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ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml $kidums infizijam

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs ml skiduma infuzijam satur 0,75 mg eptifibatida (eptifibatide).
Viens 100 ml flakons $kiduma infuzijam satur 75 mg eptifibatida.

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu:
Katrs flakons satur 172 mg (7,5 mmol) natrija

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Skidums inflizijam

Caurspidigs, bezkrasains skidums

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Eptifibatide Accord paredzets lietot kopa ar acetilsalicilskabi un nefrakcion&tu heparinu.

Eptifibatide Accord paredzets agrina miokarda infarkta profilaksei pieaugusajiem ar nestabilu
stenokardiju vai miokarda infarktu bez Q zoba, kam p&dgja sapju lekme kruskurvi radusies ieprieksgjo
24 stundu laika vai kam ir parmainas elektrokardiogramma (EKG) un/vai paaugstinats sirds enzimu
Iimenis.

Lielaks Eptifibatide Accord terapijas guvums gaidams pacientiem, kam ir liels miokarda infarkta risks
pirmajas 3-4 dienas p&c akiitas stenokardijas simptomu rasanas vai kam veic agrinu PTCA (Perkutanu
transluminalu koronaru angioplastiju) (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietosanas veids

Zales paredzetas tikai lietoSanai slimnica. Tas jaievada arstam-specialistam, kam ir pieredze akiitu
koronaru sindromu arstéSana.

Eptifibatide Accord skidums infuzijam jalieto papildus Eptifibatide Accord skidumam injekcijam.
Ieteicams vienlaikus lietot heparinu, ja vien tas nav kontrindic@ts tadu iemeslu d€] ka trombocitopénija
anamnézg, kas saistita ar heparina lietosanu (skatit ‘Heparina lietoSana’, 4.4. apakSpunkts).
Eptifibatide Accord paredzgts arT lietoSanai vienlaikus ar acetilsalicilskabi, kas ietilpst standarta
terapija pacientiem ar akiitiem koronariem sindromiem, ja vien ta lietoSana nav kontrindic&ta.

Devas

Pieaugusajiem (> 18 gadu veciem) ar nestabilu stenokardiju (NS) un miokarda infarktu bez Q zoba

(MibQ)



Ieteicama deva ir 180 mikrogrami/kg intravenozas bolus injekcijas veida, ievadot to cik iesp&jams atri
p&c diagnozes uzstadisanas; tai seko ilgstoSa infuzija ar 2 mikrogramiem/kg/minaté lidz 72 stundam
ilgi vai lidz koronaras artérijas $untésanai (KAS) vai izrakstiSanai no slimnicas (atkariba no ta, kas
notiek vispirms). Ja eptifibatida terapijas laika tiek veikta perkutana koronara iejauksanas (PKI),
infliziju turpina ievadit vél 20-24 stundas pec PKI, lai kopgjais maksimalais terapijas ilgums biitu

96 stundas.

Neatliekama vai daléji planota operdcija

Ja pacientam nepiecieSama neatlickama vai steidzama sirds operacija eptifibatida terapijas laika,
infuziju nekav@gjoties partrauc. Ja pacientam nepieciesama dalgji planota operacija, partrauciet
eptifibatida infuziju atbilstosa bridi, lai trombocttu darbiba pagiitu atjaunoties normas robeZzas.

Aknu darbibas traucéjumi

Pieredze par pacientiem ar aknu darbibas traucgumiem ir loti maza. Zales jalieto piesardzigi
pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem, kam iespg&jami asinsreces traucgjumi (skattt

4.3. apaksSpunktu, protrombina laiks). Tas ir kontrindic&tas pacientiem ar kltniski nozimigiem aknu
darbibas traucgjumiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss > 30- 50 ml/min)
jaievada 180 mikrogrami/kg intravenozi holus veida, pec tam ilgstosa infuzija visu terapijas laiku
ievada devu 1,0 mikrogrami/kg/min. Sis ieteikums pamatojas uz farmakodinamikas un
farmakokingtikas datiem. Tomér pieejamie kliniskie pieradijumi nevar apstiprinat, ka $ada devas
maina sniedz pastavigu ieguvumu (skatit 5.1. apakSpunktu). LietoSana pacientiem ar smagiem nieru
darbibas traucgjumiem ir kontrindiceta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija
Eptifibatida droSums un efektivitate berniem vecuma Iidz 18 gadiem nav noteikts pieejamo datu

triikuma del.

LietoSanas veids

Intravenozai lietoSanai.

Ieteikumus par zalu atSkaidisanu pirms lietosanas skatit 6.6. apakSpunkta.
4.3. Kontrindikacijas

Eptifibatide Accord nedrikst lietot pacientiem, kam ir:

- paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apaksSpunkta uzskaititajam paligvielam;

- apstiprinata asino$ana no gastrointestinala trakta, masiva asino$ana no urogenitala trakta vai cita
veida akita patologiska asinos$ana 30 dienu laika pirms terapijas;

- insults ieprieksgjo 30 dienu laika vai hemoragisks insults anamngzg;

- zindms no anamnézes par intrakranialu slimibu (jaunveidojumu, arteriali venozu malformaciju
vai aneirismu);

- plasa kirurgiska iejauksanas vai smaga trauma p&d&jo 6 nedélu laika;

- anamné&zé hemoragiska diatéze.

- trombocitopénija (< 100 000 trombociti/mm?);

- protrombina laiks ir 1,2 reizes lielaks par normu vai Starptautiska normaliz&ta protrombina
attieciba (International Normalized Ratio - INR) > 2,0;

- smaga hipertensija (sistoliskais asinsspiediens > 200 mm Hg vai diastoliskais asinsspiediens
> 110 mm Hg, sanemot antihipertensivu terapiju).

- smagi nieru darbibas trauc&jumi (kreatinina klirenss < 30 ml/min) vai atkariba no nieru dializes

- kltniski nozimigi aknu darbibas traucgjumi.

- cita parenterala glikoproteina (GP) IIb/Illa inhibitora vienlaikus lietoSana vai planota terapija.



4.4. TpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

AsinoSana

Eptifibatide Accord ir antitrombotisks I1dzeklis, kas darbojas, kav&jot trombocttu agregaciju; tadel
terapijas laika pacienti riipigi janovero, vai nerodas asinosanas pazimes (skatit 4.8. apakSpunktu).
Sievietem, gados vecakiem pacientiem, pacientiem ar mazu kermena masu vai ar vidgji smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss > 30 - < 50 ml/min) var biit palielinats asinoSanas risks.
Asinosanas iespgjas dél Sie pacienti ripigi janovero.

Paaugstinatu asinoSanas risku var noverot arT pacientiem, kuriem eptifibatids tiek ievadits agri
(piem@ram, uzreiz p&c diagnozes noteikSanas), salidzinot ar sanemsanu tiesi pirms PKI, ka noverots
Early ACS petijuma. AtSkiriba no ES apstiprinatajam devam, visi pacienti $aja petjjuma sanéma
dubultu bolusa devu pirms infiizijas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pacientiem, kam tiek veiktas perkutanas arterialas procediiras, asinoS$ana biezak rodas ievadiSanas
vieta artérija. Visas iesp&jamas asinosanas vietas (pieméram, katetra ievadiSanas vietas, arterialas,
venozas punkcijas vai adatas diiriena vietas, amputacijas vietas; gastrointestinalais un urogenitalais
trakts) ripigi janovero. Riipigi jaapsver ari citas iesp&jamas asinosanas vietas, piemeéram, centrala un
perifériska nervu sistéma un retroperitonealais dobums.

Ta ka Eptifibatide Accord kaveé trombocttu agregaciju, jaievero piesardziba, to lietojot vienlaikus ar
citam zalem, kas ietekm@ hemostazi, pieméram, tiklopidinu, klopidogrelu, trombolitiskiem Iidzekliem,
peroraliem antikoagulantiem, dekstrana Skidumu, adenozinu, sulfinpirazonu, prostaciklinu,
nesteroidaliem pretiekaisuma lidzekliem vai dipiridamolu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Nav pieredzes par eptifibatida un zemas molekulmasas heparinu lietosanu.

Nav pietiekamas pieredzes par eptifibatida terapiju pacientiem, kam ir visparigas trombolitisko
lidzeklu lietosanas indikacijas (piem&ram, akits transmurals miokarda infarkts ar jauniem
patologiskiem Q zobiem vai ST segmenta pacélumiem vai Hisa kalisa kreisas kajinas blokade EKG).
Tadel Eptifibatide Accord lietosana Sajos gadijumos nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).

Eptifibatide Accord infuzija nekavgjoties japartrauc, ja rodas stavoklis, kura arstéSanai nepiecieSama
trombolitiska terapija, vai ja pacientam nekav€joties javeic KAS operacija vai nepiecieSams
intraaortals balona stknis.

Ja rodas nopietna asinosana, ko neizdodas apstadinat ar spiedosu parsgju, nekav€joties japartrauc
Eptifibatide Accord infuzija, ka arT jebkura nefrakciongta heparina vienlaikus lietoSana.

Arterialas procediiras

Eptifibatida terapijas laika stipri palielinas asins tec€Sanas laiks, Tpasi augsstilba artérijas apvida, kur
tiek ievaditas katetra sliizas. Ieverojiet piesardzibu, lai tiktu caurdurta tikai augsstilba arterijas
prieksgja siena. Arteriala katetra sltizas var iznemt, kad asinsrece atjaunojusies normas robezas
(pieméram, ja aktivetais rec€Sanas laiks (activated clotting time — ACT) ir mazaks par 180 sekundem
(parasti 2—6 stundas pec heparina ievadiSanas partraukSanas). P&c katetra slizu iznemsanas
janodros$ina rupiga hemostaze, ciesi noverojot pacientu.

Trombocitopénija un imunogenitate, kas saistita ar GP 1Ib/[lla inhibitoriem

Eptifibatide Accord kavé trombocttu agregaciju, tacu neietekmé trombocttu dzivotspgju. Klmiskos
pétijumos pieradits, ka trombocitop&nijas raSanas biezums bija neliels un lidzigs pacientiem, ko arst&ja
ar eptifibatidu un placebo. Eptifibatida lietoSanas laika pecregistracijas perioda tika novérota
trombocitopenija, tai skaita arT aklita smagas pakapes trombocitop€nija (skatit 4.8. apakSpunktu).

Vai nu imiini un/vai neimiini mediéts mehanisms, ar ko eptifibatids varétu izraisit trombocitopéniju,
nav pilniba izprasts. Ta¢u arstéSana ar eptifibatidu bija saistita ar antivielam, kas atpazist eptifibatida
aiznemtu GPIIb/I1Ia, liecinot par imiini medi&tu darbibas mehanismu. Trombocitop&niju, kas rodas



p&c pirmas GPIIb/IIIa inhibitora iedarbibas reizes, var izskaidrot ar faktu, ka antivielas daziem
veseliem individiem ir dabiski sastopamas.

Ta ka gan atkartota jebkada GP IIb/Illa liganda mimgtiska lidzekla (piem&ram, abciksimaba vai
eptifibatida) iedarbiba, gan pirma GP IIb/IIla inhibitora iedarbibas reize var biit saistita ar imiini
mediétu trombocitopénisku atbildes reakciju, pacients ir jauzrauga, t. i., jakontrol€ trombocitu skaits
pirms arstesanas, 6 stundu laika p&c ievadiSanas un vismaz reizi diena pec tam, kamér tiek veikta
terapija, ka arT nekavgjoties, ja paradas kliniskas pazimes, kas liecina par negaiditu noslieci uz
asinoSanu.

Ja tiek apstiprinata trombocitu skaita mazinaSanas lidz < 100 000/mm? vai konstaté akutu, izteiktu
trombocitopéniju, nekavgjoties jaapsver visu to zalu, kuram ir zinama vai iesp&jama
trombocitopeniska ietekme, piemeram, eptifibatida, heparina un klopidogrela, lietoSanas partrauksana.
Leémums par trombocTtu transfuzijas pielietoSanu japienem nemot vera katra individuala gadijuma
klinisko noveért&jumu.

Par eptifibatida lietoSanu pacientiem, kuriem ieprieks citi parenterali ievaditi GP IIb/Illa inhibitori ir
izraisTjusi imiini medi€tu trombocitopéniju, datu nav. Tap&c eptifibatidu nav ieteicams lietot
pacientiem, kuriem GP IIb/Illa inhibitori, arT eptifibatids, ieprieks izraisijusi imtni medi€tu
trombocitopeniju.

Heparina lietosana
Heparina lietoSana ir ieteicama, ja vien nav kontrindikaciju (pieméram, anamn&z€ heparina izraisita
trombocitopénija).

NS/MibQ: pacientiem, kas sver > 70 kg, ieteicama deva ievadi$anai bolus veida ir 5 000 vienibu, kam
seko pastaviga intravenoza inflizija ar 1 000 vienibam stunda. Ja pacients sver < 70 kg, ieteicama
bolus deva ir 60 vienibu/kg, kam seko infiizija ar 12 vienibam/kg stunda. Jakontrol€ aktivetais
parcialais tromboplastina laiks (activated partial thromboplastin time - aPPT), lai to uzturétu 50—

70 sekunzu robezas; ja tas parsniedz 70 sekundes, var palielinaties asinoSanas risks.

Ja pacientiem ar NS/MibQ tiek veikts PKI, janovéro aktivetais rec€Sanas laiks (ACT), lai to uzturétu
300-350 sekunzu robezas. Ja ACT parsniedz 300 sekundes, partrauciet lietot heparinu; nelietojiet to,
lidz ACT nav mazaks par 300 sekundem.

Laboratorisko rezultatu novérosana

Lai noteiktu, vai nav hemostazes traucgjumu, pirms Eptifibatide Accord infiizijas ieteicams veikt
$adus laboratoriskos izmekl&jumus: protrombina laiku (prothrombin time -PT) un aPTT, kreatinina
koncentraciju seruma, trombocttu skaitu, hemoglobinu un hematokritu. Hemoglobins, hematokrits un
trombocrtu skaits jakontrol€ art 6 stundu laika p&c terapijas sakSanas un terapijas laika vismaz reizi
diena (vai biezak, ja redzama izteikta mazinasanas). Ja trombocitu skaits klast mazaks par 100 000/m>,
nepiecieSams atkartoti noteikt trombocTtu skaitu, lai izslegtu pseidotrombocitopéniju. Partrauciet lietot
nefrakcionétu heparinu. Pacientiem, kam tiek veikta PKI, janosaka ar1 ACT.

Natrijs
Sis zales satur 172 mg natrija flakona, kas ir lidzvértigi 8,6% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g natrija
devas pieaugusajiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Varfarins un dipiridamols

Eptifibatids nepalielinaja masivas un nelielas asinosanas risku, ja to lietoja vienlaikus ar varfarinu un
dipiridamolu. Pacientiem, ko arstgja ar eptifibatidu un kam protrombina laiks (PT) bija

> 14,5 sekundes, vienlaikus varfarina lietoSana nepalielinaja asinoSanas risku.



