PRILOG I

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

INTEGRILIN 0,75 mg/ml otopina za infuziju

2.  KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedan ml otopine za infuziju sadrzava 0,75 mg eptifibatida.
Jedna bocica sa 100 ml otopine za infuziju sadrzava 75 mg eptifibatida.

Poznate tvari s poznatim u¢inkom
Sadrzi 161 mg natrija u jednoj bo¢ici od 100 ml.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za infuziju.

Bistra bezbojna otopina.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

INTEGRILIN je namijenjen za primjenu zajedno s acetilsalicilnom kiselinom i nefrakcioniranim
heparinom.

INTEGRILIN je indiciran za sprjecavanje ranog infarkta miokarda u odraslih osoba koji imaju
nestabilnu anginu ili infarkt miokarda bez Q-zupca, u kojih se posljednja epizoda boli u prsima
dogodila u posljednja 24 sata i koji imaju promjene u elektrokardiogramu (EKG) i/ili povisene sréane
enzime.

INTEGRILIN ¢e najvise koristiti bolesnicima pod visokim rizikom od razvoja infarkta miokarda
tijekom prva 3-4 dana nakon nastupa simptoma angine, ukljucujuci, na primjer, one kojima je
potrebna rana perkutana transluminalna koronarna angioplastika (PTCA) (vidjeti dio 5.1).

4.2 Doziranje i nacin primjene

......

u lijeCenju akutnog koronarnog sindroma.

INTEGRILIN otopina za infuziju mora se primjenjivati zajedno s INTEGRILIN otopinom za
injekciju.

Preporucuje se istodobna primjena heparina ako za to ne postoje kontraindikacije poput
anamnestickog podatka o trombocitopeniji povezanoj s primjenom heparina (vidjeti dio 4.4 'Primjena
heparina’). INTEGRILIN je takoder namijenjen za istodobnu primjenu s acetilsalicilnom kiselinom
(ASK), buduc¢i da je dio standardnog nacina zbrinjavanja bolesnika s akutnim koronarnim sindromima,
osim ako njegova primjena nije kontraindicirana.

Doziranje



Odrasli (> 18 godina starosti) s nestabilnom anginom ili infarktom miokarda bez Q-zupca
Preporucena doza je intravenski bolus od 180 mikrograma/kg koji se daje §to je moguce ranije od
trenutka postavljanja dijagnoze, a nakon kojeg se nastavlja kontinuirana infuzija od

2 mikrograma/kg/min u trajanju do najvise 72 sata, do pocetka operacije ugradnje premosnice
koronarne arterije (CABG) ili do otpusta iz bolnice (ovisno o tome §to se dogodi prije). Ako se
perkutana koronarna intervencija (PCI) provodi za vrijeme terapije eptifibatidom, infuziju treba
nastaviti 20 do 24 sata nakon PCI, do ukupnog trajanja terapije od najduze 96 sati.

Hitna ili poluelektivna kirurska intervencija

U sluc¢aju da je tijekom terapije eptifibatidom bolesniku potrebna hitna intervencija ili hitni kardijalni
kirurski zahvat, infuziju odmah treba prekinuti. Ako je bolesniku potrebna poluelektivna operacija,
infuziju eptifibatida treba prekinuti dovoljno rano da se funkcija trombocita vrati na normalnu.

Ostecenje jetre

Iskustvo primjene u bolesnika s ostecenjem jetre je vrlo ograni¢eno. Lijek treba primjenjivati pazljivo
u bolesnika s ostecenjem jetre kod kojih bi to moglo utjecati na koagulaciju (vidjeti dio 4.3,
protrombinsko vrijeme). Kontraindiciran je u bolesnika s klini¢ki znacajnim ostecenjem jetrene
funkcije.

Ostecenje bubrega

U bolesnika s umjerenim oste¢enjem bubrega (Klirens kreatinina > 30 do < 50 ml/min), treba
primijeniti intravenski bolus od 180 mikrograma/kg nakon kojeg se nastavlja kontinuirana infuzija
doze od 1,0 mikrogram/kg/min tijekom cijelog trajanja terapije. Ova se preporuka temelji na
farmakodinamickim i farmakokineti¢ckim podacima. Medutim, dostupni klini¢ki podaci ne mogu
potvrditi da ovakva prilagodba doze rezultira odrZzanom koristi (vidjeti dio 5.1). Primjena u bolesnika s
tezim oSte¢enjem bubrega je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Pedijatrijska populacija
Ne preporucuje se primjena u djece i adolescenata mladih od 18 godina zbog nedostatnih podataka o
sigurnosti i djelotvornosti.

4.3 Kontraindikacije

INTEGRILIN ne smiju koristiti bolesnici:

- preosjetljivi na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1

- s potvrdenim gastrointestinalnim krvarenjem, jakim urogenitalnim krvarenjem ili drugim
abnormalnim krvarenjem unutar 30 dana prije lijeenja

- koji su imali mozdani udar unutar 30 dana prije lijeCenja ili hemoragijski mozdani udar u
povijesti bolesti

- koji su bolovali od intrakranijalne bolesti (neoplazma, arteriovenska malformacija, aneurizma)

- koji su imali velik kirurski zahvat ili ozbiljnu ozljedu (traumu) tijekom posljednjih 6 tjedana

- s hemoragijskom dijatezom u povijesti bolesti

- s trombocitopenijom (< 100 000 stanica/mm?)

- s protrombinskim vremenom > 1,2 puta u odnosu na kontrolnu vrijednost ili INR > 2,0

- s teSkom hipertenzijom (sistolicki krvni tlak > 200 mm Hg ili dijastolicki krvni tlak
> 110 mm Hg uz terapiju antihipertenzivima)

- s teskim oSte¢enjem bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min) ili oni koji ovise o dijalizi

- s klinicki znacajnim oSte¢enjem jetre

- kojima se istodobno daje ili se planira davati drugi parenteralni inhibitor glikoproteina (GP)
Ib/la

4.4 Posebnaupozorenja i mjere opreza pri uporabi
Krvarenje
INTEGRILIN je antitrombotik koji djeluje inhibicijom agregacije trombocita; stoga bolesnika treba

pomno nadzirati zbog naznaka Krvarenja tijekom lije¢enja (vidjeti dio 4.8.). Zene, stariji, osobe male

3



tjelesne tezine ili s umjerenim osteCenjem bubrega (klirens kreatinina > 30 do < 50 ml/min) mogu
imati povecani rizik od krvarenja. Takve bolesnike treba pazljivo nadzirati radi krvarenja.

Povecani rizik od krvarenja se moze vidjeti i u bolesnika koji rano prime INTEGRILIN (npr. odmah
po postavljenoj dijagnozi), u odnosu na primjenu neposredno prije PCI, kao $to je zamijeéeno u ‘Early
ACS’ ispitivanju. Za razliku od odobrenog nacina doziranja lijeka u Europi, svi su bolesnici u tom
ispitivanju primali dvostruku bolus dozu prije infuzije (vidjeti dio 5.1).

Krvarenje je najcesce na mjestu krvozilnog pristupa u bolesnika koji se podvrgavaju perkutanim
arterijskim intervencijama. Potrebno je pazljivo nadzirati sva mjesta moguceg krvarenja, kao $to su
npr. mjesto uvodenja katetera, mjesto uboda igle u venu ili arteriju, rezove, gastrointestinalni i
urogenitalni sustav. Treba voditi racuna i o ostalim potencijalnim mjestima krvarenja poput srediSnjeg
i perifernog ziv€anog sustava i retroperitoneuma.

Buduc¢i da INTEGRILIN inhibira agregaciju trombocita, treba ga pazljivo primjenjivati s drugim
antikoagulanse, otopine dekstrana, adenozin, sulfinpirazon, prostaciklin, nesteroidne protuupalne
lijekove ili dipiridamol (vidjeti dio 4.5).

Nema iskustava s primjenom lijeka INTEGRILIN i heparina male molekulske teZine.

Ograniceno je terapijsko iskustvo s lijekom INTEGRILIN u bolesnika za koje je opcenito indicirana
tromboliticka terapija (npr. akutni transmuralni infarkt miokarda s novim patoloskim Q zupcima ili
povisenim ST-segmentom ili kompletnim blokom lijeve grane u EKG-u). Stoga se u takvim
okolnostima ne preporucuje primjena lijeka INTEGRILIN (vidjeti dio 4.5).

Infuziju lijeka INTEGRILIN treba odmah prekinuti ako nastupe okolnosti koje zahtijevaju primjenu
tromboliticke terapije ili ako bolesnik mora pristupiti hitnoj ugradnji premosnice koronarne arterije
(CABGQG) ili zahtijeva intraaortnu balon pumpu.

Dode li do ozbiljnog krvarenja koje se ne da zaustaviti pritiskom, valja odmah prekinuti infuziju lijeka
INTEGRILIN i nefrakcioniranog heparina koji se istodobno primjenjuje.

Arterijski postupci

Tijekom lijecenja eptifibatidom dolazi do znac¢ajnog poveéanja stope krvarenja, osobito u podrucju
femoralne arterije, gdje se postavlja uvodnica katetera. Treba paziti da se probije samo prednji zid
femoralne arterije. Arterijske uvodnice mogu se odstraniti kad se koagulacija vrati u normalu (npr. kad
je aktivirano vrijeme zgruSavanja (ACT) manje od 180 sekundi (obi¢no 2-6 sati nakon prestanka
davanja heparina). Nakon vadenja uvodnice treba osigurati dobru hemostazu i pomno je nadzirati.

Trombocitopenija i imunogenost vezana uz inhibitore GP 11b/111a

INTEGRILIN inhibira agregaciju trombocita, ali ¢ini se da ne utjece na sposobnost prezivljavanja
trombocita. Kao Sto je pokazano u klini¢kim ispitivanjima, incidencija trombocitopenije bila je niska i
slicna u bolesnika koji su bili lijeceni eptifibatidom ili placebom. Pri primjeni eptifibatida nakon
stavljanja lijeka u promet, zabiljezena je trombocitopenija, ukljucujuéi akutnu, izrazenu
trombocitopeniju (vidjeti dio 4.8).

Mehanizam kojim eptifibatid moZe inducirati trombocitopeniju, bez obzira je li ona imunoloski ili ne-
imunoloski posredovana, nije u potpunosti razjasnjen. Naime, lijeCenje eptifibatidom je bilo povezano
s pojavom antitijela koja prepoznaju GPI1b/I1la receptore koje je zauzeo eptifibatid, $to upucéuje na
imunoloski posredovan mehanizam. Trombocitopenija koja se javlja nakon prvog izlaganja inhibitoru
GPIIb/I11a moze biti objasnjena ¢injenicom da se takva antitijela prirodno mogu naci u pojedinih,
inacCe zdravih osoba.

Obzirom da ponovna izlozenost bilo kojem ligand-mimetiku za GP I1b/Illa (poput abciksimaba ili
eptifibatida) ili prva izloZenost inhibitoru GP I1b/I1la mogu biti povezani s imunoloski posredovanim
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odgovorom u vidu trombocitopenije, pracenje je neophodno, tj. broj trombocita potrebno je provjeriti
prije pocetka lijeCenja, unutar 6 sati od pocetka primjene, a nakon toga najmanje jednom dnevno
tijekom samog lijecenja te odmah ako nastupe klinicki znakovi neocekivanog krvarenja.

Ako se utvrdi pad broja trombocita na < 100 000/mm? ili akutno nastala teska trombocitopenija, treba
odmah razmotriti prekid primjene svih lijekova za koje se zna ili za koje se sumnja da mogu imati
trombocitopeni¢ni ucinak, ukljucujuéi eptifibatid, heparin i klopidogrel. Odluku o transfuziji
trombocita treba temeljiti na klinickoj prosudbi u svakom pojedinom slucaju.

Nema podataka o primjeni lijeka INTEGRILIN u bolesnika koji su razvili imunoloski posredovanu
trombocitopeniju nakon primjene drugih parenteralnih inhibitora GP 11b/lIlla. Prema tome, ne
preporucuje se primjena eptifibatida u bolesnika koji su ve¢ dozivjeli imunoloski posredovanu
trombocitopeniju nakon primjene inhibitora GP I1b/I11a, ukljucujudi eptifibatid.

Primjena heparina
Preporucuje se primjena heparina ako za to ne postoje kontraindikacije (kao $to je pojava
trombocitopenije inducirane heparinom).

Nestabilna angina ili Q infarkt miokarda bez Q-zupca: Za bolesnika koji tezi > 70 kg preporucuje se
primjena bolus doze od 5000 jedinica, nakon koje treba uslijediti intravenska infuzija od

1000 jedinica/h. Ako bolesnik ima < 70 kg, treba dati dozu od 60 jedinica/kg u bolusu, nakon koje
treba uslijediti infuzija od 12 jedinica/kg/h. Valja pratiti aktivirano parcijalno tromboplastinsko
vrijeme (aPTT) da bi se odrzala vrijednost izmedu 50 i 70 sekundi. Pri vrijednosti ve¢oj od 70 sekundi
moze biti povecan rizik od krvarenja.

Ako je potrebno u uvjetima nestabilne angine ili infarkta miokarda bez Q-zupca izvesti perkutanu
koronarnu angioplastiku, potrebno je pratiti aktivirano vrijeme zgrusavanja (ACT) kako bi se odrzala
vrijednost izmedu 300 i 350 sekundi. Primjenu heparina valja prekinuti ako ACT premasi 300 sekundi
i ne smije se primjenjivati dok ACT ne padne ispod 300 sekundi.

Pracenje laboratorijskih vrijednosti

Prije infuzije lijeka INTEGRILIN, preporucuju se sljedeci laboratorijski testovi u cilju otkrivanja
postojec¢ih hemostatskih poremecaja: protrombinsko vrijeme (PV)i aPTT, serumski kreatinin, broj
trombocita, razina hemoglobina i hematokrita. Hemoglobin, hematokrit i broj trombocita treba takoder
provjeriti i unutar 6 sati od pocetka lijeCenja, a nakon toga najmanje jednom dnevno tijekom samog
lijeCenja (ili ces¢e ako postoje dokazi znaCajnog pada). Ako broj trombocita padne ispod

100 000/mm3, treba ponoviti test broja trombocita kako bi se iskljucila pseudotrombocitopenija. Treba
ukinuti heparin. Ako se bolesnik podvrgava PCI, treba mjeriti i ACT.

Natrij
Ovaj lijek sadrzi 161 mg natrija u jednoj bocici od 100 ml, to odgovara 8,1% preporucenog
maksimalnog dnevnog unosa od 2 g natrija, prema preporukama SZO za odraslu osobu.

