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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

INTEGRILIN 0,75 mg/ml infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra infuusionestetta siséltaa 0,75 mg eptifibatidia.
Yksi 100 ml infuusionestepullo sisaltdd 75 mg eptifibatidia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi 100 ml ruisku siséltdd 161 mg natriumia

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusioneste, liuos.

Kirkas, variton liuos.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

INTEGRILIN on tarkoitettu kaytettavaksi yhdessa asetyylisalisyylihapon ja fraktioimattoman
hepariinin kanssa.

INTEGRILIN on tarkoitettu kaytettavaksi estdméén varhaista sydaninfarktia aikuisilla, joilla on
epéstabiili angina pectoris tai non-Q-aaltoinfarkti, kun viimeisin rintakipuepisodi on ollut 24 tunnin
sisalla ja siihen liittyy elektrokardiogrammi- eli EKG muutoksia ja/tai sydanentsyymien kohoaminen.

INTEGRILIN -hoidosta hyotyvéat todennakdisimmin ne potilaat, joilla on suuri riski saada
sydaninfarkti ensimmaisten 3-4 pdivan aikana akuuttien rintakipuoireiden alkamisesta. Téhén
ryhmé&én kuuluvat esimerkiksi ne potilaat, joille todenndkdisesti tehddan valiton perkutaaninen
transluminaalinen koronaariangioplastia (PTCA) (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Valmiste on tarkoitettu vain akuuttien sydamen oireyhtymien hoitoon erikoistuneiden ladkarien
kayttoon sairaalassa.

INTEGRILIN infuusionestetta kaytetdan yhdesséd INTEGRILIN-injektionesteen kanssa.

Samanaikainen hepariinin anto on suositeltavaa, ellei sille ole vasta-aiheita kuten hepariinin kayttéon
aiemmin liittynyt trombosytopenia (ks. ”Hepariinin anto”, kohta 4.4). INTEGRILIN on tarkoitettu
kaytettavaksi samanaikaisesti myds asetyylisalisyylihapon kanssa, ellei sen kaytto ole vasta-aiheista,
silla se on osa tavanomaista hoitoa potilaille, joilla on akuutti koronaarisyndrooma.

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

Suositeltu annos on 180 mikrogrammaa/kg laskimoon bolusinjektiona mahdollisimman pian
diagnoosin jalkeen sek& sen jalkeen jatkuvana infuusiona 2 mikrogrammaa/kg/min enintd&n 72 tunnin



ajan tai sepelvaltimon ohitusleikkauksen (CABG) aloittamiseen asti tai sairaalasta lahtoon saakka
(miké tahansa tapahtuu ensimmaisend). Jos eptifibatidihoidon aikana suoritetaan perkutaaninen
koronaari-interventio (PCI), infuusiota tulee jatkaa 20-24 tuntia tdmén toimenpiteen jalkeen, jolloin
hoidon enimmadiskesto on 96 tuntia.

Paivystysluonteinen tai ei-kiireellinen leikkaus

Jos potilas tarvitsee paivystysluonteisen sydénleikkauksen eptifibatidihoidon aikana, tulee infuusion
anto lopettaa valittomasti. 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 vahdiset. Annettava varoen
potilaille, joiden maksan toiminta on heikentynyt ja joilla voi olla veren hyytymisen héirioita (ks.
kohta 4.3, protrombiiniaika). Kéyttd on vasta-aiheista potilaille, joilla on kliinisesti merkitseva maksan
vajaatoiminta.

Heikentynyt munuaisten toiminta

Potilaille, 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. Kéytettdvissa olevalla kliinisella naytolla ei voida kuitenkaan taata, ettd tamé annoksen
muutos johtaisi pysyvaan hyotyyn (ks. kohta 5.1). Kayttd on vasta-aiheista potilailla, joilla munuaisten
toiminta on vakavammin heikentynyt, (ks. kohta 4.3).

Lapsipotilaat
Eptifibatidia ei suositella lapsille eika alle 18-vuotiaille nuorille, sill tiedot tehosta ja turvallisuudesta
puuttuvat.

4.3 Vasta-aiheet

INTEGRILINi& 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 epanormaalia verenvuotoa;

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

- tiedossa oleva kallonsiséinen sairaus (kasvain, arteriovenoosinen epdmuodostuma, aneurysmay);

- 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
verenpainelaédkityksen aikana);

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

- kliinisesti merkittavd maksan toiminnan heikkeneminen;

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

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Verenvuoto

INTEGRILIN on veren hyytymisté estavé aine, joka vaikuttaa estamalla verihiutaleiden aggregaatiota.
Taman 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. Naita potilaita tulee seurata huolellisesti verenvuodon havaitsemiseksi.



EARLY-ACS -tutkimuksessa voitiin havaita myds kohonnutta verenvuotoriskid potilailla, joille
annettiin varhaisessa vaiheessa INTEGRILINIA (esim. heti diagnoosin jilkeen) verrattuna potilaisiin,
jotka saivat sité valittdmasti ennen PCI-toimenpidettd. Vastoin ladkkeen hyvaksyttyd annostusta
Euroopassa, kaikille tutkimuspotilaille annettiin kaksoisbolus ennen infuusiota (ks. kohta 5.1).

Verenvuoto on yleisintd valtimopistokohdissa potilailla, joille tehd&an perkutaaninen
valtimotoimenpide. Kaikkia mahdollisia vuotokohtia (kuten katetrin sisdanvientikohtia, muita
punktiokohtia, leikkauskohtia ja muita mahdollisia vuotoja gastrointestinaali- ja urogenitaalialueella)
tulee tarkkailla huolellisesti. Muutkin mahdolliset vuotokohdat kuten keskus- ja &areishermosto seké
retroperitoneaalialueet tulee tarkoin ottaa huomioon.

Koska INTEGRILIN est&é verisolujen aggregaatiota, varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa sita
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).

INTEGRILINin k&ytosta pienimolekyylisten hepariinien kanssa ei ole kokemusta.

On vain vahan hoitokokemuksia INTEGRILINin kéytosta 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). INTEGRILINin
kaytto naissa tilanteissa ei siten ole suositeltavaa (ks. kohta 4.5).

INTEGRILIN-infuusio tulee lopettaa valittémasti, jos potilaan tila vaatii trombolyysihoitoa tai jos
joudutaan suorittamaan paivystysluontoinen ohitusleikkaus tai tarvitaan aortansiséisté pallopumppua.

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

Valtimotoimenpiteet

Eptifibatidihoidon aikana verenvuodon maérdssa tapahtuu huomattavaa lisdantymist, erityisesti
reisivaltimon alueella katetrin sisadnvientikohdassa. On varmistuttava siité, etta punktiossa lavistetdan
vain reisivaltimon etuseind. Valtimoholkki voidaan poistaa, kun hyytyminen on ennallaan, ts. kun
aktivoitu hyytymisaika (ACT) on alle 180 sekuntia (yleensa 2—6 tuntia hepariinin lopettamisen
jalkeen). Kun valtimoholkki on poistettu, perusteellinen verenvuodon tyrehtyminen tulee varmistaa
tarkalla seurannalla.

Trombosytopenia ja GP lIb/l11a -estgjiin liittyva immunogeenisuus

INTEGRILIN estaa verihiutaleiden aggregaatiota, mutta silla ei nayttéisi olevan vaikutusta
verihiutaleiden elinkelpoisuuteen. Kliinisissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd trombosytopenian
ilmaantuvuus oli pieni ja se oli sama eptifibatidia saaneilla potilailla ja plasebo-ryhméssa.
Trombosytopeniaa, mukaan lukien akuutti, syvé trombosytopenia, on havaittu kliinisessé kaytossé
eptifibatidin annon yhteydessé (ks. kohta 4.8).

Joko immuunivélitteista ja/tai ei-immuunivélitteistd mekanismia, jolla eptifibatidi voi aiheuttaa
trombosytopeniaa, ei tdysin ymmérretd. Eptifibatidihoitoon liittyi vasta-aineita, jotka tunnistavat
eptifibatidia siséltdvan GP lIb/Illa:n, mika viittaa immuunivalitteiseen mekanismiin.
Trombosytopeniaa, jota ilmenee ensimmadisen altistumisen jalkeen GP Il/b/I1la -estdjille, voidaan
selittda 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 ensimmaiseen altistumiseen GP lIb/Illa -estgjalle voi liittyd
immuunivalitteista trombosytopeenista vastetta, tarvitaan seurantaa. Trombosyyttien maaraé tulee
seurata ennen hoitoa, kuuden tunnin sisalla hoidon aloittamisesta ja sen jalkeen véahintd&n kerran
paivassa koko hoidon ajan seka heti mikali ilmenee kliinisia merkkeja odottamattomasta
vuototaipumuksesta.



Jos havaitaan joko trombosyyttien véahenemista < 100 000/mm? tai akuuttia vaikeaa trombosytopeniaa,
on harkittava valittomasti 1adkehoidon lopettamista, jolla tiedetd&n olevan tai epéilldan olevan
trombosytopeenisia vaikutuksia (kuten eptifibatidi, hepariini ja klopidogreeli). Paatés trombosyyttien
siirrosta tulee tehda potilaskohtaisesti kliiniseen nayttdon perustuen.

INTEGRILINin kaytosta ei ole tietoa potilaille, joilla muut parenteraaliset GP Ilb/I1la -estéjat ovat
aiheuttaneet immuunivéliteistd trombosytopeniaa. Siksi eptifibatidin antoa ei suositella potilaille, jotka
ovat saaneet immunivalitteisen tromposytopenian aiemmin GP I1b/ll1a -estéjien kuten eptifibatidin
kéyton yhteydessa.

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

Epéstabiili angina pectoris/non-Q-aaltoinfarkti (UA/NQMI): Potilaalle, jonka paino on > 70 kg,
suositellaan annettavan 5000 yksikon annos boluksena, sen jalkeen jatkuvana infuusiona

1000 yksikkda/tunti. Jos potilaan paino on < 70 kg, on suositeltavaa antaa 60 yksikkdéd/kg bolus-
annoksena ja sen jalkeen 12 yksikkdéd/kg/tunti infuusiona. Aktivoitua partiaalista tromboplastiiniaikaa
(aPTT) tulee seurata, jotta arvo pysyisi valilla 50-70 sekuntia. Arvon ollessa yli 70 sekuntia,
verenvuodon riski saattaa olla suurempi.

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

Laboratorioarvojen seuranta

Ennen INTEGRILIN-infuusion antamista on suositeltavaa suorittaa seuraavat laboratoriotutkimukset,
jotta tunnistetaan olemassa olevat veren hyytymishairiot: protrombiiniaika (PT) sek& aPTT, seerumin
kreatiniini, trombosyytit, hemoglobiini ja hematokriitti. Hemoglobiini, hematokriitti ja trombosyytit
tulee méarittad 6 tunnin kuluttua hoidon aloittamisesta seké sen jalkeen vahintadn kerran paivassa
hoidon aikana (tai useammin, jos on merkkeja selvésté alenemisesta). Jos trombosyyttiarvo laskee alle
100 000/mmé@, trombosyyttien seurantaa tulee lisétd, jotta voitaisiin sulkea pois
pseudotrombosytopenian mahdollisuus. Fraktioimattoman hepariinin anto tulee keskeyttéa. Potilailta,
joille tehd&én perkutaaninen koronaaritoimenpide, tulee mitata myos ACT.

Natrium
Tama laékevalmiste sisaltdd 161 mg natriumia yhtd 100 ml ruiskua kohti, joka vastaa 8.1 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittaisestd enimmaissaannista aikuiselle.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Varfariini ja dipyridamoli

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

INTEGRILIN ja trombolyyttiset aineet

INTEGRILINin ké&ytosta trombolyyttisia aineita saavilla potilailla on vain vahan tietoa. Eptifibatidi ei
selvasti lisdannyt merkittévien tai véhéisten verenvuotojen riskid hoidettaessa samanaikaisesti
kudosplasminogeeniaktivaattorin kanssa joko perkutaanista koronaaritoimenpidetta tai akuuttia
sydaninfarktia selvittavassa tutkimuksessa. Eptifibatidi naytti lisddvan vuotoriskia, kun sita annettiin
yhdessa streptokinaasin kanssa akuuttia sydaninfarktia selvittavassa tutkimuksessa.



