LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra infuusionestetti liuosta varten siséltdada 0,75 mg eptifibatidia.
Yksi 100 millilitran infuusionestepullo siséltad 75 mg eptifibatidia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi infuusiopullo sisdltda 172 mg (7,5 mmol) natriumia

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Infuusioneste, liuos.

Kirkas, variton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Eptifibatide Accord on tarkoitettu kaytettaviksi yhdessé asetyylisalisyylihapon ja fraktioimattoman
hepariinin kanssa.

Eptifibatide Accord on tarkoitettu kdytettaviksi estiméan varhaista sydaninfarktia aikuisilla, joilla on
epastabiili angina pectoris tai non-Q-aaltoinfarkti, kun viimeisin rintakipuepisodi on ollut 24 tunnin
sisdlld ja siihen liittyy elektrokardiogrammi- eli EKG muutoksia ja/tai syddnentsyymien kohoaminen.

Eptifibatide Accord -hoidosta hy6tyvit todenndkoisimmin ne potilaat, joilla on suuri riski saada
sydéninfarkti ensimmadisten 3—4 pdivén aikana akuuttien rintakipuoireiden alkamisesta. Tédhin
ryhméin kuuluvat esimerkiksi ne potilaat, joille todennékdisesti tehddédn véliton perkutaaninen
transluminaalinen koronaariangioplastia (PTCA) (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Valmiste on tarkoitettu vain akuuttien sydémen oireyhtymien hoitoon erikoistuneiden léékérien
kayttoon sairaalassa.

Eptifibatide Accord -infuusionestettd kéytetdén yhdessa Eptifibatide Accord -injektionesteen kanssa.

Samanaikainen hepariinin anto on suositeltavaa, ellei sille ole vasta-aiheita kuten hepariinin kaytton
aiemmin liittynyt trombosytopenia (ks. Hepariinin anto”, kohta 4.4). Eptifibatide Accord on
tarkoitettu kaytettavaksi samanaikaisesti myos asetyylisalisyylihapon kanssa, ellei sen kiytto ole
vasta-aiheista, silld se on osa tavanomaista hoitoa potilaille, joilla on akuutti koronaarisyndrooma.

Annostus
Aikuispotilaat (> 18 vuotta), joilla on epdstabiili angina pectoris (UA) tai non-Q-aaltoinfarkti (NQMI)

Suositeltu annos on 180 mikrogrammaa/kg laskimoon bolusinjektiona mahdollisimman pian
diagnoosin jilkeen sekd sen jdlkeen jatkuvana infuusiona 2 mikrogrammaa/kg/min enintddn 72 tunnin



ajan tai sepelvaltimon ohitusleikkauksen (CABG) aloittamiseen asti tai sairaalasta 1aht66n saakka
(mik4 tahansa tapahtuu ensimmaisend). Jos eptifibatidihoidon aikana suoritetaan perkutaaninen
koronaari-interventio (PCl), infuusiota tulee jatkaa 20-24 tuntia timén toimenpiteen jilkeen, jolloin
hoidon enimmdiskesto on 96 tuntia.

Pdivystysluonteinen tai ei-kiireellinen leikkaus

Jos potilas tarvitsee paivystysluonteisen sydidnleikkauksen eptifibatidihoidon aikana, tulee infuusion
anto lopettaa vélittomasti. Jos potilas tarvitsee ei-kiireellisen leikkauksen, eptifibatidi-infuusion anto
tulee lopettaa sopivana ajankohtana, jotta verihiutalemuodostus ehtii palautua normaaliksi.

Heikentynyt maksan toiminta

Kokemukset potilailla, joiden maksan toiminta on heikentynyt, ovat vihdiset. Annettava varoen
potilaille, joiden maksan toiminta on heikentynyt ja joilla voi olla veren hyytymisen héirioité (ks.
kohta 4.3, protrombiiniaika). Kayttd on vasta-aiheista potilaille, joilla on kliinisesti merkitsevd maksan
vajaatoiminta.

Heikentynyt munuaisten toiminta

Patilaille, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt (kreatiniinipuhdistuma > 30 — < 50 ml/min) tulee
antaa 180 mikrog/kg:n annos boluksena laskimoon. Tama jélkeen annetaan 1,0 mikrog/kg/min
jatkuvana infuusiona hoidon ajan. Tama suositus perustuu farmakodynaamiseen ja -kineettiseen
tietoon. Kéytettdvissd olevalla kliiniselld ndyt6ll4 ei voida kuitenkaan taata, ettd timé annoksen
muutos johtaisi pysyvadn hyotyyn (ks. kohta 5.1). Kaytto on vasta-aiheista potilailla, joilla munuaisten
toiminta on vakavammin heikentynyt, (ks. kohta 4.3).

Lapsipotilaat
Eptifibatidin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole
saatavilla.

Antotapa

Laskimoon
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ldadkevalmisteen laimentamisesta ennen ladkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Eptifibatide Accordia ei tule antaa potilaille, joilla on:

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- viimeisten 30 péivén aikana ollut merkkeja maha-suolikanavan verenvuodosta tai
makroskooppista hematuriaa tai muuta epdnormaalia verenvuotoa;

- halvauskohtaus viimeisten 30 pdivéan aikana tai aikaisempi halvauksen aiheuttanut vuoto;

- tiedossa oleva kallonsisdinen sairaus (kasvain, arteriovenoosinen epdmuodostuma, aneurysma);

- suurehko leikkaus tai vakava tapaturma viimeisten 6 viikon aikana;

- verenvuototaipumus;

- trombosytopenia (< 100 000 solua/mm3);

- protrombiiniaika > 1,2 kertaa viitearvo tai INR (International Normalized Ratio) > 2,0;

- vaikea hypertensio (systolinen verenpaine > 200 mmHg tai diastolinen paine > 110 mmHg
verenpaineladkityksen aikana);

- vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) tai jotka ovat
dialyysihoidosta riippuvaisia;

- kliinisesti merkittdvd maksan toiminnan heikkeneminen;

- samanaikainen tai suunniteltu toisen parenteraalisen glykoproteiini (GP) I1b/1l1a -inhibiittorin
anto.

4.4  Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet



Verenvuoto

Eptifibatide Accord on veren hyytymisté estdvi aine, joka vaikuttaa estamallé verihiutaleiden
aggregaatiota. Tdman vuoksi mahdollisia merkkejd verenvuodosta tulee hoidon aikana tarkkailla
huolellisesti (ks. kohta 4.8). Naisilla, vanhuksilla, potilailla, joiden paino on alhainen tai joilla on
kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma > 30 — < 50 ml/min), saattaa
verenvuotoriski olla kohonnut. Néitd potilaita tulee seurata huolellisesti verenvuodon havaitsemiseksi.

EARLY-ACS -tutkimuksessa voitiin havaita myos kohonnutta verenvuotoriskii potilailla, joille
annettiin varhaisessa vaiheessa eptifibatidia (esim. heti diagnoosin jélkeen) verrattuna potilaisiin, jotka
saivat sitd valittomaésti ennen PCI-toimenpidettd. Vastoin lddkkeen hyvéksyttyéd annostusta
Euroopassa, kaikille tutkimuspotilaille annettiin kaksoisbolus ennen infuusiota (ks. kohta 5.1).

Verenvuoto on yleisintéd valtimopistokohdissa potilailla, joille tehddédn perkutaaninen
valtimotoimenpide. Kaikkia mahdollisia vuotokohtia (kuten katetrin sisdédnvientikohtia, muita
punktiokohtia, leikkauskohtia ja muita mahdollisia vuotoja gastrointestinaali- ja urogenitaalialueella)
tulee tarkkailla huolellisesti. Muutkin mahdolliset vuotokohdat kuten keskus- ja dareishermosto seka
retroperitoneaalialueet tulee tarkoin ottaa huomioon.

Koska Eptifibatide Accord estdd verisolujen aggregaatiota, varovaisuutta tulee noudattaa annettacssa
sitd samanaikaisesti muiden hemostaasiin vaikuttavien aineiden, kuten tiklopidiinin, klopidogreelin,
trombolyyttien, oraalisten antikoagulanttien, dekstraaniliuosten, adenosiinin, sulfiinipyratsonin,
prostasykliinin, non-steroidaalisten anti-inflammatoristen aineiden tai dipyridamolin kanssa (ks.
kohta 4.5).

Eptifibatidin kdytostd pienimolekyylisten hepariinien kanssa ei ole kokemusta.

On vain vihédn hoitokokemuksia eptifibatidin kdytostd potilailla, joille trombolyysihoito on yleisesti
indikoitu (esim. akuutti transmuraalinen sydaninfarkti, johon liittyy uusia patologisia Q-aaltoja tai ST-
segmenttien kohoamisia tai vasemman puolen haarakatkos EKG:ssa). Eptifibatide Accordin kaytto
ndissd tilanteissa ei siten ole suositeltavaa (ks. kohta 4.5).

Eptifibatide Accord -infuusio tulee lopettaa vélittomasti, jos potilaan tila vaatii trombolyysihoitoa tai
jos joudutaan suorittamaan péivystysluontoinen ohitusleikkaus tai tarvitaan aortansiséisté
pallopumppua.

Jos ilmenee vakava verenvuoto, jota ei puristuksella saada hallintaan, Eptifibatide Accord -infuusio ja
samanaikaisesti annettava fraktioimaton hepariini-infuusio tulee lopettaa valittomaésti.

Valtimotoimenpiteet

Eptifibatidihoidon aikana verenvuodon maéréssa tapahtuu huomattavaa lisdantymista, erityisesti
reisivaltimon alueella katetrin sisdéinvientikohdassa. On varmistuttava siité, ettd punktiossa lavistetdédn
vain reisivaltimon etuseind. Valtimoholkki voidaan poistaa, kun hyytyminen on ennallaan, ts. kun
aktivoitu hyytymisaika (ACT) on alle 180 sekuntia (yleensd 2—6 tuntia hepariinin lopettamisen
jilkeen). Kun valtimoholkki on poistettu, perusteellinen verenvuodon tyrehtyminen tulee varmistaa
tarkalla seurannalla.

Trombosytopenia ja GP lb/llla -estdjiin liittyvi immunogeenisuus

Eptifibatide Accord estdé verihiutaleiden aggregaatiota, mutta silld ei ndyttéisi olevan vaikutusta
verihiutaleiden elinkelpoisuuteen. Kliinisissi tutkimuksissa on osoitettu, ettd trombosytopenian
ilmaantuvuus oli pieni ja se oli sama eptifibatidia saaneilla potilailla ja plasebo-ryhmassa.
Trombosytopeniaa, mukaan lukien akuutti, syva trombosytopenia, on havaittu kliinisessd kdytossa
eptifibatidin annon yhteydessé (ks. kohta 4.8).

Joko immuunivalitteisté ja/tai ei-immuunivélitteistd mekanismia, jolla eptifibatidi voi aiheuttaa
trombosytopeniaa, ei tdysin ymmarretd. Eptifibatidihoitoon liittyi vasta-aineita, jotka tunnistavat
eptifibatidia sisdltavan GP I1b/l11a:n, mika viittaa immuunivilitteiseen mekanismiin.



Trombosytopeniaa, jota ilmenee ensimmadisen altistumisen jalkeen GP Il/b/I1la -estéjille, voidaan
selittdd tosiasialla, ettd vasta-aineita on luonnollisesti olemassa joillain normaaliyksil6illa.

Koska joko toistuvaan altistumiseen mille tahansa GP I1b/Illa -ligandimimeettiselle aineelle (kuten
absiksimabi tai eptifibatidi) tai ensimmaéiseen altistumiseen GP IIb/Illa -estdjélle voi liittya
immuunivilitteistd trombosytopeenista vastetta, tarvitaan seurantaa. Trombosyyttien maéraa tulee
seurata ennen hoitoa, kuuden tunnin sisilld hoidon aloittamisesta ja sen jélkeen vahintdan kerran
pdivéssd koko hoidon ajan sekéd heti mikéli ilmenee kliinisid merkkeja odottamattomasta
vuototaipumuksesta.

Jos havaitaan joko trombosyyttien vihenemistd < 100 000/mm? tai akuuttia vaikeaa trombosytopeniaa,
on harkittava vélittomasti ladkehoidon lopettamista, jolla tiedetdén olevan tai epdilldin olevan
trombosytopeenisia vaikutuksia (kuten eptifibatidi, hepariini ja klopidogreeli). Pditos trombosyyttien
siirrosta tulee tehdd potilaskohtaisesti kliiniseen ndyttoon perustuen.

Eptifibatidin kaytosté ei ole tietoa potilaille, joilla muut parenteraaliset GP I1b/Illa -estéjat ovat
aiheuttaneet immuuniviliteistd trombosytopeniaa. Siksi eptifibatidin antoa ei suositella potilaille, jotka
ovat saaneet immunivilitteisen tromposytopenian aiemmin GP lIb/Il1a -estdjien kuten eptifibatidin
kayton yhteydessa.

Hepariinin anto
Hepariinin anto on suositeltavaa, ellei sille ole kontraindikaatiota (kuten aiemmin hepariinin kayttoon
liittynyt trombosytopenia).

Epistabiili angina pectoris/non-Q-aaltoinfarkti (UA/NQMI): Potilaalle, jonka paino on > 70 kg,
suositellaan annettavan 5.000 yksikon annos boluksena, sen jilkeen jatkuvana infuusiona

1.000 yksikkod/tunti. Jos potilaan paino on < 70 kg, on suositeltavaa antaa 60 yksikkdd/kg bolus-
annoksena ja sen jalkeen 12 yksikkod/kg/tunti infuusiona. Aktivoitua partiaalista tromboplastiiniaikaa
(aPTT) tulee seurata, jotta arvo pysyisi vililla 5070 sekuntia. Arvon ollessa yli 70 sekuntia,
verenvuodon riski saattaa olla suurempi.

Jos suoritetaan perkutaaninen koronaaritoimenpide (PCl) UA/NQMI-olosuhteissa, aktivoitua
hyytymisaikaa (ACT) tulee seurata, jotta sen arvo pysyy valilla 300—350 sekuntia. Hepariinin anto
lopetetaan, jos ACT nousee yli 300 sekunnin eiké sitd tule aloittaa uudelleen, ennen kuin ACT laskee
alle 300 sekunnin.

Laboratorioarvojen seuranta

Ennen Eptifibatide Accord -infuusion antamista on suositeltavaa suorittaa seuraavat
laboratoriotutkimukset, jotta tunnistetaan olemassa olevat veren hyytymishéiriét: protrombiiniaika
(PT) sekd aPTT, seerumin kreatiniini, trombosyytit, hemoglobiini ja hematokriitti. Hemoglobiini,
hematokriitti ja trombosyytit tulee mairittdd 6 tunnin kuluttua hoidon aloittamisesta seki sen jélkeen
vihintddn kerran péivissd hoidon aikana (tai useammin, jos on merkkejé selvisté alenemisesta). Jos
trombosyyttiarvo laskee alle 100 000/mm?, trombosyyttien seurantaa tulee lisitd, jotta voitaisiin sulkea
pois pseudotrombosytopenian mahdollisuus. Fraktioimattoman hepariinin anto tulee keskeyttda.
Potilailta, joille tehdédén perkutaaninen koronaaritoimenpide, tulee mitata myos ACT.

Natrium
Tama ladkevalmiste sisaltdd 172 mg natriumia per infuusiopullo, joka vastaa 8,6 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmaissaannista aikuisille.

45 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Varfariini ja dipyridamoli

Eptifibatidin ei todettu lisddvan samanaikaisen varfariinin ja dipyridamolin kdytén yhteydessa
esiintyvien suurten ja pienten verenvuotojen vaaraa. Eptifibatidia saavilla potilailla, joiden
protrombiiniaika (PT) on yli 14,5 sekuntia ja jotka saavat samanaikaisesti varfariinia, ei verenvuodon
riskin todettu kohonneen.



