ani domowych pojemnikdw na odpadkalery zapytd
farmaceut, jak usurc leki, ktorych s¢ juz nie wzywa. Takie posipowanie pomge chroné srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera Eptifibatide Mylan roztwor do wstrzykiwan

- Substangj czynry leku jest eptyfibatyd. Kaly ml roztworu do wstrzykinazawiera 2 mg
eptyfibatydu. Jedna fiolka zawiegap 10 ml roztworu do wstrzykiviezawiera 20 mg eptyfibatydu.

- Pozostate sktadniki to kwas cytrynowy jednowodmdiswodorotlenek (do ustalenia pH), woda do
wstrzykiwan.

Jak wyglada Eptifibatide Mylan roztwér do wstrzykiwan i co zawiera opakowanie

Fiolka o pojemnéci 10 ml wykonana z bezbarwnego szkta typu | zagtknszarym korkiem z gumy
bromobutylowej, pokrytej warsty,omnifleX,o srednicy 20 mm ze zlotym aluminiowym uszczelnieniem
typu ,flip-off” osrednicy 20 mm, w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowania:
Fiolka o pojemnéci 10 ml, w opakowaniu jedna fiolka

Podmiot odpowiedzialny
Mylan S.A.S.

117 Allée des Parcs
69800 Saint-Priest
Francja

Wytwaorca

Agila Specialties Polska Sp. z. 0. o.
ul. Daniszewska 10,

03-230 Warszawa

Ten produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu Wrajach cztonkowskich Europejskiego Obszaru
Gospodarczego pod nagpujacymi nazwami:

AT Eptifibatid Mylan2 mg/ml Injektionslésung

BE Eptifibatide Mylan 2 mg/ml Oplossing voor inject
BG Eptifibatide Mylan 2 mg/mHuxeknroneH pa3rBop
CZ Eptifibatide Mylan 2 mg/ml Injedni roztok

DE Eptifibatid Mylan2 mg/ml Injektionslosung

DK Eptifibatid Strides

EL Eptifibatide Mylan 2 mg/ml Solution for Injectio
ES Eptifibatida Mylan2 mg/ml solucién inyectable®&F
FI  Eptifibatide Mylan 2 mg/ml injektioneste, liuos

FR Eptifibatide Mylan 2 mg/ml, solution injectable
HU Eptifibatide Mylan 2 mg/ml oldatos injekcio

IE  Eptifibatide Mylan 2 mg/ml Solution for Injectio

IT  Eptifibatide Mylan Arcolab International



LT Eptifibatide Mylan 2 mg/ml injekcinis tirpalas

LV  Eptifibatide Mylan 2 mg/ml $idums injekciim

NO Eptifibatide Mylan

PL Eptifibatide Mylan

RO Eptifibatidi Mylan2 mg/ml Solge injectabi&

SE Eptifibatide Mylan 2 mg/ml injektionsvatska, hirsg

S| Eptifibatid MylanArcolab International 2 mg/ndztopina za injiciranje
SK Eptifibatide Mylan 2 mg/ml injelny roztok

UK Eptifibatide 2 mg/ml Solution for Injection

Data ostatniej aktualizacji ulotki: maj 2015

Informacje przeznaczone vaggiznie dla fachowego personelu medycznego:

Pemny tekst ChPL (w postaci technicznej ulotki imfiacyjnej) dotycgcy produktu leczniczego
Eptifibatide Mylan 2 mg/ml roztwor do wstrzykiwalostarczany jest jako oddzielny dokument w celu
zapewnienia fachowemu personelowi medycznemu indgcatkowych informacji naukowych i
praktycznych dotycgeych podawania i stosowania omawianego produkizniezego. Prosimy o
zapoznanie giz techniczp ulotka informacyjry.



Informacje przeznaczone wyicznie dla fachowego personelu medycznego
TECHNICZNA ULOTKA INFORMACYJNA
Eptifibatide Mylan 2 mg/ml roztwor do wstrzykiwa n

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Eptifibatide Mylan 2 mg/ml roztwor do wstrzykiwa

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILO ScClowyY

Kazdy ml roztworu do wstrzykivazawiera 2 mg eptyfibatydu.
Jedna fiolka zawieraga 10 ml roztworu do wstrzykiwiazawiera 20 mg eptyfibatydu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

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

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

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

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Eptyfibatyd jest wskazany do stosowania w skojartzen kwasem acetylosalicylowym i hepagyn
niefrakcjonowan.

Eptyfibatyd jest wskazany do stosowania w zapolikgavczesnemu zawatowi gdhia sercowego
u dorostych zgtaszagych sé do lekarza z niestabidrdtawica piersiows lub zawatem misnia sercowego
bez zatamka Q, u ktérych ostatni epizod bélu wddapiersiowej wysipit w ciaggu ostatnich 24 godzin
i u ktérych stwierdza sizmiany w badaniu elektrokardiograficznym (EKGU) zwickszenie aktywnsci
enzymow wskanikowych martwicy mgénia sercowego.

Najwicksze prawdopodohistwo odniesienia korzgi z leczenia eptyfibatydem wygtuje u pacjentéw
naraonych na dge ryzyko rozwoju zawatu reénia sercowego w giju pierwszych 3-4 dni od pojawienia
sie ostrych objawow dtawicowych, w tym u pacjentéwktdrych najprawdopodobniej zostapoddani
wczesnej przezskornej angioplastyce nemwvej (ang. PTCA Percutaneous Transluminal Coronary
angioplasty (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do stos@varylacznie w warunkach szpitalnych. Naye

podaw& przez lekarzy specjalistow posiaglajch ddwiadczenie w leczeniu ostrych zespotow
wiencowych.



Dawkowanie

Dorosli (w wieku od 18 lat) zglaszaiy sk do lekarza z niestabiindtawicg piersiowy (ang. UA — unstable
angina) lub zawatem minia sercowego bez zatamka Q (ang. NQMI — non-Q-wexacardial infraction)
Zalecane dawkowanie jest ngsijace: szybkie wstrzykecie dazylne 180 mikrograméw/kg mc.
niezwtocznie po postawieniu rozpoznania, a¢pase chgty wlew dazylny 2,0 mikrogramow/kg mc./min
przez maksymalnie 72 godziny do momentu rozpciezabiegu pomostowania aortalno-fidewego (ang.
CABG -coronary artery bypass graftinglbo wypisu ze szpitala (zatge od tego, ktére z wymienionych
dwoch zdarze nastpi pierwsze). J&i w trakcie leczenia eptyfibatydenmgdizie wykonywana przezskorna
interwencja wiéacowa (ang. PCIl -percutaneous coronary interventipnwowczas wlew daylny
eptyfibatydu nalgy kontynuowa przez 20-24 godziny po zaktzeniu zabiegu PCI, przy czym catkowity
maksymalny czas trwania leczenia eptyfibatydem 8yA6 godzin.

Leczenie chirurgiczne w trybie ratunkowym lub ppigszonym

Jali w trakcie leczenia eptyfibatydem u pacjenta wpst konieczné¢ wykonania zabiegu
kardiochirurgicznego w trybie ratunkowym lub pilnyméwczas wlew eptyfibatydu nale natychmiast
przerwa&. Jdli u pacjenta wyspi konieczné¢ wykonania zabiegu chirurgicznego w trybie
przyspieszonym, wlew eptyfibatydwdrie naleato przerwd w momencie pozwalagym na powroét
prawidtowe] czynnéci ptytek krwi.