Lumelaédkkeeseen verrattuna eptifibatidi lisési merkitsevasti seké suurten ettd pienten verenvuotojen
riskid kun se annettiin yhdessa pienen tenekteplaasiannoksen kanssa akuuttia ST-nousuinfarktia
selvittdvassa tutkimuksessa

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

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

4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys
Raskaus
Ei ole olemassa tarkkoja tietoja eptifibatidin kdytdstd raskaana oleville naisille.

Eldinkokeet ovat riittamattomia ajatellen raskautta koskevia vaikutuksia, alkion/sikién kehitysté,
synnytysta tai postnataalista kehitysta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskia ihmisille ei tunneta.
INTEGRILINI4 ei pitdisi kdyttad raskauden aikana, mikali kdytto ei ole selvasti valttdmatonta.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko eptifibatidi didinmaitoon. On suositeltavaa keskeyttad imetys hoitojakson ajaksi.
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Ei relevantti, sill4 INTEGRILIN 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 maarittdmiseen kaytettiin kahdesta faasi I11:n kliinisesta
tutkimuksesta (PURSUIT ja ESPRIT) saatuja tietoja. Nama tutkimukset esitetdén lyhyesti alla.

PURSUIT: Tama oli satunnaistettu kaksoissokkotutkimus, jossa verrattiin Integrilinin tehoa ja
turvallisuutta lumeldékkeeseen. Tutkimuksessa arvioitiin kuolemien ja sydaninfarktien uusimisten
vahenemista potilailla, joilla oli epastabiili angina pectoris tai non-Q-aaltoinfarkti.

ESPRIT: Tamaé oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu, rinnakkaisryhma- 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 liittyvat tapahtumat keréttiin
sairaalasta lahdosta 30 péivan kayntiin asti. ESPRIT-tutkimuksessa verenvuotoon liittyvia tapahtumia
keréttiin 48 tuntia ja muut kuin verenvuotoon liittyvat tapahtumat raportoitiin 30 péivén ajalta.
“Trombolyysi sydaninfarktissa” (TIMI) -kriteereitd ké&ytettiin merkittavien ja vdhemman merkittavien
verenvuotoon liittyvien tapahtumien ilmaantuvuuden luokitteluun sekd PURSUIT- ettd ESPRIT-
tutkimuksissa. Tiedot PURSUIT-tutkimuksesta kerattiin 30 paivan ajalta ja tiedot ESPRIT-
tutkimuksesta rajoitettiin tapahtumiin 48 tunnin sisalla tai sairaalasta 1&ht6é6n saakka sen mukaan,
kumpi vaihtoehdoista tapahtui ensin.

Haittavaikutukset luetellaan kohde-elimen ja ilmaantuvuuden mukaan. limaantuvuudet méaaritetaan
seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),



harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) tai hyvin harvinainen (< 1/10 000). Ndm4 ovat absoluuttisia
raportoituja ilmaantuvuuksia huomioimatta lumeldakkeen ilmaantuvuuksia.

Jos sekd PURSUIT- ettd ESPRIT-tutkimuksissa saatiin tietoa tietysta haittavaikutuksesta, korkeinta
raportoitua ilmaantuvuutta kdytettiin maarittdmaén haittavaikutuksen yleisyys.

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

Veri ja imukudos

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

Melko harvinainen trombosytopenia

Hermosto

Melko harvinainen | aivoiskemia

Sydan

Yleinen sydénpyséahdys, kammiotakykardia, kammiovarina, sydamen

vajaatoiminta, eteis-kammiokatkos, eteisvérind

Verisuonisto

Yleinen | hypotensio, sokki, laskimotulehdus

PURSUIT-tutkimuksessa yleisind raportoidut tapahtumat sydanpysahdys, syddmen vajaatoiminta,
eteisvaring, hypotensio ja sokki liittyvat taustalla olevaan sairauteen.

TIMI-tutkimusryhman luokittelun mukaan eptifibatidin antoon liittyy merkittvén tai véhéisen
verenvuodon lisd&dntyminen. Suositeltuina terapeuttisina annoksina, joita PURSUIT-tutkimuksessa
annettiin lahes 11000 potilaalle, verenvuoto oli yleisin eptifibatidin k&ytén yhteydessa havaittu
komplikaatio. Yleisimmét verenvuotokomplikaatiot liittyivat syddmen invasiivisiin toimenpiteisiin
(ohitusleikkaukseen liittyvat (CABG) tai reisivaltimossa katetrin sisadnvientikohdassa).

Véahéinen vuoto madriteltiin PURSUIT-tutkimuksessa spontaanina paljain silmin nahtavana
hematuriana, spontaanina verioksenteluna, verenhukkana, joka huomataan hemoglobiinin alenemisena
enemman kuin 3 g/dl, tai enemman kuin 4 g/dl, jos nakyvaa vuotokohtaa ei ole. VVahainen verenvuoto
oli erittdin yleinen (> 1/10) komplikaatio Integrilini& annettaessa (13,1 % Integrilin-ryhmassa vs.

7,6 % lumeladkeryhmaéssd). 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 merkittavé verenvuoto madriteltiin joko kallonsiséiseksi verenvuodoksi tai
hemoglobiiniarvon alenemiseksi enemman kuin 5 g/dl. Merkittava verenvuoto oli myds erittdin yleista
(> 1/10) ja sit& raportoitiin useammin Integrilini& saaneilla potilailla kuin lumeladketté saaneilla

(10,8 % vs. 9,3 % vastaavasti). Merkityksellinen verenvuoto oli harvinaista suurimmalla osalla niist&
potilaista, joille ei tehty ohitusleikkausta 30 paivén aikana tutkimuksen aloittamisesta. Potilailla, joille
tehtiin ohitusleikkaus, verenvuodot eivat lisdaéntyneet Integrilin-ryhmaéssé verrattuna lumelaaketta
saaneisiin potilaisiin. PCI-potilaiden alaryhmassa merkittdvé verenvuoto oli yleinen havainto,

9,7 %:lla Integrilin-hoitoa saaneista ja 4,6 %:lla lumelaékettd saaneista potilaista.

Vakavan tai hengenvaarallisen verenvuodon ilmaantuvuus oli 1,9 % Integrilin-hoitoa saaneilla ja
1,1 % lumel&aketté saaneilla potilailla. Integrilin-hoito lisasi hieman verensiirtojen tarvetta
(11,8 % vs. 9,3 % lumeladkkeelld).

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




Tiedot markkinoille tuonnin jalkeen

Veri ja imukudos

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

Immuunijarjestelma

Hyvin harvinainen | anafylaktiset reaktiot
Iho ja ihonalainen kudos
Hyvin harvinainen | ihottuma, annostuspaikan haitat kuten urtikaria.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myoéntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&kevalmisteen hyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kokemukset eptifibatidin yliannostuksesta ihmisill4 ovat erittdin vahaisia. Vahingossa annettujen
ylisuurten bolusannosten, yliannoksiksi madritettyjen nopeiden infuusioiden tai suurten
kumulatiivisten annosten yhteydessa ei ole havaittu merkkeja vakavista haittavaikutuksista.
PURSUIT-tutkimuksessa 9 potilasta sai bolus- ja/tai infuusioannoksen, joka oli yli kaksinkertainen
suositeltuun annokseen néhden tai jotka tutkija méaaritteli yliannoksiksi. Kellaan néisté potilaista ei
ollut havaittavissa merkkeja liiallisesta verenvuodosta, vaikkakin yhdelld potilaalla, jolle tehtiin
sepelvaltimon ohitusleikkaus, raportoitiin kohtalaista verenvuotoa. Yksik&an potilas ei saanut
kallonsiséisté 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 epatodennékdinen, vaikka eptifibatidi voidaan myos dialysoida.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Antitromboottiset ladkeaineet (aggregaation estdjat lukuun ottamatta
hepariinia), ATC-koodi: BOLAC16.

Vaikutusmekanismi

Eptifibatidi, synteettinen syklinen heptapeptidi, joka sisaltd4 kuusi aminohappoa mukaan lukien
kysteiiniamidin sekd merkaptopropionyyli (desaminokysteiini) tahteen, on verihiutaleiden
aggregaatiota estavé aine, joka kuuluu RGD (arginiini-glysiini-aspartaatti) -mimeetteihin.

Eptifibatidi estda reversiibelisti verihiutaleiden aggregaatiota estimalla fibrinogeenin, von
Willebrandin tekijén ja muiden tarttuvien ligandien sitoutumisen glykoproteiini (GP) l1b/Illa -
reseptoreihin.




Farmakodynaamiset vaikutukset

Eptifibatidi estdd verihiutaleiden aggregaatiota annoksesta ja pitoisuudesta riippuvasti, kuten on
osoitettu ex vivo verihiutaleiden aggregaatiossa kayttaen adenosiinidifosfaattia (ADP) ja muita
agonisteja saamaan aikaan verihiutaleiden aggregaatiota. Eptifibatidin teho havaitaan valittdmasti
laskimonsisdisen 180 mikrogrammaa/kg bolusinjektion jélkeen. Kun tatd 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 Idht6tasolle (yli

50 % verihiutaleiden aggregaatiosta) 4 tuntia jatkuvan 2,0 mikrogrammaa/kg/min:n infuusion
lopettamisen jalkeen. Mitattaessa ADP-indusoidun ex vivo verihiutaleiden aggregaatiota fysiologisilla
kalsiumpitoisuuksilla (D-fenyylialanyyli-L-prolyyli-L-arginiini-klorometyyliketoniantikoagulantti)
potilailla, joilla oli epastabiili angina pectoris ja non-Q-aaltoinfarkti, todettiin pitoisuudesta riippuvaa
inhibitiota, jossa ICso (50 % estopitoisuus) oli noin 550 ng/ml ja ICgo (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 néist4 potilaista.

Kliininen teho ja turvallisuus

PURSUIT-tutkimus

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

PURSUIT. Té&ssé 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 h&nelld oli ollut lepoiskemiaa (> 10 minuutin ajan) viimeisten 24 tunnin aikana ja:

- joko ST-segmentin muutoksia: ST-segmentin lasku yli 0,5 mm enintdén 30 minuutin ajan tai
jatkuva ST-segmentin nousu yli 0,5 mm, joka ei vaatinut reperfuusiohoitoa eikd trombolyyttista
14&kitysta, 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 enintaddn 72 tunnin ajan sen mukaan, mik4 néista vaihtoehdoista tayttyi
ensimmaisend. Jos potilaalle suoritettiin PCI, eptifibatidi-infuusiota jatkettiin 24 tuntia toimenpiteen
jalkeen, jolloin infuusion kokonaiskestoksi tuli enimmilldén 96 tuntia.

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

Potilaat saivat sairaalan normaalin kdytdnnén mukaisen hoidon. Siten angiografioiden, PCl:n ja
ohitusleikkausten maarat vaihtelivat suuresti eri tutkimuskeskusten ja eri maiden valilla. PURSUIT-
tutkimuksen potilaista 13 %:lle tehtiin PCI l&&keinfuusion aikana. Naista noin 50 %:lle laitettiin
suonensiséinen stentti. 87 % sai vain laakehoidon (ei perkutaanista koronaaritoimenpidetta
eptifibatidilddkeinfuusion aikana).



Suurin osa potilaista sai asetyylisalisyylihappoa (75-325 mg kerran paivassa). Fraktioimatonta
hepariinia annettiin laskimoon tai ihon alle l&&kérin harkinnan mukaan, tavallisimmin 5 000 yksikén
boluksena laskimoon ja sen jalkeen jatkuvana infuusiona 1 000 yksikkéa/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 valilla 300-350 sekuntia.

Tutkimuksen ensisijaisena paatepisteend oli mista tahansa syysté aiheutuva kuolema tai uusi
sydaninfarkti (jotka Kliinisia tapahtuvia kasitellyt komitea CEC, Clinical Events Committee arvioi
sokkoutettuna) 30 paivén kuluessa satunnaistamisesta. Osatekijana ollut sydaninfarkti voitiin
oireettomana maaritella CK-MB:n entsymaattisena kohoamisena tai uutena Q-aaltona.

Plaseboon verrattuna 180/2,0-annoksena annettu eptifibatidi vahensi merkittavasti ensisijaisina
paatepisteind pidettyja tapahtumia (taulukko 1). Tdma tarkoittaa, ettd noin 15 tapahtumaa voitiin
valttad 1000 hoidettua potilasta kohden.

