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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

INTEGRILIN 0,75 mg/ml infusioonilahus

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Infusioonilahuse 1 ml sisaldab 0,75 mg eptifibatiidi.
Uks viaal 100 ml infusioonilahusega sisaldab 75 mg eptifibatiidi.

Teadaolevat toimet omavad abiained
100 ml viaali kohta sisaldab 161 mg naatriumi.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Infusioonilahus
Selge, varvitu lahus

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

INTEGRILIN on ette ndhtud kasutamiseks koos atsetltilsalitstitilhappe ja fraktsioneerimata
hepariiniga.

INTEGRILIN on ndidustatud varase miokardi infarkti valtimiseks tdiskasvanutel, kellel
esineb ebastabiilne stenokardia voi Q-sakita (non-Q-wave) miiokardi infarkt, kui viimane
rindkerevalu episood esines 24 tunni jooksul ja esinevad muutused elektrokardiogrammis
(EKG) ja/vodi tdusnud kardiaalsete enstiumide aktiivsus.

INTEGRILIN-ravist saavad enam kasu patsiendid, kellel esineb miokardi infarkti tekkimise
kdrge risk esimese 3...4 pdeva jooksul parast agedate stenokardia simptomite tekkimist, sh
néiteks need patsiendid, kellele tdendoliselt teostatakse varane PTKA (perkutaanne
transluminaalne koronaarangioplastika) (vt 16ik 5.1).

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Kéesolev preparaat on ette ndhtud ainult haiglas kasutamiseks. Seda peavad manustama
spetsialistid, kellel on varasemaid kogemusi dgedate koronaarsiindroomide ravis.

INTEGRILIN’i infusioonilahust tuleb kasutada koos INTEGRILIN’i stistelahusega.

Soovitatav on hepariini samaaegne manustamine, vélja arvatud juhul, kui see on
vastunaidustatud pohjustel, nagu nditeks hepariini kasutamisega seotud trombotsiitopeenia
esinemine anamneesis (vt ,,Hepariini manustamine®, 18ik 4.4). INTEGRILIN on ette nahtud
ka kasutamiseks koos atsetutilsalitsuitilhappega, sest see on osa dgedate koronaarsiindroomide
standardravist, vélja arvatud juhul, kui atsetudlsalitsutilhape on vastunaidustatud.

Annustamine



Taiskasvanud (> 18-aastased), kellel esineb ebastabiilne stenokardia (UA) vdi Q-sakita
muokardi infarkt (NQMI)

Soovitatav annus on intravenoosne boolus 180 mikrogrammi/kg, mida manustatakse
vOimalikult kiiresti parast diagnoosimist. Sellele jargneb pidev infusioon

2 mikrogrammi/kg/min kuni 72 tunni jooksul koronaararteri Sunteerimise (CABG - coronary
artery bypass graft) voi haiglast valjakirjutamiseni (kumb toimub varem). Kui eptifibatiidravi
ajal tehakse perkutaanne koronaarne protseduur (PCI — percutaneous coronary intervention),
jatkake infusiooni 20...24 tundi parast PCI-d maksimaalse 96-tunnise ravi kestvuseni.

Erakorraline vGi pool-plaaniline operatsioon

Kui patsient vajab ravi ajal eptifibatiidiga erakorralist vdi kiiret sidameoperatsiooni, 18petage
infusioon kohe. Kui patsient vajab pool-plaanilist operatsiooni, I6petage eptifibatiidi
infusioon sobival ajal, et anda aega trombotstiutide funktsiooni normaliseerumiseks.

Maksakahjustus

Kasutamise kogemused maksakahjustusega patsientidel on vaga piiratud. Manustage ravimit
ettevaatlikult maksakahjustusega patsientidele, kellel v@ivad esineda koagulatsioonihdired (vt
I6ik 4.3, protrombiini aeg). Ravim on vastunaidustatud kliiniliselt valjendunud
maksakahjustusega patsientidel.

Neerukahjustus

Mddduka neerukahjustusega (kreatiniini kliirens = 30...< 50 ml/min) patsientidele tuleb
manustada intravenoosne boolusannus 180 mikrogrammi/kg, millele jargneb pisiinfusioon
annuses 1,0 mikrogrammi/kg/min tlejaanud ravi kestel. See soovitus pGhineb
farmakodunaamilistel ja farmakokineetilistel andmetel. Kuid saadaolevad kliinilised
kogemused ei kinnita, et see annuse modifitseerimine tooks kaasa ravist saadava kasu
séilimise (vt 18ik 5.1). Kasutamine raskema neerukahjustusega patsientidel on
vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Lapsed
Ravimit ei soovitata kasutada lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta ohutuse ja efektiivsuse
andmete puudumise tottu.

4.3 Vastunaidustused

INTEGRILIN’i ei tohi kasutada patsientide ravimiseks, kellel esineb:

- ulitundlikkus toimeaine vdi ravimi 18igus 6.1 loetletud kskdik millise abiaine suhtes

- anamneesis gastrointestinaalne, suur urogenitaalne v6i mingi muu aktiivne
ebanormaalne verejooks viimase 30 ravipaeva jooksul

- anamneesis insult viimase 30 péeva jooksul vGi hemorraagiline insult tksk&ik millal

- anamneesis teadaolev koljusisene haigus (kasvaja, arteriovenoosne malformatsioon,
aneurdism)

- suurem operatsioon vdi raske trauma viimase 6 nadala jooksul

- anamneesis hemorraagiline diatees

- trombotsutopeenia (< 100 000 rakku/mma)

- protrombiini aeg > 1,2 korra kontrollajast suurem v@i INR = 2,0

- raske hupertensioon (antihlpertensiivse raviga sustoolne vererdhk > 200 mm Hg voi
diastoolne vererdhk > 110 mm Hg)

- raske neerukahjustus (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) v&i soltuvus neerudialttsist

- kliiniliselt oluline maksakahjustus

- kaasnev v0i planeeritav muu parenteraalse gliikoproteiin (GP) Ilb/llla inhibiitori
manustamine

4.4  Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel



Verejooks
INTEGRILIN on antitrombootiline aine, mis toimib trombotsuitide agregatsiooni

inhibeerivalt; seetGttu tuleb patsienti ravi ajal hoolikalt verejooksu nahtude suhtes jalgida (vt
16ik 4.8). Naissoost, eakatel ja vaikese kehakaalu v6i mddduka neerukahjustusega (kreatiniini
kliirens > 30...< 50 ml/min) patsientidel vdib esineda suurem verejooksu risk. Jalgige neid
patsiente verejooksu suhtes hoolikalt.

Nagu néidati Early ACS uuringus, vdib suurem verejooksu risk esineda ka neil patsientidel,
kes saavad varakult INTEGRILIN’i (nt juba diagnoosimisel), vorreldes nendega, kes saavad
seda vahetult enne PCI-d.

Erinevalt heakskiidetud naidustustest Euroopa Liidus, manustati kdikidele selles uuringus
osalejatele enne infusiooni kahekordne boolusannus (vt 18ik 5.1)

Verejooks on kdige tavalisem arteriaalse juurdepéésutee kohas patsientidel, kellele tehakse
perkutaanseid arteriaalseid protseduure. Kdiki potentsiaalseid verejooksu kohti tuleb hoolikalt
jalgida (nt kateetri paigalduskohti; arteriaalseid ja venoosseid punktsiooni- vdi stistekohti;
gastrointestinaal- ja urogenitaaltrakti). Samuti tuleb mdelda teistele potentsiaalsetele
verejooksu kohtadele nagu tsentraalne ja perifeerne narvististeem ning retroperitoneaalruum.

Kuna INTEGRILIN inhibeerib trombotsiiutide agregatsiooni, tuleb olla ettevaatlik ravimi
kasutamisel koos teiste ravimitega, mis mdjutavad hemostaasi, sh tiklopidiin, klopidogreel,
tromboluditikumid, suukaudsed antikoagulandid, dekstraani lahused, adenosiin,
sulfiinpiirasoon, prostatsikliin, mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid v@i dipuridamool (vt
16ik 4.5).

Puudub kogemus INTEGRILIN’i ja madalmolekulaarsete hepariinide kooskasutamise osas.

INTEGRILIN’i kasutamise Kliiniline kogemus patsientidel, kelle jaoks tromboliitiline ravi
on uldiselt ndidustatud (nt age transmuraalne miokardi infarkt uute patoloogiliste Q-
sakkidega v6i ST-segmendi elevatsiooniga voi Hisi kimbu vasaku saare blokaadiga EKG-s)
on piiratud. Seet6ttu ei soovitata nende seisundite korral INTEGRILIN’i kasutada (vt 16ik
4.5).

INTEGRILIN’i infusioon tuleb I6petada koheselt, kui tekivad tromboltutilist ravi nudvad
asjaolud, kui patsiendile tuleb teha erakorraline koronaarSunteerimise operatsioon v@i patsient
vajab intraaortaalset balloonpumpa.

Kui tekib tdsine verejooks, mis ei ole surumise abil peatatav, tuleb otsekohe I6petada
INTEGRILIN’i ja samal ajal manustatava fraktsioneerimata hepariini infusioon.

Arteriaalsed protseduurid

Ravi ajal eptifibatiidiga tbuseb oluliselt verejooksude sagedus, eriti reiearteri piirkonnas, kust
viiakse sisse kateeter. Kontrollige, et punkteeritaks ainult reiearteri eesmine sein. Arteriaalse
kanadli voib eemaldada siis, kui vere hiitibimine on muutunud normaalseks (nt kui
aktiveeritud hulbivusaeg on alla 180 sekundi (tavaliselt 2...6 tundi pérast hepariini
manustamise I8petamist)). Pérast kanuili eemaldamist tuleb labi viia hemostaas ja seda
hoolikalt jalgida.

Trombotsutopeenia ja GP Ilb/l11a inhibiitoritega seotud immunogeensus

INTEGRILIN inhibeerib trombotstitide agregatsiooni, kuid téenéoliselt ei mdjuta
trombotsutide eluvdimelisust. Kliinilistes uuringutes on ndidatud, et trombotsiitopeenia
esinemissagedus oli madal ja sarnane eptifibatiidi ja platseeboga ravitud patsientidel.
Turustamisjargselt on eptifibatiidi manustamisel tdheldatud trombotsitopeenia, sh akuutse
stigava trombotsitopeenia esinemist (vt 18ik 4.8).



Mehhanism, mille kaudu eptifibatiid vdib tekitada kas immuun- ja/vdi mitte-
immuunvahendatud trombotsiitopeeniat, ei ole taielikult selge. Immuun-vahendatud
mehhanismi poolt viitas eptifibatiid-ravi seostamine antikehade tekkega, mis tunnevad ara
eptifibatiidi poolt haaratud GPIIb/I1la retseptori. Trombotsitopeenia ilmnemist parast esmast
kokkupuudet GPI1Ib/Illa inhibiitoriga vdib seletada asjaoluga, et ménedel inimestel ongi need
antikehad organismis algselt olemas.

Kuna nii korduv kokkupuude mistahes GP I1b/ll1a ligandi-mimeetilise ainega (nt abtsiksimab
vOi eptifibatiid) kui ka GP Ilb/Illa inhibiitori esmakordne manustamine v@ib olla seotud
immuun-vahendatud trombotsitopeenilise vastureaktsiooniga, on vajalik patsiendi jalgimine,
st trombotsudtide arvu tuleb méaarata enne ravi algust, 6 tunni jooksul pdrast manustamist ja
seejarel ravi ajal véhemalt kord péevas ning viivitamata ootamatu verejooksu kliiniliste
tunnuste ilmnemisel.

Kui taheldatakse trombotsiiitide arvu kroonilist vahenemist kuni < 100,000/mm?3 vgi dgeda
valjendunud trombotstitopeenia esinemist, tuleb koheselt I6petada mistahes ravimi
manustamine, millel teadaolevalt on v6i vdiks olla trombotsitopeeniline toime, sh eptifibatiid,
hepariin ja klopidogreel. Trombotsiitide tilekande vajadus tuleb igal tksikjuhul otsustada
vastavalt kliinilise seisundi hinnangule.

INTEGRILIN’i kohta puuduvad andmed kasutamisest patsientidel, kellel on varem tekkinud
immuun-vahendatud trombotsttopeenia teistest parenteraalsetest GP I1b/lI11a inhibiitoritest.
Seet0ttu ei soovitata eptifibatiidi manustada patsientidele, kellel on varem esinenud immuun-
vahendatud trombotstutopeeniat GP Ilb/ll1a inhibiitorite, sh eptifibatiidi, tottu.

Hepariini manustamine
Hepariini manustamist soovitatakse juhul, kui ei ole vastundidustusi (nt anamneesis hepariini
kasutamisega seotud trombotsiitopeenia).

UA/NQMI: Patsiendi jaoks, kes kaalub = 70 kg, soovitatakse 5000-Uhikulist boolust, millele
jargneb pidev intravenoosne infusioon 1000 Uhikut/tunnis. Kui patsient kaalub < 70 kg,
soovitatakse boolust annuses 60 Ghikut/kg, millele jargneb infusioon 12 Ghikut/kg/tunnis.
Aktiveeritud osalist tromboplastiini aega (aPTT) tuleb jalgida, et hoida seda vahemikus

50 kuni 70 sekundit; aeg ule 70 sekundi vdib tekitada suurenenud verejooksude riski.

Kui UA/NQMI korral tahetakse teha PCI-d, jalgige aktiveeritud hilibivusaega, hoides seda
vahemikus 300...350 sekundit. LB8petage hepariini manustamine, kui aktiveeritud hilbivusaeg
uletab 300 sekundit; &rge manustage hepariini enne, kui see langeb alla 300 sekundi.

Laboratoorsete naitude jalgimine

Enne INTEGRILIN’i infusiooni soovitatakse hemostaasi héirete kindlakstegemiseks teha
jargmised laboratoorsed testid: protrombiini aeg (PT) ja aPTT, seerumi kreatiniini
kontsentratsioon, trombotsiilitide arv, hemoglobiini kontsentratsioon ja hematokrit.
Hemoglobiini kontsentratsiooni, hematokritti ja trombotsiutide arvu tuleb samuti jélgida ravi
esimese 6 tunni jooksul ja seejarel vahemalt kord péevas ravi ajal (vOi sagedamini, kui esineb

oluline langus). Kui trombotsudtide arv langeb alla 100 000/mm?®, on vaja teha lisaanalliise,
et valistada pseudotrombotsiitopeeniat. Lopetage fraktsioneerimata hepariini manustamine.
PCI patsientidel mdotke ka aktiveeritud hliibivusaega.

Naatrium
See ravim sisaldab 100 ml viaali kohta 161 mg naatriumi, mis vastab 8,1% WHO poolt
soovitatud maksimaalsest paevasest 2 g naatriumi kogusest téiskasvanule.



