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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml infuzinis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename infuzinio tirpalo mililitre yra 0,75 mg eptifibatido.
Viename 100 ml infuzinio tirpalo flakone yra 75 mg eptifibatido.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas:
kiekviename flakone yra 172 mg (7,5 mmol) natrio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Infuzinis tirpalas
Skaidrus, bespalvis tirpalas

4, KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
Eptifibatide Accord yra skirtas vartoti su acetilsalicilo rtigstimi ir nefrakcionuotu heparinu.

Eptifibatide Accord yra skiriamas ankstyvo miokardo infarkto profilaktikai tiems suaugusiesiems,
kurie serga nestabiligja kriitinés angina (NKA) arba miokardo infarktu be Q bangos (MIBQ), kai
paskutinysis krttinés skausmo epizodas tesiasi ne ilgiau kaip 24 valandas ir yra pokyciy
elektrokardiogramoje (EKG) ir (arba) padidéjes kardiofermenty kiekis kraujyje.

Eptifibatide Accord naudingiausias tiems pacientams, kuriems per 3-4 dienas po staiga kilusiy Gminiy
kriitinés anginos simptomy yra didelé rizika iSsivystyti miokardo infarktui, jskaitant ir tuos, kuriems
artimiausiu laiku bus atliekama PTKA (perkutaniné transliuminaliné koronariné angioplastika) (Zr.
5.1 skyriy).

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Sis vaistinis preparatas yra skirtas vartoti tik ligoninéje. Jj gali skirti tik gydytojas specialistas, turintis
iminiy koronariniy sindromy gydymo patirties.

Eptifibatide Accord infuzinis tirpalas turi buti naudojamas kartu su Eptifibatide Accord injekciniu
tirpalu.

Rekomenduojama kartu skirti vartoti heparing, iSskyrus atvejus, kai jo vartojimas kontraindikuotinas
dél anksciau pasireiskusios trombocitopenijos, susijusios su heparino vartojimu (Zr. 4.4 skyriuje
skyrelj ,,Heparino vartojimas®). Be to, Eptifibatide Accord skiriamas vartoti kartu su acetilsalicilo
rugstimi taikant jprastg pacienty, kuriems pasireisSkia iminis koronarinis sindromas, gydyma, i§skyrus
atvejus, kai jo vartojimas kontraindikuotinas.

Dozavimas

Suaugusiesiems (> 18 mety), kuriems yra nestabilioji kriitinés angina (NKA) ar miokardo infarktas be
Q bangos (MIBQ)



Rekomenduojama i$ karto suleisti 180 mikrogramy/kg dozg, suleidZiamas nedelsiant po diagnozés
nustatymo, po to tgsiant infuzijg 2 mikrogramy/kg/min. grei¢iu iki 72 valandy, t. y. kol pradedama
transplantato vainikiniy arterijy Suntavimui (TVAS) operacija arba kol pacientas israSomas i3
ligoninés (zitirint, kas nutinka pirmiau). Jei taikant eptifibatido terapija atlickama perkutaniné
koronariné intervencija (PKI), reikéty testi infuzijg 20-24 valandas po PKI, ilgiausiai 96 valandas.

Neatidéliotina pagalba ar planiné operacija

Jei pacientui reikia neatidéliotinos pagalbos arba bitina skubi Sirdies operacija eptifibatido terapijos
metu, infuzijg tuoj pat reikia nutraukti. Jei pacientui reikalinga planiné operacija, eptifibatido infuzija
tam tikram laikui reikia nutraukti, kad biity pakankamai laiko sunormaléti trombocity funkcijai.

Kepeny pazeidimas

Patirtis gydant pacientus su kepeny pazeidimais yra labai maza. Atsargiai reikéty skirti pacientams,
kuriy pazeistos kepenys, kadangi jiems dazniau galimas kres$¢jimo sutrikimas (zr. 4.3 skyriy,
protrombino laika). Kontraindikuotinas pacientams, kuriems pasireiSkia kliniskai reikSmingas kepeny
funkcijos sutrikimas.

Inksty pazeidimas

Pacientams, kuriems yra vidutiniskai sutrikusi inksty funkcija (kreatinino klirensas

> 30-< 50 ml/min.), reikia skirti prading 180 mikrogramy/kg dozg i$ karto suleidziant | vena, po to
nepertraukiama infuzija 1,0 mikrogramo/kg/min. doze viso gydymo metu. Si rekomendacija pagrista
farmakodinamikos ir farmakokinetikos duomenimis. Vis délto, turimi klinikiniai duomenys negali
patvirtinti, kad toks dozés pakeitimas duos ilgalaikés naudos (zr. 5.1 skyriy). Vartojimas pacientams,
kuriems yra sunkesnis inksty pazeidimas, kontraindikuotinas (zr. 4.3 skyriy).

Vaiky populiacija
Kadangi nepakanka duomeny, eptifibatido vartojimo jaunesniems kaip 18 mety vaikams saugumas ir
veiksmingumas neistirti.

Vartojimo biidas

Leisti j veng.

Vaistinio preparato praskiedimo prie$ vartojimg instrukcijas rasite 6.6 skyriuje.
4.3 Kontraindikacijos

Eptifibatide Accord negalima gydyti pacienty, kuriems:

- padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai;

- pries gydyma 30 dieny laikotarpiu buvo virSkinamojo trakto kraujavimai, dideli kraujavimai i$
Slapimo ir lyties organy ar kiti pasikartojantys nenormaliis kraujavimai;

- pries gydyma 30 dieny laikotarpiu buvo insultas ar anamnezéje buves hemoraginis insultas;

- anamnezgje sirgta galvos smegeny ligomis (augliais, arterioveniniais sklaidos trukumais,
aneurizma);

- 6 savaiciy laikotarpyje atlikta sudétinga operacija ar patirta sunki trauma;

- anamnezeje buvusi hemoraginé diatezé;

- trombocitopenija (< 100 000 Igsteliy/mm?);

- protrombino laikas 1,2 karto didesnis uz kontrolinj ar Tarptautinis Normalizuotas Santykis
(INR) yra>2,0;

- sunki hipertenzija (taikant antihipertenzing terapijg sistolinis kraujo spaudimas > 200 mm Hg ar
diastolinis kraujo spaudimas > 110 mm Hg);

- sunki inksty liga (kreatinino klirensas <30 ml/min.) arba atlickamos dializés;

- yra kliniskai reik§mingas kepeny pazeidimas;

- taikomas arba numatomas taikyti gydymas kitais parenteriniu bidu vartojamais glikoproteiny
(GP) lIb/Ia inhibitoriais.



4.4  Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kraujavimas

Eptifibatide Accord yra antitrombozinis vaistinis preparatas, kuris slopina trombocity agregacijg, todél
gydymo metu reikia atidziai stebéti pacienty biikle dél kraujavimo atsiradimo galimybés (Zr.

4.8 skyriy). Moterims, senyviems Zzmonéms, ligoniams, kuriy maza kiino masé, arba sergantiems
vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimu (kreatinino klirensas > 30- < 50 ml/min.) gali bati
didesné kraujavimo rizika, todél Siuos pacientus reikia stebéti labai atidziai.

EARLY-ACS tyrimas parodé, kad pacientams, anksti pradéjusiems vartoti eptifibatida (t. y. po
diagnozés nustatymo), gali buti didesné kraujavimo rizika, palyginti su pacientais, vaistinj preparatg
pavartojusiais prie$ pat perkutaning koronaring intervencija (PKI). Skirtingai nuo patvirtinto dozavimo
ES, visiems Siame tyrime dalyvavusiems pacientams i$ karto (boliusu) buvo susvirkstos dvigubos
vaistinio preparato dozés pries infuzija (zr. 5.1 skyriy).

Kraujavimas dazniausiai biina patekimo ] arterija vietoje tiems pacientams, kuriems taikomos
perkutaninés arterinés procediiros. Visos potencialios kraujavimo vietos (pvz., kateterio jstatymo vieta,
diirimo | arterijas, venas ar adaty diiriy vietos, pjiiviai bei virskinamasis traktas ir Slapimo bei lyties
organy sistema) turéty biiti atidziai stebimos. Kitos potencialaus kraujavimo vietos, tokios kaip
centriné ir periferiné nervy sistema bei retroperitoniné sritis, taip pat turéty buti atidZiai stebimos.

Kadangi Eptifibatide Accord slopina trombocity agregacija, ypatingy atsargumo priemoniy reikia
imtis kai jis vartojamas su kitais vaistiniais preparatais veikianciais hemostaze, jskaitant tiklopidinag,
klopidogrelj, trombolizinius preparatus, geriamuosius antikoaguliantus, dekstrino tirpalus, adenozinag,
sulfinpirazona, prostacikling, nesteroidinius prieSuzdegiminius vaistus ar dipiridamolj (Zr. 4.5 skyriy).

Neéra patirties vartojant eptifibatida kartu su mazos molekulinés masés heparinais.

Terapiné patirtis eptifibatidu gydant pacientus, kuriems paprastai reikalinga tromboliziné terapija
(pvz., aminis transmuralinis miokardo infarktas su nauja patologine Q banga arba ST segmento
pakilimu arba kairés Hiso pluosto kojytés blokada EKG), yra ribota. Todél tokiais atvejais,
Eptifibatide Accord vartoti nerekomenduojama (Zr. 4.5 skyriy).

Reikia nedelsiant nutraukti Eptifibatide Accord infuzija, jei biitina taikyti trombolizing terapija ar
pacientui reikalinga skubi transplantato vainikiniy arterijy Suntavimui operacija arba intraortiné
kontrapulsacija.

Jei atsiranda stiprus kraujavimas, kurio negalima sustabdyti uZspaudziant kraujavimo vieta, reikia
nedelsiant nutraukti Eptifibatide Accord ir kartu vartojamo nefrakcionuoto heparino infuzijas.

Arterinés procediiros

Gydymo eptifibatidu laikotarpiu biina didesné kraujavimo galimybé, ypac¢ §launies arterijos srityje, kur
Istatoma kateterio makstis. Biitinai jsitikinti, kad yra perdurta tik priekiné Slaunies arterijos sienelé.
Kateterio makstj i§ arterijos galima pasalinti tik po to, kai kre$¢jimas sunormaléja, pavyzdziui, kai
aktyvintas kreséjimo laikas (AKL) tampa mazesnis nei 180 sekundziy (nutraukus heparino vartojima
dazniausiai po 2-6 valandy). [Straukus kateterio makstj, reikia atidziai prizitréti, kad kraujavimas
visiskai sustoty.

Trombocitopenija ir imunogeninés reakcijos, susijusios su GP IIb/Illa inhibitoriais

Eptifibatide Accord slopina trombocity agregacija, bet neatrodo, kad paveikty trombocity

panasiis pacientams, gydytiems eptifibatidu ir placebu. Vartojant eptifibatida po vaistinio preparato
patekimo ] rinka, buvo pastebéta trombocitopenijos, jskaitant ir sunkios trombocitopenijos, atvejy (Zr.
4.8 skyriy).

Mechanizmas (imuninis ir [arba] neimuninis), kuriuo eptifibatidas gali sukelti trombocitopenija, néra
visi$kai aiSkus. Vis délto gydymas eptifibatidu buvo susijes su antikiiny, kurie atpazjsta su eptifibatidu



susijungusj GPIIb/I1Ia, atsiradimu, o tai rodo imuninj mechanizma. Trombocitopenijg po pirmosios
GPIIb/II1a inhibitoriaus ekspozicijos galima paaiskinti tuo, kad antikiiny nattiraliai yra kai kuriy
asmeny organizme.

Kadangi ir kartotiné bet kurio GP IIb/Illa ligando mimetiko (pvz.: abciksimabo ar eptifibatido)
ekspozicija, ir GP IIb/Illa inhibitoriaus ekspozicija pirma karta gali biiti susijusi su imuniniu
trombocitopeniniu atsaku, pacientai turi buti stebimi (t. y. turi biiti skai¢iuojamas trombocity kiekis
prie§ gydyma, per 6 vartojimo valandas ir véliau bent vieng karta per para gydymo metu, ir nedelsiant,
kai tik atsiranda netikéto kraujavimo tendencijos klinikiniy pozymiy).

Ir nustadius trombocity skai¢iaus sumazéjima iki < 100 000/mm?, ir diagnozavus ryskia timine
trombocitopenija, bet kurio vaistinio preparato, kuris kaip zinoma arba jtariama sukelia
trombocitopeninj poveiki, jskaitant eptifibatido, heparino ar klopidogrelio, vartojimas apsvars¢ius turi
biiti nedelsiant nutrauktas. Ar perpilti trombocity, turéty biiti sprendziama individualiai, remiantis
klinikiniu jvertinimu.

Duomeny apie eptifibatido vartojima pacientams, kuriems anksc¢iau vartojant kitus parenterinius GP
[Ib/II1a inhibitorius buvo pasireiskusi imuniné trombocitopenija, néra. Tod¢l eptifibatido
nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems anksc¢iau vartojant GP IIb/Illa inhibitoriy, jskaitant
eptifibatida, pasireiské imuniné trombocitopenija.

Heparino vartojimas
Heparino vartoti rekomenduojama, nebent yra kontraindikacijy (pvz., anamnezéje trombocitopenija
buvo susijusi su heparino vartojimuy).

NKA/ MIBQ: Pacientui, kurio kiino masé > 70 kg, rekomenduojama suleisti i§ karto (bolus) 5 000 VV
dozg, toliau nuolatinés infuzijos btidu lasinti 1 000 VV/val. dozg. Jei paciento kiino masé yra < 70 kg,
rekomenduojama suleisti i§ karto 60 VV/kg doze, toliau nuolatinés infuzijos budu lasinti

12 VV/kg/val. doze. Reikia stebéti dalinj aktyvuoto tromboplastino laika (aDTL) ir jj palaikyti

50-70 sekundziy ribose; ilgesnis nei 70 sekundziy laikas rodo padidéjusia kraujavimo rizika.

Jei PKI buvo atlikta esant NKA/MIBQ, reikia stebéti aktyvintg kresé¢jimo laikg (AKL), kad jo verté
bty palaikoma 300-350 sekundziy ribose. Heparino vartojima biitina nutraukti, jei AKL yra ilgesnis
nei 300 sekundziy, ir jo nevartoti tol, kol AKL verté tampa mazesné negu 300 sekundziy.

Laboratoriniy rodikliy stebéjimas

Pries atliekant Eptifibatide Accord infuzijas, kad biity nustatyti esami kraujo kreséjimo sutrikimai,
rekomenduojama atlikti laboratorinius tyrimus: nustatyti protrombino laikg (PL) ir aDTL, kreatinino
kiekj serume, trombocity, hemoglobino kiekj ir hematokrita. Hemoglobino ir trombocity kiekj
beihematokritg reikia stebéti 6 valandy laikotarpyje nuo terapijos pradzios ir véliau tikrinti bent kartg
per dieng visos terapijos metu (arba dazniau, jei atsiranda Zymaus kritimo pozymiy). Jei trombocity
kiekis tampa maZesnis negu 100 000/mm?, reikia atlikti papildomg trombocity kiekio tyrima, kad biity
galima atmesti pseudo trombocitopenijos galimybe. Reikia nutraukti nefrakcionuoto heparino
vartojimg. Jei pacientui atlickama PKI, taip pat stebékite jo AKL.