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

Aika lumelé&éke eptifibatidi p-arvo
30 péivaa 74314697 667/4680 0,034%
(15,8 %) (14,3 %)

2 Pearsonin y? -testi plasebon ja eptifibatidin valiselle erolle.

Tulokset ensisijaisessa paatepisteessd maaraytyivat padasiassa sydaninfarktin ilmaantumisen mukaan.
Paatepisteend pidettyjen tapahtumien ilmaantuvuuksien vaheneminen eptifibatidia saaneilla potilailla
ilmeni hoidon aikaisessa vaiheessa (ensimmaisten 72-96 tunnin aikana) ja tdmé aleneminen séilyi

6 kuukauden ajan vailla merkittdvaa vaikutusta kuolleisuuteen.

Eptifibatidihoidosta hydtyvat todennakdisimmin ne potilaat, joilla on suuri riski saada sydaninfarkti
ensimmadisten 3—4 paivan aikana &killisten rintakipuoireiden alkamisesta.

Epidemiologisten 16ydtsten mukaan kardiovaskulaaristen tapahtumien suurempi esiintymistiheys on
liittynyt tiettyihin tekij6ihin, kuten:

- ika

- kohonnut sydamen lyontitiheys tai verenpaine

- jatkuva tai uusiutuva iskeeminen sydankipu

- selvad muutos EKG:ssa (erityisesti ST-segmentin poikkeavuudet)

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

sydamen vajaatoiminta

PURSUIT-tutkimus tehtiin aikana, jolloin akuutin koronaarisyndrooman normaali hoitokdytanto oli
erilainen kuin nykyaan verihiutaleiden ADP-reseptorien (P2Y12) estdjien ja intrakoronaaristenttien
rutiininomaisen kéaytén 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 yhteydessa stentti sepelvaltimoon.

Kaikki potilaat saivat normaalin kdytannén mukaisen hoidon ja heidét satunnaistettiin saamaan joko

plaseboa tai eptifibatidia (kaksi 180 mikrogrammaa/kg:n bolusinjektiota ja jatkuva infuusio joko
sairaalasta kotiuttamiseen asti tai enintdan 18-24 tunnin ajan).
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Ensimmadisen bolusinjektion ja infuusion antaminen aloitettiin yhté aikaa, valittdmasti ennen PCI-
toimenpidettd ja niiden jalkeen annettiin toinen bolus 10 minuuttia ensimmaisen jalkeen.
Infuusionopeus oli 2,0 mikrogrammaa/kg/min niill& potilailla, joiden seerumin kreatiniini oli enintddn
175 mikromoolia/l tai 1,0 mikrogrammaa/kg/min, jos seerumin kreatiniini oli yli 175, mutta enint&én
350 mikromoolia/l.

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

ESPRIT-tutkimuksessa kéytettiin yksinkertaistettua hepariinin annostusta PCI:n aikana. Tahan kuului
60 yksikkoa/kg:n aloitusbolus, jolla tavoiteltiin ACT-arvoa 200-300 sekuntia. Tutkimuksen
ensisijaiset paatepisteet olivat kuolema (D), sydéninfarkti (Ml), &killinen kohdesuonen
revaskularisaatio (UTVR) ja akuutti antitromboottinen l&dakehoito GP Ilb/llla:n estgjalla (RT)

48 tunnin kuluessa satunnaistamisesta.

Sydaninfarkti tunnistettiin CK-MB-laboratorioarvojen mukaan. Diagnoosia varten tuli olla ainakin
kaksi CK-MB-arvoa, jotka olivat vahintaan kolminkertaisia normaalin ylarajaan verrattuna ja jotka oli
otettu 24 tunnin kuluessa PCI-toimenpiteestd. Talldin ei vaadittu CEC-komitean vahvistusta.
Sydaninfarkti voitiin myds raportoida, jos CEC-komitea oli vahvistanut sen tutkijan raportin
perusteella.

Ensisijaisen péatepisteen analysointi [nelinkertaiset yhdistetyt paatepistetapahtumat kuolema,
sydéaninfarkti, &killinen kohdesuonen revaskularisaatio (UTVR) ja pelastuminen trombolyytin ansiosta
(trombolytic bail-out TBO) 48 tunnin kuluessa] osoitti eptifibatidia saaneiden ryhmassé 37 %:n
suhteellista ja 3,9 %:n absoluuttista vahenemista (6,6 % tapahtumista versus 10,5 %, p = 0,0015).
Tulokset ensisijaisessa paatepisteessé johtuivat pddosin entsymaattisten sydaninfarktien
vahenemisestd, mika todettiin syddnentsyymien aikaisena kohoamisena PCl:n jélkeen (80
sydaninfarktissa 92:sta plaseboryhméssa vs. 47 sydaninfarktissa 56:sta eptifibatidiryhmassa).
Tallaisten entsymaattisten sydéninfarktien kliininen merkitys on vield kiistanalainen.

Samanlaiset tulokset saatiin myds kahdessa toissijaisessa paatepisteessa arvioituna 30. pdivana:
kolminkertaisissa yhdistetyissd paatepistetapahtumissa kuolema, Ml ja UTVR seka viel&
voimakkaammassa yhdistelméssé kuolema ja MI.

Eptifibatidia saaneilla potilailla paatepistetapahtumien ilmaantuminen vaheni jo hoidon aikaisessa
vaiheessa. Sen jalkeen, aina yhteen vuoteen asti, saavutettu hyoty ei lisdantynyt.

Verenvuotoajan piteneminen

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

EARLY-ACS-tutkimus

EARLY-ACS-tutkimuksessa (varhainen glykoproteiini I1b/ll1a:n inhibitio akuutissa
koronaarisyndroomassa ilman ST-nousuja) verrattiin aikaisessa vaiheessa rutiininomaisesti annettua
eptifibatidia lumeeseen (eptifibatidia voitiin kayttaa viiveella tilapaisesti katetrisaatiolaboratoriossa).
Samanaikaisesti kaytettiin antitromboottista l&dkehoitoa (ASA, fraktioimaton hepariini, bivalirudiini,
fondaparinuuksi tai pienimolekyyliset hepariinit). Tutkimuksen koehenkil6t olivat potilaita, joilla oli
suuri riski saada akuutti koronaarisyndrooma ilman ST-nousua.

Saatuaan tutkimusléékettd 12—96 tunnin ajan potilaat saivat invasiivista lisdhoitoa. Potilaita voitiin
hoitaa laakkeilla, edeta sepelvaltimon ohitusleikkaukseen (CABG) tai suorittaa perkutaaninen
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koronaari-interventio (PCI). Vastoin ladkkeen hyvaksyttyd annostusta Euroopassa, tutkimuksessa
kaytettiin kaksoisbolusta tutkimuslaakkeesta (10 minuutin valein annettuna) ennen infuusiota.

Naill& optimaalisesti hoidetuilla suuren riskin NSTE-ACS-koehenkil6illd, joita hoidettiin invasiivisella
strategialla, aikainen eptifibatidin rutiininomainen anto ei johtanut tilastollisesti merkitsevaan
yhdistetyn ensisijaisen paatepistetapahtuman (kuolema, MI, RI-UR ja TBO) vahenemiseen 96 tunnin
aikana verrattuna eptifibatidin viivytettyyn tilapaiseen antoon (9, 3 % varhaisessa vaiheessa annetulla
eptifibatidipotilailla vs. 10, 0 % potilailla, jotka saivat eptifibatidia viiveelld, todennadkdisyyssuhde =
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/henke&
uhkaavaa verenvuotoa oli merkitsevasti useammin aikaisessa vaiheessa annetulla eptifibatidilla

(7,4 % vs. 5,0 % potilasryhmassa, joka sai eptifibatidia tilapaisesti viiveelld, p < 0,001). Samanlaiset
erot huomattiin TIMI -kriteerein méaaritellyssa merkittavassa verenvuodossa (118 [2,5 %] aikainen
rutiiniomainen kaytto vs. 83 [1,8 %] viivastynyt tilapdinen kéyttd, p=0,016).

Tilastollisesti merkitsevad hyotya ei osoitettu aikaisessa vaiheessa rutiininomaisesti eptifibatidihoitoa
saaneiden potilaiden alaryhmassa, joita hoidettiin ladkkeillg, tai 1adkehoitojaksojen aikana ennen PCl:a
tai CABG:a.

EARLY ACS -tutkimuksen jalkianalyysissa (post hoc -analyysi) kohtalaista munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annoksen pienentamisella ei ollut ratkaisevaa merkitysta riski-
hy6tysuhteeseen. Kun eptifibatidia annettiin varhaisen mallin mukaisesti, potilailla, jotka saivat pienen
annoksen (1 mikrog/kg/min), oli ensisijaisen pa4tepisteen 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
normaaliannoksen saaneista potilaista (p=0,61). TIMI-luokituksen mukaan merkittavid verenvuotoja
oli 2,7 %:lla pienen annoksen saaneista potilaista (1 mikrog/kg/min) ja 4,2 %:1la normaaliannoksen
saaneista potilaista (2 mikrog/kg/min), kun eptifibatidia annettiin varhaisen mallin mukaisesti
(p=0,36). Tilapdisesti viiveella annetulla eptifibatidilla oli merkittdvia tapahtumia 1,4 %:lla pienen
annoksen saaneista potilaista ja 2,0 %:1la normaaliannoksen saaneista potilaista (p=0,54) TIMI-
luokituksen mukaan. GUSTO-luokituksen mukaan vaikeiden verenvuotojen maarissa ei ollut
havaittavissa huomattavia eroja.

5.2 Farmakokinetiikka

Eptifibatidin farmakokinetiikka on suoraviivainen ja riippuvainen annoksesta bolusannosalueella 90—
250 mikrogrammaa/kg ja infuusionopeuksilla 0,5-3,0 mikrogrammaa/kg/min. Kaytettéessa infuusiota
2,0 mikrogrammaa/kg/min keskimaérainen vakaan tilan plasmapitoisuus eptifibatidille on 1,5-

2,2 mikrogrammaa/ml potilailla, joilla on sepelvaltimotauti. Nama plasmapitoisuudet saavutetaan
nopeasti, kun infuusiota edeltéa bolusinjektio 180 mikrogrammaa/kg. Plasman proteiineihin sitoutuvan
eptifibatidin méérd 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 mi/kg.

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

Varsinaisia farmakokineettisia interaktiotutkimuksia ei ole tehty. Populaatiofarmakokineettisissa
tutkimuksissa ei kuitenkaan ollut merkkeja farmakokineettisista interaktioista eptifibatidin ja
seuraavien samanaikaisesti annettujen ladkeaineiden vélill&: amlodipiini, atenololi, atropiini,
kaptopriili, kefatsoliini, diatsepaami, digoksiini, diltiatseemi, difenhydramiini, enalapriili, fentanyyli,
furosemidi, hepariini, lidokaiini, lisinopriili, metoprololi, midatsolaami, morfiini, nitraatit, nifedipiini
ja varfariini.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eptifibatidilla tehtyja toksikologisia tutkimuksia olivat kerta-annostutkimukset ja toistuvien annosten
tutkimukset rotilla, kaniineilla ja apinoilla, lisd&antymistutkimukset rotilla ja kaniineilla, geneettista
toksisuutta selvittavat in vitro ja in vivo tutkimukset seké arsyttavyytta, herkistavyytta ja
antigeenisuutta selvittavat tutkimukset. Taménkaltaisen 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
péaivittdin jopa 72 mg/kg/vrk (noin 4 kertaa suositeltu suurin pdivittdinen hoitoannos laskettuna ihon
pinta-alaa kohden) ja tiineilla kaniineilla vuorokautisen kokonaisannoksen ollessa jopa 36 mg/kg/vrk
(noin 4 kertaa suositeltu suurin pdivittdinen hoitoannos laskettuna ihon pinta-alaa kohden). Naissa
tutkimuksissa ei havaittu viitteita eptifibatidin toksisista vaikutuksista hedelmallisyyteen eik& sikion
kehitykseen. El&imill4 suoritettuja lisddntymistutkimuksia, joissa eptifibatidilla olisi samanlainen
farmakologinen vaikutus kuin ihmisell, ei ole tehty. Niin muodoin ndiden tutkimusten perusteella ei
voida arvioida eptifibatidin toksisia vaikutuksia lisd&ntymistoimintoihin (ks. kohta 4.6).