4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Varfariin ja diptridamool

INTEGRILIN ei suurendanud samaaegse varfariini ja dipiridamooli kasutamisega seotud
suuremate ja vaiksemate verejooksude riski. INTEGRILIN’iga ravitud patsientidel, kelle
protrombiini aeg (PT) oli > 14,5 sekundit ja kes said samaaegselt varfariini, ei esinenud
suuremat verejooksude riski.

INTEGRILIN ja trombolidtilised ained

Tromboldtilisi vahendeid saavatel patsientidel on andmed INTEGRILIN’i kasutamise kohta
piiratud. Nii PCI kui ka dgeda muokardi infarkti uuringutes puudusid olulised tdendid selle
kohta, et eptifibatiid oleks suurendanud koe plasminogeeni aktivaatoriga seotud suurte vdi
vdikeste verejooksude riski. Eptifibatiid suurendas verejooksu riski manustamisel koos
streptokinaasiga Uhes dgeda muokardi infarkti uuringus. ST-elevatsiooniga dgeda miiokardi
infarkti uuringus suurenes véhendatud annuses tenekteplaasi ja eptifibatiidi koosmanustamisel
oluliselt nii suuremate kui ka véiksemate verejooksude risk varreldes platseebo ja eptifibatiidi
kasutamisega.

181 patsienti hdlmanud dgeda miiokardi infarkti uuringus manustati eptifibatiidi (re, iimiga
boolusstist kuni 180 mikrogrammi/kg, millele jargnes infusioon kuni 2 mikrogrammi/kg/min
kuni 72 tunni jooksul) samaaegselt streptokinaasiga (1,5 miljonit Ghikut 60 minuti jooksul).
Kdige kdrgemate uuritud infusioonikiiruste juures (1,3 mikrogrammi/kg/min ja

2,0 mikrogrammi/kg/min) esines eptifibatiidi manustades verejookse sagedamini, kui ainult
streptokinaasi manustamisel.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Eptifibatiidi kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid.

Loomkatsete p6hjal ei saa valistada toimet rasedusele, embriio/loote arengule, slinnitusele voi
postnataalsele arengule (vt 16ik 5.3). V@imalik risk inimesele ei ole teada.

INTEGRILIN’i ei tohi kasutada raseduse ajal kui see ei ole hadavajalik.

Imetamine

Eptifibatiidi eritumine rinnapiima ei ole teada. Raviperioodil on soovitatav imetamine
katkestada.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Pole asjakohane, sest INTEGRILIN on ette nahtud ainult haiglas kasutamiseks.

4.8 Korvaltoimed

Enamik eptifibatiidiga ravitud patsientidel esinevatest kdrvaltoimetest olid Gldiselt seotud
verejooksude vdi kardiovaskulaarsete komplikatsioonidega, mis esinevad selles patsientide
populatsioonis sageli.

Kliinilised uuringud

Andmed korvaltoimete esinemissageduse kohta saadi kahest 111 faasi kliinilisest uuringust
(PURSUIT ja ESPRIT). Neid uuringuid on luhidalt kirjeldatud allpool.




PURSUIT: See oli randomiseeritud topeltpimeuuring, mille kdigus vorreldi Integrilin’i ja
platseebo efektiivsust ja ohutust suremuse ja muiokardi (re)infarkti vdhendamisel ebastabiilse
stenokardia voi Q-sakita muokardi infarktiga patsientidel.

ESPRIT: See oli topeltpime, mitmekeskuseline, randomiseeritud, paralleelsete rihmadega
platseebokontrollitud uuring, mille k&igus hinnati eptifibatiidravi ohutust ja efektiivsust
patsientidel, kellele plaaniti teha mitte-erakorraline perkutaanne koronaarne protseduur (PCI)
koos stendi paigaldamisega.

Uuringus PURSUIT koguti andmeid verejooksudega seotud ja mitteseotud komplikatsioonide
kohta alates haiglast véljakirjutamisest kuni 30. pdeva visiidini. Uuringus ESPRIT Kirjeldati
verejookse 48 tunni méddudes ja verejooksudega mitteseotud komplikatsioone 30 pdeva
mobdudes. Kuigi nii PURSUIT kui ESPRIT uuringus kasutati suurte ja vaikeste verejooksude
klassifitseerimisel TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction) verejooksu kriteeriume,
koguti PURSUIT andmed 30 péeva jooksul, samal ajal kui ESPRIT andmed piirdusid
komplikatsioonidega 48 tunni jooksul vdi haiglast valjakirjutamiseni, likskdik kumb saabus
enne.

Kdrvaltoimed on loetletud organsiisteemi ja esinemissageduse jargi. Esinemissagedused on
maéaratletud kui vaga sage (= 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= /1000 kuni

< 1/100); harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000); véga harv (< 1/10 000). Need on absoluutsed
teatamissagedused, mille puhul ei ole arvesse vdetud platseebo puhul teatatud sagedusi. Iga
kindla kdrvaltoime puhul, kui andmed saadi nii PURSUIT kui ESPRIT uuringust, kasutati
kdrvaltoime esinemissageduse méaéaratlemisel suurimat kirjeldatud esinemissagedust.

Teadke, et kdikide kbrvaltoimete puhul ei ole kindlaks tehtud p&hjuslikku seost.

Vere ja limfiststeemi hdired

Véga sage: verejooks (suured ja véikesed verejooksud, sh reiearteri juurdepéésu,
koronaararterite Sunteerimisega [CABG-coronary artery bypass grafting] seotud, seedetrakti,
urogenitaaltrakti, retroperitoneaalne, intrakraniaalne, hematemees, hematuuria,
suuddne/orofariingeaalne, hemoglobiini/hematokriti langus ja muud).

Aeg-ajalt: trombotsiitopeenia.

Nérvisiisteemi hdired
Aeg-ajalt: ajuisheemia.

Siidame haired
Sage: sudameseiskus, vatsakeste virvendus, ventrikulaarne tahhiikardia, kongestiivne
sudamepuudulikkus, atrioventrikulaarne blokaad, kodade virvendus.

Vaskulaarsed haired
Sage: hiipotensioon, Sokk, flebiit.

Sudameseiskus, kongestiivne sidamepuudulikkus, kodade virvendus, hlipotensioon ja Sokk,
mida kirjeldati sageli uuringus PURSUIT, olid pdhihaigusega seotud kdrvaltoimed.

Eptifibatiidi manustamine on seotud TIMI uuringugrupi kriteeriumide jargi klassifitseeritud
suurte ja véikeste verejooksude esinemissageduse suurenemisega. Soovitatud terapeutilise
annuse kasutamisel, mida manustati PURSUIT uuringus peaaegu 11000 patsiendile, oli
verejooks kBige sagedasem eptifibatiidravi ajal tdheldatud komplikatsioon. Kéige
sagedasemad verejooksud olid seotud stidame invasiivsete protseduuridega (koronaararteri
Sunteerimise [coronary artery bypass grafting, CABG] vdi reiearteri juurdepadsuga).



Véikest verejooksu defineeriti PURSUIT uuringus kui spontaanset makrohematuuriat,
spontaanset hematemeesi, nédhtavat verekaotust hemoglobiini langusega ule 3 g/dl voi
hemoglobiini langust tle 4 g/dl ndhtava veritsuskoha puudumisel. Selles uuringus oli vdike
verejooks Integrilin-ravi vaga sage komplikatsioon (>1/10 ehk 13,1% Integrilin’i versus 7,6%
platseebo puhul). Verejooks tekkis sagedamini patsientidel, kes said samaaegselt hepariini,
kui neile tehti PCI ja aktiveeritud hiitibimisaeg (ACT) lletas 350 sekundit (vt 16ik 4.4,
hepariini kasutamine).

Suurt verejooksu defineeriti PURSUIT uuringus kui intrakraniaalset hemorraagiat voi
hemoglobiini kontsentratsiooni langust tle 5 g/dl. Suurt verejooksu esines PURSUIT
uuringus samuti véga sageli ja seda kirjeldati sagedamini Integrilin’i kui platseebo
kasutamisel (>1/10 ehk 10,8% versus 9,3%), kuid seda esines harva suurel enamusel
patsientidest, kellele ei tehtud koronaararteri Sunteerimist 30 paeva jooksul parast uuringuga
liitumist. Koronaararteri Sunteerimise labi teinud patsientidel ei suurenenud verejooksu
esinemissagedus Integrilin’i toimel platseebot saanud patsientidega v@rreldes. PCI labi teinud
patsientide alagrupis taheldati suurt verejooksu sageli, 9,7% Integrilin’iga ravitud vs. 4,6%
platseebot saanud patsientidest.

Tasiste voi eluohtlike verejooksude esinemissagedus oli Integrilin’i puhul 1,9% ja platseebo
puhul 1,1%. Vereililekannete vajadus suurenes Integrilin-ravi tdttu méddukalt (11,8% versus
9,3% platseebo puhul).

Eptifibatiidravi ajal tekkinud muutused on tingitud ravimi teadaolevast farmakoloogilisest
toimest, st trombotsdiilitide agregatsiooni inhibeerimisest. Seega on verejooksuga seotud
laboratoorsete nditajate (nt veritsusaeg) muutused sagedased ja oodatavad. Maksafunktsiooni
(SGOT/ASAT, SGPT/ALAT, bilirubiini, alkaalse fosfataasi) vGi neerufunktsiooni nditajate
(seerumi kreatiniini- ja vere uurealammastiku sisaldus) osas ei taheldatud ilmseid erinevusi
eptifibatiidiga ravitud ja platseebot saanud patsientide vahel.

Miilgiloa saamise jargne kogemus

Vere ja limfiststeemi hdired

Véga harv: surmaga I18ppenud verejooks (enamik hdlmas kesk- ja perifeerse nérvisiisteemi
héireid: aju- vOi intrakraniaalseid hemorraagiaid); kopsuverejooks, dge valjendunud
trombotsutopeenia, hematoom.

Immuunsiisteemi haired
Véga harv: anafiilaktilised reaktsioonid.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Véaga harv: 166ve, manustamiskoha héired nagu urtikaaria.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi mudigiloa
véljastamist. See vGimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel
palutakse teavitada koigist vBimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on
loetletud V lisas,* kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kogemused eptifibatiidi Gleannustamise kohta inimestel on &&rmiselt piiratud. Juhuslike
suurte booluste manustamise, Gleannustamisena teatatud kiire infundeerimise vdi suurte
kumulatiivsete annuste manustamisel ei tekkinud raskeid kdrvaltoimeid. PURSUIT uuringus
oli 9 patsienti, kes said booluse ja/v8i infusiooni soovitatud annusest vahemalt kaks korda
suuremas annuses voi kes identifitseeriti uurija poolt kui tileannuse saanud patsient. Uhelgi



neist patsientidest ei esinenud rasket verejooksu, kuigi Ghe patsiendi puhul, kellele tehti
koronaararterite Sunteerimine, teatati méddukast verejooksust. Uhelgi patsiendil ei esinenud
koljusisest verejooksu.

Potentsiaalselt voib eptifibatiidi Uleannustamine viia verejooksu tekkimisele. Lihikese
poolvééartusaja ja kiire kliirensi tottu saab eptifibatiidi aktiivsust kohe tékestada infusiooni
peatamisega. Seetdttu ei ole dialliisi vajadus tbendoline, kuigi eptifibatiid on dialliisitav.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: tromboosivastased ained (trombotsitide agregatsiooni
inhibiitorid, v.a hepariin), ATC kood: BOLAC16.

Toimemehhanism

Eptifibatiid on stinteetiline tsiikliline heptapeptiid, mis sisaldab kuus aminohapet, sh tiks
tsusteiinamiidi ja Uks merkaptopropiontili (desaminotsusteiniiul) jaak. Ravim on
trombotsutide agregatsiooni inhibiitor ja kuulub RGD (arginiin-glutsiin-aspartaat)-
mimeetikumide klassi.

Eptifibatiid inhibeerib péérduvalt trombotsiltide agregatsiooni, véltides fibrinogeeni, von
Willebrandi faktori ja teiste adhesiivsete ligandide seostumist glikoproteiini (GP)IIb/I11a
retseptoritega.

Farmakodiinaamilised toimed

Eptifibatiid inhibeerib trombotstitide agregatsiooni annusest ja kontsentratsioonist séltuvalt,
nagu on naidatud ex vivo trombotsiiitide agregatsioonil, kasutades trombotsiiitide
agregatsiooni indutseerimiseks adenosiindifosfaati (ADP) ja teisi agoniste. Eptifibatiidi toime
tekib kohe pérast 180 mikrogrammi/kg intravenoosse booluse manustamist. Kui sellele
jargneb 2,0 mikrogrammi/kg/min pidev infusioon, tekitab see re iim rohkem kui 80%-I
patsientidest > 80%-lise ADP poolt indutseeritud ex vivo trombotsiitide agregatsiooni
inhibeerimise kaltsiumi fusioloogiliste kontsentratsioonide juures.

Trombotsiiutide agregatsioon oli kergesti po6rduv ning trombotstitide funktsioon taastus
algsele tasemele (> 50% trombotsudtide agregatsioonist) 4 tunni jooksul pérast

2,0 mikrogrammi/kg/min pideva infusiooni I6petamist. ADP poolt indutseeritud ex vivo
trombotsitide agregatsiooni médtmised kaltsiumi fusioloogiliste kontsentratsioonide juures
(D-fenttilalantiil-L-proliidl-L-arginiinkloromettiilketoon antikoagulant) patsientidel, kellel
esines ebastabiilne stenokardia ja Q-sakita muokardi infarkt, naitasid kontsentratsioonist
sOltuvat inhibeerimist, mille puhul 1Csq (50% inhibeeriv kontsentratsioon) oli umbes

550 ng/ml ja ICgq (80% inhibeeriv kontsentratsioon) oli umbes 1100 ng/ml.

Neerupuudulikkusega patsientidel on trombotsiiitide agregatsiooni pérssimise kohta andmeid
piiratud hulgal. M66duka neerupuudulikkusega patsientidel (kreatiniini Kliirens

30...50 ml/min) saavutati 2 mikrogrammi/kg/min manustamise jargselt 24 tunniks 100%
inhibeerimine. Raske neerupuudulikkusega patsientidel (kreatiniini kliirens <30ml/min),
kellele manustati 1 mikrogramm/kg/min, saavutati 24 tunniks 80% inhibeerimine enam kui
80% patsientidest.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus




PURSUIT uuring

Ebastabiilse stenokardia (UA)/Q-sakita muiokardi infarkti (NQMI) peamine uuring oli

PURSUIT. Selles topeltpimedas, randomiseeritud ja platseebokontrollitud uuringus osales

726 keskust 27 riigist ja see h6lmas 10 948 ebastabiilse stenokardia v6i Q-sakita muokardi

infarktiga patsienti. Patsiendid kaasati uuringusse ainult siis, kui neil oli viimase 24 tunni

jooksul esinenud puhkeolekus stenokardia (= 10 minuti) ja neil esines:

. kas ST-segmendi muutused: ST depressioon > 0,5 mm alla 30 minuti v&i plsiv ST tdus
> 0,5 mm, mis ei vajanud reperfusioonravi ega tromboludtilisi aineid; T-saki inversioon
(> 1 mm),

. vOi CK-MB aktiivsuse tous.