Eptifibatidi ja trombolyyttiset aineet

Eptifibatidin kdytostd trombolyyttisié aineita saavilla potilailla on vain vdhén tietoa. Eptifibatidi ei
selvisti lisannyt merkittdvien tai vahdisten verenvuotojen riskié hoidettaessa samanaikaisesti
kudosplasminogeeniaktivaattorin kanssa joko perkutaanista koronaaritoimenpidettd tai akuuttia
sydédninfarktia selvittdvassa tutkimuksessa. Eptifibatidi naytti lisddvén vuotoriskid, kun sitd annettiin
yhdessi streptokinaasin kanssa akuuttia sydininfarktia selvittévéssi tutkimuksessa.
Lumeldikkeeseen verrattuna eptifibatidi lisdsi merkitsevisti seké suurten ettd pienten verenvuotojen
riskid kun se annettiin yhdessa pienen tenekteplaasiannoksen kanssa akuuttia ST-nousuinfarktia
selvittdvéssd tutkimuksessa

Akuuttia sydaninfarktia selvittavassa tutkimuksessa, jossa oli mukana 181 potilasta, eptifibatidia
(bolusannoksena enintdén 180 mikrogrammaa/kg ja sen jélkeen enintdén 2 mikrogrammaa/kg/min
infuusiona 72 tunnin ajan) annettiin samanaikaisesti streptokinaasin kanssa (1,5 miljoonaa yksikkoa
60 minuutissa). Suurimmilla kéytetyilld infuusionopeuksilla (1,3 mikrogrammaa/kg/min ja

2,0 mikrogrammaa/kg/min) eptifibatidin todettiin lisddvén verenvuotojen ilmaantuvuutta ja
verensiirtojen tarvetta verrattuna tilanteeseen, jossa annettiin ainoastaan streptokinaasia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja eptifibatidin kaytostd raskaana oleville naisille.

Eldinkokeet ovat riittdméttomié ajatellen raskautta koskevia vaikutuksia, alkion/sikion kehitysta,

synnytysté tai postnataalista kehitysté (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskiéd ihmisille ei tunneta.
Eptifibatide Accordia ei pitdisi kdyttda raskauden aikana, mikéli kaytto ei ole selvasti valttiméatonta.

Imetys

Ei tiedet, erittyyko eptifibatidi dgidinmaitoon. On suositeltavaa keskeyttdd imetys hoitojakson ajaksi.
Hedelmillisyys

Lédkeaine eptifibatidin vaikutuksesta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tietoja.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Ei relevantti, silld Eptifibatide Accord on tarkoitettu vain sairaalassa oleville potilaille.

4.8 Haittavaikutukset

Suurin osa eptifibatidilla hoidetuilla potilailla todetuista haittavaikutuksista liittyi yleensa
verenvuotoon tai kardiovaskulaarisiin tapahtumiin, joita esiintyy tassa potilasryhmassa usein.

Kliiniset tutkimukset
Haittavaikutusten ilmaantuvuuden maarittdimiseen kédytettiin kahdesta faasi I11:n kliinisesta
tutkimuksesta (PURSUIT ja ESPRIT) saatuja tietoja. Ndma tutkimukset esitetdédn lyhyesti alla.

PURSUIT: Tdma oli satunnaistettu kaksoissokkotutkimus, jossa verrattiin eptifibatidin tehoa ja
turvallisuutta lumeladkkeeseen. Tutkimuksessa arvioitiin kuolemien ja sydaninfarktien uusimisten
véhenemisté potilailla, joilla oli epdstabiili angina pectoris tai non-Q-aaltoinfarkti.

ESPRIT: Tdama4 oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu, rinnakkaisryhmé- ja
monikeskustutkimus, jossa eptifibatidihoidon turvallisuutta ja tehoa arvioitiin potilailla, joille oli
tarkoitus tehda ei-kiireellinen perkutaaninen koronaari-interventio (PCI) stentti-implaantaatiolla.



PURSUIT-tutkimuksessa verenvuotoon ja muut kuin verenvuotoon liittyvét tapahtumat kerattiin
sairaalasta 1dhdostd 30 pdivan Kayntiin asti. ESPRIT-tutkimuksessa verenvuotoon liittyvid tapahtumia
keréttiin 48 tuntia ja muut kuin verenvuotoon liittyvét tapahtumat raportoitiin 30 pdivén ajalta.
”Trombolyysi sydéninfarktissa” (TIMI) -kriteereitd kdytettiin merkittdvien ja vihemmén merkittdvien
verenvuotoon liittyvien tapahtumien ilmaantuvuuden luokitteluun sekd PURSUIT- ettd ESPRIT-
tutkimuksissa. Tiedot PURSUIT-tutkimuksesta keréttiin 30 pédivén ajalta ja tiedot ESPRIT-
tutkimuksesta rajoitettiin tapahtumiin 48 tunnin sisilli tai sairaalasta 1&ht66n saakka sen mukaan,
kumpi vaihtoehdoista tapahtui ensin.

Haittavaikutukset luetellaan elinjérjestelméaluokan ja ilmaantuvuuden mukaan. llmaantuvuudet
maédritetddn seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen

(>1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Nama ovat absoluuttisia raportoituja ilmaantuvuuksia
huomioimatta lumeldakkeen ilmaantuvuuksia.

Jos sekd PURSUIT- ettd ESPRIT-tutkimuksissa saatiin tietoa tietystéd haittavaikutuksesta, korkeinta
raportoitua ilmaantuvuutta kéytettiin madrittimain haittavaikutuksen yleisyys.

On huomattava, ettd kaikkien haittavaikutusten syy-yhteytta ei ole méaritetty.

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen verenvuoto (merkittdvét ja viahdiset vuodot kuten reisivaltimon
pistoskohta, CABG:hen liittyva, gastrointestinaalinen,
urogenitaalinen, retroperitoneaalinen, kallonsisdinen,
verioksennus, verivirtsaisuus, oraalinen/orofaryngenaalinen,
hemoglobiini/hematokriitti -arvojen lasku ja muu)

Melko harvinainen trombosytopenia

Hermosto

Melko harvinainen | aivoiskemia

Sydén

Yleinen sydénpysihdys, kammiotakykardia, kammiovarind, syddmen

vajaatoiminta, eteis-kammiokatkos, eteisvérini

Verisuonisto

Yleinen | hypotensio, sokki, laskimotulehdus

PURSUIT-tutkimuksessa yleisiné raportoidut tapahtumat sydianpyséhdys, sydimen vajaatoiminta,
eteisvarind, hypotensio ja sokki liittyvit taustalla olevaan sairauteen.

TIMI-tutkimusryhmén luokittelun mukaan eptifibatidin antoon liittyy merkittédvin tai véhéisen
verenvuodon lisddntyminen. Suositeltuina terapeuttisina annoksina, joita PURSUIT-tutkimuksessa
annettiin ldhes 11000 potilaalle, verenvuoto oli yleisin eptifibatidin kdytdn yhteydessa havaittu
komplikaatio. Yleisimmait verenvuotokomplikaatiot liittyivét syddmen invasiivisiin toimenpiteisiin
(ohitusleikkaukseen liittyvit (CABG) tai reisivaltimossa katetrin sisdéinvientikohdassa).

Vihiinen vuoto madriteltiin PURSUIT-tutkimuksessa spontaanina paljain silmin ndhtdvana
hematuriana, spontaanina verioksenteluna, verenhukkana, joka huomataan hemoglobiinin alenemisena
enemman kuin 3 g/dl, tai enemmaén kuin 4 g/dl, jos ndkyvié vuotokohtaa ei ole. Vdhiinen verenvuoto
oli erittdin yleinen (> 1/10) komplikaatio eptifibatidia annettaessa (13,1 % eptifibatidiryhméssa vs.

7,6 % lumelddkeryhmissd). Verenvuotoja ilmeni useammin potilailla, jotka saivat samanaikaisesti
hepariinia PCI:n aikana, kun ACT oli yli 350 sekuntia (ks. kohta 4.4; hepariinin anto).

PURSUIT-tutkimuksessa merkittdvéd verenvuoto maariteltiin joko kallonsisdiseksi verenvuodoksi tai
hemoglobiiniarvon alenemiseksi enemmén kuin 5 g/dl. Merkittidvi verenvuoto oli my®ds erittdin yleistd
(> 1/10) ja sitd raportoitiin useammin eptifibatidia saaneilla potilailla kuin lumelédaketté saaneilla
(10,8 % vs. 9,3 % vastaavasti). Merkityksellinen verenvuoto oli harvinaista suurimmalla osalla niistd
potilaista, joille ei tehty ohitusleikkausta 30 péivén aikana tutkimuksen aloittamisesta. Potilailla, joille
tehtiin ohitusleikkaus, verenvuodot eivit lisdéntyneet eptifibatidiryhmissi verrattuna lumeldéketta



saaneisiin potilaisiin. PCl-potilaiden alaryhméssd merkittdvi verenvuoto oli yleinen havainto,
9,7 %:lla eptifibatidihoitoa saaneista ja 4,6 %:1la lumeladkettd saaneista potilaista.

Vakavan tai hengenvaarallisen verenvuodon ilmaantuvuus oli 1,9 %:lla eptifibatidihoitoa saaneilla ja
1,1 %:lla lumeléddkettd saaneista potilailla. Eptifibatidihoito lisdsi hieman verensiirtojen tarvetta
(11,8 % vs. 9,3 % lumeladkkeelld).

Eptifibatidihoidon aikana havaitut muutokset liittyvit sen tunnettuun farmakologiseen ominaisuuteen,
ts. trombosyyttien aggregaation estoon. Siten verenvuotoon (esim. vuotoaikaan) liittyvit muutokset
laboratorioarvoissa ovat tavallisia ja odotettavissa olevia. Mitédn selvdé eroa ei ollut havaittavissa
eptifibatidia saaneiden potilaiden ja lumelddkettd saaneiden ryhmissd mitattaessa maksan toiminta-
arvoja (ASAT, ALAT, bilirubiini, alkaalinen fosfataasi) tai munuaisten toimintaa (seerumin
kreatiniini, veren ureatyppi).

Tiedot kliinisestd kdytostd

Veri ja imukudos

Hyvin harvinainen kuolemaan johtaneet verenvuodot (suurin osa
liittyen keskus- ja ddreishermoston héirioihin:
aivoverenvuodot ja kallonsiséiset verenvuodot),
keuhkoverenvuoto, akuutti vaikea
trombosytopenia, verenpurkauma

Immuunijirjestelmi

Hyvin harvinainen | anafylaktiset reaktiot

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin harvinainen | ihottuma, annostuspaikan haitat kuten urtikaria.

Epadillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

49 Yliannostus

Kokemukset eptifibatidin yliannostuksesta ihmisilla ovat erittdin vahiisid. Vahingossa annettujen
ylisuurten bolusannosten, yliannoksiksi mééritettyjen nopeiden infuusioiden tai suurten
kumulatiivisten annosten yhteydessa ei ole havaittu merkkejé vakavista haittavaikutuksista.
PURSUIT-tutkimuksessa 9 potilasta sai bolus- ja/tai infuusioannoksen, joka oli yli kaksinkertainen
suositeltuun annokseen néhden tai jotka tutkija méaaritteli yliannoksiksi. Kellddn niisté potilaista ei
ollut havaittavissa merkkeja liiallisesta verenvuodosta, vaikkakin yhdelld potilaalla, jolle tehtiin
sepelvaltimon ohitusleikkaus, raportoitiin kohtalaista verenvuotoa. Yksikéan potilas ei saanut
kallonsisdistd vuotoa.

Eptifibatidin yliannos voi mahdollisesti johtaa verenvuotoon. Eptifibatidin lyhyesta puoliintumisajasta
ja suuresta puhdistumasta johtuen sen vaikutus loppuu nopeasti infuusion keskeyttdmisen jalkeen.
Siten dialyysin tarve on epdtodenndkoinen, vaikka eptifibatidi voidaan myds dialysoida.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antitromboottiset lddkeaineet (aggregaation estdjit lukuun ottamatta
hepariinia), ATC-koodi: BOLAC16.

Vaikutusmekanismi



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Eptifibatidi, synteettinen syklinen heptapeptidi, joka sisdltdd kuusi aminohappoa mukaan lukien
kysteiiniamidin sekd merkaptopropionyyli (desaminokysteiini) tdhteen, on verihiutaleiden
aggregaatiota estivé aine, joka kuuluu RGD (arginiini-glysiini-aspartaatti) -mimeetteihin.

Eptifibatidi estdd reversiibelisti verihiutaleiden aggregaatiota estdmaélla fibrinogeenin, von
Willebrandin tekijén ja muiden tarttuvien ligandien sitoutumisen glykoproteiini (GP) I1b/1l1a -

reseptoreihin.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Eptifibatidi estdd verihiutaleiden aggregaatiota annoksesta ja pitoisuudesta riippuvasti, kuten on
osoitettu ex vivo verihiutaleiden aggregaatiossa kdyttiden adenosiinidifosfaattia (ADP) ja muita
agonisteja saamaan aikaan verihiutaleiden aggregaatiota. Eptifibatidin teho havaitaan vélittomésti
laskimonsisdisen 180 mikrogrammaa/kg bolusinjektion jalkeen. Kun tétd seuraa jatkuva

2,0 mikrogrammaa/kg/min infuusio, saadaan aikaan > 80 %:n inhibitio ADP-indusoitujen ex vivo
verihiutaleiden aggregaatiossa fysiologisilla kalsiumpitoisuuksilla yli 80 %:lla potilaista.

Verihiutaleiden inhibitio oli nopeasti palautuva. Verihiutaleiden toiminta palautui 1dhtotasolle (yli

50 % verihiutaleiden aggregaatiosta) 4 tuntia jatkuvan 2,0 mikrogrammaa/kg/min:n infuusion
lopettamisen jélkeen. Mitattaecssa ADP-indusoidun ex vivo verihiutaleiden aggregaatiota fysiologisilla
kalsiumpitoisuuksilla (D-fenyylialanyyli-L-prolyyli-L-arginiini-klorometyyliketoniantikoagulantti)
potilailla, joilla oli epéstabiili angina pectoris ja non-Q-aaltoinfarkti, todettiin pitoisuudesta riippuvaa
inhibitiota, jossa 1Cso (50 % estopitoisuus) oli noin 550 ng/ml ja 1Cso (80 % estopitoisuus) noin

1.100 ng/ml.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden verihiutaleiden inhibitiosta on tietoa rajoitetusti.
100 %:inen inhibitio saavutettiin 24 tunnissa, kun potilaille, joilla oli kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 30-50 ml/min), annettiin 2 mikrog/kg/min. Kun vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille (kreatiniinipuhdistuma < 30 min/ml) annettiin

1 mikrog/kg/min, 80 %:inen inhibitio saavutettiin 24 tunnissa yli 80 %:lla niisté potilaista.

Kliininen teho ja turvallisuus

PURSUIT-tutkimus

Keskeinen kliininen tutkimus epéstabiili angina pectoris-/non-Q-aaltoinfarktipotilailla oli nimeltdén
PURSUIT. Téssa tutkimuksessa oli mukana 726 tutkimuskeskusta 27 maasta. Se oli
kaksoissokkoutettu, satunnaistettu, plasebokontrolloitu tutkimus, johon osallistui 10 948 potilasta,
joilla oli epéstabiili angina pectoris tai non-Q-aaltoinfarkti. Potilas voitiin ottaa tutkimukseen
ainoastaan, jos hénelld oli ollut lepoiskemiaa (> 10 minuutin ajan) viimeisten 24 tunnin aikana ja:

- joko ST-segmentin muutoksia: ST-segmentin lasku yli 0,5 mm enintddn 30 minuutin ajan tai
jatkuva ST-segmentin nousu yli 0,5 mm, joka ei vaatinut reperfuusiohoitoa eikd trombolyyttistd
ladkitystd, T-aaltoinversio (yli 1 mm)

tai kohonnut CK-MB-arvo.

Potilaat satunnaistettiin saamaan joko plaseboa, eptifibatidia bolusinjektiona 180 mikrogrammaa/kg ja
sen jalkeen infuusiona 2,0 mikrogrammaa/kg/min (180/2,0) tai eptifibatidia bolusinjektiona
180 mikrogrammaa/kg ja sen jalkeen infuusiona 1,3 mikrogrammaa/kg/min (180/1,3).