Eptifibatids un trombolitiskie lidzekli

Nav pietiekami daudz datu par eptifibatida lietoSanu pacientiem, kas lieto trombolitiskos lidzeklus.
P&tfjuma par PKI vai akiitu miokarda infarktu netika pieradits, ka eptifibatids palielina masivas vai
nelielas asinoSanas risku saistiba ar audu plazminogeéna aktivetaju. P&tjjuma par akiitu miokarda
infarktu lietojot eptifibatidu kopa ar streptokinazi, asinoSanas risks palielinajas. Akiita miokarda
infarkta (ar ST pac€lumu) pétijuma samazinatas devas tenekteplazes un eptifibatida kombinacijas
vienlaikus lietoSana ievérojami palielindja gan nelielas, gan nopietnas asinoSanas risku, salidzinot ar
placebo un eptifibatida lietoSanu.

P&tfjuma par akiitu miokarda infarktu, kura piedalijas 181 pacients, eptifibatids tika lietots (terapijas
sheémas ar bolus injekcijas devam lidz 180 mikrogrami/kg, kam sekoja infiizija ar

2 mikrogramiem/kg/min Iidz 72 stundas ilgi) vienlaikus ar streptokinazi (1,5 miljoni vienibu

60 mindiSu laika). P&tijumos ievadot infiizijas ar lielako atrumu (1,3 mikrogrami/kg/min un

2,0 mikrogrami/kg/min), eptifibatids biezak izraisija asinoSanu un asins parlieSanas nepieciesamibu,
saltdzinot ar streptokinazi monoterapija.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kruti

Gritnieciba

Nav pietickamu datu par eptifibatida lietoSanu gritniecém.

Lai novertetu ietekmi uz griitniecibu, embrionalo/augla attistibu, dzemdibam vai peécdzemdibu
attistibu, petfjumi ar dzivniekiem nav pietiekami (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais risks
cilvékiem nav zinams.

Eptifibatide Accord griitniecibas laika nevajadz&tu lietot, ja vien nav absoliita nepiecieSamiba.

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai eptifibatids izdalas cilvekam mates piena. Terapijas laika ieteicams partraukt
barosanu ar krti.

Fertilitate
Dati par cilvekiem par zalu vielas eptifibatida ietekmi uz fertilitati nav pieejami.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Nav biitiska, jo Eptifibatide Accord paredzets lietot tikai hospitaliz&tiem pacientiem.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

Lielaka dala nevelamo blakusparadibu, kas radas ar eptifibatidu arstétiem pacientiem, parasti bija
saistitas ar asinosanu vai kardiovaskulariem notikumiem, kas biezi rodas $ai pacientu grupai.

Kliniskie pétijumi

Datu avoti, kas tika izmantoti blakusparadibu sastopamibas biezuma raksturosanai, bija divi III fazes
klmiskie petijumi (PURSUIT un ESPRIT). Sie p&tijumi Tsuma aprakstiti talak.

PURSUIT: tas bija randomiz&ts, dubultmaské&ts eptifibatida efektivitates un lietoSanas droSuma
novertgjums, salidzinot ar placebo, mirstibas un miokarda (re)infarkta mazinasana pacientiem ar
nestabilu stenokardiju un miokarda infarktu bez Q zoba.

ESPRIT: tas bija dubultmaskéets, daudzcentru, randomizgts, paral€lu grupu, placebo kontrolets
petijums eptifibatida terapijas droSuma un efektivitates noverte€Sanai pacientiem, kuriem planots veikt
planveida perkutanu koronaru iejaukSanos (PKI) ar stenta implantaciju.



PURSUIT pétijuma ar asinoSanu saistiti un ar asinoSanu nesaistiti notikumi tika apkopoti no
izrakstiSanas briza no slimnicas 1idz 30. dienas vizitei. ESPRIT pé&tijuma par notikumiem, kas saistiti
ar asinoSanu, zinoja p&c 48 stundam un par notikumiem, kas nav saistiti ar asinosSanu, zinoja pec

30 dienam. Masivas un nelielas asino$anas notikumu sastopamibas raksturoSanai gan PURSUIT, gan
ESPRIT pétijuma tika izmantoti trombolizes miokarda infarkta gadijuma (Thrombolysis in Myocardial
Infarction; TIMI) asinoSanas kritériji, tacu PURSUIT dati tika apkopoti par 30 dienam, bet ESPRIT
dati bija tikai par notikumiem 48 stundu laika vai Iidz izrakstiSanas bridim no slimnicas — atkariba no
ta, kas notika agrak.

Nevelamas blakusparadibas noraditas p&c organu sisteémas klases un sastopamibas biezuma.
Sastopamibas biezums definéts ka loti biezi (=1/10); biezi (= 1/100 Iidz < 1/10); retak (= 1/1000 Iidz <
1/100); reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1000); loti reti (< 1/10 000); nav zinami (nevar noteikt p&c
pieejamiem datiem). Sis ir absoliitais zinotais sastopamibas biezums, nenemot véra placebo
raksturlielumus. Ja par kadu konkr&tu blakusparadibu dati bija pieejami gan no PURSUIT, gan
ESPRIT, blakusparadibas sastopamibas biezuma iedalijumam tika izmantots lielakais zinotais
sastopamibas bieZzums.

Janem veéra, ka visam blakusparadibam nav noskaidrota c€loniska sakariba.

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Loti biezi Asinosana (masiva un neliela asinosana, arT ievadiSanas vieta augsstilba arterija,
saistita ar KAS, gastrointestinala, urogenitala, retroperitoneala, intrakraniala,
hematem&ze, hematiirija, orala/orofaringeala, pazeminats hemoglobina
Itmenis/hematokrits un cita veida).

Retak Trombocitopénija.

Nervu sistémas traucejumi

Retak | Cerebrala iSémija.

Sirds funkcijas traucejumi

Biezi Sirdsdarbibas apstasanas, kambaru fibrilacija, kambaru tahikardija, sastréguma
sirds mazspgja, atrioventrikulara blokade, prick§kambaru fibrilacija.
Asinsvadu sistémas traucejumi

Biezi | Soks, hipotensija, flebits.

Sirdsdarbibas apstasanas, sastréguma sirds mazsp&ja, priekSkambaru fibrilacija, hipotensija un Soks,
kas PURSUIT pétijuma bija biezi zinotas blakusparadibas, bija ar pamatslimibu saistiti trauc&umi.

Eptifibatida lietoSana ir saistita ar masivu un nelielu asinosSanas gadijumu, kas klasificeti p&c TIMI
pétijumu grupas kritérijiem, skaita palielinasanos. Lietojot ieteikto terapeitisko devu, ka tika darfits
PURSUIT peétijuma, kura piedalijas gandriz 11 000 pacientu, asinoSana bija biezak vérojama
komplikacija eptifibatida terapijas laika. Visbiezak asinoSana bija saistita ar invazivam procediiram
sirdi (ar koronaras artérijas SuntéSanu (KAS) saistitas vai ievadiSanas vieta auggstilba artérija).

Neliela asinosana PURSUIT pétijuma tika defingta ka spontana makrohematiirija, spontana
hematemeéze, konstatets asinu zudums ar hemoglobina pazeminasSanos par vairak neka 3 g/dl vai
hemoglobina pazeminasanas par vairak neka 4 g/dl, ja netiek atklata asinoSanas vieta. ArsteSanas laika
ar eptifibatidu $aja pétijuma neliela asinos$ana bija loti biezi vérojama komplikacija (>1/10 jeb 13,1%
ar eptifibatidu pret 7,6% ar placebo). Asinosanas notikumi biezak bija pacientiem, kuri vienlaikus
sanéma heparinu, veicot PKI, kad ACL parsniedza 350 sekundes (skatit 4.4. apakSpunktu, Heparina
lieto$ana).

Masiva asinosana PURSUIT pétijuma tika definéta vai nu ka intrakraniala asino$ana, vai hemoglobina
koncentracijas samazinasanas par vairak neka 5 g/dl. Masivu asinoSanu arT noveroja loti biezi un
eptifibatida lietosanas gadijuma PURSUIT pétijuma par to zinoja biezak neka placebo lietosanas
gadijuma (>1/10 jeb 10,8% pret 9,3%), bet vairumam pacientu, kuriem netika veikta KAS 30 dienu
laika pirms ieklauSanas pétijuma, ta radas reti. Pacientiem, kuriem tika veikta KAS, eptifibatids
nepalielinaja asinoSanas biezumu, salidzinot ar pacientiem, kuri tika arstéti ar placebo. Pacientu



apaksgrupa, kuriem tika veikta PKI, masivu asino$anu noveroja biezi — 9,7% ar eptifibatidu arstéto
pacientu pret 4,6% ar placebo arsteto pacientu.

Smagas vai dzivibu apdraudosas asinoSanas notikumu sastopamiba eptifibatida lieto§anas gadijuma
bija 1,9%, salidzinot ar 1,1%, lietojot placebo. ArsteSana ar eptifibatidu nedaudz palielinaja
nepiecieSsamibu p&c asinu parlieSanas (11,8% pret 9,3%, lietojot placebo).

Parmainas arstésanas laika ar eptifibatidu izraisa ta zinama farmakologiska iedarbiba, t.i., trombocitu
agregacijas inhibicija. Tap&c ar asinosanu saisttto laboratorisko raksturlielumu (piem@ram, asinsteces
laika) parmainas rodas biezi, un tas ir paredzamas. Netika novérotas Skietamas aknu funkcionalo
raksturlielumu (SGOT/ASAT, SGPT/ALAT, bilirubina, sarmainas fosfatazes) vai nieru funkcionalo
raksturlielumu (seruma kreatinina, atlieku slapekla) atskiribas pacientiem, kuri tika arst&ti ar
eptifibatidu, un tiem, kuri tika arstéti ar placebo.

Pecregistracijas pieredze

Asins un limfatiskas sistémas traucejumi

Loti reti Letala asinosana (vairuma gadijumu bija centralas un periféras nervu
sisteémas traucgjumi: cerebrala vai intrakraniala asinoSana); plausu asinosana,
akiita izteikta trombocitop€nija, hematoma.

Imiinas sistémas traucéjumi

Loti reti | Anafilaktiskas reakcijas.
Adas un zemadas audu bojajumi
Loti reti | Izsitumi, trauc€jumi ievadiSanas vieta, piem&ram, natrene.

ZinosSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lGgti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Pieredze par eptifibatida pardozesanu cilveékam ir Joti maza. P&c nejausas lielu devu ievadisanas bolus
veida, straujas inflizijas, par ko zinots ka par pardozesanu, vai lielam kumulativam devam netika
noverota smagu nevélamu blakusparadibu rasanas. PURSUIT péttjuma 9 pacienti sanéma bolus un/vai
infuzijas devu, kas divreiz parsniedza ieteicamo devu, vai kam p&tnieks noteica pardozesanu.
Nevienam no §iem pacientiem neradas parmériga asinosana, lai gan vienam pacientam pec KAS
operacijas novéroja vidgji smagu asinoSanu. Ipasi jaatzime, ka nevienam no pacientiem neradas
intrakraniala asinoSana.

Teorétiski iesp&jams, ka eptifibatida pardozesana varétu izraisit asinoSanu. Isa eliminacijas pusperioda
un atra klirensa dg] eptifibatida darbibu var viegli partraukt p&c infuzijas partrauksanas. Tadel, lai gan
eptifibatidu var izvadit ar dializi, nav domajams, ka ta nepiecieSama.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Antitrombotisks lidzeklis (trombocitu agregacijas inhibitori, iznemot
heparinu), ATK kods: BO1AC16.

Darbibas mehanisms



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

Eptifibatids — sinté&tisks ciklisks heptapeptids, kas satur seSas aminoskabes, to vidii vienu cistetnamidu
un vienu merkaptopropionila (dezaminocisteinil) atlikumu — ir trombocitu agregacijas inhibitors un
pieder pie RGD (arginina-glicina-aspartata) miméetisku lidzeklu grupas.

Eptifibatids atgriezeniski inhib& trombocitu agregaciju, noversot fibrinogéna, fon Villenbranda faktora
un citu adhezivu ligandu saisti$anos pie glikoproteina (GP) IIb/Illa receptoriem.

Farmakodinamiska iedarbiba

Eptifibatids inhib& trombocttu agregaciju no devas un koncentracijas atkariga veida, ko pieradija ar
trombocTtu agregaciju ex vivo, lietojot adenozida difosfatu (ADF) un citus agonistus, kas veicina
trombocrtu salipsanu. Eptifibatida darbibu novéroja uzreiz péc 180 mikrogramu/kg intravenozas bolus
devas ievadiSanas. P&c tam ievadot 2,0 mikrogramiem/kg/min ilgstosas infiizijas veida, $adas terapijas
shémas lietosana radija > 80 % ADF izraisitas trombocttu agregacijas inhibiciju ex vivo vairak neka
80 % pacientu ar fiziologisku kalcija koncentraciju.

4 stundas péc ilgstosas infuzijas 2,0 mikrogrami/kg/min partrauksanas trombocittu inhibicija atri
izzuda, trombocttu darbibai atjaunojoties Iidz normalam Itmenim (> 50 % trombocTtu agregacija).
ADF izraisitas trombocitu agregacijas ex vivo mérfjumi fiziologiskas kalcija koncentracijas (D-
fenilalanil-L-propil-L-argininhlormetilketona antikoagulantu) gadijuma pacientiem ar nestabilu
stenokardiju un miokarda infarktu bez Q zoba pieradija no koncentracijas atkarigu inhibiciju ar IKso
(50 % inhibgjosa koncentracija) aptuveni 550 ng/ml un [Kso (80 % inhibgjosa koncentracija) —
aptuveni 1 100 ng/ml.

Ir maz datu par trombocitu inhibiciju pacientiem ar trauc€tu nieru darbibu. Pacientiem ar vidgji
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss 30 — 50 ml/min) 100% inhibicija tika
sasniegta 24 stundas p&c 2 mikrogramu/kg/min ievadiSanas. Starp pacientiem ar smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (kreatintna klirenss <30 ml/min), kuriem ievadija 1 mikrogramu/kg/min, vairak
neka 80% pacientu 80% inhibicija tika sasniegta 24 stundas.

Kliniska efektivitate un droSums

PURSUIT pétijums

PURSUIT bija pivotals klmiskais petijums pacientiem ar nestabilu stenokardiju (NS)/ miokarda

infarktu bez Q zoba (MIbQ). Sis bija 726 centru, 27 valstu, dubultmaskéts, randomizgts, ar placebo

kontrol&ts petijums, kura piedalijas 10 948 pacienti ar NS vai MIbQ. Pacientus vargja ieklaut petijuma

tikai tad, ja viniem ieprieks€jo 24 stundu laika bija radusies miokarda i$€mija miera stavoklt

(= 10 mindites) un bija

° vai nu ST segmenta parmainas: ST segmenta depresija > 0,5 mm mazak neka 30 miniites vai
persistéjoss ST segmenta pac€lums > 0,5 mm, kam nav nepiecieSama reperflizijas terapija vai
trombolitisko lidzeklu lietoSana, T zoba inversija (> 1 mm),

) vai palielinata KK-MB koncentracija.