Patsiendid randomiseeriti kas platseebot, eptifibatiidi boolust annuses 180 mikrogrammi/kg,
millele jargnes 2,0 mikrogrammi/kg/min infusioon (180/2,0) v&i eptifibatiidi boolust annuses
180 mikrogrammi/kg, millele jargnes 1,3 mikrogrammi/kg/min infusioon (180/1,3) saavatesse
rihmadesse.

Infusiooni jatkati kas haiglast véaljakirjutamiseni, koronaararterite Sunteerimiseni (CABG) voi
kuni 72 tunni jooksul olenevalt sellest, milline sindmus toimus esimesena. PCI teostamisel
jatkati eptifibatiidi infusiooni 24 tunni jooksul péarast protseduuri ja sel juhul vais infusiooni
kestus ulatuda 96 tunnini.

Vastavalt protokollile 18petati uuring 180/1,3 riihmas parast vaheanaludisi, kui selgus, et
mdlemas aktiivse ravi riihmas esines sama verejooksude sagedus.

Patsiente raviti vastavalt uurimiskeskuse tavalistele standarditele. Seet6ttu erinesid
angiograafia, PCI ja CABG sagedused keskuste ja riikide vahel kullaltki palju. PURSUIT
uuringus osalenud patsientidest tehti 13%-I eptifibatiidi infusiooni ajal PCI, kellest umbes
50%-le paigaldati intrakoronaarsed stendid; 87% raviti medikamentoosselt (ilma PCl-ta
eptifibatiidi infusiooni ajal).

Suur enamus patsientidest sai atsetttlsalitstitilhapet (75...325 mg Uks kord péevas).
Fraktsioneerimata hepariini manustati intravenoosselt v6i subkutaanselt vastavalt arsti
korraldusele, kdige sagedamini intravenoosse 5000-(hikulise boolusena, millele jargnes pidev
infusioon 1000 thikut/h. Soovitatav eesmark oli saavutada aPPT 50...70 sekundit. Kokku
1250 patsiendil sooritati PCI 72 tunni jooksul parast randomiseerimist ning sel juhul said nad
fraktsioneerimata hepariini, et hoida aktiveeritud hiibivusaeg vahemikus 300...350 sekundit.

Uuringu esmaseks tulemusnditajaks oli surm tikskdik millisel pohjusel voi uus miokardi
infarkt (MI) (hinnatud pimeststeemil vastava komitee poolt) 30 paeva jooksul alates
randomiseerimisest. M1 esinemist v@is defineerida kui asimptomaatilist, mida néditas CK-MB
aktiivsuse tous voi uue Q-saki ilmnemine.

Eptifibatiid, manustatuna annuses 180/2,0, vahendas platseeboga vorreldes oluliselt esmase
tulemusnaitaja esinemissagedust (tabel 1): 1000 ravitud patsiendi kohta umbes 15 drahoitud
juhtu:

Tabel 1
Surmajuhtude / komitee poolt hinnatud M1 esinemissagedus («Vastavalt
randomiseerimisele ravitud» populatsioon)

Aeg Platseebo Eptifibatiid p-véartus
30 péeva 74314697 667/4680 0,034%
(15,8%) (14,3%)

a: Platseebo ja eptifibatiidi erinevuse Pearsoni hii-ruut test.
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Esmane tulemusnéitaja oli enamasti seotud muokardi infarktiga. Tulemusnditaja
esinemissagedus vahenes eptifibatiidi saavatel patsientidel ravi varases jargus (esimese
72...96 tunni jooksul) ja véhenemine pdsis 6 kuu jooksul ilma oluliselt suremust mdjutamata.

Eptifibatiidist saavad kdige rohkem kasu need patsiendid, kellel esineb kdrge risk muokardi
infarkti tekkimiseks esimese 3...4 pdeva jooksul pérast ebastabiilse stenokardia algust.
Vastavalt epidemioloogilistele leidudele on kardiovaskulaarsete tiisistuste suurem
esinemissagedus seotud teatud nditajatega, naiteks:

- vanus,

- tbusnud pulsisagedus voi vererdhk,

- plsiv vOi korduv isheemiline kardiaalne valu,

- véljendunud muutused EKG-s (eriti ST-segmendi muutused),

- tBusnud stidame ensiiimide aktiivsus v8i markerid (nt CK-MB, troponiinid) ja

- sudamepuudulikkus.

PURSUIT-uuring viidi l&bi sellel ajal, kui 4geda koronaarstindroomi standardravi erines praegusest,
kus ravi p&hineb trombotsiitide ADP retseptorite (P2Y12) antagonistide kasutamisel ning rutiinsel
koronaarisiseste stentide paigaldamisel.

ESPRIT uuring
ESPRIT (Enhanced Suppression of the Platelet 11b/I11a Receptor with eptifibatide Therapy —

trombotsudtide 11b/111a retseptori supressiooni tugevdamine eptifibatiidi raviga) oli
intrakoronaarse stentimisega plaanilise PCI puhune topeltpime, randomiseeritud,
platseebokontrollitud uuring (n=2064).

Kdik patsiendid said rutiinset standardravi ja nad randomiseeriti kas platseebot voi
eptifibatiidi (2 boolust 180 mikrogrammi/kg ja pidev infusioon kuni haiglast vélja
kirjutamiseni v8i maksimaalselt 18...24 tunni jooksul) saavatesse rihmadesse.

Esimest boolust ja infusiooni alustati samaaegselt, kohe pérast PCI protseduuri ning sellele
jargnes teine boolus 10 minutit pérast esimest. Infusiooni kiirus oli 2,0 mikrogrammi/kg/min
patsientidel, kelle seerumi kreatiniini kontsentratsioon oli = 175 mikromooli/l v6i

1,0 mikrogrammi/kg/min kui seerumi kratiniin oli > 175 kuni 350 mikromooli/I.

Uuringu eptifibatiidi riihmas said peaaegu kdik patsiendid aspiriini (99,7 %) ning 98,1 % said
tienopuridiini (klopidogreeli 95,4 % ja tiklopidiini 2,7 %). PCI paeval enne kateteriseerimist
said 53,2 % tienopuridiini (kKlopidogreeli 52,7 %; tiklopidiini 0,5 %), seda peamiselt
killastusannusena (300 mg vdi rohkem). Platseebo riihm oli vérreldav (aspiriin 99,7 %,
klopidogreel 95,9 %, tiklopidiin 2,6 %).

ESPRIT uuring kasutas PCI ajal hepariini manustamise lihtsustatud re, iimi, mis koosnes
algsest boolusest 60 Uhikut/kg, eesmérgiga saavutada aktiveeritud hilibivusaeg

200...300 sekundit. Uuringu esmaseks tulemusnaitajaks oli surm (D), Ml, Kiire sidamelihase
revaskulariseerimine (UTVR - urgent target vessel revascularisation) ja akuutne
antitrombootiline ravi GP l1b/llla inhibiitoriga (RT - rescue therapy) 48 tunni jooksul alates
randomiseerimisest.

MI identifitseeriti laboratoorsete CK-MB pd&hikriteeriumite alusel. Selle diagnoosi jaoks pidi
parast PCI protseduuri esinema 24 tunni jooksul vahemalt kaks CK-MB véartust, mis olid

= 3 korda Ule normi Ulemise piiri. Seetdttu polnud diagnoosi kinnitamine komitee poolt
tarvilik. M1 voidi ka arvesse votta parast komitee otsuse langetamist uurija raporti kohta.

Esmase tulemusnaitaja [surm, MI, UTVR vGi trombolitiline ravi 48 tunni jooksul] analiiis

néitas 37 % suhtelist ja 3,9 % absoluutset vahenemist eptifibatiidirihmas (6,6 % episoode
versus 10,5 %, p = 0,0015). Esmase tulemusnéitaja sagedus oli seotud peamiselt
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ensumaatilise MI esinemise, mis identifitseeriti PCI jargse sidameensiiumide aktiivsuse
varase tousuga, véhenemisega (80 MI-d 92-st platseeboriihmas vs 47 MI-d 56-st
eptifibatiidirihmas). Ensiimaatilise M1 kliiniline olulisus on senini vastuoluline.

Sarnased tulemused saadi ka kahe sekundaarse tulemusnéitaja puhul, mida hinnati 30 péeva
pérast: kolmest komponendist - surm, Ml ja UTVR — koosnev tulemusnditaja vi surma ja Ml
kombinatsioon.

Tulemusnditaja esinemissagedus vahenes eptifibatiidi saavatel patsientidel tsna ravi alul.
Hilisemat lisanduvat kasu ei taheldatud kuni 1 aasta jooksul.

Veritsusaja pikenemine

Eptifibatiidi manustamine intravenoosse booluse ja infusioonina pikendab veritsusaega umbes
5 korda. See pikenemine on pdérduv infusiooni 16petamisel, kusjuures veritsusajad
saavutavad enam-vihem baasviartuse umbes 6 (2...8) tunni jooksul. Uksinda manustatuna ei
avaldanud eptifibatiid m&ddetavat toimet protrombiini ajale (PT) vGi aktiveeritud osalisele
tromboplastiini ajale (aPTT).

EARLY-ACS uuring

EARLY ACS (Early Glycoprotein I1b/ll1a Inhibition in Non-ST-segment Elevation Acute
Coronary Syndrome — glikoproteiin Ilb/Illa varane inhibeerimine mitte-ST-segmendi
elevatsiooniga koronaarsindroomi korral) uuringus vorreldi NSTE ACS korge riskiga
patsientidel eptifibatiidi varast rutiinset manustamist platseebo manustamisega (koos
eptifibatiidi hilisema provisoorse kasutamisega kateteriseerimise laboris), mida kasutati
kombinatsioonis antitrombootilise raviga (ASA, UFH, bivalirudiin, fondapariinuks voi
madalmolekulaarne hepariin). 12...96 tundi pérast uuringuravimi manustamist pidid
patsiendid edasise ravina ldbima invasiivse protseduuri. Patsiendid vdisid saada
medikamentoosset ravi, labima koronaararteri Sunteerimise (CABG) vdi perkutaanse
koronaarinterventsiooni (PCI). Erinevalt Euroopa Liidus heaks kiidetud annustamise skeemist
manustati uuringus enne infusiooni uuringuravimit kaks korda boolusena (10 minutilise
vahega).

Eptifibatiidi varane rutiinne kasutamine invasiivset ravi saanud koérge riskiga NSTE-ASC
optimaalselt ravitud populatsioonil ei andnud statistiliselt olulist vahenemist liidetud esmaste
tulemusnditajate osas nagu surm, MI, RI-UR ja TBO 96 tunni jooksul vdrreldes hilisema
provisoorse eptifibatiidi ravireZziimiga (9,3% varase eptifibatiidi patsientidel versus 10,0%
patsientidel, kes said hilisema provisoorse eptifibatiidi; riskide suhe OR=0,920; 95%
Cl1=0,802-1,055; p=0,234). GUSTO tdsist/eluohtlikku verejooksu esines harva ja see oli
varreldav mdlemas raviriihmas (0,8%). GUSTO m6ddukat voi tosist/eluohtlikku verejooksu
esines markimisvaarselt sagedamini varase rutiinse eptifibatiidi grupis (7,4% versus 5,0%
hilisema provisoorse eptifibatiidi grupis; p <0,001). Sarnaseid erinevusi taheldati TIMI suure
verejooksu osas (118 [2,5%] varane rutiinne kasutamine vs. 83 [1,8%] hilisem provisoorne
kasutamine; p=0,016).

Varase rutiinse eptifibatiidi ravist saadavat statistiliselt olulist kasu ei demonstreeritud
patsientide alagrupis, keda raviti medikamentoosselt vdi medikamentoosse ravi ajal enne PCI
vOi CABG labiviimist.

EARLY ACS uuringu post hoc analiiisis oli médduka neerupuudulikkusega patsientidel
annuse vahendamisest saadava kasu riski suhe ebaveenev. Esmase tulemusnaitaja juhtumite
esinemus oli 11,9 % nendel patsientidel, kes said vahendatud annust (1 mikrogramm/kg/min)
versus 11,2% patsientidel, kes said standardse annuse eptifibatiidi (2 mikrogrammi/kg/min)
varase rutiini alusel (p=0,81). Eptifibatiidi hilisema provisoorse manustamise korral oli
juhtumite esinemus 10% versus 11,5% patsientidel, kes said vastavalt vahendatud annust ja
standardannust (p=0,61). TIMI suur verejooks esines 2,7 % patsientidel, kes said vahendatud
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annust (1 mikrogramm/kg/min) versus 4,2% patsientidel, kes said standardse annuse
eptifibatiidi (2 mikrogrammi/kg/min) varase rutiini alusel (p=0.36). Eptifibatiidi hilisema
provisoorse manustamise korral oli TIMI suurte verejooksude esinemus 1,4% versus 2,0%
patsientidel, kes said vastavalt vahendatud annust ja standardannust (p=0,54). GUSTO tdsise
verejooksu esinemuses markimisvaarset erinevust ei olnud.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Eptifibatiidi farmakokineetika on lineaarne ja annusega proportsionaalne booluse annuste 90
kuni 250 mikrogrammi/kg ja infusioonikiiruste 0,5 kuni 3,0 mikrogrammi/kg/min puhul.

2,0 mikrogrammi/kg/min infusiooni puhul on keskmine eptifibatiidi plasma
tasakaalukontsentratsioon siidame isheemiatfvega patsientidel 1,5 kuni 2,2 mikrogrammi/ml.
Need plasmakontsentratsioonid saavutatakse kiiresti, kui infusioonile eelneb

180 mikrogrammi/kg boolus. Eptifibatiidi sidumise tase inimese plasma proteiinidega on
umbes 25 %. Samas populatsioonis on plasma eliminatsiooni poolvaartusaeg umbes 2,5 tundi,
plasma kliirens 55 kuni 80 ml/kg/tunnis ja jaotusruumala umbes 185 kuni 260 ml/kg.

Tervetel isikutel moodustas renaalne ekskretsioon umbes 50 % kogu keha kliirensist; umbes
50 % eritub muutumatul kujul. Md6duka kuni raske neerupuudulikkusega (kreatiniini Kliirens
< 50 ml/min) patsientidel vahenes eptifibatiidi kliirens ligikaudu 50% ja pusikontsentratsiooni
faasi plasmakontsentratsioon ligikaudu kahekordistus.

