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1. LAGEMIDLETS NAVN

Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml infusionsvaske, oplagsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver ml oplesning indeholder 0,75 mg eptifibatid.
Et haetteglas med 100 ml infusionsveaeske, oplesning indeholder 75 mg eptifibatid.

Hjalpestof(fer), som behandleren skal veere opmarksom pé:
Hvert heetteglas indeholder 172 mg (7,5 mmol) natrium.

Alle hjelpestoffer er anfert under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Infusionsveeske, oplesning
Klar, farvelos oplesning

4, KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
Eptifibatide Accord er beregnet til anvendelse sammen med acetylsalicylsyre og ufraktioneret heparin.

Eptifibatide Accord er indiceret til forebyggelse af tidligt opstdende myokardieinfarkt hos voksne med
ustabil angina eller non-Q-tak-myokardieinfarkt med det sidste anfald af brystsmerter inden for
24 timer og med elektrokardiogram (ekg)-andringer og/eller forhgjede hjerteenzymer.

De patienter, som mest sandsynligt vil have gavn af Eptifibatide Accord-behandling, er de, som har
hej risiko for at udvikle myokardieinfarkt inden for de forste 3—4 dage, efter at de akutte
anginasymptomer debuterede inklusive fx de patienter, som med stor sandsynlighed skal have
foretaget en tidlig PTCA (perkutan transluminal koronar angioplastik) (se pkt. 5.1).

4.2  Dosering og administration

Dette produkt er udelukkende beregnet til hospitalsbrug. Produktet ber administreres af speciallaeeger
med erfaring i behandling af akutte koronarsyndromer.

Eptifibatide Accord infusionsvaske, oplesning skal anvendes i forening med Eptifibatide Accord
injektionsvaske, oplasning.

Samtidig administration af heparin anbefales, medmindre det er kontraindiceret, som ved anamnese
med trombocytopeni i forbindelse med anvendelse af heparin (se “Heparin-indgift” pkt. 4.4).
Eptifibatide Accord er ogsa beregnet til anvendelse samtidig med acetylsalicylsyre, idet dette er en del
af standardbehandlingen af patienter med akutte koronarsyndromer, medmindre anvendelse er
kontraindiceret.

Dosering

Voksne (>18 dr) med ustabil angina (UA) eller non-Q-tak-myokardieinfarkt (NQMI)
Den anbefalede dosering er intravengs bolus pa 180 mikrogram/kg indgivet snarest muligt, efter
diagnosen er stillet, efterfulgt af kontinuerlig infusion af 2 mikrogram/kg/minut i op til 72 timer indtil



pabegyndelse af koronararterie bypass-Kirurgi (CABG) eller indtil udskrivning fra hospitalet (hvad,
der forekommer forst). Hvis der foretages perkutan koronarintervention (PCI) under behandling med
eptifibatid, skal infusionen fortsaettes i 20-24 timer efter PCI med en samlet maksimal
behandlingsvarighed pa 96 timer.

Akut eller semi-elektiv kirurgi

Hyvis patienten har behov for akut eller gjeblikkelig hjertekirurgi under behandlingen med eptifibatid,
sa afslut straks infusionen. Hvis patienten behgver semi-elektiv kirurgi, sa stop infusionen med
eptifibatid pa et passende tidspunkt for at give tid til, at trombocytfunktionen kan vende tilbage til den
normale.

Leverinsufficiens

Erfaringer med patienter med leverinsufficiens er meget begreensede. Indgives forsigtigt til patienter
med leverinsufficiens, hos hvem koagulationen kan vere pavirket (se pkt. 4.3, protrombintid).
Kontraindiceret hos patienter med klinisk signifikant leverinsufficiens.

Nyreinsufficiens

Hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance > 30-< 50 ml/minut) skal der gives
en intravengs bolusinjektion pé 180 mikrogram/kg efterfulgt af 1 mikrogram/kg/minut i kontinuerlig
infusion i resten af behandlingsperioden. Denne anbefaling er baseret pa farmakodynamiske og
farmakokinetiske data. Den tilgeengelige kliniske dokumentation kan dog ikke stadfzste, at denne
dosisjustering resulterer i en vedvarende fordel (se pkt. 5.1). Anvendelse hos patienter med mere
alvorlig nyreinsufficiens er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Peediatrisk population
Sikkerhed og virkning af eptifibatid hos bern under 18 ér er ikke blevet fastslaet pa grund af
manglende data.

Administration

Intravengs brug.

Se pkt. 6.6 for instruktioner vedrerende fortynding af leegemidlet for administration.
4.3  Kontraindikationer

Eptifibatide Accord ma ikke anvendes til behandling af patienter med:

- overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfort i pkt. 6.1

- tegn pa gastrointestinal bledning, kraftig genital/urinal bledning eller anden aktiv abnorm blgdning
inden for de sidste 30 dage for behandling

- anamnese med apopleksi inden for 30 dage eller en hvilket som helst tidligere hjernebledning

- tidligere kendt sygdom inden for kraniet (neoplasi, arterio-vengs misdannelse, aneurisme)

- sterre operation eller alvorligt traume inden for de seneste 6 uger

- anamnese med bladningstendens

- trombocytopeni (< 100.000 celler/mm?)

- protrombintid > 1,2 gange kontrol eller International Normaliseret Ratio (INR) > 2,0

- sveer hypertension (systolisk blodtryk > 200 mm Hg eller diastolisk blodtryk > 110 mm Hg under
antihypertensiv behandling)

- sveer nyreinsufficiens (kreatininclearance < 30 ml/minut) eller dialysepatienter

- klinisk signifikant nedsat leverfunktion

- samtidig eller planlagt indgift af en anden parenteral glykoprotein-(GP) lIb/llla-h&mmer.

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Blodning
Eptifibatide Accord er et antitrombotisk stof, der virker ved at hemme trombocytaggregationen, og

patienten skal derfor observeres omhyggeligt for tegn pa bledning under behandling (se pkt. 4.8).
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Kvinder, &ldre patienter, patienter med lav kropsvaegt eller med moderat nyreinsufficiens
(kreatininclearance >30 - <50 ml/min) kan have en gget bladningsrisiko. Overvag disse patienter
omhyggeligt for bladninger.

En oget risiko for bledning kan ogsa observeres hos patienter, som far tidlig administration af
eptifibatid (f.eks. ved diagnosticeringen) sammenlignet med patienter, som far det umiddelbart for
PCI, som set i EARLY ACS-forseget. I modsatning til den godkendte dosering i EU fik alle patienter
i dette forseg en dobbelt bolus fer infusionen (se pkt. 5.1).

Bledning er mest almindeligt ved det arterielle indstikssted hos patienter, der gennemgér perkutan arteriel
intervention. Alle potentielle bladningssteder (sdsom kateterindferingssteder, arterielle, venase eller
kanyle-injektionssteder, operationssteder, gastrointestinale og genitourinare veje) skal observeres
omhyggeligt. Andre mulige bledningssteder, sdsom det centrale og perifere nervesystem og
retroperitoneale steder, skal ogsd kontrolleres ngje.

Da Eptifibatide Accord h&emmer trombocytaggregationen, skal der udvises forsigtighed, nar det
anvendes med andre stoffer, der pavirker haemostasen, inklusive ticlopidin, clopidogrel, trombolytika,
orale antikoagulantia, dextranoplesninger, adenosin, sulfinpyrazon, prostacyclin, non-steroide
antiinflammatoriske stoffer eller dipyramidol (se pkt. 4.5).

Der er ingen erfaringer med eptifibatid og lavmolekylare hepariner.

Der er begransede terapeutiske erfaringer med eptifibatid til patienter med generel indikation for
trombolytisk behandling (f.eks. akut transmural myokardieinfarkt med nye patologiske Q-takker eller
forhejet ST-segmenter eller venstresidigt ledningsblok i ekg). Eptifibatide Accord ber derfor ikke
anvendes i sddanne tilfzlde (se pkt. 4.5).

Infusion med Eptifibatide Accord skal afbrydes gjeblikkeligt, hvis der opstar situationer, der kraever
trombolytisk behandling, eller hvis patienten skal gennemga en akut CABG-operation eller har behov for
en ballonpumpe i aorta.

Hvis der forekommer alvorlig bledning, der ikke kan kontrolleres med tryk, skal infusionen med
Eptifibatide Accord og eventuel ufraktioneret heparin, der gives samtidig, stoppes @jeblikkeligt.

Arterielle procedurer

Under behandling med eptifibatid er der en betydelig stigning i bledningshyppigheden, isar i det
femorale arterieomrade, hvor kateterspidsen indferes. Var omhyggelig med at sikre, at der kun stikkes
gennem den forreste vaeg af den femorale arterie. Arteriespidsen kan fjernes, nar koagulationen er
vendt tilbage til det normale, svarende til at aktiveret koagulationstid (ACT) er mindre end

180 sekunder (almindeligvis 2-6 timer efter seponering af heparin). Efter fjernelse af
indferingsspidsen skal omhyggelig heemostase sikres under ngje observation.

Trombocytopeni og immunogenicitet relateret til GP 11b/Illa-hemmere

Eptifibatide Accord heemmer trombocytaggregationen, men synes ikke at pavirke trombocytternes
levedygtighed. | kliniske undersegelser var forekomsten af trombocytopeni lav og pa samme niveau
hos de patienter, der fik behandling med eptifibatid, og dem, der fik placebo. Efter markedsforing er
der ved administration af eptifibatid observeret trombocytopeni inklusive akut, markant
trombocytopeni (se pkt. 4.8).

Mekanismen, hvad enten den er immun- og/eller ikke-immunmedieret, hvormed eptifibatid inducerer
trombocytopeni, kendes ikke i detaljer. Det vides dog, at behandling med eptifibatid er associeret med
antistoffer, der genkender GP IIb/I1la, der er optaget af eptifibatid, hvilket peger pa en immun-
medieret mekanisme. Trombocytopeni, der opstér efter forste eksponering for en GP-I1b/Il1a-heemmer,
kan maske forklares ved det faktum, at antistoffer er naturligt til stede hos nogle normale individer.

Da bade gentagen eksponering for et stof, der efterligner en GP lIb/Illa-ligand (sdsom abciximab og
eptifibatid), og ferste-gangs-eksponering for en GP IIb/ll1a-hammer, kan vere associeret med
immunmedieret trombocytopeni, er overvagning pakravet. Trombocyttallet skal monitoreres for



behandling, inden for 6 timer under administrationen og efterfelgende mindst en gang daglig og akut
ved kliniske tegn pé uventet bledningstendens, s l&nge patienten er i behandling.

Hvis enten trombocyttallet falder til < 100.000/mm?, eller der observeres akut, markant
trombocytopeni, skal det straks overvejes at afbryde behandlingen med laegemidler, der vides eller
formodes at kunne medfere trombocytopeni, herunder eptifibatid, heparin og clopidogrel.
Beslutningen om at foretage trombocyttransfusion ber baseres pa en individuel klinisk vurdering.

Der er ingen data for anvendelse af eptifibatid til patienter, der tidligere har faet immunmedieret
trombocytopeni som folge af brug af andre parenterale GP IIb/Illa-heemmere. Det frarddes derfor at
anvende eptifibatid til patienter, som tidligere har faet immunmedieret trombocytopeni som folge af
behandling med GP lIb/Illa-h&mmere, herunder eptifibatid.

Heparin-indgift
Heparin-indgift anbefales, medmindre der er en kontraindikation for dette (som ved anamnese med
trombocytopeni i forbindelse med brug af heparin).

UA/NQMI: Til en patient, der vejer > 70 kg, anbefales det at give en bolusdosis pa 5.000 enheder
efterfulgt af en konstant intravenes infusion pa 1.000 enheder/time. Hvis patienten vejer < 70 kg,
anbefales en bolusdosis pa 60 enheder/kg, efterfulgt af en infusion pa 12 enheder/kg/time. Den aktiverede,
partielle tromboplastintid (aPTT) skal folges for at bibeholde en veerdi mellem 50 og 70 sekunder. Over
70 sekunder kan der vare gget risiko for bledning.

Hyvis der skal foretages PCI med udferelse som for UA/NQMI, sé hold gje med den aktiverede
koagulationstid (ACT) for at bibeholde en vardi mellem 300-350 sekunder. Seponer heparin-indgift,
hvis ACT overstiger 300 sekunder. Indgiv kke heparin, for ACT falder til under 300 sekunder.

Overvdgning af laboratorieveerdier

For infusion med Eptifibatide Accord anbefales det, at man foretager folgende laboratorieundersagelser
for at identificere preeeksisterende haemostatiske abnormaliteter: Protrombintid (PT) og aPTT,
serumkreatinin, trombocyttal, heemoglobin og hematokritverdier. Hemoglobin, haematokrit og
blodpladetal skal kontrolleres bade inden for 6 timer efter behandlingsstart og mindst én gang daglig,
derefter under behandling (eller oftere, hvis der er tegn pa et markbart fald). Hvis blodpladetallet falder til
< 100.000/mm?, er yderligere trombocyttallinger pakraevet for at udelukke pseudotrombocytopeni.
Seponer ufraktioneret heparin. Mal ogsd ACT hos patienter, der gennemgér PCI.