Natris
Sio vaistinio preparato viename flakone yra 172 mg natrio, tai atitinka 8,6 % didziausios PSO
rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia sqveika

Varfarinas ir dipiridamolis

Nemanoma, kad eptifibatido,vartojamas kartu su varfarinu ar dipiridamoliu, didinty stipriy ir nedideliy
kraujavimy rizikg. Eptifibatidu gydomi pacientai, kurie drauge vartojo varfaring ir kuriy protrombino

laikas (PL) buvo > 14,5 sekundés, neturéjo padidéjusios kraujavimo rizikos.

Eptifibatidas ir tromboliziniai vaistai



Duomenys apie eptifibatido vartojimg pacientams, kurie gydomi tromboliziniais preparatais, yra riboti.
Néra tvirto jrodymo, kad eptifibatidas, vartojamas su audiniy plazminogeno aktyvatoriumi, padidino
stipraus ar silpno kraujavimo rizika, nei PKI, nei iiminio miokardo infarkto studijose. Atrodo, kad
eptifibatidas padidino kraujavimo rizika, jei jo buvo vartojama su streptokinaze iiminio miokardo
infarkto studijoje. Sumazintos tenekteplazés dozés vartojimas kartu su eptifibatidu, palyginti su
placebo vartojimu kartu su eptifibatidu, reik§mingai didino ir stipraus, ir silpno kraujavimo rizika,
jeigu kartu buvo vartojami iminéje ST-pakilimo fazéje miokardo infarkto tyrimo metu.

Uminio miokardo infarkto tyrime dalyvavo 181 pacientas, kurie vartojo eptifibatidg (jiems buvo i$
karto suleista ne didesné kaip 180 mikrogramy/kg doz¢, toliau ne ilgiau kaip 72 valandas infuzijos
biidu lasinama 2 mikrogramy/kg/min. dozé) kartu su streptokinaze (1,5 milijono vienety per

60 minuciy). Esant tyrimo metu taikytam didziausiam infuzijos greiciui (1,3 mikrogramy/kg/min. ir
2,0 mikrogramy/kg/min.) eptifibatidas buvo susije¢s su didesniu kraujavimy dazniu ir kraujo perpylimy
skaiCiumi, lyginant su atvejais, kuomet buvo vartojama vien streptokinaze.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
NéStumas
Reikiamy duomeny apie eptifibatido vartojima néstumo metu néra.

Tyrimy su gyvinais atlikta nepakankamai, kad biity galima nustatyti poveikj néStumo eigai ir (arba)
embriono/vaisiaus vystymuisi, gimdymui ir (arba) postnataliniam vystymuisi (zZr. 5.3 skyriy). Galimas
pavojus zmogui nezinomas.

Eptifibatide Accord néstumo metu vartoti negalima, i§skyrus neabejotinai bitinus atvejus.

v

Zindymas

Ar eptifibatido prasiskverbia j motinos pieng, nezinoma. Rekomenduotina nutraukti zindyma gydymo
metu.

Vaisingumas
Neéra duomeny apie vaistinés medziagos eptifibatido poveikj zmoniy vaisingumui.
4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Duomenys neaktualiis, nes Eptifibatide Accord yra skirtas vartoti tik ligoninéje gydomiems
pacientams.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Dauguma nepageidaujamy reakcijy, kurios pasireiské eptifibatidg vartojantiems pacientams,
dazniausiai buvo susijusios su kraujavimu ar kardiovaskuliniais reiskiniais, kurie buvo dazni Sioje
pacienty populiacijoje.

Nepageidaujamy reakeijy daznis nustatytas remiantis dviejy III fazés klinikiniy tyrimy (PURSUIT ir
ESPRIT) duomenimis. Sie tyrimai trumpai aprasyti toliau.

PURSUIT. Tai dvigubai aklu buidu atliktas atsitiktiniy im¢iy eptifibatido veiksmingumo ir saugumo
mazinant mirtingumg ir (pakartotinio) miokardo infarkto daznj pacientams, kuriems pasireiSkia
nestabilioji kriitinés angina ar miokardo infarktas be Q bangos, jvertinimo, palyginti su placebu,
tyrimas.

ESPRIT. Tai dvigubai aklu budu atliktas daugiacentris atsitiktiniy im¢iy paraleliniy grupiy placebu
kontroliuojamasis tyrimas, kurio metu buvo jvertintas gydymo eptifibatidu saugumas ir



veiksmingumas pacientams, kuriems atlickama planiné neskubi perkutaniné koronariné intervencija
(PKI) ir implantuojamas stentas.

PURSUIT tyrimo duomenys apie kraujavimg ir su kraujavimu nesusijusius reiskinius buvo renkami
per laikotarpj nuo iSras§ymo i8 ligoninés iki apsilankymo 30-tg parg. ESPRIT tyrimo metu kraujavimo
reiSkiniai buvo registruojami po 48 val., o su kraujavimu nesusije¢ reiSkiniai 30-ta para. Abiejy (ir
PURSUIT, ir ESPRIT) tyrimy metu stiprus ir nedidelis kraujavimas buvo skirstomi pagal daznj,
naudojant trombolizés sergant miokardo infarktu TIMI kraujavimo kriterijus, vis délto PURSUIT
tyrimo duomenys buvo renkami 30 pary, o ESPRIT tyrimo duomenys apsiribojo tik tais reiskiniais,
kurie pasireiské per 48 val. arba iSrasant i$ ligoninés (Zitirint, kas nutinka pirmiau).

Nepageidaujamas poveikis iSvardytas toliau pagal organy sistemy klases ir daznj. Naudojami tokie
sutrikimy daznio apibtdinimai: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo
>1/1000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1000), labai reti (< 1/10 000), daznis nezinomas
(negali buti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis). Nurodytas absoliutus sutrikimy daznis,
neatsizvelgiant j daznj placebo grupéje. Kai kuriy nepageidaujamy reakcijy atveju, jeigu duomenys
apie jas gauti ir PURSUIT, ir ESPRIT metu, nurodyti duomenys to tyrimo, kurio metu
nepageidaujama reakcija pasireiské dazniau.

Pastaba. Priezastinis rySys nustatytas ne visos nepageidaujamoms reakcijoms.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai dazni Kraujavimas (stiprus arba nedidelis, jskaitant i$ patekimo i Slaunies arterija
vietos, su TVAS susijusj kraujavima, kraujavimg i§ virskinimo trakto, lytiniy
organy ir Slapimo taky, intrakranijinj kraujavima, vémimga krauju, hematurija,
kraujavima i§ burnos [burnos ir gerklés], hemoglobino [hematokrito]
sumaz¢jimg ir kt.).

Nedazni Trombocitopenija.

Nervuy sistemos sutrikimai

Nedazni | Smegeny iSemija.

Sirdies sutrikimai

Dazni Sirdies sustojimas, skilveliy virpéjimas, skilveliné tachikardija, stazinis Sirdies
nepakankamumas, atrioventrikuliné blokada, priesirdZiy virpéjimas.
Kraujagysliu sutrikimai

Dazni | Sokas, hipotenzija, flebitas.

Sirdies sustojimas, stazinis Sirdies nepakankamumas, skilveliy virpéjimas, hipotenzija ir $okas, kurie
pasireiske daznai PURSUIT tyrimo metu, buvo su gretutine liga susij¢ reiskiniai.

Eptifibatido vartojimas susij¢s su stipraus ir nedidelio kraujavimo, klasifikuojamo pagal TIMI,
padaznéjimu tyrimo grup¢je. Vartojant rekomenduojama gydomaja dozeg, kurig PURSUIT tyrimo metu
vartojo beveik 11 000 pacienty, kraujavimas buvo daZzniausia gydymo eptifibatidu metu pasireikusi
komplikacija. Dazniausios kraujavimo komplikacijos buvo susijusios su invazinémis Sirdies
procediiromis (susijusios su transplantatu vainikinés arterijos $untavimui [TVAS] ar patekimo j
Slaunies arterijg vieta).

Kaip nedidelis kraujavimas PURSUIT tyrimo metu buvo apibiidinama savaiminé didelé hematurija,
savaiminis vémimas krauju, diagnozuotas kraujavimas ir hemoglobino koncentracijos sumazéjimas
daugiau kaip 3 g/dl arba hemoglobino koncentracijos sumazéjimas daugiau kaip 4 g/dl ir nenustatyta
kraujavimo vieta. Gydant eptifibatidu Sio tyrimo metu, nedidelis kraujavimas buvo labai dazna
komplikacija (> 1/10 arba 13,1 % eptifibatido grupéje, palyginti su 7,6 % placebo grupéje).
Kraujavimo reiskiniai pasireiské dazniau pacientams, kurie kartu vartojo heparing taikant PKI, kai
AKL virsijo 350 sekundziy (zr. 4.4 skyriuje skyrelj ,,Heparino vartojimas‘).

Kaip stiprus kraujavimas PURSUIT tyrimo metu buvo apibtiidinamas intrakranijinis kraujavimas arba
hemoglobino koncentracijos sumazéjimas daugiau kaip 5 g/dl. PURSUIT tyrimo metu stiprus
kraujavimas taip pat pasirei$ké labai daznai ir dazniau vartojant eptifibatidg nei placebg (> 1/10 arba
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10,8 %, palyginti su 9,3 %), bet buvo nedaznas didelei daugumai pacienty, kuriems per 30 pary po
priémimo j §j tyrima TVAS operacija neatlikta. Pacientams, kuriems atlikta TVAS operacija,
kraujavimas vartojant eptifibatida, nepadaznéjo, palyginti su pacientais, vartojusiais placeba. Pacienty,
kuriems atlikta PKI, pogrupyje, stiprus kraujavimas pasireiské daznai (9,7 % eptifibatidg vartojusiy
pacienty grupéje, palyginti su 4,6 % placebg vartojusiy pacienty grupéje).

Sunkiy ar gyvybei pavojingy kraujavimo reiskiniy daznis vartojant eptifibatidag buvo 1,9 %, palyginti
su 1,1 %, vartojant placebg. Gydant eptifibatidu, vidutiniskai padidéjo kraujo perpylimo poreikis
(11,8 %, palyginti su 9,3 %, vartojant placebg).

Gydant eptifibatidu, poky¢iai atsiranda dél Zinomo farmakologinio poveikio, t. y. trombocity
agregacijos slopinimo. Taigi laboratoriniy tyrimy rodmeny pokyciai, susije su kraujavimu (t. y.
kraujavimo laiku), daZnai biina numatyti. Zymiy kepeny funkcijos (SGOT/AST, SGPT/ALT,
bilirubino, Sarminés fosfatazés koncentracijos) ar inksty funkcijos (kreatinino koncentracijos serume,
kraujo $lapalo azoto) rodmeny skirtumy vartojant eptifibatida ar placeba nenustatyta.

Po vaistinio preparato patekimo j rinkg

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai reti Mirtinas kraujavimas (daugeliu atvejy apémé centrinés ir periferinés nervy
sistemos sutrikimus: kraujavimg j smegenis ar intrakranijinj kraujavima),
kraujavimas i§ plauciy, imin¢ didelé trombocitopenija, hematoma.

Imuninés sistemos sutrikimai

Labai reti | Anafilaksinés reakcijos.
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Labai reti | I8bérimas, sutrikimai vartojimo vietoje, pavyzdziui, dilgéliné.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo Sistema.

49 Perdozavimas

Patirtis apie eptifibatido perdozavusius pacientus yra labai menka. Néra jokiy duomeny apie sunkius
nepageidaujamus reiskinius, susijusius su atsitiktinai i$ karto suleista didele doze, greita infuzija, kuri
laikyta perdozavimu, arba didele kumuliacine doze. PURSUIT tyrimo metu buvo 9 pacientai, kuriems
i§ karto suleista arba sulaSinta daugiau negu dvigubai didesné uz rekomenduojamg dozé arba kurie
tyréjy buvo jvertinti kaip suvartoje per didele dozg. Nei vienam i$ §iy pacienty neatsirado stiprus
kraujavimas, nors vienam pacientui, kuriam buvo atlikta TVAS operacija, silpnas kraujavimas buvo.
Nei vienam pacientui nebuvo intrakranijinio kraujavimo.

Eptifibatido perdozavimas gali sukelti kraujavimg. D¢l trumpo pusinio gyvavimo periodo ir greito
Klirenso eptifibatido veikimg galima sustabdyti nutraukus infuzijg. Nors eptifibatidg galima Salinti
dialize, jos poreikis yra mazai tikétinas.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: antitrombozinis preparatas (trombocity agregacijos inhibitoriai, nejskaitant
heparino), ATC kodas: BO1AC16.

Veikimo mechanizmas



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

Eptifibatidas yra sintetinis ciklinis heptapeptidas, turintis $eSias amino riigstis, jskaitant vieng cisteino
amidg ir vieng merkaptopropionilio (desamincistenilio) liekana, yra trombocity agregacijos
inhibitorius ir priklauso RGD (arginio-glicino-aspartato) mimetikams.

Eptifibatidas laikinai slopina trombocity agregacija, kadangi neleidzia jungtis fibrinogenui, Vilebrando
faktoriui ir kitiems adhezininiams ligandams prie glikoproteino (GP) IIb/Illa receptoriy.

Farmakodinaminis poveikis

Eptifibatidas slopina trombocity agregacijg tokiu nuo dozés ir koncentracijos priklausomu biidu, kokiu
vyksta ex vivo trombocity agregacija, kai veikia adenozino difosfatas (ADF) ir kitas agonistas,
skatinantis trombocity agregacija. Suleidus j veng i§ karto 180 mikrogramy/kg doze, nedelsiant
pastebimas eptifibatido poveikis. Toliau nuolatinés infuzijos buidu lasinant 2,0 mikrogramy/kg/min
doze, daugiau nei 80 % pacienty > 80 % slopinama ADF ex vivo sukelta trombocity agregacija, esant
fiziologinei kalcio koncentracijai.

Po 4 valandy, sustabdzius 2,0 mikrogramy/kg/min. infuzija, lengvai atsistato trombocity agregacija ir
sunormaléja jy funkcija (> 50 % trombocity agregacijos). Pacienty, serganciy nestabilia kriitinés
angina ir miokardo infarktu be Q bangos, ADF sukelti ex vivo trombocity agregacijos matavimai esant
fiziologinei kalcio koncentracijai (antikoaguliantas D-fenilalanil-L-propil-L-argino chlormetilketonas
(FPACK) parodé¢, kad slopinimas priklauso nuo koncentracijos: IKso (50 % inhibiciné koncentracija)
yra apytikriai 550 ng/ml ir 1Kgo (80 % inhibiciné koncentracija) apytikriai 1 100 ng/ml.

Duomenys apie trombocity funkcijos slopinimg pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas,
yra riboti. Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino
Klirensas 30-50 ml/min.), 100 % slopinimas pasireiské per 24 val. po 2 mikrogramy/kg/min. dozés
pavartojimo. Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas

< 30 ml/min.), pavartojus 1 mikrogramo/kg/min. doze, 80 % slopinimas pasireiS§ké daugiau kaip 80 %
pacienty po 24 val.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

PURSUIT klinikinis tyrimas

Pagrindinis nestabiliosios kriitinés anginos (NKA) ir miokardo infarkto be Q bangos (MIBQ)

klinikinis tyrimas buvo PURSUIT. Sis tyrimas vyko 726 centruose, 27 $alyse, buvo dvigubai aklas,

randomizuotas, kontroliuojamas placebu. Tyrime dalyvavo 10 948 pacientai, sergantys NA ar MIBQ.