Zaburzenie czynigoi wgtroby

Doswiadczenie ze stosowaniem omawianego produktu iexzgo u pacjentdw z zaburzeniem czy§uio
watroby jest bardzo ograniczone. U pacjentéw z zamiean czynnfci watroby, u ktérych mog
wystepowa zaburzenia krzepedia krwi (patrz punkt 4.3 — czas protrombinowy), amiany produkt
leczniczy naley podawa& z zachowaniem ostzoosci. U pacjentéw z klinicznie istotnym zaburzeniem
czynnaci watroby omawiany produkt leczniczy jest przeciwwskaza

Zaburzenie czynioi nerek

U pacjentoéw z umiarkowanym zaburzeniem czysenoerek (klirens kreatyniny w zakresie od 30 dadejn
niz 50 ml/min) po podaniu w szybkim wstrzykniu dazylnym 180 mikrograméw/kg mc. naig przez
pozostaty okres leczenia podawa ciggtym wlewie daylnym 1,0 mikrogram/kg mc./min. Zalecenie to
oparte jest na danych farmakodynamicznych i farrkiaedycznych. Na podstawie dophych danych
klinicznych nie mana jednak potwierdzj czy opisana wiej modyfikacja dawkowania przynosi
utrzymupce sé korzysci (patrz punkt 5.1). Stosowanie omawianego pragdildtzniczego u pacjentéw z
bardziej nasilonym zaburzeniem czydcinerek jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Dzieci i mtodzie
Nie okre&lono bezpieczestwa stosowania ani skutecznoproduktu leczniczego u dzieci w wieku pazaji
18 lat. Brak dosjpnych danych.

Sposo6b podawania

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

Zaleca st jednoczesne podawanie heparyny niefrakcjonowakbyba ze jej stosowanie jest
przeciwwskazane ze wzglu na wysipienie w przeszkxi matoptytkowdaci w zwigzku z zastosowaniem
heparyny (patrz punkt 4.4, podpunkt ,Podawanie hapd). Eptyfibatyd przeznaczony jest ponadto do
stosowania jednoczeie z kwasem acetylosalicylowym, ktéry stanowi ed@tn standardowego
postpowania w przypadku pacjentéw z ostrymi zespotanenaowymi, chybaze jego stosowanie jest
przeciwwskazane.

4.3 Przeciwwskazania



Eptyfibatydu nie wolno stosowau pacjentow, u ktorych stwierdza:si

- nadwraliwo$é¢ na substanej czynry lub ktémkolwiek substangj pomocnicz wymieniory
w punkcie 6.1,

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

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

- choroby wewntrzczaszkowe w wywiadzie (nowotwory, malformagjmiczo<ylne, tniaki),

- przebycie w okresie poprzedzeych 6 tygodni dzego zabiegu chirurgicznego lukzikiego urazu,

- skaz krwotoczry w wywiadzie,

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

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

- ciezkie nadcinienie ttnicze (skurczowe 6nienie ttnicze przekraczage 200 mm Hg lub
rozkurczowe dinienie ttnicze przekraczage 110 mm Hg — pomimo przyjmowania lekow
hipotensyjnych),

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

- klinicznie istotne zaburzenie czyrimbwatroby,

- aktualne lub planowanie stosowanie innego inhibitaylikoproteiny lib/llla (GP IlIb/llla)
przeznaczonego do podawania drpgzajelitovs.

4.4 Specjalne ostrzienia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Krwawienie

Eptyfibatyd jest lekiem antytrombotycznym, ktéregechanizm dziatania polega ha hamowaniu agregacji
ptytek krwi; w zwigzku z powyszym w trakcie leczenia omawianym produktem leamt pacjent musi
by¢ uwaznie obserwowany w kierunku objawdéw mogch wskazywé na krwawienie (patrz punkt 4.8).
Kobiety, pacjenci w podeszlym wieku, pacjenci zkaisnag ciata oraz pacjenci z umiarkowanym
zaburzeniem czynioi nerek (klirens kreatyniny od 30 do mnieg @0 ml/min) mog by¢ naraeni na
zwigkszone ryzyko krwawienia. Pacjentow tych mglécisle monitorowé pod ktem ewentualnego
krwawienia.

W badaniu EARLY ACS stwierdzonae w przypadku wczesnego podawania eptyfibatydu fapaz po
postawieniu rozpoznania) m® wystpowa wicksze ryzyko krwawienia niw przypadku podawania
eptyfibatydu bezpaednio przed PCIl. Wszyscy pacjenci hioy udziat we wspomnianym badaniu —
wbrew dawkowaniu zarejestrowanemu w Unii Europejski- otrzymali przed rozpoeeziem cihgtego
wlewu dazylnego dwa szybkie wstrzylkggia dazylne (patrz punkt 5.1).

Krwawienie najczsciej wystpuje w miejscu dogpu ktniczego u pacjentéw poddawanych przezskérnym
zabiegom angioplastyki naazytetniczych. Wszystkie potencjalne miejsca krwawielig. miejsca
wprowadzenia cewnikdw; miejsca wkiucia @tnic, zyt lub innych struktur ciata; miejsca nacia naczy
krwionosnych; przewod pokarmowy i uktad moczowo-piciowy)sauby¢ uwaznie obserwowane. Natg

tez uwaznie obserwowainne potencjalne miejsca krwawienia, nfroalkowy i obwodowy uktad nerwowy
oraz przestrzezaotrzewnow.

Poniewa eptyfibatyd hamuje agregaagptytek krwi, naley zachowa ostraznos¢ podczas jego stosowania
Z innymi produktami wplywacymi na hemostaz np. tyklopidyr, klopidogrelem, Iekami
trombolitycznymi, doustnymi lekami przeciwzakrzepow, roztworami dekstranu, adenozyn
sulfinpirazonem, prostacyklinami, niesteroidowygkdmi przeciwzapalnymi i dipirydamolem (patrz punkt
4.5).



Brak dégwiadczenia ze stosowaniem eptyfibatydu w skojarzertieparynami niskoggteczkowymi.

Doswiadczenie lecznicze ze stosowaniem eptyfibatydhacjentdw, u ktérych generalnie wskazane jest
leczenie trombolityczne (np. u pacjentéw #eiezym peingciennym zawatem rgénia sercowego z
nowymi patologicznymi zatamkami Q lub uniesieniedecioka ST Bdz blokiem lewej odnogi ¢gczka Hisa

w EKG), g ograniczone. Nie zalecassiv zwigzku z tym stosowania eptyfibatydu w tych okolicgriach
(patrz punkt 4.5).

Podawanie eptyfibatydu nalenatychmiast przerwajesli pojawia sie okoliczngci nakazujce whczenie
lekéw trombolitycznych lub wygpi u pacjenta koniecz§é wykonania CABG w trybie ratunkowymnmgbz
jesli pacjent lzdzie wymagat wewstrzaortalnej kontrapulsacji balonowej.

W przypadku wysipienia powanego krwawienia niedagego s¢ opanowa za pomosg ucisku, podawanie
eptyfibatydu i — j&li jest podawana — heparyny niefrakcjonowanej ialeatychmiast przerwa

Zabiegi dotyczce naczy tetniczych

W trakcie leczenia eptyfibatydem stwierdzg ginaczny wzrost estasci wyskpowania krwawié,
szczegOlnie w okolicyetnicy udowej, gdzie wprowadzana jest koszulka naieya. Naley dopilnowa,
aby nakluta zostala wydznie przednigciana ttnicy udowej. Koszulk naczyniovs mazna usugé po
powrocie parametrow ukladu krzepoia do normy, np. kiedy czas krzegeia po aktywacji (ACT)
zmniejszy st do wartdci ponizej 180 sekund (co zwykle ma miejsce 2-6 godzingsiawieniu heparyny).
Po usunjciu koszulki naczyniowej natg uwaznie obserwowahemostag

Matoptytkowd@¢ i immunogenns¥ zwigzane ze stosowaniem inhibitoréw GP lIb/llla

Eptyfibatyd hamuje agregacptytek krwi, lecz nie wydaje siwptywac na ichzywotnas¢. W badaniach
klinicznych cazstas¢ wystepowania matoptytkowsri byla niska i na podobnym poziomie zaréwno u
pacjentow otrzymujcych eptyfibatyd, jak i pacjentow otrzymajch placebo. Matoptytkowéd, w tym
ostra gtboka matoptytkowéc, zostata stwierdzona w przypadku stosowania dgpfdu w okresie
porejestracyjnym (patrz punkt 4.8).