Formaalseid farmakokineetilisi koostoime uuringuid ei ole labi viidud. Populatsiooni
farmakokineetilises uuringus ei leitud eptifibatiidil koostoimeid jargmiste ravimitega:
amlodipiin, atenolool, atropiin, kaptopriil, tsefasoliin, diasepaam, digoksiin, diltiaseem,
difenhtdramiin, enalapriil, fentantil, furosemiid, hepariin, lidokaiin, lisinopriil, metoprolool,
midasolaam, morfiin, nitraadid, nifedipiin ja varfariin.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Eptifibatiidi toksikoloogiliste uuringute hulka kuuluvad Uhekordsete ja korduvate annuste
uuringud rottidel, kadlikutel ja ahvidel, reproduktsiooniuuringud rottidel ja kudlikutel, in vitro
ja in vivo geneetilised toksilisuse uuringud ning &rrituse, tlitundlikkuse ja antigeensuse
uuringud. Sellise farmakoloogilise profiiliga ainel ei leitud mingeid ootamatuid toksilisi
toimeid ja tulemused kinnitusid hilisema kliinilise kogemuse alusel. Peamiseks kdrvaltoimeks
olid verejooksud. Eptifibatiidil ei leitud genotoksilist toimet.

Teratoloogilised uuringud on labi viidud eptifibatiidi pideva intravenoosse infusiooniga
tiinetele rottidele paevastes koguannustes kuni 72 mg/kg/péevas (umbes 4 korda keha pindala
alusel inimesele soovitatavast maksimaalsest annusest suurem) ning tiinetele kidlikutele
paevastes koguannustes kuni 36 mg/kg/paevas (umbes 4 korda keha pindala alusel inimesele
soovitatavast maksimaalsest annusest suurem). Neis uuringutes ei leitud viiteid
sigivushéiretele voi loote kahjustustele eptifibatiidi tottu. Reproduktsiooniuuringud
loomaliikidel, kellel eptifibatiid on samasuguse farmakoloogilise aktiivsusega kui inimesel, ei
ole kattesaadaval. Seetdttu ei saa nende alusel hinnata eptifibatiidi toksilisust reproduktiivsele
funktsioonile (vt 16ik 4.6).

Eptifibatiidi kantserogeenset potentsiaali ei ole pikaajalistes uuringutes hinnatud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Sidrunhappe monohudraat
Naatriumhudroksiid
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Sustevesi
6.2 Sobimatus
INTEGRILIN ei sobi kokku furosemiidiga.

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi INTEGRILIN’i segada teiste ravimitega, valja
arvatud nendega, mis on loetletud 18igus 6.6.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kilmkapis (2°C...8°C). Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Uks 100 ml I tiiipi klaasviaal, mis on suletud buttiilkummist korgiga ja kinnitatud kroogitud
alumiiniumist imbrisega.

6.6 Erihoiatused ravimi havitamiseks ja kasitlemiseks

Fulsikalised ja keemilised sobivuse testid nditavad, et INTEGRILIN’i vGib manustada
intravenoosselt koos atropiinsulfaadi, dobutamiini, hepariini, lidokaiini, meperidiini,
metoprolooli, midasolaami, morfiini, nitrogltseriini, koeplasminogeeni aktivaatori voi
verapamiiliga. INTEGRILIN sobib 0,9% naatriumkloriidi infusioonilahusega ja 5%
gliikoosiga Normosol R-is nii kaaliumkloriidiga kui ilma. Tapsem informatsioon Normosol
R-i koostise kohta vt ravimi omaduste kokkuvdte.

Enne kasutamist kontrollida viaali sisaldist. Sademe esinemise v0i varvuse muutuse korral
mitte kasutada. Manustamise ajal ei ole vajalik INTEGRILIN’i lahust valguse eest kaitsta.

Parast avamist kasutamata jaanud ravim tuleb havitada.

7. MUUGILOA HOIDJA

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER

EU/1/99/109/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE
KUUPAEV

Esmase miiligiloa véljastamise kuupéev: 01.07.1999
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Miiugiloa uuendamise kuupaev: 09.07.2009
10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu/.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

INTEGRILIN 2 mg/ml, ststelahus

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Sustelahuse 1 ml sisaldab 2 mg eptifibatiidi.
Uks viaal 10 ml siistelahusega sisaldab 20 mg eptifibatiidi.

Teadaolevat toimet omavad abiained
10 ml viaali kohta sisaldab 13.8 mg naatriumi.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Sustelahus
Selge, varvitu lahus

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

INTEGRILIN on ette ndhtud kasutamiseks koos atsetltilsalitstiilhappe ja fraktsioneerimata
hepariiniga.

INTEGRILIN on ndidustatud varase miokardi infarkti valtimiseks tdiskasvanutel, kellel
esineb ebastabiilne stenokardia voi Q-sakita (non-Q-wave) miiokardi infarkt, kui viimane
rindkerevalu episood esines 24 tunni jooksul ja esinevad muutused elektrokardiogrammis
(EKG) ja/vodi tdusnud kardiaalsete enstiumide aktiivsus.

INTEGRILIN-ravist saavad enam kasu patsiendid, kellel esineb muokardi infarkti tekkimise
kdrge risk esimese 3...4 pdeva jooksul parast agedate stenokardia simptomite tekkimist, sh
néiteks need patsiendid, kellele tdendoliselt teostatakse varane PTKA (perkutaanne
transluminaalne koronaarangioplastika) (vt 16ik 5.1).

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Kéesolev preparaat on ette ndhtud ainult haiglas kasutamiseks. Seda peavad manustama
spetsialistid, kellel on varasemaid kogemusi dgedate koronaarsiindroomide ravis.

INTEGRILIN’i infusioonilahust tuleb kasutada koos INTEGRILIN’i stistelahusega.
Soovitatav on hepariini samaaegne manustamine, vélja arvatud juhul, kui see on
vastunaidustatud pohjustel, nagu nditeks hepariini kasutamisega seotud trombotsiitopeenia
esinemine anamneesis (vt ,,Hepariini manustamine®, 18ik 4.4). INTEGRILIN on ette nahtud
ka kasutamiseks koos atsetutilsalitsuitilhappega, sest see on osa dgedate koronaarsiindroomide
standardravist, valja arvatud juhul, kui atsetullsalitsutilhape on vastunéidustatud.

Annustamine
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Taiskasvanud (= 18-aastased), kellel esineb ebastabiilne stenokardia (UA) v6i Q-sakita
muokardi infarkt (NQMI)

Soovitatav annus on intravenoosne boolus 180 mikrogrammi/kg, mida manustatakse
vBimalikult kiiresti parast diagnoosimist. Sellele jargneb pidev infusioon

2,0 mikrogrammi/kg/min kuni 72 tunni jooksul koronaararteri Sunteerimise (CABG —
coronary artery bypass graft) voi haiglast valjakirjutamiseni (kumb toimub varem). Kui
eptifibatiidravi ajal tehakse perkutaanne koronaarne protseduur (PCI — percutaneous coronary
intervention), jatkake infusiooni 20...24 tundi parast PCI-d maksimaalse 96-tunnise ravi
kestvuseni.

Erakorraline vGi pool-plaaniline operatsioon

Kui patsient vajab ravi ajal eptifibatiidiga erakorralist vdi kiiret sidameoperatsiooni, 18petage
infusioon kohe. Kui patsient vajab pool-plaanilist operatsiooni, I8petage eptifibatiidi
infusioon sobival ajal, et anda aega trombotsuitide funktsiooni normaliseerumiseks.

Maksakahjustus

Kasutamise kogemused maksakahjustusega patsientidel on vdga piiratud. Manustage ravimit
ettevaatlikult maksakahjustusega patsientidele, kellel vivad esineda koagulatsioonihdired (vt
IGik 4.3, protrombiini aeg). Ravim on vastunaidustatud kliiniliselt valjendunud
maksakahjustusega patsientidel.

Neerukahjustus

Md6duka neerukahjustusega (kreatiniini Kliirens = 30...< 50 ml/min) patsientidele tuleb
manustada intravenoosne boolusannus 180 mikrogrammi/kg, millele jargneb pisiinfusioon
annuses 1,0 mikrogrammi/kg/min tlejaanud ravi kestel. See soovitus p&hineb
farmakodunaamilistel ja farmakokineetilistel andmetel. Kuid saadaolevad kliinilised
kogemused ei kinnita, et see annuse modifitseerimine tooks kaasa ravist saadava kasu
séilimise (vt 10ik 5.1). Kasutamine raskema neerukahjustusega patsientidel on
vastundidustatud (vt 18ik 4.3).

Lapsed
Ravimit ei soovitata kasutada lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta ohutuse ja efektiivsuse
andmete puudumise tottu.

4.3 Vastunaidustused

INTEGRILIN’i ei tohi kasutada patsientide ravimiseks, kellel esineb:

- ulitundlikkus toimeaine vdi ravimi 18igus 6.1 loetletud kskdik millise abiaine suhtes

- anamneesis gastrointestinaalne, suur urogenitaalne v6i mingi muu aktiivne
ebanormaalne verejooks viimase 30 ravipdeva jooksul

- anamneesis insult viimase 30 péeva jooksul vGi hemorraagiline insult tksk&ik millal

- anamneesis teadaolev koljusisene haigus (kasvaja, arteriovenoosne malformatsioon,
aneurdism)

- suurem operatsioon vdi raske trauma viimase 6 nadala jooksul

- anamneesis hemorraagiline diatees

- trombotsutopeenia (< 100 000 rakku/mma)

- protrombiini aeg > 1,2 korra kontrollajast suurem vdi INR = 2,0

- raske hipertensioon (antihiipertensiivse raviga sustoolne vererdhk > 200 mm Hg voi
diastoolne vererdhk > 110 mm Hg)

- raske neerukahjustus (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) v&i soltuvus neerudialttsist

- kliiniliselt oluline maksakahjustus

- kaasnev v0i planeeritav muu parenteraalse gliikoproteiin (GP) Ilb/llla inhibiitori
manustamine
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4.4  Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Verejooks

INTEGRILIN on antitrombootiline aine, mis toimib trombotsuitide agregatsiooni
inhibeerivalt; seetbttu tuleb patsienti ravi ajal hoolikalt verejooksu nahtude suhtes jalgida (vt
16ik 4.8). Naissoost, eakatel ja vaikese kehakaalu v6i mddduka neerukahjustusega (kreatiniini
kliirens > 30...< 50 ml/min) patsientidel vdib esineda suurem verejooksu risk. Jalgige neid
patsiente verejooksu suhtes hoolikalt.

Nagu néidati Early ACS uuringus, vdib suurem verejooksu risk esineda ka neil patsientidel,
kes saavad varakult INTEGRILIN’i (nt juba diagnoosimisel), vorreldes nendega, kes saavad
seda vahetult enne PCI-d.

Erinevalt heakskiidetud naidustustest Euroopa Liidus, manustati kbikidele selles uuringus
osalejatele enne infusiooni kahekordne boolusannus (vt 16ik 5.1)

Verejooks on kdige tavalisem arteriaalse juurdepadsutee kohas patsientidel, kellele tehakse
perkutaanseid arteriaalseid protseduure. Kdiki potentsiaalseid verejooksu kohti tuleb hoolikalt
jalgida, nt kateetri paigalduskonhti; arteriaalseid ja venoosseid punktsiooni- voi sustekohti;
gastrointestinaal- ja urogenitaaltrakti. Samuti tuleb mdelda teistele potentsiaalsetele
verejooksu kohtadele nagu tsentraalne ja perifeerne narvististeem ning retroperitoneaalruum.

Kuna INTEGRILIN inhibeerib trombotsiiitide agregatsiooni, tuleb olla ettevaatlik ravimi
kasutamisel koos teiste ravimitega, mis mdjutavad hemostaasi, sh tiklopidiin, klopidogreel,
tromboltdtikumid, suukaudsed antikoagulandid, dekstraani lahused, adenosiin,
sulfiinpiirasoon, prostatsiikliin, mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid v@i dipuridamool (vt
10ik 4.5).

Puudub kogemus INTEGRILIN’i ja madalmolekulaarsete hepariinide kooskasutamise 0sas.

INTEGRILIN’i kasutamise Kliiniline kogemus patsientidel, kelle jaoks trombol{itiline ravi
on uldiselt ndidustatud (nt &ge transmuraalne miiokardi infarkt uute patoloogiliste Q-
sakkidega v6i ST-segmendi elevatsiooniga voi Hisi kimbu vasaku sadre blokaadiga EKG-s)
on piiratud. Seetdttu ei soovitata nende seisundite korral INTEGRILIN’i kasutada (vt 18ik
4.5).

INTEGRILIN’i infusioon tuleb IGpetada koheselt, kui tekivad trombolidtilist ravi nGudvad
asjaolud, kui patsiendile tuleb teha erakorraline koronaarSunteerimise operatsioon voi patsient
vajab intraaortaalset balloonpumpa.

Kui tekib tdsine verejooks, mis ei ole surumise abil peatatav, tuleb otsekohe I6petada
INTEGRILIN’i ja samal ajal manustatava fraktsioneerimata hepariini infusioon.

Arteriaalsed protseduurid

Ravi ajal eptifibatiidiga tbuseb oluliselt verejooksude sagedus, eriti reiearteri piirkonnas, kust
viiakse sisse kateeter. Kontrollige, et punkteeritaks ainult reiearteri eesmine sein. Arteriaalse
kanadli v6ib eemaldada siis, kui vere hiiiibimine on muutunud normaalseks (nt kui
aktiveeritud hiilbivusaeg on alla 180 sekundi (tavaliselt 2...6 tundi pérast hepariini
manustamise l6petamist)). Pérast kantili eemaldamist tuleb 1abi viia hemostaas ja seda
hoolikalt jalgida.

Trombotsutopeenia ja GP I1b/l11a inhibiitoritega seotud immunogeensus
INTEGRILIN inhibeerib trombotsiitide agregatsiooni, kuid tdendoliselt ei mjuta

trombotsutide eluvdimelisust. Kliinilistes uuringutes on ndidatud, et trombotsiitopeenia
esinemissagedus oli madal ja sarnane eptifibatiidi ja platseeboga ravitud patsientidel.
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Turustamisjargselt on eptifibatiidi manustamisel taheldatud trombotsitopeenia, sh akuutse
stigava trombotsiitopeenia esinemist (vt 18ik 4.8).

Mehhanism, mille kaudu eptifibatiid vdib tekitada kas immuun- ja/vdi mitte-
immuunvahendatud trombotsiitopeeniat, ei ole taielikult selge. Immuun-vahendatud
mehhanismi poolt viitas eptifibatiid-ravi seostamine antikehade tekkega, mis tunnevad é&ra
eptifibatiidi poolt haaratud GPIIb/Illa retseptori. Trombotsitopeenia ilmnemist parast esmast
kokkupuudet GPI1Ib/Illa inhibiitoriga vdib seletada asjaoluga, et mdnedel inimestel ongi need
antikehad organismis algselt olemas.