Natrium
Dette leegemiddel indeholder 172 mg natrium per heatteglas svarende til 8,6 % af WHO’s anbefalede
maksimale daglige indtag pa 2 g natrium for en voksen.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Warfarin og dipyridamol

Eptifibatid synes ikke at give en eget risiko for sterre eller mindre bledninger i forbindelse med samtidig
brug af warfarin og dipyridamol. Eptifibatid-behandlede patienter, der havde en protrombintid (PT)

> 14,5 sekunder og fik warfarin samtidig, syntes ikke at have gget risiko for bledning.

Eptifibatid og trombolytiske stoffer

Data er begransede for anvendelse af eptifibatid til patienter, der far trombolytiske stoffer. Hverken i
et PCI-studie eller i et akut myokardieinfarkt-studie observeredes der konsistente tegn pa, at eptifibatid
oger risikoen for sterre og mindre bledninger associeret til veevsplasminogen-aktivator. | et akut
myokardieinfarkt-studie syntes eptifibatid at gge risikoen for bledning ved indgift med streptokinase.
Kombination af reduceret dosis af tenecteplase og eptifibatid sammenlignet med placebo og eptifibatid
ogede signifikant risikoen for béde sterre og mindre bledninger, da de blev administreret samtidig i et
akut ST-elevations myokardieinfarkt-studie.



| et akut myokardieinfarkt-studie med 181 patienter blev eptifibatid givet (i regimer med
bolusinjektion pa op til 180 mikrogram/kg, efterfulgt af infusion pé op til 2 mikrogram/kg/minut i op
til 72 timer) sammen med streptokinase (1,5 millioner enheder over 60 minutter). Ved de hejeste
undersegte infusionshastigheder (1,3 mikrogram/kg/minut og 2,0 mikrogram/kg/minut) var eptifibatid
forbundet med en oget hyppighed af bledning og transfusioner sammenlignet med den forekomst, der
sds, nar streptokinase blev givet alene.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ikke tilstreekkelige data om brugen af eptifibatid hos gravide kvinder.

De udferte dyreforseg er utilstreekkelige med hensyn til virkningerne for graviditetens,
embryoets/fostrets udvikling, fedslen eller den postnatale udvikling (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko

for mennesker er ukendt.
Eptifibatide Accord ber ikke anvendes under graviditet, medmindre det er klart nedvendigt.

Amning

Det vides ikke, om eptifibatid udskilles i human malk. Det anbefales at atbryde amningen i
behandlingsperioden.

Fertilitet

Der findes ingen data om effekten af legemiddelstoffet eptifibatid pa menneskers fertilitet.
4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner

Ikke relevant, da Eptifibatide Accord kun er beregnet til patienter indlagt pa hospital.

4.8 Bivirkninger

De fleste bivirkninger hos de patienter, der fik behandling med eptifibatid, var generelt relateret til
bladninger eller til kardiovaskulere hendelser, der forekommer hyppigt hos denne patientpopulation.

Kliniske undersogelser

Datakilder anvendt til at bestemme hyppighed af bivirkninger inkluderede to kliniske fase IlI
undersggelser (PURSUIT og ESPRIT). Disse undersagelser er beskrevet kort nedenfor.

PURSUIT: Dette var en randomiseret, dobbeltblindet vurdering af virkning og sikkerhed af eptifibatid
versus placebo til at reducere mortalitet og myokardie(re)infarkt hos patienter med ustabil angina eller
non-Q-tak-myokardieinfarkt.

ESPRIT: Dette var en dobbeltblindet, multicenter, randomiseret, parallelgruppe, placebokontrolleret
undersggelse, hvor virkning og sikkerhed af behandling med eptifibatid blev vurderet hos patienter, hvor
perkutan koronarintervention (PCI) med intrakoronar stent var planlagt.

I PURSUIT blev bledningshandelser og ikke-bledningsheendelser samlet fra hospitalsudskrivelse og
indtil kontrol 30 dage efter. I ESPRIT blev bladningshandelser rapporteret ved 48 timer og ikke-
bledningshandelser ved 30 dage. Mens Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) study group
kriterierne blev anvendt til klassifikation af incidensen af sterre og mindre bledninger i bdde PURSUIT-
0g ESPRIT-undersogelsen, blev PURSUIT-data indsamlet inden for 30 dage, hvor ESPRIT-data var
begranset til haeendelser inden for 48 timer eller ved udskrivning, afhaengigt af hvad der skete forst.



Bivirkningerne er inddelt efter systemorganklasse og hyppighed. Hyppigheden er defineret som:
Meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1000 til < 1/100),
sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1000), meget sjeelden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
tilgeengelige data). Disse er absolutte bivirkningsfrekvenser uden hensyntagen til placebofrekvens.
Hvis en specifik bivirkning blev rapporteret i bide PURSUIT og ESPRIT, blev den hejest
rapporterede haendelse anvendt til bestemmelse af bivirkningsfrekvensen.

Bemaerk at arsagssammenhang ikke er fastlagt for alle bivirkninger.

Blod og lymfesystem

Meget Bledninger (sterre og mindre bledninger inklusive femoral arterieindstikssted,

almindelig CABG-relateret, gastrointestinal, urogenital, retroperitoneal, intrakraniel,
hamatemese, hematuri, oral/orofaryngeal, hemoglobin/hematokritreduktion
0g andre).

Ikke almindelig | Trombocytopeni.

Nervesystemet

Ikke almindelig | Cerebral iskami.

Hjerte

Almindelig Hjertestop, ventrikelflimren, ventrikuler takykardi, hjerteinsufficiens,
atrioventrikuleert blok, atrieflimren.

Vaskulaere sygdomme

Almindelig | Shock, hypotension, flebitis.

Hjertestop, hjerteinsufficiens, atrieflimren, hypotension og shock, som er almindeligt rapporterede
haendelser fra PURSUIT-undersegelsen, var haendelser relateret til den bagvedliggende sygdom.

Administration af eptifibatid er forbundet med en stigning i antallet af storre og mindre bledninger,
klassificeret efter TIMI study group kriterierne. Ved den anbefalede terapeutiske dosis, som blev anvendt i
PURSUIT-undersggelsen med naesten 11.000 patienter, var bladning den hyppigste komplikation, der
forekom under behandling med eptifibatid. De hyppigste bladningskomplikationer var forbundet med
invasive hjerteprocedurer (koronararterie bypass-kirurgi (CABG)-relaterede eller ved femoral
arterieindstikssted).

Mindre bladninger blev i PURSUIT-undersggelsen defineret som spontan kraftig heematuri, spontan
hamatemese, observeret blodtab med et fald i haemoglobin pa mere end 3 g/dl eller mere end 4 g/dl uden
observeret blgdningssted. Under behandling med eptifibatid i denne undersegelse var mindre blgdning en
meget almindelig komplikation (> 1/10 eller 13,1 % for eptifibatid mod 7,6 % for placebo).
Bledningshandelser var hyppigere hos patienter, der samtidig fik heparin under gennemforelse af PCI,
nar ACT oversteg 350 sekunder (se pkt. 4.4, heparin-indgift).

Sterre bledninger blev i PURSUIT-undersegelsen defineret som enten en intrakraniel bledning eller et
fald i heemoglobin-koncentrationer pa mere end 5 g/dl. Sterre bledninger var ogsa en meget almindelig
komplikation og blev rapporteret hyppigere hos de patienter, der blev behandlet med eptifibatid, end hos
dem, der fik placebo i PURSUIT-undersogelsen (> 1/10 eller 10,8 % mod 9,3 %), men det var ikke
almindeligt hos sterstedelen af de patienter, der ikke gennemgik CABG inden for 30 dage efter inklusion 1
studiet. Hos patienter, der gennemgik CABG, egede eptifibatid ikke forekomsten af bledninger
sammenlignet med patienter behandlet med placebo. | undergruppen med patienter, der gennemgik PCI,
var observation af sterre blgdninger almindelig, hos 9,7 % af de patienter, der blev behandlet med
eptifibatid, sammenlignet med 4,7 % af de placebobehandlede patienter.

Forekomsten af svaere eller livstruende bledningshandelser med eptifibatid var 1,9 % sammenlignet med
1,1 % med placebo. Behandling med eptifibatid egede i moderat grad behovet for blodtransfusioner
(11,8 % mod 9,3 % for placebo).

Zndringer under behandling med eptifibatid er folger af den kendte farmakologiske virkning, det vil sige
hamning af trombocytaggregationen. AEndringer i de laboratorieparametre, der associeres med bledninger
(som bladningstiden) er séledes almindelige og forventelige. Hvad angér vaerdierne for leverfunktionen
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(SGOT/ASAT, SGPT/ALAT, bilirubin, alkalisk fosfatase) og verdierne for nyrefunktionen
(serumkereatinin, blod-urea-nitrogen), observeredes der ingen tilsyneladende forskelle pa de patienter, der
blev behandlet med eptifibatid og dem, der fik placebo.

Erfaringer efter markedsforing

Blod og lymfesystem

Meget sjeelden Letal bladning (sterstedelen involverede det centrale og perifere
nervesystem: cerebrale eller intrakranielle bledninger), pulmonale
bledninger, akut kraftig trombocytopeni, heematom.

Immunsystemet

Meget sjelden | Anafylaktiske reaktioner.

Hud og subkutane vaev

Meget sjelden | Udsleat, reaktioner pa indgivelsesstedet sdsom urticaria.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lobende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Erfaring med overdosering af eptifibatid hos mennesker er yderst begranset. Der var ingen tegn pa
svere bivirkninger forbundet med tilfeeldig indgift af store bolusdoser, hurtig infusion rapporteret som
overdosering eller store kumulative doser. | PURSUIT-undersogelsen var der 9 patienter, som fik
bolus- og/eller infusionsdoser, der var mere end dobbelt sé store som den anbefalede dosis, eller som
blev identificeret af investigator til at have modtaget en overdosering. Der var ingen gget bladning hos
nogen af disse patienter, selv om der er indberettet et tilfaelde af moderat bladning under en CABG-
operation. Helt specifikt fik ingen patienter en hjernebledning.

En overdosering af eptifibatid kan potentielt resultere i bledninger. Pa grund af dets korte halveringstid og
hurtige clearance kan virkningen af eptifibatid hurtigt stoppes ved at afbryde infusionen. Selv om
eptifibatid kan dialyseres, er det usandsynligt, at der skulle opsta behov for dialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antitrombotisk middel (trombocytaggregationshaemmere,
eksklusive heparin), ATC-kode: BOLAC16

Virkningsmekanisme

Eptifibatid, et syntetisk cyklisk heptapeptid indeholdende seks aminosyrer, som omfatter et cysteinamid
0g en merkaptopropionyl-rest (desaminocysteinyl-), er en trombocytaggregationshaemmer i klassen
RGD(arginin-glycin-aspartat)-mimetika.

Eptifibatid heemmer trombocytaggregationen reversibelt ved at forebygge bindingen af fibrinogen, von-
Willebrand faktor og andre adhaesive ligander til glykoprotein (GP) IIb/I11a-receptorer.

Farmakodynamisk virkning

Eptifibatid hammer trombocytaggregationen pa en dosis- og koncentrationsatheengig made, som
demonstreret ved ex vivo trombocytaggregation ved anvendelse af adenosindiphosphat (ADP) og andre
agonister for induktion af pladeaggregation. Virkningen af eptifibatid ses gjeblikkeligt efter indgift af en
180 mikrogram/kg intravenes bolus. Ved efterfelgende 2,0 mikrogram/kg/minut kontinuerlig infusion
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giver dette regimen en > 80 % hamning af ADP-induceret ex vivo trombocytaggregation, ved
fysiologiske calciumkoncentrationer, hos mere end 80 % af patienterne.

Trombocytheemningen var hurtig reversibel med en genetablering af blodpladefunktionen mod
udgangsveardien (> 50 % pladeaggregation) 4 timer efter afbrydelse af en kontinuerlig infusion pa

2,0 mikrogram/kg/minut. Malinger af ADP-induceret ex vivo trombocytaggregation ved fysiologiske
calciumkoncentrationer (D-phenylalanyl-L-prolyl-L-arginin chloromethyl keton antikoagulant) hos
patienter med ustabil angina og non-Q-tak-myokardieinfarkt viste en koncentrationsatheengig heemning
med en ICso (50 % haeemmende koncentration) pa omkring 550 ng/ml og en ICg (80 % hammende
koncentration) pd omkring 1.100 ng/ml.

Der foreligger begrensede data om trombocytheemning hos patienter med nedsat nyrefunktion. Hos
patienter med moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance = 30-50 ml/min) blev der opnaet en
hamning pa 100 % 24 timer efter administration af 2 mikrogram/kg/min. Hos patienter med svert
nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) blev der opnaet en haemning pa 80 % hos over
80 % af patienterne 24 timer efter administration af 1 mikrogram/kg/min.

Klinisk virkning og sikkerhed

PURSUIT-undersogelsen

Den grundlaeggende kliniske undersegelse ved ustabil angina (UA)/non-Q-tak-myokardieinfarkt
(NQMI) var PURSUIT. Denne undersegelse var en 726-centre, 27-lande, dobbeltblind, randomiseret,
placebokontrolleret undersagelse af 10.948 patienter, der havde UA eller NQMI. Patienterne kunne
kun inkluderes, hvis de havde haft hjerteiskemi i hvile (> 10 minutter) inden for de sidste 24 timer og
havde:

o enten ST-segmentaendringer: ST-depression > 0,5 mm i mindre end 30 minutter eller
vedvarende ST-forhgjelse > 0,5 mm, der ikke kraevede reperfusionsbehandling eller
trombolytiske midler, T-takinversion (> 1 mm)

o eller forhgjet CK-MB.