Nie wyjasniono do kaéca mechanizmu, w jakim eptyfibatyd a® w sposob pwedniczony i/lub
niepgredniczony immunologicznie powodowanatoptytkowade. W zwigzku z leczeniem eptyfibatydem
stwierdzano jednak obecstoprzeciwciat skierowanych przeciwko glikoproteit@® Ilb/llla zwigzanej z
eptyfibatydem, co mi@ sugerow& mechanizm immunologiczny. Matoptytkowio wystkpujaca po
pierwszej ekspozycji na inhibitor GP llb/llla e wyjania¢ fakt, ze u czsci zdrowych osobnikow
naturalnie obechesvspomniane przeciwciata.

Poniewa zaréwno powtdrna ekspozycja na dowolny leadujacy ligandy glikoproteiny GP IIb/llla (np.
abcyksymab czy eptyfibatyd), jak i pierwszorazowap®zycja ha inhibitor GP llb/llla nie wiazat sie z
wystgpieniem matoptytkowsci o podieu immunologicznym, konieczne jest odpowiednie numoitvanie
pacjenta, a konkretnie oznaczanie liczby plyteki kpnzed rozpoczciem podawania eptyfibatydu i wagu
6 godzin od rozpoezia jego podawania, a ngghie co najmniej raz dziennie w okresie jego St@suwi
natychmiast po stwierdzeniu jakichkolwiek objawdimicznych niespodziewanej wzraonej tendencji do
krwawien.

W przypadku potwierdzenia spadku liczby ptytek kpehizej 100 000/mrlub stwierdzenia ostrejgikiej
matoptytkowaci nalezy natychmiast rozwey¢ odstawienie wszystkich lekow, co do ktérych wiadolo
podejrzewa 8, iz mog powodow& matoptytkowadé, w tym eptyfibatydu, heparyny i klopidogrelu.
Decyzg o przetaczaniu piytek krwi nadg podejmowad indywidualnie, kieruic sk wynikiem analizy
przestanek klinicznych.



U pacjentéw, u ktorych wysgpita w przesziéci matoptytkowdé o podiczu immunologicznym wskutek
zastosowania u nich innych inhibitorow GP llb/Ifezeznaczonych do podawania di@gpzajelitovs, nie
ma zadnych danych dotygezych stosowania eptyfibatydu. Nie zaleca i zwigzku z tym podawania
eptyfibatydu pacjentom, u ktérych w przesziowystpita matoptytkowd¢ o podtazu immunologicznym
po zastosowaniu inhibitoréw GP lIb/llla, w tym efibyatydu.

Podawanie heparyny
Zaleca st jednoczesne podawanie heparyny, chidgej stosowanie jest przeciwwskazane (np. z powodu
wystapienia w wywiadzie matoptytkowdgi w zwiazku z zastosowaniem heparyny).

Niestabilna dtawica piersiowa / zawat ¢smia sercowego bez zalamka Q

U pacjentéw o masie ciata wynasej co najmniej 70 kg zalecaggpodanie w szybkim wstrzykggiu
dazylnym 5000 j. heparyny, a ngphie w caglym wlewie daylnym 1000 j./h. U pacjentow o masie ciata
wynoszcej mniej nk 70 kg zaleca sipodanie w szybkim wstrzykggiu dazylnym 60 j. /kg mc., a nagbnie

w ciaggtym wlewie daylnym 12 j./kg mc./h. Natey kontrolowa& czas kaolinowo-kefalinowy (APTT),
ktérego warté¢ powinna miéci¢ sie w granicach od 50 do 70 sekund, gdgrzy wartgciach
przekraczajcych 70 sekund nmie wystpowa: zwieckszone ryzyko krwawienia.

Jeli u pacjenta z niestabindtawicy piersiows lub zawalem ngisnia sercowego bez zatamka Q ma zosta
wykonany zabieg PCI, nale u takiego pacjenta kontrolowazas krzepgcia po aktywacji (ACT), ktérego
wartags¢ powinna miéci¢ sie w granicach od 300 do 350 sekundsliJACT przekroczy 300 sekund,
podawanie heparyny naleprzerwa; podawanie heparyny moa wznowg, kiedy ACT spadnie pong
300 sekund.

Monitorowanie wartgci parametrow laboratoryjnych

Przed rozpoczxiem podawania eptyfibatydu we wlewiezgltmym zaleca si oznaczenie nagiujacych
parametrow laboratoryjnych w celu wykrycia ewentyah zaburzé hemostazy: czasu protrombinowego
(PT) i APTT oraz stzenia kreatyniny, liczby plytek, stenia hemoglobiny i wartoi hematokrytu. $tenie
hemoglobiny, hematokryt i liczbptytek naley ponadto oznaczyw ciggu 6 godzin od rozpoe¢gia
stosowania eptyfibatydu oraz oznacza najmniej raz dziennie w catym okresie stosowamtyfibatydu
(lub czsciej w przypadku znacznego spadku weetdych parametréw) W przypadku stwierdzenia spadku
liczby ptytek krwi ponkej 100 000/mrhikonieczne jest kilkukrotne powtérzenie tego ozea@ w celu
wykluczenia matoptytkowsri rzekomej. Nalgy odstawé heparyg niefrakcjonowan. U pacjentéw
poddawanych zabiegowi PCI najegponadto oznaczyACT.

Omawiany produkt leczniczy zawiera s6d wsdo1,6 mg na ml. Naly uwzgkdnic u pacjentow
stosugcych diet o kontrolowanej zawargaoi sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Warfaryna i dipirydamol

Eptyfibatyd nie wydawat sizwicksz& ryzyka duych i matych krwawié zwigzanych z jednoczesnym
stosowaniem warfaryny lub dipirydamolu. Pacjenciéni eptyfibatydem, u ktdrych czas protrombinowy
(PT) przekraczat 14,5 sekundy i ktorzy otrzymyvj@dinoczénie warfaryr, nie wydawali s by¢ naraeni

na zwekszone ryzyko krwawienia.

Eptyfibatyd i leki trombolityczne

Dane dotycgce stosowania eptyfibatydu u pacjentéw otrzygough leki trombolityczne gsograniczone.
Ani w badaniu dotycgcym PCI, ani w badaniu dotygzym swiezego zawatu misnia sercowego nie
uzyskano spojnych dowodow na tae eptyfibatyd zwiksza ryzyko diego lub matego krwawienia w
zwigzku ze stosowaniem tkankowego aktywatora plazminegerzy czym w badaniu dotygzym
swiezego zawatu serca stwierdzongze eptyfibatyd wydaje sizwicksza& ryzyko krwawienia, kiedy
podawany jest w skojarzeniu ze streptokind¥ badaniu dotyeym swiezego zawatu ngisnia sercowego
z uniesieniem odcinka ST stwierdzono natomiaset,stosowanie tenekteplazy w obmme] dawce z



eptyfibatydem prowadzi do statystycznie znamienmnagiekszenia ryzyka zarowno dego, jak i matego
krwawienia w poréwnaniu ze stosowaniem placebotyfieatydem.

W badaniu dotycrym $wiezego zawatu misnia sercowego z udzialem 181 pacjentow eptyfibatyd
(stosowany w schematach obejgmyich podanie szybkiego wstrzyknia daylnego w dawkach
wynoszacych maksymalnie 180 mikrogramow/kg mc., a ¢@asie podanie wlewu dylnego o szybkeri
wynoszcej maksymalnie 2 mikrogramy/kg mc./min przez mahkalnie 72 godziny) podawany byt w
skojarzeniu ze streptokinedw dawce 1,5 min j. przez 60 minut) Przy najgzych przebadanych
szybkaciach wlewu (1,3 mikrograma/kg mc./min i 2,0 mikrama/kg mc./min) stosowanie eptyfibatydu
prowadzito do zwikszenia cestasci wysttpowania krwawié i przetoczé w poréwnaniu z cg&stascig
wystepowania tych zdarzew przypadku stosowania streptokinazy w monoterapii

4.6 Wplyw na ptodngé¢, cigze i laktacje

Ciaza

Brak wystarczajcych danych dotyezych stosowania eptyfibatydu u kobiet wzsi.