Infuusiota jatkettiin joko potilaan kotiuttamiseen asti, sepelvaltimon ohitusleikkauksen (CABG)
suorittamiseen asti tai enintdén 72 tunnin ajan sen mukaan, mika néisté vaihtoehdoista téyttyi
ensimmaéisend. Jos potilaalle suoritettiin PCI, eptifibatidi-infuusiota jatkettiin 24 tuntia toimenpiteen
jalkeen, jolloin infuusion kokonaiskestoksi tuli enimmilldin 96 tuntia.

180/1,3-annoksen saanut tutkimushaara lopetettiin vilianalyysin jdlkeen tutkimussuunnitelman
mukaisesti, kun molemmissa aktiiviainetta saaneissa tutkimushaaroissa ilmeni verenvuotoa saman
verran.



Potilaat saivat sairaalan normaalin kdytdnnon mukaisen hoidon. Siten angiografioiden, PCL:n ja
ohitusleikkausten méérit vaihtelivat suuresti eri tutkimuskeskusten ja eri maiden vililla. PURSUIT-
tutkimuksen potilaista 13 %:1le tehtiin PCI lddkeinfuusion aikana. Naistd noin 50 %:lle laitettiin
suonensisdinen stentti. 87 % sai vain ladkehoidon (ei perkutaanista koronaaritoimenpidettd
ladkeinfuusion aikana).

Suurin osa potilaista sai asetyylisalisyylihappoa (75-325 mg kerran pdivéssé). Fraktioimatonta
hepariinia annettiin laskimoon tai ihon alle 144kérin harkinnan mukaan, tavallisimmin 5 000 yksikon
boluksena laskimoon ja sen jdlkeen jatkuvana infuusiona 1 000 yksikkod/tunti. Suositeltu tavoitearvo
aPTT:lle oli 50-70 sekuntia. Yhteensa 1 250 potilaalle tehtiin PCI 72 tunnin kuluessa
satunnaistamisesta. Nama potilaat saivat fraktioimatonta hepariinia laskimoon, jotta aktivoitu
hyytymisaika (ACT) pysyisi vililla 300-350 sekuntia.

Tutkimuksen ensisijaisena paétepisteend oli mistd tahansa syystéd aiheutuva kuolema tai uusi
sydéninfarkti (jotka kliinisié tapahtuvia késitellyt komitea CEC, Clinical Events Committee arvioi
sokkoutettuna) 30 pdivan kuluessa satunnaistamisesta. Osatekijand ollut sydédninfarkti voitiin
oireettomana mééritelli CK-MB:n entsymaattisena kohoamisena tai uutena Q-aaltona.

Plaseboon verrattuna 180/2,0-annoksena annettu eptifibatidi vahensi merkittévésti ensisijaisina
padtepisteind pidettyjad tapahtumia (taulukko 1). Tdma tarkoittaa, ettd noin 15 tapahtumaa voitiin
valttdd 1 000 hoidettua potilasta kohden.

Taulukko 1: Kuolintapausten insidenssi/CEC:n arvioima sydininfarkti ("Hoidettu
satunnaistamisen mukaisesti” -populaatio)

Aika Lumeléike Eptifibatidi p-arvo
30 paivaa 743/4 697 667/4 680 0,0342
(15,8 %) (14,3 %)

a: Pearsonin 2 -testi plasebon ja eptifibatidin viliselle erolle.

Tulokset ensisijaisessa padtepisteessd médrdytyivit padasiassa sydaninfarktin ilmaantumisen mukaan.
Padtepisteend pidettyjen tapahtumien ilmaantuvuuksien viheneminen eptifibatidia saaneilla potilailla
ilmeni hoidon aikaisessa vaiheessa (ensimmaisten 72—96 tunnin aikana) ja timéa aleneminen séilyi

6 kuukauden ajan vailla merkittdvaé vaikutusta kuolleisuuteen.

Eptifibatidihoidosta hyotyvit todenndkoisimmin ne potilaat, joilla on suuri riski saada sydédninfarkti
ensimmaisten 3—4 pdivin aikana #killisten rintakipuoireiden alkamisesta.

Epidemiologisten 16ydosten mukaan kardiovaskulaaristen tapahtumien suurempi esiintymistiheys on
- ikd

- kohonnut syddmen lyontitiheys tai verenpaine

- jatkuva tai uusiutuva iskeeminen sydénkipu

- selvd muutos EKG:ssé (erityisesti ST-segmentin poikkeavuudet)

- kohonneet sydénentsyymit tai merkkiaineet (esim. CK-MB, troponiinit) ja

- syddmen vajaatoiminta

PURSUIT-tutkimus tehtiin aikana, jolloin akuutin koronaarisyndrooman normaali hoitokdytinto oli
erilainen kuin nykyéan verihiutaleiden ADP-reseptorien (P2Y12) estdjien ja intrakoronaaristenttien
rutiininomaisen kayton suhteen.

ESPRIT-tutkimus

ESPRIT (Enhanced Suppression of the Platelet I1b/111a Receptor with Eptifibatide Therapy) oli
kaksoissokkoutettu, satunnaistettu, plasebokontrolloitu tutkimus (n=2064), jossa potilaille asennettiin
ei-kiireellisen PCI:n yhteydessi stentti sepelvaltimoon.
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Kaikki potilaat saivat normaalin kdytdnnon mukaisen hoidon ja heiddt satunnaistettiin saamaan joko
plaseboa tai eptifibatidia (kaksi 180 mikrogrammaa/kg:n bolusinjektiota ja jatkuva infuusio joko
sairaalasta kotiuttamiseen asti tai enintdén 18—24 tunnin ajan).

Ensimmaéisen bolusinjektion ja infuusion antaminen aloitettiin yhté aikaa, vélittomaésti ennen PCI-
toimenpidettd ja niiden jilkeen annettiin toinen bolus 10 minuuttia ensimmaéisen jélkeen.
Infuusionopeus oli 2,0 mikrogrammaa/kg/min niilld potilailla, joiden seerumin kreatiniini oli enintdén
175 mikromoolia/l tai 1,0 mikrogrammaa/kg/min, jos seerumin kreatiniini oli yli 175, mutta enintdéan
350 mikromoolia/l.

Tutkimuksen eptifibatidihaarassa miltei kaikki potilaat saivat aspiriinia (99,7 %) ja 98,1 % sai
tienopyridiinid (95,4 % klopidogreelid ja 2,7 % tiklopidiinid). PCI-toimenpiteen péivind, ennen
katetrisaatiota, 53,2 % sai tienopyridiinid (52,7 % klopidogreelid, 0,5 % tiklopidiinid), useimmiten
aloitusannoksena (300 mg tai enemmaén). Tulokset plasebo-haarassa olivat vastaavanlaisia (aspiriinia
99,7 %, klopidogreelid 95,9 %, tiklopidiinia 2,6 %).

ESPRIT-tutkimuksessa kéytettiin yksinkertaistettua hepariinin annostusta PCI:n aikana. Tahén kuului
60 yksikkoéd/kg:n aloitusbolus, jolla tavoiteltiin ACT-arvoa 200-300 sekuntia. Tutkimuksen
ensisijaiset paétepisteet olivat kuolema (D), sydédninfarkti (MI), dkillinen kohdesuonen
revaskularisaatio (UTVR) ja akuutti antitromboottinen lddkehoito GP IIb/Illa:n estéjélla (RT)

48 tunnin kuluessa satunnaistamisesta.

Sydéninfarkti tunnistettiin CK-MB-laboratorioarvojen mukaan. Diagnoosia varten tuli olla ainakin
kaksi CK-MB-arvoa, jotka olivat vahintdan kolminkertaisia normaalin yldrajaan verrattuna ja jotka oli
otettu 24 tunnin kuluessa PCl-toimenpiteestd. Talloin ei vaadittu CEC-komitean vahvistusta.
Sydéninfarkti voitiin my®ds raportoida, jos CEC-komitea oli vahvistanut sen tutkijan raportin
perusteella.

Ensisijaisen paitepisteen analysointi [nelinkertaiset yhdistetyt paétepistetapahtumat kuolema,
sydéninfarkti, dkillinen kohdesuonen revaskularisaatio (UTVR) ja pelastuminen trombolyytin ansiosta
(trombolytic bail-out TBO) 48 tunnin kuluessa] osoitti eptifibatidia saaneiden ryhmaéssa 37 %:n
suhteellista ja 3,9 %:n absoluuttista vdhenemista (6,6 % tapahtumista versus 10,5 %, p = 0,0015).
Tulokset ensisijaisessa padtepisteessé johtuivat pddosin entsymaattisten sydéninfarktien
viahenemisestd, mikéd todettiin syddnentsyymien aikaisena kohoamisena PCI:n jdlkeen (80
sydéninfarktissa 92:sta plaseboryhmaissé vs. 47 sydéninfarktissa 56:sta eptifibatidiryhméssa).
Tallaisten entsymaattisten sydininfarktien kliininen merkitys on vield kiistanalainen.

Samanlaiset tulokset saatiin myos kahdessa toissijaisessa padtepisteessd arvioituna 30. pdivana:
kolminkertaisissa yhdistetyissé pédtepistetapahtumissa kuolema, MI ja UTVR seké vield
voimakkaammassa yhdistelméssi kuolema ja MI.

Eptifibatidia saaneilla potilailla péétepistetapahtumien ilmaantuminen vdheni jo hoidon aikaisessa
vaiheessa. Sen jdlkeen, aina yhteen vuoteen asti, saavutettu hyoty ei lisddntynyt.

Verenvuotoajan piteneminen

Eptifibatidin anto laskimoon boluksena tai infuusiona nosti vuotoajan enintdén viisinkertaiseksi. Tama
nousu korjautuu nopeasti, kun infuusio lopetetaan ja vuotoaika palautuu ennalleen keskiméérin 6 (2—
8) tunnissa. Annettaessa ainoastaan eptifibatidia, silld ei ole mitattavaa vaikutusta protrombiiniaikaan
(PT) tai aktivoituun partiaaliseen tromboplastiiniaikaan (aPTT).

EARLY-ACS-tutkimus

EARLY-ACS-tutkimuksessa (varhainen glykoproteiini I1b/l11a:n inhibitio akuutissa
koronaarisyndroomassa ilman ST-nousuja) verrattiin aikaisessa vaiheessa rutiininomaisesti annettua
eptifibatidia lumeeseen (eptifibatidia voitiin kdyttdd viiveelld tilapdisesti katetrisaatiolaboratoriossa).
Samanaikaisesti kdytettiin antitromboottista 1ddkehoitoa (ASA, fraktioimaton hepariini, bivalirudiini,
fondaparinuuksi tai pieni molekyyliset hepariinit). Tutkimuksen koehenkilSt olivat potilaita, joilla oli
suuri riski saada akuutti koronaarisyndrooma ilman ST-nousua.
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Saatuaan tutkimusldikettd 12—96 tunnin ajan potilaat saivat invasiivista lisdhoitoa. Potilaita voitiin
hoitaa ladkkeilld, edetd sepelvaltimon ohitusleikkaukseen (CABQ) tai suorittaa perkutaaninen
koronaari-interventio (PCI). Vastoin lddkkeen hyviaksyttyd annostusta Euroopassa, tutkimuksessa
kaytettiin kaksoisbolusta tutkimuslaékkeestd (10 minuutin vélein annettuna) ennen infuusiota.

Niilléd optimaalisesti hoidetuilla suuren riskin NSTE-ACS-koehenkil5illd, joita hoidettiin invasiivisella
strategialla, aikainen eptifibatidin rutiininomainen anto ei johtanut tilastollisesti merkitsevdin
yhdistetyn ensisijaisen paitepistetapahtuman (kuolema, MI, RI-UR ja TBO) vihenemiseen 96 tunnin
aikana verrattuna eptifibatidin viivytettyyn tilapaiseen antoon (9,3 % varhaisessa vaiheessa annetulla
eptifibatidipotilailla vs. 10,0 % potilailla, jotka saivat eptifibatidia viiveelld, todenndkoisyyssuhde =
0,920, 95 % luottamusvali=0,802-1,055, p=0,234).

GUSTO -luokituksen mukaan vaikea/henked uhkaava verenvuoto oli harvinaista ja samanlaista
molemmissa hoitoryhmissé (0,8 %). GUSTO -luokituksen mukaan kohtalaista tai vaikeaa’henked
uhkaavaa verenvuotoa oli merkitsevésti useammin aikaisessa vaiheessa annetulla eptifibatidilla

(7,4 % vs. 5,0 % potilasryhméssd, joka sai eptifibatidia tilapdisesti viiveelld, p < 0,001). Samanlaiset
erot huomattiin TIMI -kriteerein méaritellyssa merkittdvassa verenvuodossa (118 [2,5 %] aikainen
rutiiniomainen kaytto vs. 83 [1,8 %] viivéstynyt tilapdinen kaytto, p=0,016).

Tilastollisesti merkitsevda hyotyé ei osoitettu aikaisessa vaiheessa rutiininomaisesti eptifibatihoitoa
saaneiden potilaiden alaryhmissa, jota hoidettiin 1ddkkeilla, tai 1ddkehoitojaksojen aikana ennen PCl:a
tai CABG:a.

EARLY ACS -tutkimuksen jilkianalyysissa (post hoc -analyysi) kohtalaista munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annoksen pienentdmisella ei ollut ratkaisevaa merkitysta riski-
hyotysuhteeseen. Kun eptifibatidia annettiin varhaisen mallin mukaisesti, potilailla, jotka saivat pienen
annoksen (1 mikrog/kg/min), oli ensisijaisen paétepisteen tapahtumia 11,9 % ja normaaliannoksen
saaneilla potilailla (2 mikrog/kg/min) tapahtumia oli 11, 2 % (p=0,81). Kun eptifibatidia annettiin
tilapdisesti viiveelld, tapahtumia oli 10 %:1la pienen annoksen saaneista potilaista ja 11,5 %:lla
normaali annoksen saanneista potilaista (p=0,61). TIMI-luokituksen mukaan merkittdvid verenvuotoja
oli 2,7 %:lla pienen annoksen saanneista potilaista (1 mikrog/kg/min) ja 4,2 %:lla normaaliannoksen
saanneista potilaista (2 mikrog/kg/min), kun eptifibatidia annettiin varhaisen mallin mukaisesti.
Tilapéisesti viiveelld annetulla eptifibatidilla oli merkittavia tapahtumia 1,4 %:lla pienen annoksen
saanneista potilaista ja 2,0 %:lla normaaliannoksen saanneista potilaista (p=0,54) TIMI-luokituksen
mukaan. GUSTO-luokituksen mukaan vaikeiden verenvuotojen méérissé ei ollut havaittavissa
huomattavia eroja.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Eptifibatidin farmakokinetiikka on suoraviivainen ja riippuvainen annoksesta bolusannosalueella 90—
250 mikrogrammaa/kg ja infuusionopeuksilla 0,5-3,0 mikrogrammaa/kg/min.

Jakautuminen

Kaytettdessd infuusiota 2,0 mikrogrammaa/kg/min keskiméérdinen vakaan tilan plasmapitoisuus
eptifibatidille on 1,5-2,2 mikrogrammaa/ml potilailla, joilla on sepelvaltimotauti. Nama
plasmapitoisuudet saavutetaan nopeasti, kun infuusiota edeltda bolusinjektio 180 mikrogrammaa/kg.

Biotransformaatio

Plasman proteiineihin sitoutuvan eptifibatidin méaéra on noin 25 %. Samassa populaatiossa
eliminaation puoliaika plasmassa on noin 2,5 tuntia, plasman puhdistuma 55-80 ml/kg/tunti ja
jakautumistilavuus noin 185-260 ml/kg.