Pacienti tika randomizeti iedaliti grupas, lai sanemtu vai nu placebo, vai eptifibatidu
180 mikrogramus/kg bolus veida un p&c tam infuziju ar 2,0 mikrogramiem/kg/min (180/2,0) vai
eptifibatidu 180 mikrogramus/kg bolus veida un p&c tam infuziju 1,3 mikrogrami/kg/min (180/1,3).

Infiiziju turpinaja lidz izraksti$anai no slimnicas, lidz koronaras artérijas Sunté$anai (KAS) vai lidz
72 stundas ilgi, atkariba no ta, kas notika vispirms. Ja tika veikta PKI, eptifibatida infuziju turpinaja
ievadtt 24 stundas p&c procediras, ieverojot, lai kopg&jais infuzijas ilgums biitu [idz 96 stundas.

Saskana ar protokolu, 180/1,3 terapijas grupai tika partraukta zalu lietoSana péc starpposma analizes,
kad abam aktivas terapijas grupam tika noteikta lidziga asinoSanas gadijumu sastopamiba.

Pacienti tika arstéti atbilstoi parastiem pétfjuma vietas standartiem; angiografijas, PKI un KAS
biezums l1dz ar to katra p&tijuma vieta un katra valst atSkiras. PURSUIT pétijuma 13 % pacientiem



eptifibatida infuzijas laika tika veikta PKI, no kuriem aptuveni 50 % tika ievietoti intrakoronari stenti;
87 % tika arstéti ar zaleém (bez PKI eptifibatida infizijas laika).

Lielaka pacientu dala sanema acetilsalicilskabi (75-325 mg reizi diend).

Nefrakcionéts heparins tika lietots intravenozi vai subkutani p&c arsta ieskatiem, biezak intravenozas
bolus injekcijas veida pa 5 000 V, kam sekoja ilgstosa infiizija ar 1 000 V/stunda. Ieteicamais mérka
aPTT bija 50-70 sekundes. Kopuma 1 250 pacientiem 72 stundu laika p&c nejausinasanas tika veikta
PKI, kuras gadijuma vini intravenozi sanéma nefrakcion&tu heparinu, lai uzturétu aktivéto recéSanas
laiku (ACT) 300-350 sekunzu robezas.

P&tfjuma primarais iznakums 30 dienu laika p&c nejausinasanas bija nave jebkura iemesla d&] vai jauns
miokarda infarkts (MI) (ko sléptu datu veida vertgja Klmisko Gadijumu Komiteja). MI vargja definét

par asimptomatisku ar KK-MB enzimu koncentracijas palielinasanos vai jaunu Q zobu.

Salidzinot ar placebo, eptifibatida 180/2,0 lietoSana nozimigi mazinaja primara iznakuma gadijumu
raSanos (1. tabula): tas nozim¢e izvairisanas no apméram 15 gadijumiem uz 1 000 arstétiem pacientiem:

1. tabula: naves/KGK vértétu MI gadijumu bieZums (,,randomizéti arstéta” populacija)

Laiks Placebo Eptifibatids p raksturlielums
30 dienas 743/4697 667/4680 0,034*
(15,8 %) (14,3 %)

a: Pearson chi-square tests par atskiribu starp placebo un eptifibatidu.

Primara mérka kriterija rezultati galvenokart attiecas uz miokarda infarkta rasanos. Pacientiem, kas
sanéma eptifibatidu, merka kriterija gadijumu biezums mazinajas terapijas sakuma (pirmo 72—
96 stundu laika) un §T mazinasanas saglabajas 6 ménesu laika bez nozimigas ietekmes uz mirstibu.

Lielaks eptifibatida terapijas guvums gaidams pacientiem, kam ir liels miokarda infarkta risks
pirmajas 3—4 dienas p&c akiitas stenokardijas simptomu rasanas.

Atbilstosi epidemiologiskam atradém, lielaka kardiovaskularo gadijumu sastopamiba saistita ar
noteiktiem faktoriem, piem&ram:

- vecumu,

- paatrinatu sirdsdarbibu vai paaugstinatu asinsspiedienu,

- pastavigam vai recidivgjosam i§€miskam sapem sirdi,

- izteiktam parmainam EKG (ipasi ST segmenta patologijas),

- palielinatu sirds enzimu vai markieru (pieméram, KK-MB, troponinu) koncentraciju un
- sirds mazspgju.

PURSUIT tika veikts laika, kad akitu koronaro sindromu arsteésanas standarti at§kiras no miisdienu
standartiem attieciba uz tiénpiridina lieto$anu un intrakoronaro stentu rutinveida lictoSanu.

ESPRIT peétijums

ESPRIT (Trombocitu IIb/Illa receptora nomaksanas uzlabosana ar eptifibatida terapiju) bija
dubultmaskets, randomizets, ar placebo kontrol&ts petijums (n = 2 064) par planveida PKI ar
intrakoronara stenta ievietoSanu.

Visi pacienti sanéma parastu standartapriipi un tika randomizeti izv€leti vai nu placebo vai eptifibatida
terapijai (divas 180 mikrogramu/kg bolus devas un ilgstosa infuzija lidz izrakstiSanai no slimnicas vai
maksimali 18-24 stundas).

Pirma bolus injekcija tika sakta vienlaikus ar infuziju, tiesi pirms PKI procediiras, kam sekoja otra
bolus injekcija, ko ievadija 10 miniites pec pirmas. Infuzijas atrums bija 2,0 mikrogrami/kg/min
pacientiem ar kreatinina koncentraciju seruma < 175 mikromoli/l vai 1,0 mikrograms/kg/min, ja
kreatinina koncentracija seruma bija > 175 mikromoli/l [idz 350 mikromoli/l.
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Eptifibatida terapijas grupa gandriz visi pacienti (99,7 %) sanéma aspirinu un 98,1 % sanéma
tienpiridinu (95,4 % klopidogrelu un 2,7 % tiklopidinu). PKI diena pirms katetrizacijas 53,2 % sanéma
tiénpiridinu (52,7 % klopidogrelu un 0,5 % tiklopidinu) — galvenokart piesatinosas devas veida

(300 mg un vairak). Lidzigi, zales lietoja placebo grupa (aspirinu — 99,7 %, klopidogrelu — 95,9 % un
tiklopidinu — 2,6 %).

ESPRIT petijuma PKI laika tika lietota vienkarSota heparina terapijas sheéma, sakotn&ji ievadot

60 vienibas/kg bolus veida, ar mérka ACT 200-300 sekundes. PEtfjuma primarais iznakums bija nave
(N), MI, neatlickama bojato asinsvadu revaskularizacija (urgent target vessel revascularisation -
UTVR) un neatliekama antitrombotiska arsteSana ar GP IIb/Ila inhibitoru terapiju (resque therapy -
RT) 48 stundu laika p&c nejausinatas iedaliSanas grupas.

MI tika noteikts pec KK-MB laboratoriskiem pamatkritérijiem. Sis diagnozes uzstadisanai 24 stundu
laika pec noteiktas PKI procediiras bija janosaka vismaz divi KK-MB rezultati, kas biitu > 3 reizes
lielaki par aug$&jo normas robezu; $ai gadijuma KGK apstiprinajums nebija vajadzigs. Par MI vargja
noradit arT petnieka zinojums pec KGK lémuma.

Primara mérka kritérija [Cetru sastavdalu: naves, MI, neatliekama bojato asinsvadu revaskularizacijas
(UTVR) un trombolitiskas arstésanas (TBO) 48 stundu laika] analize pieradija ta relativu mazinasanos
par 37 % un absoliitu mazinasanos par 3,9 % eptifibatida grupa (6,6 % gadijumu pret 10,5 %
gadijumu, p = 0,0015). Rezultati par primaro mérka kritériju galvenokart attiecas uz enzimatiska MI,
ko diagnosticgja ar agrinu sirds enzimu koncentracijas paaugstinasanos péc PKI (80 no 92 MI placebo
grupa un 47 no 56 MI eptifibatida grupa), ra§anas mazinasanu. Sada enzimatiski pieradita MI kliniska
nozime joprojam ir pretruniga.

Lidzigi rezultati tika iegiiti arT par 2 sekundariem mérka kriterijiem, ko vertgja pec 30 dienam un kas
sastav no trim komponentiem: naves, MI un UTVR, ka arT un ciesakas kombinacijas— nave un MI.

Pacientiem, kas sanéma eptifibatidu, mérka kritérija gadijumu biezums mazinajas terapijas sakuma.
Velak, lidz 1 gadu ilgi, netika noverota pastiprinata uzlabosanas.

Asins tecésanas laika paildzinasanas

Eptifibatida lietoSana intravenozas bolus injekcijas un infuizijas veida Iidz 5 reizes palielina asins
tecesanas laiku. Sads palielinajums viegli izziid p&c infuzijas partrauks$anas, asins tecgSanas laikam
atjaunojoties normas robezas aptuveni 6 (2—8) stundu laika. Lietojot monoterapija, eptifibatids nerada
nozimigu ietekmi uz protrombina laiku (PT) vai aktivéto parcialo tromboplastina laiku (aPTT).

EARLY-ACS kliniskais pétijums

EARLY ACS (Early Glycoprotein 11b/Illa Inhibition in Non-ST-segment Elevation Acute Coronary
Syndrome; agrina glikoprotena IIb/I1la inhibitoru lietoSana pacientiem ar akiitu koronaro sindromu
bez ST-segmenta elevacijas) petljuma pacientiem ar augsta riska AKS BSTE agrina, standarta
eptifibatida ievadiSana tika salidzinata ar placebo (ar aizkavétu provizorisku eptifibatida ievadiSanu
katetrizacijas laboratorija) kombinacija ar antitrombotisko terapiju (ASS, NFH, bivalirudinu,
fondaparinuksu vai mazmolekularu heparinu). P&c 12 - 96 stundas ilgas p&tamo zalu ievadiSanas
pacientu turpmaka apriipé bija paredz&ta invaziva terapijas metode. Pacientiem vargja veikt
medikamentozu arsté$anu, koronaras artérijas Suntésanu (KAS) vai perkutanu koronaru iejauksanos
(PKI). Atskiriba no ES apstiprinatajam zalu devam, petijuma pirms infiizijas tika izmantota divkarsa
petamo zalu bolus injekcija (ar 10 minGsu starplaiku).

Agrina, standarta eptifibatida ievadiSana tadiem optimali arstétiem pacientiem ar augsta riska AKS
BSTE, kuru apriipé tika izmantota invaziva stratégija, neizraisija statistiski nozimigu samazinajumu
attieciba uz salikto primaro mérka kriteriju, kas bija naves, MI, akitas iejaukSanas-neatlickamas
revaskularizacijas un TBO gadijumu procentualais daudzums 96 stundu laika, salidzinot ar aizkavetu
provizorisku eptifibatida lietoSanu (9,3% pacientu agrinas eptifibatida lietoSanas grupa un 10,0%
pacientu aizkavétas provizoriskas eptifibatida lietoSanas grupa; krusteniska attieciba=0,920; 95%
T1=0,802 - 1,055; p=0,234). Smaga/dzivibai bistama asinosana atbilstosi GUSTO krit€rijiem radas
retak, un tas biezums abas terapijas grupas bija [1dzigs (0,8%). Vidgji smaga vai smaga/dzivibai
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bistama asinosana atbilstosi GUSTO kritérijiem nozimigi biezak radas agrinas standarta eptifibatida
lietosanas grupa (7,4%, salidzinot ar 5,0% aizkav@tas provizoriskas eptifibatida lietoSanas grupa,

p <0,001). Lidzigas atskiribas bija novérojamas, vertéjot masivas asinosanas biezumu atbilstosi TIMI
kriterijiem (118 [2,5%] pacientiem agrinas standarta lietoSanas grupa un 83 [1,8%] pacientiem
aizkavétas provizoriskas liectosanas grupa; p=0,016).

To pacientu apakSgrupa, kuru apriipé tika izmantota medikamentoza terapija, ka arT mediciniskas
apriipes posma pirms PKI vai KAS veikSanas netika noverots statistiski nozimigs agrinas eptifibatida
ievadiSanas standarta strat€gijas sniegts ieguvums.

EARLY ACS pétijuma post hoc analiz€ devas samazinasanas raditais risks un guvums pacientiem ar
vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem ir neparliecinoss. Kad eptifibatids tika lietots agrina
standarta veida, pacientiem, kuri sanéma samazinatu devu (1 mikrograms/kg/min), primara mérka
krit€rija notikumu biezums bija 11,9%, salidzinot ar 11,2% pacientiem, kuri sanéma standarta devu

(2 mikrogrami/kg/min) (p=0,81). Aizkavétas provizoriskas eptifibatida lietoSanas gadijumos notikumu
biezums pacientiem, kuri sanéma samazinatu devu, bija 10%, salidzinot ar 11,5% pacientiem, kuri
sanéma standarta devu (p=0,61). Kad eptifibatids tika lietots agrina standarta veida, TIMI nozimiga
asinoSana radas 2,7% pacientu, kuri sanéma samazinatu devu (1 mikrograms/kg/min), salidzinot ar
4,2% pacientu, kuri san€ma standarta devu (2 mikrogrami/kg/min) (p=0,36). Aizkavetas provizoriskas
eptifibatida lietoSanas gadijumos TIMI nozimigi notikumi bija 1,4% un 2,0% pacientu, kuri attiecigi
sanéma samazinatu devu un standarta devu (p=0,54). GUSTO netika noverotas nozimigas atskiribas
smagu asinosanas gadijumu biezuma zina.

5.2. Farmakokinétiskas 1pasibas

UzstkSanas
Lietojot bolus veida 90 Iidz 250 mikrogramu/kg devas un infuziju ar ievadiSanas atrumu 0,5—
3,0 mikrogrami/kg/min, eptifibatida farmakokingtika ir lineara un proporcionala devai.

Izkliede

Pacientiem ar koronaro sirds slimibu ievadot infiiziju ar 2,0 mikrogramiem/kg/min, vidgja eptifibatida
lidzsvara koncentracija ir 1,5 1idz 2,2 mikrogrami/kg/min. Sada koncentracija plazma tiek atri
sasniegta, ja pirms inflizijas ievada 180 mikrogramus/kg bolus veida.

Biotransformacija

Aptuveni 25% eptifibatida saistas ar cilvéka plazmas olbaltumu. Saja pacientu grupa eliminacijas
pusperiods no plazmas ir aptuveni 2,5 stundas, plazmas kltrenss ir 55 Iidz 80 ml/kg/stunda un sadales
tilpums ir aptuveni 185 Iidz 260 ml/kg.