4.5 Interakcije sdrugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Varfarin i dipiridamol

Nema pokazatelja da INTEGRILIN povecava rizik od veceg i manjeg krvarenja povezanog s
istodobnom primjenom varfarina i dipiridamola. Nema pokazatelja da su bolesnici lijeceni lijekom
INTEGRILIN, koji su imali protrombinsko vrijeme (PV) > 14,5 sekundi i istodobno primali varfarin,
bili izloZeni ve¢em riziku od krvarenja.

INTEGRILIN i trombolitici

Ograniceni su podaci o primjeni lijeka INTEGRILIN u bolesnika koji primaju trombolitike. Nema
konzistentnih dokaza da eptifibatid povecava rizik od veceg i manjeg krvarenja povezanog s
primjenom tkivnog aktivatora plazminogena u ispitivanjima u bolesnicika podvrgnutinh PCl ili s
akutnim infarktom miokarda. Cini se, medutim, da je eptifibatid povecao rizik od krvarenja kad se



primjenjivao sa streptokinazom u istrazivanjima na bolesnicima s akutnim infarktom miokarda.
Kombinacija smanjene doze tenekteplaze i eptifibatida u usporedbi s placebom i eptifibatidom
znacajno je povisila rizik i velikog i manjeg krvarenja kada je primjenjivana istodobno u ispitivanju na
bolesnicima s akutnim infarktom miokarda sa ST-elevacijom.

U ispitivanju akutnog infarkta miokarda koje je ukljuc¢ivalo 181 bolesnika, eptifibatid (pri doziranju
bolus injekcija do 180 mikrograma/kg, nakon kojih je uslijedila infuzija u dozama do

2 mikrograma/kg/min tijekom najvise 72 sata) je primijenjen zajedno sa streptokinazom (1,5 milijuna
jedinica kroz 60 minuta). Pri najvi$im ispitivanim brzinama infuzije (1,3 mikrograma/kg/mini

2,0 mikrograma/kg/min), eptifibatid je bio povezan s poveéanim rizikom krvarenja i transfuzije u
usporedbi s incidencijom prilikom primjene same streptokinaze.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoca
Nema odgovarajuéih podataka o primjeni eptifibatida u trudnica.

Ispitivanja na Zivotinjama su nedostatna za konacan zakljucak u pogledu u¢inaka na trudnocu,
embriofetalni razvoj, porod i postnatalni razvoj (vidjeti dio 5.3). Potencijalni rizik za ljude nije poznat.
INTEGRILIN ne treba primjenjivati tijekom trudnoce osim u slucaju jasne potrebe.

Dojenje

Nije poznato izlu€uje li se eptifibatid u majéino mlijeko. Dojenje treba prekinuti za vrijeme lijecenja
eptifibatidom.

4.7 Utjecaj nasposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Nije relevantno, buduéi da je INTEGRILIN namijenjen lije¢enju isklju¢ivo hospitaliziranih bolesnika.
4.8 Nuspojave

Vecéina nuspojava u bolesnika lije¢enih eptifibatidom opéenito je bila povezana s krvarenjima ili
kardiovaskularnim dogadajima koji se ¢esto pojavljuju u toj populaciji bolesnika.

Klinicka ispitivanja
Izvori podataka za procjenu ucestalosti nuspojava ukljucivali su dva klini¢ka ispitivanja faze III
(PURSUIT i ESPRIT). Ova su ispitivanja ukratko opisana u nastavku teksta.

PURSUIT: randomizirana, dvostruka slijepa procjena djelotvornosti i sigurnosti primjene lijeka
INTEGRILIN u odnosu na placebo, u smanjenju smrtnosti i (re)infarkta miokarda u bolesnika s
nestabilnom anginom ili infarktom miokarda bez Q-zupca.

ESPRIT: dvostruko slijepo, multicentri¢no, randomizirano, placebom kontrolirano ispitivanje
paralelnih grupa o sigurnosti i djelotvornosti terapije eptifibatidom bolesnika predvidenih za ne-hitnu
perkutanu koronarnu intervenciju (PCI) s implantacijom stenta.

U ispitivanju PURSUIT prikupljani su podaci za krvarenja i dogadaje nevezane uz krvarenja nakon
otpusta iz bolnice do kontrolne posjete 30. dana. U ispitivanju ESPRIT krvarenja su procjenjivana
nakon 48 sati, a nuspojave nevezane uz krvarenja 30. dana. Dok su TIMI kriteriji za krvarenje (engl.
Thrombolysis in Myocardial Infarction) koristeni za kategorizaciju incidencije velikog i manjeg
krvarenja i u ispitivanju PURSUIT i u ESPRIT, podaci za PURSUIT su prikupljani unutar 30 dana,
dok su podaci za ESPRIT bili ograni¢eni na dogadaje unutar 48 sati ili do otpusta, $to je nastupilo
ranije.



Nuspojave su navedene prema organskim sustavima i uCestalosti. U¢estalosti su definirane kao: vrlo
Cesto (>1/10), &esto (>1/100, i <1/10), manje Eesto (>1/1000, i <1/100), rijetko (>1/10 000, i <1/1000),
vrlo rijetko (<1/10 000). To su apsolutne frekvencije ucestalosti bez uzimanja u obzir stope pri
primjeni placeba. Za pojedine nuspojave, ako su podaci bili dostupni i iz ispitivanja PURSUIT i
ESPRIT, za procjenu ucestalosti nuspojave koristena je najvisa prijavljena incidencija.

Treba napomenuti da uzrocno-posljedi¢na veza nije utvrdena za sve nuspojave.

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Vrlo ¢esto krvarenje (veliko i manje krvarenje ukljucujuci i krvarenje na mjestu pristupa
femoralnoj arteriji, vezana uz CABG, gastrointestinalno, urogenitalno,
retroperitonealno, intrakranijalno krvarenje, hematemeza, hematurija,
oralno/orofaringealno krvarenje, pad hemoglobina/hematokrita i drugo)

Manje Cesto trombocitopenija

Poremecaji Zivéanog sustava

Manje Gesto | cerebralna ishemija

Sréani poremedaji

Cesto kardijalni arest, fibrilacija ventrikula, ventrikularna tahikardija, kongestivno
zatajenje srca, atrioventrikularni blok, fibrilacija atrija

KrvoZilni poremeéaji

Cesto | S0k, hipotenzija, flebitis

Kardijalni arest, kongestivno zatajenje srca, fibrilacija atrija, hipotenzija i Sok koji se ubrajaju u este
nuspojave iz PURSUIT ispitivanja, bile su dogadaji vezani uz podleze¢u bolest.

Primjena eptifibatida je povezana s porastom broja velikih i manjih krvarenja klasificiranih prema
TIMI kriterijima. U preporuc¢enim terapijskim dozama primijenjenim u ispitivanju PURSUIT koje je
ukljucivalo gotovo 11 000 ispitanika, krvarenje je bila najées¢a komplikacija tijekom terapije
eptifibatidom. Najcesce su krvarenja kao komplikacije bile povezane s invazivnim kardijalnim
procedurama (povezane s ugradnjom premosnice koronarne arterije - CABG ili na mjestu punkcije
femoralne arterije).

Manje krvarenje definirano je u ispitivanju PURSUIT kao spontana teska hematurija, spontana
hematemeza, vidljiv gubitak krvi sa smanjenjem hemoglobina za vise od 3 g/dl, ili smanjenje
hemoglobina za vise od 4 g/dl kad mjesto krvarenja nije vidljivo. Tijekom lijecenja lijekom
INTEGRILIN u ovom ispitivanju manje krvarenje je bilo vrlo ¢esta komplikacija (>1/10 ili 13,1 % uz
INTEGRILIN u odnosu na 7,6 % uz placebo). Krvarenje je bilo ¢esée u bolesnika koji su istodobno
primali heparin i bili podvrgnuti PCI, kad je ACT premasio 350 sekundi (vidjeti dio 4.4., Primjena
heparina).

Veliko krvarenje definirano je u ispitivanju PURSUIT ili kao intrakranijalno krvarenje ili kao pad
koncentracija hemoglobina za vise od 5 g/dl. Veliko krvarenje bilo je takoder vrlo ¢esto, a zabiljeZeno
je ¢esc¢e u bolesnika lijecenih lijekom INTEGRILIN nego onih koji su primali placebo u ispitivanju
PURSUIT (>1/101li 10,8 % prema 9,3 %), no bilo je manje Cesto zabiljezeno u vecini bolesnika koji
nisu bili podvrgnuti CABG-u unutar 30 dana od ukljucenja u ispitivanje. U bolesnika podvrgnutih
CABG-u, incidencija krvarenja nije bila povisena primjenom lijeka INTEGRILIN u usporedbi s
ispitanicima na placebu. U podskupini bolesnika koji su podvrgnuti PCI-u, veliko krvarenje
zabiljeZeno je Cesto, u 9,7 % bolesnika lijecenih lijekom INTEGRILIN naspram 4,6 % bolesnika koji
su primali placebo.

Incidencija teskih ili po zivot opasnih krvarenja u bolesnika koji su dobivali INTEGRILIN bila je
1,9 % u usporedbi s 1,1 % bolesnika koji su dobivali placebo. Lijecenje lijekom INTEGRILIN
neznatno je povecalo potrebu za transfuzijom krvi (11,8 % prema 9,3 % za placebo).



Promjene do kojih dolazi za vrijeme lijeCenja eptifibatidom posljedica su njegovog poznatog
farmakoloskog djelovanja, tj. inhibicije agregacije trombocita. Stoga su promjene u laboratorijskim
parametrima povezane s krvarenjem (npr. vrijeme krvarenja) uobicajene i ocekivane. Izmedu
bolesnika koji su dobivali eptifibatid ili placebo nisu uocene vidljive razlike u vrijednostima pretraga
jetrene funkcije (SGOT/AST, SGPT/ALT, bilirubin, alkalna fosfataza) ili bubrezne funkcije (serumski
kreatinin, dusik iz ureje u krvi).

Iskustva nakon stavljanja lijeka u promet

Poremec¢aji Kkrvi i limfnog sustava

Vrlo rijetko fatalno krvarenje (vecina se odnosila na poremecaje sredisnjeg i perifernog
ziv¢anog sustava: cerebralna ili intrakranijalna krvarenja); plu¢na hemoragija,
akutna teSka trombocitopenija, pojava hematoma

Poremecaji imunoloskog sustava

Vrlo rijetko | anafilakticke reakcije
Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva
Vrlo rijetko | 0sip, poremeéaiji na mjestu primjene poput urtikarije

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V*.

4.9 Predoziranje

Iskustvo s predoziranjem eptifibatidom u ljudi je krajnje ograni¢eno. Ne postoje naznake teskih
nuspojava povezanih sa slucajnim davanjem velikih bolus doza, brzim infuzijama prijavljenim kao
predoziranje ili visokim kumulativnim dozama. U ispitivanju PURSUIT, 9 je bolesnika primilo doze
bolusa i/ili infuzije koje su bile dvostruko vece od onih preporucenih, ili za koje je ispitivac ustanovio
da su primili preveliku dozu. Niti jedan od tih bolesnika nije pretjerano krvario, iako je zabiljezeno da
je jedan bolesnik koji je imao operaciju ugradnje sr¢ane premosnice umjereno krvario. Specificno, niti
jedan bolesnik nije razvio intrakranijalno krvarenje.

Prevelika doza eptifibatida potencijalno moze izazvati krvarenje. Zbog kratkog poluvijeka i vrlo brzog
klirensa, djelovanje eptifibatida moze se brzo zaustaviti prekidanjem infuzije. Stoga, iako se
eptifibatid moze dijalizirati, nije vjerojatno da ¢e biti potrebna dijaliza.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antitromboticki agens (inhibitori agregacije trombocita izuzev heparina),
ATK oznaka: BO1AC16

Mehanizam djelovanja

Eptifibatid, sintetski cikli¢ki heptapeptid koji sadrzi Sest aminokiselina, ukljucujuci jedan cisteinamid i
jednu reziduu merkaptopropionila (dezaminocisteinil), je inhibitor agregacije trombocita i pripada
klasi RGD (arginin-glicin-aspartat)-mimetika.

Eptifibatid reverzibilno inhibira agregaciju trombocita sprje¢avajuci vezivanje fibrogena, von
Willebrandovog faktora i drugih adhezivnih liganada za receptore glikoproteina (GP) 11b/1l1a.



Farmakodinamicki udinci

Eptifibatid inhibira agregaciju trombocita ovisno o dozi i koncentraciji $to je pokazano ex vivo
agregacijom trombocita pomocu adenozin-difosfata (ADP) i drugih agonista koji induciraju agregaciju
trombocita. U¢inak eptifibatida primijecen je neposredno nakon primjene 180 mikrograma/kg u
intravenskom bolusu. Kad se nastavno primjeni 2,0 mikrograma/kg/min kontinuiranom infuzijom,
ovaj rezim dovodi do > 80 % inhibicije ex vivo ADP-om inducirane agregacije trombocita, pri
fizioloskim koncentracijama kalcija, u vise od 80 % bolesnika.

Inhibicija trombocita brzo se ponistila, pri ¢emu se > 50 % funkcije trombocita vratila na pocetne
vrijednosti 4 sata nakon prestanka kontinuirane infuzije od 2,0 mikrograma/kg/min. Mjerenja ADP-om
inducirane ex vivo agregacije trombocita pri fizioloskim koncentracijama kalcija (D-fenilalanil-L-
prolil-L-arginin klorometil keton antikoagulans) u bolesnika s nestabilnom anginom i infarktom
miokarda bez Q-zupca, pokazala su inhibiciju ovisnu o koncentraciji s 1Cso (50 % inhibitorne
koncentracije) od priblizno 550 ng/ml i 1Cgo (80 % inhibitorne koncentracije) od priblizno 1100 ng/ml.

Podaci o inhibiciji trombocita u bolesnika s bubreznim oste¢enjem su ograniceni. U bolesnika s
umjerenim oStecenjem bubrezne funkcije (klirens kreatinina 30 — 50 ml/min) postignuta je 100 % -tna
inhibicija 24 sata nakon primjene 2 mikrograma/kg/min. U bolesnika s teskim oSte¢enjem bubrezne
funkcije (klirens kreatinina < 30 ml/min) u kojih je primijenjen lijek u dozi od 1 mikrogram/kg/min,
nakon 24 sata postignuta je 80 % -tna inhibicija u vise od 80 % bolesnika.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Ispitivanje PURSUIT

PURSUIT je bilo klju¢no klinicko ispitivanje lijeenja nestabilne angine (NA)/ infarkta miokarda bez

Q-zupca (NQIM). Ovo ispitivanjeprovedeno je u 726 centara u 27 zemalja, kao dvostruko slijepo,

randomizirano, placebom kontrolirano ispitivanje, u koje je ukljuc¢eno 10 948 bolesnika sa

simptomima NA ili NQIM. Bolesnici su mogli biti uklju¢eni samo ako su u prethodna 24 sata imali
sréanu ishemiju u mirovanju (> 10 minuta) i jedno od sljedeceg:

° promjene ST-segmenta: depresiju ST segmenta > 0,5 mm u trajanju manjem od 30 minuta ili
perzistentnu elevaciju ST segmenta > 0,5 mm koja ne zahtijeva reperfuzijsku terapiju ili
trombolitike, inverziju T-vala (> 1 mm)

o ili poviseni CK-MB.