Patienterne blev randomiseret til enten placebo, eptifibatid 180 mikrogram/kg bolus efterfulgt af en
2,0 mikrogram/kg/minut infusion (180/2,0) eller eptifibatid 180 mikrogram/kg bolus efterfulgt af en
1,3 mikrogram/kg/minut infusion (180/1,3).

Infusionen fortsatte indtil udskrivning fra hospitalet, indtil tidspunkt for koronararterie bypass-kirurgi
(CABG) eller i op til 72 timer, efter hvad der forekom ferst. Ved PCI forsatte infusionen med
eptifibatid i 24 timer efter proceduren med en infusionsvarighed pa op til 96 timer.

Gruppen 180/1,3 blev stoppet efter en interimanalyse, som tidligere anfert i protokollen, da de to
aktive behandlingsarme syntes at have samme bledningsfrekvens.

Patienterne blev behandlet efter sedvanlige standarder pa undersogelsesstedet. Hyppigheden af
angiografi, PCl og CABG var derfor meget forskellig fra sted til sted og fra land til land. 13 % af
patienterne i PURSUIT blev behandlet med PCI under infusionen med eptifibatid, heraf fik cirka 50 %
intrakoronare stents, og 87 % blev behandlet medicinsk (uden PCI under infusionen med eptifibatid).

De fleste patienter fik acetylsalicylsyre (75-325 mg en gang daglig).

Ufraktioneret heparin blev indgivet intravengst eller subkutant efter laegens sken, oftest som en
intravengs bolus pa 5.000 enheder efterfulgt af en kontinuerlig infusion af 1.000 enheder/time. Et mél
for aPTT pé 50-70 sekunder blev anbefalet. | alt 1.250 patienter gennemgik PCI inden for 72 timer
efter randomisering, og de modtog da intravengs ufraktioneret heparin for at vedligeholde en aktiveret
koagulationstid (ACT) pa 300-350 sekunder.

Det primere endepunkt for undersegelsen var ded uanset arsag eller nyt myokardieinfarkt (Ml)
(vurderet af en blindet sikkerhedskomite (CEC)) inden for 30 dage efter randomisering. Komponenten
MI kunne defineres som asymptomatisk med enzymatisk stigning i CK-MB eller ny Q-tak.



Sammenlignet med placebo reducerede eptifibatid indgivet som 180/2,0 signifikant hyppigheden af
primere endepunkts-hendelser (Tabel 1); dette svarer til 15 undgéede haendelser per 1.000 patienter
behandlet:

Tabel 1: Hyppigheden af dedsfald/CEC-vurderede MI (“Behandlet som

randomiseret” population)

Tid Placebo Eptifibatid p-verdi
30 dage 743/4,697 667/4,680 0,034#
(15,8 %) (14,3 %)

a: Pearsons chi-square-test af forskellen mellem placebo og eptifibatid.

Resultaterne af det primere endepunkt blev hovedsageligt tillagt forekomsten af myokardieinfarkt.
Reduktionen i hyppigheden af endepunkts-handelser hos patienter, som fik eptifibatid, optradte tidligt
i behandlingsforlebet (inden for de forste 72-96 timer). Denne reduktion blev vedligeholdt i 6 maneder
uden nogen signifikant virkning p& mortaliteten.

De patienter, som med sterst sandsynlighed vil have gavn af behandling med eptifibatid, er dem med hgj
risiko for at udvikle myokardieinfarkt inden for de ferste 3-4 dage efter debut af den akutte angina.
Ifelge epidemiologiske fund er en hgjere hyppighed af kardiovaskulare haendelser knyttet til visse
indikatorer, fx:

- alder

- oget puls eller blodtryk

- vedvarende eller tilbagevendende iskeemiske hjertesmerter

- udtalte ekg-forandringer (iseer ST-segmentanomalier)

- forhejede hjerteenzymer eller markerer (fx CK-MB, troponiner) og

- hjerteinsufficiens

PURSUIT blev udfert pé et tidspunkt, hvor standardbehandlingen til patienter med akutte
koronarsyndromer var anderledes, end den er nu, bade hvad angér brugen af trombocyt-ADP-receptor-
antagonister (P2Y12-antagonister) og den rutinemaessige brug af intrakoronare stents.

ESPRIT-undersogelsen

ESPRIT (Enhanced Suppression of the Platelet I1b/111a Receptor with Eptifibatid Therapy: Forsterket
supprimering af blodpladereceptor I1b/111a med behandling med eptifibatid) var en dobbeltblind,
randomiseret, placebokontrolleret undersogelse (n=2.064) af ikke akut PCI med intrakoronar stent.

Alle patienter fik standardbehandling og blev randomiseret til enten placebo eller eptifibatid (2 bolus-
doser p& 180 mikrogram/kg og en kontinuerlig infusion indtil udskrivelse fra hospitalet eller hajst 18-
24 timer).

Den forste bolus og infusionen blev startet samtidigt, umiddelbart for PCI-proceduren og blev
efterfulgt af en yderligere bolus 10 minutter efter den forste. Infusionshastigheden var

2,0 mikrogram/kg/minut til patienter med serumkreatinin < 175 mikromol/I eller

1,0 mikrogram/kg/minut ved serumkreatinin > 175 op til 350 mikromol/I.

I armen med eptifibatid i undersegelsen fik nasten alle patienter acetylsalicylsyre (99,7 %), og 98,1 %
fik thienopyridin (clopidogrel hos 95,4 % og ticlopidin hos 2,7 %). P& dagen for PCI, for
kateterindferingen, fik 53,2 % et thienopyridin (clopidogrel 52,7 %; ticlopidin 0,5 %) — oftest som en
hej initialdosis (300 mg eller mere). Placeboarmen var tilsvarende (acetylsalicylsyre 99,7 %,
clopidogrel 95,9 %, ticlopidin 2,6 %).

ESPRIT-undersegelsen anvendte et simplificeret heparin-regimen under PCI, som bestod af en initial
bolus pa 60 enheder/kg, med en malsatning for ACT pé 200-300 sekunder. Undersogelsens primare
effektmal var ded (D), MI, akut revaskularisering af arterien (UTVR), og akut antitrombotisk
reddende behandling med GP IIb/Illa inhibitor (RT) inden for 48 timer efter randomiseringen.
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MI blev pavist ved CK-MB-laboratorieundersggelseskriterier. For denne diagnose skulle der inden for
24 timer efter den registrerede PCl-procedure vaere mindst to CK-MB-verdier > 3 X den gvre granse
af normalomradet. Bekraeftelse fra den blindede sikkerhedskomité var séledes ikke pakraevet. MI
kunne ogsé rapporteres efter bedemmelse fra den blindede sikkerhedskomité af en investigator-
rapport.

Den primere effektmalsanalyse [firesidet sammensatning af ded, M1, akut revaskularisering af
arterien (UTVR) og trombolytisk redningsaktion (TBO) efter 48 timer] viste 37 % relativ og 3,9 %
absolut reduktion i eptifibatid-gruppen (6,6 % handelser imod 10,5 %, p = 0,0015). Resultaterne af
det primere effektmal var hovedsageligt kendetegnet ved reduktion i forekomsten af enzymatisk MI,
identificeret som forekomsten af tidlig foregelse af kardielle enzymer efter PCI (80 ud af

92 myokardieinfarkter i placebogruppen over for 47 ud af 56 i eptifibatid-gruppen). Den Kliniske
relevans af sddanne enzymatiske myokardieinfarkter er stadig kontroversiel.

Lignende resultater blev ogsa opnaet for de 2 sekundare effektmal vurderet efter 30 dage: en tresidet
sammens&tning af ded, MI og UTVR, og den staerkere kombination af ded og MI.

Reduktionen i forekomsten af effektmalsheendelser hos patienter, der modtog eptifibatid, viste sig
tidligt i behandlingen. Der var ikke yderligere effekt derefter i op til 1 ar.

Forleenget blodningstid

Indgift af eptifibatid ved intravenes bolus og infusion forarsager op til 5 gange stigning i
bledningstiden. Denne stigning er hurtig reversibel efter seponering af infusionen, og bledningstiden
vender tilbage til udgangsveerdien inden for cirka 6 (2-8) timer. Eptifibatid, indgivet alene, har ingen
malelig effekt pa protrombintiden (PT) eller aktiveret partiel tromboplastintid (aPTT).

EARLY ACS-forsaget

EARLY ACS (Tidlig IIb/Illa-haemning af glykoprotein ved akut koronarsyndrom uden ST-elevation)
var et studie med tidlig rutinemaessig eptifibatid versus placebo (med forsinket provisorisk brug af
eptifibatid i kateterisationslaboratoriet) brugt i kombination med antitrombocytbehandlinger
(acetylsalicylsyre, ufraktioneret heparin, bivalirudin, fondaparinux eller lavmolekylert heparin) hos
personer med akut koronarsyndrom uden ST-elevation i hgjrisikogruppe. Patienterne skulle gennemga
yderligere invasiv behandling efter at have faet forsegsmedicinen i 12-96 timer. Patienterne kunne
behandles medicinsk, fortsatte til koronar bypassoperation (CABG) eller gennemga perkutan koronar-
intervention (PCI). T modsetning til den godkendte dosering i EU blev der i forsgget brugt en dobbelt
bolus af forsegsmedicinen (med 10 minutters mellemrum) inden infusionen.

Tidlig rutinemaessig eptifibatid hos denne optimalt behandlede population med akut koronarsyndrom
uden ST-elevation i hgjrisikogruppe, som blev behandlet med invasiv strategi, resulterede ikke i en
statistisk signifikant reduktion i det sammensatte primere endepunkt (dedsrate, MI, RI-UR og TBO
inden for 96 timer) sammenlignet med et regimen med forsinket provisorisk eptifibatid (9,3 % hos
patienter med tidlig eptifibatid i forhold til 10,0 % hos patienter, der blev allokeret til forsinket
provisorisk eptifibatid; odds ratio = 0,920; 95 % CI = 0,802-1,055; p = 0,234). GUSTO
sveer/livstruende bledning var ikke almindelig og sammenlignelig i de to behandlingsgrupper (0,8 %).
GUSTO moderat eller sveer/livstruende bledning forekom signifikant hyppigere ved tidlig
rutinemaessig eptifibatid (7,4 % i forhold til 5,0 % i gruppen med forsinket provisorisk eptifibatid; p <
0,001). Tilsvarende forskelle blev konstateret for TIMI major bledning (118 [2,5 %] ved tidlig
rutinemeessig brug i forhold til 83 [1,8 %] ved forsinket provisorisk brug; p=0,016).

Der blev ikke pavist statistisk signifikant fordel ved tidlig rutinemeessig eptifibatid-strategi i den
subgruppe af patienter, som blev behandlet medicinsk eller i perioderne med medicinsk behandling
inden PCI eller CABG.

En post hoc-analyse af EARLY ACS-forseget var inkonklusiv, hvad angér risiciene i forhold til
fordelene ved dosisreduktion hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion. Ved administration af
tidlig rutinemeessig eptifibatid (p = 0,81) var handelsesraten for det primare endepunkt henholdsvis
11,9 % hos de patienter, der fik en nedsat dosis (1 mikrogram/kg/min.), sammenlignet med 11,2 % hos
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de patienter, der fik standarddosis (2 mikrogram /kg/min.). Ved forsinket provisorisk eptifibatid var
haendelsesraterne 10 % versus 11,5 % hos patienter, der fik henholdsvis en nedsat dosis og
standarddosis (p = 0,61). Der forekom TIMI major bledning hos 2,7 % af de patienter, der fik nedsat
dosis (1 mikrogram /kg/min.), sammenlignet med hos 4,2 % af de patienter, der fik standarddosis (2
mikrogram /kg/min.), nar eptifibatid blev administreret pa den tidlige rutinemessige made (p = 0,36).
Ved forsinket provisorisk eptifibatid var hyppigheden af TIMI major bledning 1,4 % versus 2,0 % hos
patienter, der fik henholdsvis en nedsat dosis og standarddosis (p = 0,54). Der blev ikke observeret
nogen betydningsfulde forskelle i hyppigheden af svare bledninger i henhold til GUSTO.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Eptifibatids farmakokinetik er linezr og dosisproportional for bolusdoser i omradet fra 90 til
250 mikrogram/kg og infusionshastigheder fra 0,5 til 3,0 mikrogram/kg/minut.

Fordeling

Ved en 2,0 mikrogram/kg/minut infusion opnas gennemsnitlige steady-state eptifibatid-
plasmakoncentrationer fra 1,5 til 2,2 mikrogram/ml hos patienter med koronararteriesygdom. De
navnte plasmakoncentrationer opnas hurtigt, nar infusionen forudgas af en 180 mikrogram/kg
bolusinjektion.

Biotransformation

Graden af eptifibatid-binding til humant plasmaprotein er omkring 25 %. | samme population er
plasmaeliminationshalveringstiden cirka 2,5 timer, plasmaclearance 55 til 80 ml/kg/time og
fordelingsvolumen cirka 185 til 260 ml/kg.

Elimination

Hos raske personer udgjorde den renale udskillelse cirka 50 % af den totale udskillelse fra kroppen,
cirka 50 % af den udskilte meengde udskilles uomdannet. Hos patienter med moderat til sver
nyreinsufficiens (kreatininclearance < 50 ml/minut) er clearance reduceret med cirka 50 % og steady-
state plasmavardier omtrent fordoblet.