Eliminacija

Veseliem cilvékiem izdaliSanas caur nierém veido aptuveni 50 % kopgja organisma klirensa; aptuveni
50 % zalu daudzuma, kas izdalas no organisma, ir neizmainita veida. Pacientiem ar vidgji smagu vai
smagu nieru mazspé&ju (kreatinina klirenss < 50 ml/min) eptifibatida klirenss samazinas par apméram
50 % un Iidzsvara stavokla Itmenis plazma gandriz divkarSojas.

Nav veikti formali pétijumi par farmakokinétisku mijiedarbibu. Tomé&r populacijas farmakoking&tikas
petijuma netika pieradita farmakokin&tiska mijiedarbiba starp eptifibatidu un turpmak noraditam
vienlaikus lietojamam zalém: amlodipinu, atenololu, atropinu, kaptoprilu, cefazolinu, diazepamu,
digoksinu, diltiazému, difenhidraminu, enalaprilu, fentanilu, furosemidu, heparinu, lidokainu,
lizinoprilu, metoprololu, midazolamu, morfinu, nitratiem, nifedipinu un varfarinu.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Ar eptifibatidu veiktie toksikologijas pétijumi ir vienreiz&jas un atkartotu devu pétijumi zurkam,

truSiem un pértikiem, reprodukcijas sp&ju pétijumi Zurkam un trusiem, genétiskas toksicitates petijjumi
in vitro un in vivo un kairinajuma, paaugstinatas jutibas un antigenitates pétijumi. Lidzeklim ar $adam
farmakologiskam ipasibam netika novérotas negaiditas toksiskas izpausmes un atrades bija atbilstoSas
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gaidamai kltniskai pieredzei, kur asinoSana bija galvena blakusparadiba. Eptifibatida lietoSanas laika
netika novérota genotoksiska ietekme.

Teratologiskie p&tijumi tika veikti, lietojot ilgstoSu intravenozu eptifibatida infuziju grisnam zurkam
ar kopgjo dienas devu lidz 72 mg/kg diena (apm&ram 4 reizes vairak par cilvékam ieteicamo
maksimalo dienas devu, aprékinot devu uz kermena virsmas laukumu) un griisniem trusiem ar kopgjo
dienas devu lidz 36 mg/kg diena (apméram 4 reizes vairak par cilvékam ieteicamo maksimalo dienas
devu, apréekinot devu uz kermena virsmas laukumu). Sie pétijumi atklaja, ka eptifibatids neizraisa
auglibas trauc€jumus vai kait€jumu auglim.

Nav pieejami reproduktivas sp&jas petijumi ar dzivnieku sugam, kur eptifibatidam butu pieradita
farmakologiska darbiba, kas lidziga cilvekam. Tadg] $ie p&tijumi nav pieméroti, lai vértétu eptifibatida

toksisku ietekmi uz reproduktivo sp&ju (skatit 4.6. apakSpunktu).

Nav veikti ilgstosi p&tijumi, lai vertetu eptifibatida kancerogenitati.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Citronskabes monohidrats

Natrija hidroksids

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Eptifibatide Accord ir nesaderigs ar furosemidu.

Saderibas pétijumu trikuma dé| Eptifibatide Accord nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam
zalém, iznemot 6.6. apakSpunkta minétas.

6.3. UzglabaSanas laiks
3 gadi
6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6.5. lIepakojuma veids un saturs

Viens 100 ml I hidrolitiskas klases stikla flakons ar butilgumijas aizbazni, kas nosl&gts ar aluminija
vacinu ar nonemamu virsmu.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Fizikalas un ktmiskas saderibas pétijumi liecina, ka Eptifibatide Accord var lietot intravenoza sisteéma
ar atropina sulfatu, dobutaminu, heparinu, lidokainu, meperidinu, metoprololu, midazolamu, morfimu,
nitroglicerinu, audu plazminogéna aktivetaju vai verapamilu. Eptifibatide Accord ir kimiski un fizikali
saderigs ar 0,9 % natrija hlorida skidumu infazijam un ar 5 % dekstrozi Normosol R sastava, gan ar
kalija hloridu, gan bez ta lidz 92 stundam, uzglabajot 20 - 25°C temperatiira. Ludzu, izlasiet Normosol
R Zalu aprakstu, lai iegiitu stkaku informaciju par ta sastavu.

Pirms lietosanas apskatiet flakona saturu. Nelietojiet to, ja taja ir sikas redzamas dalinas vai
mainijusies krasa.
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LietoSanas laika Eptifibatide Accord Skidumu nav nepiecieSams sargat no gaismas.

P&c iepakojuma atversanas neizlietotas zales jaiznicina.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Accord Healthcare S.L.U.

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

Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1065/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2016. gada 11. janvaris
Pedgjas parregistracijas datums: 2020. gada 30. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Eptifibatide Accord 2 mg/ml skidums injekcijam

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs ml skiduma injekcijam satur 2 mg eptifibatida (eptifibatide).
Viens 10 ml flakons $kiduma injekcijam satur 20 mg eptifibatida.

Paligviela ar zinamu iedarbibu:
Katrs flakons satur 34,5 mg (1,5 mmol) natrija

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Skidums injekcijam

Caurspidigs, bezkrasains Skidums

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Eptifibatide Accord paredzets lietot kopa ar acetilsalicilskabi un nefrakcion&tu heparinu.

Eptifibatide Accord paredzets agrina miokarda infarkta profilaksei pieaugusajiem ar nestabilu
stenokardiju vai miokarda infarktu bez Q zoba, kam p&dgja sapju lekme kruskurvi radusies ieprieksgjo
24 stundu laika vai kam ir parmainas elektrokardiogramma (EKG) un/vai paaugstinats sirds enzimu
limenis.

Lielaks Eptifibatide Accord terapijas guvums gaidams pacientiem, kam ir liels miokarda infarkta risks
pirmajas 3—4 dienas péc akiitas stenokardijas simptomu rasanas vai kam veic agrinu PTCA (Perkutanu
transluminalu koronaru angioplastiju) (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Zales paredzgtas tikai lietoSanai slimnica. Tas jaievada arsta-specialista, kam ir pieredze akiitu
koronaru sindromu arsté$ana, uzraudziba.

Eptifibatide Accord skidums injekcijam jalieto papildus Eptifibatide Accord skidumam infiizijam.
Ieteicams vienlaikus lietot heparinu, ja vien tas nav kontrindic&ts tadu iemeslu d€] ka trombocitopénija
anamnézg, kas saistita ar heparina lietoSanu (skatit ‘Heparina lictosana’, 4.4. apakSpunkts).
Eptifibatide Accord paredzets arT lietoSanai vienlaikus ar acetilsalicilskabi, kas ietilpst standarta
terapija pacientiem ar akiitiem koronariem sindromiem, ja vien ta lietoSana nav kontrindicéta.

Devas

Pieaugusajiem (> 18 gadu veciem) ar nestabilu stenokardiju (NS) un miokarda infarktu bez Q zoba

(MibQ)
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Ieteicama deva ir 180 mikrogrami/kg intravenozas bolus injekcijas veida, ievadot to cik iesp&jams atri
p&c diagnozes uzstadisanas; tai seko ilgstoSa infuzija ar 2 mikrogramiem/kg/minaté lidz 72 stundam
ilgi vai lidz koronaras artérijas $untésanai (KAS) vai izrakstiSanai no slimnicas (atkariba no ta, kas
notiek vispirms). Ja eptifibatida terapijas laika tiek veikta perkutana koronara iejauksanas (PKI),
infliziju turpina ievadit vél 20-24 stundas pec PKI, lai kopgjais maksimalais terapijas ilgums biitu

96 stundas.

Neatliekama vai daléji planota operdcija

Ja pacientam nepiecieSama neatlickama vai steidzama sirds operacija eptifibatida terapijas laika,
infuziju nekav@gjoties partrauc. Ja pacientam nepieciesama dalgji planota operacija, partrauciet
eptifibatida infuziju atbilstosa bridi, lai trombocttu darbiba pagiitu atjaunoties normas robezas.

Aknu darbibas traucéjumi

Pieredze par pacientiem ar aknu darbibas traucgumiem ir loti maza. Zales jalieto piesardzigi
pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem, kam iespg&jami asinsreces traucgjumi (skattt

4.3. apakspunktu, protrombina laiks). Tas ir kontrindic€tas pacientiem ar kltniski nozimigiem aknu
darbibas traucgjumiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss > 30 - < 50 ml/min)
jaievada 180 mikrogrami/kg intravenozi holus veida, pec tam ilgstosa infuzija visu terapijas laiku
ievada devu 1,0 mikrogrami/kg/min. Sis ieteikums pamatojas uz farmakodinamikas un
farmakokingtikas datiem. Tomeér pieejamie klniskie pieradijumi nevar apstiprinat, ka $ada devas
maina sniedz pastavigu ieguvumu (skatit 5.1. apakSpunktu). LietoSana pacientiem ar smagiem nieru
darbibas traucgjumiem ir kontrindiceta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija
Eptifibatida droSums un efektivitate berniem vecuma Iidz 18 gadiem nav noteikts pieejamo datu

triikuma del.

LietoSanas veids

Intravenozai lietoSanai.

Ieteikumus par zalu atSkaidisanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Eptifibatide Accord nedrikst lietot pacientiem, kam ir:

- paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakspunkta uzskaititajam paligvielam,;

- apstiprinata asinoSana no gastrointestinala trakta, masiva asino$ana no urogenitala trakta vai cita
veida akiita patologiska asino$ana 30 dienu laika pirms terapijas;

- insults ieprieksgjo 30 dienu laika vai hemoragisks insults anamngzg;

- zinams no anamnézes par intrakranialu slimibu (jaunveidojumu, arteriali venozu malformaciju
vai aneirismu);

- plasa kirurgiska iejauksanas vai smaga trauma p&d&jo 6 ned€lu laika.

- anamn&z€ hemoragiska diatéze;

- trombocitopénija (< 100 000 trombociti/mm?);

- protrombina laiks ir 1,2 reizes lielaks par normu vai Starptautiska normaliz&ta protrombina
attieciba (International Normalized Ratio - INR) > 2,0;

- smaga hipertensija (sistoliskais asinsspiediens > 200 mm Hg vai diastoliskais asinsspiediens
> 110 mm Hg, sanemot antihipertensivu terapiju);

- smagi nieru darbibas trauc&jumi (kreatinina klirenss < 30 ml/min) vai atkariba no nieru dializes

- kltniski nozimigi aknu darbibas traucgjumi;

- cita parenterala glikoproteina (GP) IIb/Illa inhibitora vienlaikus lietoSana vai planota terapija.
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4.4. TpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana
AsinoSana

Eptifibatide Accord ir antitrombotisks lidzeklis, kas darbojas, kavgjot trombocitu agregaciju; tadel
terapijas laika pacienti riipigi janovero, vai nerodas asinoSanas pazimes (skatit 4.8. apakSpunktu).
Sievietem, gados vecakiem pacientiem, pacientiem ar mazu kermena masu vai vidgji smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss > 30 - < 50 ml/min) var bt palielinats asinoSanas risks.
Asinosanas iespgjas del Sie pacienti ripigi janovero.

Paaugstinatu asinoSanas risku var novérot arT pacientiem, kuriem eptifibatids tiek ievadits agri
(piem@ram, uzreiz péc diagnozes noteikSanas), salidzinot ar sanemsanu tiesi pirms PKI, ka noverots
Early ACS petijuma. AtSkiriba no ES apstiprinatajam devam, visi pacienti $aja p&tjjuma sanéma
dubultu bolusa devu pirms infuzijas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pacientiem, kam tiek veiktas perkutanas arterialas procediiras, asinoSana biezak rodas ievadiSanas
vieta artérija. Visas iesp&jamas asinosanas vietas (pieméram, katetra ievadiSanas vietas, arterialas,
venozas punkcijas vai adatas diiriena vietas, amputacijas vietas; gastrointestinalais un urogenitalais
trakts) rlipigi janovero. Riipigi jaapsver ar1 citas iesp&jamas asinosanas vietas, piemeram, centrala un
perifériska nervu sistéma un retroperitonealais dobums.

Ta ka Eptifibatide Accord kave trombocitu agregaciju, jaievéro piesardziba, to lietojot vienlaikus ar
citam zalem, kas ietekm@ hemostazi, pieméram, tiklopidinu, klopidogrelu, trombolitiskiem Iidzekliem,
peroraliem antikoagulantiem, dekstrana skidumu, adenozinu, sulfinpirazonu, prostaciklinu,
nesteroidaliem pretiekaisuma lidzekliem vai dipiridamolu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Nav pieredzes par eptifibatida un zemas molekulmasas heparinu lietosanu.

Nav pietiekamas pieredzes par eptifibatida terapiju pacientiem, kam ir visparigas trombolitisko
lidzeklu lietoSanas indikacijas (piemeram, akiits transmurals miokarda infarkts ar jauniem
patologiskiem Q zobiem vai ST segmenta pacélumiem vai Hisa kiliSa kreisas kajinas blokade EKG).
Tadel Eptifibatide Accord lietosana Sajos gadijumos nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).

Eptifibatide Accord infuzija nekav€joties japartrauc, ja rodas stavoklis, kura arst€Sanai nepiecieSama
trombolitiska terapija, vai ja pacientam nekav€joties javeic KAS operacija vai nepiecieSams
intraaortals balona siiknis.

Ja rodas nopietna asinoSana, ko neizdodas apstadinat ar spiedosu pars€ju, nekavejoties japartrauc
Eptifibatide Accord infiizija, ka arT jebkura nefrakcionéta heparina vienlaikus lietosana.

Arterialas procediiras

Eptifibatida terapijas laika stipri palielinas asins tec€Sanas laiks, Tpasi augsstilba artérijas apvidi, kur
tiek ievaditas katetra sliizas. levérojiet piesardzibu, lai tiktu caurdurta tikai augsstilba arterijas
prieks&ja siena. Arteriala katetra sltizas var iznemt, kad asinsrece atjaunojusies normas robezas
(pieméram, ja aktivetais rec€Sanas laiks (activated clotting time — ACT) ir mazaks par 180 sekundém
(parasti 2—6 stundas pec heparina ievadiSanas partraukSanas). P&c katetra slizu iznemsSanas
janodros$ina rupiga hemostaze, ciesi noverojot pacientu.

Trombocitopénija un imunogenitate, kas saistita ar GP IIb/[lla inhibitoriem

Eptifibatide Accord kave trombocitu agregaciju, tacu neietekmé trombocitu dzivotsp&ju. Klmiskos
petijumos pieradits, ka trombocitop&nijas rasanas biezums bija neliels un lidzigs pacientiem, ko arstgja
ar eptifibatidu un placebo. Eptifibatida lietoSanas laika pecregistracijas perioda tika novérota
trombocitopénija, tai skaita arT akiita smagas pakapes trombocitopénija (skatit 4.8. apakSpunktu).