Kuna nii korduv kokkupuude mistahes GP I1b/ll1a ligandi-mimeetilise ainega (nt abtsiksimab
vOi eptifibatiid) kui ka GP Ilb/Illa inhibiitori esmakordne manustamine v@ib olla seotud
immuun-vahendatud trombotstitopeenilise vastureaktsiooniga, on vajalik patsiendi jalgimine,
st trombotsudtide arvu tuleb maérata enne ravi algust, 6 tunni jooksul parast manustamist ja
seejarel ravi ajal vahemalt kord péevas ning viivitamata ootamatu verejooksu Kliiniliste
tunnuste ilmnemisel.

Kui taheldatakse trombotstititide arvu kroonilist vahenemist kuni < 100,000/mm?3 vdi dgeda
valjendunud trombotstitopeenia esinemist, tuleb koheselt 16petada mistahes ravimi
manustamine, millel teadaolevalt on v6i vdiks olla trombotsiitopeeniline toime, sh eptifibatiid,
hepariin ja klopidogreel. Trombotsiiutide tGlekande vajadus tuleb igal tksikjuhul otsustada
vastavalt Kliinilise seisundi hinnangule. INTEGRILIN’i kohta puuduvad andmed kasutamisest
patsientidel, kellel on varem tekkinud immuun-vahendatud trombotsiitopeenia teistest
parenteraalsetest GP I1b/Illa inhibiitoritest. Seetbttu ei soovitata eptifibatiidi manustada
patsientidele, kellel on varem esinenud immuun-vahendatud trombotsttopeeniat GP l11b/I1la
inhibiitorite, sh eptifibatiidi, tottu.

Hepariini manustamine
Hepariini manustamist soovitatakse juhul, kui ei ole vastundidustusi (nt anamneesis hepariini
kasutamisega seotud trombotsiitopeenia).

UA/NQMI: Patsiendi jaoks, kes kaalub = 70 kg, soovitatakse 5000-Uhikulist boolust, millele
jargneb pidev intravenoosne infusioon 1000 uhikut/tunnis. Kui patsient kaalub < 70 kg,
soovitatakse boolust annuses 60 Ghikut/kg, millele jargneb infusioon 12 Uhikut/kg/tunnis.
Aktiveeritud osalist tromboplastiini aega (aPTT) tuleb jalgida, et hoida seda vahemikus

50 kuni 70 sekundit; aeg tle 70 sekundi vdib tekitada suurenenud verejooksude riski.

Kui UA/NQMI korral tahetakse teha PCI-d, jalgige aktiveeritud hiiibivusaega, hoides seda
vahemikus 300...350 sekundit. L8petage hepariini manustamine, kui aktiveeritud hilbivusaeg
uletab 300 sekundit; &rge manustage hepariini enne, kui see langeb alla 300 sekundi.

Laboratoorsete néitude jalgimine

Enne INTEGRILIN’i infusiooni soovitatakse hemostaasi hairete kindlakstegemiseks teha
jargmised laboratoorsed testid: protrombiini aeg (PT) ja aPTT, seerumi kreatiniini
kontsentratsioon, trombotsdtide arv, hemoglobiini kontsentratsioon ja hematokrit.
Hemoglobiini kontsentratsiooni, hematokritti ja trombotsiiutide arvu tuleb samuti jélgida ravi
esimese 6 tunni jooksul ja seejarel vahemalt kord péevas ravi ajal (voi sagedamini, kui esineb

oluline langus). Kui trombotstitide arv langeb alla 100 000/mm?, on vaja teha lisaanalliise,
et valistada pseudotrombotsiitopeeniat. Lopetage fraktsioneerimata hepariini manustamine.
PCI patsientidel mdotke ka aktiveeritud hiiibivusaega.

Naatrium

See ravim sisaldab 10 ml viaali kohta 13.8 mg naatriumi, mis vastab 0.69% WHO poolt
soovitatud maksimaalsest pdevasest 2 g naatriumi kogusest téiskasvanule.
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4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Varfariin ja dipiridamool

INTEGRILIN ei suurendanud samaaegse varfariini ja dipiridamooli kasutamisega seotud
suuremate ja véiksemate verejooksude riski. INTEGRILIN’iga ravitud patsientidel, kelle
protrombiini aeg (PT) oli > 14,5 sekundit ja kes said samaaegselt varfariini, ei esinenud
suuremat verejooksude riski.

INTEGRILIN ja trombolutilised ained

TrombolUdtilisi vahendeid saavatel patsientidel on andmed INTEGRILIN’i kasutamise kohta
piiratud. Nii PCI kui ka dgeda miokardi infarkti uuringutes puudusid olulised téendid selle
kohta, et eptifibatiid oleks suurendanud koe plasminogeeni aktivaatoriga seotud suurte vdi
vdikeste verejooksude riski. Eptifibatiid suurendas verejooksu riski manustamisel koos
streptokinaasiga Uhes dgeda muokardi infarkti uuringus. ST-elevatsiooniga dgeda miiokardi
infarkti uuringus suurenes vahendatud annuses tenekteplaasi ja eptifibatiidi koosmanustamisel
oluliselt nii suuremate kui ka védiksemate verejooksude risk varreldes platseebo ja eptifibatiidi
kasutamisega.

181 patsienti hdlmanud dgeda miiokardi infarkti uuringus manustati eptifibatiidi (re, iimiga
boolussust kuni 180 mikrogrammi/kg, millele jargnes infusioon kuni 2 mikrogrammi/kg/min
kuni 72 tunni jooksul) samaaegselt streptokinaasiga (1,5 miljonit Ghikut 60 minuti jooksul).
Kdige kdrgemate uuritud infusioonikiiruste juures (1,3 mikrogrammi/kg/min ja

2,0 mikrogrammi/kg/min) esines eptifibatiidi manustades verejookse sagedamini, kui ainult
streptokinaasi manustamisel.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Eptifibatiidi kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid.

Loomkatsete p6hjal ei saa valistada toimet rasedusele, embriio/loote arengule, siinnitusele voi
postnataalsele arengule (vt 16ik 5.3). V@imalik risk inimesele ei ole teada.

INTEGRILIN’i ei tohi kasutada raseduse ajal kui see ei ole hadavajalik.

Imetamine

Eptifibatiidi eritumine rinnapiima ei ole teada. Raviperioodil on soovitatav imetamine
katkestada.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Pole asjakohane, sest INTEGRILIN on ette nahtud ainult haiglas kasutamiseks.

4.8 Korvaltoimed

Enamik eptifibatiidiga ravitud patsientidel esinevatest korvaltoimetest olid tldiselt seotud
verejooksude voi kardiovaskulaarsete komplikatsioonidega, mis esinevad selles patsientide
populatsioonis sageli.

Kliinilised uuringud

Andmed korvaltoimete esinemissageduse kohta saadi kahest 111 faasi kliinilisest uuringust
(PURSUIT ja ESPRIT). Neid uuringuid on lihidalt kirjeldatud allpool.
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PURSUIT: See oli randomiseeritud topeltpimeuuring, mille kdigus vorreldi Integrilin’i ja
platseebo efektiivsust ja ohutust suremuse ja muokardi (re)infarkti vahendamisel ebastabiilse
stenokardia voi Q-sakita muokardi infarktiga patsientidel.

ESPRIT: See oli topeltpime, mitmekeskuseline, randomiseeritud, paralleelsete rihmadega
platseebokontrollitud uuring, mille k&igus hinnati eptifibatiidravi ohutust ja efektiivsust
patsientidel, kellele plaaniti teha mitte-erakorraline perkutaanne koronaarne protseduur (PCI)
koos stendi paigaldamisega.

Uuringus PURSUIT koguti andmeid verejooksudega seotud ja mitteseotud komplikatsioonide
kohta alates haiglast véljakirjutamisest kuni 30. pdeva visiidini. Uuringus ESPRIT Kirjeldati
verejookse 48 tunni méddudes ja verejooksudega mitteseotud komplikatsioone 30 paeva
mo6dudes. Kuigi nii PURSUIT kui ESPRIT uuringus kasutati suurte ja véikeste verejooksude
klassifitseerimisel TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction) verejooksu kriteeriume,
koguti PURSUIT andmed 30 péeva jooksul, samal ajal kui ESPRIT andmed piirdusid
komplikatsioonidega 48 tunni jooksul v&i haiglast valjakirjutamiseni, likskdik kumb saabus
enne.

Kdrvaltoimed on loetletud organsiisteemi ja esinemissageduse jargi. Esinemissagedused on
maéaratletud kui vaga sage (= 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni

< 1/100); harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000); vaga harv (< 1/10 000). Need on absoluutsed
teatamissagedused, mille puhul ei ole arvesse vdetud platseebo puhul teatatud sagedusi. Iga
kindla kdrvaltoime puhul, kui andmed saadi nii PURSUIT kui ESPRIT uuringust, kasutati
kdrvaltoime esinemissageduse méaéaratlemisel suurimat kirjeldatud esinemissagedust.

Teadke, et kdikide kbrvaltoimete puhul ei ole kindlaks tehtud p&hjuslikku seost.

Vere ja limfiststeemi hdired

Véga sage: verejooks (suured ja véikesed verejooksud, sh reiearteri juurdepéésu,
koronaararteri Sunteerimisega [CABG-coronary artery bypass grafting] seotud, seedetrakti,
urogenitaaltrakti, retroperitoneaalne, intrakraniaalne, hematemees, hematuuria,
suuddne/orofariingeaalne, hemoglobiini/hematokriti langus ja muud).

Aeg-ajalt: trombotsiitopeenia.

Nérvisiisteemi hdired
Aeg-ajalt: ajuisheemia.

Siidame haired
Sage: sudameseiskus, vatsakeste virvendus, ventrikulaarne tahhiikardia, kongestiivne
sudamepuudulikkus, atrioventrikulaarne blokaad, kodade virvendus.

Vaskulaarsed haired
Sage: hiipotensioon, Sokk, flebiit.

Sudameseiskus, kongestiivne sidamepuudulikkus, kodade virvendus, hlipotensioon ja Sokk,
mida kirjeldati sageli uuringus PURSUIT, olid pdhihaigusega seotud kdrvaltoimed.

Eptifibatiidi manustamine on seotud TIMI uuringugrupi kriteeriumide jargi klassifitseeritud
suurte ja véikeste verejooksude esinemissageduse suurenemisega. Soovitatud terapeutilise
annuse kasutamisel, mida manustati PURSUIT uuringus peaaegu 11000 patsiendile, oli
verejooks kdige sagedasem eptifibatiidravi ajal tdheldatud komplikatsioon. Kéige
sagedasemad verejooksud olid seotud stidame invasiivsete protseduuridega (koronaararteri
Sunteerimise [coronary artery bypass grafting, CABG] vdi reiearteri juurdepadsuga).
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Véikest verejooksu defineeriti PURSUIT uuringus kui spontaanset makrohematuuriat,
spontaanset hematemeesi, nédhtavat verekaotust hemoglobiini langusega ule 3 g/dl voi
hemoglobiini langust tle 4 g/dl ndhtava veritsuskoha puudumisel. Selles uuringus oli vdike
verejooks Integrilin-ravi vaga sage komplikatsioon (>1/10 ehk 13,1% Integrilin’i versus 7,6%
platseebo puhul). Verejooks tekkis sagedamini patsientidel, kes said samaaegselt hepariini,
kui neile tehti PCI ja aktiveeritud hiiiibimisaeg (ACT) lletas 350 sekundit (vt 16ik 4.4,
hepariini kasutamine).

Suurt verejooksu defineeriti PURSUIT uuringus kui intrakraniaalset hemorraagiat voi
hemoglobiini kontsentratsiooni langust tle 5 g/dl. Suurt verejooksu esines PURSUIT
uuringus samuti véga sageli ja seda kirjeldati sagedamini Integrilin’i kui platseebo
kasutamisel (>1/10 ehk 10,8% versus 9,3%), kuid seda esines harva suurel enamusel
patsientidest, kellele ei tehtud koronaararteri Sunteerimist 30 paeva jooksul parast uuringuga
liitumist. Koronaararteri Sunteerimise labi teinud patsientidel ei suurenenud verejooksu
esinemissagedus Integrilin’i toimel platseebot saanud patsientidega v8rreldes. PCI labi teinud
patsientide alagrupis taheldati suurt verejooksu sageli, 9,7% Integrilin’iga ravitud vs. 4,6%
platseebot saanud patsientidest.

Tasiste voi eluohtlike verejooksude esinemissagedus oli Integrilin’i puhul 1,9% ja platseebo
puhul 1,1%. Verelilekannete vajadus suurenes Integrilin-ravi tdttu méddukalt (11,8% versus
9,3% platseebo puhul).

Eptifibatiidravi ajal tekkinud muutused on tingitud ravimi teadaolevast farmakoloogilisest
toimest, st trombotsdiiltide agregatsiooni inhibeerimisest. Seega on verejooksuga seotud
laboratoorsete nditajate (nt veritsusaeg) muutused sagedased ja oodatavad. Maksafunktsiooni
(SGOT/ASAT, SGPT/ALAT, bilirubiini, alkaalse fosfataasi) vGi neerufunktsiooni nditajate
(seerumi kreatiniini- ja vere uurealammastiku sisaldus) osas ei taheldatud ilmseid erinevusi
eptifibatiidiga ravitud ja platseebot saanud patsientide vahel.

Milgiloa saamise jargne kogemus

Vere ja limfiststeemi hdired

Véga harv: surmaga I8ppenud verejooks (enamik hdlmas kesk- ja perifeerse nérvisiisteemi
héireid: aju- vOi intrakraniaalseid hemorraagiaid); kopsuverejooks, dge valjendunud
trombotsutopeenia, hematoom.

Immuunsiisteemi haired
Véga harv: anafiilaktilised reaktsioonid.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Véaga harv: 166ve, manustamiskoha héired nagu urtikaaria.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi mudigiloa
véljastamist. See vGimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel
palutakse teavitada koigist vBimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamisstisteemi, mis on
loetletud V lisas,* kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kogemused eptifibatiidi Gleannustamise kohta inimestel on &&rmiselt piiratud. Juhuslike
suurte booluste manustamise, Gleannustamisena teatatud kiire infundeerimise vdi suurte
kumulatiivsete annuste manustamisel ei tekkinud raskeid kdrvaltoimeid. PURSUIT uuringus
oli 9 patsienti, kes said booluse ja/v8i infusiooni soovitatud annusest vahemalt kaks korda
suuremas annuses voi kes identifitseeriti uurija poolt kui tileannuse saanud patsient. Uhelgi
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neist patsientidest ei esinenud rasket verejooksu, kuigi Ghe patsiendi puhul, kellele tehti
koronaararterite Sunteerimine, teatati méddukast verejooksust. Uhelgi patsiendil ei esinenud
koljusisest verejooksu.