Tyrime galéjo dalyvauti tik pacientai, kurie patyré Sirdies iSemija ramybés buisenoje (= 10 minuciy)

per pastarasias 24 valandas ir buvo budingi:

o arba ST segmenty poky¢iai: ST nusileidimas > 0,5 mm maziau nei 30 minuciy arba nuolatinis
ST pakilimas > 0,5 mm, nereikalaujantis reperfuzinés terapijos ar trombolizinio preparato, T
bangos inversija (> 1 mm),

o arba padidéjes kreatininkinazés mioglobino frakcijos (KK-MB) aktyvumas.

Pacientai atsitiktiniu bidu vartojo arba placeba, arba eptifibatida, kurio 180 mikrogramy/kg dozé
suleidziama j vena i$ karto, toliau infuzijos budu lasinama 2,0 mikrogramy/kg/min. doz¢ (180/2,0),
arba 180 mikrogramy/kg dozé suleidziama j vena i$ karto, toliau infuzijos badu laginama

1,3 mikrogramy/kg/min. dozé (180/1,3).

Priklausomai nuo aplinkybiy vaistas buvo laSinamas iki i§raSymo i§ ligoninés, iki transplantato
vainikiniy arterijy Suntavimui (TVAS) operacijos pradzios arba net 72 valandas. Jei buvo taikoma
PKI, eptifibatido infuzijos buvo tesiamos dar 24 valandas po procediiros. Tokiu atveju bendra
infuzijos trukmé galéjo biti net 96 valandos.

180/1,3 schema buvo nutraukta pagal protokola, po iSankstinés analizés nustacius, kad dvi aktyvios
gydymo schemos turi vienodg kraujavimo tikimybe.



Pacientams buvo taikomi jprasti tyrime dalyvavusiam centrui tyrimo standartai. Todél angiografijos,
PKI ir TVAS danis labai skyrési skirtingose vietose ir $alyse. I§ visy pacienty, dalyvavusiy PURSUIT
tyrime, eptifibatido terapijos metu 13 % buvo taikoma PKI, i§ kuriy 50 % buvo jstatyti
intrakoronariniai stentai, 87 % buvo gydomi medikamentais (eptifibatido infuzijy metu PKI neatlikta).

Didzioji dauguma pacienty géré acetilsalicilo ragsties (75-325 mg vieng kartg per diena).
Nefrakcionuotas heparinas buvo skiriamas intraveninémis ar poodinémis injekcijomis gydytojo
nuoziiira, dazniausiai i§ karto suleidziama j veng 5 000 VV doz¢, toliau infuzijos biidu lasinama
1 000 VV/val. dozé. Rekomenduojama palaikyti aDTL — 50-70 sekundziy ribose. IS viso

1 250 pacientams buvo atliekama PKI per 72 valandas po randomizacijos, §iuo atveju jiems buvo
leidziamas j veng nefrakcionuoto heparino, kad aktyvintas kres¢jimo laikas (AKL) biity

300-350 sekundziy.

Pagrindiné vertinamoji klinikinio tyrimo baigtis buvo mirtis dél kokiy nors priezasc¢iy arba naujas
miokardo infarktas (MI) (nustatytas Klinikiniy atvejy komiteto) per 30 randomizacijos dieny. MI
galéjo bati besimptomis, su KK-MB aktyvumo padidéjimu arba nauja Q banga.

Palyginus su placebo, eptifibatido vartojimas pagal 180/2,0 schema stipriai sumazino pagrindinés
vertinamosios baigties atvejy skaiciy (1 lentelé). Tai atitinka mazdaug 15 atvejy, kuriy iSvengeé 1 000

gydomy pacienty.

1 lentelé: Mirties atvejy daznis/KAK nustatytas MI (“gydyti pagal randomizacija” populiacijoje)

Laikas Placebas Eptifibatidas p-verté
30 dieny 743/4 697 667/4 680 0,0342
(15,8 %) (14,3 %)

a:. Pearson chi kvadrato testas, rodantis skirtumus tarp placebo ir eptifibatido.

Pagrindinés vertinamosios baigties rezultatus labiausiai lémé miokardo infarkto atvejai. Pagrindinés
vertinamosios baigties daznio sumazéjimas eptifibatida vartojanciy pacienty tarpe buvo pastebétas
ankstyvoje gydymo stadijoje (per pirmgsias 72-96 valandas) ir $is sumazéjimas laikési 6 ménesius, be
jokio reik§mingo poveikio mirtingumui.

Pacientai, kuriems buvo naudingiausias gydymas eptifibatidu, buvo tie, kurie turéjo didziausig
besivystancio miokardo infarkto, atsirandancio per 3-4 dienas po Gimios kriitinés anginos, rizika.
Remiantis epidemiologiniais duomenimis, didesné Sirdies ir kraujagysliy komplikacijy rizika buvo
siejama su tam tikrais faktoriais, pavyzdziui:

- amziumi;

- pagreitéjusiu Sirdies ritmu ar padidéjusiu kraujo spaudimu;

- nuolatiniais ar pasikartojanciais Sirdies iSeminiais skausmais;

- ryskiais EKG poky¢iais (ypa¢ ST-segmento pakitimais);

- padidéjusiu kardiofermenty ar zymekliy (pvz., KK-MB, troponino) aktyvumu;

- Sirdies nepakankamumu.

PURSUIT tyrimas buvo atliktas tuo metu, kai jprastas timiniy koronariniy sindromy gydymas buvo
kitoks nei $iuo metu taikomas gydymas trombocity ADF receptoriy (P2Y 12) antagonistais ir jprastai
naudojamais intrakoronariniais stentais.

ESPRIT tyrimas
ESPRIT (Trombocity 1Ib/Il1a receptoriy slopinimo stiprinimas, taikant eptifibatido terapija) buvo

dvigubai aklas, randomizuotas, kontroliuojamas placebu klinikinis tyrimas (n = 2 064), kurio metu
buvo atlickama planiné PKI ir j Sirdies vainiking arterijg jstatomas stentas.

Visiems pacientams taikyta standartiné jprastiné slauga, jie atsitiktiniu buidu paskirstyti i grupes,
kurios vartojo atitinkamai placebg ir eptifibatidg (du kartus i$ karto suleista j veng 180 mikrogramy/kg

dozé, toliau iki iSraSymo i§ ligoninés arba ne ilgiau kaip 18-24 valandas vaisto lasinta j veng).
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Pirmasis greita injekcija j vena ir infuzija buvo pradéti tuo pat metu, i$ karto prie§ PKI procediira,
antroji greita injekcija j veng suleista 10 minuciy po pirmosios. Infuzijos greitis buvo

2,0 migrogramy/kg/min. pacientams, kuriy serumo kreatininas buvo < 175 mikromoliy/1 arba

1,0 mikrogramy/kg/min., kuriy serumo kreatininas buvo > 175-350 mikromoliy/1.

Grupéje, kuri buvo gydoma eptifibatidu, beveik visi pacientai géré aspirino (99,7 %) ir 98,1 % vartojo
tienopiridiny (95,4 % klopidogrelio ir 2,7 % tiklopidino). PKI diena, prie$ kateterizacija,

53,2 % vartojo tienopiridiny (klopidogrelio 52,7 %; tiklopidino 0,5 %) dazniausiai maksimalig dozg
(300 mg ar daugiau). Grupéje, kuri vartojo placeba, buvo panasiai (aspirino géré 99,7 %, klopidogrelio
95,9 %, tiklopidino 2,6 % pacienty).

ESPRIT tyrimo metu heparinas buvo vartojamas supaprastintu metodu: pradzioje i§ karto suleidziama
60 VV/kg doz¢, kad AKL biity 200-300 sekundziy. Pagrindiné klinikinio tyrimo vertinamoji baigtis
buvo: mirtis (M), MI, skubi kraujagysliy revaskuliarizacija (SKR), pageré¢jimas taikant antitrombozinj
gydyma GP IIb/IIla inhibitoriy terapija (RT) per 48 randomizacijos valandas.

M1 buvo nustatytas remiantis KK-MB laboratoriniais kriterijais. Siai diagnozei nustatyti per

24 valandas po PKI procediiros, turéjo biiti nustatytos bent dvi KK-MB vertés > 3 kartus virSijancios
riba, todél diagnozés patvirtinimas KAK buvo nebiitinas. MI galéjo biiti nustatytas KAK sprendimu
pagal tyréjo pranesima.

Pagrindinés vertinamosios baigties analizé (keturios mirties priezas¢iy grupés, MI, skubi kraujagysliy
revaskuliarizacija (SKR) ir trombo iStirpimas per 48 valandas) parodé 37 % santykinj ir

39 % absoliuty sumazé¢jima eptifibatido grupéje (6,6 % atvejy, palyginti su 10,5 % atvejy, p = 0,0015).
Pagrindinés vertinamosios baigties rezultatas daugiausia priklausé nuo fermentinio MI, nustatyto pagal
ankstyva Sirdies fermenty padidéjima po PKI (80 i§ 92 Ml-y placebo grupéje ir 47 i§ 56 Ml-y
eptifibatido grupéje), atvejy sumazéjimo. Klinikiné tokio enziminiy MI atvejy svarba iki Siol yra
gincytina.

Panasiis buvo ir 2 antraeiliy vertinamyjy baigciy rezultatai, gauti per 30 dieny, (trys mirties prieZasciy
grupés, MI ir SKR, bei daug stipresné mirties ir MI kombinacija).

Vertinamosios baigties daznio sumazéjimas pacientams, vartojantiems eptifibatida, buvo pastebétas
ankstyvoje gydymo stadijoje. Kad po to nauda biity didesné, per metus nepastebéta.

Kraujavimo laiko pailgéjimas

Eptifibatido injekcija j vena i3 karto ir infuzijomis gali iki 5 karty padidinti kraujavimo laika. Sis

padidéjimas yra laikinas, nutraukus infuzijg, kraujavimo laikas sunormaléja mazdaug per 6 (2-8)

valandas. Jei vartojamas tik eptifibatidas, jis nedaro pastebimos jtakos protrombino laikui (PL) ar
daliniam aktyvuotam tromboplastino laikui (aDTL).

EARLY-ACS tyrimas

EARLY ACS (angl. Early Glycoprotein IIb/Il1a Inhibition in Non-ST-segment Elevation Acute
Coronary Syndrome — ankstyvas glikoproteino IIb/Il1a slopinimas iminio koronarinio sindromo be ST
segmento pakilimo atveju) yra jprastinio eptifibatido vartojimo, palyginti su placebu (véluojant
laikinai vartoti eptifibatida kateterizavimo laboratorijoje), kartu taikant antitrombozinj gydyma
(acetilsalicilo riigstimi (ASR), nefrakcionuotu heparinu (NFH), bivalirudinu, fondaparinuksu ar mazos
molekulinés masés heparinu), tyrimas, kuriame dalyvavo pacientai, kuriems nustatyta didelé tminio
koronarinio sindromo (UKS) be ST segmento pakilimo rizika. Praéjus 12-96 val. po tiriamojo
vaistinio preparato pavartojimo, pacientams buvo taikyti invaziniai gydymo metodai. Pacientai galéjo
biiti gydomi vaistiniais preparatais, jiems galéjo buti atlikta transplantato vainikinés arterijos
Suntavimui [TVAS] operacija arba perkutaniné vainikiniy arterijy intervencija (PKI). Kitaip nei
patvirtintas dozavimas ES, tyrimo metu pries greitg infuzijg buvo susvirksta dviguba tiriamojo
vaistinio preparato doz¢ (antra doz¢ praéjus 10 minuciy po pirmosios).
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Ankstyvas eptifibatido paskyrimas Sios didelés UKS be ST segmento pakilimo rizikos grupés
pacientams, kuriems buvo taikytas optimalus gydymas, kuriems nebuvo taikyti invaziniai gydymo
biidai, nelémé statistiSkai reik§mingo jungtinés svarbiausios vertinamosios baigties (mirtingumas,
miokardo infarktas (MI), RI-UR [angl. Recurrent Ischemia Requiring Urgent Revascularization —
iSemijos pasikartojimas, dél kurio prireiké skubios revaskuliarizacijos procediros], ir kresuliy
iStirpimas per 96 valandas) sumazéjimo, palyginti su gydymo planais, pagal kuriuos buvo véluojama
laikinai vartoti eptifibatida (9,3 % pacienty, kuriems eptifibatido skirta vartoti anksti, palyginti su
10,0% pacienty, kuriems eptifibatido buvo skirta laikinai véluojant, Sansy santykis = 0,920, 95 %

Pl =0,802-1,055, p = 0,234). Sunkus/gyvybei pavojingas kraujavimas pagal GUSTO (angl. Global
Use of Strategies to Open Occluded Coronary Arteries — visuotinai taikomi gydymo biidai vainikiniy
arterijy uzsikimsimo atveju) pasireiské nedaznai ir panasiu daznumu abiejose grupése (0,8 %).
Vidutinio sunkumo ar sunkus/gyvybei pavojingas kraujavimas pagal GUSTO anksti jprastai vartojant
eptifibatida pasireiské reikSmingai dazniau (7,4 %, palyginti su 5,0 % laikinai véluojant skirti
eptifibatido, p < 0,001). Pastebéti panasiis masyvaus kraujavimo, naudojant trombolizés sergant
miokardo infarktu (TIMI) kraujavimo kriterijus, skirtumai (118 [2,5 %] anksti jprastai vartojant
eptifibatida, palyginti su 83 [1,8 %] laikinai véluojant skirti eptifibatido, p = 0,016).

Statistiskai reikSmingo palankaus poveikio anksti jprastai vartojant eptifibatida pacienty, kurie gydyti
vaistiniais preparatais arba vaistiniy preparaty vartojimo laikotarpiu pries PKI arba TVAS, pogrupyje
nepastebéta.

Vélesné (angl. post hoc) EARLY ACS tyrimo duomeny apie rizikos ir naudos santykj sumazinus doz¢
pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, analizé yra negalutiné.
Svarbiausiosios vertinamosios baigties reiSkiniy daznis buvo 11,9 % pacientams, kurie vartojo
mazesng doz¢ (1 mikrogramas/kg/min.), palyginti su 11,2 % pacientams, kurie vartojo jprasta doze

(2 mikrogramai/kg/min.), kai eptifibatidas buvo skirtas vartoti anks¢iau jprastu badu (p = 0,81).
Laikinai atidéjus eptifibatido vartojima, pacientams, kurie vartojo mazesng doze reiskiniy daznis buvo
10 %, palyginti su 11,5 % pacientams, kurie vartojo jprasta doze (p = 0,61). Didelis kraujavimas pagal
TIMI pasireiske 2,7 % pacienty, kurie vartojo mazesne doze (1 mikrogramas/kg/min.), palyginti su 4,2
% pacienty, kurie vartojo jprastg doz¢ (2 mikrogramai/kg/min.), kai eptifibatidas buvo skirtas vartoti
anksciau jprastu biidu (p = 0,36). Laikinai atidéjus eptifibatido vartojima, didelio kraujavimo pagal
TIMI reiskiniy pasireiske 1,4 %, palyginti su 2,0 % pacienty, kurie vartojo atitinkamai mazesng ir
iprasta dozes (p = 0,54). Nebuvo jokiy reik§mingy gausaus kraujavimo pagal GUSTO skirtumy.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Eptifibatido farmakokinetika yra linijiné ir proporcinga dozei, jei j veng i$ karto suleidziama
90-250 mikrogramy/kg dozé arba ji laSinama infuzijos biidu 0,5-3,0 mikrogramy/kg/min. greiciu.