Eptifibatidin karsinogeenisuutta ei ole arvioitu pitkdaikaistutkimuksissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Sitruunahappomonohydraatti
Natriumhydroksidi

Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

INTEGRILINIA ei tule sekoittaa furosemidin kanssa.

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, INTEGRILINi4 ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2°C — 8°C). Sailyta alkuperdisessé pakkauksessa. Herkka valolle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Yksi 100 ml:n infuusiopullo tyyppi | lasia, suljettu butyylikumitulpalla ja sinet6ity puristetulla
alumiinisinetilla.

6.6  Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut késittelyohjeet
Fysikaaliset ja kemialliset yhteensopimattomuuskokeet osoittavat, ettd INTEGRILINi& voidaan antaa
kayttden samaa laskimolinjaa atropiinisulfaatin, dobutamidin, hepariinin, lidokaiinin, meperidiinin,

metoprololin, midatsolaamin, morfiinin, nitroglyseriinin, kudosplasminogeeniaktivaattorin tai
verapamiilin kanssa. INTEGRILIN voidaan sekoittaa 9 mg/ml natriumkloridi-injektionesteeseen seké
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50 mg/ml glukoosi-Normosol R -liuokseen, joko kaliumkloridin kanssa tai ilman. Katso Normosol R-
liuoksen valmisteyhteenvedosta liuoksen yksityiskohtainen koostumus.

Infuusiopullon siséltoa on tarkasteltava ennen kayttoa. Ala kaytd pulloa, mikéli partikkeleita tai

varjaytymisté on havaittavissa. INTEGRILIN -liuoksen suojaaminen valolta antamisen aikana ei ole
tarpeen. Avaamisen jalkeen kayttdmétta jaanyt ladkevalmiste havitetaan.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk
Citywest Business Campus

Dublin 24
Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/99/109/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivdmaara: 01.07.1999
Viimeisimmén uudistamisen péivamaéara: 09.07.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

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

INTEGRILIN 2 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra injektionestettd sisaltdd 2 mg eptifibatidia.
Yksi 10 ml injektionestepullo siséltadd 20 mg eptifibatidia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi 10 ml ruisku sisaltdd 13.8 mg natriumia

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos.

Kirkas, variton liuos.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

INTEGRILIN on tarkoitettu kaytettavaksi yhdessa asetyylisalisyylihapon ja fraktioimattoman
hepariinin kanssa.

INTEGRILIN on tarkoitettu kaytettavaksi estdméén varhaista sydaninfarktia aikuisilla, joilla on
epéstabiili angina pectoris tai non-Q-aaltoinfarkti, kun viimeisin rintakipuepisodi on ollut 24 tunnin
sisalld ja siihen liittyy elektrokardiogrammi- eli EKG muutoksia ja/tai sydanentsyymien kohoaminen.

INTEGRILIN-hoidosta hyotyvat todennakoisimmin ne potilaat, joilla on suuri riski saada
sydaninfarkti ensimmaisten 3—4 péivén aikana akuuttien rintakipuoireiden alkamisesta. Téhén
ryhmaén kuuluvat esimerkiksi ne potilaat, joille todennakdisesti tehdaan valiton perkutaaninen
transluminaalinen koronaariangioplastia (PTCA) (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Valmiste on tarkoitettu vain akuuttien sydamen oireyhtymien hoitoon erikoistuneiden laakarien
kayttoon sairaalassa.

INTEGRILIN-injektionestettad kdytetddn yhdessa INTEGRILIN-infuusionesteen kanssa.
Samanaikainen hepariinin anto on suositeltavaa, ellei sille ole vasta-aiheita kuten hepariinin kayttéon
aiemmin liittynyt trombosytopenia (ks. "Hepariinin anto”, kohta 4.4). INTEGRILIN on tarkoitettu
kéytettavaksi samanaikaisesti myds asetyylisalisyylihapon kanssa, ellei sen kéytto ole vasta-aiheista,
sill4 se on osa tavanomaista hoitoa paotilaille, joilla on akuutti koronaarisyndrooma.

Annostus

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

Suositeltu annos on 180 mikrogrammaa/kg laskimoon bolusinjektiona mahdollisimman pian
diagnoosin jélkeen sek& sen jalkeen jatkuvana infuusiona 2 mikrogrammaa/kg/min enintd&n 72 tunnin
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ajan tai sepelvaltimon ohitusleikkauksen (CABG) aloittamiseen asti tai sairaalasta lahtoon saakka
(miké tahansa tapahtuu ensimmaisend). Jos eptifibatidihoidon aikana suoritetaan perkutaaninen
koronaari-interventio (PCI), infuusiota tulee jatkaa 20-24 tuntia tdmén toimenpiteen jalkeen, jolloin
hoidon enimmadiskesto on 96 tuntia.

Paivystysluonteinen tai ei-kiireellinen leikkaus

Jos potilas tarvitsee paivystysluonteisen sydénleikkauksen eptifibatidihoidon aikana, tulee infuusion
anto lopettaa valittomasti. 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 vahdiset. Annettava varoen
potilaille, joiden maksan toiminta on heikentynyt ja joilla voi olla veren hyytymisen héiridita (ks.
kohta 4.3, protrombiiniaika). Kéytté on vasta-aiheista potilaille, joilla on kliinisesti merkitseva maksan
vajaatoiminta.

Heikentynyt munuaisten toiminta

Potilaille, 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. Kéytettdvissa olevalla kliinisella naytolla ei voida kuitenkaan taata, ettd tamé annoksen
muutos johtaisi pysyvaan hyotyyn (ks. kohta 5.1). Kayttd on vasta-aiheista potilailla, joilla munuaisten
toiminta on vakavammin heikentynyt (ks. kohta 4.3).

Lapsipotilaat
Eptifibatidia ei suositella lapsille eikd alle 18-vuotiaille nuorille, sill tiedot tehosta ja turvallisuudesta
puuttuvat.

4.3 Vasta-aiheet

INTEGRILINi& 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 epanormaalia verenvuotoa;

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

- tiedossa oleva kallonsiséinen sairaus (kasvain, arteriovenoosinen epdmuodostuma, aneurysmay);

- 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
verenpainelaékityksen aikana);

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

- kliinisesti merkittdva maksan toiminnan heikkeneminen;

- samanaikainen tai suunniteltu toisen parenteraalisen glykoproteiini (GP) IIb/Illa -inhibiittorin
anto.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Verenvuoto

INTEGRILIN on veren hyytymisté estdva aine, joka vaikuttaa estamalla verihiutaleiden aggregaatiota.
Taman 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. Naité potilaita tulee seurata huolellisesti verenvuodon havaitsemiseksi.
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EARLY-ACS -tutkimuksessa voitiin havaita myds kohonnutta verenvuotoriskid potilailla, joille
annettiin varhaisessa vaiheessa INTEGRILINIA (esim. heti diagnoosin jilkeen) verrattuna potilaisiin,
jotka saivat sité valittomasti ennen PCI-toimenpidettd. Vastoin ladkkeen hyvaksyttyd annostusta
Euroopassa, kaikille tutkimuspotilaille annettiin kaksoisbolus ennen infuusiota (ks. kohta 5.1).

Verenvuoto on yleisintd valtimopistokohdissa potilailla, joille tehd&an perkutaaninen
valtimotoimenpide. Kaikkia mahdollisia vuotokohtia (kuten katetrin sisdanvientikohtia, muita
punktiokohtia, leikkauskohtia ja muita mahdollisia vuotoja gastrointestinaali- ja urogenitaalialueella)
tulee tarkkailla huolellisesti. Muutkin mahdolliset vuotokohdat kuten keskus- ja &areishermosto seké
retroperitoneaalialueet tulee tarkoin ottaa huomioon.

Koska INTEGRILIN est&é verisolujen aggregaatiota, varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa sita
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).

INTEGRILINin k&ytosta pienimolekyylisten hepariinien kanssa ei ole kokemusta.

On vain vahan hoitokokemuksia INTEGRILINin kéaytosta 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). INTEGRILINin
kaytto ndissa tilanteissa ei siten ole suositeltavaa (ks. kohta 4.5).

INTEGRILIN-infuusio tulee lopettaa valittémasti, jos potilaan tila vaatii trombolyysihoitoa tai jos
joudutaan suorittamaan paivystysluontoinen ohitusleikkaus tai tarvitaan aortansiséisté pallopumppua.

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

Valtimotoimenpiteet

Eptifibatidihoidon aikana verenvuodon maardssa tapahtuu huomattavaa lisdantymist, erityisesti
reisivaltimon alueella katetrin sisadnvientikohdassa. On varmistuttava siité, etta punktiossa lavistetdan
vain reisivaltimon etuseind. Valtimoholkki voidaan poistaa, kun hyytyminen on ennallaan, ts. kun
aktivoitu hyytymisaika (ACT) on alle 180 sekuntia (yleensa 2—6 tuntia hepariinin lopettamisen
jalkeen). Kun valtimoholkki on poistettu, perusteellinen verenvuodon tyrehtyminen tulee varmistaa
tarkalla seurannalla.

Trombosytopenia ja GP l1b/ll1a -estdjiin liittyvd immunogeenisuus

INTEGRILIN estaa verihiutaleiden aggregaatiota, mutta silla ei nayttéisi olevan vaikutusta
verihiutaleiden elinkelpoisuuteen. Kliinisissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd trombosytopenian
ilmaantuvuus oli pieni ja se oli sama eptifibatidia saaneilla potilailla ja plasebo-ryhméssa.
Trombosytopeniaa, mukaan lukien akuutti, syvé trombosytopenia, on havaittu kliinisessé kaytosséa
eptifibatidin annon yhteydessé (ks. kohta 4.8).

Joko immuunivélitteista ja/tai ei-immuunivélitteistd mekanismia, jolla eptifibatidi voi aiheuttaa
trombosytopeniaa, ei tdysin ymmérretd. Eptifibatidihoitoon liittyi vasta-aineita, jotka tunnistavat
eptifibatidia siséltdvan GP llb/Illa:n, mika viittaa immuunivalitteiseen mekanismiin.
Trombosytopeniaa, jota ilmenee ensimmaisen altistumisen jalkeen GP 1l/b/111a -estdjille, voidaan
selittdd tosiasialla, ettd vasta-aineita on luonnollisesti olemassa joillain normaaliyksil6illa.

Koska joko toistuvaan altistumiseen mille tahansa GP I1b/ll1a -ligandimimeettiselle aineelle (kuten
absiksimabi tai eptifibatidi) tai ensimmaiseen altistumiseen GP I1b/ll1a -estgjalle voi liittyd
immuunivalitteista trombosytopeenista vastetta, tarvitaan seurantaa. Trombosyyttien maaraé tulee
seurata ennen hoitoa, kuuden tunnin sisall4 hoidon antamisesta ja sen jalkeen vé&hintaén kerran
paivassa koko hoidon ajan seké heti mikéali ilmenee Kkliinisid merkkej& odottamattomasta
vuototaipumuksesta.
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Jos havaitaan joko trombosyyttien véahenemista < 100 000/mm? tai akuuttia vaikeaa trombosytopeniaa,
on harkittava valittémasti ladkehoidon lopettamista, jolla tiedetd&n olevan tai epéillaén olevan
trombosytopeenisia vaikutuksia (kuten eptifibatidi, hepariini ja klopidogreeli). Paats trombosyyttien
siirrosta tulee tehda potilaskohtaisesti kliiniseen nayttdon perustuen.

INTEGRILINin kaytosta ei ole tietoa potilaille, joilla muut parenteraaliset GP Ilb/I1la -estdjat ovat
aiheuttaneet immuunivéliteistd trombosytopeniaa. Siksi eptifibatidin antoa ei suositella potilaille, jotka
ovat saaneet immunivalitteisen tromposytopenian aiemmin GP I1b/ll1a -estdjien kuten eptifibatidin
kéyton yhteydessa.