Potentsiaalselt voib eptifibatiidi Uleannustamine viia verejooksu tekkimisele. Liihikese
poolvééartusaja ja kiire Kliirensi tottu saab eptifibatiidi aktiivsust kohe tGkestada infusiooni
peatamisega. Seetdttu ei ole dialliisi vajadus tbendoline, kuigi eptifibatiid on diallisitav.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: tromboosivastased ained (trombotsitide agregatsiooni
inhibiitorid, v.a hepariin), ATC kood: BO1AC16.

Toimemehhanism

Eptifibatiid on stinteetiline tsiikliline heptapeptiid, mis sisaldab kuus aminohapet, sh tiks
tsusteiinamiidi ja tks merkaptopropiontili (desaminotsusteiniiul) jaak. Ravim on
trombotsutide agregatsiooni inhibiitor ja kuulub RGD (arginiin-glutsiin-aspartaat)-
mimeetikumide klassi.

Eptifibatiid inhibeerib pédrduvalt trombotsiltide agregatsiooni, véltides fibrinogeeni, von
Willebrandi faktori ja teiste adhesiivsete ligandide seostumist glikoproteiini (GP)IIb/I11a
retseptoritega.

Farmakodiinaamilised toimed

Eptifibatiid inhibeerib trombotstitide agregatsiooni annusest ja kontsentratsioonist séltuvalt,
nagu on naidatud ex vivo trombotsiiitide agregatsioonil, kasutades trombotsiitide
agregatsiooni indutseerimiseks adenosiindifosfaati (ADP) ja teisi agoniste. Eptifibatiidi toime
tekib kohe pérast 180 mikrogrammi/kg intravenoosse booluse manustamist. Kui sellele
jargneb 2,0 mikrogrammi/kg/min pidev infusioon, tekitab see reziim rohkem kui 80%-I
patsientidest > 80%-lise ADP poolt indutseeritud ex vivo trombotsiitide agregatsiooni
inhibeerimise kaltsiumi fusioloogiliste kontsentratsioonide juures.

Trombotsiiutide agregatsioon oli kergesti po6rduv ning trombotsttide funktsioon taastus
algsele tasemele (> 50% trombotsudtide agregatsioonist) 4 tunni jooksul pérast

2,0 mikrogrammi/kg/min pideva infusiooni I6petamist. ADP poolt indutseeritud ex vivo
trombotsutide agregatsiooni mddtmised kaltsiumi fisioloogiliste kontsentratsioonide juures
(D-fenttilalantiil-L-proliidl-L-arginiinkloromettiilketoon antikoagulant) patsientidel, kellel
esines ebastabiilne stenokardia ja Q-sakita muokardi infarkt, naitasid kontsentratsioonist
sOltuvat inhibeerimist, mille puhul 1Csq (50% inhibeeriv kontsentratsioon) oli umbes

550 ng/ml ja ICgq (80% inhibeeriv kontsentratsioon) oli umbes 1100 ng/ml.

Neerupuudulikkusega patsientidel on trombotsiiitide agregatsiooni pérssimise kohta andmeid
piiratud hulgal. M66duka neerupuudulikkusega patsientidel (kreatiniini Kliirens

30...50 ml/min) saavutati 2 mikrogrammi/kg/min manustamise jargselt 24 tunniks 100%
inhibeerimine. Raske neerupuudulikkusega patsientidel (kreatiniini kliirens <30ml/min),
kellele manustati 1 mikrogramm/kg/min, saavutati 24 tunniks 80% inhibeerimine enam kui
80% patsientidest.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus
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PURSUIT uuring

Ebastabiilse stenokardia (UA)/Q-sakita muiokardi infarkti (NQMI) peamine uuring oli

PURSUIT. Selles topeltpimedas, randomiseeritud ja platseebokontrollitud uuringus osales

726 keskust 27 riigist ja see h6lmas 10 948 ebastabiilse stenokardia v6i Q-sakita muokardi

infarktiga patsienti. Patsiendid kaasati uuringusse ainult siis, kui neil oli viimase 24 tunni

jooksul esinenud puhkeolekus stenokardia (= 10 minuti) ja neil esines:

. kas ST-segmendi muutused: ST depressioon > 0,5 mm alla 30 minuti v&i plsiv ST tdus
> 0,5 mm, mis ei vajanud reperfusioonravi ega tromboludtilisi aineid; T-saki inversioon
(> 1 mm),

. vOi CK-MB aktiivsuse tous.

Patsiendid randomiseeriti kas platseebot, eptifibatiidi boolust annuses 180 mikrogrammi/kg,
millele jargnes 2,0 mikrogrammi/kg/min infusioon (180/2,0) v&i eptifibatiidi boolust annuses
180 mikrogrammi/kg, millele jargnes 1,3 mikrogrammi/kg/min infusioon (180/1,3) saavatesse
rihmadesse.

Infusiooni jatkati kas haiglast véaljakirjutamiseni, koronaararterite Sunteerimiseni (CABG) voi
kuni 72 tunni jooksul olenevalt sellest, milline sindmus toimus esimesena. PCI teostamisel
jatkati eptifibatiidi infusiooni 24 tunni jooksul péarast protseduuri ja sel juhul vais infusiooni
kestus ulatuda 96 tunnini.

Vastavalt protokollile 18petati uuring 180/1,3 riihmas parast vaheanaludisi, kui selgus, et
mdlemas aktiivse ravi riihmas esines sama verejooksude sagedus.

Patsiente raviti vastavalt uurimiskeskuse tavalistele standarditele. Seet6ttu erinesid
angiograafia, PCI ja CABG sagedused keskuste ja riikide vahel kullaltki palju. PURSUIT
uuringus osalenud patsientidest tehti 13%-I eptifibatiidi infusiooni ajal PCI, kellest umbes
50%-le paigaldati intrakoronaarsed stendid; 87% raviti medikamentoosselt (ilma PCl-ta
eptifibatiidi infusiooni ajal).

Suur enamus patsientidest sai atsetttlsalitstitilhapet (75...325 mg Uks kord péevas).
Fraktsioneerimata hepariini manustati intravenoosselt v6i subkutaanselt vastavalt arsti
korraldusele, kdige sagedamini intravenoosse 5000-(hikulise boolusena, millele jargnes pidev
infusioon 1000 thikut/h. Soovitatav eesmark oli saavutada aPPT 50...70 sekundit. Kokku
1250 patsiendil sooritati PCI 72 tunni jooksul pérast randomiseerimist ning sel juhul said nad
fraktsioneerimata hepariini, et hoida aktiveeritud hlibivusaeg vahemikus 300...350 sekundit.

Uuringu esmaseks tulemusnditajaks oli surm tikskdik millisel pohjusel voi uus miokardi
infarkt (MI) (hinnatud pimeststeemil vastava komitee poolt) 30 paeva jooksul alates
randomiseerimisest. M1 esinemist v@is defineerida kui asimptomaatilist, mida néditas CK-MB
aktiivsuse tous voi uue Q-saki ilmnemine.

Eptifibatiid, manustatuna annuses 180/2,0, vahendas platseeboga vdrreldes oluliselt esmase
tulemusnaitaja esinemissagedust (tabel 1): 1000 ravitud patsiendi kohta umbes 15 &rahoitud
juhtu.

Tabel 1
Surmajuhtude / komitee poolt hinnatud M1 esinemissagedus («Vastavalt
randomiseerimisele ravitud» populatsioon)

Aeg Platseebo Eptifibatiid p-véartus
30 péeva 74314697 667/4680 0,034%
(15,8%) (14,3%)
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a: Platseebo ja eptifibatiidi erinevuse Pearsoni hii-ruut test.

Esmane tulemusnéitaja oli enamasti seotud muokardi infarktiga. Tulemusnaitaja
esinemissagedus vahenes eptifibatiidi saavatel patsientidel ravi varases jargus (esimese
72...96 tunni jooksul) ja véhenemine psis 6 kuu jooksul ilma oluliselt suremust mdjutamata.

Eptifibatiidist saavad kdige rohkem kasu need patsiendid, kellel esineb kdrge risk miiokardi
infarkti tekkimiseks esimese 3...4 pdeva jooksul pérast ebastabiilse stenokardia algust.
Vastavalt epidemioloogilistele leidudele on kardiovaskulaarsete tlisistuste suurem
esinemissagedus seotud teatud nditajatega, naiteks:

- vanus,

- tbusnud pulsisagedus voi vererdhk,

- plsiv vOi korduv isheemiline kardiaalne valu,

- valjendunud muutused EKG-s (eriti ST-segmendi muutused),

- tBusnud stidame ensiiimide aktiivsus v8i markerid (nt CK-MB, troponiinid) ja

- sudamepuudulikkus.

PURSUIT-uuring viidi l&bi sellel ajal, kui 4geda koronaarstindroomi standardravi erines praegusest,
kus ravi pdhineb trombotsiitide ADP retseptorite (P2Y12) antagonistide kasutamisel ning rutiinsel
koronaarisiseste stentide paigaldamisel.

ESPRIT uuring
ESPRIT (Enhanced Suppression of the Platelet 11b/I11a Receptor with eptifibatide Therapy —

trombotsudtide 11b/111a retseptori supressiooni tugevdamine eptifibatiidi raviga) oli
intrakoronaarse stentimisega plaanilise PCI puhune topeltpime, randomiseeritud,
platseebokontrollitud uuring (n=2064).

Kdik patsiendid said rutiinset standardravi ja nad randomiseeriti kas platseebot voi
eptifibatiidi (2 boolust 180 mikrogrammi/kg ja pidev infusioon kuni haiglast vélja
kirjutamiseni vdi maksimaalselt 18...24 tunni jooksul) saavatesse rihmadesse.

Esimest boolust ja infusiooni alustati samaaegselt, kohe pérast PCI protseduuri ning sellele
jargnes teine boolus 10 minutit pérast esimest. Infusiooni kiirus oli 2,0 mikrogrammi/kg/min
patsientidel, kelle seerumi kreatiniini kontsentratsioon oli = 175 mikromooli/l v6i

1,0 mikrogrammi/kg/min kui seerumi kratiniin oli > 175 kuni 350 mikromooli/I.

Uuringu eptifibatiidi rihmas said peaaegu koik patsiendid aspiriini (99,7 %) ning 98,1 % said
tienopuridiini (klopidogreeli 95,4 % ja tiklopidiini 2,7 %). PCI paeval enne kateteriseerimist
said 53,2 % tienopuridiini (kKlopidogreeli 52,7 %; tiklopidiini 0,5 %), seda peamiselt
klllastusannusena (300 mg vdi rohkem). Platseebo riihm oli vérreldav (aspiriin 99,7 %,
klopidogreel 95,9 %, tiklopidiin 2,6 %).

ESPRIT uuring kasutas PCI ajal hepariini manustamise lihtsustatud re,iimi, mis koosnes
algsest boolusest 60 Uhikut/kg, eesmérgiga saavutada aktiveeritud hilibivusaeg

200...300 sekundit. Uuringu esmaseks tulemusnaitajaks oli surm (D), M, Kiire sidamelihase
revaskulariseerimine (UTVR - urgent target vessel revascularisation) ja akuutne
antitrombootiline ravi GP llb/llla inhibiitoriga (RT - rescue therapy) 48 tunni jooksul alates
randomiseerimisest.

MI identifitseeriti laboratoorsete CK-MB pd&hikriteeriumite alusel. Selle diagnoosi jaoks pidi
pérast PCI protseduuri esinema 24 tunni jooksul vahemalt kaks CK-MB vaértust, mis olid

= 3 korda tile normi ulemise piiri. Seet6ttu polnud diagnoosi kinnitamine komitee poolt
tarvilik. M1 voidi ka arvesse votta parast komitee otsuse langetamist uurija raporti kohta.
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Esmase tulemusnaitaja [surm, MI, UTVR v&i trombolidtiline ravi 48 tunni jooksul] analtiis
néitas 37 % suhtelist ja 3,9 % absoluutset vahenemist eptifibatiidirihmas (6,6 % episoode
versus 10,5 %, p = 0,0015). Esmase tulemusnéitaja sagedus oli seotud peamiselt
ensumaatilise MI esinemise, mis identifitseeriti PCI jargse sidameensiiumide aktiivsuse
varase tdusuga, véhenemisega (80 MI-d 92-st platseeboriihmas vs 47 MI-d 56-st
eptifibatiidirihmas). Ensiimaatilise M1 kliiniline olulisus on senini vastuoluline.

Sarnased tulemused saadi ka kahe sekundaarse tulemusnditaja puhul, mida hinnati 30 paeva
pérast: kolmest komponendist - surm, Ml ja UTVR — koosnev tulemusnditaja vi surma ja Ml
kombinatsioon.

Tulemusnditaja esinemissagedus vahenes eptifibatiidi saavatel patsientidel tGsna ravi alul.
Hilisemat lisanduvat kasu ei taheldatud kuni 1 aasta jooksul.

Veritsusaja pikenemine

Eptifibatiidi manustamine intravenoosse booluse ja infusioonina pikendab veritsusaega umbes
5 korda. See pikenemine on pdérduv infusiooni 18petamisel, kusjuures veritsusajad
saavutavad enam-vihem baasvéartuse umbes 6 (2...8) tunni jooksul. Uksinda manustatuna ei
avaldanud eptifibatiid m&ddetavat toimet protrombiini ajale (PT) vGi aktiveeritud osalisele
tromboplastiini ajale (aPTT).

EARLY-ACS uuring

EARLY ACS (Early Glycoprotein I1b/ll1a Inhibition in Non-ST-segment Elevation Acute
Coronary Syndrome — glikoproteiin Ilb/Illa varane inhibeerimine mitte-ST-segmendi
elevatsiooniga koronaarsindroomi korral) uuringus vorreldi NSTE ACS korge riskiga
patsientidel eptifibatiidi varast rutiinset manustamist platseebo manustamisega (koos
eptifibatiidi hilisema provisoorse kasutamisega kateteriseerimise laboris), mida kasutati
kombinatsioonis antitrombootilise raviga (ASA, UFH, bivalirudiin, fondapariinuks voi
madalmolekulaarne hepariin). 12...96 tundi pérast uuringuravimi manustamist pidid
patsiendid edasise ravina ldbima invasiivse protseduuri. Patsiendid v@isid saada
medikamentoosset ravi, labima koronaararteri Sunteerimise (CABG) vdi perkutaanse
koronaarinterventsiooni (PCI). Erinevalt Euroopa Liidus heaks kiidetud annustamise skeemist
manustati uuringus enne infusiooni uuringuravimit kaks korda boolusena (10 minutilise
vahega).