Pasiskirstymas

Jei pacientams, sergantiems iSemine Sirdies liga, vaisto laSinama 2,0 mikrogramy/kg/min. greiciu,
plazmoje nusistovi 1,5-2,2 mikrogramy/ml vidutiné pastovi eptifibatido koncentracija. Tokig
koncentracija plazmoje galima greitai pasiekti, jei j veng i§ karto suleidziama 180 mikrogramy/kg
dozé.

Biotransformacija

25 % eptifibatido jungiasi su Zmogaus plazmos baltymais. Toje pacioje populiacijoje vaistinio
preparato pusinés eliminacijos i$ plazmos periodas trunka apytikriai 2,5 valandos, plazmos klirensas
yra 55-80 ml/kg/val. ir pasiskirstymo tiiris apytikriai yra 185-260 ml/kg.

Eliminacija

Sveikiems zmonéms vaisto Salinimas per inkstus atitinka mazdaug 50 % bendro organizmo klirenso;
apie 50 % viso kiekio issiskiria nepakitusia forma. Pacientams, kuriems yra vidutinis ar sunkus inksty
nepakankamumas (kreatinino klirensas < 50 ml/min.), eptifibatido klirensas sumazéja mazdaug 50 %
ir nusistovejusi plazmos koncentracija padidéja mazdaug dvigubai.
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Oficialiy farmakokinetinés sgveikos tyrimy neatlikta, tac¢iau populiacijos farmakokinetikos tyrimy
metu farmakokinetinés eptifibatido ir tuo pat metu vartojamy medicininiy preparaty: amlodipino,
atenololio, kaptoprilio, atropino, cefazolino, diazepamo, digoksino, diltiazemo, difenhidramino,
enalaprilio, fentanilio, furozemido, heparino, lidokaino, lizinoprilio, metoprololio, midazolamo,
morfino, nitraty, nifedipino ir varfarino sgveikos nenustatyta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Buvo atlikti toksikologiniai tyrimai su eptifibatidu vartojant vienkartines ir pakartotines dozes
ziurkéms, triusiams ir bezdzionéms, reprodukcijos tyrimai su ziurkémis ir triusiais, in vitro ir in vivo
genetinio toksiSkumo, dirginamojo poveikio, padidéjusio jautrumo ir antigeniSkumo tyrimai. Nebuvo
nustatytas joks nenumatytas Sios farmakologinés medziagos toksinis poveikis, pana$is duomenys
buvo gauti klinikiniy tyrimy metu, kai pagrindinis nepageidaujamas poveikis buvo kraujavimas.
Eptifibatido genotoksinio poveikio nepastebéta.

Buvo atlikti teratogeniSkumo tyrimai eptifibatidg laSinant j veng nuolatinés infuzijos biidu vaikingoms
ziurkéms 72 mg/kg/per dieng (tai mazdaug 4 kartus didesné nei maksimali rekomenduojama dienos
dozé Zmogui apskaiciuota pagal kiino pavirSiaus plotg) ir vaikingoms triusiy pateléms 36 mg/kg/per
dieng (tai mazdaug 4 kartus didesné nei maksimali rekomenduojama dienos doz¢ Zzmogui apskaiciuota
pagal kiino paviriaus plotg). Sie tyrimy duomenimis, eptifibatidas nesutrikdo vaisingumo bei nedaro
zalos vaisiui. Reprodukcijos tyrimy su gyviiny rii§imis, kurioms eptifibatidas sukelia panasy kaip
zmogui farmakologinj poveikj, néra, todél esami tyrimai néra tinkami, vertinant eptifibatido
toksiskuma reprodukcinei funkcijai (zr. 4.6 skyriy).

Ilgalaikiy kancerogeniniy eptifibatido poveikio tyrimy neatlikta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Citriny riigStis monohidratas

Natrio hidroksidas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Eptifibatide Accord nesuderinamas su furozemidu.

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Eptifibatide Accord negalima mai$yti su kitais vaistiniais
preparatais, i$skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas
3 metai
6.4  Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C).
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Vienas 100 ml | tipo stiklo flakonas, uzkimstas butilkau¢iuko kamsc¢iu ir uzdengtas nuplésSiamuoju
aliuminio dangteliu.
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6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Fizinio ir cheminio suderinamumo tyrimai parodé, kad Eptifibatide Accord galima leisti j veng su
atropino sulfatu, dobutaminu, heparinu, lidokainu, meperidinu, metoprololiu, midazolamu, morfinu,
nitroglicerinu, audiniy plazminogeno aktyvatoriumi ar verapamiliu. Eptifibatide Accord chemiskai ir
fiziskai suderinamas su 0,9 % infuziniu natrio chlorido tirpalu ir su 5 % gliukozés Normosol R tirpalu,
kuriame yra arba néra kalio chlorido ne daugiau kaip 92 val., jei yra laikomas 20-25°C. Tikslia sudétj
zr. Normosol R tirpalo preparato charakteristiky santraukoje.

Prie§ vartojima reikia patikrinti flakono turinj. Vartoti draudziama, jei yra kokiy nors pakitimy ar
spalvos poky¢iy. Vartojimo metu Eptifibatide Accord tirpalg saugoti nuo §viesos nebiitina.

Po atidarymo nesuvartoto vaistinio preparato likucius reikia sunaikinti.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Ispanija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/15/1065/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMODATA

Registravimo data: 2016 m. sausio 11 d.
Paskutinio perregistravimo data: 2020 m. Rugséjo 30 d

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje:
http://www.ema.europa.eu
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Eptifibatide Accord 2 mg/ml injekcinis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename injekcinio tirpalo mililitre yra 2 mg eptifibatido.
Viename 10 ml injekcinio tirpalo flakone yra 20 mg eptifibatido.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas:
kiekviename flakone yra 34,5 mg (1,5 mmol) natrio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas
Skaidrus, bespalvis tirpalas

4, KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
Eptifibatide Accord yra skirtas vartoti su acetilsalicilo rtigstimi ir nefrakcionuotu heparinu.

Eptifibatide Accord yra skiriamas ankstyvo miokardo infarkto profilaktikai tiems suaugusiesiems,
kurie serga nestabiligja kriitinés angina (NKA) arba miokardo infarktu be Q bangos (MIBQ), kai
paskutinysis krttinés skausmo epizodas tesiasi ne ilgiau kaip 24 valandas ir yra pokyciy
elektrokardiogramoje (EKG) ir (arba) padidéjes kardiofermenty kiekis kraujyje.

Eptifibatide Accord naudingiausias tiems pacientams, kuriems per 3-4 dienas po staiga kilusiy Gminiy
kriitinés anginos simptomy yra didelé rizika i$sivystyti miokardo infarktui, jskaitant ir tuos, kuriems
artimiausiu laiku bus atliekama PTKA (perkutaniné transliuminaliné koronariné angioplastika) (Zr.
5.1 skyriy)

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Sis vaistinis preparatas yra skirtas vartoti tik ligoninéje. Jj gali skirti tik gydytojas specialistas, turintis
iminiy koronariniy sindromy gydymo patirties.

Eptifibatide Accord injekcinis tirpalas turi btiti naudojamas kartu su Eptifibatide Accord infuziniu
tirpalu.

Rekomenduojama kartu skirti vartoti heparing, iSskyrus atvejus, kai jo vartojimas kontraindikuotinas
dél anksciau pasireiskusios trombocitopenijos, susijusios su heparino vartojimu (Zr. 4.4 skyriuje
skyrelj ,,Heparino vartojimas®). Be to, Eptifibatide Accord skiriamas vartoti kartu su acetilsalicilo
rugstimi taikant jprastg pacienty, kuriems pasireisSkia iminis koronarinis sindromas, gydyma, i§skyrus
atvejus, kai jo vartojimas kontraindikuotinas.

Dozavimas

Suaugusiesiems (> 18 mety), kuriems yra nestabilioji kriitinés angina (NKA) ar miokardo infarktas be
Q bangos (MIBQ)
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Rekomenduojama i$ karto suleisti 180 mikrogramy/kg dozg, suleidZiamas nedelsiant po diagnozés
nustatymo, po to tgsiant infuzijg 2 mikrogramy/kg/min. grei¢iu iki 72 valandy, t. y. kol pradedama
transplantato vainikiniy arterijy Suntavimui (TVAS) operacija arba kol pacientas israSomas i3
ligoninés (zitirint, kas nutinka pirmiau). Jei taikant eptifibatido terapija atlickama perkutaniné
koronariné intervencija (PKI), reikéty testi infuzija 2024 valandas po PKI, ilgiausiai 96 valandas.

Neatidéliotina pagalba ar planiné operacija

Jei pacientui reikia neatidéliotinos pagalbos arba bitina skubi Sirdies operacija eptifibatido terapijos
metu, infuzijg tuoj pat reikia nutraukti. Jei pacientui reikalinga planiné operacija, eptifibatido infuzija
tam tikram laikui reikia nutraukti, kad biity pakankamai laiko sunormaléti trombocity funkcijai.

Kepeny pazeidimas

Patirtis gydant pacientus su kepeny pazeidimais yra labai maza. Atsargiai reikéty skirti pacientams,
kuriy pazeistos kepenys, kadangi jiems dazniau galimas kres$¢jimo sutrikimas (zr. 4.3 skyriy,
protrombino laika). Kontraindikuotinas pacientams, kuriems pasireiskia kliniSkai reik§mingas kepeny
funkcijos sutrikimas.

Inksty pazeidimas

Pacientams, kuriems yra vidutiniskai sutrikusi inksty funkcija (kreatinino klirensas >30-<50 ml/min.),
reikia skirti prading 180 mikrogramy dozg i$ karto suleidziant j vena, po to nepertraukiama infuzija
1,0 mikrogramo/kg/min. doze viso gydymo metu. Si rekomendacija pagrjsta farmakodinamikos ir
dozés pakeitimas duos ilgalaikés naudos (zr. 5.1 skyriy). Vartojimas pacientams, kuriems yra
sunkesnis inksty pazeidimas, kontraindikuotinas (Zr. 4.3 skyriy).

Vaiky populiacija
Kadangi nepakanka duomeny, eptifibatido vartojimo jaunesniems kaip 18 mety vaikams saugumas ir
veiksmingumas neistirti.

Vartojimo biidas

Leisti j veng.

Vaistinio preparato praskiedimo prie$ vartojimg instrukcijas rasite 6.6 skyriuje.
4.3 Kontraindikacijos

Eptifibatide Accord negalima gydyti pacienty, kuriems:

- padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai;

- pries gydyma 30 dieny laikotarpiu buvo virSkinamojo trakto kraujavimai, dideli kraujavimai i§
Slapimo ir lyties organy ar kiti pasikartojantys nenormaliis kraujavimai;

- pries gydyma 30 dieny laikotarpiu buvo insultas ar anamnezéje buves hemoraginis insultas;

- anamnezgje sirgta galvos smegeny ligomis (augliais, arterioveniniais sklaidos trukumais,
aneurizma);

- 6 savaiciy laikotarpyje atlikta sudétinga operacija ar patirta sunki trauma;

- anamnezeje buvusi hemoraginé diatezé;

- trombocitopenija (< 100 000 Igsteliy/mm?);

- protrombino laikas 1,2 karto didesnis uz kontrolinj ar Tarptautinis Normalizuotas Santykis
(INR) yra>2,0;

- sunki hipertenzija (taikant antihipertenzing terapijg sistolinis kraujo spaudimas > 200 mm Hg ar
diastolinis kraujo spaudimas > 110 mm Hg);

- sunki inksty liga (kreatinino klirensas < 30 ml/min.) arba atlieckamos dializés;

- yra kliniskai reik§mingas kepeny pazeidimas;

- taikomas arba numatomas taikyti gydymas kitais parenteriniu bidu vartojamais glikoproteiny
(GP) lIb/Ia inhibitoriais.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
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Kraujavimas

Eptifibatide Accord yra antitrombozinis vaistinis preparatas, kuris slopina trombocity agregacijg, todél
gydymo metu reikia atidziai stebéti pacienty biikle dél kraujavimo atsiradimo galimybés (zr.

4.8 skyriy). Moterims, senyviems Zzmonéms, ligoniams, kuriy maza kiino mas¢, arba sergantiems
vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimu (kreatinino klirensas > 30- < 50 ml/min.) gali biti
didesné kraujavimo rizika, todél Siuos pacientus reikia stebéti labai atidziai.

EARLY-ACS tyrimas parodé, kad pacientams, anksti pradéjusiems vartoti eptifibatida (t. y. po
diagnozés nustatymo), gali buti didesné kraujavimo rizika, palyginti su pacientais, vaistinj preparatg
pavartojusiais pries pat perkutanine koronaring intervencijg (PKI). Skirtingai nuo patvirtinto dozavimo
ES, visiems Siame tyrime dalyvavusiems pacientams i$ karto (boliusu) buvo susvirkstos dvigubos
vaistinio preparato dozés pries infuzija (zr. 5.1 skyriy).

Kraujavimas dazniausiai blina patekimo ] arterija vietoje tiems pacientams, kuriems taikomos
perkutaninés arterinés procediiros. Visos potencialios kraujavimo vietos (pvz., kateterio jstatymo vieta,
dirimo | arterijas, venas ar adaty diiriy vietos, pjiiviai bei virskinamasis traktas ir §lapimo bei lyties
organy sistema) turéty biiti atidziai stebimos. Kitos potencialaus kraujavimo vietos, tokios kaip
centriné ir periferiné nervy sistema bei retroperitoniné sritis, taip pat turéty buti atidziai stebimos.

Kadangi Eptifibatide Accord slopina trombocity agregacija, ypatingy atsargumo priemoniy reikia
imtis kai jis vartojamas su kitais vaistiniais preparatais veikianciais hemostaze, jskaitant tiklopidina,
klopidogrelj, trombolizinius preparatus, geriamuosius antikoaguliantus, dekstrino tirpalus, adenozinag,
sulfinpirazona, prostacikling, nesteroidinius prieSuzdegiminius vaistus ar dipiridamolj (Zr. 4.5 skyriy).

Neéra patirties vartojant eptifibatida kartu su mazos molekulinés masés heparinais.

Terapiné patirtis eptifibatidu gydant pacientus, kuriems paprastai reikalinga tromboliziné terapija
(pvz., timinis transmuralinis miokardo infarktas su nauja patologine Q banga arba ST segmento
pakilimu arba kairés Hiso pluosto kojytés blokada EKG), yra ribota. Todél tokiais atvejais,
Eptifibatide Accord vartoti nerekomenduojama (Zr. 4.5 skyriy).

Reikia nedelsiant nutraukti Eptifibatide Accord infuzija, jei biitina taikyti trombolizing terapija ar
pacientui reikalinga skubi transplantato vainikiniy arterijy Suntavimui operacija arba intraortiné
kontrapulsacija.