Bolesnici su randomizirani u skupinu koja je primala placebo ili u skupinu koja je primala eptifibatid
180 mikrograma/kg u bolusu, te nakon toga infuziju od 2,0 mikrograma/kg/min (180/2,0), ili u
skupinu koja je primala eptifibatid 180 mikrograma/kg u bolusu, te nakon toga infuziju od

1,3 mikrograma/kg/min (180/1,3).

Infuzija se nastavila do otpusta iz bolnice, do pocetka operacije ugradnje premosnice koronarne
arterije (CABQG) ili do najvise 72 sata, ovisno o tome §to se dogodilo prije. Ako se provodila perkutana
koronarna intervencija (PCl), infuzija eptifibatida se nastavila 24 sata nakon zahvata, do ukupno
najduze 96 sati.

Skupina 180/1,3 zaustavljena je nakon interim analize predvidene planom ispitivanja, kad se
ustanovilo da dvije aktivno lijecene skupine imaju sli¢nu incidenciju krvarenja.

Bolesnici su bili lijeceni prema uobicajenim standardima ispitivackog centra; ucestalost angiografije,
PCI i CABG su se stoga dosta razlikovale od centra do centra i od zemlje do zemlje. Od bolesnika
uklju¢enih u PURSUIT, 13 % je imalo PCI tijekom infuzije eptifibatida, od kojih je u oko 50 %
ugraden intrakoronarni stent; 87 % je primalo samo lijekove (bez PCI tijekom infuzije eptifibatida).

Velika vecina bolesnika primala je acetilsalicilnu kiselinu (75-325 mg jednom na dan).
Nefrakcionirani heparin je primijenjen intravenski ili supkutano prema odluci lije¢nika, najéesée u
obliku intravenskog bolusa od 5000 jedinica, nakon koje je slijedila kontinuirana infuzija od
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1000 jedinica na sat. Preporucen je ciljni aPTT od 50-70 sekundi. Ukupno je 1250 bolesnika
podvrgnuto PCI unutar 72 sata nakon randomizacije, i tada su primili heparin intravenski kako bi se
odrzalo aktivno vrijeme zgrusavanja (ACT) od 300-350 sekundi.

Primarna mjera ishoda u ispitivanju bila je pojava smrti zbog bilo kojeg uzroka ili novi infarkt
miokarda (1M) (prema evaluaciji zaslijepnjenog Povjerenstva za klinicke dogadaje) unutar 30 dana od
randomizacije. Komponenta IM moze se definirati kao asimptomatska s povisenjem enzima CK-MB
ili novonastalim Q-zupcem.

U usporedbi s placebom, eptifibatid primijenjen u dozi od 180/2,0 znacajno je smanjio incidenciju
dogadaja primarne mjere ishoda (Tablica 1), sto predstavlja oko 15 izbjegnutih dogadaja na
1000 lijecenih bolesnika:

Tablica 1
Incidencija smrti/infarkta miokarda utvrdenog od strane Povjerenstva za
klini¢ke dogadaje (populacija ,lije¢ena prema randomizaciji*)

Vrijeme Placebo Eptifibatid p-vrijednost
30 dana 743/4697 667/4680 0,0342
(15,8 %) (14,3 %)

& Pearsonov hi-kvadrat test razlike izmedu placeba i eptifibatida.

Rezultati primarne mjere ishoda prvenstveno su bili pripisani pojavi infarkta miokarda. Smanjenje
incidencije dogadaja mjere ishoda u bolesnika koji su primali eptifibatid dogodilo se u ranoj fazi
lije¢enja (u prvih 72-96 sati) i to se smanjenje odrzalo tijekom 6 mjeseci, bez znacajnog utjecaja na
mortalitet.

Bolesnici kojima ¢e eptifibatid vjerojatno najvise koristiti su oni pod visokim rizikom od razvoja
infarkta miokarda unutar prva 3-4 dana nakon nastupa akutne angine.

Prema epidemioloskim podacima, veéa incidencija kardiovaskularnih dogadaja bila je povezana s
odredenim pokazateljima, na primjer:

- dob

- ubrzana sréana frekvencija ili poviseni krvni tlak

- perzistentna ili ponavljajuca ishemi¢na bol u predjelu srca

- izrazene promjene EKG-a (osobito poremecaji ST-segmenta)

- poviseni sréani enzimi ili markeri (npr. CK-MB, troponini) i

- zatajenje srca.

Ispitivanje PURSUIT je provodeno u vrijeme kada je standard lijecenja akutnih koronarnih sindroma
bio razli¢it od danasnjeg u pogledu primjene tienopiridina i rutinske ugradnje intrakoronarnih
stentova.

Ispitivanje ESPRIT

ESPRIT (engl. Enhanced Suppression of the Platelet 11b/Il1a Receptor with eptifibatide Therapy) je
bilo dvostruko slijepo, randomizirano, placebom kontrolirano ispitivanje (n= 2064) za neurgentne PCI
s ugradnjom intrakoronarnog stenta.

Svi bolesnici primali su rutinsku standardnu njegu i bili su randomizirani u skupinu koja je primala

placebo ili u skupinu koja je primala eptifibatid (2 bolus doze od 180 mikrograma/kg i zatim
kontinuirana infuzija do otpusta iz bolnice ili do maksimalno 18-24 sata).
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Prvi bolus i infuzija zapoceti su simultano, neposredno prije po¢etka PCI postupka, a zatim je uslijedio
drugi bolus 10 minuta nakon prvog. Bolesnici s razinom serumskog kreatinina < 175 mikromola/I
primili su infuziju od 2,0 mikrograma/kg/min, a bolesnici s razinom serumskog kreatinina > 175 do
350 mikromola/l infuziju od 1,0 mikrograma/kg/min.

U ispitivanoj skupini koja je primala eptifibatid, gotovo svi bolesnici primali su aspirin (99,7 %), a
98,1 % ih je primalo tienopiridin, (klopidogrel u 95,4 % i tiklopidin u 2,7 %). Na dan PCI, prije
kateterizacije, 53,2 % bolesnika dobilo je tienopiridin (klopidogrel 52,7 %; tiklopidin 0,5 %) —
vec¢inom kao udarnu dozu (300 mg ili vise). Placebo skupina je bila usporediva (aspirin 99,7 %,
klopidogrel 95,9 %, tiklopidin 2,6 %).

U ispitivanju ESPRIT koristio se pojednostavljeni rezim primjene heparina tijekom intervencije koji se
sastojao od inicijalnog bolusa od 60 jedinica/kg, s ciljnim ACT od 200 - 300 sekundi. Primarna mjera
ishoda ispitivanja bila je smanjenje incidencije smrti (D), infarkta miokarda, hitne revaskularizacije
ciljne krvne zile (UTVR) i akutne antitrombotske hitne intervencije inhibitorom GP 11b/ll1a (RT)
unutar 48 sati od randomizacije.

Infarkt miokarda odredivao se prema CK-MB osnovnim laboratorijskim kriterijima. Za ovu dijagnozu
u 24 sata od PCI postupka najmanje dvije CK-MB vrijednosti morale su biti > 3 X iznad gornje granice
normale; stoga validacija od strane Povjerenstva za klinicke dogadaje nije bila potrebna. Infarkt
miokarda se takoder mogao prijaviti i nakon $to je Povjerenstvo za klinicke dogadaje provjerilo
ispitivacevo izvjesce.

Analiza primarne mjere ishoda [kompozitna mjera sastavljena od Cetiri komponente: smrti, infarkta
miokarda, hitne revaskularizacije ciljne krvne zile i tzv. 'bail-out' trombolize tijekom 48 sati] pokazala
je 37 % relativno, te 3,9 % apsolutno smanjenje u skupini koja je primala eptifibatid (6,6 % dogadaja
vs 10,5 %, p = 0,0015). Rezultati primarne mjere ishoda uglavnom se mogu pripisati smanjenju
enzimskih IM, definiranih kao nastup ranog povisenja vrijednosti sré¢anih enzima nakon PCI (80 od
92 infarkta u placebo skupini vs 47 od 56 infarkta u skupini na eptifibatidu). Klinicki znacaj tih
enzimskih infarkta jo$ uvijek je kontroverzan.

Sli¢ni rezultati dobiveni su i za 2 sekundarne mjere ishoda procjenjivane nakon 30 dana: kompozitna
mjera sastavljena od tri komponente: smrti, infarkta miokarda i hitne revaskularizacije ciljne krvne Zile
te robustnija kombinacija smrti i infarkta.

Smanjenje incidencije dogadaja mjere ishoda u bolesnika koji su primali eptifibatid pojavilo se u ranoj
fazi lijeCenja. Nakon toga, tijekom jedne godine, nije bilo dodatne koristi.

Produljenje vremena krvarenja

Davanje eptifibatida intravenskim bolusom i infuzijom uzrokuje produljenje vremena krvarenja do
5 puta. Produljenje se brzo normalizira po prestanku infuzije, a vrijeme krvarenja vraca se prema
polaznoj vrijednosti za oko 6 sati (2-8 h). Kad se daje sam, eptifibatid nema mjerljiv u¢inak na
protrombinsko vrijeme (PV) ili na aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme (aPTT).
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Ispitivanje EARLY-ACS

Ispitivanje pod nazivom EARLY ACS (Early Glycoprotein I1b/l1la Inhibition in Non-ST-segment
Elevation Acute Coronary Syndrome) je bilo ispitivanje rane rutinske primjene eptifibatida u odnosu
na placebo, (s odgodenom privremenom upotrebom eptifibatida u laboratoriju za kateterizaciju),
primijenjenog u kombinaciji s antitrombotickim lijekovima (ASK, UFH, bivalirudin, fondaparinux ili
niskomolekularni heparin), u visokoriziénih NSTE ACS bolesnika. Bolesnici su trebali biti podvrgnuti
invazivnom lije¢enju nakon primanja ispitivanog lijeka tijekom 12 do 96 sati. Bolesnici su mogli biti
lijecenji lijekovima, proslijedeni na ugradnju CABG ili podvrgnuti PCI-u. Za razliku od odobrenog
nacina doziranja u EU, u ovom je ispitivanju koristena primjena dvostrukog bolusa ispitivanog lijeka
(u razmaku od 10 minuta) prije kontinuirane infuzije.

Rana rutinska primjena eptifibatida u ovoj populaciji visokorizi¢nih, optimalno lijecenih NSTE ACS
bolesnika koji su lijeceni i invazivnim metodama, nije rezultirala statisticki znacajnim smanjenjem
kompozitnih mjera primarnog ishoda ispitivanja - stopa smrti, infarkta miokarda, RI-UR i 'bail-out'
trombolize tijekom 96 sati, u usporedbi s rezimom odgodene privremene primjene eptifibatida (9,3 %
u bolesnika s ranom primjenom eptifibatida vs 10,0 % u bolesnika s odgodenom privremenom
primjenom eptifibatida; omjer vjerojatnosti = 0,920; 95% CI = 0,802 - 1,055; p=0,234). Prema
GUSTO kriterijima, jako/zivotno ugrozavajuce krvarenje je bilo manje Cesto i usporedivo u pojavnosti
za obje ispitivane skupine (0,8 %). Prema GUSTO kriterijima umjereno ili jako/zZivotno ugrozavajucée
krvarenje se javljalo znac¢ajno ¢eS¢e uz ranu rutinsku primjenu eptifibatida (7,4 % naspram 5,0 % pri
odgodenoj privremenoj primjeni eptifibatida; p <0,001). Slicne su razlike zamijecene za velika
krvarenja prema TIMI kriterijima (118 [2,5 %] u ranoj rutinskoj primjeni vs 83 [1,8 %] pri odgodenoj
privremenoj primjeni; p=0,016).

Statisticki se znacajna dobrobit rane rutinske primjene eptifibatida nije pokazala u podskupini
bolesnika koji su nekirurski lijeceni ili tijekom lijeCenja u koronarnoj jedinici prije provedbe PCl ili
CABG.

Iz post hoc analize ispitivanja EARLY ACS ne mogu se izvu¢i zakljuéci o odnosu rizika i koristi
primjene smanjene doze u bolesnika s umjerenim ostecenjem bubrezne funkcije. Stopa dogadaja
primarnog ishoda je iznosila 11,9 % u bolesnika koji su primili smanjenu dozu (1 mikrogram/kg/min)
naspram 11,2 % u bolesnika koji su primili standardnu dozu (2 mikrograma/kg/min), kada je
eptifibatid primijenjen kao rana rutinska terapija (p=0,81). Uz odgodenu privremenu primjenu
eptifibatida, stope dogadaja su za bolesnike sa smanjenom dozom lijeka iznosile 10 % u odnosu na
11,5 % u bolesnika na standardnoj dozi (p=0,61). TIMI veliko krvarenje je nastupilo u 2,7 % bolesnika
koji su primali smanjenu dozu (1 mikrogram/kg/min) naspram 4,2 % bolesnika na standardnoj dozi
(2 mikrogram/kg/min) uz ranu rutinsku primjenu eptifibatida (p=0,36). Uz odgodenu privremenu
primjenu eptifibatida, prema TIMI velika krvarenja su iznosila 1,4 % u bolesnika koji su primali
smanjenu dozu naspram 2,0 % u bolesnika na standardnoj dozi (p=0,54). Nisu zapazene razlike u
stopama jakih krvarenja prema GUSTO kriterijima.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Farmakokinetika eptifibatida je linearna i proporcionalna dozi za bolus doze od 90 do

250 mikrogramaa/kg i brzini infuzije od 0,5 do 3,0 mikrograma/kg/min. Kod infuzije od

2,0 mikrograma/kg/min koncentracije eptifibatida u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze iznose od 1,5
do 2,2 mikrograma/kg u bolesnika s koronarnom bolesti srca. Te koncentracije u plazmi se postizu
vrlo brzo kada infuziji prethodi bolus injekcija od 180 mikrograma/kg eptifibatida. Opseg vezivanja
eptifibatida na proteine plazme u ljudi iznosi oko 25 %. U istoj populaciji, poluvrijeme eliminacije iz
plazme je priblizno 2,5 sata, klirens plazme je 55 do 80 ml/kg/h i volumen distribucije je priblizno 185
do 260 ml/kg.