Badania na zwierttach g niewystarczajce, aby meéna byto sformutow& wnioski na temat wptywu
omawianego produktu leczniczego nagzej rozwdj zarodkowy i ptodowy, pordd czy rozwoj
pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagmee dla cztowieka nie jest znane.

Eptyfibatydu nie naley stosowa podczas @y, chybaze jest to bezwzgtinie konieczne.
Karmienie piersj

Nie wiadomo, czy eptyfibatyd przenika do mleka lemieigo. Na czas leczenia zaleca mizerwanie
karmienia piersi.

Ptodng¢
Brak dosgpnych danych dotygeych wpltywu eptyfibatydu na ptodsé

4.7 Wplyw na zdolndg¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

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

4.8 Dziatania niepaadane

Wigkszai¢ dziatar niepazadanych, jakie wyspity u pacjentéw leczonych eptyfibatydem, byta gairde
zwigzana z krwawieniami albo zdarzeniami dotaami ukfadu kazenia, ktore cgsto wysepuja w tej
populacji pacjentow.

Badania kliniczne
Zrédtami danych, ktére postyy ustaleniu cgstasci wystepowania dziata niepazgdanych, bylty dwa
badania kliniczne Il fazy (badanie PURSUIT i bai@éaBSPRIT). Badania te opisano skrétowo pepi

Badanie PURSUIT -Bylto to randomizowane badanie kliniczne z zastosiera podwojnielepej proby
majace na celu ocenskutecznéci i bezpieczastwa stosowania eptyfibatydu w poréwnaniu z placebo
obnizaniusmiertelngci oraz wysgpowania pierwszorazowego lub powtornego zawakémma sercowego
u pacjentéw z niestabdrdtawicy piersiows lub zawatlem ngisnia sercowego bez zatamka Q.

Badanie ESPRIT —Byto to wielogrodkowe, randomizowane, kontrolowane placebo badkimiczne
prowadzone w grupach réwnolegtych z zastosowaniedwpjnie slepej préby majce na celu ocen



bezpieczéstwa stosowania i skuteczmwd eptyfibatydu u pacjentow z ustalonym terminerbiegu PCI ze
stentowaniem magego zostaprzeprowadzonym w innym trybie aali tryb ratunkowy.

W badaniu PURSUIT dane na temat zdarkevotocznych i niekrwotocznych gromadzono za olads
wypisu ze szpitala do wizyty w 30. dniu. W bada&@8PRIT dane na temat zdaizkrwotocznych
gromadzono za okres pierwszych 48 godzin, a danéemat zdarze niekrwotocznych — za okres
pierwszych 30 dni. Chiozaréwno w badaniu PURSUIT, jak i w badaniu ESP®&Ide i mate krwawienia
definiowano zgodnie z kryteriami TIMI i sStosownie tego podziatu oceniano ichestas¢ wystepowania,

to w badaniu PURSUIT dane dotyce tych zdarzegromadzono za okres pierwszych 30 dni, a w badaniu
ESPRIT okres gromadzenia tych danych ograniczad@ipierwszych 48 godzin lub do momentu wypisu
ze szpitala (j@i wypis nastpowat przed uptywem pierwszych 48 godzin).

Dziatania niepeadane wymieniono w podziale na grupy ukladowo-gdozve i czstaé¢ wystepowania.
Czestas¢ wystepowania okrélono w nasgpujacy sposob:

Bardzo czsto £1/10)

Czesto (00>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¢ zglaszania bez brania pod uwagestasci wystepowania danego zdarzenia
w grupach placebo. W przypadku danego zdarzenpoiydanego, j&i dane na temat jego wygtowania
dostpne byly zarbwno w przypadku badania PURSUIT, jakdania ESPRIT, woéwczas w celu zaliczenia
tegaz zdarzenia do odpowiedniej grupy wyndonej na podstawie €gtasci wystepowania brano pod uwag
wyzsz z dwoch wspomnianych egtasci zgtaszania.

Nalezy pamktat, ze nie dla wszystkich dziataniepazagdanych ustalono zwzek przyczynowo-skutkowy.

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
Bardzo czsto Krwawienia (dize i mate krwawienia, w tym krwawienia z miejsca
dostpu do ttnicy udowej, krwawienia zwrzane z CABG,
krwawienia z przewodu pokarmowego, krwawienia zadlt
moczowo-ptciowego, krwawienia do przestrzeni zatnzowej,
krwawienia wewgtrzczaszkowe, krwawe wymioty, krwiomoc
krwawienia z jamy ustnej lub jamy ustnej i gardiayniejszenig
stezenia hemoglobiny lub poziomu hematokrytu i in.)

N

Niezbyt czsto Matoptytkowdé

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czsto | Niedokrwienie mézgowia

Zaburzenia serca

Czesto Zatrzymanie akcji serca, migotanie komor, estaskurcz

komorowy, zastoinowa niewydol&b serca, blok przedsionkowo
komorowy, migotanie przedsionkow

Zaburzenia naczyniowe
Czesto | Wstras, niedodinienie, zapalenigyt

Zatrzymanie akcji serca, zastoinowa niewydédrserca, migotanie przedsionkéw, nieda@nie i wstras
— ktére w badaniu PURSUIT byly ¢gto zgtaszanymi zdarzeniami niggdanymi — byly zdarzeniami
niepazadanymi, w przypadku ktérych stwierdzono zeek z chorol podstawow.

Podawanie eptyfibatydu wie sk ze zwikszeniem cgstoéci wystpowania daych i malych krwawié
zdefiniowanych zgodnie z kryteriami grupy badawcklyll. W przypadku stosowania zalecanej dawki
leczniczej — tak jak to miato miejsce w przypadiadhnia PURSUIT, w ktorym wgo udziat prawie



11 000 pacjentbw — krwawienie bylo najstszym powiktaniem stwierdzanym podczas leczenia
eptyfibatydem. Najcgciej wystpujace powiktania krwotoczne wraly st z zabiegami inwazyjnymi
dotyczicymi serca (byly to krwawienia zgdane z CABG lub z miejsca dept do ttnicy udowej).

Mate krwawienie definiowano w badaniu PURSUIT jaemoistny krwiomocz makroskopowy, samoistne
wymioty krwig, stwierdzona utrata krwi prowagta do spadku stenia hemoglobiny o wcej niz 3 g/dl

lub spadek stzenia hemoglobiny o ponad 4 g/dl bez stwierdzonegjsea krwawienia. Podczas leczenia
eptyfibatydem w tym badaniu mate krwawienia stampwardzo cegste powikianie (>1/10, a konkretnie:
13,1% u pacjentéw otrzymagych eptyfibatyd i 7,6% u pacjentow otrzyrpeych placebo). Zdarzenia
krwotoczne stwierdzano exiej u pacjentéw otrzymagych jednoczénie heparya i podawanych
zabiegowi PCI, u ktérych ACT przekraczatlo 350 sekujpatrz punkt 4.4, podpunkt ,Podawanie

heparyny”).

Duze krwawienie definiowano w badaniu PURSUIT jakooakowotok wewntrzczaszkowy, albo spadek
stezenia hemoglobiny o ponad 5 g/dl. Bukrwawienia w badaniu PURSUIT réwaieystpowaty bardzo
czesto i zgtaszane byly egciej w przypadku eptyfibatydu hiw przypadku placebo (>1/10, a konkretnie:
10,8% u pacjentéw otrzymagych eptyfibatyd i 9,3% u pacjentéw otrzymeych placebo), jednak
stwierdzano je niegsto w przewaajacej wickszasci pacjentow, ktorzy nie przebyli CABG wagu 30 dni
od whczenia do badania. $6d pacjentow, ktorzy zostali poddani CABG,¢sté¢ wyskpowania
krwawien nie byta wérod pacjentéw otrzymggych eptyfibatyd nie byta wksza od cgstosci wystepowania
krwawien wéréd pacjentéw otrzymggych placebo. W podgrupie pacjentow, u ktérych wydmo zabieg
PCI, due krwawienia stwierdzano z gy czgstoécia, a mianowicie u 9,7% pacjentow otrzympych
eptyfibatyd i 4,6% pacjentow otrzyragych placebo.