Jei atsiranda stiprus kraujavimas, kurio negalima sustabdyti uZspaudziant kraujavimo vieta, reikia
nedelsiant nutraukti Eptifibatide Accord ir kartu vartojamo nefrakcionuoto heparino infuzijas.

Arterinés procediiros

Gydymo eptifibatidu laikotarpiu biina didesné kraujavimo galimybé, ypac §launies arterijos srityje, kur
Istatoma kateterio makstis. Biitinai jsitikinti, kad yra perdurta tik priekiné Slaunies arterijos sienelé.
Kateterio makstj i$ arterijos galima pasalinti tik po to, kai kreS¢jimas sunormaléja, pavyzdziui, kai
aktyvintas kresé¢jimo laikas (AKL) tampa mazesnis nei 180 sekundziy (nutraukus heparino vartojima
dazniausiai po 2-6 valandy). [Straukus kateterio makstj, reikia atidziai prizitréti, kad kraujavimas
visikai sustoty.

Trombocitopenija ir imunogeninés reakcijos, susijusios su GP IIb/llla inhibitoriais

Eptifibatide Accord slopina trombocity agregacija, bet neatrodo, kad paveikty trombocity

panasis pacientams gydytiems eptifibatidu ir placebu. Vartojant eptifibatida po vaistinio preparato
patekimo j rinka, buvo pastebéta trombocitopenijos, jskaitant ir sunkios trombocitopenijos, atvejy (Zr.
4.8 skyriy).

Mechanizmas (imuninis ir [arba] neimuninis), kuriuo eptifibatidas gali sukelti trombocitopenija, néra
visiskai aiSkus. Vis délto gydymas eptifibatidu buvo susijes su antikiiny, kurie atpazjsta su eptifibatidu

susijungusj GPIIb/I11a, atsiradimu, o tai rodo imuninj mechanizmg. Trombocitopenijg po pirmosios
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GPIIb/II1a inhibitoriaus ekspozicijos galima paaiskinti tuo, kad antikiiny nattiraliai yra kai kuriy
asmeny organizme.

Kadangi ir kartotiné bet kurio GP IIb/Illa ligando mimetiko (pvz.: abciksimabo ar eptifibatido)
ekspozicija, ir GP IIb/Illa inhibitoriaus ekspozicija pirma karta gali biiti susijusi su imuniniu
trombocitopeniniu atsaku, pacientai turi biti stebimi (t. y. turi bati skai¢iuojamas trombocity kiekis
pries gydyma, per 6 vartojimo valandas ir véliau bent vieng karta per parg gydymo metu, ir nedelsiant,
kai tik atsiranda netikéto kraujavimo tendencijos klinikiniy pozymiy).

Ir nustadius trombocity skai¢iaus sumazéjima iki < 100 000/mm?, ir diagnozavus ryskia timine
trombocitopenija, bet kurio vaistinio preparato, kuris kaip zinoma arba jtariama sukelia
trombocitopeninj poveikj, iskaitant eptifibatido, heparino ar klopidogrelio, vartojimas apsvarscius turi
biiti nedelsiant nutrauktas. Ar perpilti trombocity, turéty biiti sprendziama individualiai, remiantis
klinikiniu jvertinimu.

Duomeny apie eptifibatido vartojima pacientams, kuriems ankséiau vartojant kitus parenterinius GP
IIb/II1a inhibitorius buvo pasireiskusi imuniné trombocitopenija, néra. Todél eptifibatido
nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems ankséiau vartojant GP IIb/Illa inhibitoriy, jskaitant
eptifibatida, pasireiské imuniné trombocitopenija.

Heparino vartojimas
Heparino vartoti rekomenduojama, nebent yra kontraindikacijy (pvz., anamnezgéje trombocitopenija
buvo susijusi su heparino vartojimuy).

NKA/ MIBQ: Pacientui, kurio kiino masé > 70 kg, rekomenduojama suleisti i§ karto (bolus) 5 000 VV
doze, toliau nuolatinés infuzijos budu lasinti 1 000 VV/val. dozg. Jei paciento kiino masé yra < 70 kg,
rekomenduojama suleisti i§ karto 60 VV/kg doze, toliau nuolatinés infuzijos buidu lasinti

12 VV/kg/val. doze. Reikia stebéti dalinj aktyvuoto tromboplastino laika (aDTL) ir jj palaikyti

50-70 sekundziy ribose; ilgesnis nei 70 sekundziy laikas rodo padidéjusia kraujavimo rizika.

Jei PKI buvo atlikta esant NKA/MIBQ, reikia stebéti aktyvintg kreséjimo laikg (AKL), kad jo verté
bty palaikoma 300-350 sekundziy ribose. Heparino vartojima biitina nutraukti, jei AKL yra ilgesnis
nei 300 sekundziy, ir jo nevartoti tol, kol AKL varté tampa mazesné negu 300 sekundziy.

Laboratoriniy rodikliy stebéjimas

Pries atliekant Eptifibatide Accord infuzijas, kad biity nustatyti esami kraujo kres$éjimo sutrikimai,
rekomenduojama atlikti laboratorinius tyrimus: nustatyti protrombino laikg (PL) ir aDTL, kreatinino
kiekj serume, trombocity, hemoglobino kiekj ir hematokritg. Hemoglobino ir trombocity kiekj bei
hematokrita reikia stebéti 6 valandy laikotarpyje nuo terapijos pradzios ir véliau tikrinti bent kartg per
dieng visos terapijos metu (arba dazniau, jei atsiranda Zymaus kritimo pozymiy). Jei trombocity kiekis
tampa mazesnis negu 100 000/mm?, reikia atlikti papildomg trombocity kiekio tyrima, kad biity
galima atmesti pseudotrombocitopenijos galimybe. Reikia nutraukti nefrakcionuoto heparino
vartojimg. Jei pacientui atlickama PKI, taip pat stebékite jo AKL.

Natris

Sio vaistinio preparato viename flakone yra 34,5 mg natrio, tai atitinka 1,7 % didziausios PSO
rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Varfarinas ir dipiridamolis

Nemanoma, kad eptifibatidas, vartojamas kartu su varfarinu ar dipiridamoliu, didinty stipriy ir
nedideliy kraujavimy rizikg. Eptifibatidu gydomi pacientai, kurie drauge vartojo varfaring ir kuriy
protrombino laikas (PL) buvo > 14,5 sekundés, neturéjo padidéjusios kraujavimo rizikos.

Eptifibatidas ir tromboliziniai vaistai
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Duomenys apie eptifibatido vartojimg pacientams, kurie gydomi tromboliziniais preparataiss, yra
riboti. Néra tvirto jrodymo, kad eptifibatidas vartojamas su audiniy plazminogeno aktyvatoriumi
padidino stipraus ar silpno kraujavimo rizika, nei PKI, nei iiminio miokardo infarkto studijose. Atrodo,
kad eptifibatidas padidino kraujavimo rizika, jei jo buvo vartojama su streptokinaze timinio miokardo
infarkto studijoje. Sumazintos tenekteplazés dozés vartojimas kartu su eptifibatidu, palyginti su
placebo vartojimu kartu su eptifibatidu, reik§mingai didino ir stipraus, ir silpno kraujavimo rizika,
jeigu kartu buvo vartojami iminéje ST-pakilimo fazéje miokardo infarkto tyrimo metu.

Uminio miokardo infarkto tyrime dalyvavo 181 pacientas, kurie vartojo eptifibatidg (jiems buvo i$
karto suleista ne didesné kaip 180 mikrogramy/kg doz¢, toliau ne ilgiau kaip 72 valandas infuzijos
biidu lasinama 2 mikrogramy/kg/min. dozé) kartu su streptokinaze (1,5 milijono vienety per

60 minuciy). Esant tyrimo metu taikytam didziausiam infuzijos greiciui (1,3 mikrogramy/kg/min. ir
2,0 mikrogramy/kg/min.) eptifibatidas buvo susije¢s su didesniu kraujavimy dazniu ir kraujo perpylimy
skaiCiumi, lyginant su atvejais, kuomet buvo vartojama vien streptokinaze.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
NéStumas

Reikiamy duomeny apie eptifibatido vartojimg néStumo metu néra. Tyrimy su gyviinais atlikta
nepakankamai, kad biity galima nustatyti poveikj néStumo eigai ir (arba) embriono/vaisiaus
vystymuisi, gimdymui ir (arba) postnataliniam vystymuisi (Zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus zmogui
nezinomas.

Eptifibatide Accord néStumo metu vartoti negalima, iSskyrus neabejotinai biitinus atvejus.

~

Zindymas

Ar eptifibatido prasiskverbia j motinos pieng, nezinoma. Rekomenduojama nutraukti Zindyma gydymo
metu.

Vaisingumas
Néra duomeny apie vaistinés medziagos eptifibatido poveikj Zzmoniy vaisingumui.
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Duomenys neaktualiis, nes Eptifibatide Accord yra skirtas vartoti tik ligoninéje gydomiems
pacientams.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Dauguma nepageidaujamy reakcijy, kurios pasireiské eptifibatidg vartojantiems pacientams,
dazniausiai buvo susijusios su kraujavimu ar kardiovaskuliniais reiskiniais, kurie buvo dazni Sioje
pacienty populiacijoje.

Klinikiniai tyrimai

Nepageidaujamy reakcijy daznis nustatytas remiantis dviejy III fazés klinikiniy tyrimy (PURSUIT ir
ESPRIT) duomenimis. Sie tyrimai trumpai aprasyti toliau.

PURSUIT. Tai dvigubai aklu biidu atliktas atsitiktiniy im¢iy eptifibatido veiksmingumo ir saugumo
mazinant mirtingumg ir (pakartotinio) miokardo infarkto daznj pacientams, kuriems pasireiskia
nestabilioji kriitinés angina ar miokardo infarktas be Q bangos, jvertinimo, palyginti su placebu,
tyrimas.

ESPRIT. Tai dvigubai aklu budu atliktas daugiacentris atsitiktiniy im¢iy paraleliniy grupiy placebu
kontroliuojamasis tyrimas, kurio metu buvo jvertintas gydymo eptifibatidu saugumas ir
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veiksmingumas pacientams, kuriems atlickama planiné neskubi perkutaniné koronariné intervencija
(PKI) ir implantuojamas stentas.

PURSUIT tyrimo duomenys apie kraujavimg ir su kraujavimu nesusijusius reiskinius buvo renkami
per laikotarpj nuo iSras§ymo i8 ligoninés iki apsilankymo 30-tg parg. ESPRIT tyrimo metu kraujavimo
reiSkiniai buvo registruojami po 48 val., o su kraujavimu nesusije¢ reiSkiniai 30-ta para. Abiejy (ir
PURSUIT, ir ESPRIT) tyrimy metu stiprus ir nedidelis kraujavimas buvo skirstomi pagal daznj,
naudojant trombolizés sergant miokardo infarktu (TIMI) kraujavimo kriterijus, vis délto PURSUIT
tyrimo duomenys buvo renkami 30 pary, o ESPRIT tyrimo duomenys apsiribojo tik tais reiskiniais,
kurie pasireiské per 48 val. arba iSrasant i$ ligoninés (Zitirint, kas nutinka pirmiau).

Nepageidaujamas poveikis iSvardytas toliau pagal organy sistemy klases ir daznj. Naudojami tokie
sutrikimy daznio apibtdinimai: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo
>1/1000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1000), labai reti (< 1/10 000), daznis nezinomas
(negali buti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis). Nurodytas absoliutus sutrikimy daznis,
neatsizvelgiant j daznj placebo grupéje. Kai kuriy nepageidaujamy reakcijy atveju, jeigu duomenys
apie jas gauti ir PURSUIT, ir ESPRIT metu, nurodyti duomenys to tyrimo, kurio metu
nepageidaujama reakcija pasireiské dazniau.

Pastaba. Priezastinis rySys nustatytas ne visos nepageidaujamoms reakcijoms.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai dazni Kraujavimas (stiprus arba nedidelis, jskaitant i$ patekimo i Slaunies arterija
vietos, su TVAS susijusj kraujavima, kraujavimg i§ virskinimo trakto, lytiniy
organy ir Slapimo taky, intrakranijinj kraujavima, vémimga krauju, hematurija,
kraujavima i§ burnos [burnos ir gerklés], hemoglobino [hematokrito]
sumaz¢jimg ir kt.).

Nedazni Trombocitopenija.

Nervuy sistemos sutrikimai

Nedazni | Smegeny iSemija.

Sirdies sutrikimai

Dazni Sirdies sustojimas, skilveliy virpéjimas, skilveliné tachikardija, stazinis Sirdies
nepakankamumas, atrioventrikuliné blokada, priesirdziy virpéjimas.
Kraujagysliu sutrikimai

Dazni | Sokas, hipotenzija, flebitas.

Sirdies sustojimas, stazinis Sirdies nepakankamumas, skilveliy virpéjimas, hipotenzija ir $okas, kurie
pasireiske daznai PURSUIT tyrimo metu, buvo su gretutine liga susij¢ reiskiniai.

Eptifibatido vartojimas susij¢s su stipraus ir nedidelio kraujavimo, klasifikuojamo pagal TIMI,
padaznéjimu tyrimo grup¢je. Vartojant rekomenduojama gydomaja dozeg, kurig PURSUIT tyrimo metu
vartojo beveik 11 000 pacienty, kraujavimas buvo dazniausia gydymo eptifibatidu metu pasireiskusi
komplikacija. Dazniausios kraujavimo komplikacijos buvo susijusios su invazinémis Sirdies
procediiromis (susijusios su transplantatu vainikinés arterijos $untavimui [TVAS] ar patekimo j
Slaunies arterija vieta).

Kaip nedidelis kraujavimas PURSUIT tyrimo metu buvo apibiidinama savaiminé didelé hematurija,
savaiminis vémimas krauju, diagnozuotas kraujavimas ir hemoglobino koncentracijos sumazéjimas
daugiau kaip 3 g/dl arba hemoglobino koncentracijos sumazéjimas daugiau kaip 4 g/dl ir nenustatyta
kraujavimo vieta. Gydant eptifibatidu Sio tyrimo metu, nedidelis kraujavimas buvo labai dazna
komplikacija (> 1/10 arba 13,1 % eptifibatido grupéje, palyginti su 7,6 % placebo grupéje).
Kraujavimo reiskiniai pasireiské dazniau pacientams, kurie kartu vartojo heparing taikant PKI, kai
AKL virsijo 350 sekundziy (zr. 4.4 skyriuje skyrelj ,,Heparino vartojimas‘).

Kaip stiprus kraujavimas PURSUIT tyrimo metu buvo apibtiidinamas intrakranijinis kraujavimas arba
hemoglobino koncentracijos sumazéjimas daugiau kaip 5 g/dl. PURSUIT tyrimo metu stiprus
kraujavimas taip pat pasirei$ké labai daznai ir dazniau vartojant eptifibatidg nei placebg (> 1/10 arba
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10,8 %, palyginti su 9,3 %), bet buvo nedaznas didelei daugumai pacienty, kuriems per 30 pary po
priémimo j §j tyrima TVAS operacija neatlikta. Pacientams, kuriems atlikta TVAS operacija,
kraujavimas vartojant eptifibatidg nepadaznéjo, palyginti su pacientais, vartojusiais placeba. Pacienty,
kuriems atlikta PKI, pogrupyje, stiprus kraujavimas pasireiské daznai (9,7 % eptifibatidg vartojusiy
pacienty grupéje, palyginti su 4,6 % placebg vartojusiy pacienty grupéje).