U zdravih ispitanika, izlu¢ivanje putem bubrega je odgovorno za oko 50 % ukupnog tjelesnog
klirensa; priblizno 50 % od te koli¢ine se izlu¢uje nepromijenjeno. U bolesnika s umjerenim do teskim
oSte¢enjem bubrega (klirens kreatinina < 50 ml/min), klirens eptifibatida smanjuje se za oko 50 %, a
razine u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze su priblizno udvostrucene.
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Formalna istrazivanja farmakokinetickih interakcija nisu provodena. Medutim, u populacijskim
farmakokinetickim ispitivanjima nije bilo dokaza o farmakokineti¢kim interakcijama izmedu
eptifibatida i sljedecih istodobno primijenjenih lijekova: amlodipina, atenolola, atropina, kaptoprila,
cefazolina, diazepama, digoksina, diltiazema, difenhidramina, enalaprila, fentanila, furosemida,
heparina, lidokaina, lizinoprila, metoprolola, midazolama, morfija, nitratia, nifedipina i varfarina.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Toksikoloska ispitivanja provedena s eptifibatidom ukljucuju ispitivanja s pojedina¢nim ili
ponavljanim dozama na §takorima, kuni¢ima i majmunima, ispitivanja utjecaja na reprodukciju
Stakora i kuniéa, in vitro i in vivo ispitivanja genotoksi¢nosti, te ispitivanja iritacije, preosjetljivosti i
antigenosti. Nisu zamijeceni neocekivani toksi¢ni uéinci za tvar s takvim farmakoloskim profilom i na

osnovu rezultata moglo se predvidjeti klini¢ko iskustvo, s krvarenjem kao glavnom nuspojavom. Nije
zabiljezena genotoksi¢nost eptifibatida.

Provedena su teratoloska ispitivanja kontinuiranom intravenskom infuzijom eptifibatida skotnim
zenkama Stakora s ukupnim dnevnim dozama do 72 mg/kg/dan (oko 4 puta vecoj od maksimalne
preporucene dnevne doze za ljude, mjereno prema povrsini tijela) i kunica u ukupnoj dnevnoj dozi do
36 mg/kg/dan (oko 4 puta vecoj od maksimalne preporucene dnevne doze za ljude, mjereno prema
povrsini tijela). Ova ispitivanja nisu dokazala da je reproduktivna sposobnost narusena ili da je fetus
ostecen zbog davanja eptifibatida. Nisu provedena reproduktivna ispitivanja na zivotinjama gdje bi
eptifibatid pokazao sli¢nu farmakolosku aktivnost kao u ljudi. Stoga ova ispitivanja nisu prikladna za
ocjenu toksi¢nosti eptifibatida na reproduktivnu funkciju (vidjeti dio 4.6).

Kancerogeni potencijal eptifibatida nije ocijenjen u dugotrajnim ispitivanjima.

6. FARMACEUTSKIPODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Citratna kiselina hidrat

Natrijev hidroksid

Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

INTEGRILIN nije kompatibilan s furosemidom.

U nedostatku ispitivanja kompatibilnosti, INTEGRILIN se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim
onih navedenih u dijelu 6.6.

6.3 Rok valjanosti
3 godine
6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C do 8°C).
Bocicu ¢uvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

6.5 Vrstai sadrzaj spremnika

Jedna staklena bocica (staklo tipa I) sa 100 ml otopine, zatvorena gumenim ¢epom (butil guma) i
aluminijskim prstenom.
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Ispitivanje fizikalne i kemijske kompatibilnosti pokazuje da se INTEGRILIN moze primijeniti
intravenskom linijom zajedno s atropin sulfatom, dobutaminom, heparinom, lidokainom,
meperidinom, metoprololom, midazolamom, morfijem, nitroglicerinom, aktivatorom tkivnog
plazminogenaili verapamilom. INTEGRILIN je kompatibilan s 0,9 %- thom otopinom natrijevog
klorida i 5 %- tnom glukozom u Normosolu R s ili bez kalijevog klorida. Molimo pogledati Sazetak
opisa svojstava Normosol R otopine za detaljni sastav iste.

Prije upotrebe provjerite sadrzaj boc¢ice. Ako su u bocici bilo kakve Cestice ili je promijenjena boja,
pripravak se ne smije upotrijebiti. Za vrijeme primjene otopine INTEGRILIN nije potrebno §tititi od
svjetlosti.

Nakon otvaranja, neupotrijebljeni lijek treba baciti.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk
Citywest Business Campus

Dublin 24
Irska
8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/99/109/001

0. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 01.07.1999.

Datum zadnje obnove odobrenja: 09.07.2009.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljinije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove http://www.ema.europa.eu, kao i na internetskoj stranici www.halmed.hr.
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1. NAZIV LIJEKA

INTEGRILIN 2 mg/ml otopina za injekcije

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan ml otopine za injekcije sadrzava 2 mg eptifibatida.

Jedna bocica s 10 ml otopine za injekcije sadrzava 20 mg eptifibatida.
Poznate tvari s poznatim u¢inkom

Sadrzi 13,8 mg natrija u jednoj bo¢ici od 10 ml.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekcije.

Bistra, bezbojna otopina.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

INTEGRILIN je namijenjen za primjenu zajedno s acetilsalicilnom kiselinom i nefrakcioniranim
heparinom.

INTEGRILIN je indiciran za sprjecavanje ranog infarkta miokarda u odraslih osoba koji imaju
nestabilnu anginu ili infarkt miokarda bez Q-zupca, u kojih se posljednja epizoda boli u prsima
dogodila u posljednja 24 sata i koji imaju promjene u elektrokardiogramu (EKG) i/ili povisene sréane
enzime.

INTEGRILIN ¢e najvise koristiti bolesnicima pod visokim rizikom od razvoja infarkta miokarda
tijekom prva 3-4 dana nakon nastupa simptoma angine, ukljucujuc¢i na primjer one kojima je potrebna
rana perkutana transluminalna koronarna angioplastika (PTCA) (vidjeti dio 5.1).

4.2 Doziranje i nacin primjene

u lijecenju akutnog koronarnog sindroma.
INTEGRILIN otopina za injekcije mora se primjenjivati zajedno s INTEGRILIN otopinom za
infuziju.

Preporucuje se istodobna primjena heparina ako za to ne postoje kontraindikacije poput
anamnestickog podatka o trombocitopeniji povezanoj s primjenom heparina (vidjeti dio 4.4 'Primjena
heparina’). INTEGRILIN je takoder namijenjen za istodobnu primjenu s acetilsalicilnom kiselinom
(ASK) buduc¢i da je dio standardnog nacina zbrinjavanja bolesnika s akutnim koronarnim sindromima,
osim ako njegova primjena nije kontraindicirana.

Doziranje
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Odrasli (=18 godina starosti) s nestabilnom anginom ili infarktom miokarda bez Q-zupca
Preporucena doza je intravenski bolus od 180 mikrograma/kg koji se daje $to je moguce ranije od
trenutka postavljanja dijagnoze, a nakon kojeg se nastavlja kontinuirana infuzija od

2 mikrograma/kg/min u trajanju do najvise 72 sata, do pocetka operacije ugradnje premosnice
koronarne arterije (CABG) ili do otpusta iz bolnice (ovisno o tome §to se dogodi prije). Ako se
perkutana koronarna intervencija (PCI) provodi za vrijeme terapije eptifibatidom, infuziju treba
nastaviti 20 do 24 sata nakon PCI, do ukupnog trajanja terapije od najduze 96 sati.

Hitna ili poluelektivna kirurska intervencija

U slucaju da je tijekom terapije eptifibatidom bolesniku potrebna hitna intervencija ili hitni kardijalni
kirurski zahvat, infuziju odmah treba prekinuti. Ako je bolesniku potrebna poluelektivna operacija,
infuziju eptifibatida treba prekinuti dovoljno rano da se funkcija trombocita vrati na normalnu.

Ostecenje jetre

Iskustvo primjene u bolesnika s ostecenjem jetre je vrlo ograni¢eno. Lijek treba primjenjivati pazljivo
u bolesnika s o$te¢enjem jetre kod kojih bi to moglo utjecati na koagulaciju (vidjeti dio 4.3,
protrombinsko vrijeme). Kontraindiciran je u bolesnika s klini¢ki zna¢ajnim osteCenjem jetrene
funkcije.

Ostecenje bubrega

U bolesnika s umjerenim ostecenjem bubrega (klirens kreatinina > 30 do < 50 ml/min) treba
primijeniti intravenski bolus od 180 mikrograma/kg nakon kojeg se nastavlja kontinuirana infuzija
doze od 1,0 mikrogram/kg/mintijekom cijelog trajanja terapije. Ova se preporuka temelji na
farmakodinamickim i farmakokineti¢kim podacima. Medutim, dostupni klinic¢ki podaci ne mogu
potvrditi da ovakva prilagodba doze rezultira odrzanom Koristi (vidjeti dio 5.1). Primjena u bolesnika s
tezim ostecenjem bubrega je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Pedijatrijska populacija
Ne preporucuje se primjena u djece i adolescenata mladih od 18 godina zbog nedostatnih podataka o
sigurnosti i djelotvornosti.

4.3 Kontraindikacije

INTEGRILIN ne smiju koristiti bolesnici:

- preosjetljivi na djelatnu tvar ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1

- s potvrdenim gastrointestinalnim krvarenjem, jakim urogenitalnim krvarenjem ili drugim
abnormalnim krvarenjem unutar 30 dana prije lijeenja

- koji su imali mozdani udar unutar 30 dana prije lijeCenja ili bilo kakav hemoragijski mozdani
udar u povijesti bolesti

- koji su bolovali od intrakranijalne bolesti (neoplazma, arteriovenska malformacija,
aneurizma)

- koji su imali velik kirurski zahvat ili ozbiljnu ozljedu (traumu) tijekom posljednjih 6 tjedana

- s hemoragijskom dijatezom u povijesti bolesti

- s trombocitopenijom (< 100000 stanica/mm?)

- s protrombinskim vremenom > 1,2 puta u odnosu na kontrolnu vrijednost ili INR > 2,0

- s teSkom hipertenzijom (sistolicki krvni tlak > 200 mm Hg ili dijastoli¢ki krvni tlak
> 110 mm Hg uz terapiju antihipertenzivima)

- s teSkim oStecenjem bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min) ili oni koji ovise o dijalizi

- s klinicki znacajnim oSte¢enjem jetre

- kojima se istodobno daje ili se planira davati drugi parenteralni inhibitor glikoproteina (GP)
lb/Ila

4.4  Posebnaupozorenja i mjere opreza pri uporabi

Krvarenje
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INTEGRILIN je antitrombotik koji djeluje inhibicijom agregacije trombocita, stoga bolesnika treba
pomno nadzirati zbog naznaka krvarenja tijekom lije¢enja (vidjeti dio 4.8.). Zene, stariji, osobe male
tjelesne tezine ili s umjerenim ostecenjem bubrega (klirens kreatinina > 30 do < 50 ml/min) mogu
imati povecani rizik od krvarenja. Takve bolesnike treba pazljivo nadzirati radi krvarenja.

Povecani rizik od krvarenja se moze vidjeti i u bolesnika koji rano prime INTEGRILIN (npr. odmah
po postavljenoj dijagnozi), u odnosu na primjenu neposredno prije PCI, kao $to je zamijeceno u ‘Early
ACS?’ ispitivanju. Za razliku od odobrenog nacina doziranja lijeka u Europi, svi su bolesnici u tom
ispitivanju primali dvostruku bolus dozu prije infuzije (vidjeti dio 5.1).

Krvarenje je najcesce na mjestu krvozilnog pristupa u bolesnika koji se podvrgavaju perkutanim
arterijskim intervencijama. Potrebno je pazljivo nadzirati sva mjesta moguceg krvarenja, kao $to su
npr. mjesto uvodenja katetera, mjesto uboda igle u venu ili arteriju, rezove, gastrointestinalni i
urogenitalni sustav. Treba voditi racuna i o ostalim potencijalnim mjestima krvarenja poput sredisnjeg
i perifernog ziv¢anog sustava i retroperitoneuma.

Buduc¢i da INTEGRILIN inhibira agregaciju trombocita, treba ga pazljivo primjenjivati s drugim
lijekovima koji djeluju na hemostazu ukljucujuéi tiklopidin, klopidogrel, trombolitike, oralne
antikoagulanse, otopine dekstrana, adenozin, sulfinpirazon, prostaciklin, nesteroidne protuupalne
lijekove ili dipiridamol (vidjeti dio 4.5).

Nema iskustava s primjenom lijeka INTEGRILIN i heparina male molekulske teZine.

Ograniceno je terapijsko iskustvo s lijekom INTEGRILIN u bolesnika za koje je opcenito indicirana
tromboliticka terapija (npr. akutni transmuralni infarkt miokarda s novim patoloskim Q zupcima ili
povisenim ST-segmentom ili kompletnim blokom lijeve grane u EKG-u). Stoga se u takvim
okolnostima ne preporucuje se primjena lijeka INTEGRILIN (vidjeti dio 4.5).

Infuziju lijeka INTEGRILIN treba odmah prekinuti ako nastupe okolnosti koje zahtijevaju primjenu
tromboliticke terapije ili ako bolesnik mora pristupiti hitnoj ugradnji premosnice koronarne arterije
(CABGQG) ili zahtijeva intraaortnu balon pumpu.

Dode li do ozbiljnog krvarenja koje se ne da zaustaviti pritiskom, valja odmah prekinuti infuziju lijeka
INTEGRILIN i nefrakcioniranog heparina koji se istodobno primjenjuje.

Arterijski postupci

Tijekom lijeCenja eptifibatidom dolazi do znacajnog povecanja stope krvarenja, osobito u podrucju
femoralne arterije, gdje se postavlja uvodnica katetera. Treba paziti da se probije samo prednji zid
femoralne arterije. Arterijske uvodnice mogu se odstraniti kad se koagulacija vrati u normalu (npr. kad
je aktivirano vrijeme zgruSavanja (ACT) manje od 180 sekundi (obi¢no 2-6 sati nakon prestanka
davanja heparina). Nakon vadenja uvodnice treba osigurati dobru hemostazu i pomno je nadzirati.

Trombocitopenija i imunogenost vezana uz inhibitore GP l1b/Illa

INTEGRILIN inhibira agregaciju trombocita, ali ¢ini se da ne utjece na sposobnost prezivljavanja
trombocita. Kao §to je pokazano u klinickim ispitivanjima, incidencija trombocitopenije bila je niska i
sli¢na u bolesnika koji su bili lijeceni eptifibatidom ili placebom. Pri primjeni eptifibatida nakon
stavljanja lijeka u promet, zabiljeZena je trombocitopenija, ukljucujuéi akutnu, izrazenu
trombocitopeniju (vidjeti dio 4.8).