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

Epastabiili angina pectoris/non-Q-aaltoinfarkti (UA/NQMI): Potilaalle, jonka paino on > 70 kg,
suositellaan annettavan 5000 yksikon annos boluksena, sen jalkeen jatkuvana infuusiona

1000 yksikkda/tunti. Jos potilaan paino on < 70 kg, on suositeltavaa antaa 60 yksikkdéd/kg bolus-
annoksena ja sen jalkeen 12 yksikkdéd/kg/tunti infuusiona. Aktivoitua partiaalista tromboplastiiniaikaa
(aPTT) tulee seurata, jotta arvo pysyisi valilla 50-70 sekuntia. Arvon ollessa yli 70 sekuntia,
verenvuodon riski saattaa olla suurempi.

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

Laboratorioarvojen seuranta

Ennen INTEGRILIN-infuusion antamista on suositeltavaa suorittaa seuraavat laboratoriotutkimukset,
jotta tunnistetaan olemassa olevat veren hyytymishairiot: protrombiiniaika (PT) sek& aPTT, seerumin
kreatiniini, trombosyytit, hemoglobiini ja hematokriitti. Hemoglobiini, hematokriitti ja trombosyytit
tulee méérittad 6 tunnin kuluttua hoidon aloittamisesta seké sen jalkeen vahintaan kerran paivéssa
hoidon aikana (tai useammin, jos on merkkejé selvésté alenemisesta). Jos trombosyyttiarvo laskee alle
100 000/mmé@, trombosyyttien seurantaa tulee lisétd, jotta voitaisiin sulkea pois
pseudotrombosytopenian mahdollisuus. Fraktioimattoman hepariinin anto tulee keskeyttéa. Potilailta,
joille tehd&én perkutaaninen koronaaritoimenpide, tulee mitata myos ACT.

Natrium
Tama laékevalmiste sisaltdad 13.8 mg natriumia yhta 10 ml ruiskua kohti, joka vastaa 0.69 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittaisestd enimmaissaannista aikuiselle.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Varfariini ja dipyridamoli

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

INTEGRILIN ja trombolyyttiset aineet

INTEGRILINin kaytosta trombolyyttisia aineita saavilla potilailla on vain vahan tietoa. Eptifibatidi ei
selvasti lisannyt merkittévien tai véhéisten verenvuotojen riskid hoidettaessa samanaikaisesti
kudosplasminogeeniaktivaattorin kanssa joko perkutaanista koronaaritoimenpidettd tai akuuttia
sydaninfarktia selvittavassa tutkimuksessa. Eptifibatidi naytti lisddvan vuotoriskia, kun sita annettiin
yhdessa streptokinaasin kanssa akuuttia sydaninfarktia selvittavassa tutkimuksessa.
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Lumeldédkkeeseen verrattuna eptifibatidi lisasi merkitsevasti seké suurten ettd pienten verenvuotojen
riskid kun se annettiin yhdessa pienen tenekteplaasiannoksen kanssa akuuttia ST-nousuinfarktia
selvittdvassa tutkimuksessa.

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

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

4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys
Raskaus
Ei ole olemassa tarkkoja tietoja eptifibatidin kdytdstd raskaana oleville naisille.

Eldinkokeet ovat riittdamattomia ajatellen raskautta koskevia vaikutuksia, alkion/sikién kehitysté,
synnytysta tai postnataalista kehitysta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskia ihmisille ei tunneta.
INTEGRILINI4 ei pitdisi kdyttad raskauden aikana, mikali kaytto ei ole selvasti valttamatonta.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko eptifibatidi didinmaitoon. On suositeltavaa keskeyttadd imetys hoitojakson ajaksi.
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Ei relevantti, sill4 INTEGRILIN 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 maarittdmiseen kaytettiin kahdesta faasi I11:n kliinisesta
tutkimuksesta (PURSUIT ja ESPRIT) saatuja tietoja. Nama tutkimukset esitetaén lyhyesti alla.

PURSUIT: Tama oli satunnaistettu kaksoissokkotutkimus, jossa verrattiin Integrilinin tehoa ja
turvallisuutta lumeladkkeeseen. Tutkimuksessa arvioitiin kuolemien ja sydaninfarktien uusimisten
vahenemista potilailla, joilla oli epéstabiili angina pectoris tai non-Q-aaltoinfarkti.

ESPRIT: Tamaé oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu, rinnakkaisryhma- 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 liittyvat tapahtumat keréttiin
sairaalasta lahdosta 30 péivan kayntiin asti. ESPRIT-tutkimuksessa verenvuotoon liittyvia tapahtumia
keréttiin 48 tuntia ja muut kuin verenvuotoon liittyvat tapahtumat raportoitiin 30 péivén ajalta.
“Trombolyysi sydéaninfarktissa” (TIMI)-kriteereitd kdytettiin merkittavien ja vahemman merkittavien
verenvuotoon liittyvien tapahtumien ilmaantuvuuden luokitteluun sekd PURSUIT- ettd ESPRIT-
tutkimuksissa. Tiedot PURSUIT-tutkimuksesta kerattiin 30 pdivan ajalta ja tiedot ESPRIT-
tutkimuksesta rajoitettiin tapahtumiin 48 tunnin sisélla tai sairaalasta 1aht6on saakka sen mukaan,
kumpi vaihtoehdoista tapahtui ensin.

Haittavaikutukset luetellaan kohde-elimien ja ilmaantuvuuden mukaan. limaantuvuudet maaritetaan
seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
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harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) tai hyvin harvinainen (< 1/10 000). Ndm4 ovat absoluuttisia
raportoituja ilmaantuvuuksia huomioimatta lumeldakkeen ilmaantuvuuksia.

Jos sek&d PURSUIT- ettd ESPRIT-tutkimuksissa saatiin tietoa tietysta haittavaikutuksesta, korkeinta
raportoitua ilmaantuvuutta kdytettiin maarittdmaén haittavaikutuksen yleisyys.

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

Veri ja imukudos

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

Melko harvinainen trombosytopenia

Hermosto

Melko harvinainen | aivoiskemia

Sydan

Yleinen sydénpyséahdys, kammiotakykardia, kammiovarina, sydamen

vajaatoiminta, eteis-kammiokatkos, eteisvérind

Verisuonisto

Yleinen | hypotensio, sokki, laskimotulehdus

PURSUIT-tutkimuksessa yleisind raportoidut tapahtumat sydanpysahdys, syddmen vajaatoiminta,
eteisvaring, hypotensio ja sokki liittyvat taustalla olevaan sairauteen.

TIMI-tutkimusryhman luokittelun mukaan eptifibatidin antoon liittyy merkittévén tai véhéisen
verenvuodon lisd&ntyminen. Suositeltuina terapeuttisina annoksina, joita PURSUIT-tutkimuksessa
annettiin lahes 11000 potilaalle, verenvuoto oli yleisin eptifibatidin k&ytén yhteydessa havaittu
komplikaatio. Yleisimmat verenvuotokomplikaatiot liittyivat syddmen invasiivisiin toimenpiteisiin
(ohitusleikkaukseen liittyvat (CABG) tai reisivaltimossa katetrin sisadnvientikohdassa).

Véahéinen vuoto maariteltiin PURSUIT-tutkimuksessa spontaanina paljain silmin nahtavana
hematuriana, spontaanina verioksenteluna, verenhukkana, joka huomataan hemoglobiinin alenemisena
enemman kuin 3 g/dl tai enemman kuin 4 g/dl, jos ndkyvaa vuotokohtaa ei ole. Vahéinen verenvuoto
oli erittdin yleinen (> 1/10) komplikaatio Integrilini& annettaessa (13,1 % Integrilin-ryhm@ssa vs.

7,6 % lumeladkeryhmaéssd). 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 méaériteltiin joko kallonsisdiseksi verenvuodoksi tai
hemoglobiiniarvon alenemiseksi enemman kuin 5 g/dl. Merkittava verenvuoto oli myds erittdin yleista
(> 1/10) ja sit& raportoitiin useammin Integrilini& saaneilla potilailla kuin lumeladketté saaneilla

(10,8 % vs. 9,3 % vastaavasti). Merkityksellinen verenvuoto oli harvinaista suurimmalla osalla niist&
potilaista, joille ei tehty ohitusleikkausta 30 paivén aikana tutkimuksen aloittamisesta. Potilailla, joille
tehtiin ohitusleikkaus, verenvuodot eivat lisdaéntyneet Integrilin-ryhméssé verrattuna lumelaaketta
saaneisiin potilaisiin. PCI-potilaiden alaryhmassa merkittdvé verenvuoto oli yleinen havainto,

9,7 %:lla Integrilin-hoitoa saaneista ja 4,6 %:lla lumelaékett4 saaneista potilaista.

Vakavan tai hengenvaarallisen verenvuodon ilmaantuvuus oli 1,9 % Integrilin-hoitoa saaneilla ja
1,1 % lumel&aketta saaneilla potilailla. Integrilin-hoito lisési hieman verensiirtojen tarvetta
(11,8 % vs. 9,3 % lumelaakkeelld).

Eptifibatidihoidon aikana havaitut muutokset liittyvét sen tunnettuun farmakologiseen ominaisuuteen,
ts. trombosyyttien aggregaation estoon. Siten verenvuotoon (esim. vuotoaikaan) liittyvat muutokset
laboratorioarvoissa ovat tavallisia ja odotettavissa olevia. Mitaan selvaa eroa ei ollut havaittavissa
eptifibatidia saaneiden potilaiden ja lumel&akettd saaneiden ryhmissa mitattaessa maksan toiminta-
arvoja (ASAT, ALAT, bilirubiini, alkaalinen fosfataasi) tai munuaisten toimintaa (seerumin
Kreatiniini, veren ureatyppi).
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Tiedot markkinoille tuonnin jalkeen

Veri ja imukudos

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

Immuunijarjestelma

Hyvin harvinainen | anafylaktiset reaktiot
Iho ja ihonalainen kudos
Hyvin harvinainen | ihottuma, annostuspaikan haitat kuten urtikaria.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarked4 ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haitta—tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kokemukset eptifibatidin yliannostuksesta ihmisill4 ovat erittdin vahdisia. VVahingossa annettujen
ylisuurten bolusannosten, yliannoksiksi madritettyjen nopeiden infuusioiden tai suurten
kumulatiivisten annosten yhteydessa ei ole havaittu merkkeja vakavista haittavaikutuksista.
PURSUIT-tutkimuksessa 9 potilasta sai bolus- ja/tai infuusioannoksen, joka oli yli kaksinkertainen
suositeltuun annokseen néhden tai jotka tutkija méaaritteli yliannoksiksi. Kelladn néisté potilaista ei
ollut havaittavissa merkkeja liiallisesta verenvuodosta, vaikkakin yhdelld potilaalla, jolle tehtiin
sepelvaltimon ohitusleikkaus, raportoitiin kohtalaista verenvuotoa. Yksik&an potilas ei saanut
kallonsiséista 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 epatodennédkdinen, vaikka eptifibatidi voidaan myos dialysoida.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Antitromboottiset ladkeaineet (aggregaation estdjat lukuun ottamatta
hepariinia), ATC-koodi: BOLAC16.

Vaikutusmekanismi

Eptifibatidi, synteettinen syklinen heptapeptidi, joka sisaltd4 kuusi aminohappoa mukaan lukien
kysteiiniamidin sekd merkaptopropionyyli (desaminokysteiini) tdhteen, on verihiutaleiden
aggregaatiota estavé aine, joka kuuluu RGD (arginiini-glysiini-aspartaatti) -mimeetteihin.

Eptifibatidi estda reversiibelisti verihiutaleiden aggregaatiota estamalla fibrinogeenin, von
Willebrandin tekijén ja muiden tarttuvien ligandien sitoutumisen glykoproteiini (GP) l1b/Illa -
reseptoreihin.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Eptifibatidi estdd verihiutaleiden aggregaatiota annoksesta ja pitoisuudesta riippuvasti, kuten on
osoitettu ex vivo verihiutaleiden aggregaatiossa kayttaen adenosiinidifosfaattia (ADP) ja muita
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agonisteja saamaan aikaan verihiutaleiden aggregaatiota. Eptifibatidin teho havaitaan valittdmasti
laskimonsisdisen 180 mikrogrammaa/kg bolusinjektion jalkeen. Kun tata 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 l&ht6tasolle (yli

50 % verihiutaleiden aggregaatiosta) 4 tuntia jatkuvan 2,0 mikrogrammaa/kg/min:n infuusion
lopettamisen jélkeen. Mitattaessa ADP-indusoidun ex vivo verihiutaleiden aggregaatiota fysiologisilla
kalsiumpitoisuuksilla (D-fenyylialanyyli-L-prolyyli-L-arginiini-klorometyyliketoniantikoagulantti)
potilailla, joilla oli epastabiili angina pectoris ja non-Q-aaltoinfarkti, todettiin pitoisuudesta riippuvaa
inhibitiota, jossa ICso (50 % estopitoisuus) oli noin 550 ng/ml ja ICso (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 GFR 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 ndist4 potilaista.