Eptifibatiidi varane rutiinne kasutamine invasiivset ravi saanud koérge riskiga NSTE-ASC
optimaalselt ravitud populatsioonil ei andnud statistiliselt olulist vahenemist liidetud esmaste
tulemusnditajate osas nagu surm, MI, RI-UR ja TBO 96 tunni jooksul vdrreldes hilisema
provisoorse eptifibatiidi ravireZziimiga (9,3% varase eptifibatiidi patsientidel versus 10,0%
patsientidel, kes said hilisema provisoorse eptifibatiidi; riskide suhe OR=0,920; 95%
Cl=0,802-1,055; p=0,234). GUSTO tdsist/eluohtlikku verejooksu esines harva ja see oli
vorreldav mdlemas ravirihmas (0,8%). GUSTO mdddukat vdi tdsist/eluohtlikku verejooksu
esines markimisvéaarselt sagedamini varase rutiinse eptifibatiidi grupis (7,4% versus 5,0%
hilisema provisoorse eptifibatiidi grupis; p <0,001). Sarnaseid erinevusi taheldati TIMI suure
verejooksu osas (118 [2,5%] varane rutiinne kasutamine vs. 83 [1,8%] hilisem provisoorne
kasutamine; p=0,016).

Varase rutiinse eptifibatiidi ravist saadavat statistiliselt olulist kasu ei demonstreeritud
patsientide alagrupis, keda raviti medikamentoosselt v6i medikamentoosse ravi ajal enne PCI
vOi CABG labiviimist.

EARLY ACS uuringu post hoc analiisis oli médduka neerupuudulikkusega patsientidel
annuse vahendamisest saadava kasu riski suhe ebaveenev. Esmase tulemusnaitaja juhtumite
esinemus oli 11,9 % nendel patsientidel, kes said véhendatud annust (1 mikrogramm/kg/min)
versus 11,2% patsientidel, kes said standardse annuse eptifibatiidi (2 mikrogrammi/kg/min)
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varase rutiini alusel (p=0,81). Eptifibatiidi hilisema provisoorse manustamise korral oli
juhtumite esinemus 10% versus 11,5% patsientidel, kes said vastavalt vdhendatud annust ja
standardannust (p=0,61). TIMI suur verejooks esines 2,7 % patsientidel, kes said véahendatud
annust (1 mikrogramm/kg/min) versus 4,2% patsientidel, kes said standardse annuse
eptifibatiidi (2 mikrogrammi/kg/min) varase rutiini alusel (p=0.36). Eptifibatiidi hilisema
provisoorse manustamise korral oli TIMI suurte verejooksude esinemus 1,4% versus 2,0%
patsientidel, kes said vastavalt vahendatud annust ja standardannust (p=0,54). GUSTO tdsise
verejooksu esinemuses markimisvaarset erinevust ei olnud.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Eptifibatiidi farmakokineetika on lineaarne ja annusega proportsionaalne booluse annuste 90
kuni 250 mikrogrammi/kg ja infusioonikiiruste 0,5 kuni 3,0 mikrogrammi/kg/min puhul.

2,0 mikrogrammi/kg/min infusiooni puhul on keskmine eptifibatiidi plasma
tasakaalukontsentratsioon siidame isheemiatdvega patsientidel 1,5 kuni 2,2 mikrogrammi/ml.
Need plasmakontsentratsioonid saavutatakse kiiresti, kui infusioonile eelneb

180 mikrogrammi/kg boolus. Eptifibatiidi sidumise tase inimese plasma proteiinidega on
umbes 25 %. Samas populatsioonis on plasma eliminatsiooni poolvaartusaeg umbes 2,5 tundi,
plasma kliirens 55 kuni 80 ml/kg/tunnis ja jaotusruumala umbes 185 kuni 260 ml/kg.

Tervetel isikutel moodustas renaalne ekskretsioon umbes 50 % kogu keha kliirensist; umbes
50 % eritub muutumatul kujul. Md6duka kuni raske neerupuudulikkusega (kreatiniini kliirens
< 50 ml/min) patsientidel vahenes eptifibatiidi kliirens ligikaudu 50% ja pusikontsentratsiooni
faasi plasmakontsentratsioon ligikaudu kahekordistus.

Formaalseid farmakokineetilisi koostoime uuringuid ei ole labi viidud. Populatsiooni
farmakokineetilises uuringus ei leitud eptifibatiidil koostoimeid jargmiste ravimitega:
amlodipiin, atenolool, atropiin, kaptopriil, tsefasoliin, diasepaam, digoksiin, diltiaseem,
difenhldramiin, enalapriil, fentantitl, furosemiid, hepariin, lidokaiin, lisinopriil, metoprolool,
midasolaam, morfiin, nitraadid, nifedipiin ja varfariin.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Eptifibatiidi toksikoloogiliste uuringute hulka kuuluvad Ghekordsete ja korduvate annuste
uuringud rottidel, kadlikutel ja ahvidel, reproduktsiooniuuringud rottidel ja kidlikutel, in vitro
jain vivo geneetilised toksilisuse uuringud ning arrituse, tlitundlikkuse ja antigeensuse
uuringud. Sellise farmakoloogilise profiiliga ainel ei leitud mingeid ootamatuid toksilisi
toimeid ja tulemused kinnitusid hilisema Kliinilise kogemuse alusel. Peamiseks k@rvaltoimeks
olid verejooksud. Eptifibatiidil ei leitud genotoksilist toimet.

Teratoloogilised uuringud on labi viidud eptifibatiidi pideva intravenoosse infusiooniga
tiinetele rottidele pdevastes koguannustes kuni 72 mg/kg/péevas (umbes 4 korda keha pindala
alusel inimesele soovitatavast maksimaalsest annusest suurem) ning tiinetele kudlikutele
paevastes koguannustes kuni 36 mg/kg/paevas (umbes 4 korda keha pindala alusel inimesele
soovitatavast maksimaalsest annusest suurem). Neis uuringutes ei leitud viiteid
sigivushéiretele vdi loote kahjustustele eptifibatiidi téttu. Reproduktsiooniuuringud
loomaliikidel, kellel eptifibatiid on samasuguse farmakoloogilise aktiivsusega kui inimesel, ei
ole kéttesaadaval. Seetdttu ei saa nende alusel hinnata eptifibatiidi toksilisust reproduktiivsele
funktsioonile (vt 16ik 4.6).

Eptifibatiidi kantserogeenset potentsiaali ei ole pikaajalistes uuringutes hinnatud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu
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Sidrunhappe monohiidraat
Naatriumhidroksiid

Sustevesi

6.2 Sobimatus

INTEGRILIN ei sobi kokku furosemiidiga.

Sobivusuuringute puudumise t6ttu ei tohi INTEGRILIN’i segada teiste ravimitega, vélja
arvatud nendega, mis on loetletud 18igus 6.6.

6.3 Kadlblikkusaeg

3 aastat

6.4 Sailitamise eritingimused

Hoida kilmkapis (2°C...8°C). Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Uks 10 ml I tiiiipi klaasviaal, mis on suletud buttitilkummist korgiga ja kinnitatud kroogitud
alumiiniumist imbrisega.

6.6  Erihoiatused ravimi havitamiseks ja kasitlemiseks

Fulsikalised ja keemilised sobivuse testid nditavad, et INTEGRILIN’i vGib manustada
intravenoosselt koos atropiinsulfaadi, dobutamiini, hepariini, lidokaiini, meperidiini,
metoprolooli, midasolaami, morfiini, nitroglitseriini, koeplasminogeeni aktivaatori voi
verapamiiliga. INTEGRILIN sobib 0,9% naatriumkloriidi infusioonilahusega ja 5%
glukoosiga Normosol R-is nii kaaliumkloriidiga kui ilma. Tapsem informatsioon Normosol
R-i koostise kohta vt ravimi omaduste kokkuvote.

Enne kasutamist kontrollida viaali sisaldist. Sademe esinemise v0i varvuse muutuse korral
mitte kasutada. Manustamise ajal ei ole vajalik INTEGRILIN’i lahust valguse eest kaitsta.

Parast avamist kasutamata jaanud ravim tuleb hévitada.

7. MUUGILOA HOIDJA
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER

EU/1/99/109/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE
KUUPAEV
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Esmase miitigiloa véljastamise kuupédev: 01.07.1999
Miiugiloa uuendamise kuupéev: 09.07.2009

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu/.
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Il LISA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI
PIIRANGUD

MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Euroopa majanduspiirkonnas ravimipartii vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A.
Strada Provinciale Asolana No. 90

San Polo di Torrile 43056

Parma

Itaalia

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise
eest vastutava tootja nimi ja aadress.
B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt lisa I: Ravimi omaduste kokkuvéte, 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannnete esitamiseks on satestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiugiloa hoidja peab nbutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi
viima vastavalt miugiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud
riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
o  kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, v0i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimise) eesmark.
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LISA 111

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

INTEGRILIN 0,75 mg/ml infusioonilahus
eptifibatiid

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Infusioonilahuse 1 ml sisaldab 0,75 mg eptifibatiidi.

Uks 100 ml viaal sisaldab 75 mg eptifibatiidi.

3.  ABIAINED

Sidrunhappe monohiidraat, naatriumhidroksiid, sustevesi.

See ravim sisaldab naatriumi (lisateabe saamiseks vaata pakendi infolehte)

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahus

1 viaal/100 ml

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Intravenoosne
Enne kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Kontrollige viaali sisaldist. Sademe esinemise vdi varvuse muutuse korral mitte kasutada.

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.

Hoida originaalpakendis valguse eest Kkaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD
NOUETELE

Parast avamist kasutamata jaanud ravim tuleb hévitada.

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24,
lirimaa

[12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/99/109/001

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Oigustus Braille kirja puudumisele aktsepteeritud.

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD |

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

ETIKETT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

INTEGRILIN 0,75 mg/ml infusioonilahus
eptifibatiid

Intravenoosne

[2.  MANUSTAMISVIIS

Enne kasutamist lugege pakendi infolehte

[3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1 viaal/100 ml
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

INTEGRILIN 2 mg/ml suistelahus
eptifibatiid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Sustelahuse 1 ml sisaldab 2 mg eptifibatiidi.

Uks 10 ml viaal sisaldab 20 mg eptifibatiidi.

3.  ABIAINED

Sidrunhappe monohiidraat, naatriumhidroksiid, sustevesi.

See ravim sisaldab naatriumi (lisateabe saamiseks vaata pakendi infolehte)

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

1 viaal/10 ml

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Intravenoosne
Enne kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Kontrollige viaali sisaldist. Sademe esinemise vdi varvuse muutuse korral mitte kasutada.

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
Hé\VITAMISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD
NOUETELE

Pérast avamist kasutamata jd&dnud ravim tuleb hévitada.

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24,
lirimaa

[12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/99/109/002

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Oigustus Braille kirja puudumisele aktsepteeritud.

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD |

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

ETIKETT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

INTEGRILIN 2 mg/ml suistelahus
eptifibatiid

Intravenoosne

[2.  MANUSTAMISVIIS

Enne kasutamist lugege pakendi infolehte

[3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1 viaal/10 ml

39



B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Integrilin 0,75 mg/ml infusioonilahus
eptifibatiid

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage nGu oma arsti voi haiglaapteekriga v6i meditsiiniGega.

- Kui teil tekib tksk&ik milline kdrvaltoime, pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord:

Mis ravim on Integrilin ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Integrilin’i manustamist
Kuidas Integrilin’i kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Integrilin’i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

couprwNE

1. Mis ravim on Integrilin ja milleks seda kasutatakse

Integrilin on trombotsuitide agregatsiooni inhibiitor. See tdéhendab, et ravim aitab valtida
verehtvete tekkimist.

Seda kasutatakse téiskasvanutel, kellel esineb raske koronaarpuudulikkus, mida
iseloomustavad spontaanne ja asjane valu rindkeres koos muutustega EKG-s ja biokeemilistes
naitajates. Tavaliselt manustatakse seda koos aspiriini ja fraktsioneerimata hepariiniga.

2. Mida on vaja teada enne Integrilin’i manustamist

Teile ei tohi Integrilin’i manustada:

- kui te olete allergiline eptifibatiidi vi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud
IGigus 6) suhtes allergiline..

- kui teil on hiljuti esinenud verejooks maost, sooltest, pdiest vdi teistest organitest,
naiteks on esinenud verd valjaheites v8i uriinis (v.a menstruaalverejooks) viimase
30 péeva jooksul

- kui teil on viimase 30 péeva jooksul esinenud insult vdi kskdik millal hemorraagiline
insult (kontrollige, et teie arst teaks sellest, kui teil on kunagi varem olnud insult)

- kui teil on olnud ajukasvaja voi seisund, mis mdjutab aju veresooni

- kui teil on viimase 6 nédala jooksul olnud suur operatsioon vdi tdsine vigastus

- kui teil on vGi on olnud probleeme verejooksudega

- kui teil on v8i on olnud raskusi vere hiiibimisega vdi madal trombotsudtide arv

- kui teil on v&i on olnud raske hiipertensioon (kdrge vererdhk)

- kui teil on vGi on olnud raskeid neeru- vdi maksaprobleeme

- kui teid on ravitud m6ne muu sama tidpi ravimiga kui Integrilin.

Palun informeerige oma arsti, kui teil on esinenud nimetatud seisundeid. Kui teil on kisimusi,
poorduge oma arsti vdi haigla apteekri vdi meditsiinife poole.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Integrilin:

- Integrilin on ette ndhtud kasutamiseks ainult tdiskasvanud hospitaliseeritud patsientidel
haigla kardioloogilise intensiivravi osakonnas.

- Integrilin ei ole ette ndhtud kasutamiseks alla 18-aastastel lastel voi noorukitel.
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- Enne Integrilin’i ravi alustamist ja ravi ajal analliusitakse teie verd, et vahendada
ootamatute verejooksude tekke ohtu.

- Integrilin’i kasutamise ajal kontrollitakse teid hoolikalt ebatavaliste v8i ootamatute
verejooksude nahtude suhtes.

Muud ravimid ja Integrilin

Voimalike koostoimete véltimiseks teatage oma arstile, haigla apteekrile vdi meditsiinidele,

kui te votate voi olete hiljuti vétnud vGi kavatsete vatta mis tahes muid ravimeid, sh ilma

retseptita saadavaid ravimeid,

Eriti:

- verevedeldajad (suukaudsed antikoagulandid) voi

- ravimid, mis véldivad verehiiivete tekkimist, kaasa arvatud varfariin, diptridamool,
tiklopidiin, aspiriin (vélja arvatud ravimid, mida teile vdidakse anda osana ravist
Integrilin’iga).

Rasedus ja imetamine

Tavaliselt ei soovitata Integrilin’i raseduse ajal kasutada. Oelge oma arstile, kui te olete rase,
arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda. Arst kaalub raseduse ajal ravimi kasutamisest
saadavat kasu teile ja voimalikke riske lapsele.

Kui imetate last, tuleb ravi ajaks imetamine katkestada.