Czestaé¢ wystkpowania atzkich lub zagraajacychzyciu zdarzé krwotocznych w przypadku eptyfibatydu
wyniosta 1,9%, a w przypadku placebo — 1,1%. Lemzaptyfibatydem prowadzito do niewielkiego
wzrostu zapotrzebowania na przetoczenia krwi (11982 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 zmiany wagitoparametréw laboratoryjnych zydane z
krwawieniem (np. zmiany w zakresie czasu krwawigmiazjawiska powszechne i spodziewane. Nie
stwierdzonozadnych wyranych r&nic miedzy pacjentami otrzymaggymi eptyfibatyd a pacjentami
otrzymupcymi placebo w zakresie parametrow czyoimvych 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 tg
zaburzenia é&odkowego i obwodowego uktadu nerwowego: krwotoki
wewngtrzmozgowe lub wewgirzczaszkowe); krwotok ptucny, ostra gtebagka
matoptytkowa¢, krwiak
Zaburzenia uktadu immunologicznego

Bardzo rzadko Reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Bardzo rzadko | Wysypka, zaburzenia w miejscu podammiapokrzywka

Zgtaszanie podejrzewanych dziata niepazgdanych



Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotutnistgest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku keéczydo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftaggzelkie
podejrzewane dziatania niepglane za p@ednictwem Departamentu Monitorowania Niggaanych
Dziatah Produktow Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medygch i
Produktéw Biobojczych{aktualny adres, nr teleforfaksu ww. Departamentu} e-maddr@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

Doswiadczenie z przedawkowaniem eptyfibatydu u ludgt pardzo mocno ograniczone. Nie stwierdzono
ani jednego przypadku gzkiego dziatania niepgdanego w zwjzku z podaniem przypadkowo dich
dawek w szybkim wstrzykaciu dazylnym, w zwihzku ze zbyt wysak szybkdcia wlewu daylnego
zgtoszonego jako przedawkowanie ani wgzaki z zastosowaniem gych dawek skumulowanych. W
badaniu PURSUIT byto 9 pacjentéw, ktérzy otrzynukivki w szybkim wstrzykriciu dazylnym i/lub we
wlewie dazylnym przekraczajce dwukrotné¢ dawki zalecanejduz ktorzy uznani zostali przez badacza za
pacjentéw, u ktorych doszio do przedawkowaniazadnego z tych pacjentéw nie wygito nadmierne
krwawienie, ché u jednego pacjenta poddawanego CABG stwierdzondarhowanie nasilone
krwawienie. W szczegolsoi, u zadnego ze wspomnianych pacjentéw nie odnotowanawi@nia
wewnmngtrzczaszkowego.

Potencjalnie, przedawkowanie eptyfibatyduzmprowadzt do krwawienia. Ze wzgtu na krotki okres
poéttrwania i szybk eliminacg eptyfibatydu jego dziatanie moa szybko zatrzynégpoprzez przerwanie
wlewu dazylnego. W zwizku z powyszym, ché eptyfibatyd poddaje sidializie, jest mato
prawdopodobne, aby zaistniata tego potrzeba.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki antytrombotyciele bamujce agregaejptytek krwi z wyhczeniem
heparyny).

Kod ATC: BO1AC16.

Mechanizm dziatania

Eptyfibatyd — syntetyczny heptapeptyd cykliczny #ajgcy széé aminokwasow, w tym jeden amid
cysteiny i jedn resz¢ merkaptopropionylow (deaminocysteinylow) — to inhibitor agregacji ptytek krwi
nalezacy do grupy RGD-mimetykdéw (RGD = arginina-glicynsparaginian).

Eptyfibatyd w sposéb odwracalny hamuje agregabjtek krwi poprzez niedopuszczanie daxénia s
z receptorem glikoproteinowym GP llb/Illa: fibrynexgu, czynnika von Willebranda oraz innych ligandéw
odpowiedzialnych za przyleganie.

Skutki dziatania farmakodynamicznego

Eptyfibatyd hamuje agregacptytek krwi w sposéb proporcjonalny do dawki éz&nia, co wykazano
podczas bada nad agregagj ptytek krwi prowadzonych w warunkackex vivo z uzyciem
adenozynodifosforanu (ADP) oraz innych czynnikovdukujgcych agregaej ptytek krwi. Dziatanie
eptyfibatydu stwierdzane jest natychmiast po padaéwki 180 mikrogramoéw/kg mc. w szybkim
wstrzykniciu dazylnym. Jéli po wspomnianym szybkim wstrzykstiu dazylnym zastosuje siciaggty
wlew daylny z szybkdcia wynosaca 2,0 mikrogramow/kg mc./min, woéwczas opisany schiema



dawkowania wywotuje u ponad 80% pacjentéw przekapce 80% zahamowanie indukowanej przez ADP
ex vivoagregacji ptytek krwi przy fizjologicznychegeniach wapnia.

Zahamowanie czynsoi ptytek krwi byto fatwe do odwrdcenia, przy czyich czynnd¢ powrécita do
wartasci wyjsciowych (>50% agregacji ptytek krwi) 4 godziny paerwaniu wlewu cigtego podawanego

z szybkdcia 2,0 mikrograméw/kg mc./min. W wyniku oznaczermir vivo indukowanej przez ADP
agregacji ptytek krwi przy fizjologicznych eseniach wapnia (gdzie antykoagulantem byt
chlorometyloketon D-fenyloalanylo-L-prolilo-L-argimy) u pacjentéw zgtaszggych s¢ do lekarza z
niestabila dtawica piersiows lub zawatem misnia sercowego bez zatamka Q stwierdzano proporijena
do stzenia zahamowanie agregacji przy wéaeiolCso (Sktzenie powodujce 50% zahamowanie)
wynoszcej okoto 550 ng/ml i wartwi 1Cg (Stezenie powodujce 80% zahamowanie) wynasej okoto
1100 ng/ml.

Dane na temat hamowania czydcioptytek krwi u pacjentéw z ugtedzory czynndécig nerek g
ograniczone. U pacjentow z umiarkowanym zaburzeniemynndci nerek (klirens kreatyniny
30-50 ml/min) 100% zahamowanie uzyskiwano w 24. zgud przy podawaniu dawki
2 mikrogramow/kg mc./min. U pacjentéw zdtim upasledzeniem czynriei nerek (klirens kreatyniny
ponizej 30 mi/min), ktérym poddawano 1 mikrogram/kg mmitl, 80% zahamowanie uzyskiwano u ponad
80% pacjentoéw w 24. godzinie.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczestwo stosowania

Badanie PURSUIT

Kluczowym badaniem klinicznym dotygzym niestabilnej dtawicy piersiowej i zawatugsriia sercowego

bez zatamka Q byto badanie PURSUIT. Badanie PURS&O$Tato przeprowadzone w 728adkach w 27

krajach i byto to badanie randomizowane, kontrologvplacebo, prowadzone megopodwadjnieslepej

préby z udziatlem 10 948 pacjentéw zgtagseagh st do lekarza z niestabidndtawicy piersiowg lub

zawalem mgsnia sercowego bez zalamka Q. Do badania bylcrani tylko ci pacjenci, u ktérych w

poprzedzajcych 24 godzinach wygtito niedokrwienie mgsnia sercowego w spoczynku (trweg co

najmniej 10 minut) i u ktoérych stwierdzono jednoastpujacych dwoch zaburze

. nastpujace zmiany w zakresie odcinka ST: atariie odcinka ST o ponad 0,5 mm przez mnigj ni
30 minut albo utrzymuage s¢ uniesienie odcinka ST o ponad 0,5 mm niewymggajeczenia
reperfuzyjnego lub podawania lekéw trombolitycznystiwrdcenie zatamka T (>1 mm),

. zwiekszenie aktywnéci CK-MB.