Mehanizam kojim eptifibatid moZe inducirati trombocitopeniju, bez obzira je 1i ona imunoloski ili ne-
imunoloski posredovana, nije u potpunosti razjasnjen. Naime, lijeCenje eptifibatidom je bilo povezano
s pojavom antitijela koja prepoznaju GPI1b/111a receptore koje je zauzeo eptifibatid, $to upucéuje na
imunoloski posredovan mehanizam. Trombocitopenija koja se javlja nakon prvog izlaganja inhibitoru
GPIIb/I11a moze biti objasnjena ¢injenicom da se takva antitijela prirodno mogu naci u pojedinih,
inace zdravih osoba.

17



Obzirom da ponovna izlozenost bilo kojem ligand-mimetiku za GP Ilb/I1la (poput abciksimaba ili
eptifibatida) ili prva izlozenost inhibitoru GP 11b/lI1la mogu biti povezani s imunoloski posredovanim
odgovorom u vidu trombocitopenije, pracenje je neophodno, tj. broj trombocita potrebno je provjeriti
prije pocetka lijeCenja, unutar 6 sati od pocetka primjene, a nakon toga najmanje jednom dnevno
tijekom samog lijecenja te odmah ako nastupe klinic¢ki znakovi neo¢ekivanog krvarenja.

Ako se utvrdi pad broja trombocita na < 100 000/mm? ili akutno nastala teska trombocitopenija, treba
odmah razmotriti prekid primjene svih lijekova za koje se zna ili za koje se sumnja da mogu imati
trombocitopeni¢ni ucinak, ukljucujudi eptifibatid, heparin i klopidogrel. Odluku o transfuziji
trombocita treba temeljiti na klinickoj prosudbi u svakom pojedinom slucaju.

Nema podataka o primjeni lijeka INTEGRILIN u bolesnika koji su razvili imunoloski posredovanu
trombocitopeniju nakon primjene drugih parenteralnih inhibitora GP 11b/ll1a. Prema tome, ne
preporucuje se primjena eptifibatida u bolesnika koji su ve¢ doZivjeli imunoloski posredovanu
trombocitopeniju nakon primjene inhibitora GP I1b/I1la, ukljucujuéi eptifibatid.

Primjena heparina
Preporucuje se primjena heparina ako za to ne postoje kontraindikacije (kao $to je pojava
trombocitopenije inducirane heparinom).

Nestabilna angina ili Q infarkt miokarda bez Q-zupca: Za bolesnika koji tezi > 70 kg preporucuje se
primjena bolus doze od 5000 jedinica, nakon koje treba uslijediti intravenska infuzija od

1000 jedinica/h. Ako bolesnik ima < 70 kg, treba dati dozu od 60 jedinica/kg u bolusu, nakon koje
treba uslijediti infuzija od 12 jedinica/kg/h. Valja pratiti aktivirano parcijalno tromboplastinsko
vrijeme (aPTT) da bi se odrzala vrijednost izmedu 50 i 70 sekundi. Pri vrijednosti ve¢oj od 70 sekundi
moze biti povecan rizik od krvarenja.

Ako je potrebno u uvjetima nestabilne angine ili infarkta miokarda bez Q-zupca izvesti perkutanu
koronarnu angioplastiku, potrebno je pratiti aktivirano vrijeme zgrusavanja (ACT) kako bi se odrzala
vrijednost izmedu 300 i 350 sekundi. Primjenu heparina valja prekinuti ako ACT premasi 300 sekundi
i ne smije se primjenjivati dok ACT ne padne ispod 300 sekundi.

Pracenje laboratorijskih vrijednosti

Prije infuzije lijeka INTEGRILIN, preporucuju se sljedeci laboratorijski testovi u cilju otkrivanja
postojeéih hemostatskih poremecaja: protrombinsko vrijeme (PV)iaPTT, serumski kreatinin, broj
trombocita, razina hemoglobina i hematokrita. Hemoglobin, hematokrit i broj trombocita treba takoder
provjeriti i unutar 6 sati od pocetka lijeCenja, a nakon toga najmanje jednom dnevno tijekom samog
lijeCenja (ili ces¢e ako postoje dokazi znaCajnog pada). Ako broj trombocita padne ispod 100
000/mm3, treba ponoviti test broja trombocita kako bi se iskljucila pseudotrombocitopenija. Treba
ukinuti heparin. Ako se bolesnik podvrgava PCI, treba mjeriti i ACT.

Natrij
Ovaj lijek sadrzi 13,8 mg natrija u jednoj bocici od 10 ml, §to odgovara 0,69% preporu¢enog
maksimalnog dnevnog unosa od 2 g natrija, prema preporukama SZO za odraslu osobu.

4.5 Interakcije sdrugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Varfarin i dipiridamol

Nema pokazatelja da INTEGRILIN povecava rizik od veceg i manjeg krvarenja povezanog s
istodobnom primjenom varfarina i dipiridamola. Nema pokazatelja da su bolesnici lijeceni lijekom

INTEGRILIN, koji su imali protrombinsko vrijeme (PV) > 14,5 sekundi i istodobno primali varfarin,
bili izlozeni ve¢em riziku od krvarenja.

INTEGRILIN i trombolitici
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Ograniceni su podaci o primjeni lijeka INTEGRILIN u bolesnika koji primaju trombolitike. Nema
konzistentnih dokaza da eptifibatid povecava rizik od ve¢eg i manjeg krvarenja povezanog s
primjenom tkivnog aktivatora plazminogena u ispitivanjima u bolesnika podvrgnutih PCI ili s akutnim
infarktom miokarda. Cini se, medutim, da je eptifibatid povecao rizik od krvarenja kad se primjenjivao
sa streptokinazom u istrazivanjima na bolesnicima s akutnim infarktom miokarda. Kombinacija
smanjene doze tenekteplaze i eptifibatida u usporedbi s placebom i eptifibatidom znacajno je povisila
rizik i velikog i manjeg krvarenja kada je primjenjivana istodobno u ispitivanju na bolesnicima s
akutnim infarktom miokarda sa ST-elevacijom.

U ispitivanju akutnog infarkta miokarda koje je ukljucivalo 181 bolesnika, eptifibatid (pri doziranju
bolus injekcija do 180 mikrograma/kg, nakon kojih je uslijedila infuzija u dozama do

2 mikrograma/kg/min tijekom najvise 72 sata) je primijenjen zajedno sa streptokinazom (1,5 milijuna
jedinica kroz 60 minuta). Pri najvi$im ispitivanim brzinama infuzije (1,3 mikrograma/kg/mini

2,0 mikrograma/kg/min), eptifibatid je bio povezan s poveéanim rizikom krvarenja i transfuzije u
usporedbi s incidencijom prilikom primjene same streptokinaze.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Nema odgovarajuéih podataka o primjeni eptifibatida u trudnica.

Ispitivanja na Zivotinjama su nedostatna za konacan zakljucak u pogledu uc¢inaka na trudnocu,

embriofetalni razvoj, porod i postnatalni razvoj (vidjeti dio 5.3). Potencijalni rizik za ljude nije poznat.
INTEGRILIN ne treba primjenjivati tijekom trudnoce osim u slu¢aju jasne potrebe.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se eptifibatid u majcino mlijeko. Dojenje treba prekinuti za vrijeme lijecenja
eptifibatidom.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Nije relevantno, buduéi da je INTEGRILIN namijenjen lijecenju iskljucivo hospitaliziranih bolesnika.
4.8 Nuspojave

Vecina nuspojava u bolesnika lijeenih eptifibatidom opcenito je bila povezana s krvarenjem ili
kardiovaskularnim dogadajima koji se ¢esto pojavljuju u toj populaciji bolesnika.

Klinicka ispitivanja
Izvori podataka za procjenu ucestalosti nuspojava ukljucivali su dva klini¢ka ispitivanja faze I11
(PURSUIT i ESPRIT). Ova su ispitivanja ukratko opisana u nastavku teksta.

PURSUIT: randomizirana, dvostruka slijepa procjena djelotvornosti i sigurnosti primjene lijeka
INTEGRILIN u odnosu na placebo, u smanjenju smrtnosti i (re)infarkta miokarda u bolesnika s
nestabilnom anginom ili infarktom miokarda bez Q-zupca.

ESPRIT: dvostruko slijepo, multicentri¢no, randomizirano, placebom kontrolirano ispitivanje
paralelnih grupa o sigurnosti i djelotvornosti lijecenja eptifibatidom bolesnika predvidenih za ne-hitnu
perkutanu koronarnu intervenciju (PCI) s implantacijom stenta.

U ispitivanju PURSUIT prikupljani su podaci za krvarenja i dogadaje nevezane uz krvarenja nakon
otpusta iz bolnice do kontrolne posjete 30. dana. U ispitivanju ESPRIT krvarenja su procjenjivana
nakon 48 sati, a nuspojave nevezane uz krvarenja 30. dana. Dok su TIMI kriteriji za krvarenje (engl.
Thrombolysis in Myocardial Infarction) koristeni za kategorizaciju incidencije velikog i manjeg
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krvarenja i u ispitivanju PURSUIT i u ESPRIT, podaci za PURSUIT su prikupljani unutar 30 dana,
dok su podaci za ESPRIT bili ograni¢eni na dogadaje unutar 48 sati ili do otpusta, §to je nastupilo
ranije.

Nuspojave su navedene prema organskim sustavima i ucestalosti. UCestalosti su definirane kao: vrlo
Cesto (>1/10), cesto (>1/100, i <1/10), manje esto (>1/1000, i <1/100), rijetko (>1/10000, i <1/1000),
vrlo rijetko (<1/10 000). To su apsolutne frekvencije u¢estalosti bez uzimanja u obzir stope nuspojava
pri primjeni placeba. Za pojedine nuspojave, ako su podaci bili dostupni i iz ispitivanja PURSUIT i
ESPRIT, za procjenu ucestalosti nuspojave koristena je najvisa prijavljena incidencija.

Treba napomenuti da uzrocno-posljedi¢na veza nije utvrdena za sve nuspojave.

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Vrlo Cesto krvarenje (veliko i manje krvarenje ukljucujuci i krvarenje na mjestu pristupa
femoralnoj arteriji, vezana uz CABG, gastrointestinalno, urogenitalno,
retroperitonealno, intrakranijalno krvarenje, hematemeza, hematurija,
oralno/orofaringealno krvarenje, pad hemoglobina/hematokrita i drugo)

Manje Cesto trombocitopenija

Poremecaji Ziv€anog sustava

Manje Cesto | cerebralna ishemija

Srcani poremecaji

Cesto kardijalni arest, fibrilacija ventrikula, ventrikularna tahikardija, kongestivno
zatajenje srca, atrioventrikularni blok, fibrilacija atrija

Krvozilni poremeéaji

Cesto | S0k, hipotenzija, flebitis

Kardijalni arest, kongestivno zatajenje srca, fibrilacija atrija, hipotenzija i Sok koji se ubrajaju u Ceste
nuspojave iz PURSUIT ispitivanja, bile su dogadaji vezani uz podlezecu bolest.

Primjena eptifibatida je povezana s porastom broja velikih i manjih krvarenja klasificiranih prema
TIMI kriterijima. U preporucenim terapijskim dozama primijenjenim u ispitivanju PURSUIT koje je
ukljucivalo gotovo 11 000 ispitanika, krvarenje je bila najées¢a komplikacija tijekom terapije
eptifibatidom. Najcesce su krvarenja kao komplikacije bile povezane s invazivnim kardijalnim
procedurama (povezane s ugradnjom premosnice koronarne arterije - CABG ili na mjestu punkcije
femoralne arterije).

Manje krvarenje definirano je u ispitivanju PURSUIT kao spontana teSka hematurija, spontana
hematemeza, vidljiv gubitak krvi sa smanjenjem hemoglobina za vise od 3 g/dl ili smanjenje
hemoglobina za vise od 4 g/dl kad mjesto krvarenja nije vidljivo. Tijekom lijecenja lijekom
INTEGRILIN u ovom ispitivanju manje krvarenje je bilo vrlo ¢esta komplikacija (>1/10 ili 13,1 % uz
INTEGRILIN u odnosu na 7,6 % uz placebo). Krvarenje je bilo ¢es¢e u bolesnika koji su istodobno
primali heparin i bili podvrgnuti PCI, kad je ACT premasio 350 sekundi (vidjeti dio 4.4., Primjena
heparina).

Veliko krvarenje definirano je u ispitivanju PURSUIT ili kao intrakranijalno krvarenje ili kao pad
koncentracije hemoglobina za vise od 5 g/dl. Veliko krvarenje bilo je takoder vrlo Cesto, a zabiljezeno
je ¢esce u bolesnika lijecenih lijekom INTEGRILIN nego onih koji su primali placebo u ispitivanju
PURSUIT (>1/10ili 10,8 % prema 9,3 %), no bilo je manje Cesto zabiljezeno u vecini bolesnika koji
nisu bili podvrgnuti CABG-u unutar 30 dana od ukljuéenja u ispitivanje. U bolesnika podvrgnutih
CABG-u, incidencija krvarenja nije bila povisena primjenom lijeka INTEGRILIN u usporedbi s
ispitanicima na placebu. U podskupini bolesnika koji su podvrgnuti PCI-u, veliko krvarenje
zabiljeZeno je Cesto, u 9,7 % bolesnika lijeCenih lijekom INTEGRILIN naspram 4,6 % bolesnika koji
su primali placebo.
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Incidencija teskih ili po Zivot opasnih krvarenja u bolesnika koji su dobivali INTEGRILIN bila je
1,9 % u usporedbi s 1,1 % bolesnika koji su dobivali placebo. Lijecenje lijekom INTEGRILIN
neznatno je povecalo potrebu za transfuzijom krvi (11,8 % prema 9,3 % za placebo).

Promjene do kojih dolazi za vrijeme lijeCenja eptifibatidom posljedica su njegovog poznatog
farmakoloskog djelovanja, tj. inhibicije agregacije trombocita. Stoga su promjene u laboratorijskim
parametrima povezane s krvarenjem (npr. vrijeme krvarenja) uobicajene i o¢ekivane. Izmedu
bolesnika koji su dobivali eptifibatid ili placebo nisu uocene vidljive razlike u vrijednostima pretraga
jetrene funkcije (SGOT/AST, SGPT/ALT, bilirubin, alkalna fosfataza) ili bubrezne funkcije (serumski
kreatinin, dusik iz ureje u krvi).

Iskustva nakon stavljanja lijeka u promet

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Vrlo rijetko fatalno krvarenje (vecina se odnosila na poremecaje srediSnjeg i perifernog
ziv€anog sustava: cerebralna ili intrakranijalna krvarenja); plu¢na hemoragija,
akutna teSka trombocitopenija, pojava hematoma

Poremecaji imunoloskog sustava

Vrlo rijetko | anafilakticke reakcije
Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva
Vrlo rijetko | osip, poremecaji na mjestu primjene poput urtikarije

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V*.