Vai nu imiini un/vai neimiini mediéts mehanisms, ar ko eptifibatids varétu izraisit trombocitopeniju,
nav pilniba izprasts. Ta¢u arst€Sana ar eptifibatidu bija saistita ar antivielam, kas atpazist eptifibatida
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aiznemtu GPIIb/IIa, liecinot par imiini medigtu darbibas mehanismu. Trombocitopéniju, kas rodas
p&c pirmas GPIIb/IIIa inhibitora iedarbibas reizes, var izskaidrot ar faktu, ka antivielas daziem
veseliem individiem ir dabiski sastopamas.

Ta ka gan atkartota jebkada GP IIb/Illa liganda mimétiska lidzekla (piem&ram, abciksimaba vai
eptifibatida) iedarbiba, gan pirma GP IIb/IIla inhibitora iedarbibas reize var biit saistita ar imiini
medi€tu trombocitopenisku atbildes reakciju, pacients ir jauzrauga, t. i., jakontrol€ trombocitu skaits
pirms arstéSanas, 6 stundu laika péc ievadiSanas un vismaz reizi diena péc tam, kamér tiek veikta
terapija, ka arT nekavgjoties, ja paradas kliniskas pazimes, kas liecina par negaiditu noslieci uz
asinoSanu.

Ja tiek apstiprinata trombocitu skaita mazinaganas Iidz < 100 000/mm? vai konstaté akiitu, izteiktu
trombocitopeniju, nekavgjoties jaapsver visu to zalu, kuram ir zinama vai iesp&jama
trombocitopeniska ietekme, piemeram, eptifibatida, heparina un klopidogrela, lietoSanas partrauksana.
Leémums par trombocitu transftizijas pielietoSanu japienem nemot vera katra individuala gadijuma
kltisko novertgjumu.

Par eptifibatida lietoSanu pacientiem, kuriem ieprieks citi parenterali ievaditi GP IIb/Illa inhibitori ir
izraisTjusi imiini medi€tu trombocitopéniju, datu nav. Tap&c eptifibatidu nav ieteicams lietot
pacientiem, kuriem GP IIb/Illa inhibitori, arT eptifibatids, ieprieks izraisijusi imtni medi€tu
trombocitopeniju.

Heparina lietosana
Heparina lietoSana ir ieteicama, ja vien nav kontrindikaciju (pieméram, anamn&z€ heparina izraisita
trombocitopénija).

NS/MibQ: pacientiem, kas sver > 70 kg, ieteicama deva ievadi$anai bolus veida ir 5 000 vienibu, kam
seko pastaviga intravenoza inflizija ar 1 000 vienibam stunda. Ja pacients sver < 70 kg, ieteicama
bolus deva ir 60 vienibu/kg, kam seko infiizija ar 12 vienibam/kg stunda. Jakontrol€ aktivetais
parcialais tromboplastina laiks (activated partial thromboplastin time - aPPT), lai to uzturétu 50—

70 sekunzu robezas; ja tas parsniedz 70 sekundes, var palielinaties asinoSanas risks.

Ja pacientiem ar NS/MibQ tiek veikts PKI, janovéro aktivetais rec€Sanas laiks (ACT), lai to uzturétu
300-350 sekunzu robezas. Ja ACT parsniedz 300 sekundes, partrauciet lictot heparinu; nelietojiet to,
lidz ACT nav mazaks par 300 sekundem.

Laboratorisko rezultatu novérosana

Lai noteiktu, vai nav hemostazes traucgjumu, pirms Eptifibatide Accord infiizijas ieteicams veikt
$adus laboratoriskos izmekl&jumus: protrombina laiku (prothrombin time -PT) un aPTT, kreatinina
koncentraciju seruma, trombocttu skaitu, hemoglobinu un hematokritu. Hemoglobins, hematokrits un
trombocrtu skaits jakontrol€ art 6 stundu laika p&c terapijas sakSanas un terapijas laika vismaz reizi
diena (vai biezak, ja redzama izteikta mazinasanas). Ja trombocitu skaits klast mazaks par 100 000/m>,
nepiecieSams atkartoti noteikt trombocTtu skaitu, lai izslegtu pseidotrombocitopéniju. Partrauciet lietot
nefrakcionétu heparinu. Pacientiem, kam tiek veikta PKI, janosaka ar1 ACT.

Natrijs
Sis zales satur 34,5 mg natrija flakona, kas ir lidzvertigi 1,7% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g natrija
devas pieaugusajiem

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Varfarins un dipiridamols
Eptifibatids nepalielinaja masivas un nelielas asino$anas risku, ja to lietoja vienlaikus ar varfarinu un

dipiridamolu. Pacientiem, ko arstgja ar eptifibatidu un kam protrombina laiks (PT) bija
> 14,5 sekundes, vienlaikus varfarina lietoSana nepalielinaja asinoSanas risku.
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Eptifibatids un trombolitiskie lidzekli

Nav pietiekami daudz datu par eptifibatida lietoSanu pacientiem, kas lieto trombolitiskos lidzeklus.
P&tfjuma par PKI vai akiitu miokarda infarktu netika pieradits, ka eptifibatids palielina masivas vai
nelielas asinoSanas risku saistiba ar audu plazminogeéna aktivetaju. P&tjjuma par akiitu miokarda
infarktu lietojot eptifibatidu kopa ar streptokinazi, asinoSanas risks palielinajas. Akiita miokarda
infarkta (ar ST pac€lumu) pétijuma samazinatas devas tenekteplazes un eptifibatida kombinacijas
vienlaikus lietoSana ievérojami palielindja gan nelielas, gan nopietnas asinoSanas risku, salidzinot ar
placebo un eptifibatida lietoSanu.

P&tfjuma par akiitu miokarda infarktu, kura piedalijas 181 pacients, eptifibatids tika lietots (terapijas
sheémas ar bolus injekcijas devam lidz 180 mikrogrami/kg, kam sekoja infiizija ar

2 mikrogramiem/kg/min Iidz 72 stundas ilgi) vienlaikus ar streptokinazi (1,5 miljoni vienibu

60 mindiSu laika). P&tijumos ievadot infiizijas ar lielako atrumu (1,3 mikrogrami/kg/min un

2,0 mikrogrami/kg/min), eptifibatids biezak izraisija asinoSanu un asins parlieSanas nepieciesamibu,
saltdzinot ar streptokinazi monoterapija.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kruti

Gritnieciba

Nav pietickamu datu par eptifibatida lietoSanu gritniecém.

Lai novertetu ietekmi uz griitniecibu, embrionalo/augla attistibu, dzemdibam vai peécdzemdibu
attistibu, petfjumi ar dzivniekiem nav pietiekami (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais risks
cilvékiem nav zinams.

Eptifibatide Accord griitniecibas laika nevajadz&tu lietot, ja vien nav absoliita nepiecieSamiba.

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai eptifibatids izdalas cilvekam mates piena. Terapijas laika ieteicams partraukt
barosanu ar krti.

Fertilitate
Dati par cilvekiem par zalu vielas eptifibatida ietekmi uz fertilitati nav pieejami.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Nav biitiska, jo Eptifibatide Accord paredzets lietot tikai hospitaliz&tiem pacientiem.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

Lielaka dala nevelamo blakusparadibu, kas radas ar eptifibatidu arstétiem pacientiem, parasti bija
saistitas ar asinosanu vai kardiovaskulariem notikumiem, kas biezi rodas $ai pacientu grupai.

Kliniskie pétijumi
Datu avoti, kas tika izmantoti blakusparadibu sastopamibas biezuma raksturosanai, bija divi III fazes

kliniskie p&tijumi (PURSUIT un ESPRIT). Sie pétijumi Tsuma aprakstiti talak.

PURSUIT: tas bija randomizets, dubultmaskéts eptifibatida efektivitates un lietoSanas droSuma
novert&jums, salidzinot ar placebo, mirstibas un miokarda (re)infarkta mazinaSana pacientiem ar
nestabilu stenokardiju un miokarda infarktu bez Q zoba.

ESPRIT: tas bija dubultmaskéts, daudzcentru, randomiz&ts, paralelu grupu, placebo kontroléts

pétijums eptifibatida terapijas droSuma un efektivitates noverté€sanai pacientiem, kuriem planots veikt
planveida perkutanu koronaru iejaukSanos (PKI) ar stenta implantaciju.
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PURSUIT pétijuma ar asinoSanu saistiti un ar asinoSanu nesaistiti notikumi tika apkopoti no
izrakstiSanas briza no slimnicas 1idz 30. dienas vizitei. ESPRIT pé&tijuma par notikumiem, kas saistiti
ar asinoSanu, zinoja p&c 48 stundam un par notikumiem, kas nav saistiti ar asinosSanu, zinoja pec

30 dienam. Masivas un nelielas asino$anas notikumu sastopamibas raksturoSanai gan PURSUIT, gan
ESPRIT pétijuma tika izmantoti trombolizes miokarda infarkta gadijuma (Thrombolysis in Myocardial
Infarction; TIMI) asinoSanas kritériji, tacu PURSUIT dati tika apkopoti par 30 dienam, bet ESPRIT
dati bija tikai par notikumiem 48 stundu laika vai Iidz izrakstiSanas bridim no slimnicas — atkariba no
ta, kas notika agrak.

Nevelamas blakusparadibas noraditas p&c organu sisteémas klases un sastopamibas biezuma.
Sastopamibas biezums definéts ka loti biezi (=1/10); biezi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (= 1/1000 lidz <
1/100); reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1000); loti reti (< 1/10 000); nav zinami (nevar noteikt p&c
pieejamiem datiem). Sis ir absoliitais zinotais sastopamibas biezums, nenemot véra placebo
raksturlielumus. Ja par kadu konkr&tu blakusparadibu dati bija pieejami gan no PURSUIT, gan
ESPRIT, blakusparadibas sastopamibas biezuma iedalijumam tika izmantots lielakais zinotais
sastopamibas bieZzums.

Janem veéra, ka visam blakusparadibam nav noskaidrota c€loniska sakariba.

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Loti biezi Asinosana (masiva un neliela asinosana, arT ievadiSanas vieta augsstilba arterija,
saistita ar KAS, gastrointestinala, urogenitala, retroperitoneala, intrakraniala,
hemateméze, hematiirija, orala/orofaringeala, pazeminats hemoglobina
Itmenis/hematokrits un cita veida).

Retak Trombocitopénija.

Nervu sistémas traucejumi

Retak | Cerebrala iSémija.

Sirds funkcijas traucejumi

Biezi Sirdsdarbibas apstasanas, kambaru fibrilacija, kambaru tahikardija, sastréguma
sirds mazspgja, atrioventrikulara blokade, prick§kambaru fibrilacija.
Asinsvadu sistémas traucejumi

Biezi | Soks, hipotensija, flebits.

Sirdsdarbibas apstasanas, sastréguma sirds mazsp&ja, priekSkambaru fibrilacija, hipotensija un Soks,
kas PURSUIT pétijuma bija biezi zinotas blakusparadibas, bija ar pamatslimibu saistiti trauc&umi.

Eptifibatida lietoSana ir saistita ar masivu un nelielu asinosSanas gadijumu, kas klasificeti p&c TIMI
pétijumu grupas kritérijiem, skaita palielinasanos. Lietojot ieteikto terapeitisko devu, ka tika darfits
PURSUIT peétijuma, kura piedalijas gandriz 11 000 pacientu, asinoSana bija biezak vérojama
komplikacija eptifibatida terapijas laika. Visbiezak asinoSana bija saistita ar invazivam procediiram
sirdi (ar koronaras artérijas SuntéSanu (KAS) saistitas vai ievadiSanas vieta auggstilba artérija).

Neliela asinosana PURSUIT pétijuma tika defingta ka spontana makrohematiirija, spontana
hematemeéze, konstatets asinu zudums ar hemoglobina pazeminasSanos par vairak neka 3 g/dl vai
hemoglobina pazeminasanas par vairak neka 4 g/dl, ja netiek atklata asinoSanas vieta. ArsteSanas laika
ar eptifibatidu $aja petijuma neliela asinosana bija loti biezi vérojama komplikacija (>1/10 jeb 13,1%
ar eptifibatidu pret 7,6% ar placebo). AsinoSanas notikumi biezak bija pacientiem, kuri vienlaikus
sanéma heparinu, veicot PKI, kad ACL parsniedza 350 sekundes (skatit 4.4. apakSpunktu, Heparina
lietoSana).

Masiva asinosana PURSUIT pétijuma tika defin€ta vai nu ka intrakraniala asinoSana, vai hemoglobina
koncentracijas samazinasanas par vairak neka 5 g/dl. Masivu asinoSanu arT noveroja loti biezi un
eptifibatida lietoSanas gadijuma PURSUIT pétijuma par to zinoja biezak neka placebo lietoSanas
gadijuma (>1/10 jeb 10,8% pret 9,3%), bet vairumam pacientu, kuriem netika veikta KAS 30 dienu
laika pirms ieklauSanas pétijuma, ta radas reti. Pacientiem, kuriem tika veikta KAS, eptifibatids
nepalielinaja asinoSanas biezumu, salidzinot ar pacientiem, kuri tika arstéti ar placebo. Pacientu
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apaksgrupa, kuriem tika veikta PKI, masivu asino$anu noveroja biezi — 9,7% ar eptifibatidu arsteto
pacientu pret 4,6% ar placebo arst€to pacientu.

Smagas vai dzivibu apdraudosas asinoSanas notikumu sastopamiba eptifibatida lietoSanas gadijuma
bija 1,9%, salidzinot ar 1,1%, lietojot placebo. ArstéSana ar eptifibatidu nedaudz palielinaja
nepiecieSamibu p&c asinu parlieSanas (11,8% pret 9,3%, lietojot placebo).

Parmainas arstéSanas laika ar eptifibatidu izraisa ta zinama farmakologiska iedarbiba, t.i., trombocitu
agregacijas inhibicija. Tapec ar asino$anu saisttto laboratorisko raksturlielumu (piem@ram, asinsteces
laika) parmainas rodas biezi, un tas ir paredzamas. Netika nov@rotas Skietamas aknu funkcionalo
raksturlielumu (SGOT/ASAT, SGPT/ALAT, bilirubina, sarmainas fosfatazes) vai nieru funkcionalo
raksturlielumu (seruma kreatinina, atlieku slapekla) atSkiribas pacientiem, kuri tika arsteti ar
eptifibatidu, un tiem, kuri tika arsteti ar placebo.

Pecregistracijas pieredze

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Loti reti Letala asinoSana (vairuma gadijumu bija centralas un periféras nervu
sistémas traucgjumi: cerebrala vai intrakraniala asino$ana); plausu asinosana,
akiita izteikta trombocitopénija, hematoma.