Kliininen teho ja turvallisuus

PURSUIT-tutkimus

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

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 hanelld oli ollut lepoiskemiaa (> 10 minuutin ajan) viimeisten 24 tunnin aikana ja:

- joko ST-segmentin muutoksia: ST-segmentin lasku yli 0,5 mm enintd&n 30 minuutin ajan tai
jatkuva ST-segmentin nousu yli 0,5 mm, joka ei vaatinut reperfuusiohoitoa eikéd trombolyyttista
ladkitysta, 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 enintddn 72 tunnin ajan sen mukaan, mikéa naista vaihtoehdoista tayttyi
ensimmaisend. Jos potilaalle suoritettiin PCI, eptifibatidi-infuusiota jatkettiin 24 tuntia toimenpiteen
jalkeen, jolloin infuusion kokonaiskestoksi tuli enimmilldan 96 tuntia.

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

Potilaat saivat sairaalan normaalin kdytdnnén mukaisen hoidon. Siten angiografioiden, PCl:n ja
ohitusleikkausten madarat vaihtelivat suuresti eri tutkimuskeskusten ja eri maiden valilla. PURSUIT-
tutkimuksen potilaista 13 %:lle tehtiin PCI laékeinfuusion aikana. Naista noin 50 %:lle laitettiin
suonensisainen stentti. 87 % sai vain ladkehoidon (ei perkutaanista koronaaritoimenpidetté
eptifibatidildékeinfuusion aikana).

Suurin osa potilaista sai asetyylisalisyylihappoa (75-325 mg kerran péivassd). Fraktioimatonta
hepariinia annettiin laskimoon tai ihon alle 14&ké&rin harkinnan mukaan, tavallisimmin 5 000 yksikon
boluksena laskimoon ja sen jalkeen jatkuvana infuusiona 1 000 yksikkda/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 valilla 300-350 sekuntia.
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Tutkimuksen ensisijaisena paatepisteend oli mista tahansa syysté aiheutuva kuolema tai uusi
sydéninfarkti (jotka kliinisid tapahtuvia késitellyt komitea CEC, Clinical Events Committee arvioi
sokkoutettuna) 30 pdivan kuluessa satunnaistamisesta. Osatekijana ollut sydaninfarkti voitiin
oireettomana maéritella CK-MB:n entsymaattisena kohoamisena tai uutena Q-aaltona.

Plaseboon verrattuna 180/2,0-annoksena annettu eptifibatidi vdhensi merkittavasti ensisijaisina
paatepisteind pidettyja tapahtumia (taulukko 1). Tdmé tarkoittaa, ettd noin 15 tapahtumaa voitiin
valttad 1000 hoidettua potilasta kohden.

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

Aika lumelaake Eptifibatidi p-arvo
30 paivaa 743/4697 667/4680 0,0342
(15,8 %) (14,3 %)

2 Pearsonin y? -testi plasebon ja eptifibatidin valiselle erolle.

Tulokset ensisijaisessa paatepisteessd maaraytyivat padasiassa sydaninfarktin ilmaantumisen mukaan.
Paatepisteena pidettyjen tapahtumien ilmaantuvuuksien vaheneminen eptifibatidia saaneilla potilailla
ilmeni hoidon aikaisessa vaiheessa (ensimmaisten 72-96 tunnin aikana) ja tdmé aleneminen séilyi

6 kuukauden ajan vailla merkittdvaa vaikutusta kuolleisuuteen.

Eptifibatidihoidosta hydtyvat todennakdisimmin ne potilaat, joilla on suuri riski saada sydaninfarkti
ensimmaisten 3—4 péivan aikana &killisten rintakipuoireiden alkamisesta.

Epidemiologisten 16ydosten mukaan kardiovaskulaaristen tapahtumien suurempi esiintymistiheys on
liittynyt tiettyihin tekijoihin, kuten:

- ikéd

- kohonnut sydamen lyontitiheys tai verenpaine

- jatkuva tai uusiutuva iskeeminen sydankipu

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

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

sydamen vajaatoiminta

PURSUIT-tutkimus tehtiin aikana, jolloin akuutin koronaarisyndrooman normaali hoitokéaytantd oli
erilainen kuin nykyaan verihiutaleiden ADP-reseptorien (P2Y12) estdjien ja intrakoronaaristenttien
rutiininomaisen kéyton 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 yhteydessa stentti sepelvaltimoon.

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

Ensimmaisen bolusinjektion ja infuusion antaminen aloitettiin yhté aikaa, valittdmasti ennen PCI-
toimenpidetta ja niiden jalkeen annettiin toinen bolus 10 minuuttia ensimmaisen jalkeen.
Infuusionopeus oli 2,0 mikrogrammaa/kg/min niilla potilailla, joiden seerumin kreatiniini oli enintaan
175 mikromoolia/l tai 1,0 mikrogrammaa/kg/min, jos seerumin kreatiniini oli yli 175, mutta enintéan
350 mikromoolia/l.
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Tutkimuksen eptifibatidihaarassa miltei kaikki potilaat saivat aspiriinia (99,7 %) ja 98,1 % sai
tienopyridiinia (95,4 % klopidogreelia ja 2,7 % tiklopidiinid). PCI-toimenpiteen péivéana, ennen
katetrisaatiota, 53,2 % sai tienopyridiinié (52,7 % klopidogreelig, 0,5 % tiklopidiinig), useimmiten
aloitusannoksena (300 mg tai enemman). Tulokset plasebo-haarassa olivat vastaavanlaisia (aspiriinia
99,7 %, klopidogreelia 95,9 %, tiklopidiinia 2,6 %).

ESPRIT-tutkimuksessa kaytettiin yksinkertaistettua hepariinin annostusta PClI:n aikana. Tahan kuului
60 yksikkoa/kg:n aloitusbolus, jolla tavoiteltiin ACT-arvoa 200-300 sekuntia. Tutkimuksen
ensisijaiset paatepisteet olivat kuolema (D), sydaninfarkti (Ml), &killinen kohdesuonen
revaskularisaatio (UTVR) ja akuutti antitromboottinen ladkehoito GP I1b/Illa:n estdjélla (RT)

48 tunnin kuluessa satunnaistamisesta.

Sydaninfarkti tunnistettiin CK-MB-laboratorioarvojen mukaan. Diagnoosia varten tuli olla ainakin
kaksi CK-MB-arvoa, jotka olivat vahintaan kolminkertaisia normaalin ylarajaan verrattuna ja jotka oli
otettu 24 tunnin kuluessa PCI-toimenpiteestd. Talldin ei vaadittu CEC-komitean vahvistusta.
Sydaninfarkti voitiin myds raportoida, jos CEC-komitea oli vahvistanut sen tutkijan raportin
perusteella.

Ensisijaisen péatepisteen analysointi [nelinkertaiset yhdistetyt paatepistetapahtumat kuolema,
sydaninfarkti, akillinen kohdesuonen revaskularisaatio (UTVR) ja pelastuminen trombolyytin ansiosta
(trombolytic bail-out TBO) 48 tunnin kuluessa] osoitti eptifibatidia saaneiden ryhmassé 37 %:n
suhteellista ja 3,9 %:n absoluuttista vahenemista (6,6 % tapahtumista versus 10,5 %, p = 0,0015).
Tulokset ensisijaisessa paatepisteessa johtuivat paaosin entsymaattisten sydaninfarktien
vahenemisestd, mika todettiin syddnentsyymien aikaisena kohoamisena PCl:n jélkeen (80
sydaninfarktissa 92:sta plaseboryhméssa vs. 47 sydaninfarktissa 56:sta eptifibatidiryhmassa).
Tallaisten entsymaattisten sydéninfarktien kliininen merkitys on vield kiistanalainen.

Samanlaiset tulokset saatiin myos kahdessa toissijaisessa paatepisteessa arvioituna 30. padivana:
kolminkertaisissa yhdistetyissa paatepistetapahtumissa kuolema, Ml ja UTVR seka vield
voimakkaammassa yhdistelmassa kuolema ja MI.

Eptifibatidia saaneilla potilailla paatepistetapahtumien ilmaantuminen véaheni jo hoidon aikaisessa
vaiheessa. Sen jalkeen, aina yhteen vuoteen asti, saavutettu hyoty ei lisdantynyt.

Verenvuotoajan piteneminen

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

EARLY-ACS-tutkimus

EARLY-ACS-tutkimuksessa (varhainen glykoproteiini l1b/I11a:n inhibitio akuutissa
koronaarisyndroomassa ilman ST-nousuja) verrattiin aikaisessa vaiheessa rutiininomaisesti annettua
eptifibatidia lumeeseen (eptifibatidia voitiin kayttaa viiveella tilapaisesti katetrisaatiolaboratoriossa).
Samanaikaisesti kdytettiin antitromboottista 1adkehoitoa (ASA, fraktioimaton hepariini, bivalirudiini,
fondaparinuuksi tai pienimolekyyliset hepariinit). Tutkimuksen koehenkil6t olivat potilaita, joilla oli
suuri riski saada akuutti koronaarisyndrooma ilman ST-nousua.

Saatuaan tutkimuslakettd 12—96 tunnin ajan potilaat saivat invasiivista lisdhoitoa. Potilaita voitiin
hoitaa l&dakkeilld, edeté sepelvaltimon ohitusleikkaukseen (CABG) tai suorittaa perkutaaninen
koronaari-interventio (PCI). Vastoin ladkkeen hyvéksyttyd annostusta Euroopassa, tutkimuksessa
kéytettiin kaksoisbolusta tutkimuslédkkeesta (10 minuutin vélein annettuna) ennen infuusiota.

Nailla optimaalisesti hoidetuilla suuren riskin NSTE-ACS-koehenkil6illd, joita hoidettiin invasiivisella
strategialla, aikainen eptifibatidin rutiininomainen anto ei johtanut tilastollisesti merkitsevaan
yhdistetyn ensisijaisen paatepistetapahtuman (kuolema, Ml, RI-UR ja TBO) vahenemiseen 96 tunnin
aikana verrattuna eptifibatidin viivytettyyn tilapdiseen antoon (9, 3 % varhaisessa vaiheessa annetulla
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eptifibatidipotilailla vs. 10, 0 % potilailla, jotka saivat eptifibatidia viiveella, todennakdisyyssuhde =
0,920, 95 % luottamusvali=0,802—-1,055, p=0,234).

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

(7,4 % vs. 5,0 % potilasryhmassd, joka sai eptifibatidia tilapaisesti viiveelld, p < 0,001). Samanlaiset
erot huomattiin TIMI -kriteerein mé&aritellyssé merkittavassa verenvuodossa (118 [2,5 %] aikainen
rutiiniomainen kéytto vs. 83 [1,8 %] viivastynyt tilapainen kéaytto, p=0,016).

Tilastollisesti merkitsevaa hyotya ei osoitettu aikaisessa vaiheessa rutiininomaisesti eptifibatidihoitoa
saaneiden potilaiden alaryhmassa, joita hoidettiin ladkkeillg, tai 1adkehoitojaksojen aikana ennen PCl:a
tai CABG:a.

EARLY ACS -tutkimuksen jalkianalyysissa (post hoc -analyysi) kohtalaista munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annoksen pienentdmiselld ei ollut ratkaisevaa merkitysta riski-
hy6tysuhteeseen. 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) tapahtumia oli 11, 2 % (p=0,81). Kun eptifibatidia annettiin
tilapdisesti viiveelld, tapahtumia oli 10 %:lla pienen annoksen saaneista potilaista ja 11,5 %:lla
normaaliannoksen saaneista potilaista (p=0,61). TIMI-luokituksen mukaan merkittavia verenvuotoja
oli 2,7 %:lla pienen annoksen saaneista potilaista (1 mikrog/kg/min) ja 4,2 %:lla
normaaliannoksensaaneista potilaista (2 mikrog/kg/min), kun eptifibatidia annettiin varhaisen mallin
mukaisesti (p=0,36). Tilapéisesti viiveella annetulla eptifibatidilla oli merkittavia tapahtumia 1,4 %:lla
pienen annoksen saaneista potilaista ja 2,0 %:lla normaaliannoksen saaneista potilaista (p=0,54) TIMI-
luokituksen mukaan. GUSTO-luokituksen mukaan vaikeiden verenvuotojen maarissa ei ollut
havaittavissa huomattavia eroja.

