I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml oldatos infuzio

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Az oldatos infuzié 0,75 mg eptifibatidet tartalmaz milliliterenként.
Egy 100 ml-es injekcids iiveg oldatos infizid 75 mg eptifibatidet tartalmaz.

Ismert hat4su segédanyag:
Uvegenként 172 mg (7,5 mmol) natriumot tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Oldatos infuzio.

Tiszta, szintelen oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Az Eptifibatide Accord acetilszalicilsavval és frakcionalatlan heparinnal torténd alkalmazasra késziilt.

Az Eptifibatide Accord a korai myocardialis infarctus megel6zésére szolgal instabil anginaban vagy
non-Q infarktusban szenvedo felndtteknél, ha az utolsd mellkasi fajdalom 24 6ran beliil jelentkezett és
elektrokardiogram (EKG) eltéréssel és/vagy szivenzim emelkedéssel jart.

Az Eptifibatide Accord-kezelés azon betegek szamara a legelénydsebb, akiknél jelent6s a
myocardialis infarctus kialakulasanak a veszélye a heveny anginés panaszok jelentkezését kovetd
3-4 napos iddszakban, beleértve a korai PTCA-ra (percutan transluminalis coronaria angioplasticara)
szoruld betegeket is (lasd 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

Ez a készitmény csak korhazi felhasznalasra szolgal és csak olyan szakorvos alkalmazhatja, aki jartas
akut coronaria-szindromak kezelésében.

Az Eptifibatide Accord oldatos infuziot az Eptifibatide Accord oldatos injekcidval egyiitt kell
alkalmazni.

Heparin egyidejii adasa ajanlott, ha az nem ellenjavallt valamilyen okbol, példaul az anamnézisben
szerepld, a heparin alkalmazasaval 6sszefliggé thrombocytopenia miatt (lasd ,,Heparin adas”,

4.4 pont). Az Eptifibatide Accord acetilszalicilsavval torténé egyiittadasra is alkalmas, tekintve, hogy
az az akut coronaria szindromaban szenvedd betegek standard kezelésének része, amennyiben adasa
nem ellenjavallt.



Adagolas

Felndttek (> 18 év felett) instabil anginaval (UA) vagy non-Q myocardialis infarctussal (NQMI)

A diagnozis felallitasa utan az ajanlott adag 180 mikrogramm/ttkg/perc intravénas bolusban amilyen
hamar csak lehet, amit legfeljebb 72 6raig tarto folyamatos infuzio kdvet 2 mikrogramm/ttkg/perc
adagban a koszoruér bypass graft miitét (CABG) elkezdéséig, vagy a korhazbdl térténd elbocsatasig
(amelyik eldszor bekovetkezik). Ha az eptifibatid alkalmazasdnak ideje alatt perkutan koszoruér
intervenciot (PCI) végeznek, az infuziot a PCI-t koveten 20-24 o6raig folytatni kell, a kezelés teljes
id6tartama 96 ora lehet.

Stirgosségi vagy szemi-elektiv miitétek

Ha a betegnek siirg6sségi ellatasra vagy siirgds szivsebészeti beavatkozasra van sziiksége az
eptifibatid-kezelés folyaman, az infaziot azonnal le kell allitani. Ha a beteg szemi-elektiv miitétre
keriil, az eptifibatid infuzidt Ggy kell leéllitani, hogy a thrombocyta funkci6 visszatérhessen a normal
tartomanyba.

Madjkarosodds

A majkarosodasban szenvedd betegre vonatkozo tapasztalat nagyon korlatozott. Azoknak a
majkarosodasban szenvedd betegeknek, akiknek a véralvadasa érintett lehet, csak eldvigyazatossaggal
adhat6 (1asd 4.3 pont, prothrombin id6). Klinikailag jelentés majkarosodasban szenvedé betegeknek
ellenjavallt.

Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenvedd betegeknek (kreatinin-clearance > 30 - < 50 ml/perc)

180 mikrogramm/ttkg adasa javasolt intravénas bolusban, melyet 1,0 mikrogramm/ttkg/perc adagt
folyamatos infizio kovet a kezelés egész idGtartama alatt. Ez az ajanlas farmakodinamias és
farmakokinetikai adatokon alapul. Ugyanakkor a rendelkezésre 4ll6 klinikai evidencidk nem
alkalmasak annak megerésitésére, hogy ez a dozismoddositas valtozatlan terapias hasznot eredményez
(lasd 5.1 pont). Sulyos vesekarosodasban szenved6 betegek esetében az alkalmazasa ellenjavallt (1asd
4.3 pont).

Gyermekek és serdiilok
Az eptifibatid biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiil6k esetében

nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

Intravénas alkalmazasra.
A gyogyszer alkalmazas el6tti higitasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

Nem alkalmazhat6 az Eptifibatide Accord-kezelés a kovetkez6 esetekben:

- a készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt, barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység;

- bizonyitott gastrointestinalis vérzés, jelent6s hugy-ivarszervi vérzés, illetve egyéb koros vérzés
a kezelést megel6z6 30 napban;

- a korel6zményben szerepld, a kezelést megel6z6 30 napon beliil kialakult stroke vagy barmilyen
vérzéses stroke az anamnézisben;

- a korel6zményben szerepl6 ismert intracranialis betegség (daganat, arteriovenosus malformacio,
aneurysma);

- a kezelést megel6zo 6 hetes iddszakban elvégzett jelentés miitét vagy elszenvedett stlyos
trauma;

- a korel6zményben szerepld vérzéses diathesis;

- thrombocytopenia (< 100 000 sejt/mm?);



- prothrombin 1dé hosszabb, mint a kontroll 1,2-szerese vagy a Nemzetk6zi Normalizalt Arany
(INR) > 2,0;

- stlyos hypertonia (szisztolés vérnyomas > 200 Hgmm, vagy a diasztolés vérnyomas
> 110 Hgmm antihypertenziv kezelés mellett);

- stlyos vesekarosodas (kreatinin-clearance < 30 ml/perc), vagy ha a beteg dializisre szorul;

- klinikailag jelentés majkarosodas;

- egyéb parenteralis glikoprotein (GP) lIb/Il1a inhibitor egyidejt alkalmazasa, vagy ha ezt
tervezik.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Verzés

Az Eptifibatide Accord olyan antithrombotikus gyogyszer, amely a thrombocyta aggregacio gatlasan
keresztiil hat, ezért a betegeknél a kezelés ideje alatt a vérzés jeleire figyelni kell (lasd 4.8 pont). A
noknél, idoseknél, alacsony testtomegii vagy kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd
(kreatinin-clearance > 30 - < 50 ml/perc) betegeknél fokozott lehet a vérzésveszély, ezért az ilyen
betegeket a vérzés szempontjabdl gondosan kell monitorozni.

Fokozott vérzésveszély megfigyelheté azoknal a betegeknél is, akiknél koran (pl. mindjart a diagnozis
felallitasa utan) elkezdik az eptifibatid adasat, azokhoz képest, akik kozvetleniil a PCI el6tt kapjak,
amint az az EARLY ACS vizsgalatban lathat6. Az EU-ban jovahagyott adagolastol eltéréen, ebben a
vizsgalatban minden beteg kétszeri bolust kapott az infuzio el6tt (lasd 5.1 pont),

Perkutan artéria beavatkozasokra keriilé betegeknél a vérzés leggyakrabban az artériasziras helyén
jelentkezik. Minden lehetséges vérzésforrast (pl. a katéterek bevezetési helyeit, az artérids-, vénas-
vagy tiiszarasi pontokat, sebeket, a tapcsatornat és a htiigy-ivarszerveket) gondosan figyelni kell.
Egyéb lehetséges vérzésforrasokra, mint a kdzponti és periférias idegrendszer és a retroperitoneum,
szintén gondolni kell.

Mivel az Eptifibatide Accord gatolja a thrombocyta aggregaciot, elévigyazatossag sziikséges, ha olyan
gyogyszerekkel adjak egyiitt, amelyek befolyasoljak a véralvadast, mint példaul a tiklopidin, a
klopidogrel, a thrombolitikus gydgyszerek, az oralis antikoagulansok, a dextran oldatok, az adenozin,
a szulfinpirazon, a prosztaciklin, a nem-szteroid gyulladascsokkent6é gyogyszerek vagy a dipiridamol
(lasd 4.5 pont).

Az eptifibatid és az alacsony molekulatomegii heparinok egyiittes alkalmazasara vonatkozoan nincs
tapasztalat.

Csak korlatozott terapias tapasztalat all rendelkezésre az eptifibatiddel olyan betegeknél, akiknél a
thrombolitikus kezelés altalaban ajanlott (pl. akut transzmuralis myocardialis infarktus 11j kéros Q-
hullammal, vagy elevalt ST-szakasz vagy bal Tawara-szarblokk az EKG-n). Ezért az Eptifibatide
Accord alkalmazasa ilyen koriilmények kozott nem ajanlott (1asd 4.5 pont).

Azonnal le kell allitani az Eptifibatide Accord infzidt, ha thrombolitikus kezelést sziikségessé tevo
koriilmény meriil fel, vagy a betegnek CABG miitétre kell keriilnie, vagy intraaortikus ballonpumpéara
van sziiksége.

Ha sulyos, nyomassal nem sziintethet6 vérzés jelentkezik, azonnal le kell allitani az Eptifibatide
Accord infazidt és az egyidejiileg adott nem frakcionalt heparint is.

Arteérids beavatkozasok

Az eptifibatide-kezelés alatt jelentésen megnd a vérzések szama, kiilondsen a femoralis artéria
kornyéekén, ahol a katéter hiivelyét bevezetik. Vigyazni kell, hogy csak az artéria eliils6 falat szurjak
meg. Az artérias hiivelyt akkor lehet eltavolitani, ha az alvadas visszatért a normal értékre (pl. az
aktivalt alvadasi id6 [ACT] kevesebb, mint 180 masodperc (rendszerint 2 - 6 6raval a heparin kezelés



leallitasa utan). A bevezet6 hiively eltavolitasat kovetden gondos vérzéscsillapitast kell biztositani
szoros megfigyelés mellett.

Thrombocytopenia és a GP IIb/Illa inhibitorokkal dsszefiiggd immunogenitds

Az Eptifibatide Accord gatolja a thrombocytaaggregaciot, de tgy tinik, hogy a thrombocytak
életképességét nem befolydsolja. Ahogy a klinikai vizsgélatokban kimutattak, a thrombocytopenia
gyakorisaga alacsony, és az eptifibatiddel vagy a placeboval kezelt betegeknél hasonlo.
Thrombocytopeniat - beleértve az akut, sulyos thrombocytopeniat - figyeltek meg az eptifibatid
forgalomba hozatalt kovet6 alkalmazasa soran (1asd 4.8 pont).

A mechanizmus (legyen akar immun- és/vagy nem immunmedialt), melynek révén az eptifibatid
kivalthatja a thrombocytopeniat, nem teljesen ismert. Mindazonaltal, az eptifibatid-kezelés olyan
antitestek el6fordulasaval jart egyiitt, melyek felismerik az eptifibatid altal elfoglalt GP I1b/llla-t, ez
pedig immunmedialt mechanizmusra utal. A GP IIb/Illa inhibitor els6 beadasat kdvetden el6fordulo
thrombocytopenia magyardzhatd lehet azzal a ténnyel, hogy az antitestek egyes egészséges
személyekben természetes modon jelen vannak.

Mivel akar valamely GP lIb/Illa ligand-mimetikus gyogyszer (mint az abciximab vagy az eptifibatid)
ismételt alkalmazasahoz, akar egy GP IIb/Illa inhibitor elsd beadasdhoz tarsulhatnak immunmedialt
thrombocytopenias reakciok, rendszeres ellendrzés sziikséges, azaz a vérlemezkeszamot a kezelés
el6tt, majd a beadast kdvetden 6 6ran belill, tovabba ezutan naponta legalabb egyszer ellendrizni kell a
kezelés soran, valamint varatlan vérzési hajlam klinikai jeleinek megjelenése esetén azonnal.

Ha a thrombocytaszam igazoltan 100 000/mm? al4 csokken, vagy akut, sulyos thrombocytopeniét
figyelnek meg, mérlegelni kell minden, ismerten vagy gyanithatéoan thrombocytopenids hatassal
rendelkez6 gyogyszer (pl. eptifibatid, heparin és klopidogrél) alkalmazasadnak azonnali felfliggesztését.
A vérlemezke transzfuzio adasanak olyan klinikai dontésen kell alapulnia, amely egyéni elbiralast
vesz figyelembe.

Azoknal a betegeknél, akik korabban mas parenteralis GP IIb/IlIa inhibitorok adasara immunmedialt
thrombocytopeniaval reagaltak, nincs adat az eptifibatid alkalmazasaval. Ezért nem ajanlott
eptifibatidet adni olyan betegeknek, akiknél korabban GP Ilb/l11la inhibitorokkal, koztiik eptifibatiddel
kapcsolatatban immunmedialt thrombocytopeniat tapasztaltak.

Heparin adasa
A heparin adésa ajanlott, ha ellenjavallatok (pl. a heparin alkalmazasaval 0sszefiiggésben kialakult
thrombocytopenia az anamnézisben) nem allnak fenn.

UA/NQMI: > 70 kg-os betegeknél 5000 egység bolus adasa ajanlott, amit folyamatos intravénas
infuzio kdvet 1000 egység/oraval. Ha a beteg testsulya kevesebb 70 kg-nal, 60 egység/ttkg bolus
ajanlott, amit 12 egység/ttkg/ora infuzio kovet. Az aktivalt parcialis tromboplasztin id6t (aPTT) kell
monitorozni, és 50 és 70 masodperc kozott kell tartani; 70 méasodperc felett a vérzés kockazata

fokozddhat.

Ha UA/NOQMI esetén PCI-t végeznek, az aktivalt alvadasi idot (ACT) kell monitorozni és az értékét
300-350 méasodperc kozott tartani. Le kell allitani a heparin adasat, ha az ACT meghaladja a
300 masodpercet; nem adhat6 addig, mig az ACT 300 masodperc ala nem csokken.

A laboratoriumi értékek monitorozasa

Az Eptifibatide Accord infazi alkalmazasa el6tt a kovetkez6 laboratoriumi vizsgalatok elvégzése
ajanlott a fennallo véralvadasi zavarok kimutatasara: prothrombin id6 (PT) és aPTT, szérum-kreatinin,
thrombocytaszam, hemoglobin és hematokrit érték. A hemoglobin, a hematokrit értéket és
thrombocytaszamot monitorozni kell a kezelés kezdetét kovetden 6 oraval, és a kezelés ideje alatt
legalabb naponta egyszer (vagy gyakrabban, ha jelentOs csokkenés van). Ha a thrombocytaszam

100 000/mm? al4 csdkken, tovabbi thrombocytaszam meghatarozasok sziikségesek a
pseudothrombocytopenia kizarasara. Allitsa le a nem frakcionalt heparin adasat. PCI-re keriil3
betegeknél az ACT-is mérni kell.



Néatrium
Ez a gyogyszer iivegenként 172 mg natriumot tartalmaz, amely felnétteknél megfelel a WHO altal
javasolt napi maximum 2 g natriumbevitel 8,6%-anak.

45 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Warfarin és dipiridamol

Az eptifibatid valosziniileg nem noveli a warfarin és a dipiridamol egyidejii adasaval 6sszefiiggd
nagyobb vagy kisebb vérzés veszélyét. Azoknal az eptifibatiddel kezelt betegeknél, akiknek a
prothrombin ideje (PT) > 14,5 masodperc volt, és egyidejiileg warfarint kaptak, nem észlelték a
vérzésveszEly fokozodasat.