Eliminaatio

Terveilld vapaaehtoisilla munuaispuhdistuma vastaa noin 50 %:a kokonaispuhdistumasta. Noin 50 %
erittyy muuttumattomana virtsaan. Patilailla, joilla on kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta
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(kreatiniinin puhdistuma < 50 ml/min) eptifibatidin puhdistuma vihenee noin 50 %:lla ja steady-state-
pitoisuus plasmassa nousee noin kaksinkertaiseksi.

Varsinaisia farmakokineettisid interaktiotutkimuksia ei ole tehty. Populaatiofarmakokineettisissa
tutkimuksissa ei kuitenkaan ollut merkkeja farmakokineettisistd interaktioista eptifibatidin ja
seuraavien samanaikaisesti annettujen laakeaineiden vélilld: amlodipiini, atenololi, atropiini,
kaptopriili, kefatsoliini, diatsepaami, digoksiini, diltiatseemi, difenhydramiini, enalapriili, fentanyyli,
furosemidi, hepariini, lidokaiini, lisinopriili, metoprololi, midatsolaami, morfiini, nitraatit, nifedipiini
ja varfariini.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eptifibatidilla tehtyjé toksikologisia tutkimuksia olivat kerta-annostutkimukset ja toistuvien annosten
tutkimukset rotilla, kaniineilla ja apinoilla, lisddntymistutkimukset rotilla ja kaniineilla, geneettisté
toksisuutta selvittiavét in vitro ja in vivo tutkimukset seké drsyttavyyttd, herkistdvyyttd ja
antigeenisuutta selvittivit tutkimukset. Tdméankaltaisen farmakologisen profiilin omaavalle aineelle
odottamattomia toksisia vaikutuksia ei havaittu. Loydokset olivat ennustettavissa kliinisen
kokemuksen perusteella. Verenvuoto oli padasiallinen haittavaikutus. Genotoksisia vaikutuksia ei
eptifibatidilla todettu.

Teratogeenisuutta on tutkittu tiineilla rotilla antamalla eptifibatidia jatkuvana infuusiona laskimoon
péivittdin jopa 72 mg/kg/vrk (noin 4 kertaa suositeltu suurin paivittdinen hoitoannos laskettuna ihon
pinta-alaa kohden) ja tiineilld kaniineilla vuorokautisen kokonaisannoksen ollessa jopa 36 mg/kg/vrk
(noin 4 kertaa suositeltu suurin péivittdinen hoitoannos laskettuna ihon pinta-alaa kohden). Niissa
tutkimuksissa ei havaittu viitteité eptifibatidin toksisista vaikutuksista fertiiliyteen eiké sikion
kehitykseen. Eldimilld suoritettuja lisddntymistutkimuksia, joissa eptifibatidilla olisi samanlainen
farmakologinen vaikutus kuin ihmisell4, ei ole tehty. Niin muodoin ndiden tutkimusten perusteella ei
voida arvioida eptifibatidin toksisia vaikutuksia lisdantymistoimintoihin (ks. kohta 4.6).

Eptifibatidin karsinogeenisuutta ei ole arvioitu pitkdaikaistutkimuksissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Sitruunahappomonohydraatti
Natriumhydroksidi

Injektionesteisiin kaytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Eptifibatide Accordia ei tule sekoittaa furosemidin kanssa.

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, Eptifibatide Accordia ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Siilytys

Séilyté jadkaapissa (2°C — 8°C). Siilyté alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
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Yksi 100 ml:n infuusiopullo tyyppi I lasia, suljettu butyylikumitulpalla ja sinetdity irti napsautettavalla
alumiinisinetilla.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kiisittelyohjeet

Fysikaaliset ja kemialliset yhteensopimattomuuskokeet osoittavat, ettd Eptifibatide Accordia voidaan
antaa kiyttden samaa laskimolinjaa atropiinisulfaatin, dobutamidin, hepariinin, lidokaiinin,
meperidiinin, metoprololin, midatsolaamin, morfiinin, nitroglyseriinin,
kudosplasminogeeniaktivaattorin tai verapamiilin kanssa. Eptifibatide Accord on kemiallisesti ja
fysikaalisesti yhteensopiva 9 mg/ml natriumkloridi-injektionesteen sekd 50 mg/ml glukoosi-Normosol
R -liuoksen kanssa, joko kaliumkloridin kanssa tai ilman, enintdan 92 tunnin ajan 20-25 °C:ssa
sdilytettynd. Katso Normosol R -liuoksen valmisteyhteenvedosta liuoksen yksityiskohtainen
koostumus.

Infuusiopullon sisiltdd on tarkasteltava ennen kiyttod. Ald kiytd pulloa, mikili partikkeleita tai
vérjaytymistd on havaittavissa. Eptifibatide Accord -liuoksen suojaaminen valolta antamisen aikana ei

ole tarpeen. Avaamisen jalkeen kayttamatta jadnyt 1adkevalmiste héavitetaan.

Kayttamaton lddkevalmiste tai jate on havitettdava paikallisten vaatimusten mukaisesti

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/15/1065/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaéra: 11th tammikuu 2016
Viimeisimmaén uudistamisen paivamaari: 30. syyskuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Eptifibatide Accord 2 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra injektionestettd liuosta varten sisdltda 2 mg eptifibatidia.
Yksi 10 ml injektionestepullo siséltdd 20 mg eptifibatidia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi injektiopullo siséltdd 34,5 mg (1,5 mmol) natriumia

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos.

Kirkas, variton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Eptifibatide Accord on tarkoitettu kaytettaviksi yhdessé asetyylisalisyylihapon ja fraktioimattoman
hepariinin kanssa.

Eptifibatide Accord on tarkoitettu kdytettaviksi estiméan varhaista sydaninfarktia aikuisilla, joilla on
epastabiili angina pectoris tai non-Q-aaltoinfarkti, kun viimeisin rintakipuepisodi on ollut 24 tunnin
sisdlld ja siihen liittyy elektrokardiogrammi- eli EKG muutoksia ja/tai syddnentsyymien kohoaminen.

Eptifibatide Accord -hoidosta hy6tyvit todenndkoisimmin ne potilaat, joilla on suuri riski saada
sydéninfarkti ensimmadisten 3—4 pdivén aikana akuuttien rintakipuoireiden alkamisesta. Tédhin
ryhméin kuuluvat esimerkiksi ne potilaat, joille todennédkdisesti tehddén véliton perkutaaninen
transluminaalinen koronaariangioplastia (PTCA) (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Valmiste on tarkoitettu vain akuuttien sydédmen oireyhtymien hoitoon erikoistuneiden ladkérien
kayttoon sairaalassa.

Eptifibatide Accord -injektionestettd kdytetdan yhdessé Eptifibatide Accord -infuusionesteen kanssa.
Samanaikainen hepariinin anto on suositeltavaa, ellei sille ole vasta-aiheita kuten hepariinin kdytt6on
aiemmin liittynyt trombosytopenia (ks. Hepariinin anto”, kohta 4.4). Eptifibatide Accord on
tarkoitettu kaytettavaksi samanaikaisesti myos asetyylisalisyylihapon kanssa, ellei sen kaytto ole
vasta-aiheista, silld se on osa tavanomaista hoitoa potilaille, joilla on akuutti koronaarisyndrooma.
Annostus

Aikuispaotilaat (> 18 vuotta), joilla on epdstabiili angina pectoris (UA) tai non-Q-aaltoinfarkti (NQMI)

Suositeltu annos on 180 mikrogrammaa/kg laskimoon bolusinjektiona mahdollisimman pian
diagnoosin jilkeen sekd sen jdlkeen jatkuvana infuusiona 2 mikrogrammaa/kg/min enintddn 72 tunnin
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ajan tai sepelvaltimon ohitusleikkauksen (CABG) aloittamiseen asti tai sairaalasta 1aht66n saakka
(mik4 tahansa tapahtuu ensimmaisend). Jos eptifibatidihoidon aikana suoritetaan perkutaaninen
koronaari-interventio (PCl), infuusiota tulee jatkaa 20-24 tuntia timén toimenpiteen jélkeen, jolloin
hoidon enimmadiskesto on 96 tuntia.

Pdivystysluonteinen tai ei-kiireellinen leikkaus

Jos potilas tarvitsee paivystysluonteisen sydidnleikkauksen eptifibatidihoidon aikana, tulee infuusion
anto lopettaa vélittomasti. Jos potilas tarvitsee ei-kiireellisen leikkauksen, eptifibatidi-infuusion anto
tulee lopettaa sopivana ajankohtana, jotta verihiutalemuodostus ehtii palautua normaaliksi.

Heikentynyt maksan toiminta

Kokemukset potilailla, joiden maksan toiminta on heikentynyt, ovat vihdiset. Annettava varoen
potilaille, joiden maksan toiminta on heikentynyt ja joilla voi olla veren hyytymisen héirioité (ks.
kohta 4.3, protrombiiniaika). Kayttd on vasta-aiheista potilaille, joilla on kliinisesti merkitsevd maksan
vajaatoiminta.

Heikentynyt munuaisten toiminta

Patilaille, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt (kreatiniinipuhdistuma > 30 — < 50 ml/min) tulee
antaa 180 mikrog/kg.n annos boluksena laskimoon. Tdma jalkeen annetaan 1,0 mikrog/kg/min
jatkuvana infuusiona hoidon ajan. Tama suositus perustuu farmakodynaamiseen ja -kineettiseen
tietoon. Kéytettdvissd olevalla kliiniselld ndyt6lla ei voida kuitenkaan taata, ettd timé annoksen
muutos johtaisi pysyvaan hyotyyn (ks. kohta 5.1). Kaytto on vasta-aiheista potilailla, joilla munuaisten
toiminta on vakavammin heikentynyt (ks. kohta 4.3).

Lapsipotilaat
Eptifibatidin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole
saatavilla.

Antotapa

Laskimoon

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen laimentamisesta ennen ladkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Eptifibatide Accordia ei tule antaa potilaille, joilla on:

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
viimeisten 30 péivén aikana ollut merkkeja maha-suolikanavan verenvuodosta tai
makroskooppista hematuriaa tai muuta epdnormaalia verenvuotoa;

- halvauskohtaus viimeisten 30 pdivéan aikana tai aikaisempi halvauksen aiheuttanut vuoto;

- tiedossa oleva kallonsisdinen sairaus (kasvain, arteriovenoosinen epdmuodostuma, aneurysma);

- suurehko leikkaus tai vakava tapaturma viimeisten 6 viikon aikana;

- verenvuototaipumus;

- trombosytopenia (< 100 000 solua/mm3);

- protrombiiniaika > 1,2 kertaa viitearvo tai INR (International Normalized Ratio) > 2,0;

- vaikea hypertensio (systolinen verenpaine > 200 mmHg tai diastolinen paine > 110 mmHg
verenpaineladkityksen aikana);

- vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) tai jotka ovat
dialyysihoidosta riippuvaisia;

- kliinisesti merkittdvd maksan toiminnan heikkeneminen;

- samanaikainen tai suunniteltu toisen parenteraalisen glykoproteiini (GP) I1b/1l1a -inhibiittorin
anto.

4.4  Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Verenvuoto
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Eptifibatide Accord on veren hyytymista estdva aine, joka vaikuttaa estaimélla verihiutaleiden
aggregaatiota. Tamén vuoksi mahdollisia merkkeja verenvuodosta tulee hoidon aikana tarkkailla
huolellisesti (ks. kohta 4.8). Naisilla, vanhuksilla, potilailla, joiden paino on alhainen tai joilla on
kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma > 30 — < 50 ml/min), saattaa
verenvuotoriski olla kohonnut. Néitd potilaita tulee seurata huolellisesti verenvuodon havaitsemiseksi.

EARLY-ACS -tutkimuksessa voitiin havaita myos kohonnutta verenvuotoriskii potilailla, joille
annettiin varhaisessa vaiheessa pptifibatidia (esim. heti diagnoosin jélkeen) verrattuna potilaisiin, jotka
saivat sitd valittomasti ennen PCI-toimenpidettd. Vastoin ld4kkeen hyviksyttyd annostusta
Euroopassa, kaikille tutkimuspotilaille annettiin kaksoisbolus ennen infuusiota (ks. kohta 5.1).

Verenvuoto on yleisintd valtimopistokohdissa potilailla, joille tehddin perkutaaninen
valtimotoimenpide. Kaikkia mahdollisia vuotokohtia (kuten katetrin sisdédnvientikohtia, muita
punktiokohtia, leikkauskohtia ja muita mahdollisia vuotoja gastrointestinaali- ja urogenitaalialueella)
tulee tarkkailla huolellisesti. Muutkin mahdolliset vuotokohdat kuten keskus- ja dareishermosto seka
retroperitoneaalialueet tulee tarkoin ottaa huomioon.

Koska Eptifibatide Accord estdd verisolujen aggregaatiota, varovaisuutta tulee noudattaa annettacssa
sitd samanaikaisesti muiden hemostaasiin vaikuttavien aineiden, kuten tiklopidiinin, klopidogreelin,
trombolyyttien, oraalisten antikoagulanttien, dekstraaniliuosten, adenosiinin, sulfiinipyratsonin,
prostasykliinin, non-steroidaalisten anti-inflammatoristen aineiden tai dipyridamolin kanssa (ks.
kohta 4.5).

Eptifibatidin kdytostd pienimolekyylisten hepariinien kanssa ei ole kokemusta.

On vain vdhén hoitokokemuksia eptifibatidin kdytosta potilailla, joille trombolyysihoito on yleisesti
indikoitu (esim. akuutti transmuraalinen sydaninfarkti, johon liittyy uusia patologisia Q-aaltoja tai ST-
segmenttien kohoamisia tai vasemman puolen haarakatkos EKG:ssa). Eptifibatide Accordin kaytto
ndissd tilanteissa ei siten ole suositeltavaa (ks. kohta 4.5).

Eptifibatide Accord -infuusio tulee lopettaa vilittomasti, jos potilaan tila vaatii trombolyysihoitoa tai
jos joudutaan suorittamaan pdivystysluontoinen ohitusleikkaus tai tarvitaan aortansisdisté
pallopumppua.

Jos ilmenee vakava verenvuoto, jota ei puristuksella saada hallintaan, Eptifibatide Accord -infuusio ja
samanaikaisesti annettava fraktioimaton hepariini-infuusio tulee lopettaa vélittomasti.

Valtimotoimenpiteet

Eptifibatidihoidon aikana verenvuodon miéréssé tapahtuu huomattavaa lisdantymisté, erityisesti
reisivaltimon alueella katetrin sisddnvientikohdassa. On varmistuttava siitd, ettd punktiossa lévistetdédn
vain reisivaltimon etuseind. Valtimoholkki voidaan poistaa, kun hyytyminen on ennallaan, ts. kun
aktivoitu hyytymisaika (ACT) on alle 180 sekuntia (yleensd 2—6 tuntia hepariinin lopettamisen
jélkeen). Kun valtimoholkki on poistettu, perusteellinen verenvuodon tyrehtyminen tulee varmistaa
tarkalla seurannalla.

Trombosytopenia ja GP lIb/llla -estdjiin liittyvd immunogeenisuus

Eptifibatide Accord estdé verihiutaleiden aggregaatiota, mutta silld ei ndyttéisi olevan vaikutusta
verihiutaleiden elinkelpoisuuteen. Kliinisissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd trombosytopenian
ilmaantuvuus oli pieni ja se oli sama eptifibatidia saaneilla potilailla ja plasebo-ryhmassa.
Trombosytopeniaa, mukaan lukien akuutti, syva trombosytopenia, on havaittu kliinisessd kdytossa
eptifibatidin annon yhteydessi (ks. kohta 4.8).

