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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

INTEGRILIN 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.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zzinomas
Viename 100 ml flakone yra 161 mg natrio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Infuzinis tirpalas
Skaidrus, bespalvis tirpalas

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

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

INTEGRILIN naudingiausias tiems pacientams, kuriems per 3-4 dienas po staiga Kilusiy iminiy
kriitinés anginos simptomy yra didelé rizika i$sivystyti miokardo infarktui, jskaitant ir tuos, kuriems
artimiausiu laiku bus atlickama 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
tminiy koronariniy sindromy gydymo patirties.

INTEGRILIN infuzinis tirpalas turi biiti naudojamas kartu su INTEGRILIN injekciniu tirpalu.

Rekomenduojama kartu skirti vartoti heparina, i8skyrus atvejus, kai jo vartojimas kontraindikuotinas
dél anksciau pasireiskusios trombocitopenijos, susijusios su heparino vartojimu (zr. 4.4 skyriuje
skyrelj ,,Heparino vartojimas®). Be to, INTEGRILIN skiriamas vartoti kartu su acetilsalicilo riig§timi
taikant jprastg pacienty, kuriems pasireiskia timinis 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 doze, suleidziamas nedelsiant po diagnozés
nustatymo, po to tesiant infuzijg 2 mikrogramy/kg/min. greiéiu iki 72 valandy, t. y. kol pradedama
vainikiniy arterijy Suntavimo (VAS) operacija arba kol pacientas i§ra3omas i§ ligoninés (Zifirint, kas
nutinka pirmiau). Jei taikant eptifibatido terapija atlickama perkutaniné koronariné intervencija (PKI),
reikéty testi infuzijg 20-24 valandas po PKI, ilgiausia bendra eptifibatido terapijos trukmé

96 valandos.

Neatidéliotina pagalba ar planiné operacija

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

Sutrikusi kepeny funkcija

Patirtis gydant pacientus, kuriy kepeny funkcija sutrikusi yra labai maZa. Atsargiai reikéty skirti
pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, kadangi jiems galimas kre$¢jimo sutrikimas (Zr.
4.3 skyriy, protrombino laikg). Kontraindikuotinas pacientams, kuriems pasireidkia kliniskai
reikSmingas kepeny funkcijos sutrikimas.

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino Klirensas > 30 -
< 50 ml/min.), reikia skirti prading 180 mikrogramy/kg doze i§ karto suleidziant j vena, po to
nepertraukiama infuzija 1,0 mikrogramo/kg/min dozeg viso gydymo metu. Si rekomendacija pagrjsta
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 funkcijos sutrikimas, kontraindikuotinas (zr. 4.3 skyriy).

Vaiky populiacija
Kadangi nepakanka duomeny apie saugumg ir veiksminguma, nerekomenduojama vartoti vaikams ir
paaugliams, jaunesniems kaip 18 mety amzZiaus.

4.3 Kontraindikacijos

INTEGRILIN negalima gydyti pacienty, kuriems:

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

- pries gydyma 30 dieny laikotarpiu buvo virskinimo trakto kraujavimas, stiprus kraujavimas is
Slapimo ir lyties organy ar kitas stiprus nenormalus kraujavimas;

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

- galvos smegeny liga anamnezéje (navikas, arterioveninis sklaidos trakumas, aneurizma);

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

- hemoraginé diatezé anamnezéje;

- 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);

- sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas <30 ml/min.) arba atliekamos inksty
dializes;

- yra kliniskai reik§mingas kepeny funkcijos sutrikimas;

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

4.4  Specialas ispéjimai ir atsargumo priemoneés

Kraujavimas

INTEGRILIN yra antitrombozinis vaistinis preparatas, kuris slopina trombocity agregacija, todél
gydymo metu reikia atidziai stebéti pacienty bukle dél kraujavimo atsiradimo galimybés (Zr.

4.8 skyriy). Moterims, senyviems zmonéms, 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 INTEGRILIN (t. y. po
diagnozés nustatymo), gali biiti didesné kraujavimo rizika, palyginti su pacientais, vaistinj preparatg
pavartojusiais prie$ pat perkutanine koronarine intervencija (PKI). Skirtingai nuo Europos Sajungoje
patvirtinto dozavimo, visiems Siame tyrime dalyvavusiems pacientams i karto (bolus) buvo
susSvirkstos dvigubos vaistinio preparato dozés pries infuzijg (zr. 5.1 skyriy).

Kraujavimas daZniausiai pasireiskia patekimo j arterijg vietoje tiems pacientams, kuriems taikomos
perkutanings arterinés procediiros. Visos potencialios kraujavimo vietos (pvz., kateterio jstatymo vieta,
dirimo | arterijas, venas ar adaty diriy vietos, pjiiviai bei virSkinamasis traktas ir Slapimo bei lyties
organy sistema) turi bati atidziai stebimos. Kitos potencialaus kraujavimo vietos, tokios kaip centriné
ir periferiné nervy sistema bei retroperitoning sritis, taip pat turi bati atidziai stebimos.

Kadangi INTEGRILIN slopina trombocity agregacijg, ypatingy atsargumo priemoniy reikia imtis, kai
jis vartojamas su Kitais vaistiniais preparatais, veikian¢iais hemostazg, jskaitant tiklopidina,
klopidogrelj, trombolizinius preparatus, geriamuosius antikoaguliantus, dekstrano tirpalus, adenozing,
sulfinpirazong, prostacikling, nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo ar dipiridamolj (zr. 4.5 skyriy).

Neéra patirties vartojant INTEGRILIN kartu su mazos molekulinés masés heparinais.

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

Reikia nedelsiant nutraukti INTEGRILIN infuzija, jei atsiranda aplinkybiy, dél kuriy batina taikyti
trombolizing terapija ar pacientui reikalinga skubi vainikiniy arterijy Suntavimo operacija arba
intraortiné kontrapulsacija.

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

Arterinés procediros

Gydymo eptifibatidu laikotarpiu yra didesné kraujavimo galimybé, ypa¢ §launies arterijos srityje, kur
istatoma kateterio makstis. Biitina jsitikinti, kad yra perdurta tik priekiné Slaunies arterijos sienelé.
Kateterio makstj i arterijos galima pasalinti tik po to, kai kre$é¢jimas sunormaléja, pavyzdziui, kai
aktyvintas kreséjimo laikas (AKL) tampa mazesnis nei 180 sekundziy (nutraukus heparino vartojima
daZniausiai po 2-6 valandy). Istraukus kateterio makstj, reikia atidziai stebint uztikrinti hemostazg.

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

INTEGRILIN slopina trombocity agregacija, bet neatrodo, kad paveikty trombocity gyvybinguma.
pacientams, gydytiems eptifibatidu ar placebu. Vartojant eptifibatida po vaistinio preparato patekimo i
rinkg, 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 delto, gydymas eptifibatidu buvo susijes su antikiiny, kurie atpazjsta su
eptifibatidu susijungusj GPIIb/I11a, atsiradimu, o tai rodo imuninj mechanizma. Trombocitopenija po
pirmosios GPIIb/IIIa inhibitoriaus ekspozicijos galima paaiskinti tuo, kad antikiiny natiiraliai yra kai
kuriy asmeny organizme.

Kadangi ir kartotiné bet kurio GP IIb/IlIa ligando mimetiko (pvz.: abciksimabo ar eptifibatido)
ekspozicija, ir GP Ilb/llla inhibitoriaus ekspozicija pirma kartg gali baiti susijusi su imuniniu
trombocitopeniniu atsaku, pacientai turi bati stebimi (t. y. turi bati tiriamas trombocity kiekis pries



gydyma, per 6 vartojimo valandas ir véliau bent vieng kartg per parg gydymo metu, ir nedelsiant, kai
tik atsiranda netikéto kraujavimo tendencijos klinikiniy poZymiy).

Ir nustacius trombocity skai¢iaus sumazéjima iki < 100 000/mm?3, ir diagnozavus ryskig timing
trombocitopenijg, nedelsiant baitina apsvarstyti bet kurio vaistinio preparato, kuris kaip Zinoma arba
jtariama sukelia trombocitopeninj poveikj, jskaitant eptifibatido, heparino ar klopidogrelio, vartojimo
nutraukima. Ar reikia perpilti trombocity, turéty biiti sprendziama individualiai, remiantis klinikiniu
jvertinimu.

Duomeny apie INTEGRILIN vartojima pacientams, kuriems anksciau vartojant kitus parenterinius GP
I1b/I11a inhibitorius buvo pasireiskusi imuniné trombocitopenija, néra. Todél eptifibatido
nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems anks¢iau vartojant GP IIb/IIla inhibitoriy, jskaitant
eptifibatida, pasireiské imuniné trombocitopenija.

Heparino vartojimas
Heparino vartoti rekomenduojama, nebent yra kontraindikacijy (pvz., su heparino vartojimu susijusi
trombocitopenija anamnezgje).

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 biidu lasinti

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

50-70 sekundziy ribose; esant ilgesniam nei 70 sekundziy laikui gali padidéti kraujavimo rizika.

Jei PKI buvo atlikta esant NKA/MIBQ, reikia stebéti aktyvintg kreséjimo laikg (AKL), kad jo verté
biity 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 INTEGRILIN infuzija, kad buty nustatyti esami kraujo kreséjimo sutrikimai,
rekomenduojama atlikti Siuos laboratorinius tyrimus: nustatyti protrombino laikg (PL) ir aDTL,
kreatinino kiekj serume, trombocity, hemoglobino kiekj ir hematokritg. Hemoglobino ir trombocity
kieki bei hematokrita taip pat reikia stebéti 6 valandy laikotarpyje nuo terapijos pradzios ir véliau
tikrinti bent kartg per dieng visos terapijos metu (arba dazniau, jei atsiranda Zymaus sumazéjimo
pozymiy). Jei trombocity kiekis tampa mazZesnis negu 100 000/mm?, reikia atlikti papildomg
trombocity kiekio tyrimg, kad baty galima atmesti pseudotrombocitopenijos galimybe. Reikia
nutraukti nefrakcionuoto heparino vartojima. Jei pacientui atliekama PKI, taip pat stebékite jo AKL.

Natris
Sio vaistinio preparato 100 ml flakone yra 161 mg natrio (tai atitinka 8,1 % PSO rekomenduojamo
suaugusiam Zmogui suvartoti per para natrio kiekio [2 g]).