Integrilin sisaldab naatriumi

- See ravim sisaldab igas 100 ml viaalis 161 mg naatriumi (toiduvalmistamise/lauasoola
pdhikomponent). See on 8.1% maksimaalsest soovitatud paevasest naatriumi kogusest
taiskasvanule.

3. Kuidas Integrilin’i kasutada

Integrilin’i manustatakse siistina veeni, millele jargneb infusioon (tilgutamine). Manustatav
annus arvestatakse lahtuvalt teie kehakaalust. Soovitatav annus on 180 mikrogrammi/kg
boolusena (kiire veenisisene stist), millele jargneb infusioon (tilgutamine)

2 mikrogrammi/kg/minutis kuni 72 tunni jooksul. Kui te pbete neeruhaigust, vdidakse
infusiooniannust vahendada kuni 1 mikrogrammini/kg/minutis.

Kui ravi ajal Integrilin’iga tehakse teile perkutaanne koronaarne protseduur (PCI), vbidakse
teile veeni kaudu lahust manustada kuni 96 tunni jooksul.

Teile vBidakse anda ka aspiriini ja hepariini (kui see ei ole teile vastunaidustatud).

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v0i haigla
apteekri voi meditsiinidega.

4. Vdimalikud kérvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Véga sageli esinevad kdrvaltoimed

Need voivad tekkida rohkem kui thel inimesel 10-st

- vdike voi suur verejooks (nditeks veri uriinis, veri véljaheites, veriokse voi kirurgiliste

protseduuridega seotud verejooks).
- aneemia ehk kehvveresus (punaste vereliblede arvu véhenemine).
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Sageli esinevad kérvaltoimed
Need vdivad tekkida kuni Uhel inimesel 10-st
- veenipdletik.

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed

Need voivad tekkida kuni tihel inimesel 100-st

- vereliistakute (verehlibimiseks vajalike rakkude) arvu vahenemine .
- aju verevarustuse halvenemine.

Vé&ga harva esinevad kdrvaltoimed

Need vdivad tekkida kuni thel inimesel 10000-st

- tdsine verejooks (naiteks verejooks k6hubdnde, ajju vGi kopsudesse).

- surmaga IGppev verejooks.

- vereliistakute (verehlibimiseks vajalike rakkude) arvu tGsine vahenemine.
- nahaldove (nditeks ndgestdbi).

- jarsku tekkiv tdsine allergiline reaktsioon.

Kui mérkate mingit verejooksu ilmingut, teatage sellest otsekohe arstile vdi haigla apteekrile
vOi meditsiinidele. VVaga harva voib verejooks kulgeda raskelt ja 16ppeda isegi surmaga. Selle
valtimiseks tehakse teile vereanaliiise ja haigla personal jalgib tdhelepanelikult teie
tervislikku seisundit.

Kui teil tekib raske allergiline reaktsioon vdi n6gestdbi, teatage sellest kohe arstile, haigla
apteekrile voi Gele.

Teised seda tulpi ravi vajavatel patsientidel tekkida v@ivad kdrvaltoimed on seotud
seisundiga, mida teil ravitakse (nditeks kiire voi ebaregulaarne siidametegevus, madal
vererhk, Sokk vGi stidameseiskus).

Kdrvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage nGu oma arsti, haigla apteekri voi
meditsiinidega. Korvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud.
Kdrvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku teavitussusteemi, mis on loetletud V lisas,*
kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Integrilin’i sdilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kélblikkusaega, mis on margitud pakendil ja viaalil.
Kdlblikkusaeg viitab kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Hoida viaal vélispakendis valguse eest kaitstult. Manustamise ajal ei ole Integrilin’i lahust
vajalik valguse eest kaitsta.

Enne kasutamist kontrollida viaali sisaldist.
Sademe esinemise vOi varvuse muutuse korral Integrilin’i mitte kasutada.

Pdrast avamist kasutamata jaanud ravim tuleb &ra visata.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejadtmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
visata dra ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Integrilin sisaldab )

- Toimeaine on eptifibatiid. Infusioonilahuse 1 ml sisaldab 0,75 mg eptifibatiidi. Uks
viaal 100 ml infusioonilahusega sisaldab 75 mg eptifibatiidi.

- Abiained on sidrunhappe monohudraat, naatriumhiidroksiid ja ststevesi.

Kuidas Integrilin valja ndeb ja pakendi sisu
Integrilin’i infusioonilahus: 100 ml viaal, pakendis (ks viaal.

Selge, varvitu lahus 100 ml klaasviaalis, mis on suletud butliilkummist korgiga ja Kinnitatud
kroogitud alumiiniumist tmbrisega.

Midgiloa hoidja ja tootja
Miugiloa hoidja:

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24,
lirimaa

Tootja:

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A., Strada Provinciale Asolana No. 90, San Polo di
Torrile 43056, Parma, Itaalia
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Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pédrduge palun miiligiloa hoidja kohaliku

esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Bbbarapus
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Ten. +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420 222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +372 8002640

E\rada

GlaxoSmithKline Movorpocwnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espafia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33(0)1 391784 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +385 800787089
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Lietuva
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 8552 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel.: +36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: +31(0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska

GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda

Tel: + 351 21 412 95 00
FI.LPT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +40 800672524



Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 7741 111

Kvmpog
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +371 80205045

Infoleht on viimati uuendatud:

Muud teabeallikad

Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom (Northern Ireland)

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Tdapne informatsioon selle ravimi kohta on kattesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel

http://www.ema.europa.eu/.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Integrilin 2 mg/ml sustelahus
eptifibatiid

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage nGu oma arsti voi haiglaapteekri v6i meditsiiniGega.

- Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega. Kdrvaltoime vGib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud.
V1 16ik 4.

Infolehe sisukord:

Mis ravim on Integrilin ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Integrilin’i manustamist
Kuidas Integrilin’i kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Integrilin’i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

cuprLdOE

1. Mis ravim on Integrilin ja milleks seda kasutatakse

Integrilin on trombotsutide agregatsiooni inhibiitor. See tdhendab, et ravim aitab valtida
verehuvete tekkimist.

Seda kasutatakse téiskasvanutel, kellel esineb raske koronaarpuudulikkus, mida
iseloomustavad spontaanne ja dsjane valu rindkeres koos muutustega EKG-s ja biokeemilistes
naitajates. Tavaliselt manustatakse seda koos aspiriini ja fraktsioneerimata hepariiniga.

2. Mida on vaja teada enne Integrilin’i manustamist

Teile ei tohi Integrilin’i manustada:

- kui te olete eptifibatiidi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6)
suhtes allergiline.

- kui teil on hiljuti esinenud verejooks maost, sooltest, pdiest vi teistest organitest,
naiteks on esinenud verd valjaheites vGi uriinis (v.a menstruaalverejooks) viimase
30 péeva jooksul

- kui teil on viimase 30 péeva jooksul esinenud insult voi tkskdik millal hemorraagiline
insult (kontrollige, et teie arst teaks sellest, kui teil on kunagi varem olnud insult)

- kui teil on olnud ajukasvaja vdi seisund, mis m@jutab aju veresooni

- kui teil on viimase 6 nédala jooksul olnud suur operatsioon vdi tdsine vigastus

- kui teil on vGi on olnud probleeme verejooksudega

- kui teil on v&i on olnud raskusi vere hiiibimisega vdi madal trombotsutide arv

- kui teil on v&i on olnud raske hiipertensioon (kdrge vererdhk)

- kui teil on v8i on olnud raskeid neeru- vdi maksaprobleeme

- kui teid on ravitud méne muu sama tidpi ravimiga kui Integrilin.

Palun informeerige oma arsti, kui teil on esinenud nimetatud seisundeid. Kui teil on kisimusi,
po6rduge oma arsti vdi haigla apteekri vdi meditsiinie poole.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Integrilin:
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- Integrilin on ette ndhtud kasutamiseks ainult tdiskasvanud hospitaliseeritud patsientidel
haigla kardioloogilise intensiivravi osakonnas.

- Integrilin ei ole ette ndhtud kasutamiseks alla 18-aastastel lastel voi noorukitel.

- Enne Integrilin’i ravi alustamist ja ravi ajal analliusitakse teie verd, et vahendada
ootamatute verejooksude tekke ohtu.

- Integrilin’i kasutamise ajal kontrollitakse teid hoolikalt ebatavaliste v8i ootamatute
verejooksude nahtude suhtes.

Muud ravimid ja Integrilin

Vadimalike koostoimete valtimiseks teiste ravimitega teatage oma arstile vdi apteekrile, kui te

votate voi olete hiljuti vétnud vdi kavatsete votta mis tahes muid ravimeid, kaasa arvatud ilma

retseptita ostetud ravimeid.

Eriti:

- verevedeldajad (suukaudsed antikoagulandid) voi

- ravimid, mis véldivad verehiilvete tekkimist, kaasa arvatud varfariin, diptridamool,
tiklopidiin, aspiriin (vélja arvatud ravimid, mida teile vdidakse anda osana ravist
Integrilin’iga).

Rasedus ja imetamine

Tavaliselt ei soovitata Integrilin’i raseduse ajal kasutada. Oelge oma arstile, kui te olete rase,
imetate vOi arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda. Arst kaalub raseduse ajal ravimi
kasutamisest saadavat kasu teile ja voimalikke riske lapsele.

Kui imetate last, tuleb ravi ajaks imetamine katkestada.

Integrilin sisaldab naatriumi

- See ravim sisaldab igas 10 ml viaalis 13.8 mg naatriumi (toiduvalmistamise/lauasoola
pdhikomponent). See on 0.69% maksimaalsest soovitatud p&evasest naatriumi kogusest
taiskasvanule.

3. Kuidas Integrilin’i kasutada

Integrilin’i manustatakse siistina veeni, millele jargneb infusioon (tilgutamine). Manustatav

annus arvestatakse lahtuvalt teie kehakaalust. Soovitatav annus on 180 mikrogrammi/kg

boolusena (kiire veenisisene siist), millele jargneb infusioon (tilgutamine)

2 mikrogrammi/kg/minutis kuni 72 tunni jooksul. Kui te pbete neeruhaigust, vdidakse

infusiooniannust vahendada kuni 1 mikrogrammini/kg/minutis.

Kui ravi ajal Integrilin’iga tehakse teile perkutaanne koronaarne protseduur (PCI), vbidakse
teile veeni kaudu lahust manustada kuni 96 tunni jooksul.

Teile vBidakse anda ka aspiriini ja hepariini (kui see ei ole teile vastundidustatud).

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v@i haigla
apteekri voi meditsiinidega.

4. Vdimalikud kérvaltoimed

Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Véaga sageli esinevad kdrvaltoimed
Need vdivad tekkida rohkem kui Ghel inimesel 10-st
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- vdike voi suur verejooks (nditeks veri uriinis, veri véljaheites, veriokse voi kirurgiliste
protseduuridega seotud verejooks).
- aneemia ehk kehvveresus (punaste vereliblede arvu véhenemine).

Sageli esinevad kérvaltoimed
Need vdivad tekkida kuni Uhel inimesel 10-st
- veenipdletik.

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed

Need voivad tekkida kuni tihel inimesel 100-st

- vereliistakute (verehiibimiseks vajalike rakkude) arvu vahenemine.
- aju verevarustuse halvenemine.

Vdga harva esinevad koérvaltoimed

Need vdivad tekkida kuni thel inimesel 10000-st

- tdsine verejooks (naiteks verejooks k6hubdnde, ajju vGi kopsudesse).

- surmaga I6ppev verejooks.

- vereliistakute (verehlibimiseks vajalike rakkude) arvu tGsine vahenemine.
- nahaldove (nditeks ndgestdbi).

- jarsku tekkiv tdsine allergiline reaktsioon.

Kui mérkate mingit verejooksu ilmingut, teatage sellest otsekohe arstile vdi haigla apteekrile
vOi meditsiinidele. VV&ga harva voib verejooks kulgeda raskelt ja 16ppeda isegi surmaga. Selle
valtimiseks tehakse teile vereanaliiise ja haigla personal jalgib tahelepanelikult teie
tervislikku seisundit.

Kui teil tekib raske allergiline reaktsioon vdi ndgestdbi, teatage sellest kohe arstile, haigla
apteekrile vdi meditsiinidele.

Teised seda tulpi ravi vajavatel patsientidel tekkida v@ivad kdrvaltoimed on seotud
seisundiga, mida teil ravitakse (nditeks kiire voi ebaregulaarne siidametegevus, madal
vererhk, Sokk v@i siidameseiskus).

Kdrvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage nGu oma arsti, haigla apteekri voi
meditsiinidega. Korvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud.
Kdrvaltoimetest vGite ka ise teavitada riikliku teavitussusteemi, mis on loetletud V lisas,*
kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Integrilin’i sdilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kélblikkusaega, mis on margitud pakendil ja viaalil.
Kdlblikkusaeg viitab kuu viimasele paevale.

Hoida kilmkapis (2°C...8°C).

Hoida viaal vélispakendis valguse eest kaitstult. Manustamise ajal ei ole Integrilin’i lahust
vajalik valguse eest kaitsta.

Enne kasutamist kontrollida viaali sisaldist.

Sademe esinemise v8i varvuse muutuse korral Integrilin’i mitte kasutada.
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Pérast avamist kasutamata jaé&dnud ravim tuleb &ra visata.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas

visata dra ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Integrilin sisaldab )

- Toimeaine on eptifibatiid. Ststelahuse 1 ml sisaldab 2 mg eptifibatiidi. Uks viaal 10 ml
slistelahusega sisaldab 20 mg eptifibatiidi.

- Abiained on sidrunhappe monohiidraat, naatriumhiidroksiid ja ststevesi.

Kuidas Integrilin valja néeb ja pakendi sisu
Integrilin’i slistelahus: 10 ml viaal, pakendis (ks viaal.

Selge, varvitu lahus 10 ml klaasviaalis, mis on suletud butitlkummist korgiga ja kinnitatud
kroogitud alumiiniumist imbrisega.

Midgiloa hoidja ja tootja
Miiugiloa hoidja:

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24,
lirimaa

Tootja:

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A., Strada Provinciale Asolana No. 90, San Polo di
Torrile 43056, Parma, Itaalia
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Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pédrduge palun miiligiloa hoidja kohaliku

esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Bbbarapus
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Ten. +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420 222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +372 8002640

E\rada

GlaxoSmithKline Movorpocwnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espafia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33(0)1 391784 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +385 800787089
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Lietuva
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 8552 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel.: +36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: +31(0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska

GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda

Tel: + 351 21 412 95 00
FI.LPT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +40 800672524



Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 7741 111

Kvmpog
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +371 80205045

Infoleht on viimati uuendatud:

Muud teabeallikad

Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom (Northern Ireland)

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Tdapne informatsioon selle ravimi kohta on kattesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel

http://www.ema.europa.eu/.
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