Pacjenci zostali zrandomizowani do grupy placebajpyg otrzymujcej eptyfibatyd w szybkim
wstrzyknkciu dazylnym w dawce 180 mikrograméw/kg mc., a rasie we wlewie dgylnym o szybkéci
2,0 mikrograma/kg mc./min (schemat ,180 + 2,0"haaldo grupy otrzymugej eptyfibatyd w szybkim
wstrzykniciu dazylnym w dawce 180 mikrograméw/kg mc., a gasie we wlewie dgylnym o szybkéci
1,3 mikrograma/kg mc./min (schemat ,180 + 1,3").

Wlew kontynuowano do wypisu pacjenta ze szpitatapbmentu rozpogzia pomostowania aortalno-
wiencowego (CABG) lub przez maksymalnie 72 godziny —zaleznosci od tego, co nagpito pierwsze.
Jeli pacjent byt poddawany PCI, wowczas wlew eptyfijloias kontynuowano przez 24 godziny po zabiegu,
tak aby §czny czas trwania wlewu wyniést maksymalnie 96 godz

Badanie w grupie leczonej wg schematu ,, 180 + 1r3&pvano po przeprowadzeniu zgodnie z protokotem
analizy okresowej, kiedy okazaloesize w obu grupach poddawanych aktywnemu leczengstcZ
wystepowania krwawié jest podobna.

Pacjenci byli leczeni zgodnie z typowymi standardgmstpowania obowjzujagcymi w csrodku
badawczym, w zwizku z czym cestas¢ wykonywania koronarografii, PCl i CABG znaczniemda sk
miedzy poszczegélnymi soodkami i medzy poszczegolnymi krajami. $6d uczestnikdw badania



PURSUIT 13% pacjentow byto leczonych za pomB€l podczas wlewu eptyfibatydu, z czego okoto 50%
pacjentow zostato poddanych stentowaniu; 87% pamjehyto leczonych farmakologicznie (czyli bez PCI
w trakcie wlewu eptyfibatydu).

Zdecydowana wksza¢ pacjentéw otrzymywata kwas acetylosalicylowy (wmda 75-325 mg raz na
dok).

Heparyna niefrakcjonowana byta podawanaytide lub podskérnie w zakaosci od uznania lekarza, przy
czym najcgsciej podawana byta w schemacie obejmym szybkie wstrzykrcie daylne 5000 j.,
a nastpnie cagty wlew dazylny z szybkdcia 1000 j./h. Zalecanym zakresem wadadocelowych APTT
byt zakres 50-70 sekund.géznie 1250 pacjentow przeszio PCI wagti pierwszych 72 godzin od
randomizacji, przy czym wszyscy ci pacjenci otrzyvali dozylnie heparyn niefrakcjonowan w celu
utrzymania czasu krzepmia po aktywacji (ACT) w granicach 300-350 sekund.

Glownym punktem kacowym badania byto wyspienie zgonu z dowolnej przyczyny lub nowego zawatu
miesnia sercowego (co oceniata w warunkaleipej préby komisja ds. zdarz&linicznych) w cagu 30 dni

od randomizacji. Za zawat géhia sercowego uwano w tym przypadku rownie bezobjawowe
podwyzszenie aktywnsci CK-MB lub pojawienie g nowego zatamka Q.

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

Tabela 1.

Czestas¢ wystepowania zgonow lub ocenianego przez kognid$. zdarze klinicznych zawatu
migsnia sercowego (populacja pacjentow leczonych zgodmandomizag)

Punkt czasowy | Placebo Eptyfibatyd p

30. dzieé 743/4697 (15,8 %) 667/4680 (14,3%) 0,034

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

Spasréd wymienionych wyej dwéch zdarze sktadagcych s na gtéwny punkt kidcowy zdecydowanie
najczsciej odnotowywano zawat g¥nia sercowego.

Zmniejszenie ogstasci wyskpowania zdarze sktadagcych sg¢ na punkt kécowy u pacjentéw
otrzymupcych eptyfibatyd pojawiato sina wczesnym etapie leczenia (wgt pierwszych 72-96 godzin
leczenia) i utrzymywato si przez 6 miegicy, przy czym nie obserwowano istotnego wplywu na
smiertelnac¢.

Najwicksze prawdopodohistwo odniesienia korZgi z leczenia eptyfibatydem wygtuje u pacjentow

naraonych na die ryzyko rozwoju zawatu reénia sercowego w giju pierwszych 3-4 dni od pojawienia

sie ostrych objawéw diawicowych.

Wedtug danych epidemiologicznycheksza cgstas¢ wystpowania zdarzesercowo-naczyniowych byta

Zwigzana z obecrigig pewnych czynnikéw, np.:

- wieku,

- podwyzszonej cgstasci akcji serca lub podwgzonego énienia ttniczego,

- utrzymupcego s¢ lub nawracajcego boélu niedokrwiennego serca,

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

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

- niewydolngci serca.

Badanie PURSUIT zostalo przeprowadzone w czasachtowch standardy pogiowania w ostrych
zespotach wigcowych ré@nity sie od obowjzujacych obecnie pod wzgllem stosowania pochodnych
tienopirydyny i rutynowego stosowania stentéw wetawiencowych.



Badanie ESPRIT

Badanie ESPRITEnhanced Suppression of the Platelet lIb/llla Rémewith eptifibatide Theragybyto
badaniem randomizowanym, kontrolowanym placebowadzonym metogl podwdjnie $lepej proby z
udziatlem 2064 pacjentéw poddawanych zabiegowi PCiryie innym ni pilny i polgczonym ze
stentowaniem.

Wszyscy pacjenci zostali poddani standardowemuel®oz zostali zrandomizowani albo do grupy placebo
albo do grupy otrzymuygej eptyfibatyd (2 szybkie wstrzykmgia dazylne 180 mikrogramow/kg mc., a
nastpnie cagly wlew dazylny do momentu wypisania ze szpitala lub przezsyatalnie 18-24 godziny).

Wraz z pierwszym szybkim wstrzykmiem daylnym rozpoczynano wlew, bezfrednio przed zabiegiem
PCI, natomiast drugie szybkie wstrzyéeie daylne podawano 10 minut po pierwszym. Szyikelewu
wynosita 2,0 mikrograma/kg mc/min w przypadku patjev z klirensem kreatyniny nieprzekracgajm
175 pmol/l oraz 1,0 mikrograma/kg mc/min w przypadipacjentow z Kklirensem kreatyniny
przekraczajcym 175, lecz nieprzekracaaym 350 pmol/l.

W grupie leczonej eptyfibatydem praktycznie wszyg@cjenci otrzymywali kwas acetylosalicylowy
(99,7%), a 98,1% pacjentow otrzymywato pochpdienopirydyny (95,4% otrzymywato klopidogrel,
a 2,7% — tyklopidyr). W dniu zabiegu PCI, przed cewnikowaniem, 53, 284jgntow otrzymato pochodn
tienopirydyny (52,7% otrzymato klopidogrel, a 0,5% tyklopidyre) — w wiekszasci przypadkéw w
postaci dawki nasycagej (300 mg lub wicej). Grupa placebo byta poréwnywalna (kwas aceglloylowy
— 99,7%, klopidogrel — 95,9%, a tyklopidyna — 2,@#cjentéw).

W badaniu ESPRITaywano uproszczonego schematu stosowania heparyglozas zabiegu PCI, ktory to
schemat obejmowat pogtkowe podanie dawki 60 j./kg w szybkim wstrzydeiu dazylnym w celu
uzyskania docelowej wagoi ACT w granicach 200-300 sekund. Gtéwnym punktemicowym badania
byt zgon, zawal minia sercowego, wykonanie pilnej rewaskularyzacjcayaia docelowego oraz
zastosowanie ratunkowego leczenia antytrombotyezaegyciem inhibitora GP IIb/llla w @éigu 48 godzin
od randomizacji.