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Varfarinas ir dipiridamolis

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

INTEGRILIN ir tromboliziniai vaistai

Duomenys apie INTEGRILIN vartojima pacientams, kurie gydomi tromboliziniais preparatais, yra
riboti. Néra nuosekliy jrodymy, kad eptifibatidas biity padidings su audiniy plazminogeno
aktyvatoriumi susijusia stipraus ar silpno kraujavimo rizikg PKI ar tminio miokardo infarkto
studijose. Atrodo, kad eptifibatidas padidino kraujavimo rizika, jei jo buvo vartojama kartu su
streptokinaze tminio miokardo infarkto studijoje. Sumazintos tenekteplazés dozés vartojimas kartu su
eptifibatidu, palyginti su placebo vartojimu kartu su eptifibatidu, reikSmingai didino ir stipraus, ir
silpno kraujavimo rizikg tminio miokardo infarkto su ST-pakilimu tyrimo metu.
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Uminio miokardo infarkto tyrime dalyvavo 181 pacientas, kuris vartojo eptifibatida (jiems buvo i$
karto suleista ne didesné kaip 180 mikrogramy/kg dozé, véliau ne ilgiau kaip 72 valandas infuzijos
biidu lasinama 2 mikrogramy/kg/min. doz¢) kartu su streptokinaze (1,5 milijono vienety per

60 minuciy). Esant didZiausiam tirtam infuzijos grei¢iui (1,3 mikrogramy/kg/min. ir

2,0 mikrogramy/kg/min.) eptifibatidas buvo susijes su didesniu kraujavimy ir kraujo perpylimy
daZniu, 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 gyviinais atlikta nepakankamai, kad bty galima nustatyti poveikj néStumo eigai,
embriono/vaisiaus vystymuisi, gimdymui arba postnataliniam vystymuisi (Zr. 5.3 skyriy). Galimas
pavojus Zmogui neZzinomas.

INTEGRILIN néstumo metu vartoti negalima, iSskyrus neabejotinai batinus atvejus.

Zindymas

Ar eptifibatido prasiskverbia j motinos pieng, neZinoma. Rekomenduojama nutraukti zindyma gydymo
metu.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Duomenys neaktualis, nes INTEGRILIN yra skirtas vartoti tik ligoninéje gydomiems pacientams.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

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

Klinikiniai tyrimai

Nepageidaujamy reakcijy daznis nustatytas remiantis dviejy I1I fazés klinikiniy tyrimy (PURSUIT ir
ESPRIT) duomenimis. Sie tyrimai trumpai apradyti toliau.

PURSUIT. Tai dvigubai aklu buidu atliktas atsitiktiniy im¢iy INTEGRILIN veiksmingumo ir saugumo
mazinant mirtingumga 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 buidu atliktas daugiacentris atsitiktiniy im¢iy paraleliniy grupiy placebu
kontroliuojamasis tyrimas, kurio metu buvo jvertintas gydymo eptifibatidu saugumas ir
veiksmingumas pacientams, kuriems atlieckama planiné neskubi perkutaniné koronariné intervencija
(PKI) ir implantuojamas stentas.

PURSUIT tyrimo duomenys apie kraujavima ir su kraujavimu nesusijusius reiskinius buvo renkami
per laikotarpj nuo iSra§ymo i§ ligoninés iki apsilankymo 30-tg parg. ESPRIT tyrimo metu kraujavimo
reiSkiniai buvo registruojami po 48 val., o su kraujavimu nesusije¢ reiskiniai 30-tg 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 (Zitrint, kas nutiko pirmiau).



Nepageidaujamas poveikis iSvardytas toliau pagal organy sistemy klases ir daznj. Nepageidaujamo
poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas
(nuo > 1/1000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1000), labai retas (< 1/10 000). Nurodytas
absoliutus sutrikimy daZznis, neatsizvelgiant | 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 ar silpnas, jskaitant kraujavima i§ patekimo j $launies arterija
vietos, su VAS susijusj kraujavima, kraujavima i§ vir§kinimo trakto, lytiniy organy
ir §lapimo taky, retroperitoninj kraujavima, intrakranijinj kraujavima, vémima
krauju, hematurija, kraujavimg i$ burnos [burnos ir ryklés], hemoglobino
[hematokrito] sumazéjima ir kt.).

Nedazni Trombocitopenija.

Nervy sistemos sutrikimai

Nedazni | Smegeny iSemija.

Sirdies sutrikimai

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

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni | Sokas, hipotenzija, flebitas.

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

Eptifibatido vartojimas susijes su stipraus ir silpno kraujavimo, klasifikuojamo pagal TIMI,
padaznéjimu. Vartojant rekomenduojamg gydomaja doze, 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 vainikinés arterijos Suntavimo [VAS] ar patekimo j $launies arterija vieta).

Kaip nedidelis kraujavimas PURSUIT tyrimo metu buvo apibiidinama savaiminé didel¢ 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 INTEGRILIN Sio tyrimo metu, nedidelis kraujavimas buvo labai dazna
komplikacija (> 1/10 arba 13,1 % INTEGRILIN 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 apibiidinamas intrakranijinis kraujavimas arba
hemoglobino koncentracijos sumazéjimas daugiau kaip 5 g/dl. PURSUIT tyrimo metu stiprus
kraujavimas taip pat pasireiské labai daznai ir dazniau vartojant INTEGRILIN nei placeba (> 1/10
arba 10,8 %, palyginti su 9,3 %), bet buvo nedaZznas didelei daugumai pacienty, kuriems per 30 pary
po priémimo j §j tyrima VAS operacija neatlikta. Pacientams, kuriems atlikta VAS operacija,
kraujavimas vartojant INTEGRILIN, nepadaznéjo, palyginti su pacientais, vartojusiais placeba.
Pacienty, kuriems atlikta PKI, pogrupyije, stiprus kraujavimas pasireiské daznai (9,7 % INTEGRILIN
vartojusiy pacienty grupéje, palyginti su 4,6 % placebg vartojusiy pacienty grupéje).

Sunkiy ar gyvybei pavojingy kraujavimo reiskiniy daznis vartojant INTEGRILIN buvo 1,9 %,
palyginti su 1,1 %, vartojant placeba. Gydant INTEGRILIN, vidutiniS§kai padidéjo kraujo perpylimo
poreikis (11,8 %, palyginti su 9,3 %, vartojant placeba).

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), yra dazni ir tikétini. Zymiy kepeny funkcijos (SGOT/AST, SGPT/ALT, bilirubino,
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Sarminés fosfatazés koncentracijos) ar inksty funkcijos (kreatinino koncentracijos serume, kraujo
Slapalo azoto) rodmeny skirtumy vartojant eptifibatidg 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, iminé didelé trombocitopenija, hematoma.

Imuninés sistemos sutrikimai

Labai reti | Anafilaksinés reakcijos.
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Labai reti | I3bérimas, sutrikimai vartojimo vietoje, pavyzdziui, dilgéliné.

Prane$imas 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 prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Patirtis apie eptifibatido perdozavusius pacientus yra labai ribota. 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 suladinta daugiau negu dvigubai didesné uz rekomenduojamg dozé arba kurie
tyréjy buvo jvertinti kaip suvartoje per didele doze. Nei vienam i§ $iy pacienty neatsirado stiprus
kraujavimas, nors vienam pacientui, kuriam buvo atlikta VAS operacija, silpnas kraujavimas buvo.
Nei vienam pacientui nebuvo intrakranijinio kraujavimo.

Eptifibatido perdozavimas gali sukelti kraujavima. Dél trumpo pusinio gyvavimo periodo ir greito
Klirenso, eptifibatido veikima galima sustabdyti nutraukus infuzija. Nors eptifibatida 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

Eptifibatidas yra sintetinis ciklinis heptapeptidas, turintis SeSias amino rtigstis, jskaitant vieng cisteino
amidg ir vieng merkaptopropionilio (desamincistenilio) liekang, 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 agregacija nuo dozés ir koncentracijos priklausomu baidu, kaip parodé
ex vivo trombocity agregacijos tyrimas, naudojant adenozino difosfata (ADF) ir kity agonisty,
skatinanciy trombocity agregacijg. Suleidus j veng i$ karto 180 mikrogramy/kg doze, nedelsiant
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pastebimas eptifibatido poveikis. Toliau nuolatinés infuzijos badu laSinant 2,0 mikrogramy/kg/min
doze, daugiau nei 80 % pacienty stebétas ADF ex vivo sukeltos trombocity agregacijos slopinimas
> 80 % , esant fiziologinei kalcio koncentracijai.

Po 4 valandy, sustabdZius 2,0 mikrogramy/kg/min. infuzijg, lengvai atsistaté trombocity agregacija ir
sunormalé&jo jy funkcija (> 50 % trombocity agregacijos). Pacienty, serganciy nestabilia kriitinés
angina ir miokardo infarktu be Q bangos, ADF sukeltos 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) buvo apytikriai 550 ng/ml ir IKgo (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 pasirei$ké 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. dozg, 80 % slopinimas pasireiské 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 Salyse, buvo dvigubai aklas,

atsitiktiniy iméiy, kontroliuojamas placebu. Tyrime dalyvavo 10 948 pacientai, sergantys NKA ar

MIBQ. Tyrime galéjo dalyvauti tik pacientai, kurie patyré Sirdies iSemijg ramybés biisenoje

(> 10 minuciy) per pastargsias 24 valandas ir buvo btdingi:

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 badu buvo paskirta vartoti arba placeba, arba eptifibatida, kurio

180 mikrogramy/kg doz¢ suleidziama j veng i§ karto, toliau infuzijos buidu laSinama

2,0 mikrogramy/kg/min. dozé (180/2,0), arba 180 mikrogramy/kg dozé suleidziama j vena i$ karto,
toliau infuzijos btidu lasinama 1,3 mikrogramy/kg/min. dozé (180/1,3).

Vaistas buvo laginamas iki i§ra§ymo i3 ligoninés, iki vainikiniy arterijy 3untavimo (VAS) operacijos
pradZios arba 72 valandas, priklausomai nuo to, kuri i§ minéty salygy jvyko anks¢iau. Jei buvo
taikoma PKI, eptifibatido infuzija buvo tesiama dar 24 valandas po procediiros. Tokiu atveju bendra
infuzijos trukmé galéjo buti iki 96 valandy.

180/1,3 schema buvo nutraukta pagal protokola, po tarpinés analizés nustacius, kad dvi aktyvaus
gydymo schemos turi vienoda kraujavimo daznj.

Pacientams buvo taikomi jprasti tyrime dalyvavusiam centrui tyrimo standartai. Todél angiografijos,
PKI ir VAS daZnis labai skyrési skirtinguose tyrimo centruose ir 3alyse. 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 vartojo acetilsalicilo rigsties (75-325 mg vieng kartg per dieng).
Nefrakcionuotas heparinas buvo skiriamas intraveninémis ar poodinémis injekcijomis gydytojo
nuoziiira, daZniausiai i§ karto suleidziant j veng 5 000 V'V dozg, toliau infuzijos biidu lasinant
1000 VV/val. doze. Buvo rekomenduojama palaikyti aDTL — 50-70 sekundziy ribose. I$ viso
1 250 pacientams buvo atlikta PKI per 72 valandas po randomizacijos, Siuo atveju jiems buvo
leidziamas j vena nefrakcionuoto heparino, kad aktyvintas kreséjimo laikas (AKL) bty
300-350 sekundziy.



Pagrindiné vertinamoji klinikinio tyrimo baigtis buvo mirtis dél bet kokios prieZasties arba naujas
miokardo infarktas (MI) (nustatytas ,,aklo* Klinikiniy atvejy komiteto) per 30 dieny po
randomizacijos. MI galéjo biiti besimptomis, su KK-MB aktyvumo padidéjimu arba nauja Q banga.