Imiinas sisteémas traucejumi

Loti reti | Anafilaktiskas reakcijas.
Adas un zemadas audu bojajumi
Loti reti | Izsitumi, trauc&jumi ievadiSanas vieta, piem&ram, natrene.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek 1Ggti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pieredze par eptifibatida pardozgsanu cilvékam ir Joti maza. P&c nejausas lielu devu ievadisanas bolus
veida, straujas inflizijas, par ko zinots ka par pardozesanu, vai lielam kumulativam devam netika
noverota smagu neveélamu blakusparadibu rasanas. PURSUIT pétijuma 9 pacienti sanéma bolus un/vai
infuzijas devu, kas divreiz parsniedza ieteicamo devu, vai kam p&tnieks noteica pardozesanu.
Nevienam no §iem pacientiem neradas parmériga asinosana, lai gan vienam pacientam pec KAS
operacijas novéroja vidgji smagu asino$anu. Ipasi jaatzimé, ka nevienam no pacientiem neradas
intrakraniala asinoSana.

Teoré&tiski iespejams, ka eptifibatida pardozeSana varétu izraisit asinosanu. Isa eliminacijas pusperioda
un atra klirensa dé] eptifibatida darbibu var viegli partraukt p&c infuzijas partraukSanas. Tadgl, lai gan
eptifibatidu var izvadit ar dializi, nav domajams, ka ta nepiecieSama.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Antitrombotisks lidzeklis (trombocitu agregacijas inhibitori, iznemot
heparinu), ATK kods: BOIAC16.
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Darbibas mehanisms

Eptifibatids — sint&tisks ciklisks heptapeptids, kas satur seSas aminoskabes, to vidii vienu cistetTnamidu
un vienu merkaptopropionila (dezaminocisteinil) atlikumu — ir trombocTtu agregacijas inhibitors un
pieder pie RGD (arginina-glicina-aspartata) mimétisku Iidzeklu grupas.

Eptifibatids atgriezeniski inhib& trombocitu agregaciju, noversot fibrinogéna, fon Villenbranda faktora
un citu adhezivu ligandu saistisanos pie glikoproteina (GP) I1b/Illa receptoriem.

Farmakodinamiska iedarbiba

Eptifibatids inhib& trombocitu agregaciju no devas un koncentracijas atkariga veida, ko pieradija ar
trombocTtu agregaciju ex vivo, lietojot adenozida difosfatu (ADF) un citus agonistus, kas veicina
trombocTtu salipSanu. Eptifibatida darbibu noveroja uzreiz pec 180 mikrogramu/kg intravenozas bolus
devas ievadiSanas. Péc tam ievadot 2,0 mikrogramiem/kg/min ilgstosas inflizijas veida, Sadas terapijas
shémas lietosana radija > 80 % ADF izraisitas trombocttu agregacijas inhibiciju ex vivo vairak neka
80 % pacientu ar fiziologisku kalcija koncentraciju.

4 stundas péc ilgstosas infuzijas 2,0 mikrogrami/kg/min partraukSanas trombocttu inhibicija atri
izzuda, trombocttu darbibai atjaunojoties lidz normalam Itmenim (> 50 % trombocTtu agregacija).
ADF izraisitas trombocitu agregacijas ex vivo mérijumi fiziologiskas kalcija koncentracijas (D-
fenilalanil-L-propil-L-argininhlormetilketona antikoagulantu) gadijuma pacientiem ar nestabilu
stenokardiju un miokarda infarktu bez Q zoba pieradija no koncentracijas atkarigu inhibiciju ar IKso
(50 % inhibgjosa koncentracija) aptuveni 550 ng/ml un IKso (80 % inhibgjosa koncentracija) —
aptuveni 1 100 ng/ml.

Ir maz datu par trombocTtu inhibiciju pacientiem ar trauc€tu nieru darbibu. Pacientiem ar vidgji
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss 30 — 50 ml/min) 100% inhibicija tika
sasniegta 24 stundas péc 2 mikrogramu/kg/min ievadiSanas. Starp pacientiem ar smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (kreatintna klirenss <30 ml/min), kuriem ievadija 1 mikrogramu/kg/min, vairak
neka 80% pacientu 80% inhibicija tika sasniegta 24 stundas.

Kliniska efektivitate un droSums

PURSUIT pétijums

PURSUIT bija pivotals klmiskais ptijums pacientiem ar nestabilu stenokardiju (NS)/ miokarda

infarktu bez Q zoba (MIbQ). Sis bija 726 centru, 27 valstu, dubultmaskéts, randomizgts, ar placebo

kontrol&ts petijums, kura piedalijas 10 948 pacienti ar NS vai MIbQ. Pacientus vargja ieklaut pétijjuma

tikai tad, ja viniem ieprieksgjo 24 stundu laika bija radusies miokarda i$€mija miera stavokl

(= 10 miniites) un bija

o vai nu ST segmenta parmainas: ST segmenta depresija > 0,5 mm mazak neka 30 mintites vai
persistgjoss ST segmenta pacélums > 0,5 mm, kam nav nepiecieSama reperfiizijas terapija vai
trombolitisko 1idzeklu lietosana, T zoba inversija (> 1 mm),

° vai palielinata KK-MB koncentracija.

Pacienti tika randomizeti iedaliti grupas, lai sanemtu vai nu placebo, vai eptifibatidu
180 mikrogramus/kg bolus veida un p&c tam infuziju ar 2,0 mikrogramiem/kg/min (180/2,0) vai
eptifibatidu 180 mikrogramus/kg bolus veida un pec tam infiziju 1,3 mikrogrami/kg/min (180/1,3).

Infiziju turpinaja 1idz izraksti§anai no slimnicas, lidz koronaras artérijas Suntéianai (KAS) vai lidz
72 stundas ilgi, atkariba no ta, kas notika vispirms. Ja tika veikta PKI, eptifibatida infuziju turpinaja

ievadtt 24 stundas p&c procediras, ieverojot, lai kop&jais infuzijas ilgums biitu [idz 96 stundas.

Saskana ar protokolu, 180/1,3 terapijas grupai tika partraukta zalu lietoSana péc starpposma analizes,
kad abam aktivas terapijas grupam tika noteikta [idziga asinosanas gadijumu sastopamiba.
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Pacienti tika arstéti atbilsto$i parastiem pétijuma vietas standartiem; angiografijas, PKI un KAS
biezums lidz ar to katra p&tijuma vieta un katra valsti atSkiras. PURSUIT pétijuma 13 % pacientiem
eptifibatida infuzijas laika tika veikta PKI, no kuriem aptuveni 50 % tika ievietoti intrakoronari stenti;
87 % tika arsteti ar zalem (bez PKI eptifibatida infiizijas laika).

Lielaka pacientu dala sanéma acetilsalicilskabi (75-325 mg reizi diend).

Nefrakciongts heparins tika lietots intravenozi vai subkutani p&c arsta ieskatiem, biezak intravenozas
bolus injekcijas veida pa 5000 V, kam sekoja ilgstosa inflizija ar 1000 V/stunda. leteicamais mérka
aPTT bija 50-70 sekundes. Kopuma 1250 pacientiem 72 stundu laika p&c nejausinasanas tika veikta
PKI, kuras gadijuma vini intravenozi sanéma nefrakcion&tu heparinu, lai uzturétu aktiveto recésanas
laiku (ACT) 300-350 sekunzu robezas.

P&tfjuma primarais iznakums 30 dienu laika p&c nejausinasanas bija nave jebkura iemesla d&] vai jauns
miokarda infarkts (MI) (ko sléptu datu veida vertgja Klmisko Gadijjumu Komiteja). MI vargja definét

par asimptomatisku ar KK-MB enzimu koncentracijas palielinasanos vai jaunu Q zobu.

Salidzinot ar placebo, eptifibatida 180/2,0 lietoSana nozimigi mazinaja primara iznakuma gadijumu
raSanos (1. tabula): tas nozZimge izvairiSanas no apmé&ram 15 gadijumiem uz 1 000 arst€tiem pacientiem.

1. tabula: naves/KGK vertetu MI gadijumu bieZums (,,randomizéti arsteta” populacija)

Laiks Placebo Eptifibatids p raksturlielums
30 dienas 743/4697 667/4680 0,034*
(15,8 %) (14,3 %)

a: Pearson chi-square tests par atsSkiribu starp placebo un eptifibatidu.

Primara mérka kriterija rezultati galvenokart attiecas uz miokarda infarkta rasanos. Pacientiem, kas
sanéma eptifibatidu, merka kriterija gadijumu biezums mazinajas terapijas sakuma (pirmo 72—
96 stundu laika) un §1 mazinasanas saglabajas 6 ménesu laika bez nozimigas ietekmes uz mirstibu.

Lielaks eptifibatida terapijas guvums gaidams pacientiem, kam ir liels miokarda infarkta risks
pirmajas 3—4 dienas p&c akiitas stenokardijas simptomu rasanas.

Atbilstosi epidemiologiskam atradém, lielaka kardiovaskularo gadijumu sastopamiba saistita ar
noteiktiem faktoriem, pieméram:

- vecumu,

- paatrinatu sirdsdarbibu vai paaugstinatu asinsspiedienu,

- pastavigam vai recidivgjosam is€miskam sapem sirdi,

- izteiktam parmainam EKG (ipasi ST segmenta patologijas),

- palielinatu sirds enzimu vai markieru (pieméram, KK-MB, troponinu) koncentraciju un
- sirds mazspgju.

PURSUIT tika veikts laika, kad akiitu koronaro sindromu arsteéSanas standarti at§kiras no miisdienu
standartiem attieciba uz ti€npiridina lietoSanu un intrakoronaro stentu rutinveida lietoSanu.

ESPRIT petijums

ESPRIT (Trombocitu IIb/Illa receptora nomaksanas uzlabosana ar eptifibatida terapiju) bija
dubultmaskets, randomizets, ar placebo kontrol&ts petijums (n = 2 064) par planveida PKI ar
intrakoronara stenta ievietoSanu.

Visi pacienti sanéma parastu standartapriipi un tika randomizeti izv€leti vai nu placebo vai eptifibatida
terapijai (divas 180 mikrogramu/kg bolus devas un ilgstosa infuzija lidz izrakstiSanai no slimnicas vai
maksimali 18-24 stundas).

Pirma bolus injekcija tika sakta vienlaikus ar infuziju, tiesi pirms PKI procediiras, kam sekoja otra
bolus injekcija, ko ievadija 10 miniites pec pirmas. Infuzijas atrums bija 2,0 mikrogrami/kg/min
pacientiem ar kreatinina koncentraciju seruma < 175 mikromoli/l vai 1,0 mikrograms/kg/min, ja
kreatinina koncentracija seruma bija > 175 mikromoli/l [idz 350 mikromoli/I.
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Eptifibatida terapijas grupa gandriz visi pacienti (99,7 %) sanéma aspirinu un 98,1 % sanéma
tienpiridimu (95,4 % klopidogrelu un 2,7 % tiklopidiu). PKI diena pirms katetrizacijas 53,2 % saneéma
tiénpiridinu (52,7 % klopidogrelu un 0,5 % tiklopidinu) — galvenokart piesatinosas devas veida

(300 mg un vairak). Lidzigi, zales lietoja placebo grupa (aspirtnu — 99,7 %, klopidogrelu — 95,9 % un
tiklopidinu — 2,6 %).

ESPRIT pétijuma PKI laika tika lietota vienkarSota heparina terapijas shéma, sakotngji ievadot

60 vienibas/kg bolus veida, ar mérka ACT 200-300 sekundes. PEtfjuma primarais iznakums bija nave
(N), M1, neatlickama bojato asinsvadu revaskularizacija (urgent target vessel revascularisation-
UTVR) un neatliekama antitrombotiska arsteSana ar GP IIb/Ila inhibitoru terapiju (resque therapy -
RT) 48 stundu laika p&c nejausinatas iedaliSanas grupas.

MI tika noteikts pec KK-MB laboratoriskiem pamatkritérijiem. Sis diagnozes uzstadisanai 24 stundu
laika p&c noteiktas PKI procediiras bija janosaka vismaz 2 KK-MB rezultati, kas biitu > 3 reizes lielaki
par augsgjo normas robezu; Sai gadijuma KGK apstiprinajums nebija vajadzigs. Par MI vargja noradit
ar1 petnieka zinojums péc KGK leémuma.

Primara mérka kritérija [Cetru sastavdalu: naves, MI, neatliekama bojato asinsvadu revaskularizacijas
(UTVR) un trombolitiskas arst€sanas (TBO) 48 stundu laika] analize pieradija ta relativu mazinasanos
par 37 % un absoliitu mazinasanos par 3,9 % eptifibatida grupa (6,6 % gadijumu pret 10,5 %
gadijumu, p = 0,0015). Rezultati par primaro mérka kriteriju galvenokart attiecas uz enzimatiska MI,
ko diagnosticgja ar agrinu sirds enzimu koncentracijas paaugstinasanos p&c PKI (80 no 92 MI placebo
grupa un 47 no 56 MI eptifibatida grupa), ra§anas mazinasanu. Sada enzimatiski pieradita MI kliniska
nozime joprojam ir pretruniga.

Lidzigi rezultati tika iegtti arT par 2 sekundariem mérka kriterijiem, ko vertgja péc 30 dienam un kas
sastav no trim komponentiem: naves, MI un UTVR, ka ar7 un cie$akas kombinacijas— nave un MI.

Pacientiem, kas san€ma eptifibatidu, mérka kriterija gadjjumu bieZums mazinajas terapijas sakuma.
Velak, lidz 1 gadu ilgi, netika noverota pastiprinata uzlabosanas.

Asins tecéSanas laika paildzinasanas

Eptifibatida lietoSana intravenozas bolus injekcijas un infuizijas veida Iidz 5 reizes palielina asins
tecgSanas laiku. Sads palielinjums viegli izziid péc inflizijas partrauk3anas, asins tecésanas laikam
atjaunojoties normas robezas aptuveni 6 (2—8) stundu laika. Lietojot monoterapija, eptifibatids nerada
nozimigu ietekmi uz protrombina laiku (PT) vai aktivéto parcialo tromboplastina laiku (aPTT).

EARLY-ACS kliniskais pétijums

EARLY ACS (Early Glycoprotein 11b/Il1a Inhibition in Non-ST-segment Elevation Acute Coronary
Syndrome; agrina glikoprotena IIb/I1la inhibitoru lietoSana pacientiem ar akiitu koronaro sindromu
bez ST-segmenta elevacijas) pétijuma pacientiem ar augsta riska AKS BSTE agrina, standarta
eptifibatida ievadiSana tika salidzinata ar placebo (ar aizkavétu provizorisku eptifibatida ievadiSanu
katetrizacijas laboratorija) kombinacija ar antitrombotisko terapiju (ASS, NFH, bivalirudinu,
fondaparinuksu vai mazmolekularu heparinu). Péc 12 - 96 stundas ilgas pétamo zalu ievadisanas
pacientu turpmaka apriipé bija paredz&ta invaziva terapijas metode. Pacientiem vargja veikt
medikamentozu arsté$anu, koronaras artérijas Suntésanu (KAS) vai perkutanu koronaru iejauksanos
(PKI). Atskiriba no ES apstiprinatajam zalu devam, petijuma pirms infiizijas tika izmantota divkarsa
petamo zalu bolus injekcija (ar 10 mindiSu starplaiku).