Sunkiy ar gyvybei pavojingy kraujavimo reiskiniy daznis vartojant eptifibatida buvo 1,9 %, palyginti
su 1,1 %, vartojant placeba. Gydant eptifibatidu, vidutiniskai padidéjo kraujo perpylimo poreikis
(11,8 %, palyginti su 9,3 %, vartojant placebg).

Gydant eptifibatidu, poky¢iai atsiranda dél Zinomo farmakologinio poveikio, t. y. trombocity
agregacijos slopinimo. Taigi laboratoriniy tyrimy rodmeny poky¢iai, susij¢ su kraujavimu (t. y.
kraujavimo laiku), daznai biina numatyti. Zymiy kepeny funkcijos (SGOT/AST, SGPT/ALT,
bilirubino, Sarminés fosfatazés koncentracijos) ar inksty funkcijos (kreatinino koncentracijos serume,
kraujo $lapalo azoto) rodmeny skirtumy vartojant eptifibatida ar placebg nenustatyta.

Po vaistinio preparato patekimo j rinkg

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai reti Mirtinas kraujavimas (daugeliu atvejy apémé centrinés ir periferinés nervy
sistemos sutrikimus: kraujavimg j smegenis ar intrakranijinj kraujavima),
kraujavimas i§ plauciy, imin¢ didelé trombocitopenija, hematoma.

Imuninés sistemos sutrikimai

Labai reti | Anafilaksinés reakcijos.
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Labai reti | I8bérimas, sutrikimai vartojimo vietoje, pavyzdziui, dilgéliné.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo Sistema.

49 Perdozavimas

Patirtis apie eptifibatido perdozavusius pacientus yra labai menka. Néra jokiy duomeny apie sunkius
nepageidaujamus reiskinius, susijusius su atsitiktinai i$ karto suleista didele doze, greita infuzija, kuri
laikyta perdozavimu, arba didele kumuliacine doze. PURSUIT tyrimo metu buvo 9 pacientai, kuriems
i§ karto suleista arba sulaSinta daugiau negu dvigubai didesné uz rekomenduojamg dozé arba kurie
tyréjy buvo jvertinti kaip suvartoje per didele dozg. Nei vienam i$ §iy pacienty neatsirado stiprus
kraujavimas, nors vienam pacientui, kuriam buvo atlikta TVAS operacija, silpnas kraujavimas buvo.
Nei vienam pacientui nebuvo intrakranijinio kraujavimo.

Eptifibatido perdozavimas gali sukelti kraujavimg. D¢l trumpo pusinio gyvavimo periodo ir greito
klirenso, eptifibatido veikimg galima sustabdyti nutraukus infuzija. Nors eptifibatidg galima $alinti
dialize, jos poreikis yra mazai tikétinas.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: antitrombozinis preparatas (trombocity agregacijos inhibitoriai, nejskaitant
heparino), ATC kodas: BO1AC16.

Veikimo mechanizmas
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Eptifibatidas yra sintetinis ciklinis heptapeptidas, turintis $eSias amino riigstis, jskaitant vieng cisteino
amidg ir vieng merkaptopropionilio (desamincistenilio) liekana, yra trombocity agregacijos
inhibitorius ir priklauso RGD (arginio-glicino-aspartato) mimetikams.

Eptifibatidas laikinai slopina trombocity agregacija, kadangi neleidzia jungtis fibrinogenui, Vilebrando
faktoriui ir kitiems adhezininiams ligandams prie glikoproteino (GP) IIb/Illa receptoriy.

Farmakodinaminis poveikis

Eptifibatidas slopina trombocity agregacijg tokiu nuo dozés ir koncentracijos priklausomu biidu, kokiu
vyksta ex vivo trombocity agregacija, kai veikia adenozino difosfatas (ADF) ir kitas agonistas,
skatinantis trombocity agregacija. Suleidus j veng i§ karto 180 mikrogramy/kg doze, nedelsiant
pastebimas eptifibatido poveikis. Toliau nuolatinés infuzijos buidu lasinant 2,0 mikrogramy/kg/min
doze, daugiau nei 80 % pacienty > 80 % slopinama ADF ex vivo sukelta trombocity agregacija, esant
fiziologinei kalcio koncentracijai.

Po 4 valandy, sustabdzius 2,0 mikrogramy/kg/min. infuzija, lengvai atsistato trombocity agregacija ir
sunormaléja jy funkcija (> 50 % trombocity agregacijos). Pacienty, serganciy nestabilia kriitinés
angina ir miokardo infarktu be Q bangos, ADF sukelti ex vivo trombocity agregacijos matavimai esant
fiziologinei kalcio koncentracijai (antikoaguliantas D-fenilalanil-L-propil-L-argino chlormetilketonas
(FPACK) parodé¢, kad slopinimas priklauso nuo koncentracijos: IKso (50 % inhibiciné koncentracija)
yra apytikriai 550 ng/ml ir 1Kgo (80 % inhibicin¢ koncentracija) apytikriai 1 100 ng/ml.

Duomenys apie trombocity funkcijos slopinimg pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas,
yra riboti. Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino
Klirensas 30-50 ml/min.), 100 % slopinimas pasireiské per 24 val. po 2 mikrogramy/kg/min. dozés
pavartojimo. Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas

< 30 ml/min.), pavartojus 1 mikrogramo/kg/min. doze, 80 % slopinimas pasireiS§ké daugiau kaip 80 %
pacienty po 24 val.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

PURSUIT klinikinis tyrimas

Pagrindinis nestabiliosios kriitinés anginos (NKA) ir miokardo infarkto be Q bangos (MIBQ)

klinikinis tyrimas buvo PURSUIT. Sis tyrimas vyko 726 centruose, 27 $alyse, buvo dvigubai aklas,

randomizuotas, kontroliuojamas placebu. Tyrime dalyvavo 10 948 pacientai, sergantys NA ar MIBQ.

Tyrime galéjo dalyvauti tik pacientai, kurie patyrée Sirdies iSemija ramybés biisenoje (= 10 minuciy)

per pastarasias 24 valandas ir buvo budingi:

o arba ST segmenty poky¢iai: ST nusileidimas > 0,5 mm maziau nei 30 minuciy arba nuolatinis
ST pakilimas > 0,5 mm, nereikalaujantis reperfuzinés terapijos ar trombolizinio preparato, T
bangos inversija (> 1 mm),

o arba padidéjes kreatininkinazés mioglobino frakcijos (KK-MB) aktyvumas.

Pacientai atsitiktiniu bidu vartojo arba placeba, arba eptifibatida, kurio 180 mikrogramy/kg dozé
suleidziama j vena i$ karto, toliau infuzijos budu laginama 2,0 mikrogramy/kg/min. dozé (180/2,0)
arba 180 mikrogramy/kg dozé suleidziama j vena i$ karto, toliau infuzijos badu laginama

1,3 mikrogramy/kg/min doz¢é (180/1,3).

Priklausomai nuo aplinkybiy vaistas buvo laSinamas iki i§raSymo i§ ligoninés, iki transplantato
vainikiniy arterijy Suntavimui (TVAS) operacijos pradzios arba net 72 valandas. Jei buvo taikoma
PKI, eptifibatido infuzijos buvo tesiamos dar 24 valandas po procediiros. Tokiu atveju bendra
infuzijos trukmé galéjo biti net 96 valandos.

180/1,3 schema buvo nutraukta pagal protokola, po iSankstinés analizés nustacius, kad dvi aktyvios
gydymo schemos turi vienodg kraujavimo tikimybe.
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Pacientams buvo taikomi jprasti tyrime dalyvavusiam centrui tyrimo standartai. Todél angiografijos,
PKI ir TVAS danis labai skyrési skirtingose vietose ir $alyse. I§ visy pacienty, dalyvavusiy PURSUIT
tyrime, eptifibatido terapijos metu 13 % buvo taikoma PKI, i§ kuriy 50 % buvo jstatyti
intrakoronariniai stentai, 87 % buvo gydomi medikamentais (eptifibatido infuzijy metu PKI neatlikta).

Didzioji dauguma pacienty géré acetilsalicilo ragsties (75-325 mg vieng kartg per diena).
Nefrakcionuotas heparinas buvo skiriamas intraveninémis ar poodinémis injekcijomis gydytojo
nuoziiira, dazniausiai i§ karto suleidziama j veng 5 000 VV doz¢, toliau infuzijos biidu lasinama
1 000 VV/val. dozé. Rekomenduojama palaikyti aDTL — 50-70 sekundziy ribose. IS viso

1 250 pacientams buvo atliekama PKI per 72 valandas po randomizacijos, §iuo atveju jiems buvo
leidziamas j vena nefrakcionuoto heparino, kad aktyvintas kres¢jimo laikas (AKL) biity

300-350 sekundziy.

Pagrindiné vertinamoji klinikinio tyrimo baigtis buvo mirtis dél kokiy nors priezasc¢iy arba naujas
miokardo infarktas (MI) (nustatytas Klinikiniy atvejy komiteto) per 30 randomizacijos dieny. MI
galéjo bati besimptomis, su KK-MB aktyvumo padidéjimu arba nauja Q banga.

Palyginus su placebo, eptifibatido vartojimas pagal 180/2,0 schema, stipriai sumazino pagrindinés
vertinamosios baigties atvejy skaiciy (1 lentelé). Tai atitinka mazdaug 15 atvejy, kuriy iSvenge

1 000 gydomy pacienty.

1 lentelé: Mirties atvejy daznis/KAK nustatytas MI (“gydyti pagal randomizacija” populiacijoje)

Laikas Placebas Eptifibatidas p-verté
30 dieny 743/4 697 667/4 680 0,0342
(15,8 %) (14,3 %)
a Pearson chi kvadrato testas, rodantis skirtumus tarp placebo ir eptifibatido

Pagrindinés vertinamosios baigties rezultatus labiausiai lémé miokardo infarkto atvejai. Pagrindinés
vertinamosios baigties daznio sumazéjimas eptifibatida vartojanciy pacienty tarpe buvo pastebétas
ankstyvoje gydymo stadijoje (per pirmgsias 7296 valandas) ir §is sumazéjimas laikési 6 ménesius, be
jokio reik§mingo poveikio mirtingumui.

Pacientai, kuriems buvo naudingiausias gydymas eptifibatidu buvo tie, kurie turéjo didziausig
besivystancio miokardo infarkto, atsirandancio per 3-4 dienas po Gimios kriitinés anginos, rizika.
Remiantis epidemiologiniais duomenimis, didesné Sirdies ir kraujagysliy komplikacijy rizika buvo
siejama su tam tikrais faktoriais, pavyzdziui:

- amziumi;

- pagreitéjusiu Sirdies ritmu ar padidéjusiu kraujo spaudimu;

- nuolatiniais ar pasikartojanciais Sirdies iSeminiais skausmais;

- ryskiais EKG poky¢iais (ypa¢ ST-segmento pakitimais);

- padidéjusiu kardiofermenty ar zymekliy (pvz., KK-MB, troponino) aktyvumu;

- Sirdies nepakankamumu.

PURSUIT tyrimas buvo atliktas tuo metu, kai jprastas timiniy koronariniy sindromy gydymas buvo
kitoks nei $iuo metu taikomas gydymas trombocity ADF receptoriy (P2Y12) antagonistais ir jprastai
naudojamais intrakoronariniais stentais.

ESPRIT tyrimas
ESPRIT (Trombocity 1Ib/Il1a receptoriy slopinimo stiprinimas, taikant eptifibatido terapija) buvo

dvigubai aklas, randomizuotas, kontroliuojamas placebu klinikinis tyrimas (n = 2 064), kurio metu
buvo atlickama planiné PKI ir j Sirdies vainiking arterijg jstatomas stentas.

Visiems pacientams taikyta standartiné jprastiné slauga, jie atsitiktiniu buidu paskirstyti i grupes,
kurios vartojo atitinkamai placebg ir eptifibatidg (du kartus i$ karto suleista j veng 180 mikrogramy/kg

dozé, toliau iki iSraSymo i§ ligoninés arba ne ilgiau kaip 18-24 valandas vaisto lasinta j veng).
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Pirmasis greita injekcija j vena ir infuzija buvo pradéti tuo pat metu, i$ karto prie§ PKI procediira,
antroji greita injekcija j veng suleista 10 minuciy po pirmosios. Infuzijos greitis buvo

2,0 migrogramy/kg/min pacientams, kuriy serumo kreatininas buvo < 175 mikromoliy/l arba

1,0 mikrogramy/kg/min., kuriy serumo kreatininas buvo > 175-350 mikromoliy/1.

Grupéje, kuri buvo gydoma eptifibatidu, beveik visi pacientai géré aspirino (99,7 %) ir 98,1 % vartojo
tienopiridiny (95,4 % klopidogrelio ir 2,7 % tiklopidino). PKI diena, prie$ kateterizacija,

53,2 % vartojo tienopiridiny (klopidogrelio 52,7 %; tiklopidino 0,5 %) dazniausiai maksimalig dozg
(300 mg ar daugiau). Grupéje kuri vartojo placebg buvo panasiai (aspirino géré 99,7 %, klopidogrelio
95,9 %, tiklopidino 2,6 % pacienty).

ESPRIT tyrimo metu heparinas buvo vartojamas supaprastintu metodu: pradzioje i§ karto suleidziama
60 VV/kg doz¢, kad AKL biity 200-300 sekundziy. Pagrindiné klinikinio tyrimo vertinamoji baigtis
buvo: mirtis (M), MI, skubi kraujagysliy revaskuliarizacija (SKR), pageré¢jimas taikant antitrombozinj
gydyma GP IIb/IIla inhibitoriy terapija (RT) per 48 randomizacijos valandas.

M1 buvo nustatytas remiantis KK-MB laboratoriniais kriterijais. Siai diagnozei nustatyti per

24 valandas po PKI procediiros, turéjo biiti nustatytos bent dvi KK-MB vertés > 3 kartus virSijancios
riba, todél diagnozés patvirtinimas KAK buvo nebiitinas. MI galéjo buti nustatytas KAK sprendimu
pagal tyréjo pranesima.

Pagrindinés vertinamosios baigties analizé (keturios mirties priezas¢iy grupés, MI, skubi kraujagysliy
revaskuliarizacija (SKR) ir trombo iStirpimas per 48 valandas) parodé 37 % santykinj ir

39 % absoliuty sumazé¢jima eptifibatido grupéje (6,6 % atvejy, palyginti su 10,5 % atvejy, p = 0,0015).
Pagrindinés vertinamosios baigties rezultatas daugiausia priklausé nuo fermentinio MI, nustatyto pagal
ankstyva Sirdies fermenty padidéjima po PKI (80 i§ 92 Ml-y placebo grupéje ir 47 i§ 56 Ml-y
eptifibitido grupéje), atvejy sumazéjimo. Klinikiné tokio enziminiy MI atvejy svarba iki $iol yra
gincytina.

Panasiis buvo ir 2 antraeiliy vertinamyjy baigciy rezultatai, gauti per 30 dieny, (trys mirties prieZasciy
grupés, MI ir SKR, bei daug stipresné mirties ir MI kombinacija).