Palyginus su placebo, eptifibatido vartojimas pagal 180/2,0 schemg reikSmingai sumazino pagrindinés
vertinamosios baigties daznj (4 lentel¢). Tai atitinka mazdaug 15 atvejy, kuriy i§vengé 1 000 gydomy
pacienty.

4 lentelé
Mirties /KAK nustatyto Ml (“gydyti pagal randomizacija” populiacijoje) atveju daZnis

Laikas Placebas Eptifibatidas p-reik§mé
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 1émé miokardo infarkto atvejai. Pagrindinés
vertinamosios baigties daznio sumazéjimas eptifibatida vartojantiems pacientams buvo pastebétas
ankstyvoje gydymo stadijoje (per pirmasias 72-96 valandas) ir §is sumazéjimas i$liko 6 ménesius, be
jokio reikdmingo poveikio mirtingumui.

Pacientai, kuriems gydymas eptifibatidu naudingiausias, yra tie, kuriems yra didelé miokardo infarkto
rizika per 3-4 dienas po timios kriitinés anginos, rizika.

Remiantis epidemiologiniais duomenimis, didesné Sirdies ir kraujagysliy komplikacijy rizika 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 iminiy koronariniy sindromy gydymas buvo
kitoks, nei Siuo metu taikomas gydymas tienopiridinais ir jprastai naudojamais intrakoronariniais
stentais.

ESPRIT tyrimas
ESPRIT (Trombocity IIb/I1la receptoriy slopinimo stiprinimas, taikant eptifibatido terapija) buvo

dvigubai aklas, atsitiktiniy im¢iy, 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 prieziiira, jiems atsitiktiniu budu paskirta vartoti arba
placeba, arba eptifibatida (du kartus i§ karto suleista j vena 180 mikrogramy/kg dozé, toliau iki
iSraSymo i§ ligoninés arba ne ilgiau kaip 18-24 valandas vaisto ladinta j veng).

Pirmoji greita injekcija | veng ir infuzija buvo pradétos tuo pat metu, i$ karto prie$ PKI procediira,
antroji greita injekcija j vena 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. pacientams, kuriy serumo kreatininas buvo > 175-350 mikromoliy/I.

Grupéje, kuri buvo gydoma eptifibatidu, beveik visi pacientai vartojo aspirino (99,7 %) ir

98,1 % vartojo tienopiridiny (95,4 % klopidogrelio ir 2,7 % tiklopidino). PKI diena, pries
kateterizacija, 53,2 % vartojo tienopiridiny (klopidogrelio 52,7 %; tiklopidino 0,5 %) daZniausiai
maksimalig doz¢ (300 mg ar daugiau). Grupéje, kuri vartojo placeba, buvo panasiai (aspirino vartojo
99,7 %, klopidogrelio - 95,9 %, tiklopidino - 2,6 % pacienty).
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ESPRIT tyrime PKI procediiros metu heparinas buvo vartojamas supaprastintu metodu: pradZioje i$
karto suleidZiama 60 VV/kg dozé, kad AKL bty 200-300 sekundziy. Pagrindiné klinikinio tyrimo
vertinamoji baigtis buvo: mirtis (M), MI, skubi kraujagysliy revaskuliarizacija (SKR), ir skubi pagalba
taikant antitrombozinj gydyma GP IIb/Illa inhibitoriy terapija (RT) per 48 valandas po
randomizacijos.

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

24 valandas po PKI procediiros, turéjo biti nustatytos bent dvi KK-MB vertés > 3 kartus virSijan¢ios
riba, todél diagnozés patvirtinimas KAK buvo nebiitinas. MI galéjo buiti nustatytas KAK sprendimu,
jvertinus tyréjo pranesima.

Pagrindinés vertinamosios baigties analizé (keturiy dedamyjy - mirties, M, skubios kraujagysliy
revaskuliarizacijos (SKR) ir skubios trombolitiky terapijos per 48 valandas - sudétiné baigtis) parodé
37 % santykinj ir 39 % absoliuty sumaz¢jima eptifibatido grupéje (6,6 % atvejy, palyginti su

10,5 % atvejy, p = 0,0015). Pagrindinés vertinamosios baigties rezultatai daugiausia priklausé nuo
fermentinio MI, nustatyto pagal ankstyvg Sirdies fermenty padidéjimag po PKI (80 i$§ 92 MI-y placebo
grupéje ir 47 i8 56 Ml-y eptifibatido grupéje), atvejy sumazéjimo. Klinikiné tokio fermentiniy Ml
atvejy reikSmeé iki Siol yra ginCytina.

Panasis buvo ir 2 antriniy vertinamyjy baigéiy rezultatai, gauti per 30 dieny: trijy dedamyjy (mirties,
M1 ir SKR) vertinamosios baigties, bei daug stipresnés mirties ir Ml kombinacijos.

Vertinamosios baigties atvejy sumazéjimas pacientams, vartojantiems eptifibatidg, buvo pastebétas
ankstyvoje gydymo stadijoje. Po to didesnés naudos iki vieneriy mety laikotarpiu nepastebéta.

Kraujavimo laiko pailgéjimas

Eptifibatido injekcija j vena i§ 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 vien tik eptifibatidas, jis nedaro pastebimos jtakos protrombino laikui (PL) ar
daliniam aktyvuotam tromboplastino laikui (aDTL).

EARLY-ACS tyrimas

EARLY ACS (angl. Early Glycoprotein I1b/llla Inhibition in Non-ST-segment Elevation Acute
Coronary Syndrome — ankstyvas glikoproteino IIb/I1la slopinimas @iminio koronarinio sindromo be ST
segmento pakilimo atveju) - tai ankstyvo rutiniskai vartojamo eptifibatido, palyginti su placebu (véliau
pagal poreikj skiriant eptifibatida kateterizavimo laboratorijoje), kartu taikant antitrombozinj gydyma
(acetilsalicilo ragstimi (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. Pavartojus tiriamojo vaistinio preparato
12-96 val., pacientams buvo taikyti invaziniai gydymo metodai. Pacientai galéjo buti gydomi
vaistiniais preparatais, jiems galéjo biiti atlikta vainikinés arterijos Suntavimo [VAS] operacija arba
perkutaniné vainikiniy arterijy intervencija (PKI). Kitaip nei patvirtintas dozavimas ES, tyrimo metu
pries greitg infuzijg buvo susvirksta dviguba tiriamojo vaistinio preparato dozé (antra dozé praéjus 10
minuciy po pirmosios).

Ankstyvas eptifibatido vartojimas Sios didelés UKS be ST segmento pakilimo rizikos grupés
optimaliai gydytiems pacientams, kuriems buvo taikyti invaziniai gydymo buidai, nelémé statistiskai
reikSmingo sudétinés pagrindinés vertinamosios baigties (mirties, miokardo infarkto (MI), RI-UR
[angl. Recurrent Ischemia Requiring Urgent Revascularization — iSemijos pasikartojimas, dél kurio
prireiké skubios revaskuliarizacijos procediros], ir skubios trombolitiky terapijos per 96 valandas)
sumazejimo, palyginti su gydymo planu, pagal kurj buvo véliau pagal poreikj skiriama eptifibatido
(9,3 % pacienty, kuriems eptifibatido skirta vartoti anksti, palyginti su 10,0% pacienty, kuriems
eptifibatido buvo skiriama véliau pagal poreikj, 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 btidai vainikiniy arterijy uzsikimsimo
atveju) pasireiské nedaznai ir panasiu daZznumu abiejose grupése (0,8 %). Vidutinio sunkumo ar
sunkus/gyvybei pavojingas kraujavimas pagal GUSTO anksti rutiniSkai vartojant eptifibatida
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pasireiské reikSmingai dazniau (7,4 %, palyginti su 5,0 % véliau pagal poreikj skiriant eptifibatido,
p < 0,001). Pastebéti panasas didelio kraujavimo pagal TIMI kriterijus skirtumai (118 [2,5 %] anksti
rutiniSkai vartojant eptifibatida, palyginti su 83 [1,8 %] véliau pagal poreikj skiriant eptifibatido,

p = 0,016).

Statistiskai reikSmingo palankaus poveikio anksti jprastai vartojant eptifibatidg nepastebéta pacienty,
kurie gydyti vaistiniais preparatais, pogrupyje arba vaistiniy preparaty vartojimo laikotarpiu prie$ PKI
arba VAS.

Vélesnés (angl. post hoc) EARLY ACS tyrimo duomeny analizés metu jvertintas dozés sumazinimo
pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, rizikos ir naudos santykis
nebuvo vienareikdmis. Pagrindinés vertinamosios baigties atvejy daznis buvo 11,9 % pacientams,
kurie vartojo mazesng doze (1 mikrogramas/kg/min.), palyginti su 11,2 % pacientams, kurie vartojo
iprastg doze (2 mikrogramai/kg/min.), kai eptifibatidas buvo skirtas vartoti rutiniSkai ankstyvuoju
laikotarpiu (p = 0,81). Véliau pagal poreikj skiriant eptifibatido, pacientams, kurie vartojo mazesne
doze atvejy daznis buvo 10 %, palyginti su 11,5 % pacientams, kurie vartojo jprasta dozg (p = 0,61).
Didelis kraujavimas pagal TIMI pasireiske 2,7 % pacienty, kurie vartojo mazesng doz¢

(1 mikrogramas/kg/min.), palyginti su 4,2 % pacienty, kurie vartojo jprasta doze

(2 mikrogramai/kg/min.), kai eptifibatidas buvo skirtas vartoti rutiniSkai ankstyvuoju laikotarpiu

(p = 0,36). Véliau pagal poreikj skiriant eptifibatido, didelio kraujavimo pagal TIMI atvejy pasireiské
1,4 %, palyginti su 2,0 % pacienty, kurie vartojo atitinkamai mazesng ir jprastg dozes (p = 0,54).
Nebuvo jokiy reik§mingy gausaus kraujavimo pagal GUSTO skirtumy.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Eptifibatido farmakokinetika yra linijiné ir proporcinga dozei, jei j veng i§ karto suleidziama

90-250 mikrogramy/kg doz¢ arba ji lasinama infuzijos btidu 0,5-3,0 mikrogramy/kg/min. greiciu. 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
koncentracijg plazmoje galima greitai pasiekti, jei prie$ infuzija j vena i$ karto (bolus) suleidZziama
180 mikrogramy/kg dozé. Apie 25 % eptifibatido jungiasi su Zmogaus plazmos baltymais. Toje
pacioje populiacijoje vaisto pusinés eliminacijos i§ plazmos periodas trunka apytikriai 2,5 valandos,
plazmos klirensas yra 55-80 ml/kg/val. ir pasiskirstymo tiris apytikriai yra 185-260 ml/kg.

Sveikiems Zmonéms vaisto Salinimas per inkstus atitinka mazdaug 50 % bendro organizmo Kklirenso;
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.