Eptifibatid és thrombolyticus szerek

Thrombolytikus kezelésben részesiil6 betegek esetében kevés a tapasztalat az eptifibatid
alkalmazasaval kapcsolatban. Egy PCl-val kezelt, ill. egy masik, akut myocardialis infarctust
elszenvedett betegeken elvégzett vizsgalat eredményei alapjan nincs konzekvens bizonyiték arra
vonatkozdan, hogy a plasminogén aktivatorral egyidejiileg adott eptifibatid fokozna az enyhe vagy a
sulyos vérzés kockazatat. Egy akut myocardialis infarctusos betegek korében végzett vizsgalat
tapasztalatai szerint sztreptokinazzal egyiittadva az eptifibatid fokozhatja a vérzés veszélyét. Egy akut
ST-elevacids myocardialis infarctusos betegek korében végzett vizsgalatban a csdkkentett adagban
eptifibatiddel egyiitt adott tenekteplaz a placebo és az eptifibatid egyidejii adasahoz képest jelentos
mértékben novelte mind a nagy, mind a kis vérzések kockazatat.

181 akut myocardialis infarktusban szenvedd beteg vizsgalata soran az eptifibatidet

(180 mikrogramm/ttkg bolust kovetéen 72 oran at 2 mikrogramm/ttkg/perc infGzid) sztreptokinazzal
(1,5 milli6 egység 60 perc alatt) adtak egyiitt. A leggyorsabb iitemben infundalt (1,3 és

2,0 pg/ttkg/perc) eptifibatiddel kezelt csoportokban nagyobb volt a vérzés gyakorisaga és a
transzfuzios sziikséglet, mint a monoterapiaként adott sztreptokinazzal kezelt csoportban.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Terhes nékon torténd alkalmazasra nincs megfelel6 adat az eptifibatid tekintetében.

Az allatokon végzett kisérletek nem kielégitoek a terhesség, embrionalis/magzati fejlodés, sziilés vagy
a sziilés utani fejlodés tekintetében (lasd 5.3 pontban). Emberben a potencialis veszély nem ismert.
Eptifibatide Accordot a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak akkor, ha erre egyértelmiien
sziikség van.

Szoptatas
Nem ismert, hogy az eptifibatid kivalasztodik-e az anyatejbe. A kezelés idejére ajanlott a szoptatas

megszakitasa.

Termékenység
Az eptifibatid human termékenységre gyakorolt hatasarol nem allnak rendelkezésre adatok.

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Nem értelmezhetd, mivel az Eptifibatide Accord csak korhazi kériilmények kozott 16v6 betegnek
adhato.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
Az eptifibatiddel kezelt betegek altal észlelt mellékhatasok tobbsége altalaban vérzéssel vagy olyan
cardiovascularis eseményekkel volt kapcsolatos, amelyek ebben a betegcsoportban gyakran

eldfordulnak.

Klinikai vizsgalatok



Két II1. fazisu klinikai vizsgalat (PURSUIT és ESPRIT) szerepelt a mellékhatasok gyakorisaganak
meghatarozasara hasznalt adatforrasok kozott. A vizsgalatok rovid leirasa alabb talalhato.

PURSUIT: Ez egy randomizalt, kett6s vak vizsgalat volt, az eptifibatid biztonsagossaganak és
hatasossaganak értékelésére placeboval dsszehasonlitva, a mortalitas és a myocardialis (re)infarctusok
csokkentése szempontjabol, instabil angindban vagy non-Q myocardialis infarctusban szenvedd
betegeknél.

ESPRIT: Ez egy kett6s vak, multicentrikus, randomizalt, parallel csoportos, placebokontrollos
vizsgalat volt, az eptifibatid terapia biztonsagossaganak ¢s hatasossaganak értékelésére
stent-beiiltetéssel végzett, nem siirgds percutan coronaria interventiora (PCI) varé betegeken.

A PURSUIT-vizsgalatban a korhazbol valo tavozas és a 30. napi kontroll k6zott eltelt idében
bekovetkezett vérzéses és nem vérzéses eseményeket gylijtotték dssze. Az ESPRIT-vizsgalatban a
vérzéses eseményeket 48 ora utan, a nem vérzéses eseményeket a 30. napon jelentették. Jollehet mind
a PURSUIT-, mind az ESPRIT-vizsgalatban a sulyos és az enyhe vérzések gyakorisagat a
Thrombolysis in Myocardial Infarction TIMI vérzési kritériumok alapjan kategorizaltak, a PURSUIT
adatokat 30 napon beliil gyiijtotték ossze, mig az ESPRIT adatok a 48 oran beliil vagy a korhazbol
valo tdvozasig bekovetkezett eseményekre korlatozodtak, attdl fiiggden, hogy melyik volt elobb.

A nemkivanatos hatasok szervrendszerenként és gyakorisag szerint keriilnek felsorolasra. A
gyakorisag meghatarozasa a kdvetkez6: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem
gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka (> 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatdo meg). Ezek abszolut bejelentési
gyakorisagok, a placebo aranyok figyelembevétele nélkiil. Egy adott mellékhatasnal, ha a mind a
PURSUIT-, mind az ESPRIT-vizsgalatbdl voltak adatok, a mellékhatas gyakorisaganak
meghatarozasahoz a legmagasabb jelentett elofordulasi gyakorisagot hasznaltak fel.

Megjegyzendd, hogy nem minden mellékhatas esetében allapitottak meg ok-okozati dsszefiiggést.

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | Vérzés (sulyos és enyhe vérzések, koztiik az arteria femoralison tortént
behatolas helyével, CABG-vel 6sszefiiggd, gyomor- és bélrendszeri, hugy-
ivarszervi, retroperitonealis, intracranialis, haematemesis, haematuria,
széjliregi/oropharyngealis, haemoglobin/haematocrit csdkkenés és egyéb).

Nem gyakori Thrombocytopenia.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nem gyakori | Agyi ischaemia.

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Gyakori Szivmegallas, kamrafibrillacio, kamrai tachycardia, pangasos szivelégtelenség,
atrioventricularis blokk, pitvarfibrillacio.

Erbetegségek és tiinetek

Gyakori | Shock, hypotonia, phlebitis.

A szivmegallas, a pangasos szivelégtelenség, a pitvarfibrillacio, a hypotonia és a shock, melyek a
PURSUIT-vizsgalatban gyakran jelentett események voltak, amik az alapbetegséggel is dsszefiiggésbe
hozhatok.

Az eptifibatid adasaval dsszefiiggésben nott a TIMI vizsgalati csoport kritériumai alapjan definialt
sulyos és enyhe vérzések gyakorisaga. Az ajanlott terapids adagokban, ahogy azt a kozel

11 000 beteget vizsgalo PURSUIT-vizsgalatban alkalmaztak, a vérzés volt a leggyakrabban észlelt
szovodmény az eptifibatid-kezelés alatt. A leggyakoribb vérzéses szovodmények az invaziv
kardiologiai beavatkozasokkal voltak kapcsolatosak (koszoraér bypass graft miitéttel [CABG]
kapcsolatban vagy az arteria femoralis katéterezés helyén jelentkeztek).



Enyhe vérzésnek minésiilt a PURSUIT-vizsgalatban a spontan macroscopos haematuria, a spontan
haematemesis, a tobb mint 3 g/dl hemoglobinszint-csokkenéssel jaro lathato vérvesztés vagy a tobb
mint 4 g/dl-es hemoglobinszint-csokkenés, lathato vérzésforras nélkiil. Ebben a vizsgalatban az
eptifibatid-kezelés nagyon gyakori sz6védménye volt az enyhe fokt vérzés (>1/10 vagy 13,1% az
eptifibatid- vs. 7,6% a placebocsoportban). A vérzéses események gyakoribbak voltak a PCI alatt
egyidejlileg heparint is kapd betegeknél, ha az ACT meghaladta a 350 masodpercet (lasd 4.4 pont,
Heparin adésa).

A PURSUIT-vizsgalatban az intracranialis vérzést vagy a hemoglobin-koncentraci6 5 g/dl-nél
nagyobb aranyt csokkenését mindsitették stulyos vérzésnek. A sulyos vérzés szintén nagyon gyakori
volt a PURSUIT-vizsgalatban, és gyakrabban tapasztaltak az eptifibatiddel, mint a placeboval kezelt
betegeknél (> 1/10 vagy 10,8% versus 9,3%), viszont ritan fordult el6 a vizsgalat elkezdését kovetd
30 napon beliil CABG-re nem keriil6 betegek tulnyomo tébbségénél. A CABG-n ates6 betegek
esetében az eptifibatid nem novelte a vérzés gyakorisagat a placebot kapd betegekhez képest. A
PCl-ben részesiilé betegek alcsoportjaban gyakran figyeltek meg stlyos vérzést, az eptifibatiddel
kezelt betegek 9,7%-anal, szemben a placebdt kapott betegek 4,6%-aval.

A sulyos vagy életveszélyes vérzéses események gyakorisaga az eptifibatid-csoportban 1,9% volt,
Osszehasonlitva a placebocsoportban észlelt 1,1%-kal. Az eptifibatid-kezelés kovetkeztében
mérsékelten novekedett a transzfuzio iranti igény (11,8% versus 9,3% a placebocsoportban).

Az eptifibatid-kezelés alatt észlelt valtozasok az ismert farmakologiai hatas, azaz a vérlemezke
aggregacio-gatlasanak eredményei. Ezért a vérzéssel 0sszefliggd laboratoriumi paraméterek (pl. a
vérzési id6) valtozasai gyakoriak és varhatoak. A majfunkcios értékekben (SGOT /AST/, SGPT
/ALT/, bilirubin, alkalikus foszfatiz) és a vesefunkcids értékekben (szérum-kreatinin, vér karbamid-
nitrogén) nem észleltek lathato kiilonbséget az eptifibatiddel és a placeboval kezelt betegek kozott.

Forgalomba keriilés utani tapasztalatok

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon ritka Fatalis kiementelii vérzés (tobbségiik kdzponti és periférias idegrendszeri
betegségekkel volt kapcsolatban: cerebralis vagy intracranialis vérzések);
tiid6vérzés, akut, sulyos thrombocytopenia, haematoma.

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon ritka | Anaphylaxias reakciok.

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon ritka Borkitités, az alkalmazas helyén jelentkez6 rendellenességek, példaul
urticaria.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az eptifibatid taladagolasaval kapcsolatos human tapasztalatok rendkiviil korlatozottak. A véletlen
nagy bolus adagokkal, tiladagolasként jelentett gyors infuzidval vagy nagy kumulativ d6zisokkal
Osszefliggod sulyos mellékhatasokra utalo jelek nem voltak. A PURSUIT vizsgélatban 9 olyan beteg
volt, akik az ajanlott adagnal t6bb mint kétszer nagyobb bolus és/vagy infuzids adagot kaptak, vagy
akiknél a vizsgalo gy itélte meg, hogy tuladagolast szenvedtek. Ezeknél a betegeknél nem
jelentkezett thlzott mértékli vérzés, bar egy, CABG miitéten atesett beteg esetében mérsékelt vérzést
jelentettek. Egyetlen betegnél sem alakult ki intracranialis vérzés.


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

Elméletileg az eptifibatid tiladagolasa vérzést eredményezhet. Mivel a felezési ideje rovid és a
clearance-e gyors, az eptifibatid hatasa leallithaté az inftzio6 leallitasaval. Igy, bar az eptifibatid
dializalhato, a dialysis sziikségessége nem valoszinii.
5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: antithrombotikus gydgyszerek (thrombocytaaggregacio-gatlok, kivéve
heparin), ATC kod: BO1A C16

Hatasmechanizmus

Az eptifibatid egy hat aminosavat, koztiik egy cisztein-amidot és egy merkaptopropionil (dezamino-
ciszteinil) gyokot tartalmazoé szintetikus heptapeptid, a thrombocyta aggregacio gatldja és az RGD
(arginin-glicin-aszpartat)-mimetikumok csoportjaba tartozik.

Az eptifibatid a fibrinogén, a von Willebrand faktor és egyéb adhézids ligandok glycoprotein
(GP) TIb/IIIa receptorokhoz torténd kotédésének megakadalyozasaval reverzibilisen gatolja a

thrombocyta aggregaciot.

Farmakodindmids hatasok

Az eptifibatid a thrombocytaaggregaciot dozis- €s koncentraciofiiggd modon gatolja, ahogy azt
kimutattak az ex vivo thrombocytaaggregacios vizsgalatokkal az adenozin-difoszfat (ADP) és egyéb,
thrombocytaaggregaciot indukalo agonistak segitségével. Az eptifibatid hatasa a

180 mikrogramm/ttkg-os bélus adasa utan azonnal megfigyelheté. Ha ezt kovetéen

2,0 mikrogramm/ttkg/perc-es folyamatos infziot adtak, fiziologias kalcium koncentracié mellett a
betegek tobb mint 80%-anal > 80%-ban gatolta az ADP-vel kivaltott ex vivo thrombocyta aggregaciot.

A thrombocytagatlas reverzibilis volt, és a thrombocyta-funkcio visszatért a kiindulasi értékhez

(> 50%-o0s thrombocyta aggregacio) a 2,0 mikrogramm/ttkg/perc-es folyamatos infazio leallitasat
kovetden 4 oraval. Instabil anginaban és non-Q myocardialis infarktusban szenvedé betegeknél
fiziologias kalcium koncentracioknal (D-fenilalanin-L-propil-L-arginin klormetil keton
antikoagulanssal) mért, ADP-vel indukalt ex vivo thrombocyta aggregacio koncentraciofiiggd gatlast
mutatott, ahol az 1Csp (50%-o0s gatlo-koncentracid) koriilbeliil 550 ng/ml, az 1Cgo (80%-0s gatld-
koncentracio) pedig 1100 ng/ml volt.

Vesekarosodasban szenvedd betegeknél korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre a
thrombocytagatlasra vonatkozoan. Kdzepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél
(kreatinin-clearance 30-50 ml/perc) a 2 mikrogramm/ttkg/perc dozis alkalmazasat kovetd 24. 6raban
100%-os gatlast értek el. Stulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél

(kreatinin-clearance < 30 ml/perc), akik 1 mikrogramm/ttkg/perc dozist kaptak, a 24. 6raban 80%-0s
gatlast értek el a betegek tobb, mint 80%-anal.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossig

PURSUIT-vizsgdlat

Az instabil anginaval (UA)/non-Q myocardialis infarktussal (NQMI) kapcsolatos pivotalis vizsgalat

volt a PURSUIT. A kettds vak, randomizalt, placebokontrollos vizsgalatot 726 centrumban,

27 orszagban végezték, amibe 10.948 UA-ban vagy NQMI-ban szenvedd beteget vontak be. A

betegeket csak akkor lehetett bevonni, ha >10 perces nyugalmi szivizom ischemiajuk volt az elmult

24 6ra soran, €s:

° ST-szakasz eltérésiik volt: 30 percnél rovidebb ideig €szlelhetd ST depresszio > 0,5 mm, vagy
perzisztalo, 0,5 mm-nél nagyobb ST elevacio, ami reperfuizios kezelést vagy thrombolitikus
kezelést nem tett sziikségessé, T hullam inverzié (> 1 mm),
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o vagy emelkedett volt a CK-MB.