Der er ikke blevet udfert nogen egentlige farmakokinetiske interaktionsundersegelser. I en
populationsfarmakokinetisk undersggelse var der imidlertid ingen tegn pa farmakokinetisk interaktion
mellem eptifibatid og folgende samtidigt indgivne praeparater: amlodipin, atenolol, atropin, captopril,
cefazolin, diazepam, digoxin, diltiazem, diphenhydramin, enalapril, fentanyl, furosemid, heparin,
lidocain, lisinopril, metoprolol, midazolam, morphin, nitrater, nifedipin og warfarin.

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata

Toksikologiundersggelser udfert med eptifibatid omfatter undersegelser med gentagne doser hos
rotter, kaniner og aber, reproduktionsundersegelser hos rotter og kaniner, in vitro og in vivo genetiske
toksicitetsundersegelser og irritations-, overfelsomheds- og antigenicitetsundersggelser. Ingen
uventede toksiske virkninger for et stof med denne farmakologiske profil blev observeret, og fundene
var prediktive for klinisk erfaring med bledningshandelser som vaerende den hovedsagelige
bivirkning. Ingen genotoksiske virkninger blev observeret med eptifibatid.

Teratologiske undersggelser er udfert med kontinuerlig intravenes infusion af eptifibatid til draegtige
rotter med totale daglige doser pé op til 72 mg/kg/dag (omkring 4 gange den anbefalede maksimale
humane dosis baseret pa legemsoverfladeareal), og til draegtige kaniner med totale daglige doser pa op
til 36 mg/kg/dag (omkring 4 gange den anbefalede maksimale humane dosis baseret pa
legemsoverfladeareal). Disse undersggelser viste ingen tegn pa forringet fertilitet eller fosterskade pa
grund af eptifibatid. Reproduktionsundersegelser pa dyr, hvor eptifibatid viser en lignende
farmakologisk aktivitet som hos mennesker, findes ikke. Ovennavnte undersggelser er séledes ikke
velegnede til at vurdere toksiciteten af eptifibatid pa reproduktionsfunktionen (se pkt 4.6).

Det karcinogene potentiale for eptifibatid er ikke blevet vurderet i langtidsundersogelser.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Citronsyremonohydrat
Natriumhydroxid
Vand til injektionsvaesker

6.2 Uforligeligheder

Eptifibatide Accord er ikke forligeligt med furosemid.

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma Eptifibatide Accord ikke blandes med
andre leegemidler end dem, der er anfert under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4  Sezerlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C - 8 °C).
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

6.5 Emballagetype og pakningsstoerrelser

Et 100 ml Type I glas heetteglas, lukket med en butylgummiprop og forseglet med “flip-off’-
aluminiumforsegling.

6.6 Regler for destruktion og anden hindtering

Fysiske og kemiske forligelighedsforseg indicerer, at Eptifibatide Accord kan indgives via en intravenes
linje med atropinsulfat, dobutamin, heparin, lidocain, meperidin, metoprolol, midazolam, morphin,
nitroglycerin, veevs plasminogen aktivator eller verapamil. Eptifibatide Accord er kemisk og fysisk
forligeligt med 0,9 % natriumchlorid injektionsveeske og med glucose 5 % i Normosol R med eller uden
kaliumchlorid i op til 92 timer, nar det opbevares ved 20-25 °C. Se produktresumé for Normosol R for
detaljer om sammensetning.

For anvendelsen inspiceres indholdet i haetteglasset. Anvend ikke praeparatet ved tegn pa bundfald eller
misfarvning. Det er ikke nedvendigt at beskytte Eptifibatide Accord-oplesning mod lys under selve
indgivelsen.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanien
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/15/1065/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 11. januar 2016

Dato for seneste fornyelse: 30. september 2020

10. DATO FOR ZNDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette laegemiddel er tilgaengelig pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Eptifibatide Accord 2 mg/ml injektionsvaske, oplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver ml oplesning indeholder 2 mg/ml eptifibatid.
Et hetteglas med 10 ml oplesning indeholder 20 mg eptifibatid.

Hjalpestof(fer), som behandleren skal veere opmaerksom pé:
Hvert heetteglas indeholder 34,5 mg (1,5 mmol) natrium.

Alle hjelpestoffer er anfert under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplesning
Klar, farvelos oplesning

4, KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
Eptifibatide Accord er beregnet til anvendelse sammen med acetylsalicylsyre og ufraktioneret heparin.

Eptifibatide Accord er indiceret til forebyggelse af tidligt opstdende myokardieinfarkt hos voksne med
ustabil angina eller non-Q-tak-myokardieinfarkt med det sidste anfald af brystsmerter inden for
24 timer og med elektrokardiogram (ekg)-andringer og/eller forhgjede hjerteenzymer.

De patienter, som mest sandsynligt vil have gavn af Eptifibatide Accord-behandling, er de, som har
hej risiko for at udvikle myokardieinfarkt inden for de forste 3—4 dage, efter at de akutte
anginasymptomer debuterede inklusive fx de patienter, som med stor sandsynlighed skal have
foretaget en tidlig PTCA (perkutan transluminal koronar angioplastik) (se pkt. 5.1).

4.2  Dosering og administration

Dette produkt er udelukkende beregnet til hospitalsbrug. Produktet ber administreres af speciallaeeger
med erfaring i behandling af akutte koronarsyndromer.

Eptifibatide Accord infusionsvaske, oplesning skal anvendes i forening med Eptifibatide Accord
injektionsvaske, oplasning.

Samtidig administration af heparin anbefales, medmindre det er kontraindiceret, som ved anamnese
med trombocytopeni i forbindelse med anvendelse af heparin (se “Heparin-indgift” pkt. 4.4).
Eptifibatide Accord er ogsa beregnet til anvendelse samtidig med acetylsalicylsyre, idet dette er en del
af standardbehandlingen af patienter med akutte koronarsyndromer, medmindre anvendelse er
kontraindiceret.

Dosering
Voksne (>18 dr) med ustabil angina (UA) eller non-Q-tak-myokardieinfarkt (NQMI)

Den anbefalede dosering er intravengs bolus pa 180 mikrogram/kg indgivet snarest muligt, efter
diagnosen er stillet, efterfulgt af kontinuerlig infusion af 2,0 mikrogram/kg/minut i op til 72 timer
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indtil pabegyndelse af koronararterie bypass-kirurgi (CABG) eller indtil udskrivning fra hospitalet
(hvad, der forekommer forst). Hvis der foretages perkutan koronarintervention (PCI) under behandling
med eptifibatid, skal infusionen fortsettes i 20-24 timer efter PCI med en samlet maksimal
behandlingsvarighed pa 96 timer.

Akut eller semi-elektiv kirurgi

Hyvis patienten har behov for akut eller gjeblikkelig hjertekirurgi under behandlingen med eptifibatid,
sa afslut straks infusionen. Hvis patienten behgver semi-elektiv kirurgi, sa stop infusionen med
eptifibatid pa et passende tidspunkt for at give tid til, at trombocytfunktionen kan vende tilbage til den
normale.

Leverinsufficiens

Erfaringer med patienter med leverinsufficiens er meget begreensede. Indgives forsigtigt til patienter
med leverinsufficiens, hos hvem koagulationen kan vere pavirket (se pkt. 4.3, protrombintid).
Kontraindiceret hos patienter med klinisk signifikant leverinsufficiens.

Nyreinsufficiens

Hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance > 30-< 50 ml/minut) skal der gives
en intravengs bolusinjektion pé 180 mikrogram/kg efterfulgt af 1,0 mikrogram/kg/minut i kontinuerlig
infusion i resten af behandlingsperioden. Denne anbefaling er baseret pa farmakodynamiske og
farmakokinetiske data. Den tilgengelige kliniske dokumentation kan dog ikke stadfzste, at denne
dosisjustering resulterer i en vedvarende fordel (se pkt. 5.1). Anvendelse hos patienter med mere
alvorlig nyreinsufficiens er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Peediatrisk population
Sikkerhed og virkning af eptifibatid hos bern under 18 ér er ikke blevet fastslaet pa grund af
manglende data.

Administration

Intravengs brug.

Se pkt. 6.6 for instruktioner vedrerende fortynding af leegemidlet for administration.
4.3  Kontraindikationer

Eptifibatide Accord ma ikke anvendes til behandling af patienter med:

- overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfort i pkt. 6.1

- tegn pa gastrointestinal bledning, kraftig genital/urinal blgdning eller anden aktiv abnorm blgdning
inden for de sidste 30 dage for behandling

- anamnese med apopleksi inden for 30 dage eller en hvilket som helst tidligere hjernebledning

- tidligere kendt sygdom inden for kraniet (neoplasi, arterio-vengs misdannelse, aneurisme)

- sterre operation eller alvorligt traume inden for de seneste 6 uger

- anamnese med bladningstendens

- trombocytopeni (< 100.000 celler/mm?)

- protrombintid > 1,2 gange kontrol eller International Normaliseret Ratio (INR) > 2,0

- sveer hypertension (systolisk blodtryk > 200 mm Hg eller diastolisk blodtryk > 110 mm Hg under
antihypertensiv behandling)

- sveer nyreinsufficiens (kreatininclearance < 30 ml/minut) eller dialysepatienter

- klinisk signifikant nedsat leverfunktion

- samtidig eller planlagt indgift af en anden parenteral glykoprotein-(GP) lIb/llla-h&mmer.

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Blodning
Eptifibatide Accord er et antitrombotisk stof, der virker ved at hemme trombocytaggregationen og

patienten skal derfor observeres omhyggeligt for tegn pa bledning under behandling (se pkt. 4.8).
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Kvinder, &ldre patienter, patienter med lav kropsvaegt eller med moderat nyreinsufficiens
(kreatininclearance >30 - <50 ml/min) kan have en gget bladningsrisiko. Overvag disse patienter
omhyggeligt for bladninger.

En oget risiko for bledning kan ogsa observeres hos patienter, som far tidlig administration af
eptifibatid (f.eks. ved diagnosticeringen) sammenlignet med patienter, som far det umiddelbart for
PCI, som set i EARLY ACS-forseget. I modsatning til den godkendte dosering i EU fik alle patienter
i dette forseg en dobbelt bolus fer infusionen (se pkt. 5.1).

Bledning er mest almindeligt ved det arterielle indstikssted hos patienter, der gennemgér perkutan arteriel
intervention. Alle potentielle bladningssteder, sdsom kateterindferingssteder, arterielle, venese eller
kanyle-injektionssteder, operationssteder, gastrointestinale og genitourinare veje, skal observeres
omhyggeligt. Andre mulige bledningssteder, sdsom det centrale og perifere nervesystem og
retroperitoneale steder, skal ogsd kontrolleres ngje.

Da Eptifibatide Accord h&emmer trombocytaggregationen, skal der udvises forsigtighed, nar det
anvendes med andre stoffer, der pavirker haemostasen, inklusive ticlopidin, clopidogrel, trombolytika,
orale antikoagulantia, dextranoplesninger, adenosin, sulfinpyrazon, prostacyclin, non-steroide
antiinflammatoriske stoffer, eller dipyramidol (se pkt. 4.5).

Der er ingen erfaringer med eptifibatid og lavmolekylare hepariner.

Der er begraensede terapeutiske erfaringer med eptifibatid til patienter med generel indikation for
trombolytisk behandling (f.eks. akut transmural myokardieinfarkt med nye patologiske Q-takker eller
forhejet ST-segmenter eller venstresidigt ledningsblok i ekg). Eptifibatide Accord ber derfor ikke
anvendes i sddanne tilfzelde (se pkt. 4.5).

Infusion med Eptifibatide Accord skal afbrydes gjeblikkeligt, hvis der opstar situationer, der kraever
trombolytisk behandling, eller hvis patienten skal gennemga en akut CABG-operation eller har behov for
en ballonpumpe i aorta.

Hvis der forekommer alvorlig bledning, der ikke kan kontrolleres med tryk, skal infusionen med
Eptifibatide Accord og eventuel ufraktioneret heparin, der gives samtidig, stoppes @gjeblikkeligt.

Arterielle procedurer

Under behandling med eptifibatid er der en betydelig stigning i bledningshyppigheden, iser i det
femorale arterieomrade, hvor kateterspidsen indferes. Var omhyggelig med at sikre, at der kun stikkes
gennem den forreste veeg af den femorale arterie. Arteriespidsen kan fjernes, nér koagulationen er
vendt tilbage til det normale, svarende til at aktiveret koagulationstid (ACT) er mindre end

180 sekunder (almindeligvis 2-6 timer efter seponering af heparin). Efter fjernelse af
indferingsspidsen skal omhyggelig heemostase sikres under ngje observation.

Trombocytopeni og immunogenicitet relateret til GP 11b/Illa-hemmere

Eptifibatide Accord heemmer trombocytaggregationen, men synes ikke at pavirke trombocytternes
levedygtighed. I kliniske undersegelser var forekomsten af trombocytopeni lav og pa samme niveau
hos de patienter, der fik behandling med eptifibatid, og dem, der fik placebo. Efter markedsfering er
der ved administration af eptifibatid observeret trombocytopeni inklusive akut, markant
trombocytopeni (se pkt. 4.8).