Agrina, standarta eptifibatida ievadiSana tadiem optimali arstétiem pacientiem ar augsta riska AKS
BSTE, kuru apriipé tika izmantota invaziva strat€gija, neizraisija statistiski nozimigu samazinajumu
attieciba uz salikto primaro mérka kriteriju, kas bija naves, MI, akiitas iejaukSanas-neatlickamas
revaskularizacijas un TBO gadijumu procentualais daudzums 96 stundu laika, salidzinot ar aizkavetu
provizorisku eptifibatida liectosanu (9,3% pacientu agrinas eptifibatida lietoSanas grupa un 10,0%
pacientu aizkavétas provizoriskas eptifibatida lietoSanas grupa; krusteniska attieciba=0,920; 95%
TI=0,802 - 1,055; p=0,234). Smaga/dzivibai bistama asinosana atbilstosi GUSTO kriterijiem radas
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retak, un tas biezums abas terapijas grupas bija lidzigs (0,8%). Vidgji smaga vai smaga/dzivibai
bistama asinoSana atbilstosi GUSTO kritérijiem nozimigi biezak radas agrinas standarta eptifibatida
lietoSanas grupa (7,4%, salidzinot ar 5,0% aizkav@tas provizoriskas eptifibatida lietoSanas grupa,

p <0,001). Lidzigas atskiribas bija novérojamas, vertéjot masivas asinosanas biezumu atbilstosi TIMI
kriterijiem (118 [2,5%] pacientiem agrinas standarta lietoSanas grupa un 83 [1,8%] pacientiem
aizkavétas provizoriskas liectosanas grupa; p=0,016).

To pacientu apaksgrupa, kuru apriipé tika izmantota medikamentoza terapija, ka arT mediciniskas
apriipes posma pirms PKI vai KAS veikSanas netika noverots statistiski nozimigs agrinas eptifibatida
ievadiSanas standarta stratégijas sniegts ieguvums.

EARLY ACS pétijuma post hoc analizgé devas samazinasanas raditais risks un guvums pacientiem ar
vid&ji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem ir neparliecinoss. Kad eptifibatids tika lietots agrina
standarta veida, pacientiem, kuri sanéma samazinatu devu (1 mikrograms/kg/min), primara mérka
kritérija notikumu biezums bija 11,9%, salidzinot ar 11,2% pacientiem, kuri sanéma standarta devu

(2 mikrogrami/kg/min) (p=0,81). Aizkavétas provizoriskas eptifibatida liectoSanas gadijumos notikumu
biezums pacientiem, kuri sanéma samazinatu devu, bija 10%, salidzinot ar 11,5% pacientiem, kuri
sanéma standarta devu (p=0,61). Kad eptifibatids tika lietots agrina standarta veida, TIMI nozimiga
asinoSana radas 2,7% pacientu, kuri saneéma samazinatu devu (1 mikrograms/kg/min), salidzinot ar
4,2% pacientu, kuri sanéma standarta devu (2 mikrogrami/kg/min) (p=0,36). Aizkavetas provizoriskas
eptifibatida lietoSanas gadijumos TIMI nozimigi notikumi bija 1,4% un 2,0% pacientu, kuri attiecigi
sanéma samazinatu devu un standarta devu (p=0,54). GUSTO netika novérotas nozimigas atskiribas
smagu asinosanas gadijumu biezuma zina.

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

UzsuksSanas
Lietojot bolus veida 90-250 mikrogramu/kg devas un inftziju ar ievadiSanas atrumu 0,5—
3,0 mikrogrami/kg/min, eptifibatida farmakokingtika ir lineara un proporcionala devai.

Izkliede

Pacientiem ar koronaro sirds slimibu ievadot infuziju ar 2,0 mikrogramiem/kg/min, vidgja eptifibatida
lidzsvara koncentracija ir 1,5-2,2 mikrogrami/kg/min. Sada koncentracija plazma tiek atri sasniegta, ja
pirms infuzijas ievada 180 mikrogramus/kg bolus veida.

Biotransformacija

Aptuveni 25 % eptifibatida saistas ar cilvéka plazmas olbaltumu. Saja pacientu grupa eliminacijas
pusperiods no plazmas ir aptuveni 2,5 stundas, plazmas klirenss ir 55 Iidz 80 ml/kg/stunda un sadales
tilpums ir aptuveni 185 Iidz 260 ml/kg.

Eliminacija

Veseliem cilvékiem izdali$anas caur nierém veido aptuveni 50 % kopgja organisma klirensa; aptuveni
50 % zalu daudzuma, kas izdalas no organisma, ir nemainita veida. Pacientiem ar vidgji smagu vai
smagu nieru mazsp&ju (kreatinina klirenss < 50 ml/min) eptifibatida klirenss samazinas par apmeéram
50 % un Iidzsvara stavokla Itmenis plazma gandriz divkarSojas.

Nav veikti formali petijumi par farmakokin€tisku mijiedarbibu. Tomer populacijas farmakokingtikas
pétijuma netika pieradita farmakoking&tiska mijiedarbiba starp eptifibatidu un turpmak noraditam
vienlaikus lietojamam zalém: amlodipinu, atenololu, atropinu, kaptoprilu, cefazolinu, diazepamu,
digoksinu, diltiazemu, difenhidraminu, enalaprilu, fentanilu, furosemidu, heparinu, lidokainu,
lizinoprilu, metoprololu, midazolamu, morfinu, nitratiem, nifedipinu un varfarinu.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Ar eptifibatidu veiktie toksikologijas pétijumi ir vienreiz&jas un atkartotu devu pétijumi zurkam,
trusiem un pértikiem, reprodukcijas sp&ju pétijumi zurkam un trusiem, genétiskas toksicitates petijumi
in vitro un in vivo un kairinajuma, paaugstinatas jutibas un antigenitates petfjumi. Lidzeklim ar $adam
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farmakologiskam Tpasibam netika novérotas negaiditas toksiskas izpausmes un atrades bija atbilstoSas
gaidamai kltniskai pieredzei, kur asinoSana bija galvena blakusparadiba. Eptifibatida lietoSanas laika
netika noverota genotoksiska ietekme.

Teratologiskie pétijumi tika veikti, lietojot ilgstoSu intravenozu eptifibatida infliziju grisnam Zurkam
ar kopgjo dienas devu lidz 72 mg/kg diena (apm&ram 4 reizes vairak par cilvékam ieteicamo
maksimalo dienas devu, aprékinot devu uz kermena virsmas laukumu) un griisniem trusiem ar kopgjo
dienas devu Iidz 36 mg/kg diena (apmé&ram 4 reizes vairak par cilvékam ieteicamo maksimalo dienas
devu, apréekinot devu uz kermena virsmas laukumu). Sie pétijumi atklaja, ka eptifibatids neizraisa
auglibas traucgjumus vai kaitgjumu auglim. Nav pieejami reproduktivas spgjas petijumi ar dzivnieku
sugam, kur eptifibatidam biitu pieradita farmakologiska darbiba, kas lidziga cilvékam. Tadgl sie
petijumi nav piemg&roti, lai vertetu eptifibatida toksisku ietekmi uz reproduktivo sp&ju (skatit

4.6. apakSpunktu).

Nav veikti ilgsto$i petijumi, lai vertetu eptifibatida kancerogenitati.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Citronskabes monohidrats

Natrija hidroksids

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Eptifibatide Accord ir nesaderigs ar furosemidu.

Saderibas pétijumu trikuma dél, Eptifibatide Accord nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam
zalém, iznemot 6.6. apakSpunkta minétas.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Viens 10 ml I hidrolitiskas klases stikla flakons ar butilgumijas aizbazni, kas noslégts ar aluminija
vacinu ar nonemamu virsmu.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par riko$anos

Fizikalas un ktmiskas saderibas petijumi liecina, ka Eptifibatide Accord var lietot intravenoza sistema
ar atropina sulfatu, dobutaminu, heparinu, lidokainu, meperidinu, metoprololu, midazolamu, morfinu,
nitroglicerinu, audu plazminogéna aktivetaju vai verapamilu. Eptifibatide Accord ir kimiski un fizikali
saderigs ar 0,9 % natrija hlorida $kidumu infuzijam un ar 5 % dekstrozi Normosol R sastava, gan ar
kalija hloridu, gan bez ta lidz 92 stundam, uzglabajot 20 - 25°C temperatiira. Ludzu, izlasiet Normosol
R Zalu aprakstu, lai iegiitu stkaku informaciju par ta sastavu.

Pirms lietosanas apskatiet flakona saturu. Nelietojiet to, ja taja ir sikas redzamas dalinas vai
maintjusies krasa.
LietoSanas laika Eptifibatide Accord Skidumu nav nepiecieSams sargat no gaismas.
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P&c iepakojuma atvér$anas neizlietotas zales jaiznicina.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.
7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Accord Healthcare S.L.U.

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

Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1065/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2016. gada 11. janvaris

P&dgjas parregistracijas datums: 2020. gada 30. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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IT PIELIKUMS
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

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

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
e Periodiski atjaunojamais drosuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACLJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

e Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieS$amas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma,
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€éma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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ITII PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KARBA

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml skidums infiizijam
eptifibatide

[2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs ml skiduma inflizijam satur 0,75 mg eptifibatida.

Viens 100 ml flakons satur 75 mg eptifibatida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: citronskabes monohidrats, natrija hidroksids, idens injekcijam.

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

Skidums inflizijam

1 flakons pa 100 ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lieto$anai.
Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der.l1dz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C).
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1065/001

[ 13. SERIJAS NUMURS

Serija:

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&rosSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

MARKEJUMS 100 ml flakonam

1.  ZALU NOSAUKUMS

Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml $kidums infuzijam

[2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens 100 ml flakons satur 75 mg eptifibatida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: citronskabes monohidrats, natrija hidroksids, tidens injekcijam.

| 4.  ZALU FORMA UN SATURS

Skidums inflizijam
100 ml

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

1.v. lietoSanai.
Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C).
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1065/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot:

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KARBA

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Eptifibatide Accord 2 mg/ml skidums injekcijam
eptifibatide

[2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs ml skiduma injekcijam satur 2 mg eptifibatida.

Viens 10 ml flakons satur 20 mg eptifibatida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: citronskabes monohidrats, natrija hidroksids, Gidens injekcijam.

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

1 flakons pa 10 ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lieto$anai.
Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der.l1dz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C).
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1065/002

| 13. SERIJAS NUMURS

Sérija:

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&rosSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

MARKEJUMS 10 ml flakonam

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Eptifibatide Accord 2 mg/ml skidums injekcijam
eptifibatide

Intravenozai lietoSanai

2. LIETOSANAS VEIDS

|3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot:

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

20 mg/10 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam
Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml $kidums infuzijam
eptifibatide

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai slimnicas farmaceitam, vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai slimnicas farmaceitu, vai
medmasu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija.
Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Eptifibatide Accord un kadam noltikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Eptifibatide Accord lietoSanas
Ka lietot Eptifibatide Accord

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Eptifibatide Accord

Iepakojuma saturs un cita informacija

O U B W

1. Kas ir Eptifibatide Accord un kadam nolikam to lieto

Eptifibatide Accord ir trombocitu salipSanas kavétajs. Tas nozimé, ka tas palidz noverst asins receklu
veidoSanos.

To lieto pieaugusajiem ar smagam koronaro asinsvadu mazspgjas izpausmém, par ko liecina spontanas
un nesen noteiktas sapes kraskurvi ar patologiskiem elektrokardiografijas rezultatiem vai biologiskam
parmainam. Parasti to lieto kopa ar aspirinu un nefrakcion&to heparimu.

2. Kas Jums jazina pirms Eptifibatide Accord lietoSanas

Nelietojiet Eptifibatide Accord $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret eptifibatidu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu;

- ja Jums nesen ir bijusi asino$ana no kunga, zarnam, urinptsla vai citiem organiem, piem&ram, ja
Jas noverojat patologisku asinu piejaukumu izkarnijumiem vai urinam (iznemot ménesreizes)
ieprieksgjo 30 dienu laika;

- ja ieprieksgjo 30 dienu laika Jums bija insults vai ieprieks parciests insults ar asinsizplidumu
(parliecinieties, ka arsts zina, ja Jus ieprieks esat parcietis insultu);

- ja Jums bijis smadzenu audzgjs vai stavoklis, kas ietekm€& smadzenu asinsvadus;

- ja Jums p&dgjo 6 nedelu laika veikta plasa operacija vai bijusi smaga trauma;

- ja Jums pasreiz ir vai ieprieks bijusi ar asinoSanu saistiti sareZgfjumi;

- ja Jums pasreiz ir vai ieprieks bijusi apgriitinata asins sarecg$ana vai mazs trombocTtu skaits.

- ja Jums pasreiz ir vai ieprieks bijusi smaga hipertensija (augsts asinsspiediens);

- ja Jums pasreiz ir vai ieprieks bijusi smagi nieru vai aknu darbibas traucgumi;

- ja Jus tiekat arstéts ar citam Eptifibatide Accord tipa zalem.

Ludzu, pastastiet arstam, ja uz Jums attiecas kads no Siem nosacTjumiem. Ja Jums rodas jebkadi
jautajumi, vaicajiet arstam vai slimnicas farmaceitam, vai medmasai.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

- Eptifibatide Accord ieteicams lietot tikai pieaugusiem hospitaliz&tiem pacientiem kardiologiska
(koronaro sirds slimibu terapijas) nodala.

- Eptifibatide Accord neiesaka lietot berniem vai pusaudziem lidz 18 gadu vecumam.
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- Pirms arste€Sanas uzsaksanas un arsteésanas laika ar Eptifibatide Accord, Juisu asins paraugi tiks
parbauditi ka drosibas Iidzeklis, lai noteiktu negaiditas asinoSanas iespgjamibu.

- Eptifibatide Accord terapijas laika Jas tiksiet riipigi parbaudits, lai noteiktu jebkuras neparastas
vai negaiditas asino$anas pazimes.

Pirms Eptifibatide Accord lietoSanas konsultgjieties ar arstu, slimnicas farmaceitu vai medmasu.

Citas zales un Eptifibatide Accord

Lai izvairTtos no iesp&jamas mijiedarbibas ar citam zalém, ltidzu, pastastiet arstam vai slimnicas

farmaceitam, vai medmasai par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu lietot,

ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes. Ipasi par:

- asins Skidrinatajiem (iekskigi lietojamiem antikoagulantiem) vai

- zalém, kas novers asins recek]u veidosanos, pieméram, varfarinu, dipiridamolu, tiklopidinu,
aspirinu (iznemot tas, ko varat sanemt papildus Eptifibatide Accord terapijai).