Joko immuuniviélitteistd ja/tai ei-immuunivilitteistd mekanismia, jolla eptifibatidi voi aiheuttaa
trombosytopeniaa, ei tdysin ymmarretd. Eptifibatidihoitoon liittyi vasta-aineita, jotka tunnistavat
eptifibatidia sisdltdvan GP IIb/Illa:n, mika viittaa immuunivalitteiseen mekanismiin.
Trombosytopeniaa, jota ilmenee ensimmadisen altistumisen jalkeen GP Il/b/Illa -estdjille, voidaan
selittdd tosiasialla, ettd vasta-aineita on luonnollisesti olemassa joillain normaaliyksil6illa.
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Koska joko toistuvaan altistumiseen mille tahansa GP IIb/Illa -ligandimimeettiselle aineelle (kuten
absiksimabi tai eptifibatidi) tai ensimmaiiseen altistumiseen GP IIb/Illa -estdjille voi liittyad
immuuniviélitteistd trombosytopeenista vastetta, tarvitaan seurantaa. Trombosyyttien mééria tulee
seurata ennen hoitoa, kuuden tunnin sisilld hoidon antamisesta ja sen jalkeen vahintddn kerran
pdivéssd koko hoidon ajan sekéd heti mikéli ilmenee kliinisid merkkeja odottamattomasta
vuototaipumuksesta.

Jos havaitaan joko trombosyyttien viihenemisti < 100 000/mm? tai akuuttia vaikeaa trombosytopeniaa,
on harkittava vélittomasti ladkehoidon lopettamista, jolla tiedetdin olevan tai epdilldin olevan
trombosytopeenisia vaikutuksia (kuten eptifibatidi, hepariini ja klopidogreeli). Pditos trombosyyttien
siirrosta tulee tehdd potilaskohtaisesti kliiniseen ndyttoon perustuen.

Eptifibatidin kaytosté ei ole tietoa potilaille, joilla muut parenteraaliset GP I1b/Illa -estéjat ovat
aiheuttaneet immuuniviliteistd trombosytopeniaa. Siksi eptifibatidin antoa ei suositella potilaille, jotka
ovat saaneet immunivalitteisen tromposytopenian aiemmin GP l1b/Illa -estdjien kuten eptifibatidin
kdyton yhteydessa.

Hepariinin anto
Hepariinin anto on suositeltavaa, ellei sille ole kontraindikaatiota (kuten aiemmin hepariinin kaytt66n
liittynyt trombosytopenia).

Epastabiili angina pectoris/non-Q-aaltoinfarkti (UA/NQMI): Potilaalle, jonka paino on > 70 kg,
suositellaan annettavan 5 000 yksikon annos boluksena, sen jalkeen jatkuvana infuusiona

1 000 yksikkoé/tunti. Jos potilaan paino on < 70 kg, on suositeltavaa antaa 60 yksikkod/kg bolus-
annoksena ja sen jilkeen 12 yksikkoéd/kg/tunti infuusiona. Aktivoitua partiaalista tromboplastiiniaikaa
(aPTT) tulee seurata, jotta arvo pysyisi valilld 50—70 sekuntia. Arvon ollessa yli 70 sekuntia,
verenvuodon riski saattaa olla suurempi.

Jos suoritetaan perkutaaninen koronaaritoimenpide (PCl) UA/NQMI-olosuhteissa, aktivoitua
hyytymisaikaa (ACT) tulee seurata, jotta sen arvo pysyy vélillda 300-350 sekuntia. Hepariinin anto
lopetetaan, jos ACT nousee yli 300 sekunnin eikd sité tule aloittaa uudelleen, ennen kuin ACT laskee
alle 300 sekunnin.

Laboratorioarvojen seuranta

Ennen Eptifibatide Accord -infuusion antamista on suositeltavaa suorittaa seuraavat
laboratoriotutkimukset, jotta tunnistetaan olemassa olevat veren hyytymishiiriot: protrombiiniaika
(PT) sekd aPTT, seerumin kreatiniini, trombosyytit, hemoglobiini ja hematokriitti. Hemoglobiini,
hematokriitti ja trombosyytit tulee méarittda 6 tunnin kuluttua hoidon aloittamisesta seké sen jilkeen
vahintddn kerran paivassi hoidon aikana (tai useammin, jos on merkkeja selvéstd alenemisesta). Jos
trombosyyttiarvo laskee alle 100 000/mm?3, trombosyyttien seurantaa tulee liséti, jotta voitaisiin sulkea
pois pseudotrombosytopenian mahdollisuus. Fraktioimattoman hepariinin anto tulee keskeyttaa.
Potilailta, joille tehdédén perkutaaninen koronaaritoimenpide, tulee mitata myos ACT.

Natrium
Téama ladkevalmiste sisdltdd 34,5 mg natriumia per injektiopulllo, joka vastaa 1,7 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmdaissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Varfariini ja dipyridamoli

Eptifibatidin ei todettu lisdéivén samanaikaisen varfariinin ja dipyridamolin kdyton yhteydessi
esiintyvien suurten ja pienten verenvuotojen vaaraa. Eptifibatidia saavilla potilailla, joiden
protrombiiniaika (PT) on yli 14,5 sekuntia ja jotka saavat samanaikaisesti varfariinia, ei verenvuodon
riskin todettu kohonneen.

Eptifibatidi ja trombolyyttiset aineet
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Eptifibatidin kdyt6std trombolyyttisid aineita saavilla potilailla on vain vihén tietoa. Eptifibatidi ei
selvisti lisainnyt merkittdvien tai vahdisten verenvuotojen riskid hoidettaessa samanaikaisesti
kudosplasminogeeniaktivaattorin kanssa joko perkutaanista koronaaritoimenpidettd tai akuuttia
sydédninfarktia selvittdvassd tutkimuksessa. Eptifibatidi néytti lisddvin vuotoriskid, kun sitd annettiin
yhdessé streptokinaasin kanssa akuuttia sydaninfarktia selvittavéssi tutkimuksessa.
Lumeléddkkeeseen verrattuna eptifibatidi lisédsi merkitsevasti seka suurten etta pienten verenvuotojen
riskia kun se annettiin yhdessd pienen tenekteplaasiannoksen kanssa akuuttia ST-nousuinfarktia
selvittdvassé tutkimuksessa.

Akuuttia syddninfarktia selvittdvassa tutkimuksessa, jossa oli mukana 181 potilasta, eptifibatidia
(bolusannoksena enintdén 180 mikrogrammaa/kg ja sen jélkeen enintdén 2 mikrogrammaa/kg/min
infuusiona 72 tunnin ajan) annettiin samanaikaisesti streptokinaasin kanssa (1,5 miljoonaa yksikkoa
60 minuutissa). Suurimmilla kéytetyilld infuusionopeuksilla (1,3 mikrogrammaa/kg/min ja

2,0 mikrogrammaa/kg/min) eptifibatidin todettiin lisddvén verenvuotojen ilmaantuvuutta ja
verensiirtojen tarvetta verrattuna tilanteeseen, jossa annettiin ainoastaan streptokinaasia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja eptifibatidin kaytostd raskaana oleville naisille.

Eldinkokeet ovat riittdméattomia ajatellen raskautta koskevia vaikutuksia, alkion/sikion kehitysta,

synnytystd tai postnataalista kehitysté (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskié ihmisille ei tunneta.
Eptifibatide Accordia ei pitédisi kdyttda raskauden aikana, mikéli kaytto ei ole selvésti valttimatonta.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko eptifibatidi didinmaitoon. On suositeltavaa keskeyttdd imetys hoitojakson ajaksi.

Hedelméllisyys
Lédkeaine eptifibatidin vaikutuksesta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tietoja.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Ei relevantti, silld Eptifibatide Accord on tarkoitettu vain sairaalassa oleville potilaille.
4.8 Haittavaikutukset

Suurin osa eptifibatidilla hoidetuilla potilailla todetuista haittavaikutuksista liittyi yleensa
verenvuotoon tai kardiovaskulaarisiin tapahtumiin, joita esiintyy téssd potilasryhméssa usein.

Kliiniset tutkimukset
Haittavaikutusten ilmaantuvuuden maarittdimiseen kéytettiin kahdesta faasi III:n kliinisestd
tutkimuksesta (PURSUIT ja ESPRIT) saatuja tietoja. Nama tutkimukset esitetdan lyhyesti alla.

PURSUIT: Téma oli satunnaistettu kaksoissokkotutkimus, jossa verrattiin eptifibatidin tehoa ja
turvallisuutta lumelddkkeeseen. Tutkimuksessa arvioitiin kuolemien ja sydéninfarktien uusimisten
véhenemisté potilailla, joilla oli epdstabiili angina pectoris tai non-Q-aaltoinfarkti.

ESPRIT: Tdama4 oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu, rinnakkaisryhmé- ja
monikeskustutkimus, jossa eptifibatidihoidon turvallisuutta ja tehoa arvioitiin potilailla, joille oli
tarkoitus tehda ei-kiireellinen perkutaaninen koronaari-interventio (PCI) stentti-implaantaatiolla.

PURSUIT-tutkimuksessa verenvuotoon ja muut kuin verenvuotoon liittyvit tapahtumat keréttiin

sairaalasta 1ahdostd 30 paivin kayntiin asti. ESPRIT-tutkimuksessa verenvuotoon liittyvid tapahtumia
keréttiin 48 tuntia ja muut kuin verenvuotoon liittyvit tapahtumat raportoitiin 30 piivéan ajalta.
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”Trombolyysi sydaninfarktissa” (TIMI)-kriteereitd kaytettiin merkittdvien ja vihemmaéan merkittdvien
verenvuotoon liittyvien tapahtumien ilmaantuvuuden luokitteluun sekd PURSUIT- ettd ESPRIT-
tutkimuksissa. Tiedot PURSUIT-tutkimuksesta keréttiin 30 péivén ajalta ja tiedot ESPRIT-
tutkimuksesta rajoitettiin tapahtumiin 48 tunnin sisilli tai sairaalasta 1&8ht66n saakka sen mukaan,
kumpi vaihtoehdoista tapahtui ensin.

Haittavaikutukset luetellaan elinjérjestelmédluokan ja ilmaantuvuuden mukaan. llmaantuvuudet
maédritetddn seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen

(>1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Ndma ovat absoluuttisia raportoituja ilmaantuvuuksia
huomioimatta lumeldékkeen ilmaantuvuuksia.

Jos sekd PURSUIT- ettd ESPRIT-tutkimuksissa saatiin tietoa tietystéd haittavaikutuksesta, korkeinta
raportoitua ilmaantuvuutta kaytettiin méérittdmaén haittavaikutuksen yleisyys.

On huomattava, ettd kaikkien haittavaikutusten syy-yhteytta ei ole méritetty.

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen verenvuoto (merkittdvét ja viahdiset vuodot kuten reisivaltimon
pistoskohta, CABG:hen liittyva, gastrointestinaalinen,
urogenitaalinen, retroperitoneaalinen, kallonsisédinen,
verioksennus, verivirtsaisuus, oraalinen/orofaryngenaalinen,
hemoglobiini/hematokriitti -arvojen lasku ja muu)

Melko harvinainen trombosytopenia

Hermosto

Melko harvinainen | aivoiskemia

Sydén

Yleinen sydénpysidhdys, kammiotakykardia, kammiovaring, syddmen

vajaatoiminta, eteis-kammiokatkos, eteisvérini

Verisuonisto

Yleinen | hypotensio, sokki, laskimotulehdus

PURSUIT-tutkimuksessa yleisiné raportoidut tapahtumat sydanpyséhdys, sydimen vajaatoiminta,
eteisvarind, hypotensio ja sokki liittyvit taustalla olevaan sairauteen.

TIMI-tutkimusryhmén luokittelun mukaan eptifibatidin antoon liittyy merkittédvin tai vihédisen
verenvuodon lisddntyminen. Suositeltuina terapeuttisina annoksina, joita PURSUIT-tutkimuksessa
annettiin ldhes 11000 potilaalle, verenvuoto oli yleisin eptifibatidin kdyton yhteydessa havaittu
komplikaatio. Yleisimmaét verenvuotokomplikaatiot liittyivéit syddmen invasiivisiin toimenpiteisiin
(ohitusleikkaukseen liittyvit (CABQG) tai reisivaltimossa katetrin sisddnvientikohdassa).

Vihidinen vuoto madriteltiin PURSUIT-tutkimuksessa spontaanina paljain silmin nédhtdvana
hematuriana, spontaanina verioksenteluna, verenhukkana, joka huomataan hemoglobiinin alenemisena
enemman kuin 3 g/dl tai enemmaén kuin 4 g/dl, jos ndkyvai vuotokohtaa ei ole. Vahdinen verenvuoto
oli erittdin yleinen (> 1/10) komplikaatio eptifibatidia annettaessa (13,1 % eptifibatidiryhméssa vs.

7,6 % lumelddkeryhmissd). Verenvuotoja ilmeni useammin potilailla, jotka saivat samanaikaisesti
hepariinia PCI:n aikana, kun ACT oli yli 350 sekuntia (ks. kohta 4.4; hepariinin anto).

PURSUIT-tutkimuksessa merkittdvé verenvuoto médriteltiin joko kallonsiséiseksi verenvuodoksi tai
hemoglobiiniarvon alenemiseksi enemmén kuin 5 g/dl. Merkittidvi verenvuoto oli my®0s erittdin yleistd
(> 1/10) ja sitd raportoitiin useammin eptifibatidia saaneilla potilailla kuin lumelédaketté saaneilla
(10,8 % vs. 9,3 % vastaavasti). Merkityksellinen verenvuoto oli harvinaista suurimmalla osalla niistd
potilaista, joille ei tehty ohitusleikkausta 30 péivén aikana tutkimuksen aloittamisesta. Potilailla, joille
tehtiin ohitusleikkaus, verenvuodot eivit lisddntyneet eptifibatidiryhméssa verrattuna lumeldsketta
saaneisiin potilaisiin. PCl-potilaiden alaryhméssd merkittdvi verenvuoto oli yleinen havainto,

9,7 %:lla eptifibatidihoitoa saaneista ja 4,6 %:1la lumelddkettd saaneista potilaista.
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Vakavan tai hengenvaarallisen verenvuodon ilmaantuvuus oli 1,9 %:lla eptifibatidihoitoa saaneilla ja
1,1 %:lla lumeléddkettd saaneilla potilailla. Eptifibatidihoito lisési hieman verensiirtojen tarvetta
(11,8 % vs. 9,3 % lumelddkkeelld).

Eptifibatidihoidon aikana havaitut muutokset liittyvit sen tunnettuun farmakologiseen ominaisuuteen,
ts. trombosyyttien aggregaation estoon. Siten verenvuotoon (esim. vuotoaikaan) liittyviat muutokset
laboratorioarvoissa ovat tavallisia ja odotettavissa olevia. Mitdédn selvai eroa ei ollut havaittavissa
eptifibatidia saaneiden potilaiden ja lumeléddkettd saaneiden ryhmissd mitattaessa maksan toiminta-
arvoja (ASAT, ALAT, bilirubiini, alkaalinen fosfataasi) tai munuaisten toimintaa (seerumin
kreatiniini, veren ureatyppi).

Tiedot kliinisestd kdytostd

Veri ja imukudos

Hyvin harvinainen kuolemaan johtaneet verenvuodot (suurin osa
liittyen keskus- ja ddreishermoston héirioihin:
aivoverenvuodot ja kallonsiséiset verenvuodot),
keuhkoverenvuoto, akuutti vaikea
trombosytopenia, verenpurkauma

Immuunijirjestelmi

Hyvin harvinainen | anafylaktiset reaktiot

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin harvinainen | ihottuma, annostuspaikan haitat kuten urtikaria.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haitta—tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

49 Yliannostus

Kokemukset eptifibatidin yliannostuksesta ihmisilla ovat erittdin vahiisid. Vahingossa annettujen
ylisuurten bolusannosten, yliannoksiksi mééritettyjen nopeiden infuusioiden tai suurten
kumulatiivisten annosten yhteydessi ei ole havaittu merkkejd vakavista haittavaikutuksista.
PURSUIT-tutkimuksessa 9 potilasta sai bolus- ja/tai infuusioannoksen, joka oli yli kaksinkertainen
suositeltuun annokseen néhden tai jotka tutkija méadritteli yliannoksiksi. Kelladn néisté potilaista ei
ollut havaittavissa merkkeja liiallisesta verenvuodosta, vaikkakin yhdella potilaalla, jolle tehtiin
sepelvaltimon ohitusleikkaus, raportoitiin kohtalaista verenvuotoa. Yksikdan potilas ei saanut
kallonsisdistd vuotoa.