Vertinamosios baigties daznio sumazéjimas pacientams, vartojantiems eptifibatida, buvo pastebétas
ankstyvoje gydymo stadijoje. Kad po to nauda biity didesné, per metus nepastebéta.

Kraujavimo laiko pailgéjimas

Eptifibatido injekcija j vena i3 karto ir infuzijomis gali iki 5 karty padidinti kraujavimo laika. Sis

padidéjimas yra laikinas, nutraukus infuzijg, kraujavimo laikas sunormaléja mazdaug per 6 (2-8)

valandas. Jei vartojamas tik eptifibatidas, jis nedaro pastebimos jtakos protrombino laikui (PL) ar
daliniam aktyvuotam tromboplastino laikui (aDTL).

EARLY-ACS tyrimas

EARLY ACS (angl. Early Glycoprotein IIb/Il1a Inhibition in Non-ST-segment Elevation Acute
Coronary Syndrome — ankstyvas glikoproteino IIb/IIla slopinimas Gtiminio koronarinio sindromo be ST
segmento pakilimo atveju) yra jprastinio eptifibatido vartojimo, palyginti su placebu (véluojant
laikinai vartoti eptifibatida kateterizavimo laboratorijoje), kartu taikant antitrombozinj gydyma
(acetilsalicilo riig§timi (ASR), nefrakcionuotu heparinu (NFH), bivalirudinu, fondaparinuksu ar mazos
molekulinés masés heparinu), tyrimas, kuriame dalyvavo pacientai, kuriems nustatyta didelé iminio
koronarinio sindromo (UKS) be ST segmento pakilimo rizika. Praéjus 12-96 val. po tiriamojo
vaistinio preparato pavartojimo, pacientams buvo taikyti invaziniai gydymo metodai. Pacientai galéjo
biiti gydomi vaistiniais preparatais, jiems galéjo buti atlikta transplantato vainikinés arterijos
Suntavimui [TVAS] operacija arba perkutaniné vainikiniy arterijy intervencija (PKI). Kitaip nei
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patvirtintas dozavimas ES, tyrimo metu prie§ greitg infuzijg buvo susvirksta dviguba tiriamojo
vaistinio preparato doz¢ (antra dozé pra¢jus 10 minuciy po pirmosios).

Ankstyvas eptifibatido paskyrimas Sios didelés UKS be ST segmento pakilimo rizikos grupés
pacientams, kuriems buvo taikytas optimalus gydymas, kuriems nebuvo taikyti invaziniai gydymo
budai, nelémé statistiSkai reikSmingo jungtinés svarbiausios vertinamosios baigties (mirtingumas,
miokardo infarktas (MI), RI-UR [angl. Recurrent Ischemia Requiring Urgent Revascularization —
iSemijos pasikartojimas, dél kurio prireiké skubios revaskuliarizacijos procediros], ir kresuliy
iStirpimas per 96 valandas) sumazéjimo, palyginti su gydymo planais, pagal kuriuos buvo véluojama
laikinai vartoti eptifibatida (9,3 % pacienty, kuriems eptifibatido skirta vartoti anksti, palyginti su
10,0% pacienty, kuriems eptifibatido buvo skirta laikinai véluojant, Sansy santykis = 0,920, 95 %

Pl =0,802-1,055, p = 0,234). Sunkus/gyvybei pavojingas kraujavimas pagal GUSTO (angl. Global
Use of Strategies to Open Occluded Coronary Arteries — visuotinai taikomi gydymo biidai vainikiniy
arterijy uzsikimsimo atveju) pasireiské nedaznai ir panasiu daznumu abiejose grupése (0,8 %).
Vidutinio sunkumo ar sunkus/gyvybei pavojingas kraujavimas pagal GUSTO anksti jprastai vartojant
eptifibatida pasireiské reikSmingai dazniau (7,4 %, palyginti su 5,0 % laikinai véluojant skirti
eptifibatido, p < 0,001). Pastebéti panasiis masyvaus kraujavimo, naudojant trombolizés sergant
miokardo infarktu (TIMI) kraujavimo kriterijus, skirtumai (118 [2,5 %] anksti jprastai vartojant
eptifibatida, palyginti su 83 [1,8 %] laikinai véluojant skirti eptifibatido, p = 0,016).

Statistiskai reik§mingo palankaus poveikio anksti jprastai vartojant eptifibatidg pacienty, kurie gydyti
vaistiniais preparatais arba vaistiniy preparaty vartojimo laikotarpiu pries PKI arba TVAS, pogrupyje
nepastebéta.

Vélesné (angl. post hoc) EARLY ACS tyrimo duomeny apie rizikos ir naudos santykj sumazinus doz¢
pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, analizé yra negalutiné.
Svarbiausiosios vertinamosios baigties reiSkiniy daznis buvo 11,9 % pacientams, kurie vartojo
mazesn¢ dozg (1 mikrogramas/kg/min.), palyginti su 11,2 % pacientams, kurie vartojo jprasta dozg

(2 mikrogramai/kg/min.), kai eptifibatidas buvo skirtas vartoti ankséiau jprastu badu (p = 0,81).
Laikinai atidéjus eptifibatido vartojimg, pacientams, kurie vartojo mazesng doze reiskiniy daznis buvo
10 %, palyginti su 11,5 % pacientams, kurie vartojo jprasta doze (p = 0,61). Didelis kraujavimas pagal
TIMI pasireiské 2,7 % pacienty, kurie vartojo mazesne doze (1 mikrogramas/kg/min.), palyginti su 4,2
% pacienty, kurie vartojo jprasta doze (2 mikrogramai/kg/min.), kai eptifibatidas buvo skirtas vartoti
anksciau jprastu buidu (p = 0,36). Laikinai atidéjus eptifibatido vartojimg, didelio kraujavimo pagal
TIMI reiskiniy pasireiske 1,4 %, palyginti su 2,0 % pacienty, kurie vartojo atitinkamai mazesng ir
iprasta dozes (p = 0,54). Nebuvo jokiy reik§mingy gausaus kraujavimo pagal GUSTO skirtumy.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Eptifibatido farmakokinetika yra linijiné ir proporcinga dozei, jei j veng i$ karto suleidziama
90-250 mikrogramy/kg doz¢é arba ji laSinama infuzijos biidu 0,5-3,0 mikrogramy/kg/min. greiciu.

Pasiskirstymas

Jei pacientams, sergantiems iSemine Sirdies liga, vaisto laSinama 2,0 mikrogramy/kg/min. greiciu,
plazmoje nusistovi 1,5-2,2 mikrogramy/ml vidutiné pastovi eptifibatido koncentracija. Tokig
koncentracija plazmoje galima greitai pasiekti, jei j veng i§ karto suleidziama 180 mikrogramy/kg
doze.

Biotransformacija

25 % eptifibatido jungiasi su Zmogaus plazmos baltymais. Toje pacioje populiacijoje vaistinio
preparato pusinés eliminacijos i$ plazmos periodas trunka apytikriai 2,5 valandos, plazmos klirensas
yra 55-80 ml/kg/val. ir pasiskirstymo ttiris apytikriai yra 185-260 ml/kg.

Eliminacija
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Sveikiems Zmonéms vaisto Salinimas per inkstus atitinka mazdaug 50 % bendro organizmo Klirenso;
apie 50 % viso kiekio i8siskiria nepakitusia forma. Pacientams, kuriems yra vidutinis ar sunkus inksty
nepakankamumas (kreatinino klirensas < 50 ml/min.), eptifibatido klirensas sumazéja mazdaug

50 % ir nusistovéjusi plazmos koncentracija padidéja mazdaug dvigubai.

Oficialiy farmakokinetinés sgveikos tyrimy neatlikta, taciau populiacijos farmakokinetikos tyrimy
metu farmakokinetinés eptifibatido ir tuo pat metu vartojamy medicininiy preparaty: amlodipino,
atenololio, kaptoprilio, atropino, cefazolino, diazepamo, digoksino, diltiazemo, difenhidramino,
enalaprilio, fentanilio, furozemido, heparino, lidokaino, lizinoprilio, metoprololio, midazolamo,
morfino, nitraty, nifedipino ir varfarino saveikos nenustatyta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Buvo atlikti toksikologiniai tyrimai su eptifibatidu vartojant vienkartines ir pakartotines dozes
Ziurkéms, triuSiams ir bezdzionéms, reprodukcijos tyrimai su ziurkémis ir triusiais, in vitro ir in vivo
genetinio toksiskumo, dirginamojo poveikio, padidéjusio jautrumo ir antigeniSkumo tyrimai. Nebuvo
nustatytas joks nenumatytas Sios farmakologinés medziagos toksinis poveikis, panasts duomenys
buvo gauti klinikiniy tyrimy metu, kai pagrindinis nepageidaujamas poveikis buvo kraujavimas.
Eptifibatido genotoksinio poveikio nepastebéta.

Buvo atlikti teratogeniskumo tyrimai eptifibatidg lasSinant j veng nuolatinés infuzijos bidu vaikingoms
ziurkéms 72 mg/kg/per dieng (tai mazdaug 4 kartus didesné nei maksimali rekomenduojama dienos
dozé zmogui apskaiciuota pagal kiino pavir$iaus plotg) ir vaikingoms triusiy pateléms 36 mg/kg/per
dieng (tai mazdaug 4 kartus didesné nei maksimali rekomenduojama dienos dozé Zzmogui apskaiciuota
pagal kiino pavirsiaus plotg). Sie tyrimy duomenimis, eptifibatidas nesutrikdo vaisingumo bei nedaro
zalos vaisiui. Reprodukcijos tyrimy su gyviiny rii§imis, kurioms eptifibatidas sukelia panasy kaip
zmogui farmakologinj poveikj, néra, todé¢l esami tyrimai néra tinkami vertinant eptifibatido
toksiskuma reprodukcinei funkcijai (zr. 4.6 skyriy).

Ilgalaikiy kancerogeninis eptifibatido poveikio tyrimy neatlikta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas
Citriny rugstis monohidratas

Natrio hidroksidas

Injekcinis vanduo

6.2  Nesuderinamumas

Eptifibatide Accord nesuderinamas su furozemidu.

Suderinamumo tyrimy neatlikta, tod¢l Eptifibatide Accord negalima maisyti su kitais vaistiniais
preparatais, iSskyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas
3 metai
6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys
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Vienas 10 ml | tipo stiklo flakonas, uzkimstas butilkauc¢iuko kamséiu ir uzdengtas nupléSiamuoju
aliuminio dangteliu.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Fizinio ir cheminio suderinamumo tyrimai parodé, kad Eptifibatide Accord galima leisti j veng su
atropino sulfatu, dobutaminu, heparinu, lidokainu, meperidinu, metoprololiu, midazolamu, morfinu,
nitroglicerinu, audiniy plazminogeno aktyvatoriumi ar verapamiliu. Eptifibatide Accord chemiskai ir
fiziskai suderinamas su 0,9 % infuziniu natrio chlorido tirpalu ir su 5 % gliukozés Normosol R tirpalu,
kuriame yra arba néra kalio chlorido ne daugiai kaip 92 val., jei laikoma 20-25°C. Tikslig sudétj zr.
Normosol R tirpalo preparato charakteristiky santraukoje.

Prie§ vartojima reikia patikrinti flakono turinj. Vartoti draudziama, jei yra kokiy nors pakitimy ar
spalvos poky¢iy. Vartojimo metu Eptifibatide Accord tirpalg saugoti nuo $viesos nebitina. Po

atidarymo nesuvartoto vaistinio preparato likucius reikia sunaikinti.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Ispanija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/15/1065/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMODATA

Registravimo data: 2016 m. sausio 11 d.
Paskutinio perregistravimo data: 2020 m. Rugséjo 30 d

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje:
http://www.ema.europa.eu
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

28



A.  GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintoju, atsakingy uz seriju i§leidima, pavadinimai ir adresai

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

arba

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

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]|

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o Periodis$kai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

|1 VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml infuzinis tirpalas
eptifibatidas

‘ 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename infuzinio tirpalo mililitre yra 0,75 mg eptifibatido.

Viename 100 ml flakone yra 75 mg eptifibatido.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: citriny riigstis monohidratas, natrio hidroksidas, injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuzinis tirpalas

Vienas 100 ml flakonas

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Leisti j veng

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve (2°C - 8°C).
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo §viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Ispanija

[12. REGISRTACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/15/1065/001

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija :

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINIU PAKUOCIU

ETIKETE 100 ml flakonui

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml infuzinis tirpalas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename 100 ml flakone yra 75 mg eptifibatido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: citriny riigstis monohidratas, natrio hidroksidas, injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuzinis tirpalas
100 ml

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Leisti j veng

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve (2°C - 8°C).

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo §viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

[ 11.  REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/15/1065/001

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Eptifibatide Accord 2 mg/ml injekcinis tirpalas
eptifibatidas

‘ 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename injekcinio tirpalo mililitre yra 2 mg eptifibatido.

Viename 10 ml flakone yra 20 mg eptifibatido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: citriny riigstis monohidratas, natrio hidroksidas, injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

Vienas 10 ml flakonas

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Leisti j veng
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve (2°C - 8°C).

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo §viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Ispanija

[12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/15/1065/002

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

[14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

ETIKETE 10 ml flakonui

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Eptifibatide Accord 2 mg/ml injekcinis tirpalas
eptifibatidas

Leisti j veng

2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

20 mg/10 ml

| 6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml infuzinis tirpalas
eptifibatidas

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, ligoninés vaistininkg arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, ligoninés vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Eptifibatide Accord ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Eptifibatide Accord
Kaip vartoti Eptifibatide Accord

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Eptifibatide Accord

Pakuotés turinys ir kita informacija

SSukrwdE

1. Kas yra Eptifibatide Accord ir kam jis vartojamas

Eptifibatide Accord slopina trombocity agregacija. Tai reiSkia, kad jis apsaugo nuo kraujo kresuliy
susidarymo.

Vaistas skirtas vartoti suaugusiesiems, kuriems yra sunkus Sirdies vainikiniy kraujagysliy
nepakankamumas, pasireiSkiantis spontaniniu tik kg buvusiu kriitinés skausmu su
elektrokardiografiniais ar biologiniais pokyc¢iais. Paprastai §is vaistas vartojamas kartu su aspirinu ir
nefrakcionuotu heparinu.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Eptifibatide Accord

Eptifibatide Accord vartoti negalima

- jeigu yra alergija eptifibatidui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje);

- jeigu Jums neseniai buvo kraujavimas i$ skrandzio, zarnyno, §lapimo piislés ar kity organy,
pavyzdziui, jei pastebéjote kraujo savo iSmatose ar Slapime (iSskyrus menstruacinj kraujavima)
per pastarasias 30 dieny;

- jeigu Jums per pastargsias 30 dieny buvo iSeminis ar hemoraginis insultas (taip pat informuokite
savo gydytoja, jei kada nors buvo insultas);

- jeigu Jums buvo smegeny auglys ar kitas sutrikimas, kuris gal¢jo paveikti smegeny
kraujagysles;

- jeigu Jums per 6 pastargsias savaites buvo atlikta sudétinga operacija ar patyréte sunkig trauma;

- jeigu Jus turite ar turéjote problemy del kraujavimo;

- jeigu Jums yra ar buvo sutrikes kraujo kreséjimas arba kraujyje yra per mazai trombocity;

- jeigu Jums yra ar buvo sunki hipertenzija (padidéjes kraujospudis);

- jeigu Js turite ar turéjote rimty problemy dél inksty ar kepeny;

- jeigu Jas gydomas kitu vaistu, kuris priklauso tai paciai grupei, kaip Eptifibatide Accord.