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

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Buvo atlikti toksikologiniai tyrimai skiriant vienkartines ir kartotines eptifibatido dozes ziurkéms,
triuSiams ir bezdzionéms, reprodukcijos tyrimai su Ziurkémis ir triusiais, in vitro ir in vivo genetinio
toksiSkumo, dirginamojo poveikio, padidéjusio jautrumo ir antigeni§kumo tyrimai. Nebuvo nustatytas
joks toksinis poveikis, kuris nebuity biidingas tokiu farmakologiniu poveikiu pasizymianciai
medziagai, ir gauti rezultatai buvo tikétini, remiantis Klinikine patirtimi, kai pagrindinis
nepageidaujamas poveikis buvo kraujavimas. Eptifibatido genotoksinio poveikio nepastebéta.

Buvo atlikti teratogeniskumo tyrimai eptifibatidg lasinant i vena nuolatinés infuzijos biidu vaikingoms
ziurkéms 72 mg/kg/per dieng (tai mazdaug 4 kartus didesné nei maksimali rekomenduojama dienos

dozé Zmogui, apskaiciuota pagal kino pavirSiaus plotg) ir vaikingoms triusiy pateléms 36 mg/kg/per
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dieng (tai mazdaug 4 kartus didesné nei maksimali rekomenduojama dienos dozé Zmogui, apskai¢iuota
pagal kiino paviriaus plota). Siy tyrimy duomenimis, eptifibatidas nesutrikdo vaisingumo bei nedaro
zalos vaisiui. Reprodukcijos tyrimy su gyviny rii§imis, kurioms eptifibatidas sukelia panasy kaip
zmogui farmakologinj poveikj, néra, todél esami tyrimai néra tinkami, vertinant eptifibatido
toksiskumg reprodukcinei funkcijai (Zr. 4.6 skyriy).

llgalaikiy kancerogeniniy eptifibatido poveikio tyrimy neatlikta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Citriny ragstis monohidratas

Natrio hidroksidas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

INTEGRILIN yra nesuderinamas su furozemidu.

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél INTEGRILIN 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 vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

6.5 Talpyklés pobadis ir jos turinys

Vienas 100 ml | tipo stiklo flakonas, uzkimstas butilo gumos kam§¢iu ir uZzsandarintas gofruotu
aliuminio dangteliu.

6.6 Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Fizinio ir cheminio suderinamumo tyrimai parodé¢, kad INTEGRILIN galima leisti ] veng su atropino
sulfatu, dobutaminu, heparinu, lidokainu, meperidinu, metoprololiu, midazolamu, morfinu,
nitroglicerinu, audiniy plazminogeno aktyvatoriumi ar verapamiliu. INTEGRILIN galima derinti su
0,9 % infuziniu natrio chlorido tirpalu ir su 5 % gliukozés Normosol R tirpalu, kuriame yra arba néra
kalio chlorido. Tikslig sudétj Zr. Normosol R tirpalo preparato charakteristiky santraukoje.

Pries$ vartojima reikia patikrinti flakono turinj. Vartoti draudziama, jei yra kokiy nors pakitimy ar
spalvos pokyc¢iy. Vartojimo metu INTEGRILIN tirpalg saugoti nuo $viesos nebiitina.

Po atidarymo nesuvartoto vaistinio preparato likucius reikia sunaikinti.

7. REGISTRUOTOJAS
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk
Citywest Business Campus
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Dublin 24
Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/99/109/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 1999 m. liepos 1 d.
Paskutinio perregistravimo data: 2009 m. liepos 9 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

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

INTEGRILIN 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.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zzinomas
Viename 10 ml flakone yra 13,8 mg natrio.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas
Skaidrus, bespalvis tirpalas

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

INTEGRILIN yra skiriamas ankstyvo miokardo infarkto profilaktikai tiems suaugusiesiems, kurie
serga nestabiligja kratinés angina (NKA) arba miokardo infarktu be Q bangos (MIBQ), kai
paskutinysis kritinés skausmo epizodas tesiasi ne ilgiau kaip 24 valandas ir yra poky¢iy
elektrokardiogramoje (EKG) ir (arba) padidéjes kardiofermenty kiekis kraujyje.

INTEGRILIN naudingiausias tiems pacientams, kuriems per 3-4 dienas po staiga kilusiy Giminiy
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
tminiy koronariniy sindromy gydymo patirties.

INTEGRILIN injekcinis tirpalas turi bati naudojamas kartu su INTEGRILIN 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, INTEGRILIN skiriamas vartoti kartu su acetilsalicilo riig§timi
taikant jprasta pacienty, kuriems pasireiskia timinis koronarinis sindromas, gydyma, i§skyrus atvejus,
kai jo vartojimas kontraindikuotinas.
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Dozavimas

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

Rekomenduojama i$ karto suleisti 180 mikrogramy/kg doze, suleidziamas nedelsiant po diagnozés
nustatymo, po to tesiant infuzijg 2 mikrogramy/kg/min. greiciu iki 72 valanduy, t. y. kol pradedama
vainikiniy arterijy Suntavimo (VAS) operacija arba kol pacientas i§ra$omas i§ ligoninés (Zifirint, kas
nutinka pirmiau). Jei taikant eptifibatido terapija atlickama perkutaniné koronariné intervencija (PKI),
reikéty testi infuzijg 20-24 valandas po PKI, ilgiausia bendra eptifibatido terapijos trukmé 96 valandas.

Neatidéliotina pagalba ar planiné operacija

Jei pacientui reikia neatidéliotinos pagalbos arba butina skubi Sirdies operacija eptifibatido terapijos
metu, infuzija tuoj pat reikia nutraukti. Jei pacientui reikalinga planiné operacija, eptifibatido infuzija
reikia nutraukti tokiu metu, kad biity pakankamai laiko sunormaléti trombocity funkcijai.

Sutrikusi kepeny funkcija

Patirtis gydant pacientus, kuriy kepeny funkcija sutrikusi yra labai maza. Atsargiai reikéty skirti
pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, kadangi jiems dazniau galimas kre$¢jimo sutrikimas (Zr.
4.3 skyriy, protrombino laikg). Kontraindikuotinas pacientams, kuriems pasireiskia kliniskai
reikSmingas kepeny funkcijos sutrikimas.

Sutrikusi inkszy funkcija

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas
>30-<50 ml/min.), reikia skirti pradine 180 mikrogramy doze¢ i8 karto suleidziant j veng, 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 funkcijos sutrikimas, kontraindikuotinas (zr. 4.3 skyriy).

Vaiky populiacija
Kadangi nepakanka duomeny apie sauguma ir veiksminguma, nerekomenduojama vartoti vaikams ir
paaugliams, jaunesniems kaip 18 mety amziaus.

4.3 Kontraindikacijos

INTEGRILIN negalima gydyti pacienty, kuriems:

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

- prie§ gydyma 30 dieny laikotarpiu buvo virskinimo trakto kraujavimas, stiprus kraujavimas i$
Slapimo ir lyties organy ar kitas stiprus nenormalus kraujavimas;

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

- galvos smegeny liga anamnezéje (navikas, arterioveninis sklaidos trikumas, aneurizma);

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

- hemoraginé diatezé anamnezgje;

- 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 terapija sistolinis kraujo spaudimas > 200 mm Hg ar
diastolinis kraujo spaudimas > 110 mm Hg);

- sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas < 30 ml/min.) arba atliekamos inksty

dializés;

- yra kliniSkai reikSmingas kepeny funkcijos sutrikimas;

- taikomas arba numatomas taikyti gydymas Kitais parenteriniu biidu vartojamais glikoproteiny
(GP) lIb/lla inhibitoriais.
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4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kraujavimas

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

4.8 skyriy). Moterims, senyviems zmonéms, ligoniams, kuriy maza kiino masé, arba sergantiems
vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimu (kreatinino klirensas > 30- < 50 ml/min.) gali buti
didesné kraujavimo rizika, todél 8iuos pacientus reikia stebéti labai atidZiai.

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

Kraujavimas dazZniausiai pasireiskia patekimo j arterijg vietoje tiems pacientams, kuriems taikomos
perkutaninés arterinés procediiros. Visos potencialios kraujavimo vietos (pvz., kateterio jstatymo vieta,
dirimo j arterijas, venas ar adaty diriy vietos, pjaviai bei virSkinamasis traktas ir Slapimo bei lyties
organy sistema) turi biti atidZiai stebimos. Kitos potencialaus kraujavimo vietos, tokios kaip centriné
ir periferiné nervy sistema bei retroperitoniné sritis, taip pat turi biiti atidziai stebimos.

Kadangi INTEGRILIN slopina trombocity agregacija, ypatingy atsargumo priemoniy reikia imtis kai
jis vartojamas su Kitais vaistiniais preparatais veikianciais hemostazg, jskaitant tiklopidina,
klopidogrelj, trombolizinius preparatus, geriamuosius antikoaguliantus, dekstrano tirpalus, adenozina,
sulfinpirazonag, prostacikling, nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo ar dipiridamolj (Zr. 4.5 skyriy).

Néra patirties vartojant INTEGRILIN kartu su mazos molekulinés masés heparinais.

Terapiné patirtis INTEGRILIN gydant pacientus, kuriems paprastai reikalinga tromboliziné terapija
(pvz., tmus transmuralinis miokardo infarktas su nauja patologine Q banga arba ST segmento
pakilimu arba kairés Hiso pluosto kojytés blokada EKG), yra ribota. Tod¢l tokiais atvejais,
INTEGRILIN vartoti nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy).

Reikia nedelsiant nutraukti INTEGRILIN infuzija, jei atsiranda aplinkybiy, dél kuriy batina taikyti
trombolizing terapija ar pacientui reikalinga skubi vainikiniy arterijy Suntavimo operacija arba
intraortiné kontrapulsacija.

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

Arterinés procediiros

Gydymo eptifibatidu laikotarpiu yra didesné kraujavimo galimybé, ypac slaunies arterijos srityje, kur
istatoma kateterio makstis. Butinai jsitikinti, kad yra perdurta tik priekiné $launies arterijos sienelé.
Kateterio makstj i$ arterijos galima pasSalinti tik po to, kai kre$éjimas sunormaléja, pavyzdZiui, kai
aktyvintas kreséjimo laikas (AKL) tampa mazesnis nei 180 sekundziy (nutraukus heparino vartojima
daZniausiai po 2-6 valandy). Istraukus kateterio makstj, reikia atidziai stebint uztikrinti hemostazg.

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

INTEGRILIN slopina trombocity agregacija, bet neatrodo, kad paveikty trombocity gyvybinguma.
pacientams gydytiems eptifibatidu ar placebu. Vartojant eptifibatidg 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 antiktiny, kurie atpazjsta su eptifibatidu
susijungusj GPIIb/IlIa, atsiradimu, o tai rodo imuninj mechanizmg. Trombocitopenijg po pirmosios
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GPIIb/I1Ia inhibitoriaus ekspozicijos galima paaisSkinti 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 I1b/llla inhibitoriaus ekspozicija pirmg kartg gali biiti susijusi su imuniniu
trombocitopeniniu atsaku, pacientai turi biti stebimi (t. y. turi bati tiriamas trombocity kiekis pries
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 nustacius trombocity skai¢iaus sumazéjima iki < 100 000/mm?3, ir diagnozavus ryskia timing
trombocitopenija, nedelsiant butina apsvarstyti bet kurio vaistinio preparato, kuris kaip Zinoma arba
jtariama sukelia trombocitopeninj poveikj, jskaitant eptifibatido, heparino ar klopidogrelio, vartojimo
nutraukima. Ar reikia perpilti trombocity, turéty biiti sprendziama individualiai, remiantis klinikiniu
jvertinimu.