Mekanismen, hvad enten den er immun- og/eller ikke-immunmedieret, hvormed eptifibatid inducerer
trombocytopeni, kendes ikke i detaljer. Det vides dog, at behandling med eptifibatid er associeret med
antistoffer, der genkender GP 1Ib/I11a, der er optaget af eptifibatid, hvilket peger pa en immun-
medieret mekanisme. Trombocytopeni, der opstér efter forste eksponering for en GP-11b/Illa-hemmer,
kan maske forklares ved det faktum, at antistoffer er naturligt til stede hos nogle normale individer.

Da bade gentagen eksponering for et stof, der efterligner en GP l1b/llla-ligand (sdsom abciximab og
eptifibatid), og ferste-gangs-eksponering for en GP IIb/ll1a-hammer, kan vere associeret med
immunmedieret trombocytopeni, er overvagning pakravet. Trombocyttallet skal monitoreres for
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behandling, inden for 6 timer under administrationen og efterfalgende mindst en gang daglig og akut
ved kliniske tegn pé uventet bledningstendens, s l&nge patienten er i behandling.

Hvis enten trombocyttallet falder til < 100.000/mm?, eller der observeres akut, markant
trombocytopeni, skal det straks overvejes at afbryde behandlingen med leegemidler, der vides eller
formodes at kunne medfere trombocytopeni, herunder eptifibatid, heparin og clopidogrel.
Beslutningen om at foretage trombocyttransfusion ber baseres pa en individuel klinisk vurdering.

Der er ingen data for anvendelse af Eptifibatide Accord til patienter, der tidligere har faet
immunmedieret trombocytopeni som folge af brug af andre parenterale GP IIb/I1la-heemmere. Det
frarddes derfor at anvende eptifibatid til patienter, som tidligere har faet immunmedieret
trombocytopeni som falge af behandling med GP I1b/ll1la-heemmere, herunder eptifibatid.

Heparin-indgift
Heparin-indgift anbefales, medmindre der er en kontraindikation for dette (som ved anamnese med
trombocytopeni i forbindelse med brug af heparin).

UA/NQMI: Til en patient, der vejer > 70 kg, anbefales det at give en bolusdosis pa 5.000 enheder
efterfulgt af en konstant intravenes infusion pa 1.000 enheder/time. Hvis patienten vejer < 70 kg,
anbefales en bolusdosis pa 60 enheder/kg, efterfulgt af en infusion pa 12 enheder/kg/time. Den
aktiverede, partielle tromboplastintid (aPTT) skal felges for at bibeholde en vaerdi mellem 50 og
70 sekunder. Over 70 sekunder kan der vare eget risiko for bledning.

Hyvis der skal foretages PCI med udferelse som for UA/NQMI, sé hold gje med den aktiverede
koagulationstid (ACT) for at bibeholde en vardi mellem 300-350 sekunder. Seponer heparin-indgift,
hvis ACT overstiger 300 sekunder. Indgiv ikke heparin, for ACT falder til under 300 sekunder.

Overvdgning af laboratorieveerdier

For infusion med Eptifibatide Accord anbefales det, at man foretager folgende
laboratorieundersggelser for at identificere praeeksisterende heemostatiske abnormaliteter:
Protrombintid (PT) og aPTT, serumkreatinin, trombocyttal, heemoglobin og h&ematokritvaerdier.
Haemoglobin, haematokrit og blodpladetal skal kontrolleres bade inden for 6 timer efter
behandlingsstart og mindst én gang daglig, derefter under behandling (eller oftere, hvis der er tegn pa
et merkbart fald). Hvis blodpladetallet falder til < 100.000/mm?3, er yderligere trombocyttallinger
pakravet for at udelukke pseudotrombocytopeni. Seponer ufraktioneret heparin. Mél ogsa ACT hos
patienter, der gennemgar PCI.

Natrium
Dette legemiddel indeholder 34,5 mg natrium per hatteglas svarende til 1,7 % af WHO’s anbefalede
maksimale daglige indtag pa 2 g natrium for en voksen.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Warfarin og dipyridamol

Eptifibatid synes ikke at give en eget risiko for sterre eller mindre bladninger i forbindelse med
samtidig brug af warfarin og dipyridamol. Eptifibatid-behandlede patienter, der havde en
protrombintid (PT) > 14,5 sekunder og fik warfarin samtidig, syntes ikke at have eget risiko for
bledning.

Eptifibatid og trombolytiske stoffer

Data er begransede for anvendelse af eptifibatid til patienter, der far trombolytiske stoffer. Hverken i
et PCl-studie eller i et akut myokardieinfarkt-studie observeredes der konsistente tegn pa, at eptifibatid
pger risikoen for sterre og mindre bladninger associeret til veevsplasminogen-aktivator. | et akut
myokardieinfarkt-studie syntes eptifibatid at ege risikoen for bledning ved indgift med streptokinase.
Kombination af reduceret dosis af tenecteplase og eptifibatid sammenlignet med placebo og eptifibatid
ggede signifikant risikoen for bade sterre og mindre bledninger, da de blev administreret samtidig i et
akut ST-elevations myokardieinfarkt-studie.
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| et akut myokardieinfarkt-studie med 181 patienter blev eptifibatid givet (i regimer med
bolusinjektion pa op til 180 mikrogram/kg, efterfulgt af infusion pé op til 2 mikrogram/kg/minut i op
til 72 timer) sammen med streptokinase (1,5 millioner enheder over 60 minutter). Ved de hejeste
undersgagte infusionshastigheder (1,3 mikrogram/kg/minut og 2,0 mikrogram/kg/minut) var eptifibatid
forbundet med en oget hyppighed af bledning og transfusioner sammenlignet med den forekomst, der
sds, nar streptokinase blev givet alene.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ikke tilstreekkelige data om brugen af eptifibatid hos gravide kvinder.

De udferte dyreforseg er utilstreekkelige med hensyn til virkningerne for graviditetens,
embryoets/fostrets udvikling, fedslen eller den postnatale udvikling (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko

for mennesker er ukendt.
Eptifibatide Accord ber ikke anvendes under graviditet, medmindre det er klart nedvendigt.

Amning

Det vides ikke, om eptifibatid udskilles i human mealk. Det anbefales at afbryde amningen i
behandlingsperioden.

Fertilitet

Der findes ingen data om effekten af legemiddelstoffet eptifibatid pa menneskers fertilitet.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner
Ikke relevant, da Eptifibatide Accord kun er beregnet til patienter indlagt pa hospital.
4.8 Bivirkninger

De fleste bivirkninger hos de patienter, der fik behandling med eptifibatid, var generelt relateret il
bladninger eller til kardiovaskuleare handelser, der forekommer hyppigt hos denne patientpopulation.

Kliniske undersogelser

Datakilder anvendt til at bestemme hyppighed af bivirkninger inkluderede to kliniske fase IlI
undersggelser (PURSUIT og ESPRIT). Disse undersagelser er beskrevet kort nedenfor.

PURSUIT: Dette var en randomiseret, dobbeltblindet vurdering af virkning og sikkerhed af eptifibatid
versus placebo til at reducere mortalitet og myokardie(re)infarkt hos patienter med ustabil angina eller
non-Q-tak-myokardieinfarkt.

ESPRIT: Dette var en dobbeltblindet, multicenter, randomiseret, parallelgruppe, placebokontrolleret
undersogelse, hvor virkning og sikkerhed af behandling med eptifibatid blev vurderet hos patienter, hvor
perkutan koronarintervention (PCI) med intrakoronar stent var planlagt.

I PURSUIT blev bledningshandelser og ikke-bladningshandelser samlet fra hospitalsudskrivelse og
indtil kontrol 30 dage efter. I ESPRIT blev bladningshandelser rapporteret ved 48 timer og ikke-
bladningshandelser ved 30 dage. Mens Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) study group
kriterierne blev anvendt til klassifikation af incidensen af starre og mindre bladninger i bAde PURSUIT-
0g ESPRIT-undersogelsen, blev PURSUIT-data indsamlet inden for 30 dage, hvor ESPRIT-data var
begraenset til haendelser inden for 48 timer eller ved udskrivning, athaengig af hvad der skete forst.
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Bivirkningerne er inddelt efter systemorganklasse og hyppighed. Hyppigheden er defineret som:
Meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (= 1/1000 til < 1/100),
sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1000), meget sjeelden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
tilgeengelige data). Disse er absolutte bivirkningsfrekvenser uden hensyntagen til placebofrekvens.
Hvis en specifik bivirkning blev rapporteret i bide PURSUIT og ESPRIT, blev den hejest
rapporterede haendelse anvendt til bestemmelse af bivirkningsfrekvensen.

Bemaerk at arsagssammenheng ikke er fastlagt for alle bivirkninger.

Blod og lymfesystem

Meget Bledninger (sterre og mindre bledninger inklusive femoral arterieindstikssted,

almindelig CABG-relateret, gastrointestinal, urogenital, retroperitoneal, intrakraniel,
hamatemese, haematuri, oral/orofaryngeal, heemoglobin/hematokritreduktion
0g andre).

Ikke almindelig | Trombocytopeni.

Nervesystemet

Ikke almindelig | Cerebral iskaemi.

Hjerte

Almindelig Hjertestop, ventrikelflimren, ventrikuler takykardi, hjerteinsufficiens,
atrioventrikuleert blok, atrieflimren.

Vaskulare sygdomme

Almindelig | Shock, hypotension, flebitis.

Hjertestop, hjerteinsufficiens, atrieflimren, hypotension og shock, som er almindeligt rapporterede
haendelser fra PURSUIT undersagelsen, var haendelser relateret til den bagvedliggende sygdom.

Administration af eptifibatid er forbundet med en stigning i antallet af sterre og mindre bledninger,
klassificeret efter TIMI study group kriterierne. Ved den anbefalede terapeutiske dosis, som blev anvendt i
PURSUIT-undersogelsen med neesten 11.000 patienter, var bladning den hyppigste komplikation, der
forekom under behandling med eptifibatid. De hyppigste bledningskomplikationer var forbundet med
invasive hjerteprocedurer (koronararterie bypass-kirurgi (CABG)-relaterede eller ved femoral
arterieindstikssted).

Mindre bledninger blev i PURSUIT-undersogelsen defineret som spontan kraftig heematuri, spontan
hamatemese, observeret blodtab med et fald i haemoglobin pa mere end 3 g/dl eller mere end 4 g/dl uden
observeret bledningssted. Under behandling med eptifibatid i denne undersegelse var mindre blgdning en
meget almindelig komplikation (> 1/10 eller 13,1 % for eptifibatid mod 7,6 % for placebo).
Bledningshandelser var hyppigere hos patienter, der samtidig fik heparin under gennemforelse af PCI,
néar ACT oversteg 350 sekunder (se pkt. 4.4, heparin-indgift).

Sterre bladninger blev i PURSUIT-undersegelsen defineret som enten en intrakraniel bledning eller et
fald i heamoglobin-koncentrationer pa mere end 5 g/dl. Sterre bledninger var ogsa en meget almindelig
komplikation og blev rapporteret hyppigere hos de patienter der blev behandlet med eptifibatid end hos
dem, der fik placebo i PURSUIT-underspgelsen (> 1/10 eller 10,8 % mod 9,3 %), men det var ikke
almindeligt hos sterstedelen af de patienter, der ikke gennemgik CABG inden for 30 dage efter inklusion i
studiet. Hos patienter, der gennemgik CABG, ogede eptifibatid ikke forekomsten af bladninger
sammenlignet med patienter behandlet med placebo. I undergruppen med patienter, der gennemgik PCI
var observation af sterre bladninger almindelig hos 9,7 % af de patienter, der blev behandlet med
eptifibatid, sammenlignet med 4,7 % af de placebobehandlede patienter.

Forekomsten af svare eller livstruende bledningshandelser med eptifibatid var 1,9 % sammenlignet med
1,1 % med placebo. Behandling med eptifibatid egede i moderat grad behovet for blodtransfusioner
(11,8 % mod 9,3 % for placebo).

Zndringer under behandling med eptifibatid er folger af den kendte farmakologiske virkning, det vil sige
hamning af trombocytaggregationen. Andringer i de laboratorieparametre, der associeres med bladninger
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(som bladningstiden) er séledes almindelige og forventelige. Hvad angér vaerdierne for leverfunktionen
(SGOT/ASAT, SGPT/ALAT, bilirubin, alkalisk fosfatase) og verdierne for nyrefunktionen
(serumkreatinin, blod-urea-nitrogen), observeredes der ingen tilsyneladende forskelle pa de patienter, der
blev behandlet med eptifibatid og dem, der fik placebo.

Erfaringer efter markedsforing

Blod og lymfesystem

Meget sjelden Letal bledning (sterstedelen involverede det centrale og perifere
nervesystem: cerebrale eller intrakranielle bledninger), pulmonale
blgdninger, akut kraftig trombocytopeni, heematom.

Immunsystemet

Meget sjeelden | Anafylaktiske reaktioner.

Hud og subkutane vaev

Meget sjelden | Udslzt, reaktioner pi indgivelsesstedet sdsom urticaria.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lobende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Erfaring med overdosering af eptifibatid hos mennesker er yderst begranset. Der var ingen tegn pé
svere bivirkninger forbundet med tilfeeldig indgift af store bolusdoser, hurtig infusion rapporteret som
overdosering eller store kumulative doser. | PURSUIT-undersogelsen var der 9 patienter, som fik
bolus- og/eller infusionsdoser, der var mere end dobbelt sé store som den anbefalede dosis, eller som
blev identificeret af investigator til at have modtaget en overdosering. Der var ingen eget bledning hos
nogen af disse patienter, selv om der er indberettet et tilfaelde af moderat bladning under en CABG-
operation. Helt specifikt fik ingen patienter en hjernebledning.