A betegek randomszeriien placebodt, vagy eptifibatidet kaptak, az eptifibatid adagja
180 mikrogramm/ttkg bolust kdvetden 2,0 mikrogramm/ttkg/perc infiizidban (180/2,0), vagy
180 mikrogramm/ttkg bolust kovetden 1,3 mikrogramm/ttkg/perc inftizio (180/1,3) volt.

Az infizi6 adasat a korhazbol torténd elbocsatasig, a koszoruér artérias bypass graft mitétig (CABG)
vagy akar 72 oraig adtak, attdl fiiggéen, hogy melyik kdvetkezett be elobb. Ha PCI-t végeztek, az
eptifibatid infuziot folytattak a beavatkozas utan 24 o6ran at, és igy az infuzié maximalis id6tartama
96 ora lehetett.

A 180/1,3 vizsgalati Kart a protokollban eldirt id6kozi elemzés utan megsziintették, ugyanis kidertilt,
hogy a két aktiv gyogyszerrel kezelt betegcsoportban nagyjabol azonos a vérzés gyakorisaga.

A betegeket a vizsgalati kozpontban szokvanyos klinikai eléirasoknak megfeleléen kezelték, ennek
megfelelden kdzpontonként és orszagonként kiilonbozott az angiographia, a PCI és a CABG
gyakorisaga. A PURSUIT résztvevoinek 13%-at kezelték PCI-vel az eptifibatid infuzio ideje alatt; e
betegek mintegy felének koszortereibe stenteket helyeztek be, 87%-uk gyogyszeres kezelésben
részesiilt (nem végeztek PCI-t az eptifibatid infizid ideje alatt).

A betegek tiilnyomo tobbsége (naponta egyszer 75-325 mg) acetilszalicilsavat is kapott.

A kezelGorvos belatasa szerint frakcionalatlan heparint is alkalmaztak, rendszerint 5000 E intravénas
bolusban, majd 1000 E/6ra folyamatos infGzidban. A heparin kezeléssel 50-70 masodperc k6zé
igyekeztek beallitani az aktivalt parcialis thromboplastin idot. A randomizalast kovetd 72 oran beliil
Osszesen 1250 betegnél végeztek PCI-t, és ezekben az esetekben az intravénas frakcionalatlan
heparinnal az aktivalt alvadasi id6t (ACT) 300-350 masodperc kdzott tartottak.

A vizsgalat elsédleges végpontja a barmilyen okbol vagy Gjabb myocardialis infarktusbol (MI)
szarmazo halal volt a randomizalast kdvet6 30 napon belill (az értékelést egy Klinikai Esemény
Bizottsag [Clinical Events Comittee; CEC] végezte, amely elott a beteg besorolasa nem volt ismert). A
MI komponensnek a meghatarozas szerint tiinetmentesnek kellett lennie, és CK-MB enzim
emelkedéssel vagy j Q hullam megjelenésével kellett jarnia.

A placebdval 6sszehasonlitva a 180/2,0 adagban adott eptifibatid szignifikansan csokkentette az
elsodleges végponti események gyakorisagat (1. tablazat): ez 1000 kezelt beteg esetében 15 esemény

crer

1. tablazat: Halalozasi incidencia/CEC altal MI-nak itélt esemény incidenciaja (,,randomizacio
szerint kezelt” populacid)

1d6 Placebo Eptifibatid p-érték
30 nap 743/4,697 667/4,680 0,0342
(15,8 %) (14,3 %)

a: placebo és eptifibatid kozotti kiilonbség Pearson-féle khi-négyzet tesztje.

Az elsddleges végpontra vonatkozé eredmények elsésorban a myocardialis infarctus eléfordulasanak
tulajdonithatok. A végponti események gyakorisaganak csokkenése az eptifibatidet kapo betegeknél
mar a kezelés elején (az els6 72 - 96 6raban) észlelhetd volt és ez a csdkkenés 6 honapon at
fennmaradt, a mortalitasra kifejtett barmilyen jelentOs hatas nélkiil.

Az eptifibatid-kezelés azon betegek szamara a legelonyosebb, akik esetében a heveny anginas
panaszok jelentkezését kovetd 3 - 4 napos iddszakban jelents a myocardialis infarctus kialakulasanak
veszélye.

Epidemiologiai vizsgalatok eredményei alapjan a kdvetkez6 kockazati tényezok fennallasa esetén
nagyobb a cardiovascularis sz6vodmények gyakorisaga:

- ¢letkor
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- tachycardia vagy hypertonia

- perzisztald vagy ismétlédé angina pectoris

- kifejezett EKG-elvaltozasok (kiilonosen az ST-szakasz rendellenességei)

- a myocardialis enzimek és markerek (pl. CK-MB, troponinok, stb.) aktivitasanak fokozodasa,
valamint

- szivelégtelenség.

A PURSUIT-vizsgéalatot olyan idészakban végezték, amikor az akut coronaria-szindromak standard
kezelése a thrombocyta ADP-receptor (P2Y 12) antagonistak alkalmazasat és a coronaria stentek
rutinszer(i hasznalatat illetéen eltért a jelenlegitol.

ESPRIT-vizsgadlat

Az ESPRIT (a thrombocyta IIb/I11a receptor fokozott szupresszidja eptifibatid kezeléssel) egy kettos
vak, randomizalt, placebokontrollos vizsgalat volt (n = 2064) intracoronarias stenteléssel végzett nem
stirgds PCl-re keriild betegek korében.

Minden beteg a rutin standard kezelést kapta, valamint randomszerlien vagy placebot vagy
eptifibatidet (2 bolus adag 180 mikrogramm/ttkg-mal és folyamatos infuzi6 a korhazbol térténd
tavozasig vagy maximum 18 - 24 oraig).

Az els6 bolust és az infhizidt szimultan kezdték el, kozvetleniil a PCI beavatkozas elétt, és a masodik
bolus 10 perccel az elsé utan kovetkezett. Az infazid sebessége 2,0 mikrogramm/ttkg/perc volt
azoknal a betegeknél, akiknek a szérum kreatininszintje < 175 mikromol/l volt, és

1,0 mikrogramm/ttkg/perc azoknal, akiknek a szérum kreatininértéke 175 mikromol/I és

350 mikromol/l kdzott volt.

A vizsgalat eptifibatid szarnyaban gyakorlatilag az dsszes beteg kapott acetilszalicilsavat (99,7%), és
98,1%-uk kapott valamilyen tienopiridint (95,4%-ban klopidogrel, és 2,7%-ban tiklopidin) A PCI
napjan, a katéterezés el6tt a betegek 53,2%-a kapott valamilyen tienopiridint (klopidogrel 52,7%
tiklopidin 0,5%) — altalaban telité dozisként (300 mg-ot vagy tobbet). A placebo szarny ezzel
Osszehasonlithato volt (acetilszalicilsav 99,7%, klopidogrel 95,9%, tiklopidin 2,6%).

Az ESPRIT-vizsgalatban a heparint a PCI alatt egyszertisitett modszerrel adték, ami egy

60 egység/ttkg kezdd bolusbol allt, és a cél ACT 200 - 300 masodperc volt. A vizsgalat elsddleges
végpontja a halal (H), MI, siirgds stentelt ér revascularisatio (UTVR) és a GP IIb/llla inhibitorral
végzett ¢letmentd akut antithrombotikus kezelés (RT) volt a besorolast koveto 48 oran beliil.

A MI meghatarozasa a CK-MB kdzponti laboratériumi kritériumai alapjan tortént. Ehhez a
diagnozishoz a PCI beavatkozast kdvetd 24 draban a CK-MB értékeknek legalabb kétszer kellett
meghaladniuk a normal fels6 hatardnak haromszorosat, igy a CEC jovahagyasa nem volt sziikséges. A
MI-t a vizsgaloi jelentés CEC altali jovahagyasat kovetden is lehetett jelenteni.

Az elsédleges végpontelemzés [a halal, M1, a siirgds stentelt ér revascularisatio (UTVR) és a
thrombolitikus segitség (TBO) négyes Osszetétele 48 dranal] az eptifibatid csoportban 37%-os relativ
és 3,9%-o0s abszolut csokkenést mutatott (6,6% esemény szemben a 10,5%-kal, p = 0,0015). Az
elsddleges végpontra vonatkozé eredmények foként az enzimatikus - a PCI utan a szivenzimek korai
emelkedésével meghatarozott - MI el6fordulasaban észlelt csokkenésnek tulajdonithatok (a 92 MI-bol
80 a placebo csoportban, az 56 MI-bol pedig 47 az eptifibatid csoportban). Az ilyen enzimatikus Ml
klinikai jelent6sége még ellentmondasos.

Hasonl6 eredményeket kaptak a 30. napon értékelt masodlagos végpontokon; a haldl, az MI és az
UTVR harmas dsszetétele, valamint a halal és az MI még jelentdsebb kombinacioja.

A végponti események gyakorisaganak csokkenése az eptifibatidet kapo betegeknél a kezelés korai
szakaszaban jelentkezett. Ezt kovetOen tovabbi javulas 1 évig nem volt.

A vérzési idé megnyulasa
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Az eptifibatid intravénas bolusban és infuzidban torténd adas a vérzési id6 5-szorés megnyulasat
okozza. A megnyulas gyorsan normalizalodik az infuzid leallitasat kdvetOen, és a vérzési id6
koriilbeliil 6 (2-8) ora alatt tér vissza a kiindulasi értékre. Ha monoterapiaként adjak, az eptifibatidnek
nincs mérhetd hatasa a prothrombin idére (PT) vagy az aktivalt parcialis thromboplastin idore (aPPT).

EARLY ACS vizsgalat

Az EARLY ACS (Early Glycoprotein I1b/Illa Inhibition in Non-ST-segment Elevation Acute
Coronary Syndrome [korai glikoprotein IIb/IIla gatlas nem-ST elevacios akut coronaria
szindromaban]) vizsgalat az eptifibatid korai, rutinszerii alkalmazasat hasonlitotta dssze placebdval
(eptifibatid késleltetett, &tmeneti alkalmazasaval kisérve a szivkatéteres laborban), antithrombotikus
kezeléssel (acetilszalicilsav, nem frakcionalt heparin, bivalirudin, fondaparinux vagy alacsony
molekulatomegii heparin) kombinalva, nagy kockazati NSTE ACS betegeknél. A vizsgalati gyogyszer
12-96 oras alkalmazasat kovetGen invaziv stratégiat terveztek tovabbi kezelés céljabol. A betegek
végiil kaphattak konzervativ gyogyszeres kezelést, keriilhettek koszoraér bypass graft miitétre
(CABG) vagy percutan coronaria intervenciora (PCI). Az EU-ban jovahagyott adagolastol eltéréen, a
vizsgalatban a vizsgalati gyogyszert kétszeri bolusban alkalmaztak (10 perces idéeltéréssel) az infuzid
elott.

Ezen nagy kockazatu, optimalisan kezelt NSTE ACS populacioban, akiket invaziv stratégia szerint
kezeltek, a korai rutinszer( eptifibatid-kezelés nem eredményezte 96 dran beliil a halalozasi aranybol,
myocardialis infarctusbol (MI), siirgés revaszkularizaciot igényl6 visszatérd ischaemiabdl (RI-UR) és
a thrombolitikus segitségbdl (TBO - thrombolytic bail-out) all6 elsédleges kompozit végpont
statisztikailag szignifikans csokkenését, 6sszevetve a késleltetett, atmeneti eptifibatid adagolassal
(9,3% a korai eptifibatid-csoportban vs 10,0% a késleltetett, atmeneti eptifibatid adagolas mellett;
esélyhanyados = 0,920; 95%-0s CI = 0,802-1,055; p = 0,234). A GUSTO-skala szerinti stulyos/életet
veszélyeztetd vérzés nem volt gyakori, és hasonlo volt mindkét kezelési csoportban (0,8%). A
GUSTO-skala szerinti kozepesen sulyos vagy sulyos/életetveszélyes vérzés szignifikansan gyakrabban
fordult el6 korai rutin eptifibatid alkalmazas esetén (7,4% vs 5,0% a késleltetett, atmeneti eptifibatid
adagolas mellett; p < 0,001). Hasonlo kiilonbséget figyeltek meg a TIMI-skala szerinti stlyos vérzés
vonatkozasaban (118 [2,5%] korai rutinszerli kezelés vs 83 [1,8%] a késleltetett, &tmeneti alkalmazas
esetén; p = 0,016).

Az eptifibatid korai rutinszerii alkalmazasa nem mutatott statisztikailag szignifikans elényt sem a
konzervativ gydgyszeres kezelésben részesiilo betegek alcsoportjaban, sem a PCI-re vagy CABG-re
keriil6 betegek invaziv beavatkozas el6tti gyogyszeres kezelési periodusa alatt.

Az EARLY ACS vizsgalat egy post hoc analizisében a kdzepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd
betegeknél alkalmazott doziscsokkentés haszon/kockazat aranya nem egyértelmil. Az elsédleges
végpont eseményrataja 11,9% volt azoknal a betegeknél, akik csokkentett dozist

(1 mikroramm/ttkg/perc) kaptak, szemben azoknal a betegeknél megfigyelt 11,2%-kal, akik a szokasos
dozist (2 mikroramm/ttkg/perc) kaptak, mikdzben az eptifibatidet a korai rutinszerli moédon
alkalmaztak (p = 0,81). Késleltetett atmeneti eptifibatid adagolas mellett az eseményrata 10% volt
azoknal a betegeknél, akik csokkentett dozist kaptak, szemben a szokasos dozisban részesiilt
betegeknél észlelt 11,5%-kal (p = 0,61). TIMI-skala szerinti stlyos vérzés a csokkentett dozist

(1 mikroramml/ttkg/perc) kapo betegek 2,7%-anal fordult eld, szemben a standard dozist

(2 mikroramm/ttkg/perc) kapo betegeknél megfigyelt 4,2%-kal, mikozben az eptifibatidet a korai
rutinszeri modon alkalmaztak (p = 0,36). Az eptifibatid késleltetett &tmeneti alkalmazés esetén a
TIMI-skala szerinti sulyos események gyakorisaga 1,4% vs 2,0% volt a csokkentett, illetve a szokasos
dozist kapo betegeknél (p = 0,54). Nem figyeltek meg érdemi eltéréseket a sulyos vérzéses események
el6fordulasaban a GUSTO skala alkalmazasa esetén.

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Az eptifibatid farmakokinetikaja linearis és a dozissal aranyos a 90-250 mikrogramm/ttkg bolus
adagok, és 0,5-3,0 mikrogramm/ttkg/perc infizios sebesség esetén.
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Eloszlas

2,0 mikrogramm/ttkg/perc infuzid esetén az egyensulyi plazma eptifibatid koncentraciok 1,5-
2,2 mikrogramm/ml k6zott vannak coronaria betegeknél. Ezek a plazma koncentraciok gyorsan
kialakulnak, ha az infuziot 180 mikrogramm/ttkg-os bolus el6zi meg.

Biotranszformacio

Az eptifibatid 25%-ban kotédik az emberi fehérjékhez. Ugyanebben a populacioban a plazma felezési
ideje koriilbeliil 2,5 6ra, a plazma clearance 55-80 ml/ttkg/6ra és a megoszlasi térfogat koriilbeliil 185-
260 ml/ttkg.