Jeigu buvo bet kuri 1§ i§vardyty bukliy, pasakykite gydytojui. Jeigu kyla kokiy nors klausimy,
kreipkités j gydytoja, ligoninés vaistininkg arba slaugytoja.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
- Eptifibatide Accord rekomenduojamas vartoti tik suaugusiems, hospitalizuotiems pacientams,

besigydantiems Sirdies ligy skyriuje.
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- Prie$ gydymag ir gydymo Eptifibatide Accord metu, norint i§vengti netikéto kraujavimo
galimybés, jums bus tikrinamas kraujas.

- Eptifibatide Accord vaikams ir jaunesniems negu 18 mety paaugliams netinka.

- Eptifibatide Accord vartojimo metu, jiis busite atidziai tikrinamas, kad neatsirasty nejprastas ar
netikétas kraujavimas.

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, prie§ pradédami vartoti Eptifibatide Accord.

Kiti vaistai ir Eptifibatide Accord

Norint i§vengti tarpusavio sgveikos su kitais vaistais, jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty,

iskaitant jsigytus be recepto, arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui, ligoninés

vaistininkui arba slaugytojai. Ypac, jei vartojami:

- kraujo skiedikliai (geriamieji antikoaguliantai) ar

- vaistai nuo kraujo kres¢jimo, jskaitant varfaring, dipiridamolj, tiklopiding, aspiring (iSskyrus
tuos, kurie gali buti vartojami kaip gydymo Eptifibatide Accord dalis).

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Eptifibatide Accord paprastai nerekomenduojama vartoti néstumo metu. Jeigu esate néscia, manote,
kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, pasakykite savo gydytojui. Gydytojas jvertins gydymo
§iuo vaistu néStumo metu naudos ir rizikos vaisiui santykj.

Jeigu zindote, gydymo metu zindyma reikia nutraukti.
Eptifibatide Accord sudétyje yra natrio

Sio vaisto viename flakone yra 172 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies). Tai atitinka
8,6 % didZiausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.

3.  Kaip vartoti Eptifibatide Accord

Eptifibatide Accord injekcija susvirk§¢iama tiesiai j vena, toliau gydyma tesiant infuzija (laseliniu
tirpalu). Paskirta doze priklauso nuo jusy kiino masés. Rekomenduojama dozé, kuria reikia suleisti
veng i§ karto, yra 180 mikrogramy/kg, toliau vaisto la§inama j veng 2 mikrogramy/kg/min. grei¢iu ne
ilgiau kaip 72 valandas. Jei sergate inksty liga, infuzijos doze¢ reikia sumazinti iki

1 mikrogramy/kg/min.

Jei Eptifibatide Accord terapijos metu atliekama perkutaniné koronariné intervencija (PKI), infuzija
gali trukti net 96 valandas.

Jums taip pat bus duodama aspirino ir heparino (jei néra kontraindikacija Jusy atveju).

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, ligoninés vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Labai daznas Salutinis poveikis

Gali pasireiksti dazniau kaip 1 is 10 Zmoniy

- nedidelis ar stiprus kraujavimas (pvz., pasirodyti kraujas Slapime ar iSmatose, vémimas krauju ar

kraujavimas po chirurginiy operacijy);
- anemija (sumazéjes raudonyjy kraujo lgsteliy skaicius).
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Daznas $alutinis poveikis
Gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 Zmoniy
- veny uzdegimas.

Nedaznas Salutinis poveikis

Gali pasireiksti reciau kaip 1 is 100 Zmoniy:

- trombocity skai¢iaus sumaz¢jimas (kraujo Igstelés, kurios buitinos tam, kad kreséty kraujas);
- sumazgjes kraujo pritekéjimas j smegenis.

Labai retas Salutinis poveikis

Gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 000 Zmoniy:

- sunkus kraujavimas (pvz., kraujavimas j pilvo ertme, i smegenis, j plaucius);

- mirtinas nukraujavimas;

- labai sumazéti trombocity (kraujo Iastelés, kurios butinos tam, kad kreséty kraujas);
- odos bérimas (dilgéliné);

- staigi ir sunki alerginé reakcija.

Jei pastebéjote bet kokiy kraujavimo pozymiy, nedelsdami praneskite savo gydytojui, ligoninés
vaistininkui arba slaugytojai. Labai retais atvejais kraujavimas gali biiti stiprus ir netgi mirtinas. Kad
taip nejvykty, reikalingos saugumo priemonegs, jskaitant kraujo tyrima bei kruopsty steb¢jima, kurias

vt —

Jei Jums atsirado sunki alerginé reakcija ar dilgéline, nedelsdami praneskite savo gydytojui, ligoninés
vaistininkui arba slaugytojai.

Kiti nepageidaujami reiskiniai, galintys atsirasti pacientams, kuriems reikalingas §is gydymas, tokie
kaip nereguliarus Sirdies plakimas, mazas kraujospidis ar Sirdies sustojimas, priklauso nuo
pagrindinés ligos.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodytg, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Eptifibatide Accord

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono po ,,Tinka iki/EXP" nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C).

Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos. Vartojimo metu
Eptifibatide Accord tirpalg saugoti nuo $viesos nebitina.

Pries vartojant, patikrinkite flakono turin;.
Atsiradus kietyjy daleliy ar spalvos poky¢iy, Eptifibatide Accord vartoti negalima.

Nesuvartoto vaisto likuciai atidarius flakong turi baiti iSmesti.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Eptifibatide Accord sudétis

- Veiklioji medziaga yra eptifibatidas.
Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml: kiekviename infuzinio tirpalo mililitre yra 0,75 mg
eptifibatido. Viename 100 ml infuzinio tirpalo flakone yra 75 mg eptifibatido.

- Pagalbinés medziagos yra citriny riigstis monohidratas, natrio hidroksidas ir injekcinis vanduo.

Eptifibatide Accord iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml infuzinis tirpalas: 100 ml flakonas, pakuotéje yra vienas flakonas.

Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml: skaidrus bespalvis tirpalas 100 ml stikliniame flakone, uzkimstame
butilo gumos kamsc¢iu ir uzsandarintu nuplésiamu aliuminio uzdoriu.

Registruotojas ir gamintojas
Registruotojas:

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Ispanija

Gamintojas:

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

arba

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

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas {MMMM-mm}.

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje:
http://www.ema.europa.eu
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Eptifibatide Accord 2 mg/ml injekcinis tirpalas
eptifibatidas

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, ligoninés vaistininkg arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, ligoninés vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Eptifibatide Accord ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Eptifibatide Accord
Kaip vartoti Eptifibatide Accord

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Eptifibatide Accord

Pakuotés turinys ir kita informacija

SSukrwdE

1. Kas yra Eptifibatide Accord ir kam jis vartojamas

Eptifibatide Accord slopina trombocity agregacija. Tai reiskia, kad jis apsaugo nuo kraujo kresuliy
susidarymo.

Vaistas skirtas vartoti suaugusiesiems, kuriems yra sunkus Sirdies vainikiniy kraujagysliy
nepakankamumas, pasireiSkiantis spontaniniu tik kg buvusiu kriitinés skausmu su
elektrokardiografiniais ar biologiniais pokyc¢iais. Paprastai §is vaistas vartojamas kartu su aspirinu ir
nefrakcionuotu heparinu.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Eptifibatide Accord

Eptifibatide Accord vartoti negalima

- jeigu yra alergija eptifibatidui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- jeigu Jums neseniai buvo kraujavimas i$ skrandzio, zarnyno, §lapimo piislés ar kity organy,
pavyzdziui, jei pastebéjote kraujo savo iSmatose ar Slapime (iSskyrus menstruacinj kraujavima)
per pastarasias 30 dieny;

- jeigu Jums per pastargsias 30 dieny buvo iSeminis ar hemoraginis insultas (taip pat informuokite
savo gydytoja, jei kada nors buvo insultas);

- jeigu Jums buvo smegeny auglys ar kitas sutrikimas, kuris gal¢jo paveikti smegeny
kraujagysles;

- jeigu Jums per 6 pastargsias savaites buvo atlikta sudétinga operacija ar patyréte sunkig trauma;

- jeigu Jus turite ar turéjote problemy del kraujavimo;

- jeigu Jums yra ar buvo sutrikes kraujo kreséjimas arba kraujyje yra per mazai trombocity;

- jeigu Jums yra ar buvo sunki hipertenzija (padidéjes kraujospudis);

- jeigu Js turite ar turéjote rimty problemy dél inksty ar kepeny;

- jeigu Jas gydomas kitu vaistu, kuris priklauso tai paciai grupei, kaip Eptifibatide Accord.

Jeigu buvo bet kuri 1§ i§vardyty bukliy, pasakykite gydytojui. Jeigu kyla kokiy nors klausimy,
kreipkités j gydytoja, ligoninés vaistininkg arba slaugytoja.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

- Eptifibatide Accord rekomenduojamas vartoti tik suaugusiems, hospitalizuotiems pacientams,
besigydantiems Sirdies ligy skyriuje.

- Pries gydyma ir gydymo Eptifibatide Accord metu, norint iSvengti netikéto kraujavimo
galimybeés, jums bus tikrinamas kraujas.

- Eptifibatide Accord vaikams ir jaunesniems negu 18 mety paaugliams netinka.

- Eptifibatide Accord vartojimo metu, jiis busite atidziai tikrinamas, kad neatsirasty nejprastas ar
netikétas kraujavimas.

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, prie§ pradédami vartoti Eptifibatide Accord.

Kiti vaistai ir Eptifibatide Accord

Norint i§vengti tarpusavio sgveikos su kitais vaistais, jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty,

iskaitant jsigytus be recepto, arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui, ligoninés

vaistininkui arba slaugytojai. Ypac, jei vartojami:

- kraujo skiedikliai (geriamieji antikoaguliantai) ar

- vaistai nuo kraujo kres¢jimo, jskaitant varfaring, dipiridamolj, tiklopidinag, aspiring (iSskyrus
tuos, kurie gali buti vartojami kaip gydymo Eptifibatide Accord dalis).

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Eptifibatide Accord paprastai nerekomenduojama vartoti néstumo metu. Jeigu esate néséia, manote,
kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, pasakykite savo gydytojui. Gydytojas jvertins gydymo
§iuo vaistu néStumo metu naudos ir rizikos vaisiui santykj.

Jeigu zindote, gydymo metu zindyma reikia nutraukti.
Eptifibatide Accord sudétyje yra natrio

Sio vaisto viename flakone yra 34,5 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies). Tai
atitinka 1,7 % didziausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.

3. Kaip vartoti Eptifibatide Accord

Eptifibatide Accord injekcija susvirk$¢iama tiesiai j vena, toliau gydyma tesiant infuzija (laseliniu
tirpalu). Paskirta dozé priklauso nuo jusy kiino masés. Rekomenduojama dozé, kurig reikia suleisti
veng i§ karto, yra 180 mikrogramy/kg, toliau vaisto la§inama j veng 2 mikrogramy/kg/min. grei¢iu ne
ilgiau kaip 72 valandas. Jei sergate inksty liga, infuzijos doze reikia sumazinti iki

1 mikrogramy/kg/min.

Jei Eptifibatide Accord terapijos metu atliekama perkutaniné koronariné intervencija (PKI), infuzija
gali trukti net 96 valandas.

Jums taip pat bus duodama aspirino ir heparino (jei néra kontraindikacija Jusy atveju).

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, ligoninés vaistininkg arba
slaugytoja.

4, Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Labai daznas Salutinis poveikis

Gali pasireiksti dazniau kaip 1 is 10 Zmoniy

- nedidelis ar stiprus kraujavimas (pvz., pasirodyti kraujas Slapime ar iSmatose, vémimas krauju ar

kraujavimas po chirurginiy operacijy);
- anemija (sumazéjes raudonyjy kraujo lgsteliy skaicius).
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Daznas $alutinis poveikis
Gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 Zmoniy:
- veny uzdegimas.

Nedaznas Salutinis poveikis

Gali pasireiksti reciau kaip 1 is 100 Zmoniy:

- trombocity skai¢iaus sumaz¢jimas (kraujo Igstelés, kurios buitinos tam, kad kreséty kraujas);
- sumazgjes kraujo pritekéjimas j smegenis.

Labai retas Salutinis poveikis

Gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 000 Zmoniy:

- sunkus kraujavimas (pvz., kraujavimas j pilvo ertme, i smegenis, j plaucius);

- mirtinas nukraujavimas;

- labai sumazéti trombocity (kraujo Iastelés, kurios butinos tam, kad kreséty kraujas);
- odos bérimas (dilgéliné);

- staigi ir sunki alerginé reakcija.

Jei pastebéjote bet kokiy kraujavimo pozymiy, nedelsdami praneskite savo gydytojui, ligoninés
vaistininkui arba slaugytojai. Labai retais atvejais kraujavimas gali biiti stiprus ir netgi mirtinas. Kad
taip nejvykty, reikalingos saugumo priemonegs, jskaitant kraujo tyrima bei kruopsty steb¢jima, kurias

vt —

Jei Jums atsirado sunki alerginé reakcija ar dilgéline, nedelsdami praneskite savo gydytojui, ligoninés
vaistininkui arba slaugytojai.

Kiti nepageidaujami reiskiniai, galintys atsirasti pacientams, kuriems reikalingas §is gydymas, tokie
kaip nereguliarus Sirdies plakimas, mazas kraujospidis ar Sirdies sustojimas, priklauso nuo
pagrindinés ligos.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodytg, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Eptifibatide Accord

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono po ,,Tinka iki/EXP" nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C).

Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos. Vartojimo metu
Eptifibatide Accord tirpalg saugoti nuo $viesos nebiitina.

Pries vartojant, patikrinkite flakono turin;.
Atsiradus kietyjy daleliy ar spalvos poky¢iy, Eptifibatide Accord vartoti negalima.

Nesuvartoto vaisto likuciai atidarius flakong turi baiti iSmesti.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Eptifibatide Accord sudétis

- Veiklioji medziaga yra eptifibatidas.

Eptifibatide Accord 2 mg/ml: kiekviename injekcinio tirpalo mililitre yra 2 mg eptifibatido.
Viename 10 ml injekcinio tirpalo flakone yra 20 mg eptifibatido.

- Pagalbinés medziagos yra citriny riigstis monohidratas, natrio hidroksidas ir injekcinis vanduo.

Eptifibatide Accord iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Eptifibatide Accord 2 mg/ml injekcinis tirpalas: 10 ml flakonas, pakuotéje yra vienas flakonas.

Eptifibatide Accord 2 mg/mi: skaidrus bespalvis tirpalas 10 ml stikliniame flakone, uzkimstame butilo
gumos kams¢iu ir uzsandarintu nupléSiamu aliuminio uzdoriu.

Registruotojas ir gamintojas
Registruotojas:

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Ispanija

Gamintojas:

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,

ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Lenkija
arba

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

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas {MMMM-mm}.

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje:
http://www.ema.europa.eu
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