Duomeny apie INTEGRILIN vartojimg pacientams, kuriems anks¢iau vartojant kitus parenterinius GP
IIb/111a inhibitorius buvo pasireiskusi imuniné trombocitopenija, néra. Todél eptifibatido
nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems anks¢iau vartojant GP IIb/IIla inhibitoriy, jskaitant
eptifibatida, pasireiské imuniné trombocitopenija.

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

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. doze. 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 laikg (aDTL) ir jj palaikyti

50-70 sekundziy ribose; esant ilgesniam nei 70 sekundziy laikui gali padidéti 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 vartojimg 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 INTEGRILIN infuzija, kad biity nustatyti esami kraujo kre$é¢jimo sutrikimai,
rekomenduojama atlikti Siuos laboratorinius tyrimus: nustatyti protrombino laikg (PL) ir aDTL,
kreatinino kiekj serume, trombocity, hemoglobino kiekj ir hematokritg. Hemoglobino ir trombocity
kiekj bei hematokritg taip pat reikia stebéti 6 valandy laikotarpyje nuo terapijos pradZios ir véliau
tikrinti bent kartg per dieng visos terapijos metu (arba dazniau, jei atsiranda Zymaus sumazéjimo
pozymiy). Jei trombocity kiekis tampa maZesnis negu 100 000/mm?, reikia atlikti papildoma
trombocity kiekio tyrimg, kad baty galima atmesti pseudotrombocitopenijos galimybe. Reikia
nutraukti nefrakcionuoto heparino vartojima. Jei pacientui atlieckama PKI, taip pat stebékite jo AKL.

Pacientus reikia stebéti dél kraujavimo galimybés ir gydyti, jei reikia (zr. 4.9 skyriy).

Natris

Sio vaistinio preparato 10 ml flakone yra 13,8 mg natrio (tai atitinka 0,69 % PSO rekomenduojamo
suaugusiam Zmogui suvartoti per para natrio kiekio [2 g]).

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Varfarinas ir dipiridamolis

Nemanoma, kad INTEGRILIN, vartojamas kartu su varfarinu ar dipiridamoliu, didinty stipriy ir

nedideliy kraujavimy rizika. INTEGRILIN gydomi pacientai, kurie kartu vartojo varfaring ir kuriy
protrombino laikas (PL) buvo > 14,5 sekundés, neturéjo padidéjusios kraujavimo rizikos.
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INTEGRILIN ir tromboliziniai vaistai

Duomenys apie INTEGRILIN vartojima pacientams, kurie gydomi trombolizinius preparatus, yra
riboti. Néra nuosekliy jrodymy, kad eptifibatidas biity padidings su audiniy plazminogeno
aktyvatoriumi susijusia stipraus ar silpno kraujavimo rizika PKI ar timinio miokardo infarkto
studijose. Atrodo, kad eptifibatidas padidino kraujavimo rizika, jei jo buvo vartojama kartu su
streptokinaze Gminio miokardo infarkto studijoje. Sumazintos tenekteplazés dozés vartojimas kartu su
eptifibatidu, palyginti su placebo vartojimu kartu su eptifibatidu, reikSmingai didino ir stipraus, ir
silpno kraujavimo rizikg tminio miokardo infarkto su ST-pakilimu tyrimo metu.

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

60 minuciy). Esant didZiausiam tirtam infuzijos greiciui (1,3 mikrogramy/kg/min. ir

2,0 mikrogramy/kg/min.) eptifibatidas buvo susijes su didesniu kraujavimy ir kraujo perpylimy
dazniu, lyginant su atvejais, kuomet buvo vartojama vien streptokinazé.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis
NeéStumas

Reikiamy duomeny apie eptifibatido vartojimg néstumo metu néra. Tyrimy su gyvunais atlikta
nepakankamai, kad biity galima nustatyti poveikj néStumo eigai, embriono/vaisiaus vystymuisi,
gimdymui arba postnataliniam vystymuisi (Zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmogui neZinomas.
INTEGRILIN néstumo metu vartoti negalima, iSskyrus neabejotinai batinus atvejus.

Zindymas

Ar eptifibatido prasiskverbia j motinos pieng, nezZinoma. Rekomenduojama nutraukti zindyma gydymo
metu.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Duomenys neaktualds, nes INTEGRILIN yra skirtas vartoti tik ligoningje gydomiems pacientams.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

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

Klinikiniai tyrimai

Nepageidaujamy reakcijy daznis nustatytas remiantis dviejy I1I fazés klinikiniy tyrimy (PURSUIT ir
ESPRIT) duomenimis. Sie tyrimai trumpai apradyti toliau.

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

PURSUIT tyrimo duomenys apie kraujavimg ir su kraujavimu nesusijusius reiSkinius buvo renkami
per laikotarpj nuo iSraSymo i$ ligoninés iki apsilankymo 30-ta parg. ESPRIT tyrimo metu kraujavimo
reiSkiniai buvo registruojami po 48 val., 0 su kraujavimu nesusije¢ reiskiniai 30-tg parg. Abiejy (ir
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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 nutiko pirmiauy).

Nepageidaujamas poveikis i§vardytas toliau pagal organy sistemy klases ir daznj. Nepageidaujamo
poveikio daznis apibtidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daZnas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaZnas
(nuo > 1/1000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1000), labai retas (< 1/10 000). Nurodytas
absoliutus sutrikimy daZznis, 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 ar silpnas, jskaitant kraujavimg i$ patekimo j §launies arterijg
vietos, su VAS susijusj kraujavima, kraujavima i§ virskinimo trakto, lytiniy organy
ir Slapimo taky, retroperitoninj kraujavima, intrakranijinj kraujavimg, vémima
krauju, hematurija, kraujavimg i§ burnos [burnos ir ryklés], hemoglobino
[hematokrito] sumazéjima ir kt.).

Nedazni Trombocitopenija.

Nervuy sistemos sutrikimai

Nedazni | Smegeny isemija.

Sirdies sutrikimai

Dazni Sirdies sustojimas, skilveliy virpéjimas, skilveliné tachikardija, stazinis Sirdies
nepakankamumas, atrioventrikuling blokada, priesirdZiy virpéjimas.

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni | Sokas, hipotenzija, flebitas.

Sirdies sustojimas, stazinis Sirdies nepakankamumas, skilveliy virpéjimas, hipotenzija ir Sokas, kurie
pasirei$ké daznai PURSUIT tyrimo metu, buvo su gretutine liga susije reiskiniai.

Eptifibatido vartojimas susijes su stipraus ir Silpno kraujavimo, klasifikuojamo pagal TIMI,
padaznéjimu. Vartojant rekomenduojamg gydomaja dozg, kuria 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 vainikinés arterijos suntavimo [VAS] ar patekimo j §launies arterijg vieta).

Kaip nedidelis kraujavimas PURSUIT tyrimo metu buvo apibiidinama savaiminé didelé hematurija,
savaiminis vémimas krauju, diagnozuotas kraujavimas ir hemoglobino koncentracijos sumaz¢jimas
daugiau kaip 3 g/dl arba hemoglobino koncentracijos sumazéjimas daugiau kaip 4 g/dl ir nenustatyta
kraujavimo vieta. Gydant INTEGRILIN Sio tyrimo metu, nedidelis kraujavimas buvo labai dazna
komplikacija (> 1/10 arba 13,1 % INTEGRILIN 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 apibtidinamas intrakranijinis kraujavimas arba
hemoglobino koncentracijos sumazéjimas daugiau kaip 5 g/dl. PURSUIT tyrimo metu stiprus
kraujavimas taip pat pasireiské labai daznai ir daZniau vartojant INTEGRILIN nei placebg (> 1/10
arba 10,8 %, palyginti su 9,3 %), bet buvo nedaznas didelei daugumai pacienty, kuriems per 30 pary
po priémimo j §j tyrima VAS operacija neatlikta. Pacientams, kuriems atlikta VAS operacija,
kraujavimas vartojant INTEGRILIN, nepadaznéjo, palyginti su pacientais, vartojusiais placeba.
Pacienty, kuriems atlikta PKI, pogrupyje, stiprus kraujavimas pasireiské daznai (9,7 % INTEGRILIN
vartojusiy pacienty grupéje, palyginti su 4,6 % placeba vartojusiy pacienty grupéje).
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Sunkiy ar gyvybei pavojingy kraujavimo reiSkiniy daznis vartojant INTEGRILIN buvo 1,9 %,
palyginti su 1,1 %, vartojant placebg. Gydant INTEGRILIN, vidutiniskai padidéjo kraujo perpylimo
poreikis (11,8 %, palyginti su 9,3 %, vartojant placeba).

Gydant eptifibatidu, poky¢iai atsiranda dél Zinomo farmakologinio poveikio, t. y. trombocity
agregacijos slopinimo. Taigi laboratoriniy tyrimy rodmeny poky¢iai, susije su kraujavimu (t. y.
kraujavimo laiku), yra dazni ir tikétini. Zymiy kepeny funkcijos (SGOT/AST, SGPT/ALT, bilirubino,
Sarminés fosfatazés koncentracijos) ar inksty funkcijos (kreatinino koncentracijos serume, kraujo
Slapalo azoto) rodmeny skirtumy vartojant eptifibatidg 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$ plauc¢iy, aiminé didelé trombocitopenija, hematoma.

Imuninés sistemos sutrikimai

Labai reti | Anafilaksinés reakcijos.
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Labai reti | I3bérimas, sutrikimai vartojimo vietoje, pavyzdziui, dilgéliné.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu prane$ti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros 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 ribota. 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 VVAS operacija, silpnas kraujavimas buvo.
Nei vienam pacientui nebuvo intrakranijinio kraujavimo.

Eptifibatido perdozavimas gali sukelti kraujavima. Dél trumpo pusinio gyvavimo periodo ir greito
klirenso, eptifibatido veikima 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

Eptifibatidas yra sintetinis ciklinis heptapeptidas, turintis SeSias amino rtgstis, jskaitant vieng cisteino
amidg ir vieng merkaptopropionilio (desamincistenilio) liekang, yra trombocity agregacijos
inhibitorius ir priklauso RGD (arginio-glicino-aspartato) mimetikams.
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Eptifibatidas laikinai slopina trombocity agregacija, kadangi neleidzia jungtis fibrinogenui, Vilebrando
faktoriui ir kitiems adhezininiams ligandams prie glikoproteino (GP) IIb/IIla receptoriy.

Farmakodinaminis poveikis

Eptifibatidas slopina trombocity agregacija nuo dozés ir koncentracijos priklausomu baidu, kaip parodé
ex vivo trombocity agregacijos tyrimas, naudojant adenozino difosfata (ADF) ir kity agonisty,
skatinan¢iy trombocity agregacijg. Suleidus j veng i$ karto 180 mikrogramy/kg doze, nedelsiant
pastebimas eptifibatido poveikis. Toliau nuolatinés infuzijos btidu lasinant 2,0 mikrogramy/kg/min
doze, daugiau nei 80 % pacienty stebétas ADF ex vivo sukeltos trombocity agregacijos slopinimas

> 80 % , esant fiziologinei kalcio koncentracijai.