Eptifibatidin yliannos voi mahdollisesti johtaa verenvuotoon. Eptifibatidin lyhyestd puoliintumisajasta
ja suuresta puhdistumasta johtuen sen vaikutus loppuu nopeasti infuusion keskeyttdmisen jalkeen.
Siten dialyysin tarve on epdtodenndkoinen, vaikka eptifibatidi voidaan myos dialysoida.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Antitromboottiset lddkeaineet (aggregaation estdjit lukuun ottamatta
hepariinia), ATC-koodi: BOLAC16.

Vaikutusmekanismi
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Eptifibatidi, synteettinen syklinen heptapeptidi, joka sisdltdd kuusi aminohappoa mukaan lukien
kysteiiniamidin sekd merkaptopropionyyli (desaminokysteiini) tdhteen, on verihiutaleiden
aggregaatiota estivé aine, joka kuuluu RGD (arginiini-glysiini-aspartaatti) -mimeetteihin.

Eptifibatidi estdd reversiibelisti verihiutaleiden aggregaatiota estdmaélla fibrinogeenin, von
Willebrandin tekijén ja muiden tarttuvien ligandien sitoutumisen glykoproteiini (GP) IIb/llla -

reseptoreihin.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Eptifibatidi estdd verihiutaleiden aggregaatiota annoksesta ja pitoisuudesta riippuvasti, kuten on
osoitettu ex vivo verihiutaleiden aggregaatiossa kayttden adenosiinidifosfaattia (ADP) ja muita
agonisteja saamaan aikaan verihiutaleiden aggregaatiota. Eptifibatidin teho havaitaan vélittomésti
laskimonsisdisen 180 mikrogrammaa/kg bolusinjektion jalkeen. Kun tétd seuraa jatkuva

2,0 mikrogrammaa/kg/min infuusio, saadaan aikaan > 80 %:n inhibitio ADP-indusoitujen ex vivo
verihiutaleiden aggregaatiossa fysiologisilla kalsiumpitoisuuksilla yli 80 %:lla potilaista.

Verihiutaleiden inhibitio oli nopeasti palautuva. Verihiutaleiden toiminta palautui 1&htotasolle (yli

50 % verihiutaleiden aggregaatiosta) 4 tuntia jatkuvan 2,0 mikrogrammaa/kg/min:n infuusion
lopettamisen jélkeen. Mitattaecssa ADP-indusoidun ex vivo verihiutaleiden aggregaatiota fysiologisilla
kalsiumpitoisuuksilla (D-fenyylialanyyli-L-prolyyli-L-arginiini-klorometyyliketoniantikoagulantti)
potilailla, joilla oli epéstabiili angina pectoris ja non-Q-aaltoinfarkti, todettiin pitoisuudesta riippuvaa
inhibitiota, jossa 1Cso (50 % estopitoisuus) oli noin 550 ng/ml ja 1Cso (80 % estopitoisuus) noin

1.100 ng/ml.

Munuai sten vajaatoi mintaa sairastavien potilaiden verihiutaleiden inhibitiosta on tietoa rajoitetusti.
100 %:inen inhibitio saavutettiin 24 tunnissa, kun potilaille, joilla oli kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniini puhdistuma GFR 30-50 ml/min), annettiin 2 mikrog/kg/min. Kun vaikesa
munuai sten vajaatoimintaa sairastaville potilaille (kreatiniinipuhdistuma < 30 min/ml) annettiin

1 mikrog/kg/min, 80 %:inen inhibitio saavutettiin 24 tunnissa yli 80 %:lla néista potilaista.

Kliininen teho ja turvallisuus

PURSUIT-tutkimus

Keskeinen kliininen tutkimus epéstabiili angina pectoris-/non-Q-aaltoinfarktipotilailla oli nimeltdan

PURSUIT. Téssé tutkimuksessa oli mukana 726 tutkimuskeskusta 27 maasta. Se oli

kaksoissokkoutettu, satunnaistettu, plasebokontrolloitu tutkimus, johon osallistui 10 948 potilasta,

joilla oli epdstabiili angina pectoris tai non-Q-aaltoinfarkti. Potilas voitiin ottaa tutkimukseen
ainoastaan, jos hénelld oli ollut lepoiskemiaa (> 10 minuutin ajan) viimeisten 24 tunnin aikana ja:

- joko ST-segmentin muutoksia: ST-segmentin lasku yli 0,5 mm enintddn 30 minuutin ajan tai
jatkuva ST-segmentin nousu yli 0,5 mm, joka ei vaatinut reperfuusiohoitoa eiké trombolyyttistd
ladkitystd, T-aaltoinversio (yli 1 mm)

- tai kohonnut CK-MB-arvo.

Potilaat satunnaistettiin saamaan joko plaseboa, eptifibatidia bolusinjektiona 180 mikrogrammaa/kg ja
sen jélkeen infuusiona 2,0 mikrogrammaa/kg/min (180/2,0) tai eptifibatidia bolusinjektiona
180 mikrogrammaa/kg ja sen jalkeen infuusiona 1,3 mikrogrammaa/kg/min (180/1,3).

Infuusiota jatkettiin joko potilaan kotiuttamiseen asti, sepelvaltimon ohitusleikkauksen (CABG)
suorittamiseen asti tai enintdén 72 tunnin ajan sen mukaan, mika néistd vaihtoehdoista tiyttyi
ensimmadisend. Jos potilaalle suoritettiin PCI, eptifibatidi-infuusiota jatkettiin 24 tuntia toimenpiteen
jalkeen, jolloin infuusion kokonaiskestoksi tuli enimmilldin 96 tuntia.

180/1,3 -annoksen saanut tutkimushaara lopetettiin vélianalyysin jdlkeen tutkimussuunnitelman

mukaisesti, kun molemmissa aktiiviainetta saaneissa tutkimushaaroissa ilmeni verenvuotoa saman
verran.
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Potilaat saivat sairaalan normaalin kdytdnnon mukaisen hoidon. Siten angiografioiden, PCI:n ja
ohitusleikkausten méérit vaihtelivat suuresti eri tutkimuskeskusten ja eri maiden valilld. PURSUIT-
tutkimuksen potilaista 13 %:1le tehtiin PCI lddkeinfuusion aikana. Naistd noin 50 %:lle laitettiin
suonensisdinen stentti. 87 % sai vain lddkehoidon (ei perkutaanista koronaaritoimenpidetta
ladkeinfuusion aikana).

Suurin osa potilaista sai asetyylisalisyylihappoa (75—325 mg kerran péivéssd). Fraktioimatonta
hepariinia annettiin laskimoon tai ihon alle 144kérin harkinnan mukaan, tavallisimmin 5 000 yksikon
boluksena laskimoon ja sen jdlkeen jatkuvana infuusiona 1 000 yksikkdd/tunti. Suositeltu tavoitearvo
aPTT:lle oli 50—70 sekuntia. Yhteensa 1 250 potilaalle tehtiin PCI 72 tunnin kuluessa
satunnaistamisesta. Namé potilaat saivat fraktioimatonta hepariinia laskimoon, jotta aktivoitu
hyytymisaika (ACT) pysyisi vililla 300-350 sekuntia.

Tutkimuksen ensisijaisena pédtepisteend oli misté tahansa syysta aiheutuva kuolema tai uusi
sydéninfarkti (jotka kliinisié tapahtuvia késitellyt komitea CEC, Clinical Events Committee arvioi
sokkoutettuna) 30 paivan kuluessa satunnaistamisesta. Osatekijana ollut sydaninfarkti voitiin
oireettomana médritella CK-MB:n entsymaattisena kohoamisena tai uutena Q-aaltona.

Plaseboon verrattuna 180/2,0-annoksena annettu eptifibatidi vihensi merkittévésti ensisijaisina
padtepisteind pidettyjad tapahtumia (taulukko 1). Tdma tarkoittaa, ettd noin 15 tapahtumaa voitiin
valttdd 1.000 hoidettua potilasta kohden.

Taulukko 1: Kuolintapausten insidenssi/CEC:n arvioima sydéninfarkti ("Hoidettu
satunnaistamisen mukaisesti” -populaatio)

Aika Lumeléike Eptifibatidi p-arvo
30 paivaa 743/4 697 667/4 680 0,0342
(15,8 %) (14,3 %)

a: Pearsonin 2 -testi plasebon ja eptifibatidin viliselle erolle.

Tulokset ensisijaisessa padtepisteessd médrdytyivit padasiassa sydaninfarktin ilmaantumisen mukaan.
Padtepisteend pidettyjen tapahtumien ilmaantuvuuksien viheneminen eptifibatidia saaneilla potilailla
ilmeni hoidon aikaisessa vaiheessa (ensimmaisten 72—96 tunnin aikana) ja timéa aleneminen siilyi

6 kuukauden ajan vailla merkittdvaa vaikutusta kuolleisuuteen.

Eptifibatidihoidosta hyotyvit todenndkoisimmin ne potilaat, joilla on suuri riski saada sydaninfarkti
ensimmaisten 3—4 péivén aikana &killisten rintakipuoireiden alkamisesta.
Epidemiologisten 16ydosten mukaan kardiovaskulaaristen tapahtumien suurempi esiintymistiheys on

- ika

- kohonnut syddmen lyontitiheys tai verenpaine

- jatkuva tai uusiutuva iskeeminen sydénkipu

- selvd muutos EKG:ssé (erityisesti ST-segmentin poikkeavuudet)

- kohonneet sydénentsyymit tai merkkiaineet (esim. CK-MB, troponiinit) ja
- syddmen vajaatoiminta

PURSUIT-tutkimus tehtiin aikana, jolloin akuutin koronaarisyndrooman normaali hoitokaytanto oli
erilainen kuin nykyaan verihiutaleiden ADP-reseptorien (P2Y 12) estgjien ja intrakoronaaristenttien
rutiininomaisen kayton suhteen.

ESPRIT-tutkimus

ESPRIT (Enhanced Suppression of the Platelet I1b/111a Receptor with Eptifibatide Therapy) oli
kaksoissokkoutettu, satunnaistettu, plasebokontrolloitu tutkimus (n=2064), jossa potilaille asennettiin
ei-kiireellisen PCI:n yhteydessi stentti sepelvaltimoon.

23



Kaikki potilaat saivat normaalin kdytdnnon mukaisen hoidon ja heiddt satunnaistettiin saamaan joko
plaseboa tai eptifibatidia (kaksi 180 mikrogrammaa/kg:n bolusinjektiota ja jatkuva infuusio joko
sairaalasta kotiuttamiseen asti tai enintdén 18—24 tunnin ajan).

Ensimmaéisen bolusinjektion ja infuusion antaminen aloitettiin yhté aikaa, vélittomaésti ennen PCI-
toimenpidettd ja niiden jilkeen annettiin toinen bolus 10 minuuttia ensimmaéisen jélkeen.
Infuusionopeus oli 2,0 mikrogrammaa/kg/min niilla potilailla, joiden seerumin kreatiniini oli enintédn
175 mikromoolia/l tai 1,0 mikrogrammaa/kg/min, jos seerumin kreatiniini oli yli 175, mutta enintdéan
350 mikromoolia/l.

Tutkimuksen eptifibatidihaarassa miltei kaikki potilaat saivat aspiriinia (99,7 %) ja 98,1 % sai
tienopyridiinid (95,4 % klopidogreelid ja 2,7 % tiklopidiinid). PCI-toimenpiteen péivind, ennen
katetrisaatiota, 53,2 % sai tienopyridiinid (52,7 % klopidogreelid, 0,5 % tiklopidiinid), useimmiten
aloitusannoksena (300 mg tai enemmaén). Tulokset plasebo-haarassa olivat vastaavanlaisia (aspiriinia
99,7 %, klopidogreelid 95,9 %, tiklopidiinia 2,6 %).

ESPRIT-tutkimuksessa kéytettiin yksinkertaistettua hepariinin annostusta PCI:n aikana. Tahén kuului
60 yksikkoéd/kg:n aloitusbolus, jolla tavoiteltiin ACT-arvoa 200-300 sekuntia. Tutkimuksen
ensisijaiset paétepisteet olivat kuolema (D), sydédninfarkti (MI), dkillinen kohdesuonen
revaskularisaatio (UTVR) ja akuutti antitromboottinen lddkehoito GP IIb/Illa:n estéjélla (RT)

48 tunnin kuluessa satunnaistamisesta.

Sydéninfarkti tunnistettiin CK-MB-laboratorioarvojen mukaan. Diagnoosia varten tuli olla ainakin
kaksi CK-MB-arvoa, jotka olivat vahintdan kolminkertaisia normaalin yldrajaan verrattuna ja jotka oli
otettu 24 tunnin kuluessa PCl-toimenpiteestd. Talloin ei vaadittu CEC-komitean vahvistusta.
Sydéninfarkti voitiin my®ds raportoida, jos CEC-komitea oli vahvistanut sen tutkijan raportin
perusteella.

Ensisijaisen paitepisteen analysointi [nelinkertaiset yhdistetyt paétepistetapahtumat kuolema,
sydéninfarkti, dkillinen kohdesuonen revaskularisaatio (UTVR) ja pelastuminen trombolyytin ansiosta
(trombolytic bail-out TBO) 48 tunnin kuluessa] osoitti eptifibatidia saaneiden ryhmaéssa 37 %:n
suhteellista ja 3,9 %:n absoluuttista vdhenemista (6,6 % tapahtumista versus 10,5 %, p = 0,0015).
Tulokset ensisijaisessa padtepisteessé johtuivat pddosin entsymaattisten sydéninfarktien
viahenemisestd, mikéd todettiin syddnentsyymien aikaisena kohoamisena PCI:n jdlkeen (80
sydéninfarktissa 92:sta plaseboryhmaissé vs. 47 sydéninfarktissa 56:sta eptifibatidiryhméssa).
Tallaisten entsymaattisten sydininfarktien kliininen merkitys on vield kiistanalainen.

Samanlaiset tulokset saatiin myos kahdessa toissijaisessa padtepisteessd arvioituna 30. pdivana:
kolminkertaisissa yhdistetyissé pédtepistetapahtumissa kuolema, MI ja UTVR seké vield
voimakkaammassa yhdistelméssi kuolema ja MI.

Eptifibatidia saaneilla potilailla péétepistetapahtumien ilmaantuminen vdheni jo hoidon aikaisessa
vaiheessa. Sen jdlkeen, aina yhteen vuoteen asti, saavutettu hyoty ei lisddntynyt.

Verenvuotoajan piteneminen

Eptifibatidin anto laskimoon boluksena tai infuusiona nosti vuotoajan enintdén viisinkertaiseksi. Tima
nousu korjautuu nopeasti, kun infuusio lopetetaan ja vuotoaika palautuu ennalleen keskiméérin 6 (2—
8) tunnissa. Annettaessa ainoastaan eptifibatidia, silld ei ole mitattavaa vaikutusta protrombiiniaikaan
(PT) tai aktivoituun partiaaliseen tromboplastiiniaikaan (aPTT).

EARLY-ACS-tutkimus

EARLY-ACS-tutkimuksessa (varhainen glykoproteiini I1b/l11a:n inhibitio akuutissa
koronaarisyndroomassa ilman ST-nousuja) verrattiin aikaisessa vaiheessa rutiininomaisesti annettua
eptifibatidia lumeeseen (eptifibatidia voitiin kdyttdd viiveelld tilapdisesti katetrisaatiolaboratoriossa).
Samanaikaisesti kdytettiin antitromboottista 1ddkehoitoa (ASA, fraktioimaton hepariini, bivalirudiini,
fondaparinuuksi tai pieni molekyyliset hepariinit). Tutkimuksen koehenkilSt olivat potilaita, joilla oli
suuri riski saada akuutti koronaarisyndrooma ilman ST-nousua.
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Saatuaan tutkimusladkettd 12—-96 tunnin ajan potilaat saivat invasiivista lisdhoitoa. Potilaita voitiin
hoitaa ladkkeilld, edetd sepelvaltimon ohitusleikkaukseen (CABQ) tai suorittaa perkutaaninen
koronaari-interventio (PCI). Vastoin lddkkeen hyviaksyttyd annostusta Euroopassa, tutkimuksessa
kaytettiin kaksoisbolusta tutkimusliékkeestd (10 minuutin vélein annettuna) ennen infuusiota.