En overdosering af eptifibatid kan potentielt resultere 1 bledninger. P4 grund af dets korte
halveringstid og hurtige clearance kan virkningen af eptifibatid hurtigt stoppes ved at afbryde
infusionen. Selv om eptifibatid kan dialyseres, er det usandsynligt, at der skulle opsta behov for
dialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antitrombotisk middel (trombocytaggregationshaemmere,
eksklusive heparin), ATC-kode: BOLAC16

Virkningsmekanisme

Eptifibatid, et syntetisk cyklisk heptapeptid indeholdende seks aminosyrer, som omfatter et
cysteinamid og en merkaptopropionyl-rest (desaminocysteinyl-), er en trombocytaggregationshaemmer
i klassen RGD(arginin-glycin-aspartat)-mimetika.

Eptifibatid hemmer trombocytaggregationen reversibelt ved at forebygge bindingen af fibrinogen,
von-Willebrand faktor og andre adhasive ligander til glykoprotein (GP) IIb/IlIa-receptorer.

Farmakodynamisk virkning

Eptifibatid heemmer trombocytaggregationen pa en dosis- og koncentrationsafhangig made, som
demonstreret ved ex vivo trombocytaggregation ved anvendelse af adenosindiphosphat (ADP) og
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andre agonister for induktion af pladeaggregation. Virkningen af eptifibatid ses gjeblikkeligt efter
indgift af en 180 mikrogram/kg intravenes bolus. Ved efterfolgende 2,0 mikrogram/kg/minut
kontinuerlig infusion giver dette regimen en > 80 % hemning af ADP-induceret ex vivo
trombocytaggregation, ved fysiologiske calciumkoncentrationer, hos mere end 80 % af patienterne.

Trombocyth&mningen var hurtig reversibel med en genetablering af blodpladefunktionen mod
udgangsvardien (> 50 % pladeaggregation) 4 timer efter afbrydelse af en kontinuerlig infusion pa
2,0 mikrogram/kg/minut. Malinger af ADP-induceret ex vivo trombocytaggregation ved fysiologiske
calciumkoncentrationer (D-phenylalanyl-L-prolyl-L-arginin chloromethyl keton antikoagulant) hos
patienter med ustabil angina og non-Q-tak-myokardieinfarkt viste en koncentrationsathangig
hamning med en ICso (50 % heemmende koncentration) pa omkring 550 ng/ml og en 1Cgo (80 %
hammende koncentration) pa omkring 1.100 ng/ml.

Der foreligger begransede data om trombocytheemning hos patienter med nedsat nyrefunktion. Hos
patienter med moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance = 30-50 ml/min) blev der opnéet en
haemning pa 100 % 24 timer efter administration af 2 mikrogram/kg/min. Hos patienter med sveert
nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) blev der opnéet en heemning pa 80 % hos over
80 % af patienterne 24 timer efter administration af 1 mikrogram/kg/min.

Klinisk virkning og sikkerhed

PURSUIT-undersogelsen

Den grundlaeggende kliniske undersegelse ved ustabil angina (UA)/non-Q-tak-myokardieinfarkt

(NQMI) var PURSUIT. Denne undersogelse var en 726-centre, 27-lande, dobbeltblind, randomiseret,

placebokontrolleret undersogelse af 10.948 patienter, der havde UA eller NQMI. Patienterne kunne

kun inkluderes, hvis de havde haft hjerteiskeemi i hvile (> 10 minutter) inden for de sidste 24 timer og
havde:

o enten ST-segmentaendringer: ST-depression > 0,5 mm i mindre end 30 minutter eller
vedvarende ST-forhgjelse > 0,5 mm, der ikke kravede reperfusionsbehandling eller
trombolytiske midler, T-takinversion (> 1 mm)

o eller forhgjet CK-MB.

Patienterne blev randomiseret til enten placebo, eptifibatid 180 mikrogram/kg bolus efterfulgt af en
2,0 mikrogram/kg/minut infusion (180/2,0) eller eptifibatid 180 mikrogram/kg bolus efterfulgt af en
1,3 mikrogram/kg/minut infusion (180/1,3).

Infusionen fortsatte indtil udskrivning fra hospitalet, indtil tidspunkt for koronararterie bypass-kirugi
(CABG) eller i op til 72 timer, efter hvad der forekom ferst. Ved PCI forsatte infusionen med
eptifibatid i 24 timer efter proceduren med en infusionsvarighed pa op til 96 timer.

Gruppen 180/1,3 blev stoppet efter en interimanalyse, som tidligere anfert i protokollen, da de to
aktive behandlingsarme syntes at have samme bledningsfrekvens.

Patienterne blev behandlet efter seedvanlige standarder pa undersogelsesstedet. Hyppigheden af
angiografi, PCl og CABG var derfor meget forskellig fra sted til sted og fra land til land. 13 % af
patienterne i PURSUIT blev behandlet med PCI under infusionen med eptifibatid, heraf fik cirka 50 %
intrakoronare stents, og 87 % blev behandlet medicinsk (uden PCI under infusionen med eptifibatid).

De fleste patienter fik acetylsalicylsyre (75-325 mg en gang daglig).

Ufraktioneret heparin blev indgivet intravengst eller subkutant efter leegens sken, oftest som en
intravengs bolus pa 5.000 enheder efterfulgt af en kontinuerlig infusion af 1.000 enheder/time. Et mal
for aPTT pé 50-70 sekunder blev anbefalet. | alt 1.250 patienter gennemgik PCI inden for 72 timer
efter randomisering, og de modtog da intravenes ufraktioneret heparin for at vedligeholde en aktiveret
koagulationstid (ACT) pa 300-350 sekunder.
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Det primeere endepunkt for undersegelsen var ded uanset arsag eller nyt myokardieinfarkt (MI)
(vurderet af en blindet sikkerhedskomite (CEC)) inden for 30 dage efter randomisering. Komponenten
M1 kunne defineres som asymptomatisk med enzymatisk stigning i CK-MB eller ny Q-tak.

Sammenlignet med placebo reducerede eptifibatid indgivet som 180/2,0 signifikant hyppigheden af
primere endepunkts-haendelser (Tabel 1); dette svarer til 15 undgdede haendelser per 1.000 patienter
behandlet:

Tabel 1: Hyppigheden af dedsfald/CEC-vurderede MI (“Behandlet som

randomiseret” population)

Tid Placebo Eptifibatid p-verdi
30 dage 743/4,697 667/4,680 0,0342
(15,8 %) (14,3 %)

a: Pearsons chi-square-test af forskel mellem placebo og eptifibatid.

Resultaterne af det primeere endepunkt blev hovedsageligt tillagt forekomsten af myokardieinfarkt.
Reduktionen i hyppigheden af endepunkts-hendelser hos patienter, som fik eptifibatid, optradte tidligt
i behandlingsforlebet (inden for de forste 72-96 timer). Denne reduktion blev vedligeholdt i 6 maneder
uden nogen signifikant virkning p& mortaliteten.

De patienter, som med starst sandsynlighed vil have gavn af behandling med eptifibatid, er dem med
hej risiko for at udvikle myokardieinfarkt inden for de ferste 3-4 dage efter debut af den akutte angina.
Ifolge epidemiologiske fund er en hejere hyppighed af kardiovaskulare hendelser knyttet til visse
indikatorer, fx:

- alder

- oget puls eller blodtryk

- vedvarende eller tilbagevendende iskemiske hjertesmerter

- udtalte ekg-forandringer (iseer ST-segmentanomalier)

- forhgjede hjerteenzymer eller markerer (fx CK-MB, troponiner) og

- hjerteinsufficiens

PURSUIT blev udfert pa et tidspunkt, hvor standardbehandlingen til patienter med akutte
koronarsyndromer var anderledes, end den er nu, bdde hvad angér brugen af trombocyt-ADP-receptor-
antagonister (P2Y12-antagonister) og den rutinemaessige brug af intrakoronare stents.

ESPRIT-undersogelsen

ESPRIT (Enhanced Suppression of the Platelet I1b/I11a Receptor with Eptifibatid Therapy: Forsterket
supprimering af blodpladereceptor I1b/111a med behandling med eptifibatid) var en dobbeltblind,
randomiseret, placebokontrolleret undersogelse (n=2.064) af ikke akut PCI med intrakoronar stent.

Alle patienter fik standardbehandling og blev randomiseret til enten placebo eller eptifibatid (2 bolus-
doser pa 180 mikrogram/kg og en kontinuerlig infusion indtil udskrivelse fra hospitalet eller hgjst 18-
24 timer).

Den forste bolus og infusionen blev startet samtidigt, umiddelbart for PCI-proceduren og blev
efterfulgt af en yderligere bolus 10 minutter efter den forste. Infusionshastigheden var

2,0 mikrogram/kg/minut til patienter med serumkreatinin < 175 mikromol/I eller

1,0 mikrogram/kg/minut ved serumkreatinin > 175 op til 350 mikromol/I.

I armen med eptifibatid i undersegelsen fik nasten alle patienter acetylsalicylsyre (99,7 %), og 98,1 %
fik thienopyridin (clopidogrel hos 95,4 % og ticlopidin hos 2,7 %). Pa dagen for PCI, for
kateterindferingen, fik 53,2 % et thienopyridin (clopidogrel 52,7 %; ticlopidin 0,5 %) — oftest som en
hej initialdosis (300 mg eller mere). Placeboarmen var tilsvarende (acetylsalicylsyre 99,7 %,
clopidogrel 95,9 %, ticlopidin 2,6 %).

ESPRIT-undersegelsen anvendte et simplificeret heparin-regimen under PCI, som bestod af en initial
bolus pa 60 enheder/kg, med en malsatning for ACT pé 200-300 sekunder. Undersogelsens primare
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effektmal var ded (D), M1, akut revaskularisering af arterien (UTVR), og akut antitrombotisk
reddende behandling med GP Ilb/llla inhibitor (RT) inden for 48 timer efter randomiseringen.

MI blev pavist ved CK-MB-laboratorieundersggelseskriterier. For denne diagnose skulle der inden for
24 timer efter den registrerede PCl-procedure vaere mindst to CK-MB-verdier > 3 X den gvre granse
af normalomradet. Bekraeftelse fra den blindede sikkerhedskomité var séledes ikke pakraevet. MI
kunne ogsé rapporteres efter bedemmelse fra den blindede sikkerhedskomité af en investigator-
rapport.

Den primere effektmaélsanalyse [firesidet sammensa&tning af ded, MI, akut revaskularisering af
arterien (UTVR) og trombolytisk redningsaktion (TBO) efter 48 timer] viste 37 % relativ og 3,9 %
absolut reduktion i eptifibatid-gruppen (6,6 % handelser imod 10,5 %, p = 0,0015). Resultaterne af
det primere effektmal var hovedsageligt kendetegnet ved reduktion i forekomsten af enzymatisk MI,
identificeret som forekomsten af tidlig foregelse af kardielle enzymer efter PCI (80 ud af

92 myokardieinfarkter i placebogruppen over for 47 ud af 56 i eptifibatid-gruppen). Den kliniske
relevans af sdédanne enzymatiske myokardieinfarkter er stadig kontroversiel.

Lignende resultater blev ogsa opnaet for de 2 sekundare effektmal vurderet efter 30 dage: en tresidet
sammens&tning af ded, MI og UTVR, og den staerkere kombination af ded og MI.

Reduktionen i forekomsten af effektmélsheendelser hos patienter, der modtog eptifibatid, viste sig
tidligt i behandlingen. Der var ikke yderligere effekt derefter i op til 1 ar.

Forlenget blodningstid

Indgift af eptifibatid ved intravenes bolus og infusion forarsager op til 5 gange stigning i
bladningstiden. Denne stigning er hurtig reversibel efter seponering af infusionen, og bledningstiden
vender tilbage til udgangsvardien inden for cirka 6 (2-8) timer. Eptifibatid, indgivet alene, har ingen
malelig effekt pa protrombintiden (PT) eller aktiveret partiel tromboplastintid (aPTT).

EARLY ACS-forsoget

EARLY ACS (Tidlig lIb/Illa-haemning af glykoprotein ved akut koronarsyndrom uden ST-elevation)
var et studie med tidlig rutinemeessig eptifibatid versus placebo (med forsinket provisorisk brug af
eptifibatid i kateterisationslaboratoriet) brugt i kombination med antitrombocytbehandlinger
(acetylsalicylsyre, ufraktioneret heparin, bivalirudin, fondaparinux eller lavmolekylert heparin) hos
personer med akut koronarsyndrom uden ST-elevation i hejrisikogruppe. Patienterne skulle gennemga
yderligere invasiv behandling efter at have faet forsegsmedicinen i 12-96 timer. Patienterne kunne
behandles medicinsk, fortsette til koronar bypassoperation (CABG) eller gennemga perkutan koronar-
intervention (PCI). I modsatning til den godkendte dosering i EU blev der i forseget brugt en dobbelt
bolus af forsegsmedicinen (med 10 minutters mellemrum) inden infusionen.