Elimindcid

Egészséges dnkéntesekben a teljes clearance 50%-aért a renalis kivalasztas felelt, és a beadott
mennyiség koriilbeliil 50%-a tiriilt ki valtozatlan formaban. K&zepesen stlyos vagy stlyos
vesekarosodasban szenvedd betegeknél (kreatinin-clearance < 50 ml/perc) az eptifibatid-clearance kb.
50%-kal csokken, és az egyensilyi plazmaszintek mintegy megkétszerezddnek.

Szabalyszert farmakokinetikai interakcios vizsgalatot nem végeztek. Azonban egy populdcios
farmakokinetikai vizsgélatban nem talaltak arra utal6 bizonyitékot, hogy farmakokinetikai
kolesonhatas lenne az eptifibatid és a kovetkezo, egyidejileg adott gyogyszerek kozott: amlodipin,
atenolol, atropin, kaptopril, kefazolin, diazepam, digoxin, diltiazem, difenhidramin, enalapril, fentanil,
furoszemid, heparin, lidokain, lizinopril, metoprolol, midazolam, morfin, nitratok, nifedipin, és
warfarin.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az eptifibatiddel végzett toxikologiai vizsgalatok soran a kovetkezo vizsgalatokat végezték: egyszeri
és ismételt dozisu vizsgalatok patkanyokon, nyulakon és majmokon, reprodukcios vizsgalatok
patkanyokon és nyulakon, in vitro és in vivo genetikai toxicitasi vizsgalatok, irritacios, tulérzékenységi
¢és antigenitasi vizsgalatok. Az ilyen farmakologiai profillal rendelkezé gyogyszerek esetében varatlan
toxikus hatast nem észleltek, és az eredmények elére mutattak azt a klinikai tapasztalatot, hogy a
legfontosabb mellékhatas a vérzés. Az eptifibatid esetében genotoxikus hatast nem figyeltek meg.

A fejlédési rendellenességek vizsgalatara az eptifibatidet folyamatos inflizioban adtak vemhes
patkanyoknak napi 72 mg/ttkg/nap-ig terjed6 6sszdozisban (ez koriilbeliil négyszerese az ajanlott,
testfelszinre szamitott maximalis emberi napi dozisnak), és vemhes nyulaknak napi 36 mg/ttkg/nap-ig
terjedd 6sszdozisban (ez koriilbeliil négyszerese az ajanlott, testfelszinre szamitott maximalis emberi
napi dozisnak). Ezek a vizsgalatok az eptifibatid termékenységet vagy a magzatot karosito hatasat nem
mutattak ki. Olyan 4llatfajokban végzett reprodukcios vizsgalatok, amelyekben az eptifibatid
farmakokinetikaja az emberéhez hasonlo, nem allnak rendelkezésre. Ezért ezek a vizsgalatok nem
alkalmasak arra, hogy az eptifibatid reproduktiv funkciokra kifejtett toxicitasat értékeljék (lasd

4.6 pont).

Az eptifibatid rakkeltd hatasat hosszu idétartamu vizsgalatokban nem értékelték.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Citromsav-monohidrat

Natrium-hidroxid

Injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Az Eptifibatide Accord inkompatibilis furoszemiddel.
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Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban az Eptifibatide Accord kizarélag a 6.6 pontban felsorolt
gyogyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
3év.
6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

1 db 100 ml-es, I. tipusu iivegbdl késziilt injekcids iiveg, butil-gumidugdval és lepattinthatd aluminium
kupakkal lezarva.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozd kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A fizikai és kémiai kompatibilitasi vizsgalatok azt mutatjak, hogy az Eptifibatide Accord kozos
infuzios szereléken keresztiil adhat6 atropin szulfattal, dobutaminnal, heparinnal, lidokainnal,
meperidinnel, metoprolollal, midazolammal, morfinnal, nitroglicerinnel, szoveti plazminogén
aktivatorral, vagy verapamillal. Az Eptifibatide Accord kémiailag és fizikailag kompatibilis 0,9%-0s
natrium-klorid infazidval és 5%-os gliikkozzal Normosol R-ben, kalium-kloriddal vagy anélkiil, 20°C —
25°C-on tarolva legfeljebb 92 oraig. Osszetételének részleteit illetden kérjiik, olvassa el a Normosol R
alkalmazasi eldirasat.

Felhasznalas el6tt az injekcios iiveg tartalmat ellendrizni kell. Nem hasznalhaté fel, ha részecskék
lathatok benne vagy elszinez6dott. Az alkalmazas alatt az Eptifibatide Accord oldatot nem kell fényt6l
védeni.
A felbontas utan a fel nem hasznalt gyogyszert meg kell semmisiteni.
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
1. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,
08039 Barcelona,
Spanyolorszag
8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA
EU/1/15/1065/001
9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2016. januar 16
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2020. szeptember 30
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Eptifibatide Accord 2 mg/ml oldatos injekcio

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az oldatos injekcio 2 mg eptifibatidet tartalmaz milliliterenként.

Egy 10 ml-es injekcios iiveg oldatos injekcio 20 mg eptifibatidet tartalmaz.
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

Ismert hatast segédanyag:
Uvegenként 34,5 mg (1,5 mmol) natriumot tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.
3. GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcio.

Tiszta, szintelen oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Az Eptifibatide Accord acetilszalicilsavval és frakcionalatlan heparinnal torténd alkalmazasra késziilt.

Az Eptifibatide Accord a korai myocardialis infarctus megel6zésére szolgal instabil anginaban vagy
non-Q infarktusban szenvedo felndtteknél, ha az utolsé mellkasi fajdalom 24 6ran belill jelentkezett és
elektrokardiogram (EKG) eltéréssel és/vagy szivenzim emelkedéssel jart.

Az Eptifibatide Accord kezelés azon betegek szamara a legelénydsebb, akiknél jelentés a myocardialis
infarctus kialakulasanak a veszélye a heveny anginas panaszok jelentkezését kovetd 3-4 napos
idészakban, beleértve a korai PTCA-ra (percutan transluminalis coronaria angioplasticara) szoruld
betegeket is (lasd 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

A készitményt csak korhazi felhasznalasra szolgal és csak olyan szakorvos alkalmazhatja, aki jartas az
akut coronaria-szindromak kezelésében.

Az Eptifibatide Accord oldatos injekciot az Eptifibatide Accord oldatos infizidval egyiitt kell
alkalmazni.

Heparin egyidejii adasa ajanlott, amennyiben az nem ellenjavallt valamilyen okbdl, példaul az
anamnézisben szerepld, a heparin alkalmazasaval 6sszefiiggdé thrombocytopenia miatt (lasd ,,Heparin
adas”, 4.4 pont). Az Eptifibatide Accord acetilszalicilsavval t6rtén6 egylittadasra is alkalmas, tekintve,

hogy az az akut coronaria szindromaban szenved6 betegek standard kezelésének része, amennyiben
adasa nem ellenjavallt.

Adagolas

Felndttek (>18 év felett) instabil angindva (UA)I vagy non-Q myocardialis infarctussal (NQMI)
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A diagnozis felallitasa utan az ajanlott adag 180 mikrogramm/ttkg/perc intravénas bolusban amilyen
hamar csak lehet, amit legfeljebb 72 6raig tarto folyamatos infuzio kovet 2,0 mikrogramm/ttkg/perc
adagban a koszoruér bypass miitét (CABQG) elkezdéséig, vagy a korhazbol torténd elbocsatasig
(amelyik elészor bekovetkezik). Ha az eptifibatid alkalmazasanak ideje alatt perkutan koszoraér
intervenciot (PCI) végeznek, az infuzidt a PCI-t kdvetéen 20-24 6raig folytatni kell, a kezelés teljes
id6tartama 96 ora lehet.

Stirgbsseégi vagy szemi-elektiv miitétek

Ha a betegnek siirg6sségi ellatasra vagy siirgds szivsebészeti beavatkozasra van sziiksége az
eptifibatid-kezelés folyaman, az infaziot azonnal le kell allitani. Ha a beteg szemi-elektiv miitétre
keriil, az eptifibatid infuzidt Ggy kell leéllitani, hogy a thrombocyta funkci6 visszatérhessen a
normaltartomanyba.

Madjkarosoddas

A majkarosodasban szenvedd betegre vonatkozo tapasztalat nagyon korlatozott. Azoknak a
majkarosodasban szenvedd betegeknek, akiknek a véralvadasa érintett lehet, csak elovigyazatossaggal
adhat6 (1asd 4.3 pont, prothrombin id6). Klinikailag jelentés majkarosodasban szenved6 betegeknek
ellenjavallt.

Vesekarosodds

Vesekarosodasban szenvedd betegeknek (kreatinin clearance > 30-< 50 ml/perc)

180 mikrogramm/ttkg adasa javasolt intravénas bolusban, melyet 1,0 mikrogramm/ttkg/perc adagt
folyamatos infizio kovet a kezelés egész idGtartama alatt. Ez az ajanlas farmakodinamias és
farmakokinetikai adatokon alapul. Ugyanakkor a rendelkezésre 4ll6 klinikai evidencidk nem
alkalmasak annak megerésitésére, hogy ez a dozismddositas valtozatlan terapias hasznot eredményez
(lasd 5.1 pont). Sulyosabb vesekarosodasban szenvedd betegek esetében alkalmazasa ellenjavallt (lasd
4.3 pont).

Gyermekek és serdiilok
Az eptifibatid biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiil6k esetében

nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas modja

Intravénas alkalmazasra.
A gyogyszer alkalmazas el6tti higitasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

Nem alkalmazhat6 az Eptifibatide Accord-kezelés a kovetkez6 esetekben:

- a készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt, barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység;

- bizonyitott gastrointestinalis vérzes, jelent0s hugy-ivarszervi vérzes, illetve egyéb koros vérzés
a kezelést megel6z6 30 napban;

- a korel6zményben szerepld, a kezelést megeldz6 30 napon beliil kialakult stroke vagy barmilyen
vérzéses stroke az anamnézisben;

- a korel6zményben szerepld ismert intracranialis betegség (daganat, arteriovenosus malformacio,
aneurysma,

- a kezelést megel6z0 6 hetes idészakban elvégzett jelentés miitét vagy elszenvedett stlyos
trauma;

- a korel6zményben szerepld vérzéses diathesis;

- thrombocytopenia (< 100 000 sejt/mm?);

- prothrombin id6 hosszabb, mint a kontroll 1,2-szerese vagy a Nemzetk6zi Normalizalt Arany
(INR) > 2,05
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- sulyos hypertonia (szisztolés vérnyomas > 200 Hgmm, vagy a diasztolés vérnyomas
> 110 Hgmm antihypertenziv kezelés mellett);
- sulyos vesekarosodas (kreatinin clearance < 30 ml/perc), vagy ha a beteg dializisre szorul;
- klinikailag jelent6s majkarosodas;
- egyéb parenteralis glikoprotein (GP) IIb/I1la inhibitor egyidejt alkalmazasa, vagy ha ezt
tervezik;

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
Veérzés

Az Eptifibatide Accord olyan antithrombotikus gyogyszer, amely a thrombocyta aggregacio gatlasan
keresztiil hat, ezért a betegeknél a kezelés ideje alatt a vérzés jeleire figyelni kell (lasd 4.8 pont). A
noknél, idoseknél, alacsony testtomegii vagy kdzepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd
(kreatinin-clearance > 30 - < 50 ml/perc) betegeknél fokozott lehet a vérzésveszély, ezért az ilyen
betegeket a vérzés szempontjabol gondosan kell monitorozni.

Fokozott vérzésveszély is megfigyelhetd meg azoknal a betegeknél is, akiknél koran (pl. mindjart a
diagnozis felallitasa utan) elkezdik az eptifibatid adasat, azokhoz képest, akik kozvetleniil a PCI el6tt
kapjak, amint az az EARLY ACS vizsgalatban lathat6. Az EU-ban jovahagyott adagolastol eltéréen,
ebben a vizsgalatban minden beteg kétszeri bolust kapott az infazi6 elétt (lasd 5.1 pont),

Perkutan artéria beavatkozasokra keriilé betegeknél a vérzés leggyakrabban az artériasziras helyén
jelentkezik. Minden lehetséges vérzésforrast (pl. a katéterek bevezetési helyeit, az artérias-, vénas-
vagy tiiszarasi pontokat, sebeket, a tapcsatornat és a htigy-ivarszerveket) gondosan figyelni kell.
Egyéb lehetséges vérzésforrasokra, mint a kdzponti és periférias idegrendszer és a retroperitoneum,
szintén gondolni kell.

Mivel az Eptifibatide Accord a gatolja thrombocyta aggregaciot, elévigyazatossag sziikséges, ha olyan
gyogyszerekkel adjak egyiitt, amelyek befolyasoljak a véralvadast, mint példaul a tiklopidin, a
klopidogrel, a thrombolitikus gydgyszerek, az oralis antikoagulansok, a dextran oldatok, az adenozin,
a szulfinpirazon, a prosztaciklin, a nem-szteroid gyulladascsokkent6é gyogyszerek vagy a dipiridamol
(lasd 4.5 pont).

Az eptifibatid és az alacsony molekulatomegii heparinok egyiittes alkalmazasara vonatkozoan nincs
tapasztalat.

Csak korlatozott terapias tapasztalat all rendelkezésre az eptifibatiddel olyan betegeknél, akiknél a
thrombolitikus kezelés altalaban ajanlott (pl. akut transzmuralis myocardialis infarktus 11j kéros Q-
hullammal, vagy elevalt ST-szakasz vagy bal Tawara-szarblokk az EKG-n). Ezért az Eptifibatide
Accord alkalmazasa ilyen koriilmények kozott nem ajanlott (1asd 4.5 pont).

Azonnal le kell allitani az Eptifibatide Accord infaziot, ha thrombolitikus kezelést sziikségessé tevo
koriilmény meriil fel, vagy a betegnek CABG miitétre kell keriilnie, vagy intraaortikus ballonpumpéara
van sziiksége.

Ha sulyos, nyomassal nem sziintethetd vérzés jelentkezik, azonnal le kell allitani az Eptifibatide
Accord infaziét és az egyidejlileg adott nem frakcionalt heparint is.

Arteérids beavatkozasok

Az eptifibatid-kezelés alatt jelentdsen megné a vérzések szama, kiilondsen a femoralis artéria
kornyéekén, ahol a katéter hiivelyét bevezetik. Vigyazni kell, hogy csak az artéria eliilso falat szurjak
meg. Az artérias hiivelyt akkor lehet eltavolitani, ha az alvadas visszatért a normal értékre (pl. az
aktivalt alvadasi id6 [ACT] kevesebb, mint 180 masodperc (rendszerint 2 - 6 6raval a heparin kezelés
leallitasa utan). A bevezet6 hiively eltavolitasat kovetden gondos vérzéscsillapitast kell biztositani
szoros megfigyelés mellett.
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Thrombocytopenia és a GP IIb/Illa inhibitorokkal ésszefiiggd immunogenitds

Az Eptifibatide Accord gatolja a thrombocyta aggregaciot, de gy tiinik, hogy a thrombocytak
¢életképességét nem befolyasolja. Ahogy a klinikai vizsgalatokban kimutattak, a thrombocytopenia
gyakorisaga alacsony, és az eptifibatiddel vagy a placeboval kezelt betegeknél hasonlo.
Thrombocytopeniat - beleértve az akut, sulyos thrombocytopeniat - figyeltek meg az eptifibatid
forgalomba hozatalt kovet6 alkalmazasa soran (1asd 4.8 pont).