Niilléd optimaalisesti hoidetuilla suuren riskin NSTE-ACS-koehenkil5illd, joita hoidettiin invasiivisella
strategialla, aikainen eptifibatidin rutiininomainen anto ei johtanut tilastollisesti merkitsevdin
yhdistetyn ensisijaisen paitepistetapahtuman (kuolema, MI, RI-UR ja TBO) vihenemiseen 96 tunnin
aikana verrattuna eptifibatidin viivytettyyn tilapaiseen antoon (9,3 % varhaisessa vaiheessa annetulla
eptifibatidipotilailla vs. 10,0 % potilailla, jotka saivat eptifibatidia viiveelld, todenndkoisyyssuhde =
0,920, 95 % luottamusvali=0,802-1,055, p=0,234).

GUSTO -luokituksen mukaan vaikea/henked uhkaava verenvuoto oli harvinaista ja samanlaista
molemmissa hoitoryhmissé (0,8 %). GUSTO -luokituksen mukaan kohtalaista tai vaikeaa’henked
uhkaavaa verenvuotoa oli merkitsevésti useammin aikaisessa vaiheessa annetulla eptifibatidilla

(7,4 % vs. 5,0 % potilasryhméssd, joka sai eptifibatidia tilapdisesti viiveelld, p < 0,001). Samanlaiset
erot huomattiin TIMI -kriteerein méaritellyssa merkittdvassa verenvuodossa (118 [2,5 %] aikainen
rutiiniomainen kaytto vs. 83 [1,8 %] viivéstynyt tilapdinen kaytto, p=0,016).

Tilastollisesti merkitsevda hyotyé ei osoitettu aikaisessa vaiheessa rutiininomaisesti eptifibatihoitoa
saaneiden potilaiden alaryhmissa, jota hoidettiin 1ddkkeilla, tai 1ddkehoitojaksojen aikana ennen PCl:a
tai CABG:a.

EARLY ACS -tutkimuksen jalkianalyysissa (post hoc -analyysi) kohtal aista munuaisten

vagjaatoi mintaa sairastavien potilaiden annoksen pienentamisella e ollut ratkaisevaa merkitysta riski-
hyotysuhteeseen. Kun eptifibatidia annettiin varhaisen mallin mukaisesti, potilailla, jotka saivat pienen
annoksen (1 mikrog/kg/min), oli ensisijaisen paatepisteen tapahtumia 11,9 % ja normaaliannoksen
saaneilla potilailla (2 mikrog/kg/min) tapahtumiaoli 11,2 % (p=0,81). Kun eptifibatidia annettiin
tilapaisesti viived |3, tapahtumia oli 10 %:lla pienen annoksen saaneista potilaistaja 11,5 %:lla
normaali annoksen saanneista potilaista (p=0,61). TIMI-luokituksen mukaan merkittavia verenvuotoja
oli 2,7 %:lla pienen annoksen saanneista potilaista (1 mikrog/kg/min) ja 4,2 %:lla normaaliannoksen
saannei sta potilaista (2 mikrog/kg/min), kun eptifibatidia annettiin varhaisen mallin mukaisesti.
Tilapaisesti viived|a annetulla eptifibatidilla oli merkittavia tapahtumia 1,4 %:lla pienen annoksen
saannei sta potilaistaja 2,0 %:lla normaaliannoksen saanneista potilaista (p=0,54) TIMI-luokituksen
mukaan. GUST O-luokituksen mukaan vaikeiden verenvuotojen madrissa ei ollut havaittavissa
huomattavia eroja.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Eptifibatidin farmakokinetiikka on suoraviivainen ja riippuvainen annoksesta bolusannosalueella 90—
250 mikrogrammaa/kg ja infuusionopeuksilla 0,5-3,0 mikrogrammaa/kg/min.

Jakautuminen

Kaytettdessd infuusiota 2,0 mikrogrammaa/kg/min keskiméérdinen vakaan tilan plasmapitoisuus
eptifibatidille on 1,5-2,2 mikrogrammaa/ml potilailla, joilla on sepelvaltimotauti. NAima
plasmapitoisuudet saavutetaan nopeasti, kun infuusiota edeltda bolusinjektio 180 mikrogrammaa/kg.

Biotransformaatio

Plasman proteiineihin sitoutuvan eptifibatidin mééra on noin 25 %. Samassa populaatiossa
eliminaation puoliaika plasmassa on noin 2,5 tuntia, plasman puhdistuma 55-80 ml/kg/tunti ja
jakautumistilavuus noin 185-260 ml/kg.

Eliminaatio

Terveilld vapaaehtoisilla munuaispuhdistuma vastaa noin 50 %:a kokonaispuhdistumasta. Noin 50 %
erittyy muuttumattomana virtsaan. Patilailla, joilla on kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta
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(kreatiniinipuhdistuma < 50 ml/min) eptifibatidin puhdistuma vihenee noin 50 %:lla ja steady-state-
pitoisuus plasmassa nousee noin kaksinkertaiseksi.

Varsinaisia farmakokineettisid interaktiotutkimuksia ei ole tehty. Populaatiofarmakokineettisissa
tutkimuksissa ei kuitenkaan ollut merkkeja farmakokineettisistd interaktioista eptifibatidin ja
seuraavien samanaikaisesti annettujen ladkeaineiden vililld: amlodipiini, atenololi, atropiini,
kaptopriili, kefatsoliini, diatsepaami, digoksiini, diltiatseemi, difenhydramiini, enalapriili, fentanyyli,
furosemidi, hepariini, lidokaiini, lisinopriili, metoprololi, midatsolaami, morfiini, nitraatit, nifedipiini
ja varfariini.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eptifibatidilla tehtyjé toksikologisia tutkimuksia olivat kerta-annostutkimukset ja toistuvien annosten
tutkimukset rotalla, kaniineilla ja apinoilla, lisddntymistutkimukset rotalla ja kaniineilla, geneettista
toksisuutta selvittdvét in vitro ja in vivo tutkimukset sekd arsyttavyyttd, herkistavyyttd ja
antigeenisuutta selvittivit tutkimukset. Tdméankaltaisen farmakologisen profiilin omaavalle aineelle
odottamattomia toksisia vaikutuksia ei havaittu. Loydokset olivat ennustettavissa kliinisen
kokemuksen perusteella. Verenvuoto oli padasiallinen haittavaikutus. Genotoksisia vaikutuksia ei
eptifibatidilla todettu.

Teratogeenisuutta on tutkittu tiineilla rotilla antamalla eptifibatidia jatkuvana infuusiona laskimoon
péivittdin jopa 72 mg/kg/vrk (noin 4 kertaa suositeltu suurin paivittdinen hoitoannos laskettuna ihon
pinta-alaa kohden) ja tiineilld kaniineilla vuorokautisen kokonaisannoksen ollessa jopa 36 mg/kg/vrk
(noin 4 kertaa suositeltu suurin péivittdinen hoitoannos laskettuna ihon pinta-alaa kohden). Niissa
tutkimuksissa ei havaittu viitteité eptifibatidin toksisista vaikutuksista fertiiliyteen eiké sikion
kehitykseen. Eldimilld suoritettuja lisddntymistutkimuksia, joissa eptifibatidilla olisi samanlainen
farmakologinen vaikutus kuin ihmisell4, ei ole tehty. Niin muodoin ndiden tutkimusten perusteella ei
voida arvioida eptifibatidin toksisia vaikutuksia lisdantymistoimintoihin (ks. kohta 4.6).

Eptifibatidin karsinogeenisuutta ei ole arvioitu pitkdaikaistutkimuksissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Sitruunahappomonohydraatti
Natriumhydroksidi

Injektionesteisiin kaytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Eptifibatide Accordia ei tule sekoittaa furosemidin kanssa.

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, Eptifibatide Accordia ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Siilytys

Séilyté jadkaapissa (2 °C-8 °C). Siilyté alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
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Yksi 10 ml:n injektiopullo tyyppi I lasia, suljettu butyylikumitulpalla ja sinetoity irti napsautettavalla
alumiinisinetilla.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Fysikaaliset ja kemialliset yhteensopimattomuuskokeet osoittavat, ettd Eptifibatide Accordia voidaan
antaa kiyttden samaa laskimolinjaa atropiinisulfaatin, dobutamidin, hepariinin, lidokaiinin,
meperidiinin, metoprololin, midatsolaamin, morfiinin, nitroglyseriinin,
kudosplasminogeeniaktivaattorin tai verapamiilin kanssa. Eptifibatide Accord on kemiallisesti ja
fysikaalisesti yhteensopiva 9 mg/ml natriumkloridi-injektionesteen sekd 50 mg/ml glukoosi-Normosol
R -liuoksen kanssa, joko kaliumkloridin kanssa tai ilman, enintddn 92 tunnin ajan 20-25 °C:ssa
sdilytettyna. Katso Normosol R -liuoksen valmisteyhteenvedosta liuoksen yksityiskohtainen
koostumus.

Injektiopullon sisiltdé on tarkasteltava ennen kiyttod. Ald kiytd pulloa, mikili partikkeleita tai
vérjaytymistd on havaittavissa. Eptifibatide Accord -liuoksen suojaaminen valolta antamisen aikana ei

ole tarpeen. Avaamisen jalkeen kayttamaétta jadnyt 1adkevalmiste héavitetaan.

Kéyttiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/15/1065/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaéra: 11th tammikuu 2016

Viimeisimmaén uudistamisen paivamaari: 30. syyskuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

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

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erédn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka midrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maiiriaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet madardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan Unionin viitepdivaméaardt (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisiltdvassa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107c¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myShemmissé paivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosti
e kun riskinhallintajirjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(lddketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml infuusioneste, liuos
eptifibatidi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra infuusionestettd liuosta varten siséltda 0,75 mg eptifibatidia.

Yksi 100 ml:n infuusiopullo siséltdd 75 mg eptifibatidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sitruunahappomonohydraatti, natriumhydroksidi, injektionesteisiin kiytettdva vesi.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, liuos

Yksi 100 ml:n infuusiopullo

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 1. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

[9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyté jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[ 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Espanja

[ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1065/001

| 13. ERANUMERO

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

NIMILAPPU 100 ml:n infuusiopullo

| 1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml infuusioneste, liuos

| 2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 100 ml:n infuusiopullo sisaltdd 75 mg eptifibatidia.

3.

LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sitruunahappomonohydraatti, natriumhydroksidi, injektionesteisiin kéytettdva vesi.

| 4.

LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, liuos

100 ml

| 5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6.

ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jddkaapissa (2 °C-8 °C).
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
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| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1065/001

|13.  ERANUMERO

Lot:

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15,  KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Eptifibatide Accord 2 mg/ml injektioneste, liuos
eptifibatidi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra injektionestettd liuosta varten sisdltdad 2 mg eptifibatidia.

Yksi 10 ml:n injektiopullo siséltda 20 mg eptifibatidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sitruunahappomonohydraatti, natriumhydroksidi, injektionesteisiin kaytettdva vesi.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

Yksi 10 ml:n injektiopullo

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

2 MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyté jadkaapissa (2 °C-8 °C).
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Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Espanja

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1065/002

[13.  VALMISTAJAN ERANUMERO

Lot:

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltid yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:

37



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT:

NIMILIPPU 10 ml:n injektiopullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Eptifibatide Accord 2 mg/ml injektioneste, liuos

e

ptifibatidi

Laskimoon

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |
EXP:

| 4. ERANUMERO

Lot:

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

20 mg/10 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml infuusioneste, liuosta varten
eptifibatidi

Lue timéi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lidikkeen kiyttimisen, silli se sisaltia

sinulle tirkeita tietoja.

- Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttivaa, kdanny ladkarin tai sairaala-apteekin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkarin tai sairaala-apteekin tai sairaanhoitajan puoleen,
vaikka kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tissd pakkausselosteessa. K. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Eptifibatide Accord on ja mihin sitd kdytetddn

Mitd sinun on tiedettava, ennen kuin Eptifibatide Accordia annetaan sinulle
Miten Eptifibatide Accordia kdytetdaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Eptifibatide Accordin séilyttaminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SSuhkrwdE

1. Mita Eptifibatide Accord on ja mihin sitd kiytetiin

Eptifibatide Accord on verihiutaleiden aggregaatiota estivi aine, ts. se auttaa estimédin veren
hyytymista.

Sitd kdytetddn aikuisilla, joilla ilmenee vakava syddmen sepelvaltimoverenkierron toiminnanvajaus
méidriteltynd itsestddn dskettdin alkaneena rintakipuna, johon liittyy sydénfilmin (EKG)
poikkeavuuksia tai biologisia muutoksia. Se annetaan tavallisesti aspiriinin ja fraktioimattoman
hepariinin kanssa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin Eptifibatide Accordia annetaan sinulle

Ali kiyta Eptifibatide Accordia

- jos olet allerginen eptifibatidille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa
6).

- jos sinulla on ollut dskettdin verenvuoto mahassa, suolistossa, virtsarakossa tai muissa elimissé,
esim. jos olet ndhnyt epanormaalia verta ulosteessasi tai virtsassasi (lukuun ottamatta
kuukautisvuotoa) viimeisten 30 pdivén aikana.

- jos sinulla on ollut halvauskohtaus viimeisten 30 pdivin aikana tai jokin verenvuodon
aiheuttama halvaus (varmista my0s, etté lddkérisi on tietoinen, jos olet aiemmin saanut
halvauskohtauksen).

- jos sinulla on ollut aivokasvain tai tila, joka vaikuttaa aivojen ympdrilld oleviin verisuoniin.

- jos olet kokenut suurehkon leikkauksen tai vaikean vamman viimeisten 6 viikon aikana.

- jos sinulla on tai on ollut verenvuoto-ongelmia.

- jos sinulla on tai on ollut vaikeuksia veren hyytymisessi tai alhainen verihiutaleiden méaar4.

- jos sinulla on tai on ollut selvésti kohonnut verenpaine.

- jos sinulla on tai on ollut vakava munuaisten tai maksan toimintahairio.

- jos sinua on hoidettu jollain toisella Eptifibatide Accordin tyyppiselld lddkkeella.

Kerro ladkérille, jos sinulla on jokin edellé luetelluista. Jos sinulla on kysyttivaa, kysy neuvoa
ladkarilti tai sairaala-apteekista tai sairaanhoitajalta.

Varoitukset ja varotoimet

- Eptifibatide Accordia suositellaan kéytettivin vain aikuisille potilaille sairaalassa
sydanvalvontayksikoissa.
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- Eptifibatide Accord ei ole tarkoitettu lapsille eiké alle 18-vuotiaille potilaille.

- Ennen Eptifibatide Accord -hoitoa ja sen aikana sinulle tehdédin verikokeita odottamattomien
verenvuotojen mahdollisuuden vihentdmiseksi.

- Eptifibatide Accordin kéyton aikana sinua tarkkaillaan huolellisesti epdtavallisten tai
odottamattomien verenvuotojen varalta.

Keskustele ladkarin tai sairaala-apteekin henkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéytét
Eptifibatide Accordia.

Muut lddkevalmisteet ja Eptifibatide Accord

Jotta viltyttiisiin ladkkeiden mahdollisilta yhteisvaikutuksilta, kerro 1ddkérille tai sairaala-apteekkiin

tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kéytit tai olet dskettdin kdyttdnyt tai saatat joutua kayttdmaan

muita ladkkeitd, mukaan lukien ilman reseptié saatavat ladkkeet, erityisesti:

- verenohennuslddkkeet (suun kautta otettavat antikoagulantit) tai

- verihiutaleiden yhteen kiinnittymistd estavét lddkkeet, kuten varfariini, dipyridamoli,
tiklopidiini, aspiriini (lukuun ottamatta niit4, jotka sinulle ehkd annetaan Eptifibatide Accord -
hoidon osana).