Zawat mgsnia sercowego rozpoznawany byt na podstawie kgeldboratorium centralnego dotycych
aktywnaici CK-MB. Dla rozpoznania zawatu gdnia sercowego konieczne byto co najmniej dwukrotne
stwierdzenie w @gigu 24 godzin od wykonania zabiegu PCI aktysaidCK-MB wynoszcej co najmniej
trzykrotng¢ gornej granicy normy; w zwkku z powyszym nie bylo potrzeby, aby rozpoznanie to
potwierdzata komisja ds. zdarzklinicznych. Zawat mjsnia sercowego mogt bytez zgtaszany po ocenie
weryfikujacej sprawozdania badacza dokonanej przez keorisgtyczn.

Analiza pierwszorzedowego punktu lamwego [obejmujcy cztery elementy: zgon, zawal ginia
sercowego, wykonanie pilnej rewaskularyzacji naGydocelowego oraz zastosowanie ratunkowego
leczenia trombolitycznego wagju 48 godzin od randomizacji] wykazata w grupiewgtnujgcej eptyfibatyd
wzglgdne zmniejszenie liczby tych zdafize 37% i bezwzgidne o 3,9 punktu procentowego w stosunku
do grupy kontrolnej (6,6% wobec 10,5%, p = 0,00M/yniki uzyskane w zakresie gtébwnego punktu
koncowego byly przede wszystkim rezultatem zmniejszemystpowania zawatu ménia sercowego
rozpoznawanego na podstawie kryteriow enzymatydziako wczesne zwkszenie aktywngi enzymow
wskaznikowych martwicy mgsnia sercowego po zabiegu PCI (80 na 92 zawatowupigiplacebo i 47 na
56 zawatdéw w grupie otrzymugej eptyfibatyd). Nie wiadomo, jakie jest znaczediriczne wysgpowania
opisanych zawalédw nrdnia sercowego rozpoznawanych wo#nie na podstawie kryteridw
enzymatycznych.

Podobne wyniki uzyskano w odniesieniu do dwoch dragdowych punktéw kaowych ocenianych
w 30. dniu: obejmujcego trzy elementy — zgon, zawal ¢génia sercowego i wykonanie pilnej



rewaskularyzacji naczynia docelowego, azéaklazonego ,cézkiego” punktu kacowego obejmujcego
dwa elementy — zgon i zawal ¢dhia sercowego.

Zmniejszenie ogstasci wystpowania zdarze skladajcych seé na punkty kécowe u pacjentow
otrzymupcych eptyfibatyd pojawiato sina wczesnym etapie leczenia. Po tym okresie —okio czasu —
nie odnotowywano dalszego zkgszenia korz§ci.

Wydttenie czasu krwawienia

Podawanie eptyfibatydu w szybkim wstrzyeiu dazylnym, a nasfpnie we wlewie dgylnym prowadzi
do wydlwzenia czasu krwawienia o maksymalnie 5 razy. Welhie czasu krwawienia jest tatwe do
odwrdécenia poprzez przerwanie wlewu, przy czym daaswienia wraca do warkoi wyjsciowych w
ciaggu okoto 6 godzin (zakres: 2-8 godzin). Eptyfibapmblawany w monoterapii nie wywiera wymiernego
wplywu na czas protrombinowy (PT) ani czas kaolinewefalinowy (APTT).

Badanie EARLY ACS

Badanie EARLY ACSEarly Glycoprotein lIb/llla Inhibition in Non-ST-genent Elevation Acute Coronary
Syndromg bytlo badaniem poroéwnafym wczesne rutynowe stosowanie eptyfibatydu zeostaniem
placebo (z maiwoscia odroczonego warunkowego zastosowania eptyfibatydu pracowni
hemodynamicznej) w skojarzeniu z leczeniem antytraiycznym (kwas acetylosalicylowy, heparyna
niefrakcjonowana, biwalirudyna, fondaparinuks ld@paryna niskoegsteczkowa) u pacjentéw z OZW bez
uniesienia odcinka ST nabkeych do grupy wysokiego ryzyka. Po okresie 12 d@®&@zin otrzymywania
badanego leku pacjenci w ramach dalszego leczghiaimlifikowani do leczenia inwazyjnego. W wyniku
kwalifikacji mogta zosté podita decyzja o dalszym leczeniu wytnie farmakologicznym, o wykonaniu
pomostowania aortalno-wieowego (CABG) albo o wykonaniu przezskérnej interejewiencowej (PCI).
W badaniu tym — wbrew dawkowaniu zarejestrowanemWmii Europejskiej — przed rozpogziem
ciggtego wlewu daylnego podawano dwa szybkie wstrzyeia dazylne (w odsgpnie 10 minut).

Woczesne rutynowe stosowanie eptyfibatydu w populapfymalnie leczonych, natgcych do grupy
wysokiego ryzyka pacjentéw z OZW bez uniesieniarddc ST, u ktérych stosowano leczenie inwazyjne,
nie prowadzito do statystycznie znamiennego zmmégjm Czstasci wystpowania ztaonego gtéwnego
punktu kaicowego obejmujcego zgon, zawat r¥nia sercowego, nawrét niedokrwienia wymagsj
pilnej rewaskularyzacji i zastosowanie ratunkowegozenia trombolitycznego w ggu 96 godzin

w poroéwnaniu ze schematem odroczonego warunkowagmsowania eptyfibatydu (9,3% w przypadku
wczesnego rutynowego stosowania eptyfibatydu i %0@ przypadku odroczonego warunkowego
stosowania eptyfibatydu; iloraz szans — 0,920; 95P460,802-1,055; p = 0,234). Krwawienia ocenione
jako ckzkie / zagraajace zyciu wg klasyfikacji GUSTO wyspowaty niezbyt cgsto, a ich cgstoé¢
wystepowania byla porownywalna gdzy badanymi grupami (0,8%). €tas¢ wystepowania krwawié
umiarkowanych lub eikich / zagraajacych zyciu byta wiksza w przypadku wczesnego rutynowego
stosowania eptyfibatydu Hi w przypadku odroczonego warunkowego stosowaniayfibptydu
(odpowiednio: 7,4% i 5,0%; p < 0,001). Podobnmice odnotowano w przypadkuduch krwotokow wg
klasyfikacji TIMI [118 (2,5%) w przypadku wczesnegaynowego stosowania eptyfibatydu i 83 (1,8%) w
przypadku odroczonego warunkowego stosowania égatyfilu; p = 0,016)].

Nie wykazano zadnych statystycznie znamiennych kdrdyz wczesnego rutynowego stosowania
eptyfibatydu w podgrupie pacjentéw leczonych aeyhie farmakologicznie ani w okresie leczenia
wytacznie farmakologicznego przed zabiegiem PCI lub GAB

W analiziepost hoadanych z badania EARLY ACS nie uzyskano rozstrigzayaeh wynikoéw dotyczcych
stosunku zagren do korzyci u pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czyonoerek. Cgstas¢
wystepowania zdarzesktadajcych sé na pierwszoraowy punkt kécowy wyniosta 11,9% u pacjentow
otrzymupcych obniong dawk eptyfibatydu (1 mikrogram/kg mc./min) i 11,2% u cjntéw
otrzymupcych standardogwdawlke eptyfibatydu (2 mikrogramy/kg mc./min) po wczesngutynowym jego
stosowaniu. W przypadku odroczonego warunkowegsostania eptyfibatydu €stas¢ wspomnianych



zdarzé wyniosta 10,0% u pacjentéw otrzymajych dawk obnizong i 11,5% u pacjentéw otrzymagych
dawlke standardow (p = 0,61). Cestas¢ wystepowania duych krwawieh wg klasyfikacji TIMI wyniosta
2,7 % u pacjentow otrzymagych obniong dawle eptyfibatydu (1 mikrogram/kg mc./min) i 4,2% u
pacjentow otrzymujcych standardow dawke eptyfibatydu (2 mikrogramy/kg mc./min) po wczesnym
rutynowym jego stosowaniu (p = 0,36). W przypadkuogzonego warunkowego stosowania eptyfibatydu
czgstas¢ wspomnianych zdaraewyniosta 1,4% u pacjentow otrzymaych dawlk obnizong i 2,0% u
pacjentow otrzymujcych dawk standardow (p = 0,54). Jeeli chodzi o czstaé¢ wystpowania agzkich
krwawien wg klasyfikacji GUSTO, nie odnotowano istotniejslkyr&nic pomidzy grupami.