A mechanizmus (legyen akdr immun- és/vagy nem immunmedialt), melynek révén az eptifibatid
kivalthatja a thrombocytopeniat, nem teljesen ismert. Mindazonaltal, az eptifibatid-kezelés olyan
antitestek el6fordulasaval jart egyiitt, melyek felismerik az eptifibatid altal elfoglalt GP I1b/llla-t, ez
pedig immunmedialt mechanizmusra utal. A GP IIb/Illa inhibitor els6 beadasat kdvetden el6fordulo
thrombocytopenia magyardzhatd lehet azzal a ténnyel, hogy az antitestek egyes egészséges
személyekben természetes modon jelen vannak.

Mivel akar valamely GP lIb/Illa ligand-mimetikus gyogyszer (mint az abciximab vagy az eptifibatid)
ismételt alkalmazasihoz, akar egy GP IIb/Illa inhibitor elsé beaddsdhoz tarsulhatnak immunmedialt
thrombocytopenias reakciok, rendszeres ellendrzés sziikséges, azaz a vérlemezkeszamot a kezelés
elott, majd a beadast kdvetden 6 6ran beliil, tovabba ezutan naponta legalabb egyszer ellendrizni kell a
kezelés soran, valamint varatlan vérzési hajlam klinikai jeleinek megjelenése esetén azonnal.

Ha a thrombocytaszam igazoltan 100 000/mm? al4 csokken, vagy akut, sulyos thrombocytopeniét
figyelnek meg, mérlegelni kell minden, ismerten vagy gyanithatéan thrombocytopenids hatassal
rendelkezd gyogyszer (pl. eptifibatid, heparin és klopidogrél) alkalmazasanak azonnali felfiiggesztését.
A vérlemezke transzflzio adasanak olyan klinikai dontésen kell alapulnia, amely egyéni elbiralast
vesz figyelembe.

Azoknal a betegeknél, akik korabban mas parenteralis GP IIb/Illa inhibitorok adasara immunmedialt
thrombocytopeniaval reagaltak, nincs adat az eptifibatid alkalmazasaval. Ezért nem ajanlott
eptifibatidet adni olyan betegeknek, akiknél korabban GP Ilb/l111a inhibitorokkal, koztiik eptifibatiddel
kapcsolatatban immunmedialt thrombocytopeniat tapasztaltak.

Heparin adas
A heparin adésa ajanlott, ha ellenjavallatok (pl. a heparin alkalmazasaval sszefiiggésben kialakult
thrombocytopenia az anamnézisben) nem allnak fenn.

UA/NQMI: > 70 kg-os betegeknél 5000 egység bolus adasa ajanlott, amit folyamatos intravénas
infuzio kdvet 1000 egység/oraval. Ha a beteg testsulya kevesebb 70 kg-nal, 60 egység/ttkg bolus
ajanlott, amit 12 egység/ttkg/ora infuzio kovet. Az aktivalt parcialis tromboplasztin id6t (aPTT) kell

monitorozni, és 50 és 70 masodperc kozott kell tartani; 70 masodperc felett a vérzés kockazata
fokozodhat.

Ha UA/NOQMI esetén PCI-t végeznek, az aktivalt alvadasi idot (ACT) kell monitorozni és az értékét
300-350 méasodperc kozott tartani. Le kell allitani a heparin adasat, ha az ACT meghaladja a
300 masodpercet; nem adhat6 addig, mig az ACT 300 masodperc ala nem csokken.

A laboratoriumi értékek monitorozasa

Az Eptifibatide Accord infazi alkalmazasa el6tt a kovetkez6 laboratoriumi vizsgalatok elvégzése
ajanlott a fennallo véralvadasi zavarok kimutatasara: prothrombin id6 (PT) és aPTT, szérum kreatinin,
thrombocytaszam, hemoglobin és hematokrit érték. A hemoglobin, a hematokrit értéket és
thrombocytaszamot monitorozni kell a kezelés kezdetét kovetden 6 oraval, és a kezelés ideje alatt
legalabb naponta egyszer (vagy gyakrabban, ha jelentds csokkenés van). Ha a thrombocytaszam

100 000/mm? al4 csdkken, tovabbi thrombocytaszam meghatarozasok sziikségesek a
pseudothrombocytopenia kizarasara. Allitsa le a nem frakcionalt heparin adasat. PCI-re keriild
betegeknél az ACT-is mérni kell.

Nétrium

Ez a gyogyszer livegenként 34,5 mg natriumot tartalmaz, amely felnétteknél megfelel a WHO altal
javasolt napi maximum 2 g natriumbevitel 1,7%-anak.
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45 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Warfarin és dipiridamol

Az eptifibatid valosziniileg nem ndveli a warfarin és a dipiridamol egyidejii adasaval 6sszefiiggd
nagyobb vagy kisebb vérzés veszélyét. Azoknal az eptifibatiddel kezelt betegeknél, akiknek a
prothrombin ideje (PT) > 14,5 masodperc volt, és egyidejiileg warfarint kaptak, nem észlelték a
vérzésveszEly fokozodasat.

Eptifibatid és thrombolyticus szerek

Thrombolytikus kezelésben részesiil6 betegek esetében kevés a tapasztalat az eptifibatid
alkalmazasaval kapcsolatban. Egy PCl-val kezelt, ill. egy masik, akut myocardialis infarctust
elszenvedett betegeken elvégzett vizsgalat eredményei alapjan nincs konzekvens bizonyiték arra
vonatkozdan, hogy a plasminogén aktivatorral egyidejiileg adott eptifibatid fokozna az enyhe vagy a
stlyos vérzés kockazatat. EQy akut myocardialis infarctusos betegek korében végzett vizsgalat
tapasztalatai szerint sztreptokinazzal egyiittadva az eptifibatid fokozhatja a vérzés veszélyét. Egy akut
ST-elevacids myocardialis infarctusos betegek korében végzett vizsgalatban a csdkkentett adagban
eptifibatiddel adott tenekteplaz a placebo és az eptifibatid egyidejii addsdhoz képest jelentos
mértékben novelte mind a nagy, mind a kis vérzések kockazatat.

181 akut myocardialis infarktusban szenvedod beteg vizsgalata soran az eptifibatidet

(180 mikrogramm/ttkg bolust kovetéen 72 oran at 2 mikrogramm/ttkg/perc infGzid) sztreptokinazzal
(1,5 milli6 egység 60 perc alatt) adtak egyiitt. A leggyorsabb iitemben infundalt (1,3 és

2,0 pg/ttkg/perc) eptifibatiddel kezelt csoportokban nagyobb volt a vérzés gyakorisaga és a
transzfuzios sziikséglet, mint a monoterapiaként adott sztreptokinazzal kezelt csoportban.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Terhes nékon torténd alkalmazasra nincs megfelel6 adat az eptifibatid tekintetében.

Az allatokon végzett kisérletek nem kielégitoek a terhesség, embrionalis/magzati fejlodés, sziilés vagy
a sziilés utani fejlodés tekintetében (lasd 5.3 pontban). Emberben a potencialis veszély nem ismert.
Eptifibatide Accordot a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak akkor, ha erre egyértelmiien
sziikség van.

Szoptatas
Nem ismert, hogy az eptifibatid kivalasztodik-e az anyatejbe. A kezelés idejére ajanlott a szoptatas

megszakitasa.

Termékenység
Az eptifibatid human termékenységre gyakorolt hatasarol nem allnak rendelkezésre adatok.

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Nem értelmezhet6, mivel az Eptifibatide Accord csak korhazi koriilmények kozott 1évo betegnek
adhato.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Az eptifibatiddel kezelt betegek altal észlelt mellékhatasok tobbsége altalaban vérzéssel vagy olyan
cardiovascularis eseményekkel volt kapcsolatos, amelyek ebben a betegcsoportban gyakran
el6fordulnak.

Klinikai vizsgalatok
Két I11. fazisu klinikai vizsgalat (PURSUIT és ESPRIT) szerepelt a mellékhatasok gyakorisaganak
meghatdrozasara hasznalt adatforrasok kozott. A vizsgalatok rovid leirasa alabb talalhato.
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PURSUIT: Ez egy randomizalt, ketts vak vizsgalat volt, az eptifibatid biztonsagossaganak és
hatasossaganak értékelésére placeboval dsszehasonlitva, a mortalitas és a myocardialis (re)infarctusok
csokkentése szempontjabol, instabil angindban vagy non-Q myocardialis infarctusban szenvedd
betegeknél.

ESPRIT: Ez egy kett6s-vak, multicentrikus, randomizalt, parallel csoportos, placebokontrollos
vizsgalat volt, az eptifibatid terapia biztonsagossaganak ¢és hatasossaganak értékelésére
stent-beiiltetéssel végzett, nem siirgds percutan coronaria interventiora (PCl) varé betegeken.

A PURSUIT-vizsgalatban a korhazbol valo tavozas és a 30. napi kontroll k6zott eltelt idében
bekovetkezett vérzéses €s nem vérzéses eseményeket gylijtotték 6ssze. Az ESPRIT-vizsgalatban a
vérzéses eseményeket 48 ora utan, a nem vérzéses eseményeket a 30. napon jelentették. Jollehet mind
a PURSUIT-, mind az ESPRIT-vizsgalatban a sulyos és az enyhe vérzések gyakorisagat a
Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) vérzési kritériumok alapjan kategorizaltak, a PURSUIT
adatokat 30 napon beliil gytjtotték dssze, mig az ESPRIT adatok a 48 oran beliil vagy a korhazbol
valo tdvozasig bekovetkezett eseményekre korlatozodtak, attdl fiiggden, hogy melyik volt elobb.

A nemkivénatos hatasok szervrendszerenként €s gyakorisag szerint keriilnek felsorolasra. A
gyakorisag meghatarozasa a kdvetkez6: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem
gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka (> 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg). Ezek abszolut bejelentési
gyakorisagok, a placebo aranyok figyelembevétele nélkiil. Egy adott mellékhatasnal, ha mind a
PURSUIT-, mind az ESPRIT-vizsgalatbdl voltak adatok, a mellékhatas gyakorisaganak
meghatarozasahoz a legmagasabb jelentett el6fordulasi gyakorisagot hasznaltak fel.

Megjegyzendd, hogy nem minden mellékhatas esetében allapitottak meg ok-okozati dsszefiiggést.

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | Vérzés (sulyos és enyhe vérzések, koztiik az arteria femoralison tortént
behatolas helyével, CABG-vel 6sszefiiggd, gyomor- és bélrendszeri, hiigy-
ivarszervi, retroperitonealis, intracranialis, haematemesis, haematuria,
szajiiregi/oropharyngealis, haemoglobin/haematocrit csokkenés és egyéb).
Nem gyakori Thrombocytopenia.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nem gyakori | Agyi ischaemia.

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Gyakori Szivmegallas, kamrafibrilldcid, kamrai tachycardia, pangasos szivelégtelenség,
atrioventricularis blokk, pitvarfibrillacio.

Erbetegségek és tiinetek

Gyakori | Shock, hypotonia, phlebitis.

A szivmegallas, a pangasos szivelégtelenség, a pitvarfibrillacio, a hypotonia és a shock, melyek a
PURSUIT-vizsgalatban gyakran jelentett események voltak, amik az alapbetegséggel is 6sszefiiggésbe
hozhatok.

Az eptifibatid adasaval Gsszefliggésben nétt a TIMI vizsgalati csoport kritériumai alapjan definialt
sulyos és enyhe vérzések gyakorisaga. Az ajanlott terapias adagokban, ahogy azt a kozel

11 000 beteget vizsgalo PURSUIT-vizsgalatban alkalmaztak, a vérzés volt a leggyakrabban észlelt
szovodmény az eptifibatid-kezelés alatt. A leggyakoribb vérzéses szovodmények az invaziv
kardioldgiai beavatkozasokkal voltak kapcsolatosak (koszortaér bypass graft miitéttel [CABG]
kapcsolatban vagy az arteria femoralis katéterezés helyén jelentkeztek).

Enyhe vérzésnek mindsiilt a PURSUIT-vizsgalatban a spontan macroscopos haematuria, a spontan
haematemesis, a tobb mint 3 g/dl hemoglobinszint-csokkenéssel jard lathatod vérvesztés vagy a tébb
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mint 4 g/dl-es hemoglobinszint-csokkenés, lathatd vérzésforras nélkiil. Ebben a vizsgalatban az
eptifibatid-kezelés nagyon gyakori szovédménye volt az enyhe foku vérzés (> 1/10 vagy 13,1% az
eptifibatid- vs. 7,6% a placebocsoportban). A vérzéses események gyakoribbak voltak a PCI alatt
egyidejiileg heparint is kapo betegeknél, ha az ACT meghaladta a 350 masodpercet (lasd 4.4 pont,
Heparin adésa).

A PURSUIT-vizsgalatban az intracranialis vérzést vagy a hemoglobin-koncentracié 5 g/dl-nél
nagyobb aranyt csokkenését mindsitették sulyos vérzésnek. A sulyos vérzés szintén nagyon gyakori
volt a PURSUIT-vizsgalatban, és gyakrabban tapasztaltak az eptifibatiddel, mint a placeboval kezelt
betegeknél (>1/10 vagy 10,8% versus 9,3%), viszont ritan fordult el6 a vizsgalat elkezdését kovetd
30 napon beliill CABG-re nem keriil6 betegek tulnyomo tobbségénél. A CABG-n ates betegek
esetében az eptifibatid nem novelte a vérzés gyakorisagat a placebot kapo betegekhez képest. A
PCl-ben részesiil6 betegek alcsoportjaban gyakran figyeltek meg stlyos vérzést, az eptifibatiddel
kezelt betegek 9,7%-anal, szemben a placebot kapott betegek 4,6%-aval.

A stlyos vagy ¢életveszélyes vérzéses események gyakorisaga az eptifibatid-csoportban 1,9% volt,
Osszehasonlitva a placebocsoportban észlelt 1,1%-kal. Az eptifibatid-kezelés kovetkeztében
mérsékelten novekedett a transzfuzio iranti igény (11,8% versus 9,3% a placebocsoportban).

Az eptifibatid-kezelés alatt észlelt valtozasok az ismert farmakologiai hatas, azaz a vérlemezke
aggregacio-gatlasanak eredményei. Ezért a vérzéssel Osszefliggd laboratoriumi paraméterek (pl. a
vérzési id6) valtozasai gyakoriak és varhatoak. A majfunkcios értékekben (SGOT /AST/, SGPT
/ALT/, bilirubin, alkalikus foszfatiz) és a vesefunkcids értékekben (szérum kreatinin, vér karbamid
nitrogén) nem észleltek lathato kiilonbséget az eptifibatiddel és a placeboval kezelt betegek kozott.

Forgalomba keriilés utani tapasztalatok

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon ritka Fatalis kiementelii vérzés (tobbségiik kdzponti és periférias idegrendszeri
betegségekkel volt kapcsolatban: cerebralis vagy intracranialis vérzések);
tiid6vérzés, akut, sulyos thrombocytopenia, haematoma.

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon ritka | Anaphylaxias reakciok.