Raskaus, imetys ja hedelmaillisyys

Eptifibatide Accordin kéyttoa ei tavallisesti suositella raskauden aikana. Kerro lddkarille, jos olet
raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista. Ladkérisi harkitsee
ladkityksen hyodyn sinulle ja mahdollisen riskin lapsellesi, jos Eptifibatide Accordia annetaan sinulle
raskauden aikana.

Jos imetit, imetys on keskeytettdva hoitojakson ajaksi.

Eptifibatide Accord sisiltia natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd 172 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per infuusiopullo. Tama
vastaa 8,6 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

3. Miten Eptifibatide Accordia kiytetizin

Eptifibatide Accord annetaan yhtend pistoksena suoraan laskimoon ja sen jalkeen infuusiona
(tiputuksena). Tarvittava annos mééritetdén painosi mukaan. Suositeltu annos on

180 mikrogrammaa/kg annettuna nopeana ruiskeena laskimoon. Sen jélkeen ladkettd annetaan
infuusiona (tiputuksena) 2 mikrogrammaa/kg/minuutti enintdén 72 tunnin ajan. Munuaisten
vajaatoimintapotilailla infuusioon kéytettdva annos saatetaan laskea tasolle 1 mikrog/kg/minuutti.

Jos perkutaaninen koronaaritoimenpide (PCI) suoritetaan Eptifibatide Accord -hoidon aikana,
laskimotiputusta voidaan jatkaa enintdén 96 tuntiin asti.

Sinulle pita antaa my0s aspiriinia ja hepariinia (jollei tdhén ole kohdallasi erityistd vasta-aihetta).

Jos sinulla on kysymyksid tdmén ladkkeen kéytostd, kadnny l4ddkarin tai sairaala-apteekin tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timéikin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan saa niita.
Hyvin yleiset haittavaikutukset

Nditd voi esiintyd useammalla kuin yhdelld potilaalla 10:std

- vahiistd tai runsasta verenvuotoa (esim. verta virtsassa, ulosteissa tai oksennuksessa tai

verenvuotoa kirurgisten toimenpiteiden yhteydessa).
- anemia (veren punasolujen vihyys).
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Yleiset haittavaikutukset
Niditd voi esiintyd korkeintaan yhdelld potilaalla 10:std
- laskimotulehdus.

Melko harvinaiset haittavaikutukset

Nditd voi esiintyd korkeintaan yhdelld potilaalla 100:sta

- verihiutaleiden viheneminen (veren hyytymiseen tarvittavia verisoluja).
- aivoihin kiertdvin veren méérdn viheneminen.

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset

Nditd voi esiintyd korkeintaan yhdelld potilaalla 10000:sta.

- vakava verenvuoto (esim. sisdinen verenvuoto vatsassa, aivoissa ja keuhkoissa).
- kuolemaan johtavaa verenvuotoa.

- vaikea verihiutaleiden viheneminen (veren hyytymiseen tarvittavia verisoluja).
- ihottuma (kuten nokkosihottuma).

- akillinen, vaikea allerginen reaktio.

Jos havaitset mitd tahansa merkkejé verenvuodosta, kerro siitd vélittomasti 1dakarille tai sairaala-
apteekkiin tai sairaanhoitajalle. Hyvin harvoin verenvuoto on ollut vakavaa, jopa kuolemaan johtavaa.
Jotta voidaan estdd timén tapahtuminen, terveydenhoitohenkilokunta tekee sinulle verikokeita ja seuraa
vointiasi tarkasti.

Jos saat vakavan yliherkkyysreaktion tai nokkosrokkoa, kerro siitd valittomasti ladkérille tai sairaala-
apteekkiin tai sairaanhoitajalle.

Muut vaikutukset, joita timén tyyppisié ladkkeitd saavilla potilailla saattaa esiintyd, ovat sellaisia,
jotka liittyvét hoidettavaan sairauteen, kuten nopea tai epasdanndllinen syddmen lyontirytmi, alhainen
verenpaine, sokki tai sydanpyséahdys.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd laakarille tai sairaala-apteekin henkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan Liitteessd V luetellun kansallisen

ilmoitusjérjestelmén kautta*. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Eptifibatide Accordin sdilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kiytd titi 14dkettd kotelossa ja infuusio-/injektiopullossa mainitun viimeisen kéyttopéivin (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sdilytd jddkaapissa (2 °C-8 °C).

Pidé infuusiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle. Eptifibatide Accord -liuoksen suojaaminen
valolta antamisen aikana ei kuitenkaan ole tarpeen.

Infuusiopullon siséltod pitéa tarkastella ennen kéyttod.
Ald kayta Eptifibatide Accordia, jos havaitaan partikkeleita tai varjaytymist.

Avaamisen jélkeen kdyttamattd jadnyt 144ke on havitettdva.

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eikd havittdd talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattomien
ladkkeiden havittdmisestd sairaala-apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

42


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Eptifibatide Accord sisiltids

- Vaikuttava aine on eptifibatidi.
Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml: yksi millilitra infuusionestetté liuosta varten sisiltda 0,75 mg
eptifibatidia. Yksi 100 millilitran infuusiopullo sisdltdd 75 mg eptifibatidia.

- Muut aineet ovat sitruunahappomonohydraatti, natriumhydroksidi ja injektionesteisiin
kaytettdva vesi.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml infuusioneste: 100 ml infuusiopullo, yksittdispakkauksessa.

Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml infuusioneste: kirkas, vériton neste on 100 ml lasisessa
infuusiopullossa, joka on suljettu butyylikumitulpalla ja sinet6ity irti napsautettavalla alumiinisinetilla.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Myyntiluvan haltija:

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Espanja

Valmistaja:

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

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

Lisdtietoja tistd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

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

EL

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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi <{KK/\VVVV}>.

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Eptifibatide Accord 2 mg/ml injektioneste, liuosta varten
eptifibatidi

Lue tima pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lidkkeen kiyttimisen, silli se sisaltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Séilytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvad, kddnny ladkérin tai sairaala-apteekin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdidnny ladkarin tai sairaala-apteekin tai sairaanhoitajan puoleen,
vaikka kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tissd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Eptifibatide Accord on ja mihin sitd kdytetdan

Mitd sinun on tiedettdvd, ennen kuin Eptifibatide Accordia annetaan sinulle
Miten Eptifibatide Accordia kiytetddn

Mahdolliset haittavaikutukset

Eptifibatide Accordin séilyttaminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

BRI S

1. Mita Eptifibatide Accord on ja mihin siti kiytetéifin

Eptifibatide Accord on verihiutaleiden aggregaatiota estévi aine, ts. se auttaa estimadn veren
hyytymista.

Sitd kdytetddn aikuisilla, joilla ilmenee vakava syddmen sepelvaltimoverenkierron toiminnanvajaus
madriteltynd itsestdéin dskettdin alkaneena rintakipuna, johon liittyy sydénfilmin (EKG)
poikkeavuuksia tai biologisia muutoksia. Se annetaan tavallisesti aspiriinin ja fraktioimattoman
hepariinin kanssa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin Eptifibatide Accordia annetaan sinulle

Ali ota Eptifibatide Accordia

- jos olet allerginen eptifibatidille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa
6).

- jos sinulla on ollut dskettdin verenvuoto mahassa, suolistossa, virtsarakossa tai muissa elimissi,
esim. jos olet ndhnyt epdnormaalia verta ulosteessasi tai virtsassasi (lukuun ottamatta
kuukautisvuotoa) viimeisten 30 pdivén aikana.

- jos sinulla on ollut halvauskohtaus viimeisten 30 pdivin aikana tai jokin verenvuodon
aiheuttama halvaus (varmista myos, etté ladkérisi on tietoinen, jos olet aiemmin saanut
halvauskohtauksen).

- jos sinulla on ollut aivokasvain tai tila, joka vaikuttaa aivojen ympérilla oleviin verisuoniin.

- jos olet kokenut suurehkon leikkauksen tai vaikean vamman viimeisten 6 viikon aikana.

- jos sinulla on tai on ollut verenvuoto-ongelmia.

- jos sinulla on tai on ollut vaikeuksia veren hyytymisessi tai alhainen verihiutaleiden méaar4.

- jos sinulla on tai on ollut selvidsti kohonnut verenpaine.

- jos sinulla on tai on ollut vakava munuaisten tai maksan toimintah&irio.

- jos sinua on hoidettu jollain toisella Eptifibatide Accordin tyyppisella lddkkeella.

Kerro ladkérille, jos sinulla on jokin edellé luetelluista. Jos sinulla on kysyttidvii, kysy neuvoa
laakariltd tai sairaala-apteekista tai sairaanhoitajalta.
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Varoitukset ja varotoimet

- Eptifibatide Accordia suositellaan kédytettdvin vain aikuisille potilaille sairaalassa
sydanvalvontayksikoissa.

- Eptifibatide Accord ei ole tarkoitettu lapsille eiké alle 18-vuotiaille potilaille.

- Ennen Eptifibatide Accord -hoitoa ja sen aikana sinulle tehdédin verikokeita odottamattomien
verenvuotojen mahdollisuuden vihentdmiseksi.

- Eptifibatide Accordin kéyton aikana sinua tarkkaillaan huolellisesti epdtavallisten tai
odottamattomien verenvuotojen varalta.

Keskustele ladkérin tai sairaala-apteekin henkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytét
Eptifibatide Accordia.

Muut lddkevalmisteet ja Eptifibatide Accord

Jotta viltyttdisiin 1adkkeiden mahdollisilta yhteisvaikutuksilta, kerro 14édkérille tai sairaala-apteekkiin

tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kéytit tai olet dskettdin kdyttdnyt tai saatat joutua kayttdmaan

muita ladkkeitd, mukaan lukien ilman reseptié saatavat ladkkeet, erityisesti:

- verenohennuslddkkeet (suun kautta otettavat antikoagulantit) tai

- verihiutaleiden yhteen kiinnittymistd estdvét lddkkeet, kuten varfariini, dipyridamoli,
tiklopidiini, aspiriini (lukuun ottamatta niit4, jotka sinulle ehkd annetaan Eptifibatide Accord -
hoidon osana).

Raskaus, imetys ja hedelmaillisyys

Eptifibatide Accordin kéytt6a ei tavallisesti suositella raskauden aikana. Kerro lddkarille, jos olet
raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista.. Lagkérisi harkitsee
ladkityksen hyodyn sinulle ja mahdollisen riskin lapsellesi, jos Eptifibatide Accordia annetaan sinulle
raskauden aikana.

Jos imetét, imetys on keskeytettdva hoitojakson ajaksi.

Eptifibatide Accord sisiltii natriumia

Tadma ladkevalmiste sisdltdd 34,5 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per injektiopullo. Tama
vastaa 1,7 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

3. Miten Eptifibatide Accordii kiytetizin

Eptifibatide Accord annetaan yhtend pistoksena suoraan laskimoon ja sen jalkeen infuusiona
(tiputuksena). Tarvittava annos mééritetdan painosi mukaan. Suositeltu annos on

180 mikrogrammaa/kg annettuna nopeana ruiskeena laskimoon. Sen jalkeen lddkettd annetaan
infuusiona (tiputuksena) 2 mikrogrammaa/kg/minuutti enintdén 72 tunnin ajan. Munuaisten

vajaatoimintapotilailla infuusioon kéytettdvi annos saatetaan laskea tasolle 1 mikrog/kg/minuutti.

Jos perkutaaninen koronaaritoimenpide (PCI) suoritetaan Eptifibatide Accord -hoidon aikana,
laskimotiputusta voidaan jatkaa enintddn 96 tuntiin asti.

Sinulle pitéé antaa my0s aspiriinia ja hepariinia (jollei tdhdn ole kohdallasi erityistd vasta-aihetta).

Jos sinulla on kysymyksid timén ladkkeen kaytostd, kddnny ladkarin tai sairaala-apteekin tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan Saa niité.

Hyvin yleiset haittavaikutukset
Nditd voi esiintyd useammalla kuin yhdelld potilaalla 10:std
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- viahaistd tai runsasta verenvuotoa (esim. verta virtsassa, ulosteissa tai oksennuksessa tai
verenvuotoa kirurgisten toimenpiteiden yhteydessd).
- anemia (veren punasolujen véhyys).

Yleiset haittavaikutukset
Nditd voi esiintyd korkeintaan yhdelld potilaalla 10:std
- laskimotulehdus.

Melko harvinaiset haittavaikutukset

Nditd voi esiintyd korkeintaan yhdelld potilaalla 100:sta

- verihiutaleiden viheneminen (veren hyytymiseen tarvittavia verisoluja).
- aivoihin kiertdvin veren mééran viheneminen.

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset

Nditd voi esiintyd korkeintaan yhdelld potilaalla 10000:sta

- vakava verenvuoto (esim. sisdinen verenvuoto vatsassa, aivoissa ja keuhkoissa).
- kuolemaan johtavaa verenvuotoa.

- vaikea verihiutaleiden vdheneminen (veren hyytymiseen tarvittavia verisoluja).
- ihottuma (kuten nokkosihottuma).

- dkkindinen, vaikea allerginen reaktio.

Jos havaitset mitd tahansa merkkejé verenvuodosta, kerro siitd vélittomasti 1dakarille tai sairaala-
apteekkiin tai sairaanhoitajalle. Hyvin harvoin verenvuoto on ollut vakavaa, jopa kuolemaan johtavaa.
Jotta voidaan estdd timén tapahtuminen, terveydenhoitohenkilokunta tekee sinulle verikokeita ja seuraa
vointiasi tarkasti.

Jos saat vakavan yliherkkyysreaktion tai nokkosrokkoa, kerro siitd valittomasti ladkérille tai sairaala-
apteekkiin tai sairaanhoitajalle.

Muut vaikutukset, joita tdmén tyyppisia ladkkeitd saavilla potilailla saattaa esiintyd, ovat sellaisia,
jotka liittyvét hoidettavaan sairauteen, kuten nopea tai epasdannollinen syddmen lyontirytmi, alhainen
verenpaine, sokki tai sydanpyséahdys.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd laakarille tai sairaala-apteekin henkildkunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan Liitteessd V luetellun kansallisen

ilmoitusjérjestelman kautta*. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmaén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Eptifibatide Accordin sdilyttiminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

AlA kiytd titi 14dkettd kotelossa ja injektiopullossa olevan viimeisen kiyttopéivin (EXP) jélkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sdilytd jddkaapissa (2 °C-8 °C).

Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle. Eptifibatide Accord -liuoksen suojaaminen
valolta antamisen aikana ei kuitenkaan ole tarpeen.

Injektiopullon sisdltod tulee tarkastella ennen kéyttoa.
Ald kaytd Eptifibatide Accordia, jos havaitaan partikkeleita tai varjaytymist.

Avaamisen jélkeen kdyttdmattd jadnyt 144ke on havitettdva.
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Ladkkeitd ei tule heittdd viemaériin eikd havittda talousjatteiden mukana. Kysy kdyttiméttomien
ladkkeiden havittdmisestd sairaala-apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisiltd ja muuta tietoa

Miti Eptifibatide Accord sisiltids

- Vaikuttava aine on eptifibatidi.
Eptifibatide Accord 2 mg/ml: Yksi millilitra injektionestettd liuosta varten siséltad 2 mg
eptifibatidia. Yksi 10 millilitran injektiopullo sisdltdad 20 mg eptifibatidia.

- Muut aineet ovat sitruunahappomonohydraatti, hatriumhydroksidi ja injektionesteisiin
kaytettdva vesi.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Eptifibatide Accord 2 mg/ml injektioneste: 10 ml injektiopullo, yksittdispakkauksessa.

Eptifibatide Accord 2 mg/ml injektioneste: kirkas, variton neste on 10 ml lasisessa injektiopullossa,
joka on suljettu butyylikumitulpalla ja sinetdity irti napsautettavalla alumiinisinetilla.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Myyntiluvan haltija:

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Espanja

Valmistaja:

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

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

Lisétietoja tastd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

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

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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi <{KK/VVVV }>.

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/ .
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