Griitnieciba, baros$ana ar kriiti un fertilitate

Eptifibatide Accord parasti neiesaka lietot griitniecibas laika. Ja Jums iestajusies gritnieciba vai
barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit iestajusies griutnieciba, vai to planojat, pirms So
zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu. Arsts izvertes guvumu Jums, salidzinot ar risku bérnam, ja
lietojat Eptifibatide Accord griitniecibas laika.

Ja Jus barojat b&rnu ar kriiti, barosana ar kriiti terapijas laika ir japartrauc.

Eptifibatide Accord satur natriju
Sis zales satur 172 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra flakona. Tas ir
lidzvertigi 8,6% ieteicamas maksimalas natrija dienas devas piecaugusajiem.

3. Ka lietot Eptifibatide Accord

Eptifibatide Accord ievada véna tiesas injekcijas veida, kam seko infuizija (pilienveida sistéma).
levadamo devu aprékina atbilstosi Jisu kermena masai. Ieteicama deva ir 180 mikrogrami/kg, ko
ievada bolus (straujas intravenozas injekcijas) veida, kam seko infuzija (pilienveida sisteéma) ar atrumu
2 mikrogrami/kg/min Iidz 72 stundas ilgi. Ja Jums ir nieru slimiba, infiizijas devu var samazinat [idz

1 mikrogramam/kg/min.

Ja Eptifibatide Accord terapijas laika tiek veikta perkutana koronara iejauksanas (PKI), intravenozo
Skidumu var turpinat ievadit Iidz 96 stundas ilgi.

Jums jasanem art aspirina un heparina devas (ja tas nav kontrindicéts Jusu gadijuma).

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai slimnicas farmaceitam, vai
medmasai.

4. Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
Loti biezas blakusparadibas

Tas var biit vairak neka 1 no 10 cilvekiem

- neliela vai masiva asinos$ana (pieméram, asinu piejaukums urinam, asinu piejaukums

izkarnijumiem, vemsana ar asinim vai asino$ana kirurgisku procediiru laika);
- anémija (samazinats sarkano asins $iinu skaits).

Biezas blakusparadibas
Tas var bt lidz pat 1 no 10 cilvékiem
- venas iekaisums.
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Retakas blakusparadibas

Tas var but lidz 1 no 100 cilvékiem

- trombocTtu (asins $iinas, kas nepiecieSamas asinsrecei) skaita samazinasanas;
- pavajinata smadzenu apgade ar asinim.

Loti retas blakusparadibas

Tas var biit lidz 1 no 10 000 cilvékiem

- smaga asinoSana (piemé&ram, asinoSana védera dobuma, smadzen€s un plausas);

- letala asinoSana;

- izteikta trombocTtu (asins Siinas, kas nepiecieSamas asinsrecei) skaita samazinasanas;
- izsitumi uz adas (pieméram, natrene);

- peksna, smaga alergiska reakcija.

Ja Jus noverojat jebkadas asinoSanas pazimes, nekavgjoties pazinojiet par to arstam vai slimnicas
farmaceitam, vai medmasai. Loti reti asinoSana var biit smaga, vai pat ar letalu iznakumu. Lai
izvairitos no $adiem gadijumiem, ir javeic drosibas pasakumi, tai skaita javeic asins analizes un
veselibas apriipes specialistiem Jus ir riipigi janovero.

Ja Jums rodas smaga alergiska reakcija vai natrene, nekavejoties pazinojiet par to arstam vai slimnicas
farmaceitam, vai medmasai.

Citas blakusparadibas, kas var rasties pacientiem, kam nepiecieSama §ada veida terapija, ir saistitas ar
slimibu, kas tiek arst€ta, piemeram, strauja vai neregulara sirdsdarbiba, zems asinsspiediens, Soks vai
sirds apstasanas.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, slimnicas farmaceitu vai medmasu.
Tas attiecas arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodro$inat daudz plasaku
informaciju par o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Eptifibatide Accord

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kartona karbas un uz flakona péc
,Der. 11dz” vai ,,EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C).

Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas. Tac¢u lietoSanas laika nav nepiecieSams
Eptifibatide Accord sargat no gaismas.

Pirms lietosanas jaapskata flakona saturs.
Eptifibatide Accord nedrikst lietot, ja ievérojat sikas redzamas dalinas vai tam ir mainijusies krasa.
P&c iepakojuma atverSanas visi neizlietotie materiali ir jaizmet.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet slimnicas farmaceitam, ka izmest
zales, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Eptifibatide Accord satur

- Aktiva viela ir eptifibatids.
Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml: katrs ml Skiduma infiizijam satur 0,75 mg eptifibatida.
Viens 100 ml flakons §kiduma inftizijam satur 75 mg eptifibatida..

- Citas sastavdalas ir citronskabes monohidrats, natrija hidroksids un tidens injekcijam.

Eptifibatide Accord aré&jais izskats un iepakojums

Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml $kidums infuzijam: 100 ml flakons, iepakojuma ir viens flakons.
Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml: caurspidigs, bezkrasains Skidums 100 ml stikla flakona, kas ir
nosleégts ar butilgumijas aizbazni un alumtnija vacinu ar nonemamu virsmu.

Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs

Registracijas apliecibas ipaSnieks:

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanija

RazZotajs:

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

Accord Healthcare Single Member S.A.

64th Km National Road Athens, Lamia, Schimatari, 32009,

Griekija

Si lieto$anas instrukcija pédgjo reizi parskatita <{MM/GGGG}>

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu/.
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam
Eptifibatide Accord 2 mg/ml §kidums injekcijam
eptifibatide

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai slimnicas farmaceitam, vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai slimnicas farmaceitu, vai
medmasu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija.
Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Eptifibatide Accord un kadam noltikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Eptifibatide Accord lietoSanas
Ka lietot Eptifibatide Accord

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Eptifibatide Accord

Iepakojuma saturs un cita informacija

O U B W

1. Kas ir Eptifibatide Accord un kadam nolikam to lieto

Eptifibatide Accord ir trombocitu salipSanas kavétajs. Tas nozimé, ka tas palidz noverst asins receklu
veidoSanos.

To lieto pieaugusajiem ar smagam koronaro asinsvadu mazspgjas izpausmém, par ko liecina spontanas
un nesen noteiktas sapes kraskurvi ar patologiskiem elektrokardiografijas rezultatiem vai biologiskam
parmainam. Parasti to lieto kopa ar aspirinu un nefrakciongto heparimu.

2. Kas Jums jazina pirms Eptifibatide Accord lietoSanas

Nelietojiet Eptifibatide Accord $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret eptifibatidu vai kadu citu (6. punkta miné&to) So zalu sastavdalu;

- ja Jums nesen ir bijusi asino$ana no kunga, zarnam, urinptsla vai citiem organiem, piem&ram, ja
Jas noverojat patologisku asinu piejaukumu izkarnijumiem vai urinam (iznemot ménesreizes)
ieprieksgjo 30 dienu laika;

- ja ieprieksgjo 30 dienu laika Jums bija insults vai ieprieks parciests insults ar asinsizplidumu
(parliecinieties, ka arsts zina, ja Jus ieprieks esat parcietis insultu);

- ja Jums bijis smadzenu audzgjs vai stavoklis, kas ietekm€& smadzenu asinsvadus;

- ja Jums p&dgjo 6 nedelu laika veikta plasa operacija vai bijusi smaga trauma;

- ja Jums pasreiz ir vai ieprieks bijusi ar asinoSanu saistiti sareZgijumi;

- ja Jums pasreiz ir vai ieprieks bijusi apgriitinata asins sarec€Sana vai mazs trombocTtu skaits;

- ja Jums pasreiz ir vai ieprieks bijusi smaga hipertensija (augsts asinsspiediens);

- ja Jums pasreiz ir vai ieprieks bijusi smagi nieru vai aknu darbibas traucgumi;

- ja Jus tiekat arstéts ar citam Eptifibatide Accord tipa zalem.

Ludzu, pastastiet arstam, ja uz Jums attiecas kads no Siem nosacTjumiem. Ja Jums rodas jebkadi
jautajumi, vaicajiet arstam vai slimnicas farmaceitam, vai medmasai.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

- Eptifibatide Accord ieteicams lietot tikai pieaugusiem hospitaliz&tiem pacientiem kardiologiska
(koronaro sirds slimibu terapijas) nodala.

- Eptifibatide Accord neiesaka lietot berniem vai pusaudziem lidz 18 gadu vecumam.
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- Pirms arste€Sanas uzsaksanas un arsteésanas laika ar Eptifibatide Accord, Juisu asins paraugi tiks
parbauditi ka drosibas Iidzeklis, lai noteiktu negaiditas asinoSanas iespgjamibu.

- Eptifibatide Accord terapijas laika Jus tiksiet rupigi parbaudits, lai noteiktu jebkuras neparastas
vai negaiditas asino$anas pazimes.

Pirms Eptifibatide Accord lietoSanas konsultgjieties ar arstu, slimnicas farmaceitu vai medmasu.

Citas zales un Eptifibatide Accord

Lai izvairTtos no iesp&jamas mijiedarbibas ar citam zalém, ltidzu, pastastiet arstam vai slimnicas

farmaceitam, vai medmasai par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu lietot,

ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes. Ipasi par:

- asins Skidrinatajiem (iekskigi lietojamiem antikoagulantiem) vai

— zaleém, kas novers asins receklu veidoSanos, piem&ram, varfarinu, dipiridamolu, tiklopidinu,
aspirinu (iznemot tas, ko varat sanemt papildus Eptifibatide Accord terapijai).

Gritnieciba, baro$ana ar kriti un fertilitate

Eptifibatide Accord parasti neiesaka lietot griitniecibas laika. Ja Jums iestajusies griitnieciba vai
barojat bérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums vargtu bt iestajusies griitnieciba, vai to planojat, pirms $o
zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu. Arsts izvertes guvumu Jums, salidzinot ar risku bérnam, ja
lietojat Eptifibatide Accord griitniecibas laika.

Ja Jus barojat b&rnu ar kriiti, baro$ana ar kriiti terapijas laika ir japartrauc.

Eptifibatide Accord satur natriju
Sis zales satur 34,5 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra flakona. Tas
ir lidzvertigi 1,7% ieteicamas maksimalas natrija dienas devas pieauguSajiem.

3. Ka lietot Eptifibatide Accord

Eptifibatide Accord ievada véna tiesas injekcijas veida, kam seko infiizija (pilienveida sistéma).
Ievadamo devu aprekina atbilstosi Jisu kermena masai. leteicama deva ir 180 mikrogrami/kg, ko
ievada bolus (straujas intravenozas injekcijas) veida, kam seko infiizija (pilienveida sistéma) ar atrumu
2 mikrogrami/kg/min lidz 72 stundas ilgi. Ja Jums ir nieru slimiba, infiizijas devu var samazinat lidz

1 mikrogramam/kg/min.

Ja Eptifibatide Accord terapijas laika tiek veikta perkutana koronara iejaukSanas (PKI), intravenozo
Skidumu var turpinat ievadit lidz 96 stundas ilgi.

Jums jasanem arT aspirina un heparina devas (ja tas nav kontrindic&ts Jusu gadijuma).

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai slimnicas farmaceitam, vai
medmasai.

4. Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Loti biezas blakusparadibas

Tas var bit vairak neka 1 no 10 cilvékiem

- neliela vai masiva asinosana (pieméram, asinu piejaukums urinam, asinu piejaukums

izkarnTjumiem, vemsana ar asinim vai asinos$ana kirurgisku procediiru laika);
- anémija (samazinats sarkano asins $iinu skaits).

Biezas blakusparadibas
Tas var bt lidz pat 1 no 10 cilvékiem
- vénas iekaisums.
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Retakas blakusparadibas

Tas var but lidz 1 no 100 cilvékiem

- trombocTtu (asins $iinas, kas nepiecieSamas asinsrecei) skaita samazinasanas;
- pavajinata smadzenu apgade ar asinim.

Loti retas blakusparadibas

Tas var biit lidz 1 no 10 000 cilvékiem

- smaga asinoSana (piemé&ram, asinoSana védera dobuma, smadzen€s un plausas);

- letala asinoSana;

- izteikta trombocTtu (asins Siinas, kas nepiecieSamas asinsrecei) skaita samazinasanas;
- izsitumi uz adas (pieméram, natrene);

- peksna, smaga alergiska reakcija.

Ja Jus noverojat jebkadas asinoSanas pazimes, nekavgjoties pazinojiet par to arstam vai slimnicas
farmaceitam, vai medmasai. Loti reti asinoSana var biit smaga, vai pat ar letalu iznakumu. Lai
izvairitos no $adiem gadijumiem ir javeic droSibas pasakumi, tai skaita javeic asins analizes un
veselibas apriipes specialistiem Jus ir riipigi janovero.

Ja Jums rodas smaga alergiska reakcija vai natrene, nekave&joties pazinojiet par to arstam vai slimnicas
farmaceitam, vai medmasai.

Citas blakusparadibas, kas var rasties pacientiem, kam nepiecieSama $ada veida terapija, ir saistitas ar
slimibu, kas tiek arst€ta, piemeram, strauja vai neregulara sirdsdarbiba, zems asinsspiediens, Soks vai
sirds apstasanas.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai slimnicas farmaceitu, vai
medmasu. Tas attiecas arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus
varat zinot par blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas
sisteémas kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosSinat daudz plasaku
informaciju par o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Eptifibatide Accord

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kartona karbas un uz flakona péc
,Der. 11dz” vai ,,EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).

Uzglabat flakonu ar&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas. Tac¢u lietoSanas laika nav nepiecieSams
Eptifibatide Accord sargat no gaismas.

Pirms lieto$anas jaapskata flakona saturs.
Eptifibatide Accord nedrikst lietot, ja ieverojat sikas redzamas dalinas vai tam ir mainijusies krasa.
P&c iepakojuma atverSanas visi neizlietotie materiali ir jaizmet.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet slimnicas farmaceitam, ka izmest
zales, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Eptifibatide Accord satur

- Aktiva viela ir eptifibatids.

Eptifibatide Accord 2mg/ml: katrs ml skiduma injekcijam satur 2 mg eptifibatida. Viens 10 ml
flakons skiduma infuzijam satur 20 mg eptifibatida.

- Citas sastavdalas ir citronskabes monohidrats, natrija hidroksids un Gidens injekcijam.

Eptifibatide Accord aré&jais izskats un iepakojums
Eptifibatide Accord 2 mg/ml §kidums injekcijam: 10 ml flakons, iepakojuma ir viens flakons.

Eptifibatide Accord 2mg/ml: caurspidigs, bezkrasains Skidums 10 ml stikla flakona, kas ir noslégts
ar butilgumijas aizbazni un aluminija vacinu ar nonemamu virsmu.

Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs
Registracijas apliecibas ipasnieks:

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanija

RazZotajs:

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polija
Accord Healthcare Single Member S.A.

64th Km National Road Athens, Lamia, Schimatari, 32009,
Griekija

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita <{MM/GGGG}>

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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