4.9 Predoziranje

Iskustvo s predoziranjem eptifibatidom u ljudi je krajnje ograni¢eno. Ne postoje naznake teskih
nuspojava povezanih sa slucajnim davanjem velikih bolus doza, brzim infuzijama prijavljenim kao
predoziranje ili visokim kumulativnim dozama. U ispitivanju PURSUIT, 9 je bolesnika primilo doze
bolusa i/ili infuzije koje su bile dvostruko vece od onih preporucenih ili za koje je ispitiva¢ ustanovio
da su primili preveliku dozu. Niti jedan od tih bolesnika nije pretjerano krvario, iako je zabiljezeno da
je jedan bolesnik koji je imao operaciju ugradnje sréane premosnice umjereno krvario. Specifi¢no, niti
jedan bolesnik nije razvio intrakranijalno krvarenje.

Prevelika doza eptifibatida potencijalno moze izazvati krvarenje. Zbog kratkog poluvijeka i vrlo brzog
Klirensa, djelovanje eptifibatida moze se brzo zaustaviti prekidanjem infuzije. Stoga, iako se
eptifibatid moze dijalizirati, nije vjerojatno da ¢e biti potrebna dijaliza.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antitromboticki agens (inhibitor agregacije trombocita izuzev heparina),
ATK oznaka: BOIAC16

Mehanizam djelovanja

Eptifibatid, sintetski ciklicki heptapeptid koji sadrzi Sest aminokiselina, ukljucuju¢i jedan cisteinamid i
jednu reziduu merkaptopropionila (dezaminocisteinil), je inhibitor agregacije trombocita i pripada
klasi RGD (arginin-glicin-aspartat)-mimetika.
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Eptifibatid reverzibilno inhibira agregaciju trombocita sprjecavajuci vezivanje fibrogena, von
Willebrandovog faktora i drugih adhezivnih liganada za receptore glikoproteina (GP) I1b/llla.

Farmakodinamicki uéinci

Eptifibatid inhibira agregaciju trombocita ovisno o dozi i koncentraciji, $to je pokazano ex vivo
agregacijom trombocita pomocu adenozin-difosfata (ADP) i drugih agonista koji induciraju agregaciju
trombocita. U¢inak eptifibatida primijecen je neposredno nakon primjene 180 mikrograma/kg u
intravenskom bolusu. Kad se nastavno primjeni 2,0 mikrograma/kg/min kontinuiranom infuzijom,
ovaj rezim dovodi do > 80 % inhibicije ex vivo ADP-om inducirane agregacije trombocita, pri
fizioloskim koncentracijama kalcija, u vise od 80 % bolesnika.

Inhibicija trombocita brzo se ponistila, pri ¢emu se > 50 % funkcije trombocita vratila na pocetne
vrijednosti 4 sata hakon prestanka kontinuirane infuzije od 2,0 mikrograma/kg/min. Mjerenja ADP-om
inducirane ex vivo agregacije trombocita pri fizioloskim koncentracijama kalcija (D-fenilalanil-L-
prolil-L-arginin klorometil keton antikoagulans) u bolesnika s nestabilnom anginom i infarktom
miokarda bez Q-zupca, pokazala su inhibiciju ovisnu o koncentraciji s 1Cso (50 % inhibitorne
koncentracije) od priblizno 550 ng/ml i 1Cgo (80 % inhibitorne koncentracije) od priblizno 1100 ng/ml.

Podaci o inhibiciji trombocita u bolesnika s bubreznim ostec¢enjem su ogranic¢eni. U bolesnika s
umjerenim oStecenjem bubrezne funkcije (klirens kreatinina (GFR) 30 — 50 ml/min) postignuta je
100 % -tna inhibicija 24 sata nakon primjene 2 mikrograma/kg/min. U bolesnika s teskim o$te¢enjem
bubrezne funkcije (klirens kreatinina < 30 ml/min) u kojih je primijenjen lijek u dozi od

1 mikrogram/kg/min, nakon 24 sata postignuta je 80 % -tna inhibicija u vise od 80 % bolesnika.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Ispitivanje PURSUIT

PURSUIT je bilo klju¢no klini¢ko ispitivanje lije¢enja nestabilne angine (NA)/ infarkta miokarda bez

Q-zupca (NQIM). Ovo ispitivanje provedeno je u 726 centara u 27 zemalja, kao dvostruko slijepo,

randomizirano, placebom kontrolirano ispitivanje, u koje je ukljuc¢eno 10 948 bolesnika sa

simptomima NA ili NQIM. Bolesnici su mogli biti ukljuc¢eni samo ako su u prethodna 24 sata imali
sr¢anu ishemiju u mirovanju (> 10 minuta) i jedno od sljedeceg:

o promjene ST-segmenta: depresiju ST segmenta > 0,5 mm u trajanju manjem od 30 minutaili
perzistentnu elevaciju ST segmenta > 0,5 mm koja ne zahtijeva reperfuzijsku terapiju ili
trombolitike, inverziju T-vala (> 1 mm)

o ili poviseni CK-MB.

Bolesnici su randomizirani u skupinu koja je primala placebo ili u skupinu koja je primala eptifibatid
180 mikrograma/kg u bolusu, te nakon toga infuziju od 2,0 mikrograma/kg/min (180/2,0) ili u skupinu
koja je primala eptifibatid 180 mikrograma/kg u bolusu, te nakon toga infuziju od

1,3 mikrograma/kg/min (180/1,3).

Infuzija se nastavila do otpusta iz bolnice, do pocetka operacije ugradnje premosnice koronarne
arterije (CABG) ili do najviSe 72 sata, ovisno o tome $to se dogodilo prije. Ako se provodila perkutana
koronarna intervencija (PCl), infuzija eptifibatida se nastavila 24 sata nakon zahvata, do ukupno
najduze 96 sati.

Skupina 180/1,3 zaustavljena je nakon interim analize predvidene planom ispitivanja, kad se
ustanovilo da dvije aktivno lijecene skupine imaju sli¢nu incidenciju krvarenja.

Bolesnici su bili lijeceni prema uobicajenim standardima ispitivackog centra; ucestalost angiografije,
PCI1 i CABG su se stoga dosta razlikovale od centra do centra i od zemlje do zemlje. Od bolesnika
ukljuc¢enih u PURSUIT, 13 % je imalo PCI tijekom infuzije eptifibatida, od kojih je u oko 50 %
ugraden intrakoronarni stent; 87 % je primalo samo lijekove (bez PCI tijekom infuzije eptifibatida).
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Velika vecina bolesnika primala je acetilsalicilnu kiselinu (75-325 mg jednom na dan).
Nefrakcionirani heparin je primijenjen intravenski ili supkutano prema odluci lije¢nika, najcesée u
obliku intravenskog bolusa od 5000 jedinica, nakon koje je slijedila kontinuirana infuzija od

1000 jedinica na sat. Preporucen je ciljni aPTT od 50-70 sekundi. Ukupno je 1250 bolesnika
podvrgnuto PCI unutar 72 sata nakon randomizacije, i tada su primili heparin intravenski kako bi se
odrzalo aktivno vrijeme zgrusavanja (ACT) od 300-350 sekundi.

Primarna mjera ishoda u ispitivanju bila je pojava smrti zbog bilo kojeg uzroka ili novi infarkt
miokarda (IM) (prema evaluaciji zaslijepljenog Povjerenstva za klini¢ke dogadaje) unutar 30 dana od
randomizacije. Komponenta IM moze se definirati kao asimptomatska s povisenjem enzima CK-MB
ili novonastalim Q-zupcem.

U usporedbi s placebom, eptifibatid primijenjenu dozi od 180/2,0 znacajno je smanjio incidenciju
dogadaja primarne mjere ishoda (Tablica 1), §to predstavlja oko 15 izbjegnutih dogadaja na
1000 lijecenih bolesnika:

Tablical
Incidencija smrti/infarkta miokarda utvrdenog od strane Povjerenstva za
klini¢ke dogadaje (populacija ,,lije¢ena prema randomizaciji)

Vrijeme Placebo Eptifibatid p-vrijednost
30 dana 743/4697 667/4680 0,034
(15,8 %) (14,3 %)

a  Pearsonov hi-kvadrat test razlike izmedu placeba i eptifibatida.

Rezultati primarne mjere ishoda prvenstveno su bili pripisani pojavi infarkta miokarda. Smanjenje
incidencije dogadaja mjere ishoda u bolesnika koji su primali eptifibatid dogodilo se u ranoj fazi
lijecenja (u prvih 72-96 sati) i to se smanjenje odrzalo tijekom 6 mjeseci, bez znacajnog utjecaja na
mortalitet.

Bolesnici kojima ¢e eptifibatid vjerojatno najvise koristiti su oni pod visokim rizikom od razvoja
infarkta miokarda unutar prva 3-4 dana nakon nastupa akutne angine.

Prema epidemioloskim podacima, veéa incidencija kardiovaskularnih dogadaja bila je povezana s
nekim odredenim pokazateljima, na primjer:

- dob

- ubrzana sr¢ana frekvencija ili poviseni krvni tlak

- perzistentna ili ponavljaju¢a ishemi¢na bol u predjelu srca

- izrazene promjene EKG-a (osobito poremecaji ST-segmenta)

- poviseni sréani enzimi ili markeri (npr. CK-MB, troponini) i

- zatajenje srca.

Ispitivanje PURSUIT je provodeno u vrijeme kada je standard lijeenja akutnih koronarnih sindroma
bio razli¢it od danasnjeg u pogledu primjene tienopiridina i rutinske ugradnje intrakoronarnih
stentova.

Ispitivanje ESPRIT

ESPRIT (engl. Enhanced Suppression of the Platelet I1b/Il1a Receptor with eptifibatide Therapy) je
bilo dvostruko slijepo, randomizirano, placebom kontrolirano ispitivanje (n= 2064) za neurgentne PCI
s ugradnjom intrakoronarnog stenta.
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Svi bolesnici primali su rutinsku standardnu njegu i bili su randomizirani u skupinu koja je primala
placebo ili u skupinu koja je primala eptifibatid (2 bolus doze od 180 mikrograma/kg i zatim
kontinuirana infuzija do otpusta iz bolnice ili do maksimalno 18-24 sata).

Prvi bolus i infuzija zapoceti su simultano, neposredno prije pocetka PCI postupka, a zatim je uslijedio
drugi bolus 10 minuta nakon prvog. Bolesnici s razinom serumskog kreatinina < 175 mikromola/I
primili su infuziju od 2,0 mikrograma/kg/min, a bolesnici s razinom serumskog kreatinina > 175 do
350 mikromola/l infuziju od 1,0 mikrograma/kg/min.

U ispitivanoj skupini koja je primala eptifibatid gotovo svi bolesnici primali su aspirin (99,7 %), a
98,1 % ih je primalo tienopiridin, (klopidogrel u 95,4 % i tiklopidin u 2,7 %). Na dan PCI, prije
kateterizacije, 53,2 % bolesnika dobilo je tienopiridin (klopidogrel 52,7 %; tiklopidin 0,5 %) —
vec¢inom kao udarnu dozu (300 mg ili vise). Placebo skupina je bila usporediva (aspirin 99,7 %,
klopidogrel 95,9 %, tiklopidin 2,6 %).

U ispitivanju ESPRIT koristio se jednostavan rezim primjene heparina tijekom intervencije koji se
sastojao od inicijalnog bolusa od 60 jedinica/kg, s ciljnim ACT od 200 - 300 sekundi. Primarna mjera
ishoda ispitivanja bila je smanjenje incidencije smrti (D), infarkta miokarda, hitne revaskularizacije
ciljne krvne zile (UTVR) i akutne antitrombotske hitne intervencije inhibitorom GP 11b/ll1a (RT)
unutar 48 sati od randomizacije.

Infarkt miokarda odredivao se prema CK-MB osnovnim laboratorijskim kriterijima. Za ovu dijagnozu
u 24 sata od PCI postupka najmanje dvije CK-MB vrijednosti morale su biti > 3 X iznad gornje granice
normale; stoga validacija od strane Povjerenstva za klinicke dogadaje nije bila potrebna. Infarkt
miokarda se takoder mogao prijaviti i nakon $to je Povjerenstvo za klini¢ke dogadaje provjerilo
ispitivacevo izvjesce.

Analiza primarne mjere ishoda[kompozitna mjera sastavljena od ¢etiri komponente: smrti, infarkta
miokarda, hitne revaskularizacije ciljne krvne Zile i tzv. 'bail-out' trombolize tijekom 48 sati] pokazala
je 37 % relativno, te 3,9 % apsolutno smanjenje u skupini koja je primala eptifibatid (6,6 % dogadaja
vs 10,5 %, p = 0,0015). Rezultati primarne mjere ishoda ispitivanja uglavnom se mogu pripisati
smanjenju enzimskih 1M, definiranih kao nastup ranog povisenja vrijednosti sréanih enzima nakon
PCI (80 od 92 infarkta u placebo skupini vs 47 od 56 infarkta u skupini na eptifibatidu). Klinicki
znacaj tih enzimskih infarkta jos uvijek je kontroverzan.

Sliéni rezultati dobiveni su i za 2 sekundarne mjere ishoda procjenjivane nakon 30 dana: kompozitna
mjera sastavljena od tri komponente: smrti, infarkta miokarda i hitne revaskularizacije ciljne krvne Zile
te robustnija kombinacija smrti i infarkta.

Smanjenje incidencije dogadaja mjere ishoda u bolesnika koji su primali eptifibatid pojavilo se u ranoj
fazi lije¢enja. Nakon toga, tijekom jedne godine, nije bilo dodatne koristi.

Produljenje vremena krvarenja

Davanje eptifibatida intravenskim bolusom i infuzijom uzrokuje produljenje vremena krvarenja do
5 puta. Produljenje se brzo normalizira po prestanku infuzije, a vrijeme krvarenja vraca se prema
polaznoj vrijednosti za oko 6 sati (2-8 h). Kad se daje sam, eptifibatid nema mjerljiv u¢inak na
protrombinsko vrijeme (PV) ili na aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme (aPTT).

Ispitivanje EARLY-ACS

Ispitivanje pod nazivom EARLY ACS (Early Glycoprotein I1b/l11a Inhibition in Non-ST-segment
Elevation Acute Coronary Syndrome) je bilo ispitivanje rane rutinske primjene eptifibatida u odnosu
na placebo, (s odgodenom privremenom upotrebom eptifibatida u laboratoriju za kateterizaciju),
primijenjenog u kombinaciji s antitrombotickim lijekovima (ASK, UFH, bivalirudin, fondaparinux ili
niskomolekularni heparin), u visokorizi¢nih NSTE ACS bolesnika. Bolesnici su trebali biti podvrgnuti
invazivnom lije¢enju nakon primanja ispitivanog lijeka tijekom 12 do 96 sati. Bolesnici su mogli biti
lijeceni lijekovima, proslijedeni na ugradnju CABG ili podvrgnuti PCI-u. Za razliku od odobrenog
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nacina doziranja u EU, u ovom je ispitivanju koristena primjena dvostrukog bolusa ispitivanog lijeka
(u razmaku od 10 minuta) prije kontinuirane infuzije.