5.2 Farmakokinetiikka

Eptifibatidin farmakokinetiikka on suoraviivainen ja riippuvainen annoksesta bolusannosalueella 90—
250 mikrogrammaa/kg ja infuusionopeuksilla 0,5-3,0 mikrogrammaa/kg/min. Kaytettéessa infuusiota
2,0 mikrogrammaa/kg/min keskimaarainen vakaan tilan plasmapitoisuus eptifibatidille on 1,5

2,2 mikrogrammaa/ml potilailla, joilla on sepelvaltimotauti. Nama plasmapitoisuudet saavutetaan
nopeasti, kun infuusiota edeltéa bolusinjektio 180 mikrogrammaa/kg. Plasman proteiineihin sitoutuvan
eptifibatidin maaré 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.

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

Varsinaisia farmakokineettisia interaktiotutkimuksia ei ole tehty. Populaatiofarmakokineettisissa
tutkimuksissa ei kuitenkaan ollut merkkeja farmakokineettisista interaktioista eptifibatidin ja
seuraavien samanaikaisesti annettujen ladkeaineiden vélill4: 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 tehtyja toksikologisia tutkimuksia olivat kerta-annostutkimukset ja toistuvien annosten
tutkimukset rotalla, kaniineilla ja apinoilla, lisédntymistutkimukset rotalla ja kaniineilla, geneettista
toksisuutta selvittavét in vitro ja in vivo tutkimukset seké arsyttavyytta, herkistavyytta ja
antigeenisuutta selvittavat tutkimukset. Taméankaltaisen farmakologisen profiilin omaavalle aineelle
odottamattomia toksisia vaikutuksia ei havaittu. Loydokset olivat ennustettavissa kliinisen

25



kokemuksen perusteella. Verenvuoto oli padasiallinen haittavaikutus. Genotoksisia vaikutuksia ei
eptifibatidilla todettu.

Teratogeenisuutta on tutkittu tiineilld rotilla antamalla eptifibatidia jatkuvana infuusiona laskimoon
péaivittdin jopa 72 mg/kg/vrk (noin 4 kertaa suositeltu suurin pdivittdinen hoitoannos laskettuna ihon
pinta-alaa kohden) ja tiineilla kaniineilla vuorokautisen kokonaisannoksen ollessa jopa 36 mg/kg/vrk
(noin 4 kertaa suositeltu suurin pdivittdinen hoitoannos laskettuna ihon pinta-alaa kohden). Naissé
tutkimuksissa ei havaittu viitteita eptifibatidin toksisista vaikutuksista hedelmaéllisyyteen eika sikion
kehitykseen. El&aimilla suoritettuja lisddntymistutkimuksia, joissa eptifibatidilla olisi samanlainen
farmakologinen vaikutus kuin ihmisell, ei ole tehty. Niin muodoin ndiden tutkimusten perusteella ei
voida arvioida eptifibatidin toksisia vaikutuksia lisddntymistoimintoihin (ks. kohta 4.6).

Eptifibatidin karsinogeenisuutta ei ole arvioitu pitkdaikaistutkimuksissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Sitruunahappomonohydraatti
Natriumhydroksidi

Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

INTEGRILINIA ei tule sekoittaa furosemidin kanssa.

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, INTEGRILINi4 ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Séilytd jadkaapissa (2°C - 8°C). Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Yksi 10 ml:n injektiopullo tyyppi | lasia, suljettu butyylikumitulpalla ja sinetdity puristetulla
alumiinisinetilla.

6.6  Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut késittelyohjeet

Fysikaaliset ja kemialliset yhteensopimattomuuskokeet osoittavat, ettd INTEGRILINi& voidaan antaa
kéyttden samaa laskimolinjaa atropiinisulfaatin, dobutamidin, hepariinin, lidokaiinin, meperidiinin,
metoprololin, midatsolaamin, morfiinin, nitroglyseriinin, kudosplasminogeeniaktivaattorin tai
verapamiilin kanssa. INTEGRILIN voidaan sekoittaa 9 mg/ml natriumkloridi-injektionesteeseen seka
50 mg/ml glukoosi-Normosol R -liuokseen, joko kaliumkloridin kanssa tai ilman.

Katso Normosol R-liuoksen valmisteyhteenvedosta liuoksen yksityiskohtainen koostumus.

Injektiopullon sisltoa on tarkasteltava ennen kaytta. Ala kayta pulloa, mikali partikkeleita tai

varjaytymista on havaittavissa. INTEGRILIN-liuoksen suojaaminen valolta antamisen aikana ei ole
tarpeen. Avaamisen jalkeen kayttamétta jaanyt ladkevalmiste havitetdan.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk
Citywest Business Campus

Dublin 24
Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/99/109/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen paivamaéra: 01.07.1999

Viimeisimman uudistamisen paivamaéara: 09.07.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu
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ERAN VAPAUTTAMISESTA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite Euroopan talousalueella

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

San Polo di Torrile 43056

Parma

Italia

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on oltava kyseisen erén vapauttamisesta vastuussa
olevan valmistajan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maééritelty Euroopan Unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan laédkeviraston verkkosivuilla.

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

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekda mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydéhempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan laé&keviraston pyynnosté
e kun riskienhallintajérjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(l&aketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA TAI SEN PUUTTUESSA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA
SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

INTEGRILIN 0,75 mg/ml infuusioneste, liuos
eptifibatidi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra infuusionestetta sisaltdaa 0,75 mg eptifibatidia.

Yksi 100 ml:n infuusiopullo siséltad 75 mg eptifibatidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sitruunahappomonohydraatti, natriumhydroksidi, injektionesteisiin kéytettéva vesi.

Tamaé ladkavalmiste sisaltdd natriumia (ks. lisatietoa pakkausselosteesta)

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, liuos

1 100 ml:n infuusiopullo

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

Infuusiopullon sisalto tarkastettava. Partikkeleita siséltavaa tai varjantynytta liuosta ei tule kéayttaa.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.

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

Avaamisen jalkeen kayttamatta jaényt aine havitettava.

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/99/109/001

| 13.  VALMISTAJAN ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltad yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT:

ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

INTEGRILIN 0,75 mg/ml infuusioneste, liuos
eptifibatidi

Laskimoon

| 2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 100 ml:n infuusiopullo
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ULKOPAKKAUKSESSA TAI SEN PUUTTUESSA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA
SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

INTEGRILIN 2 mg/ml injektioneste, liuos
eptifibatidi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra injektionestettd sisaltdd 2 mg eptifibatidia.

Yksi 10 ml:n injektiopullo siséltdd 20 mg eptifibatidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sitruunahappomonohydraatti, natriumhydroksidi, injektionesteisiin kéytettéva vesi.

Tamaé ladkavalmiste sisaltdd natriumia (ks. lisatietoa pakkausselosteesta)

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 10 ml:n injektiopullo

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

Injektiopullon sisélto tarkastettava. Partikkeleita sisaltavaa tai varjaantynytta liuosta ei tule kéyttaa.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.

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

Avaamisen jalkeen kayttamatta jaényt aine havitettava.

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/99/109/002

| 13.  VALMISTAJAN ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltad yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:

36



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT:

NIMILIPPU

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

INTEGRILIN 2 mg/ml injektioneste, liuos
eptifibatidi

Laskimoon

| 2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 10 ml:n injektiopullo
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Integrilin 0,75 mg/ml infuusioneste, liuos
eptifibatidi

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny ladkérin tai sairaala-apteekin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny ladkarin tai sairaala-apteekin tai sairaanhoitajan puoleen,
vaikka kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tassa pakkausselosteessa. K. kohta 4.

Tassd pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Integrilin on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin Integrilinid annetaan sinulle
Miten Integrilinid kéytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Integrilinin sailyttdminen

Pakkauksen sisélt6 ja muuta tietoa

oL E

1. Mité Integrilin on ja mihin sitd k&ytetaan
Integrilin on verihiutaleiden aggregaatiota estdva aine, ts. se auttaa estdimaén veren hyytymista.

Sité kaytetaan aikuisilla, joilla ilmenee vakava sydamen sepelvaltimoverenkierron toiminnanvajaus
maéériteltyna itsestadn &skettdin alkaneena rintakipuna, johon liittyy sydanfilmin (EKG)
poikkeavuuksia tai biologisia muutoksia. Se annetaan tavallisesti aspiriinin ja fraktioimattoman
hepariinin kanssa.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin Integrilinid annetaan sinulle

Integrilinia ei saa antaa sinulle:

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

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

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

- jos sinulla on ollut aivokasvain tai tila, joka vaikuttaa aivojen ympdrilla 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 hyytymisessé tai alhainen verihiutaleiden méaaré.

- 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 Integrilinin tyyppisell& la&kkeella.

Kerro laékérille, jos sinulla on jokin edella luetelluista. Jos sinulla on kysyttavaa, kysy neuvoa
ladkarilta tai sairaala-apteekista tai sairaanhoitajalta.

Varoitukset ja varotoimet

- Integrilinid suositellaan kaytettavan vain aikuisille potilaille sairaalassa
sydanvalvontayksikgissa.

- Integrilin ei ole tarkoitettu lapsille eik& alle 18-vuotiaille potilaille.
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- Ennen Integrilin -hoitoa ja sen aikana sinulle tehddén verikokeita odottamattomien
verenvuotojen mahdollisuuden vahentamiseksi.

- Integrilinin k&yton aikana sinua tarkkaillaan huolellisesti epatavallisten tai odottamattomien
verenvuotojen varalta.

Muut lddkevalmisteet ja Integrilin

Jotta valtyttaisiin 1adkkeiden mahdollisilta yhteisvaikutuksilta, kerro l1a&karille tai sairaala-apteekkiin

tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kéytét tai olet &skettdin kayttanyt tai saatat joutua kayttamaan

muita la&kkeitd, mukaan lukien ilman reseptié saatavat laakkeet, erityisesti:

- verenohennusladkkeet (suun kautta otettavat antikoagulantit) tai

- verihiutaleiden yhteen kiinnittymisté estavat laakkeet, kuten varfariini, dipyridamoli,
tiklopidiini, aspiriini (lukuun ottamatta niitd, jotka sinulle ehkd annetaan Integrilin-hoidon
0sana).

Raskaus ja imetys

Integrilinin kdyttoda ei tavallisesti suositella raskauden aikana. Kerro la4kérille, jos olet raskaana,
epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista. Laakarisi harkitsee laakityksen hyédyn
sinulle ja mahdollisen riskin lapsellesi, jos Integrilinid annetaan sinulle raskauden aikana.

Jos imetét, imetys on keskeytettavé hoitojakson ajaksi.

Integrilin sisaltaa natriumia

- Tama ladkevalmiste sisaltdd 161 mg natriumia (ruokasuolan p&&asiallinen ainesosa) yhta 100 ml
ruiskua kohti. Tdma vastaa 8.1 % suositellusta natriumin paivittdisesta enimmaissaannista
aikuiselle.

3. Miten Integrilinia kaytetdan

Integrilin annetaan yhtend pistoksena suoraan laskimoon ja sen jalkeen infuusiona (tiputuksena).
Tarvittava annos madritetddn painosi mukaan. Suositeltu annos on 180 mikrogrammaa/kg annettuna
nopeana ruiskeena laskimoon. Sen jalkeen ladkettd annetaan infuusiona (tiputuksena)

2 mikrogrammaa/kg/minuutti enintddn 72 tunnin ajan. Munuaisten vajaatoimintapotilailla infuusioon
kaytettava annos saatetaan laskea tasolle 1 mikrog/kg/minuutti.

Jos perkutaaninen koronaaritoimenpide (PCI) suoritetaan Integrilin-hoidon aikana, laskimotiputusta
voidaan jatkaa enintd&n 96 tuntiin asti.

Sinulle pitdd antaa my0s aspiriinia ja hepariinia (jollei tdhan ole kohdallasi erityisté vasta-aihetta).