Po 4 valandy, sustabdzius 2,0 mikrogramy/kg/min. infuzija, lengvai atsistaté trombocity agregacija ir
sunormaléja jy funkcija (> 50 % trombocity agregacijos). Pacienty, serganciy nestabilia kriitines
angina ir miokardo infarktu be Q bangos, ADF sukeltos 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) buvo apytikriai 550 ng/ml ir 1Kgo (80 % inhibiciné koncentracija) apytikriai
1 100 ng/ml.

Duomenys apie trombocity funkcijos slopinima 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. dozg, 80 % slopinimas pasireiské 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 Salyse, buvo dvigubai aklas,

atsitiktiniy iméiy, kontroliuojamas placebu. Tyrime dalyvavo 10 948 pacientai, sergantys NA ar

MIBQ. Tyrime galéjo dalyvauti tik pacientai, kurie patyré Sirdies iSemijg ramybés biisenoje

(= 10 minuciy) per pastargsias 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.

Pacientams atsitiktiniu bidu buvo paskirta vartoti arba placeba, arba eptifibatida, kurio

180 mikrogramy/kg dozé suleidziama j veng is karto, toliau infuzijos btuidu lasinama

2,0 mikrogramy/kg/min. dozé (180/2,0) arba 180 mikrogramy/kg dozé suleidZiama j veng i$ karto,
toliau infuzijos biidu lasinama 1,3 mikrogramy/kg/min dozé (180/1,3).

Vaistas buvo laginamas iki ira3ymo i ligoninés, iki vainikiniy arterijy Suntavimo (VAS) operacijos
pradZios arba 72 valandas, priklausomai nuo to, kuri i§ minéty salygy jvyko anks¢iau. Jei buvo
taikoma PKI, eptifibatido infuzija buvo tesiama dar 24 valandas po procediiros. Tokiu atveju bendra
infuzijos trukmé galéjo biti iki 96 valandy.

180/1,3 schema buvo nutraukta pagal protokola, po tarpinés analizés nustacius, kad dvi aktyvaus
gydymo schemos turi vienodg kraujavimo daznj.

Pacientams buvo taikomi jprasti tyrime dalyvavusiam centrui tyrimo standartai. Todél angiografijos,
PKI ir VAS daZnis labai skyrési skirtinguose tyrimo centruose ir 3alyse. 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).
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Didzioji dauguma pacienty vartojo acetilsalicilo ragsties (75-325 mg vieng kartg per dieng).
Nefrakcionuotas heparinas buvo skiriamas intraveninémis ar poodinémis injekcijomis gydytojo
nuozitra, dazniausiai i§ karto suleidZiant j vena 5 000 V'V dozg, toliau infuzijos budu lasinant
1 000 VV/val. doze. Buvo rekomenduojama palaikyti aDTL — 50-70 sekundziy ribose. IS viso
1 250 pacientams buvo atlikta PKI per 72 valandas po randomizacijos, Siuo atveju jiems buvo
leidziamas j veng nefrakcionuoto heparino, kad aktyvintas kre$¢jimo laikas (AKL) biity
300-350 sekundziy.

Pagrindiné vertinamoji klinikinio tyrimo baigtis buvo mirtis dél bet kokios prieZasties arba naujas
miokardo infarktas (MI) (nustatytas ,,aklo” Klinikiniy atvejy komiteto) per 30 dieny po
randomizacijos. MI galéjo biiti besimptomis, su KK-MB aktyvumo padidéjimu arba nauja Q banga.

Palyginus su placebo, eptifibatido vartojimas pagal 180/2,0 schema, reikSmingai sumazino pagrindinés
vertinamosios baigties daznj (4 lentelé). Tai atitinka mazdaug 15 atvejy, kuriy i§vengé 1 000 gydomy
pacienty.

4 lentelé
Mirties /[KAK nustatyto MI (“gydyti pagal randomizacija” populiacijoje) atvejy daZnis

Laikas Placebas Eptifibatidas p-reik§me
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 Iémé miokardo infarkto atvejai. Pagrindinés
vertinamosios baigties daznio sumazéjimas eptifibatida vartojantiems pacientams buvo pastebétas
ankstyvoje gydymo stadijoje (per pirmasias 72-96 valandas) ir $is sumazéjimas iSliko 6 ménesius, be
jokio reikSmingo poveikio mirtingumui.

Pacientai, kuriems gydymas eptifibatidu naudingiausias yra tie, kuriems yra didelé miokardo infarkto
rizika per 3-4 dienas po timios kriitinés anginos, rizika.

Remiantis epidemiologiniais duomenimis, didesné Sirdies ir kraujagysliy komplikacijy rizika siejama
su tam tikrais faktoriais, pavyzdziui:

- amziumi;

- pagreitéjusiu Sirdies ritmu ar padidéjusiu kraujo spaudimu;

- nuolatiniais ar pasikartojanciais Sirdies iSeminiais skausmais;

- ry$kiais 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 Giminiy koronariniy sindromy gydymas buvo
kitoks nei Siuo metu taikomas gydymas tienopiridinais ir jprastai naudojamais intrakoronariniais
stentais.

ESPRIT tyrimas
ESPRIT (Trombocity IIb/I11a receptoriy slopinimo stiprinimas, taikant eptifibatido terapija) buvo

dvigubai aklas, atsitiktiniy im¢iy, 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 priezitira, jiems atsitiktiniu biidu paskirsta vartoti arba
placebg, arba eptifibatida (du kartus iS karto suleista j veng 180 mikrogramy/kg dozé, toliau iki
iSras§ymo i§ ligoninés arba ne ilgiau kaip 18-24 valandas vaisto lasinta j vena).

Pirmoji greita injekcija j veng ir infuzija buvo pradéti tuo pat metu, i$ karto prie§ PKI procediirg,

antroji greita injekcija j veng suleista 10 minuciy po pirmosios. Infuzijos greitis buvo
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2,0 migrogramy/kg/min pacientams, kuriy serumo Kreatininas buvo < 175 mikromoliy/l arba
1,0 mikrogramy/kg/min., pacientams, kuriy serumo kreatininas buvo > 175-350 mikromoliy/1.

Grupéje, kuri buvo gydoma eptifibatidu, beveik visi pacientai vartojo 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 doz¢ (300 mg ar daugiau). Grupéje kuri vartojo placeba buvo panaSiai (aspirino vartojo
99,7 %, klopidogrelio 95,9 %, tiklopidino 2,6 % pacienty).

ESPRIT tyrime PKI procediiros metu heparinas buvo vartojamas supaprastintu metodu: pradzioje i$
karto suleidziama 60 VV/kg doz¢, kad AKL buty 200-300 sekundziy. Pagrindiné klinikinio tyrimo
vertinamoji baigtis buvo: mirtis (M), MI, skubi kraujagysliy revaskuliarizacija (SKR), ir skubi pagalba
taikant antitrombozinj gydyma GP IIb/Illa inhibitoriy terapija (RT) per 48 valandas po
randomizacijos.

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

24 valandas po PKI procediros, turéjo buti nustatytos bent dvi KK-MB vertés > 3 kartus vir§ijan¢ios
riba, todél diagnozés patvirtinimas KAK buvo nebiitinas. MI galéjo biiti nustatytas KAK sprendimu,
jvertinus tyréjo pranesima.

Pagrindinés vertinamosios baigties analizé (keturiy dedamyjy - mirties, Ml, skubios kraujagysliy
revaskuliarizacijos (SKR) ir skubios trombolitiky terapijos per 48 valandas — sudétiné baigtis) parodé
37 % santykinj ir 39 % absoliuty sumazéjima 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 padidéjimg po PKI (80 i§ 92 MI-y placebo
grupéje ir 47 i8 56 M-y eptifibitido grupéje), atvejy sumazéjimo. Klinikiné tokiy fermentiniy Ml
atvejy reikSmé iki Siol yra gincytina.

Panasis buvo ir 2 antriniy vertinamyjy baig¢iy rezultatai, gauti per 30 dieny: trijy dedamyjy (mirties,
MI ir SKR) vertinamosios baigties, bei daug stipresnés mirties ir MI kombinacijos.

Vertinamosios baigties atvejy sumazéjimas pacientams, vartojantiems eptifibatidg, buvo pastebétas
ankstyvoje gydymo stadijoje. Po to didesnés naudos iki vieneriy mety laikotrapiu nepastebéta.

Kraujavimo laiko pailgéjimas

Eptifibatido injekcija j vena i 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 vien tik eptifibatidas, jis nedaro pastebimos jtakos protrombino laikui (PL) ar
daliniam aktyvuotam tromboplastino laikui (aDTL).

EARLY-ACS tyrimas

EARLY ACS (angl. Early Glycoprotein I1b/llla Inhibition in Non-ST-segment Elevation Acute
Coronary Syndrome — ankstyvas glikoproteino IIb/I1la slopinimas @iminio koronarinio sindromo be ST
segmento pakilimo atveju) - tai ankstyvo rutiniSkai vartojamo eptifibatido, palyginti su placebu (véliau
pagal poreikj skiriant eptifibatido 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. Pavartojus tiriamojo vaistinio preparato
12-96 val., pacientams buvo taikyti invaziniai gydymo metodai. Pacientai galéjo bati gydomi
vaistiniais preparatais, jiems galéjo biiti atlikta vainikinés arterijos Suntavimo [VAS] operacija arba
perkutaniné vainikiniy arterijy intervencija (PKI). Kitaip nei patvirtintas dozavimas ES, tyrimo metu
pries greitg infuzija buvo susvirksta dviguba tiriamojo vaistinio preparato dozé (antra dozé praéjus 10
minuciy po pirmosios).

Ankstyvas eptifibatido vartojimas Sios didelés UKS be ST segmento pakilimo rizikos grupés
optimaliai gydytiems pacientams, kuriems buvo taikyti invaziniai gydymo biidai, nelémé statistiskai
reikSmingo sudétinés pagrindinés vertinamosios baigties (mirties, miokardo infarkto (M), RI-UR
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[angl. Recurrent Ischemia Requiring Urgent Revascularization — iSemijos pasikartojimas, dél kurio
prireiké skubios revaskuliarizacijos procediiros], ir skubios trombolitiky terapijos per 96 valandas)
sumazejimo, palyginti su gydymo planu, pagal kurj buvo véliau pagal poreikj skiriama eptifibatido
(9,3 % pacienty, kuriems eptifibatido skirta vartoti anksti, palyginti su 10,0% pacienty, kuriems
eptifibatido buvo buvo skiriama véliau pagal poreikj, Sansy santykis = 0,920, 95 % PI = 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 rutiniSkai vartojant eptifibatida
pasireiské reikSmingai dazniau (7,4 %, palyginti su 5,0 % véliau pagal poreikj skiriant eptifibatido,

p < 0,001). Pastebéti panasas didelio kraujavimo pagal TIMI kriterijus, skirtumai (118 [2,5 %] anksti
rutiniSkai vartojant eptifibatida, palyginti su 83 [1,8 %] véliau pagal poreikj skiriant eptifibatido,

p = 0,016).