Rana rutinska primjena eptifibatida u ovoj populaciji visokorizi¢nih, optimalno lijecenih NSTE ACS
bolesnika koji su lijeCeni i invazivnim metodama, nije rezultirala statisti¢ki znacajnim smanjenjem
kompozitnih mjera primarnog ishoda ispitivanja - stopa smrti, infarkta miokarda, RI-UR i 'bail-out'
trombolize tijekom 96 sati, u usporedbi s rezimom odgodene privremene primjene eptifibatida (9,3 %
u bolesnika s ranom primjenom eptifibatida vs 10,0 % u bolesnika s odgodenom privremenom
primjenom eptifibatida; omjer vjerojatnosti = 0,920; 95% CI = 0,802 - 1,055; p=0,234). Prema
GUSTO kriterijima, jako/Zivotno ugrozavajuce krvarenje je bilo manje Cesto i usporedivo u pojavnosti
za obje ispitivane skupine (0,8 %). Prema GUSTO kriterijima umjereno ili jako/Zivotno ugrozavajuce
krvarenje se javljalo znac¢ajno ¢esée uz ranu rutinsku primjenu eptifibatida (7,4 % naspram 5,0 % pri
odgodenoj privremenoj primjeni eptifibatida; p <0,001). Sli¢ne su razlike zamijecene za velika
krvarenja prema TIMI kriterijima (118 [2,5 %] u ranoj rutinskoj primjeni naspram 83 [1,8 %] pri
odgodenoj privremenoj primjeni; p= 0,016).

Statisti¢ki se znacajna dobrobit rane rutinske primjene eptifibatida nije pokazala u podskupini
bolesnika koji su ne-kirurski lijeceni ili tijekom lijecenja u koronarnoj jedinici prije provedbe PCI ili
CABG.

1z post hoc analize ispitivanja EARLY ACS ne mogu se izvu¢i zakljucci o odnosu rizika i koristi
primjene smanjene doze u bolesnika s umjerenim ostecenjem bubrezne funkcije. Stopa dogadaja
primarnog ishoda je iznosila 11,9 % u bolesnika koji su primili smanjenu dozu (1 mikrogram/kg/min)
naspram 11,2 % u bolesnika koji su primili standardnu dozu (2 mikrograma/kg/min), kada je
eptifibatid primijenjen kao rana rutinska terapija (p=0,81). Uz odgodenu privremenu primjenu
eptifibatida, stope dogadaja su za bolesnike sa smanjenom dozom lijeka iznosile 10 % u odnosu na
11,5 % u bolesnika na standardnoj dozi (p=0,61). TIMI veliko krvarenje je nastupilo u 2,7 % bolesnika
koji su primali smanjenu dozu (1 mikrogram/kg/min) naspram 4,2 % bolesnika na standardnoj dozi
(2 mikrogram/kg/min) uz ranu rutinsku primjenu eptifibatida (p=0,36). Uz odgodenu privremenu
primjenu eptifibatida, prema TIMI velika krvarenja su iznosila 1,4 % u bolesnika koji su primali
smanjenu dozu naspram 2,0 % u bolesnika na standardnoj dozi (p=0,54). Nisu zapazene razlike u
stopama jakih krvarenja prema GUSTO kriterijima.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Farmakokinetika eptifibatida je linearna i proporcionalna dozi za bolus doze od 90 do

250 mikrograma/kg i brzini infuzije od 0,5 do 3,0 mikrograma/kg/min. Kod infuzije od

2,0 mikrograma/kg/min koncentracije eptifibatida u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze iznose od 1,5
do 2,2 mikrograma/kg u bolesnika s koronarnom bolesti srca. Te koncentracije u plazmi se postizu
vrlo brzo kada infuziji prethodi bolus injekcija od 180 mikrograma/kg eptifibatida. Opseg vezivanja
eptifibatida na proteine plazme u ljudi iznosi oko 25 %. U istoj populaciji, poluvrijeme eliminacije iz
plazme je priblizno 2,5 sata, klirens plazme je 55 do 80 ml/kg/h i volumen distribucije je priblizno 185
do 260 ml/kg.

U zdravih ispitanika, izlu¢ivanje putem bubrega je odgovorno za oko 50 % ukupnog tjelesnog
klirensa; priblizno 50 % od te koli¢ine se izlucuje nepromijenjeno. U bolesnika s umjerenim do teskim
oSteCenjem bubrega (klirens kreatinina < 50 ml/min), klirens eptifibatida smanjuje se za oko 50 %, a
razine u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze su priblizno udvostrucene.

Formalna istraZivanja farmakokineti¢kih interakcija nisu provodena. Medutim, u populacijskim
farmakokinetickim ispitivanjima nije bilo dokaza o farmakokineti¢kim interakcijama izmedu
eptifibatida i sljede¢ih istodobno primijenjenih lijekova: amlodipina, atenolola, atropina, kaptoprila,
cefazolina, diazepama, digoksina, diltiazema, difenhidramina, enalaprila, fentanila, furosemida,
heparina, lidokaina, lizinoprila, metoprolola, midazolama, morfija, nitratia, nifedipina i varfarina.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene
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Toksikoloska ispitivanja provedena s eptifibatidom ukljuéuju ispitivanja s pojedina¢nim ili
ponavljanim dozama na $takorima, kuni¢ima i majmunima, ispitivanja utjecaja na reprodukciju
Stakora i kuniéa, in vitro i in vivo ispitivanja genotoksic¢nosti, te ispitivanja iritacije, preosjetljivosti i
antigenosti. Nisu zamijeceni neocekivani toksi¢ni uéinci za tvar s takvim farmakoloskim profilom i na
osnovu rezultata moglo se predvidjeti klini¢ko iskustvo, s krvarenjem kao glavnom nuspojavom. Nije
zabiljezena genotoksi¢nost eptifibatida.

Provedena su teratoloska ispitivanja kontinuiranom intravenskom infuzijom eptifibatida skotnim
zenkama $takora s ukupnim dnevnim dozama do 72 mg/kg/dan (oko 4 puta vecoj od maksimalne
preporucene dnevne doze za ljude, mjereno prema povrsini tijela) i kuni¢a u ukupnoj dnevnoj dozi do
36 mg/kg/dan (oko 4 puta vecoj od maksimalne preporuéene dnevne doze za ljude, mjereno prema
povrsini tijela). Ova ispitivanja nisu dokazala da je reproduktivna sposobnost narusena ili da je fetus
oSteCen zbog davanja eptifibatida. Nisu provedena reproduktivna ispitivanja na Zivotinjama gdje bi
eptifibatid pokazao sli¢nu farmakolosku aktivnost kao u ljudi. Stoga ova ispitivanja nisu prikladna za
ocjenu toksi¢nosti eptifibatida na reproduktivnu funkciju (vidjeti dio 4.6).

Kancerogeni potencijal eptifibatida nije ocijenjen u dugotrajnim ispitivanjima.

6. FARMACEUTSKIPODACI

6.1 Popis pomocnih tvari

Citratna kiselina hidrat

Natrijev hidroksid

Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

INTEGRILIN nije kompatibilan s furosemidom.

U nedostatku ispitivanja kompatibilnosti, INTEGRILIN se ne smije mije$ati s drugim lijekovima osim
onih navedenih u dijelu 6.6.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C do 8°C). Bo¢icu ¢uvati u originalnom pakiranju radi zatite od svjetlosti.
6.5 Vrstai sadrzaj spremnika

Jedna staklena bocica (staklo tipa I) s 10 ml otopine, zatvorena gumenim ¢epom (butil guma) i
aluminijskim prstenom.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Ispitivanje fizikalne i kemijske kompatibilnosti pokazuje da se INTEGRILIN moze primijeniti
intravenskom linijom zajedno s atropin sulfatom, dobutaminom, heparinom, lidokainom,
meperidinom, metoprololom, midazolamom, morfijem, nitroglicerinom, aktivatorom tkivnog
plazminogena ili verapamilom. INTEGRILIN je kompatibilan s 0,9 %- tnom otopinom natrijevog
klorida i 5 %- tnom glukozom u Normosolu R, s ili bez kalijevog klorida. Molimo pogledati Sazetak
opisa svojstava Normosol R otopine za detaljni sastav iste.
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Prije upotrebe provjerite sadrzaj bocice. Ako su u bocici bilo kakve Cestice ili je promijenjena boja,
pripravak se ne smije upotrijebiti. Za vrijeme primjene otopine INTEGRILIN nije potrebno §tititi od
svjetlosti.

Nakon otvaranja, neupotrijebljeni lijek treba baciti.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/99/109/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 01.07.1999
Datum zadnje obnove odobrenja: 09.07.2009

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Podrobnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranicama Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu, kao i na internetskoj stranici www.halmed.hr.
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DODATAK I

PROIZVODAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA UPROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALIUVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA UPROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU |
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

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

San Polo di Torrile 43056

Parma

Italija

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvoda¢a odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.
B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (Vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2.).

C. OSTALIUVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjes$ca o neSkodljivosti (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-evai za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D.  UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG IlI.

OZNACIVANJE | UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

| 1. NAZIV LIJEKA

INTEGRILIN 0,75 mg/ml otopina za infuziju
eptifibatid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 ml otopine sadrzava 0,75 mg eptifibatida.

Jedna bocica od 100 ml sadrzava 75 mg eptifibatida.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Citratna kiselina hidrat, natrijev hidroksid, voda za injekcije.

Ovaj lijek sadrzi natrij (za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku)

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za infuziju

1 boégica od 100 ml

[5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku primjenu
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

DJECE

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1IZVAN POGLEDA | DOHVATA

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Provjerite sadrzaj boc¢ice. Nemojte koristiti ako su u bocici Cestice ili je promijenjena boja.

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.

32



Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Nakon otvaranja, neupotrijebljeni lijek treba zbrinuti.

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/99/109/001

13. BROJ SERIJE

Lot

[14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje narecept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvacéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

| NALJEPNICA

| 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

INTEGRILIN 0,75 mg/ml otopina za infuziju
eptifibatid

Za intravensku primjenu

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

| 4. BROJ SERIJE

Lot

| 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1 bocica od 100 ml
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

| 1. NAZIV LIJEKA

INTEGRILIN 2 mg/ml otopina za injekcije
eptifibatid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 ml otopine sadrzava 2 mg eptifibatida.

Jedna bocica od 10 ml sadrzava 20 mg eptifibatida.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Citratna kiselina hidrat, natrijev hidroksid, voda za injekcije.

Ovaj lijek sadrzi natrij (za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku)

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekcije

1 boé¢ica od 10 ml

| 5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku primjenu

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

DJECE

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1IZVAN POGLEDA | DOHVATA

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Provjerite sadrzaj boc¢ice. Nemojte koristiti ako su u bocici Cestice ili je promijenjena boja.

8. ROK VALJANOSTI

EXP
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| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zagtite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Nakon otvaranja, neupotrijebljeni lijek treba zbrinuti.

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/99/109/002

13. BROJ SERIJE

Lot

[14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA

| 1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

INTEGRILIN 2 mg/ml otopina za injekcije
eptifibatid

Za intravensku primjenu

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe proditajte uputu o lijeku

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

| 4. BROJ SERIJE

Lot

| 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1 bocgica od 10 ml
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputao lijeku: Informacije za bolesnika

Integrilin 0,75 mg/ml otopina za infuziju
eptifibatid

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, bolni¢kom ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, bolnickog ljekarnika ili
medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.
Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Integrilin i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego po&nete primati Integrilin
Kako primjenjivati Integrilin

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Integrilin

Sadrzaj pakiranja i druge informacije.

ogakrwnhr

1. Sto je Integrilin i za $to se koristi

Integrilin je inhibitor agregacije trombocita. To znaci da pomaze u sprjecavanju nastanka krvnih
ugrusaka.

Koristi se u odraslih bolesnika s teSkom koronarnom insuficijencijom, koja se definira kao spontana i
nedavna bol u prsima s elektrokardiografskim abnormalnostima ili bioloskim promjenama. Obi¢no se
primjenjuje zajedno s aspirinom i nefrakcioniranim heparinom.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati Integrilin

Ne smijete primati Integrilin:

- ako ste alergicni na eptifibatid ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

- ako ste nedavno imali krvarenje iz zeluca, crijeva, mokraénog mjehuraili drugih organa, na
primjer ako ste uocili abnormalnu pojavu krvi u stolici ili mokraci (osim menstrualnog
krvarenja) u proteklih 30 dana.

- ako ste u proteklih 30 dana dozivjeli mozdani udar ili bilo koju drugu vrstu izljeva krvi u mozak
(takoder, lije¢nik svakako mora znati ako ste ikada dozivjeli mozdani udar).

- ako ste imali tumor na mozgu ili stanje koje utjece na krvne zile oko mozga.

- ako ste imali veliki operativni zahvat ili tesku ozljedu tijekom proteklih 6 tjedana.

- ako ste imali ili imate problema s krvarenjima.

- ako ste imali ili imate problema sa zgruSavanjem krvi ili nizak broj trombocita.

- ako ste imali ili imate tesku hipertenziju (visoki krvni tlak).

- ako ste imali ili imate ozbiljnih problema s bubrezima ili jetrom.

- ako ste bili lijeceni nekim drugim lijekom istog djelovanja kao Integrilin.

Recite svom lije¢niku ako ste imali ili imate bilo koje od ovih stanja. Ako imate nekih pitanja, pitajte
svog lije¢nika, bolnickog ljekarnika ili medicinsku sestru.

Budite posebno oprezni s lijekom Integrilin:
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- Integrilin se preporucuje za primjenu jedino u odraslih bolesnika, koji se nalaze u bolnici u
koronarnim jedinicama.

- Integrilin nije namijenjen za primjenu u djece ili adolescenata mladih od 18 godina.

- Prije i tijekom lijecenja lijekom Integrilin, kao mjera sigurnosti sluzi provjera uzoraka Vase
krvi, kako bi se smanjila moguénost neocekivanog krvarenja.

- Tijekom primjene lijeka Integrilin, posebna paZnja bit ¢e usmjerena uoc¢avanju bilo kakvih
znakova neuobicajenog i neo¢ekivanog krvarenja.

Drugi lijekovi i Integrilin

Kako biste izbjegli mogucnost pojave interakcija s drugim lijekovima obavijestite lije¢nika,bolni¢kog

ljekarnika ili medicinsku sestru ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge

lijekove, ukljucujuci i one koje ste nabavili bez recepta. Narocito:

- oralne antikoagulanse (lijekove za sprjeavanje zgrusavanja krvi) ili

- lijekove koje sprjecavaju nastanak krvnih ugrusaka, ukljucujuéi varfarin, dipiridamol,
tiklopidin, aspirin (osim onih koje Vam lije¢nik moze dati kao dio lijecenja lijekom Integrilin).