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon ritka Borkitités, az alkalmazas helyén jelentkez6 rendellenességek, példaul
urticaria.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az eptifibatid tiladagolasaval kapcsolatos human tapasztalatok rendkiviil korlatozottak. A véletlen
nagy bolus adagokkal, tiladagolasként jelentett gyors infuzidval vagy nagy kumulativ d6zisokkal
Osszefiiggd sulyos mellékhatasokra utald jelek nem voltak. A PURSUIT vizsgalatban 9 olyan beteg
volt, akik az ajanlott adagnal t6bb mint kétszer nagyobb bolus és/vagy infuzié adagot kaptak, vagy
akiknél a vizsgalo gy itélte meg, hogy tuladagolast szenvedtek. Ezeknél a betegeknél nem
jelentkezett thlzott mértéki vérzés, bar egy, CABG miitéten atesett beteg esetében mérsékelt vérzést
jelentettek. Egyetlen betegnél sem alakult ki intracranialis vérzés.

Elméletileg az eptifibatid tiladagolasa vérzést eredményezhet. Mivel a felezési ideje rovid és a

clearance-e gyors, az eptifibatid hatasa leallithato az infazi6 leallitisaval. igy, bar az eptifibatid
dializalhato, a dialysis sziikségessége nem valoszinii.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: antithrombotikus gydgyszerek (thrombocytaaggregacio-gatlok, kivéve
heparin), ATC kod: BO1A C16

Hatasmechanizmus

Az eptifibatid egy hat aminosavat, koztiik egy cisztein-amidot és egy merkaptopropionil (dezamino-
ciszteinil) gyokot tartalmazo szintetikus heptapeptid, a thrombocyta aggregacio gatlgja és az RGD
(arginin-glicin-aszpartat)-mimetikumok csoportjaba tartozik.

Az eptifibatid a fibrinogén, a von Willebrand faktor és egyéb adhézids ligandok glycoprotein
(GP) TIb/IIIa receptorokhoz torténd kotédésének megakadalyozasaval reverzibilisen gatolja a

thrombocyta aggregaciot.

Farmakodindmids hatasok

Az eptifibatid a thrombocytaaggregaciot dozis- és koncentracio-fliggé modon gatolja, ahogy azt
kimutattak az ex vivo thrombocyta aggregacios vizsgalatokkal az adenozin-difoszfat (ADP) és egyéb,
thrombocyta aggregaciot indukalod agonistak segitségével. Az eptifibatid hatasa a

180 mikrogramm/ttkg-os bolus adasa utan azonnal megfigyelhetd. Ha ezt kovetden

2,0 mikrogramm/ttkg/perc-es folyamatos infziot adtak, fiziologias kalcium koncentracio mellett a
betegek tobb mint 80%-anal > 80%-ban gatolta az ADP-vel kivaltott ex vivo thrombocyta aggregaciot.

A thrombocytagatlas reverzibilis volt, és a thrombocytafunkcio visszatért a kiindulasi értékhez

(> 50%-o0s thrombocyta aggregacio) a 2,0 mikrogramm/ttkg/perc-es folyamatos inftzio leallitasat
kovetden 4 oraval. Instabil anginaban és non-Q myocardialis infarktusban szenvedo betegeknél
fiziologias kalcium koncentracioknal (D-fenilalanin-L-propil-L-arginin klormetil keton
antikoagulanssal) mért, ADP-vel indukalt ex vivo thrombocyta aggregacio koncentracio-fiiggd gatlast
mutatott, ahol az 1Csp (50%-o0s gatlokoncentracio) koriilbeliil 550 ng/ml, az 1Cg (80%-0s gatlo-
koncentracio) pedig 1100 ng/ml volt.

Vesekarosodasban szenvedd betegeknél korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre a
thrombocytagatlasra vonatkozoan. Kdzepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél
(kreatinin-clearance 30-50 ml/perc) a 2 mikrogramm/ttkg/perc dozis alkalmazasat kovet6 24. 6raban
100%-os gatlast értek el. Stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél (kreatinin-clearance

< 30 ml/perc), akik 1 mikrogramm/ttkg/perc dozist kaptak, a 24. 6rdban 80%-os gatlast értek el a
betegek tobb, mint 80%-anal.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossig

PURSUIT-vizsgalat

Az instabil anginaval (UA)/non-Q myocardialis infarktussal (NQMI) kapcsolatos pivotalis vizsgalat

volt a PURSUIT. A kettds vak, randomizalt, placebokontrollos vizsgalatot 726 centrumban,

27 orszagban végezték, amibe 10.948 UA-ban vagy NQMI-ban szenvedd beteget vontak be. A

betegeket csak akkor lehetett bevonni, ha >10 perces nyugalmi szivizom ischemiajuk volt az elmult

24 ora soran és:

o ST-szakasz eltérésiik volt: 30 percnél rovidebb ideig észlelhetd ST depresszio > 0,5 mm, vagy
perzisztald, 0,5 mm-nél nagyobb ST elevacid, ami reperfiizios kezelést vagy thrombolitikus
kezelést nem tett sziikségessé, T hullam inverzié (> 1 mm),

o vagy emelkedett volt a CK-MB.

A betegek randomszertien placebodt, vagy eptifibatidet kaptak, az eptifibatid adagja
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180 mikrogramm/ttkg bolust kovetéen 2,0 mikrogramm/ttkg/perc inftizioban (180/2,0), vagy

180 mikrogramm/ttkg bolust kovetéen 1,3 mikrogramm/ttkg/perc inftizio (180/1,3) volt.

Az infzié adasat a korhazbol torténd elbocsatasig, a koszoruér artérias bypass graft mutétig (CABG)
vagy akar 72 oraig adtak, attdl fiiggéen, hogy melyik kdvetkezett be elébb. Ha PCI-t végeztek, az
eptifibatid infuziot folytattak a beavatkozés utan 24 6ran at, és igy az infiizié maximalis id6tartama
96 ora lehetett.

A 180/1,3 vizsgalati Kart a protokollban eldirt id6k6zi elemzés utan megsziintették, ugyanis kidertilt,
hogy a két aktiv gyogyszerrel kezelt betegcsoportban nagyjabol azonos a vérzés gyakorisaga.

A betegeket a vizsgalati kozpontban szokvanyos klinikai eléirasoknak megfelelden kezelték, ennek
megfelelden kozpontonként és orszagonként kiilonbozott az angiographia, a PCI és a CABG
gyakorisaga. A PURSUIT résztvevoinek 13%-at kezelték PCI-vel az eptifibatid infuzio ideje alatt; e
betegek mintegy felének koszortereibe stenteket helyeztek be, 87%-uk gyogyszeres kezelésben
részesiilt (nem végeztek PCI-t az eptifibatid infuzid ideje alatt).

A betegek tilnyomo tobbsége (naponta egyszer 75-325 mg) acetilszalicilsavat is kapott.

A kezeldorvos belatasa szerint frakcionalatlan heparint is alkalmaztak, rendszerint 5000 E intravénas
bolusban, majd 1000 E/6ra folyamatos infGzidban. A heparin kezeléssel 50-70 masodperc k6zé
igyekeztek beallitani az aktivalt parcialis thromboplastin id6t. A randomizalast kovetd 72 oran beliil
Osszesen 1250 betegnél végeztek PCI-t, és ezekben az esetekben az intravénas frakcionalatlan
heparinnal az aktivalt alvadasi id6t (ACT) 300-350 masodperc kozott tartottak.

A vizsgalat elsédleges végpontja a barmilyen okbol vagy Gjabb myocardialis infarktusbol (MI)
szarmazo6 halal volt a randomizalast kovetd 30 napon beliil (az értékelést egy Klinikai Esemény
Bizottsag [Clinical Events Comittee; CEC] végezte, amely elott a beteg besorolasa nem volt ismert). A
MI komponensnek a meghatarozas szerint tiinetmentesnek kellett lennie, és CK-MB enzim
emelkedéssel vagy j Q hullam megjelenésével kellett jarnia.

A placebdval 6sszehasonlitva a 180/2,0 adagban adott eptifibatid szignifikansan csokkentette az
elsddleges végponti események gyakorisagat (1. tablazat): ez 1000 kezelt beteg esetében 15 esemény

crcr

1. tablazat: Halalozasi incidencia/CEC altal MI-nak itélt esemény incidencidja (,,randomizacio
szerint kezelt” populacié)

1d6 Placebo Eptifibatid p-érték
30 nap 743/4,697 667/4,680 0,0342
(15,8 %) (14,3 %)

a: placebo és eptifibatid kozotti kiilonbség Pearson-féle khi-négyzet tesztje.

Az elsddleges végpontra vonatkozo eredmények elsdsorban a myocardialis infarctus eléfordulasanak
tulajdonithatok. A végponti események gyakorisaganak csokkenése az eptifibatidet kapo betegeknél
mar a kezelés elején (az els6 72 - 96 6raban) észlelhetd volt és ez a csdkkenés 6 honapon at
fennmaradt, a mortalitdsra kifejtett barmilyen jelentOs hatas nélkiil.

Az eptifibatid-kezelés azon betegek szdmara a legelénydsebb, akik esetében a heveny anginas

panaszok jelentkezését kovetd 3 - 4 napos iddszakban jelentds a myocardialis infarctus kialakulasanak

veszélye.

Epidemiologiai vizsgalatok eredményei alapjan a kdvetkezd kockazati tényezok fennallasa esetén

nagyobb a cardiovascularis sz6vodmények gyakorisaga:

- életkor

- tachycardia vagy hypertonia

- perzisztald vagy ismétlédé angina pectoris

- kifejezett EKG-elvaltozasok (kiilondsen az ST-szakasz rendellenességei)

- a myocardialis enzimek és markerek (pl. CK-MB, troponinok, stb.) aktivitadsanak fokozodasa,
valamint

- szivelégtelenség.
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A PURSUIT-vizsgalatot olyan idészakban végezték, amikor az akut coronaria-szindromak standard
kezelése a thrombocyta ADP-receptor (P2Y12) antagonistak alkalmazasat és a coronaria stentek
rutinszer(i hasznalatat illetéen eltért a jelenlegitol.

ESPRIT-vizsgadlat

Az ESPRIT (a thrombocyta IIb/Il1a receptor fokozott szupresszidja eptifibatid kezeléssel) egy kettos
vak, randomizalt, placebokontrollos vizsgéalat volt (n = 2064) intracoronarids stenteléssel végzett nem
stirgés PCl-re keriild betegek korében.

Minden beteg a rutin standard kezelést kapta, valamint randomszerlien vagy placebot vagy
eptifibatidet (2 bolus adag 180 mikrogramm/ttkg-mal és folyamatos infuzio a korhazbol térténd
tavozasig vagy maximum 18 - 24 oraig).

Az elsO bolust és az infuzidt szimultan kezdték el, kozvetleniil a PCI beavatkozas elott, €s a masodik
bolus 10 perccel az elsé utan kovetkezett. Az infazid sebessége 2,0 mikrogramm/ttkg/perc volt
azoknal a betegeknél, akiknek a szérum kreatininszintje < 175 mikromol/l volt, és

1,0 mikrogramm/ttkg/perc azoknal, akiknek a szérum kreatininértéke 175 mikromol/l és

350 mikromol/l kdzott volt.

A vizsgalat eptifibatid szarnyaban gyakorlatilag az 6sszes beteg kapott acetilszalicilsavat (99,7%), és
98,1%-uk kapott valamilyen tienopiridint (95,4%-ban klopidogrel, és 2,7%-ban tiklopidin) A PCI
napjan, a katéterezés el6tt a betegek 53,2%-a kapott valamilyen tienopiridint (klopidogrel 52,7%
tiklopidin 0,5%) — altalaban telité dozisként (300 mg-ot vagy tobbet). A placebo szarny ezzel
Osszehasonlithato volt (acetilszalicilsav 99,7%, klopidogrel 95,9%, tiklopidin 2,6%).

Az ESPRIT-vizsgalatban a heparint a PCI alatt egyszeriisitett modszerrel adtak, ami egy

60 egység/ttkg kezdd bolusbal allt, és a cél ACT 200 -300 masodperc volt. A vizsgalat elsddleges
végpontja a halal (H), MI, siirgds stentelt ér revascularisatio (UTVR) és a GP IIb/llla inhibitorral
végzett életmentd akut antithrombotikus kezelés (RT) volt a besorolast koveto 48 o6ran beliil.

A MI meghatarozasa a CK-MB kdzponti laboratériumi kritériumai alapjan tortént. Ehhez a
diagnozishoz a PCI beavatkozast kdvetd 24 oraban a CK-MB értékeknek legalabb kétszer kellett
meghaladniuk a normal felsé hatardnak haromszorosat, igy a CEC jovahagyasa nem volt sziikséges. A
MI-t a vizsgaloi jelentés CEC altali jovahagyasat kovetden is lehetett jelenteni.

Az elsddleges végpontelemzés [a halal, M1, a slirgds stentelt ér revascularisatio (UTVR) és a
thrombolitikus segitség (TBO) négyes Gsszetétele 48 dranal] az eptifibatid csoportban 37%-os relativ
és 3,9%-os abszolut csokkenést mutatott (6,6% esemény szemben a 10,5%-kal, p = 0,0015). Az
elsdleges végpontra vonatkozo6 eredmények foként az enzimatikus - a PCI utan a szivenzimek korai
emelkedésével meghatarozott - MI el6fordulasaban észlelt csokkenésnek tulajdonithatok (a 92 MI-bol
80 a placebo csoportban, az 56 MI-bol pedig 47 az eptifibatid csoportban). Az ilyen enzimatikus Ml
klinikai jelent6sége még ellentmondasos.

Hasonl6 eredményeket kaptak a 30. napon értékelt masodlagos végpontokon; a halal, MI és UTVR
harmas Osszetétele, valamint a halal és az MI még jelentésebb kombinacidja.

A végponti események gyakorisaganak csokkenése az eptifibatidet kapo betegeknél a kezelés korai
szakaszaban jelentkezett. Ezt kovetden tovabbi javulas 1 évig nem volt.

A vérzési idé megnyulasa

Az eptifibatid intravénas bolusban és infuzidban torténd adas a vérzési id6 5-szorés megnyulasat
okozza. A megnytlas gyorsan normalizalodik az infizio leallitasat kdvetden, €s a vérzési id6
koriilbeliil 6 (2-8) ora alatt tér vissza a kiindulasi értékre. Ha monoterapiaként adjak, az eptifibatidnek
nincs mérhetd hatasa a prothrombin id6re (PT) vagy az aktivalt parcialis thromboplastin idére (aPPT).

EARLY ACS vizsgalat
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Az EARLY ACS (Early Glycoprotein IIb/Illa Inhibition in Non-ST-segment Elevation Acute
Coronary Syndrome [korai glikoprotein IIb/IIla gatlas nem-ST elevacios akut coronaria
szindromaban]) vizsgalat az eptifibatid korai, rutinszer( alkalmazasat hasonlitotta 6ssze placeboval
(eptifibatid késleltetett, atmeneti alkalmazasaval kisérve a szivkatéteres laborban), antithrombotikus
kezeléssel (acetilszalicilsav, nem frakcionalt heparin, bivalirudin, fondaparinux vagy alacsony
molekulatomegii heparin) kombinalva, nagy kockazati NSTE ACS betegeknél. A vizsgalati gyogyszer
12-96 oras alkalmazasat kdvetden invaziv stratégiat terveztek tovabbi kezelés céljabol. A betegek
végiil kaphattak konzervativ gyogyszeres kezelést, keriilhettek koszoraér bypass graft miitétre
(CABG) vagy percutan coronaria intervenciora (PCI). Az EU-ban jovahagyott adagolastol eltéréen, a
vizsgalatban a vizsgalati gyogyszert kétszeri bolusban alkalmaztak (10 perces idéeltéréssel) az infiizio
elott.