Statistiskai reikSmingo palankaus poveikio anksti jprastai vartojant eptifibatidg nepastebéta pacienty,
kurie gydyti vaistiniais preparatais, pogrupyje arba vaistiniy preparaty vartojimo laikotarpiu prie§ PKI
arba VAS.,

Vélesnés (angl. post hoc) EARLY ACS tyrimo duomeny analizés metu jvertintas dozés sumazinimo
pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, rizikos ir naudos santykis
nebuvo vienareikdmis. Pagrindinés vertinamosios baigties atvejy daznis buvo 11,9 % pacientams,
kurie vartojo mazesng doze¢ (1 mikrogramas/kg/min.), palyginti su 11,2 % pacientams, kurie vartojo
iprastg dozg (2 mikrogramai/kg/min.), kai eptifibatidas buvo skirtas vartoti rutiniSkai ankstyvuoju
laikotarpiu (p = 0,81). Véliau pagal poreikj skiriant eptifibatido, pacientams, kurie vartojo maZesne
doze atvejy daznis buvo 10 %, palyginti su 11,5 % pacientams, kurie vartojo jprasta dozg (p = 0,61).
Didelis kraujavimas pagal TIMI pasireiské 2,7 % pacienty, kurie vartojo mazesn¢ doze

(1 mikrogramas/kg/min.), palyginti su 4,2 % pacienty, kurie vartojo jprasta dozg

(2 mikrogramai/kg/min.), kai eptifibatidas buvo skirtas vartoti rutiniSkai ankstyvuoju laikotarpiu

(p = 0,36). Véliau pagal poreikj skiriant eptifibatido, didelio kraujavimo pagal TIMI atvejy pasireiské
1,4 %, palyginti su 2,0 % pacienty, kurie vartojo atitinkamai mazesng ir jprastg dozes (p = 0,54).
Nebuvo jokiy reikSmingy gausaus kraujavimo pagal GUSTO skirtumy.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Eptifibatido farmakokinetika yra linijiné ir proporcinga dozei, jei | veng i$ karto suleidziama

90-250 mikrogramy/kg doz¢é arba ji lasinama infuzijos biidu 0,5-3,0 mikrogramy/kg/min. greiciu. 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. Tokia
koncentracija plazmoje galima greitai pasiekti, jei pries infuzija | vena i$ karto (bolus) suleidziama
180 mikrogramy/kg dozé. Apie 25 % eptifibatido jungiasi su Zmogaus plazmos baltymais. Toje
pacioje populiacijoje vaisto 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.

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 nusistovéjusi plazmos koncentracija padidéja mazdaug dvigubai.

Oficialiy farmakokinetinés sgveikos tyrimy neatlikta, tac¢iau populiacijos farmakokinetikos tyrimy
metu nenustatyta farmakokinetinés saveikos tarp eptifibatido ir tuo pat metu vartojamy vaistiniy
preparaty: amlodipino, atenololio, kaptoprilio, atropino, cefazolino, diazepamo, digoksino, diltiazemo,
difenhidramino, enalaprilio, fentanilio, furozemido, heparino, lidokaino, lizinoprilio, metoprololio,
midazolamo, morfino, nitraty, nifedipino ir varfarino.
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5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Buvo atlikti toksikologiniai tyrimai skiriant vienkartines ir kartotines eptifibatido dozes ziurkéms,
triusiams ir bezdzionéms, reprodukcijos tyrimai su ziurkémis ir triusiais, in vitro ir in vivo genetinio
toksiskumo, dirginamojo poveikio, padidéjusio jautrumo ir antigeni$kumo tyrimai. Nebuvo nustatytas
joks toksinis poveikis, kuris nebiity biidingas tokiu farmakologiniu poveikiu pasizyminéiai medZiagai,
ir gauti rezultatai buvo tikétini, remiantis klinikine patirtimi, kai pagrindinis nepageidaujamas poveikis
buvo kraujavimas. Eptifibatido genotoksinio poveikio nepastebéta.

Buvo atlikti teratogeniSkumo tyrimai eptifibatida lasinant j vena nuolatinés infuzijos biidu vaikingoms
ziurkéms 72 mg/kg/per dieng (tai mazdaug 4 kartus didesné nei maksimali rekomenduojama dienos
dozé zmogui apskaiciuota pagal kiino paviriaus 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). Siy tyrimy duomenimis, eptifibatidas nesutrikdo vaisingumo bei nedaro
zalos vaisiui. Reprodukcijos tyrimy su gyviny rasimis, Kurioms eptifibatidas sukelia panasy kaip
zmogui farmakologinj poveikj, néra, todél esami tyrimai néra tinkami vertinant eptifibatido
toksiSkuma reprodukcinei funkcijai (zr. 4.6 skyriy).

llgalaikiy kancerogeninis eptifibatido poveikio tyrimy neatlikta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas
Citriny ruigstis monohidratas

Natrio hidroksidas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

INTEGRILIN yra nesuderinamas su furozemidu.

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél INTEGRILIN 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 vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos.

6.5 Talpyklés pobadis ir jos turinys

Vienas 10 ml I tipo stiklo flakonas, uzkimstas butilo gumos kams¢iu ir uzsandarintas gofruotu
aliuminio dangteliu.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Fizinio ir cheminio suderinamumo tyrimai parodé, kad INTEGRILIN galima leisti j veng su atropino
sulfatu, dobutaminu, heparinu, lidokainu, meperidinu, metoprololiu, midazolamu, morfinu,
nitroglicerinu, audiniy plazminogeno aktyvatoriumi ar verapamiliu. INTEGRILIN galima derinti su
0,9 % infuziniu natrio chlorido tirpalu ir su 5 % gliukozés Normosol R tirpalu, kuriame yra arba néra
kalio chlorido. Tikslig sudétj zr. Normosol R tirpalo preparato charakteristiky santraukoje.
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Prie$ vartojima reikia patikrinti flakono turinj. Vartoti draudziama, jei yra kokiy nors pakitimy ar
spalvos pokyc¢iy. Vartojimo metu INTEGRILIN tirpalg saugoti nuo $viesos nebiitina. Po atidarymo
nesuvartoto vaistinio preparato likucius reikia sunaikinti.

7. REGISTRUOTOJAS

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/99/109/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 1999 m. liepos 1 d.

Paskutinio perregistravimo data: 2009 m. liepos 9 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje:
http://www.ema.europa.eu
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uZ serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

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

San Polo di Torrile 43056

Parma

Italija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomos gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos i$leidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. | priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o PeriodiSkai athaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai isdéstyti
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 biiti pateiktas:

) pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac 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

KARTONO DEZUTE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

INTEGRILIN 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

Citriny rugstis monohidratas, natrio hidroksidas, injekcinis vanduo.

Sio vaisto sudétyje yra natrio (daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje).

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuzinis tirpalas

Vienas 100 ml flakonas

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Leisti j vena.

Prie$ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

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)

Biitina patikrinti flakono turinj. Jeigu yra kokiy nors daleliy arba pakitusi tirpalo spalva, vartoti
draudziama.

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Po atidarymo nesuvartotus likucius reikia sunaikinti.

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

[12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/99/109/001

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

[14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio raStu nepateikti.

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

INTEGRILIN 0,75 mg/ml infuzinis tirpalas
eptifibatidas

Leisti j vena.

2. VARTOJIMO METODAS

Prie$ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

[5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

Vienas 100 ml flakonas
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

INTEGRILIN 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

Citriny rigstis monohidratas, natrio hidroksidas, injekcinis vanduo.

Sio vaisto sudétyje yra natrio (daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje).

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

Vienas 10 ml flakonas

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Leisti j vena.

Prie$ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

Biitina patikrinti flakono turinj. Jeigu yra kokiy nors daleliy arba pakitusi tirpalo spalva, vartoti
draudZiama.

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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[9.  SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Po atidarymo nesuvartotus liku¢ius reikia sunaikinti.

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

[12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/99/109/002

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

[14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio raStu nepateikti.

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D braksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

INTEGRILIN 2 mg/ml injekcinis tirpalas
eptifibatidas

Leisti j vena.

2. VARTOJIMO METODAS

Prie$ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

[5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

Vienas 10 ml flakonas
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Integrilin 0,75 mg/ml infuzinis tirpalas
eptifibatidas

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, 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 vaistininka arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiske 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 Integrilin ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Integrilin
Kaip vartoti Integrilin

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Integrilin

Pakuotés turinys ir kita informacija

oL E

1. Kas yra Integrilin ir kam jis vartojamas
Integrilin slopina trombocity agregacija. Tai reiskia, kad jis apsaugo nuo kraujo kresuliy susidarymo.

Vaistas skirtas vartoti suaugusiesiems, kuriems yra sunkus $irdies vainikiniy kraujagysliy
nepakankamumas, pasireiskiantis spontaniniu tik kg buvusiu kriitinés skausmu su
elektrokardiografiniais ar biologiniais poky¢iais. Paprastai Sis vaistas vartojamas kartu su aspirinu ir
nefrakcionuotu heparinu.

2. Kas zinotina pries vartojant Integrilin

Integrilin 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, slapimo pislés ar kity organy,
pavyzdziui, jei pastebéjote kraujo savo iSmatose ar Slapime (iSskyrus menstruacinj kraujavima)
per pastargsias 30 dieny;

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

- jeigu Jums buvo smegeny auglys ar kitas sutrikimas, kuris galéjo paveikti smegeny
kraujagysles;

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

- jeigu Jus turite ar turéjote problemy dél kraujavimo;

- jeigu Jums yra ar buvo sutrikes kraujo kre$éjimas arba kraujyje yra per mazai trombocity;

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

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

- jeigu Jus gydomas kitu vaistu, kuris priklauso tai paciai grupei, kaip Integrilin.

Jeigu buvo bet kuri i$ i§vardyty bikliy, pasakykite gydytojui. Jeigu kyla kokiy nors klausimy,
kreipkités j gydytoja, ligoninés vaistininka arba slaugytoja.

Specialiy atsargumo priemoniy vartojant Integrilin reikia
- Integrilin rekomenduojamas vartoti tik suaugusiems, hospitalizuotiems pacientams,

besigydantiems Sirdies ligy skyriuje.
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- Integrilin neskirtas vaikams ir jaunesniems negu 18 mety paaugliams.
—  Pries gydyma ir gydymo Integrilin metu, norint iSvengti netikéto kraujavimo, Jums bus
tiriamas kraujas.
- Integrilin vartojimo metu, Jis busite atidziai tikrinamas, kad neatsirasty nejprastas ar netikétas
kraujavimas.