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kadnny laakarin tai sairaala-apteekin tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timakin laddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan saa niita.
Hyvin yleiset haittavaikutukset

Na&ita voi esiintyd useammalla kuin yhdell& potilaalla 10:sté.

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

verenvuotoa kirurgisten toimenpiteiden yhteydessa).
- anemia (veren punasolujen véhyys).

Yleiset haittavaikutukset
Naita voi esiintya korkeintaan yhdella potilaalla 10:sta.
- laskimotulehdus.
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Melko harvinaiset haittavaikutukset

Naita voi esiintya korkeintaan yhdella potilaalla 100:sta.

- verihiutaleiden véheneminen (veren hyytymiseen tarvittavia verisoluja).
- aivoihin kiertdvén veren maarén vdheneminen.

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset

Na&ita voi esiintyd korkeintaan yhdell& potilaalla 10000:sta.

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

- vaikea verihiutaleiden véheneminen (veren hyytymiseen tarvittavia verisoluja).
- ihottuma (kuten nokkosrokko).

- akillinen, vaikea allerginen reaktio.

Jos havaitset mitd tahansa merkkeja verenvuodosta, kerro siitd valittdmasti 1adkarille tai sairaala-
apteekkiin tai sairaanhoitajalle. Hyvin harvoin verenvuoto on ollut vakavaa, jopa kuolemaan johtavaa.
Jotta voidaan estad tdméan tapahtuminen, terveydenhoitohenkilokunta tekee sinulle verikokeita ja seuraa
vointiasi tarkasti.

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

Muut vaikutukset, joita tdman tyyppisia ladkkeita saavilla potilailla saattaa esiintyd, ovat sellaisia,
jotka liittyvat hoidettavaan sairauteen, kuten nopea tai epasaannollinen sydamensyke, alhainen
verenpaine, sokki tai sydanpysahdys.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista la&kérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan Liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta*. llmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmadn tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Integrilinin séilyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al kayta tata laaketta ulkopakkauksessa ja infuusiopullossa olevan viimeisen kéyttopaivan (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Séilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Pida infuusiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle. Integrilin-liuoksen suojaaminen valolta
antamisen aikana ei kuitenkaan ole tarpeen.

Infuusiopullon sisaltod pitad tarkastella ennen kayttoa.
Al& kayté Integrilinid, jos havaitset liuoksessa partikkeleita tai varjaytymista.

Avaamisen jalkeen kayttamatta jaanyt ladke on havitettava.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattomien
ladkkeiden hévittamisesta sairaala-apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mité Integrilin sisaltaa
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- Vaikuttava aine on eptifibatidi. Yksi millilitra infuusionestetta sisaltaa 0,75 mg eptifibatidia.
Yksi 100 millilitran infuusiopullo sisaltdd 75 mg eptifibatidia.

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

Integrilinin kuvaus ja pakkauskoko
Integrilin infuusioneste: 100 ml infuusiopullo, yksittadispakkauksessa.

Kirkas, variton neste on 100 ml lasisessa infuusiopullossa, joka on suljettu butyylikumitulpalla ja
sinetdity puristetulla alumiinisinetill&

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija:
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irlanti

Valmistaja:

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

San Polo di Torrile 43056

Parma

Italia
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Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Bbbarapus
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Ten. +359 80018205

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +372 8002640

E\rada

GlaxoSmithKline Movonpdéownn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

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

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33(0)1 3917 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +385 800787089

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

island
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Lietuva
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +370 80000334

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 8552 00

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

Malta
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda

Tel: + 35121 412 95 00
FI.LPT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +386 80688869

Slovenské republika



Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvmpog
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +371 80205045

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +421 800500589

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu/.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Integrilin 2 mg/ml injektioneste, liuos
eptifibatidi

Lue tdméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttadmisen, silld se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kadnny laakérin tai sairaala-apteekin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kaanny laakarin tai sairaala-apteekin tai sairaanhoitajan puoleen,
vaikka kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassd pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Integrilin on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin Integrilinid annetaan sinulle
Miten Integrilinid kéytetadan

Mahdolliset haittavaikutukset

Integrilinin sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ocourwNE

1. Mita Integrilin on ja mihin sité kdytetdan
Integrilin on verihiutaleiden aggregaatiota estava aine, ts. se auttaa estamaan veren hyytymista.

Sité kaytetaan aikuisilla, joilla ilmenee vakava syddmen sepelvaltimoverenkierron toiminnanvajaus
maédriteltyna itsestadn askettdin alkaneena rintakipuna, johon liittyy sydanfilmin (EKG)
poikkeavuuksia tai biologisia muutoksia. Se annetaan tavallisesti aspiriinin ja fraktioimattoman
hepariinin kanssa.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin Integrilinid annetaan sinulle

Integrilinid ei saa antaa sinulle:

- jos olet allerginen eptifibatidille tai timéan la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa
6).

- jos sinulla on ollut askettdin verenvuoto mahassa, suolistossa, virtsarakossa tai muissa elimissa,
esim. jos olet ndhnyt epédnormaalia verta ulosteessasi tai virtsassasi (lukuun ottamatta
kuukautisvuotoa) viimeisten 30 paivén aikana.

- jos sinulla on ollut halvauskohtaus viimeisten 30 péivén aikana tai jokin verenvuodon
aiheuttama halvaus (varmista myos, etta l4akérisi on tietoinen, jos olet aiemmin saanut
halvauskohtauksen).

- jos sinulla on ollut aivokasvain tai tila, joka vaikuttaa aivojen ympdrilla 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 hyytymisessa tai alhainen verihiutaleiden méaaré.

- jos sinulla on tai on ollut selvasti kohonnut verenpaine.

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

- jos sinua on hoidettu jollain toisella Integrilinin tyyppisella ladkkeella.

Kerro laékarille, jos sinulla on jokin edelld luetelluista. Jos sinulla on kysyttavéda, kysy neuvoa
la&karilté tai sairaala-apteekista tai sairaanhoitajalta.

Varoitukset ja varotoimet

- Integrilinid suositellaan kaytettavan vain aikuisille potilaille sairaalassa
sydéanvalvontayksikoissa.
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- Integrilin ei ole tarkoitettu lapsille eika alle 18-vuotiaille potilaille.

- Ennen Integrilin-hoitoa ja sen aikana sinulle tehdaan verikokeita odottamattomien
verenvuotojen mahdollisuuden vahentamiseksi.

- Integrilinin k&yton aikana sinua tarkkaillaan huolellisesti epatavallisten tai odottamattomien
verenvuotojen varalta.

Muut 1d8kevalmisteet ja Integrilin

Jotta valtyttaisiin ladkkeiden mahdollisilta yhteisvaikutuksilta, kerro ladkarille tai sairaala-apteekkiin

tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kéytét tai olet &skettdin kdyttanyt tai saatat joutua kdyttamaan

muita l48kkeitd, mukaan lukien ilman reseptid saatavat ladkkeet, erityisesti:

- verenohennuslaédkkeet (suun kautta otettavat antikoagulantit) tai

- verihiutaleiden yhteen kiinnittymisté estavét ladkkeet, kuten varfariini, dipyridamoli,
tiklopidiini, aspiriini (lukuun ottamatta niité, jotka sinulle ehka annetaan Integrilin-hoidon
0sana).

Raskaus ja imetys

Integrilinin kayttoa ei tavallisesti suositella raskauden aikana. Kerro 144kérille, jos olet raskaana,
epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista. Laakarisi harkitsee laakityksen hyédyn
sinulle ja mahdollisen riskin lapsellesi, jos Integrilinia annetaan sinulle raskauden aikana.

Jos imetét, imetys on keskeytettdvé hoitojakson ajaksi.

Integrilin siséltdd natriumia

- Tama ladkevalmiste sisaltdd 13.8 mg natriumia (ruokasuolan p&dasiallinen ainesosa) yhta 10 ml
ruiskua kohti. T&ma vastaa 0.69 % suositellusta natriumin paivittaisestd enimmaissaannista
aikuiselle.

3. Miten Integrilinia kaytetaan

Integrilin annetaan yhtend pistoksena suoraan laskimoon ja sen jalkeen infuusiona (tiputuksena).
Tarvittava annos maéritetdan painosi mukaan. Suositeltu annos on 180 mikrogrammaa/kg annettuna
nopeana ruiskeena laskimoon. Sen jalkeen ladkettd annetaan infuusiona (tiputuksena)

2 mikrogrammaa/kg/minuutti enintd&n 72 tunnin ajan. Munuaisten vajaatoimintapotilailla infuusioon
kaytettdva annos saatetaan laskea tasolle 1 mikrog/kg/minuutti.

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

Sinulle pitdd antaa myos aspiriinia ja hepariinia (jollei tdhan ole kohdallasi erityista vasta-aihetta).

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kéaytostd, kadnny laakarin tai sairaala-apteekin tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ld8kkeet, tdimakin 1&dke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan saa niité.
Hyvin vyleiset haittavaikutukset

Naita voi esiintya useammalla kuin yhdell& potilaalla 10:sté.

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

verenvuotoa kirurgisten toimenpiteiden yhteydessa).
- anemia (veren punasolujen véhyys).

Yleiset haittavaikutukset
N&ita voi esiintya korkeintaan yhdella potilaalla 10:sta.
- laskimotulehdus.
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Melko harvinaiset haittavaikutukset

N&ita voi esiintya korkeintaan yhdella potilaalla 100:sta.

- verihiutaleiden véheneminen (veren hyytymiseen tarvittavia verisoluja).
- aivoihin kiertdvan veren méaaran vaheneminen.

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset

Naita voi esiintya korkeintaan yhdell& potilaalla 10000:sta

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

- vaikea verihiutaleiden véheneminen (veren hyytymiseen tarvittavia verisoluja).
- ihottuma (kuten nokkosrokko).

- akkinainen, vaikea allerginen reaktio.

Jos havaitset mita tahansa merkkeja verenvuodosta, kerro siitd vélittomasti ladkarille tai sairaala-
apteekkiin tai sairaanhoitajalle. Hyvin harvoin verenvuoto on ollut vakavaa, jopa kuolemaan johtavaa.
Jotta voidaan estda tdmén tapahtuminen, terveydenhoitohenkildkunta tekee sinulle verikokeita ja seuraa
vointiasi tarkasti.

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

Muut vaikutukset, joita tdman tyyppisia ladkkeita saavilla potilailla saattaa esiintyd, ovat sellaisia,
jotka liittyvat hoidettavaan sairauteen, kuten nopea tai epasaannollinen sydamensyke, alhainen
verenpaine, sokki tai sydanpysahdys.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista la&kéarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myas
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan Liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelméan kautta*.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Integrilinin sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Ala kayta tata laaketta ulkopakkauksessa ja injektiopullossa olevan viimeisen kayttopaivan (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttOpaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Sailyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C).

Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle. Integrilin-liuoksen suojaaminen valolta
antamisen aikana ei kuitenkaan ole tarpeen.

Injektiopullon sisaltéa tulee tarkastella ennen kayttoa.
Al& kayté Integrilinid, jos havaitset liuoksessa partikkeleita tai varjaytymista.

Avaamisen jalkeen kayttamaétta jaényt l1aéke on havitettava.

Laakkeita ei tule heittad viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattdmien
ladkkeiden hévittamisesta sairaala-apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa
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Mita Integrilin sisaltaa

- Vaikuttava aine on eptifibatidi. Yksi millilitra injektionestetta sisaltdd 2 mg eptifibatidia. Yksi
10 millilitran injektiopullo siséltad 20 mg eptifibatidia.

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

Integrilinin kuvaus ja pakkauskoko
Integrilin injektioneste: 10 ml injektiopullo, yksittaispakkauksessa.

Kirkas, varitdn neste on 10 ml lasisessa injektiopullossa, joka on suljettu butyylikumitulpalla ja
sinetdity puristetulla alumiinisinetilla.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija:
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irlanti

Valmistaja:

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

San Polo di Torrile 43056

Parma

Italia
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Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Bbbarapus
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Ten. +359 80018205

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +372 8002640

EALGoo

GlaxoSmithKline Movorpocwnn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

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

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33(0)13917 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000
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Lietuva
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +370 80000334

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 8552 00

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

Malta
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda

Tel: + 351214129500
FI.LPT@gsk.com

Romaénia
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +386 80688869



island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvmpog
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +371 80205045

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivuilta

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