Ezen nagy kockazatu, optimalisan kezelt NSTE ACS populacidban, akiket invaziv stratégia szerint
kezeltek, a korai rutinszer(i eptifibatid-kezelés nem eredményezte 96 6ran beliil a halalozasi aranybdl,
myocardialis infarctusbol (MI), siirgds revaszkularizaciot igényld visszatérd ischaemiabol (RI-UR) és
a thrombolitikus segitségbdl (TBO - thrombolytic bail-out) all6 elsédleges kompozit végpont
statisztikailag szignifikans csokkenését, osszevetve a késleltetett, atmeneti eptifibatid adagolassal
(9,3% a korai eptifibatid-csoportban vs 10,0% a késleltetett, atmeneti eptifibatid adagolas mellett;
esélyhanyados = 0,920; 95%-o0s Cl = 0,802-1,055; p = 0,234). A GUSTO-skala szerinti stilyos/életet
veszélyeztetd vérzés nem volt gyakori, és hasonlo volt mindkét kezelési csoportban (0,8%). A
GUSTO-skala szerinti kozepesen sulyos vagy sulyos/életetveszélyes vérzés szignifikansan gyakrabban
fordult el6 korai rutin eptifibatid alkalmazas esetén (7,4% vs 5,0% a késleltetett, atmeneti eptifibatid
adagolas mellett; p < 0,001). Hasonl6 kiilonbséget figyeltek meg a TIMI-skala szerinti stulyos vérzés
vonatkozasaban (118 [2,5%] korai rutinszerli kezelés vs 83 [1,8%] a késleltetett, &tmeneti alkalmazas
esetén; p = 0,016).

Az eptifibatid korai rutinszerii alkalmazasa nem mutatott statisztikailag szignifikans elényt sem a
konzervativ gyogyszeres kezelésben részesiilé betegek alcsoportjaban, sem a PCI-re vagy CABG-re
keriil6 betegek invaziv beavatkozas el6tti gyogyszeres kezelési periodusa alatt.

Az EARLY ACS vizsgalat egy post hoc analizisében a kdzepesen sulyos vesekarosoddsban szenvedd
betegeknél alkalmazott doziscsokkentés haszon/kockazat aranya nem egyértelmil. Az elsédleges
végpont eseményrataja 11,9% volt azoknal a betegeknél, akik csokkentett dozist

(1 mikroramm/ttkg/perc) kaptak, szemben azoknal a betegeknél megfigyelt 11,2%-kal, akik a szokasos
doézist (2 mikroramm/ttkg/perc) kaptak, mikdzben az eptifibatidet a korai rutinszerli médon
alkalmaztak (p = 0,81). Késleltetett atmeneti eptifibatid adagolas mellett az eseményrata 10% volt
azoknal a betegeknél, akik csokkentett dozist kaptak, szemben a szokasos dozisban részesiilt
betegeknél észlelt 11,5%-kal (p = 0,61). TIMI-skala szerinti sulyos vérzés a csokkentett dozist

(1 mikroramml/ttkg/perc) kapo betegek 2,7%-anal fordult eld, szemben a standard dozist

(2 mikroramm/ttkg/perc) kapo betegeknél megfigyelt 4,2%-kal, mikdzben az eptifibatidet a korai
rutinszerti médon alkalmaztak (p = 0,36). Az eptifibatid késleltetett atmeneti alkalmazas esetén a
TIMI-skala szerinti sulyos események gyakorisaga 1,4% vs 2,0% volt a csokkentett illetve a szokasos
dozist kapo betegeknél (p = 0,54). Nem figyeltek meg érdemi eltéréseket a sulyos vérzéses események
elofordulasaban a GUSTO skala alkalmazasa esetén.

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas
Az eptifibatid farmakokinetikaja linearis és a dozissal aranyos a 90-250 mikrogramm/ttkg bolus
adagok, és 0,5-3,0 mikrogramm/ttkg/perc infizios sebesség esetén.

Eloszlas

2,0 mikrogramm/ttkg/perc infGizid esetén az egyenstlyi plazma eptifibatid koncentraciok 1,5-
2,2 mikrogramm/ml ko6z6tt vannak coronaria betegeknél. Ezek a plazma koncentraciok gyorsan
kialakulnak, ha az infaziot 180 mikrogramm/ttkg-os bolus el6zi meg.
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Biotranszformacid

Az eptifibatid 25%-ban kotédik az emberi fehérjékhez. Ugyanebben a populacioban a plazma felezési
ideje koriilbeliil 2,5 6ra, a plazma clearance 55-80 ml/ttkg/ora €s a megoszlasi térfogat koriilbeliil 185-
260 ml/ttkg.

Elimindcid

Egészséges onkéntesekben a teljes clearance 50%-aért a renalis kivalasztas felelt, és a beadott
mennyiség koriilbeliil 50%-a iiriilt ki valtozatlan formaban. Kozepesen sulyos vagy sulyos
vesekarosodasban szenvedd betegeknél (kreatinin-clearance < 50 ml/perc) az eptifibatid-clearance kb.
50%-kal csokken, és az egyensulyi plazmaszintek mintegy megkétszerezddnek.

Szabalyszerti farmakokinetikai interakcios vizsgalatot nem végeztek. Azonban egy populdcios
farmakokinetikai vizsgalatban nem talaltak arra utal6 bizonyitékot, hogy farmakokinetikai
kolesonhatas lenne az eptifibatid és a kdvetkezo, egyidejiileg adott gyogyszerek kozott: amlodipine,
atenolol, atropin, kaptopril, kefazolin, diazepam, digoxin, diltiazem, difenhidramin, enalapril, fentanil,
furoszemid, heparin, lidokain, lizinopril, metoprolol, midazolam, morfin, nitratok, nifedipin, és
warfarin.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az eptifibatiddel végzett toxikologiai vizsgalatok soran a kovetkezo vizsgalatokat végezték: egyszeri
¢és ismételt dozisu vizsgalatok patkanyokon, nyulakon és majmokon, reprodukcios vizsgalatok
patkanyokon és nyulakon, in vitro és in vivo genetikai toxicitasi vizsgalatok, irritacios, talérzékenységi
s antigenitasi vizsgalatok. Az ilyen farmakologiai profillal rendelkezé gyogyszerek esetében varatlan
toxikus hatast nem észleltek, és az eredmények el6re mutattak azt a klinikai tapasztalatot, hogy a
legfontosabb mellékhatas a vérzés. Az eptifibatid esetében genotoxikus hatast nem figyeltek meg.

A fejlédési rendellenességek vizsgalatara az eptifibatide-t folyamatos infizioban adtak vemhes
patkanyoknak napi 72 mg/ttkg/nap-ig terjed6 6sszdozisban (ez koriilbeliil négyszerese az ajanlott,
testfelszinre szamitott maximalis emberi napi dozisnak), és vemhes nyulaknak napi 36 mg/ttkg/nap-ig
terjedd 6sszdozisban (ez koriilbeliil négyszerese az ajanlott, testfelszinre szamitott maximalis emberi
napi dozisnak). Ezek a vizsgalatok az eptifibatide termékenységet vagy a magzatot karositd hatasat
nem mutattdk ki. Olyan allatfajokban végzett reprodukcios vizsgalatok, amelyekben az eptifibatide
farmakokinetikaja az emberéhez hasonlo, nem allnak rendelkezésre. Ezért ezek a vizsgalatok nem
alkalmasak arra, hogy az eptifibatide reproduktiv funkciokra kifejtett toxicitasat értékeljek (lasd

4.6 pontban).

Az eptifibatide rakkeltd hatasat hosszll idotartamu vizsgalatokban nem értékelték.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsoroliasa
Citromsav-monohidrat

Natrium-hidroxid

Injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitisok

Az Eptifibatide Accord inkompatibilis furoszemiddel.

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban az Eptifibatide Accord kizarolag a 6.6 pontban felsorolt
gyogyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
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3 év.
6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hitészekrényben (2°C — 8°C) taroland6. A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban
tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

1 db 10 ml-es, I. tipust tivegb6l késziilt injekciods tiveg, butil- gumidugoval és lepattinthatd aluminium
kupakkal lezarva.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A fizikai és kémiai kompatibilitasi vizsgalatok azt mutatjak, hogy az Eptifibatide Accord kozos
infuzios szereléken keresztiil adhat6 atropin szulfattal, dobutaminnal, heparinnal, lidokainnal,
meperidinnel, metoprolollal, midazolammal, morfinnal, nitroglicerinnel, szoveti plazminogén
aktivatorral, vagy verapamillal. Az Eptifibatide Accord kémialiag és fizikailag kompatibilis 0,9%-0s
natrium-klorid infazidval és 5%-os gliikozzal Normosol R-ben, kalium-kloriddal vagy anélkiil, 20°C —
25°C-on tarolva legfeljebb 92 oraig. Osszetételének részleteit illetden kérjiik, olvassa el a Normosol R
alkalmazasi eldirasat.

Felhasznalas el6tt az injekcios iiveg tartalmat ellendrizni kell. Nem hasznalhaté fel, ha részecskék
lathatok benne vagy elszinez6dott. Az alkalmazas alatt az Eptifibatide Accord oldatot nem kell fényt6l
védeni.

A felbontés utan fel nem hasznalt gy6gyszert meg kell semmisiteni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanyolorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/15/1065/002

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2016. januar 11.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2020. szeptember 30

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/.) talalhato.

28


http://www.emea.europa.eu/

29



II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditdsaért felelGs gyartd neve és cime

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

Accord Healthcare single member S.A.
64th Km National Road Athens, Lamia, Schimatari, 32009, Gorogorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelés gyartdé nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késGbbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockdzatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:
e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan uj
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyodgyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) ujabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml oldatos infuzio
eptifibatid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Az oldatos infuzi6 0,75 mg eptifibatidet tartalmaz milliliterenként.

Egy 100 ml-es injekcios tiveg 75 mg eptifibatidet tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: Citromsav-monohidrat, natrium-hidroxid, injekcidohoz val¢ viz.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos infuzi6

1 db 100 ml-es injekcios iiveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,MEZTE:[‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolandé (2°C — 8°C).
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A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1065/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN FELTUNTETENDO ADATOK

100 ML-ES INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZERNEVE

Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml oldatos infuzio

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy 100 ml-es injekcios tiveg 75 mg eptifibatidet tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: Citromsav-monohidrat, natrium-hidroxid, injekcidohoz val¢ viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos infuzio
100 ml

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas alkalmazasra.
Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8.  LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolandé (2°C — 8°C).
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HpLLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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[11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1065/001

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZERNEVE

Eptifibatide Accord 2 mg/ml oldatos injekcio
eptifibatid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Az oldatos injekcio 2 mg eptifibatidet tartalmaz milliliterenként.

Egy 10 ml-es injekcids iiveg 20 mg eptifibatidet tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: Citromsav-monohidrat, natrium-hidroxid, injekcidohoz val¢ viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio

1 db 10 ml-es injekcids liveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas alkalmazasra.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolandé (2°C — 8°C).
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A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1065/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
DATOK

10 ML-ES INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZERNEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Eptifibatide Accord 2 mg/ml oldatos injekcio
eptifibatid

Intravénas alkalmazasra

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

‘5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

20 mg/10 ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml oldatos infuzi6
eptifibatid

Mielé6tt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét,

mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, a korhazi gyogyszerészhez vagy a gondozasat
végzo egészségiigyi szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat, a korhazi
gyogyszerészt vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az Eptifibatide Accord és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Eptifibatide Accord alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az Eptifibatide Accordot?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell az Eptifibatide Accordot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Uk wd P

1. Milyen tipusu gyégyszer az Eptifibatide Accord és milyen betegségek esetén
alkalmazhaté?

Az Eptifibatide Accord egy vérlemezkeaggregacio-gatld gydgyszer, ami segit megelézni a
véralvadékok kialakulasat.

Olyan felnétteknél alkalmazzak, akiknél sulyos koszoruér-elégtelenség jelentkezik, amit a
kozelmultban, spontan kialakult mellkasi fajdalomként hataroznak meg, melyhez koros
elektrokardiogram vagy biologiai eltérések tarsulnak. Rendszerint acetilszalicilsavval és nem
frakcionalt heparinnal egytitt adagoljak.

2. Tudnivalok az Eptifibatide Accord alkalmazasa eldtt

Ne alkalmazza az Eptifibatide Accordot:

- ha allergias az eptifibatidre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevijére.

- ha a kdzelmultban a gyomorbol, belekbdl, holyagbol vagy egyéb szervekbdl szarmazd vérzése
volt, ha példaul vért latott a székletében vagy a vizeletében (a menstruacios vérzést kivéve) az
elmult 30 napban.

- ha sz¢liitése volt az elmult 30 napban, vagy vérzéses széliitése volt barmikor (gy6z6djon meg
rola, hogy kezelSorvosa tisztdban van azzal, hogy Onnek volt valaha széliitése).

- ha agydaganata volt, vagy olyan betegségben szenved, amely érinti az agy koriili ereket.

- ha nagyobb miitéte vagy sulyos sériilése volt az elmult 6 hétben.

- ha jelenleg vagy korabban vérzési problémaja volt.

- ha jelenleg vagy korabban véralvadasi zavara vagy alacsony vérlemezke szama volt.

- ha jelenleg vagy korabban sulyos hipertoniaja (magasvérnyomas-betegsége) volt.

- ha jelenleg vagy kordbban stlyos vese- vagy majproblémai voltak.

- ha Ont mar kezelték olyan tipusu mas gyégyszerrel, mint az Eptifibatide Accord.

Kérjiik, mondja el kezelborvosanak, ha Onnél ezek koziil az allapotok koziil barmelyik eléfordult. Ha

barmilyen kérdése van, kérdezze meg kezelGorvosat, a korhazi gyogyszerészt vagy a gondozasat
végz06 egészségiigyi szakembert.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések:

- Az Eptifibatide Accord csak feln6tt, korhazban fekv6 betegek kezelésére ajanlott kardiologiai
intenziv részlegen.

- Az Eptifibatide Accord nem alkalmazhato gyermekeknél és 18 év alatti serdiiléknél.

Az Eptifibatide Accord-kezelés elétt és alatt az Ontdl vett vérmintakat ellendrizni fogjak, mint
biztonsagi intézkedés a varatlan vérzés lehetdségének korlatozasara.

Az Eptifibatide Accord alkalmazasa idején gondosan ellendrizni fogjak Onnél a szokatlan vagy
varatlan vérzések jeleit.

Az Eptifbatide Accord alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, a korhazi gyogyszerésszel vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakemberrel.

Egyéb gyogyszerek és az Eptifibatide Accord

A mas gydgyszerekkel lehetséges kdlcsonhatasok elkeriilése érdekében feltétleniil tdjékoztassa

kezelborvosat, a korhazi gyogyszerészt vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert a jelenleg

vagy a nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l, beleértve a vény nélkiil

kaphat6 készitményeket is. Ez kiilondsen a kovetkezokre vonatkozik:

- vérhigitok (oralis véralvadasgatlok, vagyis antikoagulansok) vagy

- a vérrogképzodést gatld gyogyszerek, koztiik a warfarin, dipiridamol, tiklopidin,
acetilszalicilsav (kivéve azokat, amelyeket az Eptifibatide Accord-kezelés részeként kap).