Kiti vaistai ir Intergilin

Norint iSvengti tarpusavio sgveikos su kitais vaistais, jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty,

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

vaistininkui arba slaugytojai. Ypac, jei vartojami:

- krauja skystinantys vaistai (geriamieji antikoaguliantai) ar

- vaistai nuo kraujo kre$¢jimo, jskaitant varfarina, dipiridamolj, tiklopidina, aspiring (iSskyrus
tuos, kurie gali bati skiriami kaip gydymo Integrilin dalis).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Integrilin 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 kiidikj, gydymo metu zindyma reikia nutraukti.

Integrilin sudétyje yra natrio

- Sio vaisto 100 ml yra 161 mg natrio (pagrindiné valgomosios / stalo druskos sudétyje esanti
medZiaga). Tai atitinka 8,1 % PSO rekomenduojamo suaugusiam Zmogui suvartoti per para
natrio kiekio.

3.  Kaip vartoti Integrilin

Integrilin injekcija susvirk§¢iama tiesiai j vena, toliau gydyma tesiant infuzija (laseliniu tirpalu).
Paskirta dozé priklauso nuo Jisy kiino masés. Rekomenduojama doz¢, kuria reikia suleisti | vena 1§
karto, yra 180 mikrogramy/kg, toliau vaisto laSinama j vena 2 mikrogramy/kg/min. grei¢iu ne ilgiau
kaip 72 valandas. Jei sergate inksty liga, infuzijos doz¢ reikia sumazinti iki 1 mikrogramy/kg/min.

Jei Integrilin terapijos metu atliekama perkutaniné koronariné intervencija (PKI), infuzija gali trukti
iki 96 valandy.

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

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

4. Galimas 3alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireidkia ne visiems zmonéms.
Labai daznas Salutinis poveikis

Gali pasireiksti daugiau kaip 1 i$ 10 Zmoniy

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

kraujavimas po chirurginiy operacijy);
- anemija (sumazéjes raudonyjy kraujo lasteliy skai¢ius).

Daznas Salutinis poveikis
Gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 is 10 Zmoniy
- veny uzdegimas.
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Nedaznas Salutinis poveikis

Gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 is 100 Zmoniy:

- trombocity skai¢iaus sumazéjimas (kraujo lgstelés, kurios butinos tam, kad kreséty kraujas);
- sumazgjes kraujo pritekéjimas j smegenis.

Labai retas Salutinis poveikis

Gali pasireiksti mazZiau kaip 1 is 10000 Zmoniy:

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

- mirtinas nukraujavimas;

- labai sumazéti trombocity (Kraujo lgstelés, kurios biitinos tam, kad kre$éty 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 priemonés, jskaitant kraujo tyrima bei kruopsty stebéjima, kurias

v —

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

Kiti reidkiniai, galintys atsirasti pacientams, kuriems reikalingas Sis gydymas, tokie kaip nereguliarus
Sirdies plakimas, mazas kraujosptdis ar $irdies sustojimas, yra susij¢ su pagrindine liga.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant §iame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveiki taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Integrilin

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant pakuotés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C).

Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas bity apsaugotas nuo $viesos. Vartojimo metu Integrilin
tirpala saugoti nuo $viesos nebitina.

Pries vartojant, patikrinkite flakono turinj.
Atsiradus kietyjy daleliy ar spalvos poky¢iy, Integrilin 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

Integrilin sudétis

- Veiklioji medZiaga yra eptifibatidas. Kiekviename infuzinio tirpalo mililitre yra 0,75 mg
eptifibatido. Viename 100 ml infuzinio tirpalo flakone yra 75 mg eptifibatido.

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

Integrilin iSvaizda ir Kiekis pakuotéje
Integrilin infuzinis tirpalas: 100 ml flakonas, pakuotéje yra vienas flakonas.

Skaidrus bespalvis tirpalas 100 ml stikliniame flakone, uzkimstame butilo gumos kams¢iu ir
uzsandarintu gofruotu aliuminio dangteliu.

Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas:

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, Airija
Gamintojas:

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A., Strada Provinciale Asolana No. 90, San Polo di Torrile
43056, Parma, Italija
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Jeigu apie §j vaistg norite suZinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova

Belgié/Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

bbarapus
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Ten. +359 80018205

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +372 8002640

E)ArGoa

GlaxoSmithKline Movonpdéownn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

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

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33(0)1 391784 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +385 800787089

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

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 8552 00

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

Malta
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda

Tel: + 351 21 412 95 00
FI.PT@gsk.com

Romaénia
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +386 80688869



island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvbmpog
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +371 80205045

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiros tinklalapyje:

http://www.ema.europa.eu
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Integrilin 2 mg/ml injekcinis tirpalas
eptifibatidas

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

svarbi informacija.

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

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, ligoninés vaistininka arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiske 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 Integrilin ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Integrilin
Kaip vartoti Integrilin

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Integrilin

Pakuotés turinys ir kita informacija

LN

1. Kas yra Integrilin ir kam jis vartojamas
Integrilin slopina trombocity agregacija. Tai reiskia, kad jis apsaugo nuo kraujo kresuliy susidarymo.

Vaistas skirtas vartoti suaugusiesiems, kuriems yra sunkus $irdies vainikiniy kraujagysliy
nepakankamumas, pasireiskiantis spontaniniu tik kg buvusiu kraitinés skausmu su
elektrokardiografiniais ar biologiniais poky¢iais. Paprastai Sis vaistas vartojamas kartu su aspirinu ir
nefrakcionuotu heparinu.

2. Kas zinotina pries vartojant Integrilin

Integrilin 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, Slapimo pislés 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 Jums kada nors buvo insultas);

- jeigu Jums buvo smegeny auglys ar Kitas sutrikimas, kuris galéjo paveikti smegeny
kraujagysles;

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

- jeigu Jus turite ar turéjote problemy dél kraujavimo;

- jeigu Jums yra ar buvo sutrikes kraujo kre$éjimas arba kraujyje yra per mazai trombocity;

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

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

- jeigu Jus gydomas kitu vaistu, kuris priklauso tai paciai grupei, kaip Integrilin.

Jeigu buvo bet kuri i$ iSvardyty bukliy, pasakykite gydytojui. Jeigu kyla kokiy nors klausimy,
kreipkités j gydytoja, ligoninés vaistininka arba slaugytoja.

Specialiy atsargumo priemoniy vartoejant Integrilin reikia
- Integrilin rekomenduojamas vartoti tik suaugusiems, hospitalizuotiems pacientams,

besigydantiems Sirdies ligy skyriuje.
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- Integrilin neskirtas vaikams ir jaunesniems negu 18 mety paaugliams.
—  Pries gydyma ir gydymo Integrilin metu, norint iSvengti netikéto kraujavimo galimybés, Jums
bus tiriamas kraujas.
- Integrilin vartojimo metu, Jis busite atidziai tikrinamas, kad neatsirasty nejprastas ar netikétas
kraujavimas.

Kiti vaistai ir Integrilin

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

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

vaistininkui arba slaugytojai. Ypac, jei vartojami:

- krauja skystinantys vaistai (geriamieji antikoaguliantai) ar

- vaistai nuo kraujo kre$¢jimo, jskaitant varfarina, dipiridamolj, tiklopidina, aspiring (iSskyrus
tuos, kurie gali bti skiriami kaip gydymo Integrilin dalis).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Integrilin 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 kadikj, gydymo metu zindyma reikia nutraukti.

Integrilin sudétyje yra natrio

- Sio vaisto 10 ml yra 13,8 mg natrio (pagrindiné valgomosios / stalo druskos sudétyje esanti
medZiaga). Tai atitinka 0,69 % PSO rekomenduojamo suaugusiam Zmogui suvartoti per para
natrio kiekio.

3. Kaip vartoti Integrilin

Integrilin injekcija susvirks¢iama tiesiai j veng, toliau gydymga tesiant infuzija (Iaseliniu tirpalu).
Paskirta dozé priklauso nuo jusy kiino masés. Rekomenduojama dozé, kurig reikia suleisti j 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 doz¢ reikia sumazinti iki 1 mikrogramy/kg/min.

Jei Integrilin terapijos metu atlickama perkutaniné koronariné intervencija (PKI), infuzija gali trukti
iki 96 valandy.

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

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, ligoninés vaistininka arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireidkia ne visiems zmonéms.
Labai daZnas Salutinis poveikis

Gali pasireiksti daugiau kaip 1 is 10 Zmoniy

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

kraujavimas po chirurginiy operacijy);
- anemija (sumazéjes raudonyjy kraujo lgsteliy skai¢ius).

Daznas Salutinis poveikis
Gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i$ 10 Zmoniy:
- veny uzdegimas.
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Nedaznas Salutinis poveikis

Gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i$ 100 Zmoniy:

- trombocity skai¢iaus sumazéjimas (Kraujo lgstelés, kurios biitinos tam, kad kre$éty kraujas);
- sumazéjes kraujo pritekéjimas | smegenis.

Labai retas Salutinis poveikis

Gali pasireiksti maziau kaip 1 is 10000 Zzmoniy:

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

- mirtinas nukraujavimas;

- labai sumazéti trombocity (kraujo lgstelés, kurios butinos tam, kad kre$éty 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 bati stiprus ir netgi mirtinas. Kad
taip nejvykty, reikalingos saugumo priemonés, jskaitant kraujo tyrima bei kruopsty stebéjima, kurias

eve—

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

Kiti reikiniai, galintys atsirasti pacientams, kuriems reikalingas Sis gydymas, tokie kaip nereguliarus
Sirdies plakimas, mazas kraujospudis ar Sirdies sustojimas, yra susije su pagrindine liga.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie salutinj poveiki taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Integrilin

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant pakuotés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C).

Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas bity apsaugotas nuo $viesos. Vartojimo metu Integrilin
tirpalg saugoti nuo §viesos nebitina.

Pries vartojant, patikrinkite flakono turinj.
Atsiradus kietyjy daleliy ar spalvos poky¢iy, Integrilin 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

Integrilin sudétis

- Veiklioji medZiaga yra eptifibatidas. Kiekviename injekcinio tirpalo mililitre yra 2 mg
eptifibatido. Viename 10 ml injekcinio tirpalo flakone yra 20 mg eptifibatido.

- Pagalbinés medZiagos yra citriny ragstis monohidratas, natrio hidroksidas ir injekcinis vanduo.

Integrilin iSvaizda ir Kiekis pakuotéje
Integrilin injekcinis tirpalas: 10 ml flakonas, pakuotéje yra vienas flakonas.

Skaidrus bespalvis tirpalas 10 ml stikliniame flakone, uzkims$tame butilo gumos kams¢iu ir
uzsandarintu gofruotu aliuminio dangteliu.

Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas:

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, Airija
Gamintojas:

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A., Strada Provinciale Asolana No. 90, San Polo di Torrile
43056, Parma, Italija
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Jeigu apie §j vaistg norite suZinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Bbuarapus
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Ten. +359 80018205

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +372 8002640

E\rada

GlaxoSmithKline Movonpdéownn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

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

France

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

Hrvatska
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +385 800787089
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Lietuva
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +370 80000334

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 8552 00

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

Malta
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda

Tel: + 351 21 412 95 00
FI.PT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +40 800672524



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

island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvbmpog
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +371 80205045

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +386 80688869

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiros tinklalapyje:

http://www.ema.europa.eu
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