Tidlig rutinemaessig eptifibatid hos denne optimalt behandlede population med akut koronarsyndrom
uden ST-elevation i hejrisikogruppe, som blev behandlet med invasiv strategi, resulterede ikke i en
statistisk signifikant reduktion i det sammensatte primare endepunkt (dedsrate, MI, RI-UR og TBO
inden for 96 timer) sammenlignet med et regimen med forsinket provisorisk eptifibatid (9,3 % hos
patienter med tidlig eptifibatid i forhold til 10,0 % hos patienter, der blev allokeret til forsinket
provisorisk eptifibatid; odds ratio = 0,920; 95 % CI = 0,802-1,055; p = 0,234). GUSTO
svaer/livstruende bledning var ikke almindelig og sammenlignelig i de to behandlingsgrupper (0,8 %).
GUSTO moderat eller sver/livstruende bledning forekom signifikant hyppigere ved tidlig
rutinemeessig eptifibatid (7,4 % i forhold til 5,0 % i gruppen med forsinket provisorisk eptifibatid; p <
0,001). Tilsvarende forskelle blev konstateret for TIMI major bledning (118 [2,5 %] ved tidlig
rutinemeessig brug i forhold til 83 [1,8 %] ved forsinket provisorisk brug; p=0,016).

Der blev ikke pavist statistisk signifikant fordel ved tidlig rutinemaessig eptifibatid-strategi i den

subgruppe af patienter, som blev behandlet medicinsk eller i perioderne med medicinsk behandling
inden PCI eller CABG.
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En post hoc-analyse af EARLY ACS-forseget var inkonklusiv, hvad angér risiciene i forhold til
fordelene ved dosisreduktion hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion. Ved administration af
tidlig rutinemeessig eptifibatid (p = 0,81) var heendelsesraten for det primere endepunkt henholdsvis
11,9 % hos de patienter, der fik en nedsat dosis (1 mikrogram/kg/min.), sasmmenlignet med 11,2 % hos
de patienter, der fik standarddosis (2 mikrogram /kg/min.). Ved forsinket provisorisk eptifibatid var
haendelsesraterne 10 % versus 11,5 % hos patienter, der fik henholdsvis en nedsat dosis og
standarddosis (p = 0,61). Der forekom TIMI major bledning hos 2,7 % af de patienter, der fik nedsat
dosis (1 mikrogram /kg/min.), sammenlignet med hos 4,2 % af de patienter, der fik standarddosis (2
mikrogram /kg/min.), nar eptifibatid blev administreret pa den tidlige rutinemessige made (p = 0,36).
Ved forsinket provisorisk eptifibatid var hyppigheden af TIMI major bladning 1,4 % versus 2,0 % hos
patienter, der fik henholdsvis en nedsat dosis og standarddosis (p = 0,54). Der blev ikke observeret
nogen betydningsfulde forskelle i hyppigheden af svaere bledninger i henhold til GUSTO.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Eptifibatids farmakokinetik er linezr og dosisproportional for bolusdoser i omradet fra 90 til
250 mikrogram/kg og infusionshastigheder fra 0,5 til 3,0 mikrogram/kg/minut.

Distribution

Ved en 2,0 mikrogram/kg/minut infusion opnas gennemsnitlige steady-state eptifibatid-
plasmakoncentrationer fra 1,5 til 2,2 mikrogram/ml hos patienter med koronararteriesygdom. De
navnte plasmakoncentrationer opnas hurtigt, nar infusionen forudgas af en 180 mikrogram/kg
bolusinjektion.

Biotransformation

Graden af eptifibatid-binding til humant plasmaprotein er omkring 25 %. | samme population er
plasmaeliminationshalveringstiden cirka 2,5 timer, plasmaclearance 55 til 80 ml/kg/time og
fordelingsvolumen cirka 185 til 260 ml/kg.

Elimination

Hos raske personer udgjorde den renale udskillelse cirka 50 % af den totale udskillelse fra kroppen,
cirka 50 % af den udskilte meengde udskilles uomdannet. Hos patienter med moderat til sver
nyreinsufficiens (kreatininclearance < 50 ml/minut) er clearance reduceret med cirka 50 % og steady-
state plasmavardier omtrent fordoblet.

Der er ikke blevet udfert nogen egentlige farmakokinetiske interaktionsunderseggelser. [ en
populationsfarmakokinetisk undersggelse var der imidlertid ingen tegn pa farmakokinetisk interaktion
mellem eptifibatid og folgende samtidigt indgivne praeparater: amlodipin, atenolol, atropin, captopril,
cefazolin, diazepam, digoxin, diltiazem, diphenhydramin, enalapril, fentanyl, furosemid, heparin,
lidocain, lisinopril, metoprolol, midazolam, morphin, nitrater, nifedipin og warfarin.

5.3 Pra=kliniske sikkerhedsdata

Toksikologiundersogelser udfert med eptifibatid omfatter undersogelser med gentagne doser hos
rotter, kaniner og aber, reproduktionsundersegelser hos rotter og kaniner, in vitro og in vivo genetiske
toksicitetsunderseggelser og irritations-, overfelsomheds- og antigenicitetsundersggelser. Ingen
uventede toksiske virkninger for et stof med denne farmakologiske profil blev observeret, og fundene
var prediktive for klinisk erfaring med bledningshandelser som vaerende den hovedsagelige
bivirkning. Ingen genotoksiske virkninger blev observeret med eptifibatid.

Teratologiske undersogelser er udfert med kontinuerlig intravengs infusion af eptifibatid til draegtige
rotter med totale daglige doser pé op til 72 mg/kg/dag (omkring 4 gange den anbefalede maksimale
humane dosis baseret pa legemsoverfladeareal), og til draegtige kaniner med totale daglige doser pa op
til 36 mg/kg/dag (omkring 4 gange den anbefalede maksimale humane dosis baseret pa
legemsoverfladeareal). Disse undersggelser viste ingen tegn pa forringet fertilitet eller fosterskade pa
grund af eptifibatid. Reproduktionsundersegelser pa dyr, hvor eptifibatid viser en lignende
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farmakologisk aktivitet som hos mennesker, findes ikke. Ovennavnte undersggelser er séledes ikke
velegnede til at vurdere toksiciteten af eptifibatid pa reproduktionsfunktionen (se pkt 4.6).

Det karcinogene potentiale for eptifibatid er ikke blevet vurderet i langtidsundersogelser.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Citronsyremonohydrat
Natriumhydroxid
Vand til injektionsvaesker

6.2 Uforligeligheder

Eptifibatide Accord er ikke forligeligt med furosemid.

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, mé Eptifibatide Accord ikke blandes med
andre leegemidler end dem, der er anfert under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C - 8 °C).
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Et 10 ml Type I glas hatteglas, lukket med en butylgummiprop og forseglet med “flip-off”-
aluminiumforsegling.

6.6 Regler for destruktion og anden hindtering

Fysiske og kemiske forligelighedsforseg indicerer, at Eptifibatide Accord kan indgives via en intravengs
linje med atropinsulfat, dobutamin, heparin, lidocain, meperidin, metoprolol, midazolam, morphin,
nitroglycerin, veevs plasminogen aktivator eller verapamil. Eptifibatide Accord er kemisk og fysisk
forligeligt med 0,9 % natriumchlorid infusionsveske og med glucose 5 % i Normosol R med eller uden
kaliumchlorid i op til 92 timer, nar det opbevares ved 20-25°C. Se produktresumé for Normosol R for
detaljer om sammensetning.

For anvendelsen inspiceres indholdet i haetteglasset. Anvend ikke praparatet ved tegn pa bundfald eller
misfarvning. Det er ikke nedvendigt at beskytte Eptifibatide Accord-oplesning mod lys under selve
indgivelsen.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanien
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/15/1065/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsforingstilladelse: 11. januar 2016

Dato for seneste fornyelse: 30. september 2020

10. DATO FOR ZNDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette laegemiddel er tilgaengelig pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polen

Accord Healthcare Single Member S.A.
64th Km National Road Athens, Lamia, Schimatari, 32009, Grekenland

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begrenset laegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pa den europaiske webportal for legemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakraeevede aktiviteter og foranstaltninger
vedregrende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering at RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaiske Lagemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet andres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig andring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG I

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A.ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

|1.  LAGEMIDLETS NAVN

Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml infusionsvaske, oplesning
eptifibatid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ml oplesning indeholder 0,75 mg eptifibatid.

Et 100 ml heetteglas indeholder 75 mg eptifibatid.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjalpestoffer: Citronsyremonohydrat, natriumhydroxid, vand til injektionsvasker.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Infusionsvaske, oplesning

1 heetteglas med 100 ml

[5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intravengs anvendelse
Les indlagssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 1. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8.  UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab (2 °C - 8 °C).
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
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10.

EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.

NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanien

| 12.  MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1065/001

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot:

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |
| 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN |
| 16.  INFORMATION | BRAILLESKRIFT |

Fritaget fra krav om brailleskrift

17.

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18.

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

KARTON til 100 ml heetteglas

|1.  LAGEMIDLETS NAVN

Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml infusionsvaske, oplesning

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Et 100 ml heetteglas indeholder 75 mg eptifibatid.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjalpestoffer: Citronsyremonohydrat, natriumhydroxid, vand til injektionsveesker.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Infusionsvaske, oplesning

100 ml

[5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intravengs anvendelse
Laes indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 1. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@OBSDATO

EXP:

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab (2 °C - 8 °C).
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SZARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Accord

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1065/001

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot:

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT |
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

| 1.

LAGEMIDLETS NAVN

Eptifibatide Accord 2 mg/ml injektionsvaeske, oplesning
eptifibatid

| 2.

ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ml oplesning indeholder 2 mg eptifibatid.

Et 10 ml heetteglas indeholder 20 mg eptifibatid.

3.

LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjalpestoffer: Citronsyremonohydrat, natriumhydroxid, vand til injektionsveesker.

| 4.

LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning

1 heetteglas med 10 ml

| 5.

ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intravengs anvendelse

Les indlagssedlen inden brug.

6.

SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER
8. UDL@BSDATO

EXP

|9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab (2 °C - 8 °C).

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
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10.

EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.

NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanien

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1065/002

| 13.  FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot:

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |
| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |
| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT |

Fritaget fra krav om brailleskrift

17.

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18.

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET til 10 ml heetteglas

|1 LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Eptifibatide Accord 2 mg/ml injektionsvaske, oplesning
eptifibatid

Intravengs anvendelse

| 2. ANVENDELSESMADE |

3. UDL@BSDATO |

EXP:

4. BATCHNUMMER

Lot:

| 5. INDHOLDSMANGDE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER |

20 mg/10 ml

6.  ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlegsseddel: Information til patienten

Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml infusionsvaske, oplesning
eptifibatid

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at fa dette laegemiddel, da den indeholder
vigtige oplysninger.
- Gem indlegssedlen. Du kan f brug for at leese den igen.
- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.
- Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis en bivirkning bliver verre, eller
du far bivirkninger, som ikke er nevnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at fa Eptifibatide Accord
Sadan féar du Eptifibatide Accord

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

BRI S

1. Virkning og anvendelse

Eptifibatide Accord heemmer sammenklumpning af blodplader. Det betyder, at det hjeelper med at
forebygge blodpropper.

Det bruges til voksne med tegn pé sver koronarinsufficiens defineret som spontane og nylige
brystsmerter med unormale @ndringer i elektrokardiogrammet eller biologiske forandringer. Det gives
normalt sammen med acetylsalicylsyre og ufraktioneret heparin.

2. Det skal du vide, fer du begynder at fa Eptifibatide Accord

Brug ikke Eptifibatide Accord:
hvis du er allergisk over for eptifibatid eller et af de gvrige indholdsstoffer i Eptifibatide Accord
(angivet i punkt 6)

- hvis du for nyligt har haft bledning fra mave, tarm, blare eller andre organer, fx hvis du har
observeret unormalt blod i affering eller urin (undtagen fra menstruationsbledning) i de seneste
30 dage

- hvis du har haft et slagtilfeelde inden for de sidste 30 dage eller nogen form for hjernebladning
(husk ogsa at fortzelle legen, hvis du nogensinde har haft et slagtilfeelde)

- hvis du har haft en hjernetumor eller en tilstand, der pavirker blodkarrene omkring hjernen

- hvis du har gennemgéet en sterre operation eller er blevet alvorligt skadet inden for de sidste
6 uger

- hvis du har eller har haft bledningsproblemer

- hvis du har eller har haft besvaer med sterkning af blod eller et lavt antal blodplader

- hvis du har eller har haft svaer hypertension (forhgjet blodtryk)

- hvis du har eller har haft alvorlige nyre- eller leversygdomme

- hvis du er blevet behandlet med anden medicin af samme type som Eptifibatide Accord.

Fortzl det til leegen, hvis du lider af en af disse tilstande. Kontakt laegen, apotekspersonalet eller
sygeplejersken, hvis du har spergsmal.

Advarsler og forsigtighedsregler

- Eptifibatide Accord anbefales kun til anvendelse hos voksne patienter indlagt pa hjerteafdeling.
- Eptifibatide Accord er ikke beregnet til anvendelse hos bern eller unge under 18 ar.
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- For og under din behandling med Eptifibatide Accord, vil du fa taget blodprever, der skal
underseges, for at begraense risikoen for en uventet bledning.

- Under brugen af Eptifibatide Accord vil du blive omhyggeligt undersegt for tegn pa usaedvanlig
eller uventet blgdning.

Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du bruger Eptifibatide Accord.

Brug af anden medicin sammen med Eptifibatide Accord

For at undga interaktioner med anden medicin, skal du altid fortelle det til leegen eller

sundhedspersonalet, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det for nylig. Dette gaelder ogsa

medicin, som ikke er kebt pa recept. Iser:

- blodfortyndende medicin (orale antikoagulantia)

- medicin, der forebygger blodpropper, herunder warfarin, dipyridamol, ticlopidin, acetylsalicylsyre
(undtagen den medicin, du kan fa som en del af behandlingen med Eptifibatide Accord).

Graviditet, amning og frugtbarhed

Eptifibatide Accord anbefales normalt ikke til brug under graviditet. Fortel det til laegen, hvis du er
gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid. Laegen vil opveje fordelene for
dig ved at fa Eptifibatide Accord, mens du er gravid, op mod risikoen for dit ufedte barn.

Hvis du ammer, ber amningen afbrydes i behandlingsperioden.

Eptifibatide Accord indeholder natrium

Hvert hatteglas af dette lagemiddel indeholder 172 mg natrium (hovedkomponenten i
bordsalt/madlavningssalt). Dette svarer til 8,6 % af det anbefalede maksimale daglige indtag af natrium
for en voksen.

3. Sadan far du Eptifibatide Accord

Eptifibatide Accord gives i en blodére ved direkte injektion efterfulgt af infusion (drop). Den givne dosis
er baseret pa din veegt. Den sedvanlige dosis er 180 mikrogram/kg indgivet som bolus (hurtig intravenes
injektion), efterfulgt af infusion (drop) pa 2 mikrogram/kg/minut i op til 72 timer. Hvis du har nedsat

nyrefunktion, kan dosis blive nedsat til 1 mikrogram/kg/minut.

Hvis perkutan koronarintervention (PCI) foretages under behandlingen med Eptifibatide Accord, kan
behandlingen fortsaettes i indtil 96 timer.

Du skal ogsa have acetylsalicylsyre og heparin (medmindre du ikke kan tale disse).

Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du har spergsmal til brugen af dette produkt.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Meget almindelige bivirkninger

Dette kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter

- sterre eller mindre bledning (fx blod i urin eller affering, i opkast eller i forbindelse med
operation)

- blodmangel (nedsat antal rede blodlegemer).

Almindelige bivirkninger
Dette kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter
- betendelse i en blodére.

41



Ikke almindelige bivirkninger

Dette kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter

- nedsat antal blodplader (celler, der far blodet til at starkne)
- nedsat blodtilfersel til hjernen.

Meget sjeldne bivirkninger

Dette kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 patienter

- alvorlig bladning (fx bledende mavesér, hjernebladning, eller bledning i lungerne)
- bledning med dedelig udgang

- alvorligt nedsat antal blodplader (celler, der far blodet til at storkne)

- klegende udslet, sdsom naeldefeber

- pludselig, alvorlig allergisk reaktion.

Hvis du bemarker nogen tegn pa bledning, sa kontakt straks laegen eller sundhedspersonalet. Bladning
har i sjeldne tilfeelde vist sig at vaere meget alvorlig eller endog livstruende. De forholdsregler, der tages
for at undgé bledning, inkluderer blodprever og omhyggelige leegeundersogelser.

Hvis du far en alvorlig allergisk reaktion eller kloende udsleat, sé kontakt straks leegen eller
sundhedspersonalet.

@vrige bivirkninger, der kan forekomme hos patienter, der har behov for denne slags behandling, er

forbundet med den sygdom, du behandles for, sdsom hurtigt eller uregelmaessigt hjerteslag, lavt blodtryk,
shock eller hjertestop.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Sundhedsstyrelsen via det nationale rapporteringssystem

anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgangeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa kartonen og heetteglasset efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Opbevares i keleskab (2 °C - 8 °C).

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys. Det er ikke nedvendigt at beskytte
Eptifibatide Accord mod lys under behandlingen.

Inspicer indholdet af heetteglasset for brug.
Brug ikke Eptifibatide Accord, hvis der er bundfald eller misfarvning.

Bortskaf al ikke anvendt leegemiddel efter abning.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrester i aflobet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Eptifibatide Accord indeholder:
- Aktivt stof: eptifibatid.
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Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml: Hver ml oplesning indeholder 0,75 mg eptifibatid. Et
hatteglas med 100 ml infusionsvaske indeholder 75 mg eptifibatid.
- Ovrige indholdsstoffer: citronsyre, natriumhydroxid og vand til injektionsveeske.

Udseende og pakningsterrelser
Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml infusionsvaske, oplesning: 100 ml heetteglas, pakning med 1 hzetteglas.

Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml: Klar, farveles oplesning i 100 ml heetteglas, lukket med
butylgummiprop og forseglet med flip-off”-aluminiumforsegling.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller
Indehaver af markedsferingstilladelsen:

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanien

Fremstiller:

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polen

Accord Healthcare Single Member S.A.
64th Km National Road Athens, Lamia, Schimatari, 32009, Grekenland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/
NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK

Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
Tel: +30 210 74 88 821

Denne indlzegsseddel blev senest zendret <{MM/AAAA}.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europziske Lagemiddelagenturs
http://www.ema.europa.eu
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Indlegsseddel: Information til patienten

Eptifibatide Accord 2 mg/ml injektionsvaeske, oplesning
eptifibatid

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at fa dette laegemiddel, da den indeholder
vigtige oplyshinger.
- Gem indlegssedlen. Du kan f brug for at leese den igen.
- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.
- Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis en bivirkning bliver varre, eller
du far bivirkninger, som ikke er nevnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at fa Eptifibatide Accord
Sadan féar du Eptifibatide Accord

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

BRI S

1. Virkning og anvendelse

Eptifibatide Accord heemmer sammenklumpning af blodplader. Det betyder, at det hjeelper med at
forebygge blodpropper.

Det bruges til voksne med tegn pé sver koronarinsufficiens defineret som spontane og nylige
brystsmerter med unormale @ndringer i elektrokardiogrammet eller biologiske forandringer. Det gives
normalt sammen med acetylsalicylsyre og ufraktioneret heparin.

2. Det skal du vide, for du begynder at fa Eptifibatide Accord

Brug ikke Eptifibatide Accord:
hvis du er allergisk over for eptifibatid eller et af de gvrige indholdsstoffer i Eptifibatide Accord
(angivet i punkt 6)

- hvis du for nyligt har haft bledning fra mave, tarm, blare eller andre organer, fx hvis du har
observeret unormalt blod i affering eller urin (undtagen fra menstruationsbledning) i de seneste
30 dage

- hvis du har haft et slagtilfeelde inden for de sidste 30 dage eller nogen form for hjernebladning
(husk ogsa at fortzelle legen, hvis du nogensinde har haft et slagtilfeelde)

- hvis du har haft en hjernetumor eller en tilstand, der pavirker blodkarrene omkring hjernen

- hvis du har gennemgéet en sterre operation eller er blevet alvorligt skadet inden for de sidste
6 uger

- hvis du har eller har haft bledningsproblemer

- hvis du har eller har haft besvaer med sterkning af blod eller et lavt antal blodplader

- hvis du har eller har haft svaer hypertension (forhgjet blodtryk)

- hvis du har eller har haft alvorlige nyre- eller leversygdomme

- hvis du er blevet behandlet med anden medicin af samme type som Eptifibatide Accord.

Fortzl det til leegen, hvis du lider af en af disse tilstande. Kontakt laegen, apotekspersonalet eller
sygeplejersken, hvis du har spergsmal.
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Advarsler og forsigtighedsregler

- Eptifibatide Accord anbefales kun til anvendelse hos voksne patienter indlagt pa hjerteafdeling.

- Eptifibatide Accord er ikke beregnet til anvendelse hos bern eller unge under 18 ar.

- For og under din behandling med Eptifibatide Accord, vil du fa taget blodprever, der skal
underseges, for at begraense risikoen for en uventet bledning.

- Under brugen af Eptifibatide Accord vil du blive omhyggeligt undersogt for tegn pa usaedvanlig
eller uventet bledning.

Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du bruger Eptifibatide Accord.

Brug af anden medicin sammen med Eptifibatide Accord

For at undga interaktioner med anden medicin, skal du altid fortaelle det til leegen eller

sundhedspersonalet, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det for nylig. Dette gaclder ogsa

medicin, som ikke er kebt pa recept. Iser:

- blodfortyndende medicin (orale antikoagulantia)

- medicin, der forebygger blodpropper, herunder warfarin, dipyridamol, ticlopidin, acetylsalicylsyre
(undtagen den medicin du kan fa som en del af behandlingen med Eptifibatide Accord).

Graviditet, amning og frugtbarhed

Eptifibatide Accord anbefales normalt ikke til brug under graviditet. Fortel det til laegen, hvis du er
gravid, har mistanke om at du er gravid, eller planleegger at blive gravid. Leegen vil opveje fordelene for
dig ved at fa Eptifibatide Accord, mens du er gravid, op mod risikoen for dit ufedte barn.

Hvis du ammer, ber amningen afbrydes i1 behandlingsperioden.

Eptifibatide Accord indeholder natrium

Hvert haetteglas af dette legemiddel indeholder 34,5 mg natrium (hovedkomponenten i
bordsalt/madlavningssalt). Dette svarer til 1,7 % af det anbefalede maksimale daglige indtag af
natrium for en voksen.

3. Sadan far du Eptifibatide Accord

Eptifibatide Accord gives i en blodére ved direkte injektion efterfulgt af infusion (drop). Den givne dosis
er baseret pa din veegt. Den sedvanlige dosis er 180 mikrogram/kg indgivet som bolus (hurtig intravenes
injektion), efterfulgt af infusion (drop) pa 2 mikrogram/kg/minut i op til 72 timer. Hvis du har nedsat

nyrefunktion, kan dosis blive nedsat til 1 mikrogram/kg/minut.

Hvis perkutan koronarintervention (PCI) foretages under behandlingen med Eptifibatide Accord, kan
behandlingen fortsaettes i indtil 96 timer.

Du skal ogsa have acetylsalicylsyre og heparin (medmindre du ikke kan tale disse).

Sperg lagen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du har spergsmal til brugen af dette produkt.

4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Meget almindelige bivirkninger

Dette kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter:

- sterre eller mindre bledning (fx blod i urin eller affering, i opkast eller i forbindelse med
operation)

- blodmangel (nedsat antal rede blodlegemer).

Almindelige bivirkninger
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Dette kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter
- betendelse i en blodére.

Ikke almindelige bivirkninger

Dette kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter

- nedsat antal blodplader (celler der far blodet til at starkne)
- nedsat blodtilfersel til hjernen.

Meget sjeeldne bivirkninger

Dette kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 patienter

- alvorlig bladning (fx bledende mavesér, hjernebladning, eller bledning i lungerne)
- bledning med dedelig udgang

- alvorligt nedsat antal blodplader (celler der far blodet til at starkne)

- klegende udslet, sdsom naeldefeber

- pludselig, alvorlig allergisk reaktion.

Hvis du bemerker nogen tegn pa bladning, sé kontakt straks leegen eller sundhedspersonalet. Bladning
har i sjeldne tilfeelde vist sig at vaere meget alvorlig eller endog livstruende. De forholdsregler, der tages
for at undgé bledning, inkluderer blodprever og omhyggelige leegeundersogelser.

Hvis du fér en alvorlig allergisk reaktion eller klgende udslet, s& kontakt straks leegen eller
sundhedspersonalet.

@vrige bivirkninger, der kan forekomme hos patienter, der har behov for denne slags behandling, er
forbundet med den sygdom, du behandles for, sdsom hurtigt eller uregelmaessigt hjerteslag, lavt blodtryk,
shock eller hjertestop.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Sundhedsstyrelsen via det nationale rapporteringssystem

anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar laegemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa kartonen og hetteglasset efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

Opbevares i kaleskab (2 °C - 8 °C).

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys. Det er ikke nedvendigt at beskytte
Eptifibatide Accord mod lys under behandlingen.

Inspicer indholdet af hatteglasset for brug.
Brug ikke Eptifibatide Accord, hvis der er bundfald eller misfarvning.

Bortskaf al ikke anvendt leegemiddel efter abning.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke smide
medicinrester i aflobet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Eptifibatide Accord indeholder:

- Aktivt stof: eptifibatid.
Eptifibatide Accord 2 mg/ml: Hver ml oplesning indeholder 2 mg eptifibatid. Et haetteglas
med 10 ml injektionsveeske indeholder 20 mg eptifibatid.

- Ovrige indholdsstoffer: citronsyre, natriumhydroxid og vand til injektionsveeske.

Udseende og pakningsterrelser
Eptifibatide Accord 2 mg/ml injektionsvaeske, oplasning: 10 ml haetteglas, pakning med 1 heetteglas.

Eptifibatide Accord 2 mg/ml: Klar, farveles oplesning i 10 ml haetteglas, lukket med
butylgummiprop og forseglet med "flip-off”’-aluminiumforsegling.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsferingstilladelsen:

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanien

Fremstiller:

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polen

Accord Healthcare Single Member S.A.
64th Km National Road Athens, Lamia, Schimatari, 32009, Grekenland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/
NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK

Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

EL

Win Medica A.E.

Tel: +30 210 74 88 821

Denne indlzegsseddel blev senest zendret <{MM/AAAA}>.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europ@iske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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