Trudnoca i dojenje

Primjena lijeka Integrilin u trudnoéi se obi¢no ne preporucuje. Ako ste trudni, mislite da biste mogli
biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lije¢niku. Vas ¢e lije¢nik procijeniti Korist
primjene lijeka Integrilin za Vas i rizik za Vase dijete tijekom trudnoce.

Ako dojite, morat ¢ete prekinuti dojenje tijekom perioda lijecenja.

Integrilin sadrzi natrij
- Ovaj lijek sadrzi 161 mg natrija (glavni sastojak kuhinjske soli) u jednoj bo¢ici od 100 ml. To
odgovara 8,1% preporucenog maksimalnog dnevnog unosa soli za odraslu osobu.

3. Kako primjenjivati Integrilin

Integrilin se daje u venu direktnom injekcijom nakon koje slijedi infuzija (drip otopina). Doza lijeka se
odreduje prema Vasoj tjelesnoj tezini. Preporuéena doza iznosi 180 mikrograma/kg primijenjena u
bolusu (brza intravenska injekcija), nakon koje slijedi infuzija (drip otopina za infuziju) u dozi od

2 mikrograma/kg/min u trajanju do 72 sata. Ako bolujete od neke bolesti bubrega, infuzijska doza
moze se smanjiti na 1 mikrogram/kg/minuti.

Ako se tijekom lijecenja lijekom Integrilin provede perkutana koronarna intervencija (PCI), infuzija
intravenske otopine moze se nastaviti davati i do 96 sati.

Takoder morate uzimati aspirin i heparin (ako nisu kontraindicirani u Vasem slucaju).

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, bolnickom
ljekarniku ili medicinskoj sestri.

4, Moguée nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Vrlo este nuspojave

Mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba

- manja ili velika krvarenja (npr. krv u mokracéi, krvu stolici, krv u povraéenom sadrzaju ili

krvarenje pri kirurSkom zahvatu).
- anemija (smanjeni broj crvenih krvnih stanica).

Ceste nuspojave
Mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba ili rjede
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- upala vene.

Manje Ceste nuspojave

Mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba

- smanjenje broja trombocita (krvnih stanica neophodnih za zgruSavanje krvi).
- smanjeni dotok krvi u mozak.

Vrlo rijetke nuspojave

Mogu se javiti u manje od 1 na 10 000 osoba

- ozbiljno krvarenje (na primjer krvarenje u trbusnoj Supljini, u mozgu i u plu¢ima).

- fatalno krvarenje.

- ozbiljno smanjenje broja trombocita (krvnih stanica neophodnih za zgrusavanje krvi).
- osip koze (kao $to je koprivnjaca).

- iznenadna, teska alergijska reakcija.

Ako primijetite bilo kakav znak krvarenja, odmah obavijestite svog lije¢nika, bolni¢kog ljekarnika ili
medicinsku sestru. Vrlo rijetko, krvarenje moze postati jako ili zavrsiti smréu. Mjere sigurnosti koje se
poduzimaju kako bi se ovo izbjeglo ukljucuju pretrage krvi i pazljiv nadzor zdravstvenog osoblja koje
brine o Vama.

Ako nastupi jaka alergijska reakcija ili urtikarija, odmah o tome obavijestite svog lije¢nika, bolni¢kog
ljekarnika ili medicinsku sestru.

Drugi dogadaji koji se mogu pojaviti u bolesnika koji trebaju ovu vrstu lijeenja ukljucuju one koji su

povezani sa stanjem zbog kojeg se lijecite, kao §to su brz ili nepravilan rad srca, niski krvni tlak, sok
ili zastoj rada srca.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V*.

Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Integrilin

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji iza iznake EXP.
Rok valjanosti odnosi se ha zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C).

Bocicu ¢uvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti. Zastita otopine lijeka Integrilin od
svjetlosti nije potrebna tijekom primjene.

Prije primjene, sadrzaj bocice treba pregledati.
Integrilin se ne smije upotrijebiti ako primijetite Gestice ili promjenu boje otopine.
Nakon otvaranja, neupotrijebljeni lijek treba baciti.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog bolnickog
ljekarnika kako baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u o¢uvanju okolisa.
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6.  Sadrzaj pakiranjaidruge informacije
Sto Integrilin sadrzi
- Djelatna tvar je eptifibatid. 1 ml otopine za infuziju sadrzi 0,75 mg eptifibatida. Jedna bocica sa

100 ml otopine za infuziju sadrzi 75 mg eptifibatida.
- Pomoc¢ne tvari su citratna Kiselina hidrat, natrijev hidroksid i voda za injekcije.

Kako Integrilin izgleda i sadrzaj pakiranja
Integrilin otopina za infuziju: bocica sa 100 ml, kutija s jednom boc¢icom.

Bistra bezbojna otopina u staklenoj bocici od 100 ml, zatvorenoj s gumenim (butil guma) ¢epom i
zapecacenoj aluminijskom plombom.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvoda¢
Nositelj odobrenja:

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irska
Proizvodac:

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A., Strada Provinciale Asolana No. 90,San Polo di Torrile
43056, Parma, Italija
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: + 32 (0) 10 8552 00

Bbuarapus
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Ten. +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +420 222001111
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\LGda

GlaxoSmithKline Movorpécwnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espaiia
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
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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: + 4722 702000

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 4129500
FI.PT@gsk.com

Romaénia
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +40 800672524



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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvnpog
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +371 80205045

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +386 80688869

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

lijekove: http://www.ema.europa.eu, i na internetskoj stranici www.halmed.hr.
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Uputao lijeku: Informacije za bolesnika

Integrilin 2 mg/ml otopina za injekcije eptifibatid

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego poc¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vazZne podatke.

Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, bolni¢kom ljekarniku ili medicinskoj sestri.
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika,bolnickog ljekarnika ili
medicinsku sestru. To ukljuéuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.
Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1.

ok wnE

Sto je Integrilin i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primati Integrilin
Kako primjenjivati Integrilin

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Integrilin

Sadrzaj pakiranja i druge informacije.

Sto je Integrilin i za §to se koristi

Integrilin je inhibitor agregacije trombocita. To znac¢i da pomaze u sprje¢avanju nastanka krvnih
ugruSaka.

Koristi se u odraslih bolesnika s teskom koronarnom insuficijencijom, koja se definira kao spontana i
nedavna bol u prsima s elektrokardiografskim abnormalnostima ili bioloskim promjenama. Obi¢no se
primjenjuje zajedno s aspirinom i nefrakcioniranim heparinom.

2.

Sto morate znati prije nego po¢nete primati Integrilin

Ne smijete primati Integrilin:

ako ste alergicni na eptifibatid ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

ako ste nedavno imali krvarenje iz Zeluca, crijeva, mokra¢nog mjehura ili drugih organa, na
primjer ako ste uocili abnormalnu pojavu krvi u stolici ili mokraéi (osim menstrualnog
krvarenja) u proteklih 30 dana

ako ste u proteklih 30 dana dozivjeli mozdani udar ili bilo koju drugu vrstu izljeva krvi u mozak
(takoder, lije¢nik svakako mora znati ako ste ikada dozivjeli mozdani udar)

ako ste imali tumor na mozgu ili stanje koje utjece na krvne zile oko mozga

ako ste imali veliki operativni zahvat ili teSku ozljedu tijekom proteklih 6 tjedana

ako ste imali ili imate problema s krvarenjima

ako ste imali ili imate problema sa zgrusavanjem krvi ili nizak broj trombocita

ako ste imali ili imate tesku hipertenziju (visoki krvni tlak)

ako ste imali ili imate ozbiljnih problema s bubrezimaili jetrom

ako ste bili lijeceni nekim drugim lijekom istog djelovanja kao Integrilin.

Recite svom lije¢niku ako ste imali ili imate bilo koje od ovih stanja. Ako imate nekih pitanja, pitajte
svog lijecnika, bolnickog ljekarnika ili medicinsku sestru.

Budite posebno oprezni s lijekom Integrilin:

Integrilin se preporucuje za primjenu jedino u odraslih bolesnika, koji se nalaze u koronarnim
jedinicama.
Integrilin nije namijenjen za primjenu u djece ili adolescenata mladih od 18 godina.
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- Prije i tijekom lijecenja lijekom Integrilin, kao mjera sigurnosti sluzi provjera uzoraka Vase
krvi, kako bi se smanjila moguénost neoéekivanog krvarenja.

- Tijekom primjene lijeka Integrilin, posebna paznja bit ¢e usmjerena uocavanju bilo kakvih
znakova neuobicajenog i neocekivanog krvarenja.

Drugi lijekovi i Integrilin

Kako biste izbjegli mogucnost pojave interakcije s drugim lijekovima, obavijestite lije¢nika ili

bolni¢kog ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove,

ukljucujuéi i one koje ste nabavili bez recepta. Narocito:

- oralne antikoagulanse (lijekove za sprjecavanje zgrusavanja krvi) ili

- lijekove koje sprjecavaju nastanak krvnih ugrusaka, ukljucujuci varfarin, dipiridamol,
tiklopidin, aspirin (osim onih koje Vam lije¢nik moze dati kao dio lijec¢enja lijekom Integrilin).

Trudnoca i dojenje

Primjena lijeka Integrilin u trudno¢i se obi¢no ne preporucuje. Ako ste trudni, mislite da biste mogli
biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lije¢niku. Vas ¢e lije¢nik procijeniti korist
primjene lijeka Integrilin za Vas i rizik za Vase dijete tijekom trudnoce.

Ako dojite, morat Cete prekinuti dojenje tijekom perioda lijeCenja.

Integrilin sadrZi natrij

- Ovaj lijek sadrzi 13,8 mg natrija (glavni sastojak kuhinjske soli) u jednoj bo¢ici od 10 ml. To
odgovara 0,69% preporuc¢enog maksimalnog dnevnog unosa soli za odraslu osobu.

3. Kako primjenjivati Integrilin

Integrilin se daje u venu direktnom injekcijom nakon koje slijedi infuzija (drip otopina). Doza lijeka s
odreduje prema Vasoj tjelesnoj tezini. Preporucena doza iznosi 180 mikrograma/kg primijenjenau
bolusu (brza intravenska injekcija), nakon koje slijedi infuzija (drip otopina za infuziju) u dozi od

2 mikrograma/kg/min u trajanju do 72 sata. Ako bolujete od neke bolesti bubrega, infuzijska doza
moze se smanjiti na 1 mikrogram/kg/minuti.

Ako se tijekom lijecenja lijekom Integrilin provede perkutana koronarna intervencija (PCI), infuzija
intravenske otopine moze se nastaviti davati i do 96 sati.

Takoder morate uzimati aspirin i heparin (ako nisu kontraindicirani u Vasem slucaju).

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, bolnickom
ljekarniku ili medicinskoj sestri.

4, Mogucée nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Vrlo ¢este nuspojave

Mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba

- manja ili velika krvarenja (npr. krv u mokraci, krv u stolici, krv u povra¢enom sadrzaju ili
krvarenje pri kirurSkom zahvatu).

- anemija (smanjeni broj crvenih krvnih stanica).

Ceste nuspojave
Mogu se javiti u manje od 1 na 10 bolesnika i/i rjede
- upala vene.

Manje Ceste nuspojave
Mogu se javiti u manje od 1 na 100 bolesnika
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- smanjenje broja trombocita (krvnih stanica neophodnih za zgrusavanje krvi).
- smanjeni dotok krvi u mozak.

Vrlo rijetke nuspojave

Mogu se javiti u manje od 1 na 10 000 osoba

- ozbiljno krvarenje (na primjer krvarenje u trbusnoj Supljini, u mozgu i u plu¢ima).

- fatalno krvarenje.

- ozbiljno smanjenje broja trombocita (krvnih stanica neophodnih za zgrusavanje krvi).
- osip koze (kao §to je koprivnjaca).

- iznenadna, teska alergijska reakcija.

Ako primijetite bilo kakav znak krvarenja, odmah obavijestite svog lije¢nika, bolnickog ljekarnika ili
medicinsku sestru. Vrlo rijetko, krvarenje moze postati jako ili zavrsiti smréu. Mjere sigurnosti koje se
poduzimaju kako bi se ovo izbjeglo ukljucuju pretrage krvi i pazljiv nadzor zdravstvenog osoblja koje
brine o0 Vama.

Ako nastupi jaka alergijska reakcija ili urtikarija, odmah o tome obavijestite svog lije¢nika, bolnickog
ljekarnika ili medicinsku sestru.

Drugi dogadaji koji se mogu pojaviti u bolesnika koji trebaju ovu vrstu lijeenja ukljucuju one koji su

povezani sa stanjem zbog kojeg se lijecite, kao Sto su brz ili nepravilan rad srca, niski krvni tlak, Sok
ili zastoj rada srca.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i Svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V*.

Prijavljivanjem nuspojava moZete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Integrilin

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji iza oznake EXP.
Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C).

Bodicu ¢uvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti. Zastita otopine lijeka Integrili od
svjetlosti nije potrebna tijekom primjene.

Prije primjene, sadrzaj bocice treba pregledati.

Integrilin se ne smije upotrijebiti ako primijetite ¢estice ili promjenu boje otopine.

Nakon otvaranja, neupotrijebljeni lijek treba baciti.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog bolni¢kog
ljekarnika kako baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.
6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Integrilin sadrZi
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- Djelatna tvar je eptifibatid. 1 ml otopine za injekcije sadrzi 2 mg eptifibatida. Jedna bo¢ica sa
10 ml otopine za injekcije sadrzi 20 mg eptifibatida.

- Pomoc¢ne tvari su citratna kiselina hidrat, natrijev hidroksid i voda za injekcije.

Kako Integrilin izgleda i sadrzaj pakiranja

Integrilin otopina za injekcije: bo¢ica s 10 ml, kutija s jednom bo¢icom.

Bistra bezbojna otopina u staklenoj bocici od 10 ml, zatvorenoj s gumenim (butil guma) ¢epom i
zapecacenoj aluminijskom plombom.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac
Nositelj odobrenja:

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irska
Proizvodac:

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A., Strada Provinciale Asolana No. 90,San Polo di Torrile
43056, Parma, Italija
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: + 32 (0) 10 8552 00

Bbuarapus
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Ten. +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +420 222001111
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\LGda

GlaxoSmithKline Movorpécwnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espaiia
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
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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: + 4722 702000

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 4129500
FI.PT@gsk.com

Romaénia
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +40 800672524



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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvnpog
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +371 80205045

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +386 80688869

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

lijekove: http://www.ema.europa.eu, i na internetskoj stranici www.halmed.hr.
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