Terhesség, szoptatas és termékenység

Az Eptifibatide Accord alkalmazasa terhesség alatt 4ltaldban nem ajanlott. Ha On terhes vagy szoptat,
illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer alkalmazasa el6tt
beszéljen kezelborvosaval. Kezel6orvosa mérlegelni fogja a terhesség alatti Eptifibatide
Accord-kezelés On szamara varhato elényét, dsszevetve a gyermeke szamara varhato kockazattal.

Ha On gyermeket szoptat, a kezelés idétartamara a szoptatast fel kell fiiggeszteni.

Az Eptifibatide Accord natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer iivegenként 172 mg natriumot tartalmaz, (ami a konyhas6 {6 alkot6ja). Ez a mennyiség
megfelel a felnétteknek ajanlott napi maximalis natriumbevitel 8,6%-anak.

3. Hogyan kell alkalmazni az Eptifibatide Accordot?

Az Eptifibatide Accordot a vénéjaba fogja kapni, kozvetlen injekcid, majd ezt kdvetd (csepp) infuzio
formajaban. Az Onnek adott adag az On testtomegén alapul. A javasolt adag 180 mikrogramm/kg
bolusban (gyors intravenas injekcidban), amit 2 mikrogramm/kg/perc sebességli (csepp) infizio kovet
legfeljebb 72 6ran at. Ha Onnek vesebetegsége van, az infuzi6 adagjat 1 mikrogramm/kg/percre
csokkenthetik.

Ha Onnél perkutan koszortér-beavatkozast (PCI) végeznek az Eptifibatide Accord-kezelés alatt, az
intravénas oldatot 96 oran at kaphatja.

Onnek acetilszalicilsavat és heparint is kell kapnia (ha az On esetében nem ellenjavallottak).

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, a korhazi gyogyszerészt vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges Mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
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Nagyon gyakori mellékhatasok
10-b6l tébb mint 1 beteget érinthet
— kisebb vagy nagyobb vérzések (pl. a vizeletben, székletben vagy hanyadékban jelentkez6 vér,
vagy sebészeti beavatkozasnal jelentkez6 vérzés).
— vérszegénység (a voros vértestek szamdnak csokkenése).

Gyakori mellékhatdsok
10-b4l legfeljebb 1 beteget érinthet
— vénagyulladas.

Nem gyakori mellékhatasok

100-b4l legfeljebb 1 beteget érinthet
— avérlemezkék (a véralvadashoz fontos alakos elemek) szamanak csokkenése.
— az agyi vérkeringés csokkenése.

Nagyon ritka mellékhatasok
10 000-b41 legfeljebb 1 beteget érinthet
sulyos vérzés (pl. vérzés a hasiiregben vagy az agyban €s tiid6vérzes).
— halalt okoz6 vérzés.
— avérlemezkék (a véralvadashoz fontos alakos elemek) szdmanak sulyos mértékii csokkenése.
—  borkiiités (pl. csalankitités).
— hirtelen jelentkez6 stilyos allergias reakcio.

Ha a vérzés barmilyen jeleit észleli, azonnal értesitse kezeldorvosat, a korhazi gyogyszerészt vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szekembert. Nagyon ritkan sulyos és végzetes kimenetelll vérzés
alakult ki. Biztonsagi intézkedések - beleértve a vérének ellendrzését és az egészségiigyi szakemberek
altal végzett gondos ellendrzést - megeldzik ezek eléfordulasat.

Ha Onnél stlyos allergias reakci6 vagy csalankiiités jelentkezik, azonnal értesitse kezelSorvosat, a
korhazi gyogyszerészt vagy a gondozasat végzo egészségligyi szekembert.

Az ilyen tipust kezelést igényl6 betegekben esetlegesen el6forduld egyéb események koze tartoznak
olyanok, amelyek az alapbetegséggel allnak 0sszefiiggésben, mint példaul a gyors vagy szabalytalan
szivverés, az alacsony vérnyomas, a sokk vagy a szivmegallas.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, a korhazi gydgyszerészt
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szekembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatisok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Eptifibatide Accordot tarolni?

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A kartondobozon és az injekcios livegen feltiintetett lejarati id6 (EXP:) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hiitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

A fényt6l valo védelem érdekében az injekcios iiveg az eredeti csomagolasban tarolando. Azonban az
alkalmazas alatt az Eptifibatide Accord oldatot nem kell fényt6l védeni.
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Felhasznalas elott az injekcios iiveg tartalmdt ellenérizni kell.
Az Eptifibatide Accord nem hasznalhat6 fel, ha részecskék lathatok benne vagy elszinez6dott.

A felbontas utan a fel nem hasznalt gyogyszert meg kell semmisiteni.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg a korhazi
gyogyszerészt, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Eptifibatide Accord?

- A hatdéanyaga az eptifibatid.

- Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml: Az oldatos infizi6 0,75 mg eptifibatidet tartalmaz
milliliterenként. Egy 100 ml-es injekcids tiveg oldatos infazié 75 mg eptifibatidet tartalmaz.

- Egyéb 0sszetevok: citromsav-monohidrat, natrium-hidroxid €s injekcidhoz valo viz.

Milyen az Eptifibatide Accord kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml oldatos infuzio:
100 ml-es injekcios tiveg, csomagonként egy injekcids iiveg.

Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml: A tiszta, szintelen oldatot 100 ml-es injekcios iiveg tartalmazza,
amely butil gumidugéval és lepattinthatoé aluminium kupakkal van lezarva.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté
A forgalomba hozatali engedély jogosultja:

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanyolorszag

Gyarto:
Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Lengyelorszag

Accord Healthcare single member S.A.
64th Km National Road Athens, Lamia, Schimatari, 32009, Gorogorszag

A készitményhez kapcsolddd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

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

EL

Win Medica A.E.
Tel: +30 210 74 88 821
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A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatasnak datuma: <{EEEE/HH}>

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Eptifibatide Accord 2 mg/ml oldatos injekcio
eptifibatid

Mielé6tt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét,

mert az On szamara fontos informacidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, a korhazi gydgyszerészhez, vagy a

gondozasat végzo egészségiigyi szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, a korhazi
gyogyszerészt vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az Eptifibatide Accord és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Eptifibatide Accord alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az Eptifibatide Accordot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Eptifibatide Accordot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Uk wdE

1. Milyen tipusu gyégyszer az Eptifibatide Accord és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Az Eptifibatide Accord egy vérlemezke-aggregacio-gatld gyogyszer, ami segit megel6zni a
véralvadékok kialakulasat.

Olyan felnétteknél alkalmazzak, akiknél sulyos koszoruér-elégtelenség jelentkezik, amit a
kozelmultban, spontan kialakult mellkasi fajdalomként hatdroznak meg, melyhez koros
elektrokardiogram vagy bioldgiai eltérések tarsulnak. Rendszerint acetilszalicilsavval és nem
frakcionalt heparinnal egyiitt adagoljak.

2. Tudnivalok az Eptifibatide Accord alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza az Eptifibatide Accordot:

- ha allergias az eptifibatidre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

- ha a kdzelmultban a gyomorbol, belekbdl, holyagbol vagy egyéb szervekbdl szarmazd vérzése
volt, ha példaul vért latott a székletében vagy a vizeletében (a menstruacios vérzést kivéve) az
elmult 30 napban.

- ha széliitése volt az elmult 30 napban, vagy vérzéses széliitése volt barmikor (gy6z6djon meg
r6la, hogy kezeléorvosa tisztiban van azzal, hogy Onnek volt valaha volt széliitése).

- ha agydaganata volt, vagy olyan betegségben szenved, amely érinti az agy koriili ereket.

- ha nagyobb miitéte vagy sulyos sériilése volt az elmult 6 hétben.

- ha jelenleg vagy kordbban vérzési problémaja volt.

- ha jelenleg vagy kordbban véralvadasi zavara vagy alacsony vérlemezke szama volt.

- ha jelenleg vagy korabban sulyos hipertonidja (magasvérnyomas-betegsége) volt.

- ha jelenleg vagy kordbban stlyos vese- vagy majproblémai voltak.

- ha Ont mér kezelték olyan tipust mas gyogyszerrel, mint az Eptifibatide Accord.

Kérjiik, mondja el kezeldorvosanak, ha Onnél ezek koziil az allapotok koziil barmelyik eléfordult. Ha

barmilyen kérdése van, kérdezze meg kezel6orvosat, a korhazi gyogyszerészt, vagy a gondozasat
végzo egészségiigyi szakembert.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések:

- Az Eptifibatide Accord csak feln6tt, korhazban fekvé betegek kezelésére ajanlott, kardiologiai
intenziv részlegen.

- Az Eptifibatide Accord nem alkalmazhato gyermekeknél és 18 év alatti serdiil6knél.

Az Eptifibatide Accord-kezelés elétt és alatt az Ontdl vett vérmintakat ellendrizni fogjak, mint
biztonsagi intézkedés a varatlan vérzés lehetdségének korlatozasara.

Az Eptifibatide Accord alkalmazasa idején gondosan ellendrizni fogjak Onnél a szokatlan vagy
varatlan vérzések jeleit.

Az Eptifibatide Accord alkalmazésa el6tt beszéljen kezeldorvoséval, a korhazi gyogyszerésszel vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakemberrel.

Egyéb gyogyszerek és az Eptifibatide Accord

A mas gydgyszerekkel lehetséges kdlcsonhatasok elkeriilése érdekében feltétlentil tdjékoztassa

kezelborvosat vagy a korhazi gyogyszerészt vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert a

jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény

nélkiil kaphato készitményeket is. Ez kiilondsen a kdvetkezokre vonatkozik:

- vérhigitok (oralis véralvadasgatlok vagyis antikoagulansok) vagy

- a vérrogképzodést gatld gyodgyszerek, koztiik a warfarin, dipiridamol, tiklopidin,
acetilszalicilsav (kivéve azokat, amelyeket az Eptifibatide Accord-kezelés részeként kap).

Terhesség, szoptatas és termékenység

Az Eptifibatide Accord alkalmazasa terhesség alatt altaldban nem ajanlott. Ha On terhes vagy szoptat,
illetve, ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer alkalmazésa
el6tt beszéljen kezelborvosaval. Kezeldorvosa mérlegelni fogja a terhesség alatti Eptifibatide
Accord-kezelés On szamara varhato eldnyét, 5sszevetve a gyermeke szamara varhato kockazattal.

Ha On gyermeket szoptat, a kezelés idétartaméra a szoptatést fel kell fiiggeszteni.

Az Eptifibatide Accord natriumeot tartalmaz

Ez a gyogyszer iivegenként 34,5 mg natriumot tartalmaz, (ami a konyhasoé f6 alkotdja). Ez a mennyiség
megfelel a felnétteknek javasolt napi maximalis natriumbevitel 1,7%-anak.

3. Hogyan kell alkalmazni az Eptifibatide Accordot?

Az Eptifibatide Accordot a vénéjaba fogja kapni, kdzvetlen injekcio, majd ezt kdvetd (csepp) infuzio
formajaban. Az Onnek adott adag az On testtomegén alapul. A javasolt adag 180 mikrogramm/kg
bolusban (gyors intravénas injekcioban), amit 2 mikrogramm/kg/perc sebességli (csepp) infizio kovet
legfeljebb 72 6ran at. Ha Onnek vesebetegsége van, az infuzio adagjat 1 mikrogramm/kg/percre

csokkenthetik.

Ha Onnél perkutan koszortér-beavatkozast (PCI) végeznek az Eptifibatide Accord-kezelés alatt, az
intravénas oldatot 96 6ran at kaphatja.

Onnek acetilszalicilsavat és heparint is kell kapnia (ha az On esetében nem ellenjavallottak).

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, a korhazi gyogyszerészt, vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.
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4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Nagyon gyakori mellékhatasok
10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet
— kisebb vagy nagyobb vérzések (pl. a vizeletben, székletben vagy hanyadékban jelentkezo vér,
vagy sebészeti beavatkozasnal jelentkez6 vérzés).
—  vérszegénység (a voros vértestek szamanak csokkenése).

Gyakori mellékhatasok
10-b06l legfeljebb 1 beteget érinthet)
— vénagyulladas.

Nem gyakori mellékhatasok

100-b46! legfeljebb 1 beteget érinthet
— avérlemezkék (a véralvadashoz fontos alakos elemek) szamanak csokkenése.
— az agyi vérkeringés csokkenése.

Nagyon ritka mellékhatasok
10000-b4! legfeljebb 1 beteget érinthet
— sulyos vérzés (pl. vérzés a hasliregben vagy az agyban, és tidovérzés).
— halalt okoz6 vérzés.
— avérlemezkék (a véralvadashoz fontos alakos elemek) szamanak sulyos mértékii csokkenése.
—  borkitités (pl. csalankiiités).
— hirtelen jelentkezd stlyos allergias reakcio.

Ha a vérzés barmilyen jeleit észleli, azonnal értesitse kezeldorvosat, a korhazi gyogyszerészt vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Nagyon ritkan sulyos és végzetes kimenetelll vérzés
alakult ki. Biztonsagi intézkedések - beleértve a vérének ellendrzését és az egészségiigyi szakemberek
altal végzett gondos ellendrzést - megeldzik ezek eléfordulasat.

Ha Onnél stlyos allergias reakci6 vagy csalankiiités jelentkezik, azonnal értesitse kezelSorvosat, a
kérhazi gyogyszerészt vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

Az ilyen tipust kezelést igénylo betegekben esetlegesen el6fordulo egyéb események kdzé tartoznak
olyanok, amelyek az alapbetegséggel allnak 0sszefiiggésben, mint példaul a gyors vagy szabalytalan
szivverés, az alacsony vérnyomas, a sokk vagy a szivmegallas.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatdsok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Eptifibatide Accordot tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A kartonon és az injekcios iivegen feltiintetett lejarati idé (EXP:) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
A lejérati id6 a megadott honap utols6 napjara vonatkozik.
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Hutészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

A fényt6l valo védelem érdekében az injekcids liveg az eredeti csomagolasban taroland6. Azonban az
alkalmazas alatt az Eptifibatide Accordot nem kell fénytdl védeni.

Felhasznalas elétt az injekcios iiveg tartalmat ellendrizni kell.
Az Eptifibatide Accord nem hasznalhat6 fel, ha részecskék 1athatok benne vagy elszinezodott.

A felbontés utan a fel nem hasznalt gydgyszert meg kell semmisiteni.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg a korhazi
gyogyszerészt, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Eptifibatide Accord?

— A hatbanyaga az eptifibatid.

— Eptifibatide Accord 2 mg/ml: Az oldatos injekcié 2 mg eptifibatidet tartalmaz milliliterenként.
Egy 10 ml-es injekcios tiveg oldatos injekcio 20 mg eptifibatidet tartalmaz.

—  Egyéb 6sszetevok: citromsav-monohidrat, natrium-hidroxid és injekcidéhoz valo viz.

Milyen az Eptifibatide Accord kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Eptifibatide Accord 2 mg/ml oldatos injekcio: 10 ml-es injekcios iiveg, csomagonként egy injekcios
iveg.

Eptifibatide Accord 2 mg/ml: A tiszta, szintelen oldatot 10 ml-es injekcios liveg tartalmazza, amely
butil gumidugodval és lepattinthatd aluminium kupakkal van lezarva.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
A forgalomba hozatali engedély jogosultja:

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,
Spanyolorszag

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

Accord Healthcare single member S.A.
64th Km National Road Athens, Lamia, Schimatari, 32009, Gorogorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

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

EL

Win Medica A.E.

Tel: +30 210 74 88 821

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: <{EEEE/HH}>

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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