5.2  Wiaciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Farmakokinetyka eptyfibatydu ma charakter liniowgroporcjonalny do dawki w przypadku szybkich
wstrzykni¢ dazylnych dawek w zakresie od 90 do 250 mikrograméwihkgy i w przypadku wlewow
dozylnych o szybkéci w zakresie od 0,5 do 3,0 mikrograméw/kg mc./ilihprzypadku wlewu digylnego
podawanego z szybkaia 2,0 mikrogramow/kg mc./min zakrésednich s¢zen eptyfibatydu w osoczu w
stanie stacjonarnym u pacjentow z charabiencowg wynosi 1,5-2,2 mikrogramow/ml. Wakad te
osiggane § w krétkim czasie, j@i wlew dozylny poprzedzany jest szybkim wstrzykoiem daylnym
dawki 180 mikrograméw/kg mc.

Dystrybucja
Stopier wigzania eptyfibatydu z biatkami osocza wynosi okd&@2

Metabolizm
W tej samej populacji okres poéttrwania w fazie éfiatji eptyfibatydu z osocza wynosi okoto 2,5 goyzi
klirens osoczowy wynosi 55 do 80 ml/kg/h, agd§¢ dystrybucji wynosi okoto 185 do 260 ml/kg.

Eliminacja

U zdrowych osobnikéw wydalanie eptyfibatydu przezrkn stanowi okoto 50% catkowitego klirensu
ustrojowego, przy czym okoto 50% wydalanefdijest wydalana w postaci niezmienionej. U pacant
umiarkowanym lub eizkim upcledzeniem czynriei nerek (klirens kreatyniny patgj 50 mil/min) klirens
eptyfibatydu jest obaony o okoto 50%, a warfoi stzenia leku w osoczu w stanie stacjonarnyyms
przyblizeniu dwukrotnie wiksze.

Interakcje
Nie przeprowadzonozadnych formalnych badanad interakcjami. W przeprowadzonym badaniu

farmakokinetyki populacyjnej nie poczyniono jednaidnych obserwacji, ktére mogtyby wskazywaa
interakcje farmakokinetyczne eaizy eptyfibatydem a nagiujgcymi jednoczénie stosowanymi
produktami leczniczymi: amlodypin atenololem, atropy kaptoprylem, cefazolyy diazepamem,
digoksyny, diltiazemem, difenhydramin enalaprylem, fentanylem, furosemidem, heparyitdokains,

lizynoprylem, metoprololem, midazolamem, mogfinitratami, nifedypin i warfaryr.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechastwie

Przeprowadzone badania toksykologiczne daiyezeptyfibatydu obejmgjbadania po podaniu dawki
pojedynczej i badania po podaniu dawek wielokrotnyzeprowadzone na szczurach, krélikach i matpach,
badania dotycce rozrodczéci u szczuréw i krélikéw, badania genotoksycdrian vitro i in vivo, a take
badania dotycce wiaciwosci draznigcych, nadwraliwosci i antygenowsci. Nie odnotowanaadnych
niespodziewanych dziatdoksycznych w przypadku zg#zku o tym profilu farmakologicznym, a uzyskane
wyniki pozwalaly przewidzié jakie dziatanie &dzie miat ten zwjzek w warunkach klinicznych de
gtdbwnym zdarzeniem niepgdanym przy jego stosowanigdy zaburzenia krwotoczne. Nie stwierdzono,
aby eptyfibatyd wywierat dziatanie genotoksyczne.



Badania teratogendd przeprowadzono, podg eptyfibatyd w ciglym wlewie daylnym ciezarnym

samicom szczura w catkowitych dawkach dobowyelyagcych 72 mg/kg mc./dab(dawka stanovica

okoto 4-krotnd¢ zalecanej maksymalnej dawki dobowej u ludzi w [iczeniu na powierzchaiciata) oraz
cigzarnym samicom krolika w catkowitych dawkach dobolnsitgajacych 36 mg/kg mc./dab(dawka

stanowsca okoto 4-krotné&t zalecanej maksymalnej dawki dobowej u ludzi w iczeniu na powierzchgi

ciata). W badaniach tych nie wykazairaminych cech magychswiadczy o upaledzeniu ptodnéci przez

eptyfibatyd hdz szkodliwym dziataniu eptyfibatydu na ptéd. Braldbarozrodczéci przeprowadzonych
na gatunkach zwiegt, u ktérych eptyfibatyd wykazuje podapaktywna¢ farmakologiczg co u ludzi.

Badania te nie gs zatem odpowiednimi badaniami do oceny toksycznegdywu eptyfibatydu na
rozrodczaéc¢ (patrz 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 niezgodgé z furosemidem.

Wobec nieprzeprowadzenia badayodndci farmaceutycznej produktu leczniczego Eptifibatidylan nie
nalezy miesz& z innymi produktami leczniczymi z wytkiem produktow leczniczych wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 Okres wanosci
Przed otwarciem fiolki: 18 miegty

Po rozciéczeniu:

Trwatoé¢ chemiczna i fizyczna zostata wykazana dla okresu gbdzin przy przechowywaniu
w temperaturze 25°C oraz w temperaturze 2-8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia — o ile metadacierczenia wyklucza ska&nie mikrobiologiczne
— produkt powinien zoséawykorzystany natychmiast po otwarciusldgrodukt nie zostanie zyty
natychmiast, odpowiedzialééd za czas przechowywania po rozgieeniu i warunki przechowywania
ponosi uytkownik.

Po otwarciu fiolki: zay¢ natychmiast.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

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

Przechowywa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przésiattem. Ochrona przedwiattem
podczas podawania roztworu eptyfibatydu nie jegé konieczna.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po immzeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartd¢ opakowania



Fiolka o pojemnéci 10 ml wykonana z bezbarwnego szkla typu | zagtkngzarym korkiem z gumy
bromobutylowej, pokryte] warsty,omnifleX,o srednicy 20 mm ze ztotym aluminiowym uszczelnieniem
typu ,flip-off” osrednicy 20 mm, w tekturowym pudetku.

Opakowania zawierage po 1 fiolce.

6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Z bada nad zgodnéxia fizyczrg i chemiczi wynika, ze eptyfibatyd mena podawé przez link dozylng z
siarczanem atropiny, dobutamjnheparyg, lidokairg, meperydyn, metoprololem, midazolamem,
morfing, nitrogliceryry, tkankowym aktywatorem plazminogenu i werapamil@éptyfibatyd wykazuje
zgodnda¢ z 0,9% roztworem chlorku sodu w postaci przeznaegdo wstrzykiwa i z 5% glukoz w
produkcie leczniczym Normosol R z chlorkiem potago bez niego. Informacje szczego6towe na temat
sktadu produktu leczniczego Normosol R podano wosditej st do niego Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

Produkt leczniczy przeznaczony tylko do jednorazgwstosowania.

Badania zgodniwi fizjologicznej przeprowadzono przyeséniu wynoszcym 0,2 mg/ml przez 96 godzin

w temperaturach 2-8°C oraz 25°C.

Przed ayciem zawarté¢ fiolki poddat ocenie wzrokowej. Nie stosowajesli stwierdzi sg obecnéé¢

czgstek statych lub zmianbarwy. Ochrona prze@viattem podczas podawania roztworu eptyfibatydu nie

jest konieczna.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczngzzkib jego odpady natg usury¢ 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

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

21652

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE DO
OBROTU | DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

01/09/2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

05/2015






