ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml solugdo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml de solugéo para perfusdo contém 0,75 mg de eptifibatida.
Um frasco para injetaveis de 100 ml de solugdo para perfusdo contém 75 mg de eptifibatida.

Excipiente com efeito conhecido:
Cada frasco para injetaveis contém 172 mg (7.5 mmol) de sodio

Lista completa de excipientes, ver secgao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solugdo para perfusao.

Solucdo limpida, incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Eptifibatide Accord destina-se a ser utilizado em associagdo com acido acetilsalicilico e heparina ndo
fracionada.

Eptifibatide Accord ¢ indicado na prevengao, na fase inicial, de enfarte do miocardio em adultos com
angina instavel ou enfarte do miocardio sem onda-Q, em que o ultimo episddio de toracalgia tenha
ocorrido num periodo de 24 horas e com alteragdes no eletrocardiograma (ECG) e/ou subida dos
niveis de enzimas cardiacas.

Os doentes com maior probabilidade de beneficiarem do tratamento com Eptifibatide Accord sio os
que apresentam um risco elevado de desenvolver enfarte do miocardio nos 3-4 dias subsequentes a
instalacdo de sintomas de angina aguda, incluindo, por exemplo, os doentes com probabilidade de
serem submetidos precocemente a PTCA (Angioplastia Coronaria Transluminal Percutanea) (ver
secgdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

Este produto destina-se a ser utilizado, exclusivamente, no hospital. Devera ser administrado por
médicos especialistas com experiéncia no tratamento de sindromes coronarias agudos.

Eptifibatide Accord, solugdo para perfusio, deve ser utilizado em conjunto com Eptifibatide Accord,
solucdo injetavel.

E recomendada a administragdo concomitante de heparina exceto se contraindicada por razdes como
historia de trombocitopenia associada a utilizagdo de heparina (ver “Administracdo de heparina”,
secgdo 4.4). Eptifibatide Accord destina-se também a ser utilizado em associa¢do com acido
acetilsalicilico, sendo que é parte do tratamento padrdo de doentes com sindromes coronarias agudos,
a ndo ser que o seu uso seja contraindicado.

Posologia



Adultos (>18 anos de idade) com angina instavel (AI) ou enfarte do miocardio sem onda-Q (EMSOQ)
A posologia recomendada é de um bolus intravenoso de 180 microgramas/kg, administrado o mais
cedo possivel ap6s o diagnostico, seguido de uma perfusao continua de 2 microgramas/kg/min,
administrada durante um periodo maximo de 72 horas, até ao inicio de cirurgia de bypass da artéria
coronaria com enxerto (CABG) ou até a alta hospitalar (a situagdo que primeiro se verificar). Se for
efetuada uma Interveng¢do Corondria Percutanea (ICP) durante o tratamento com eptifibatida, a
perfusdo deve ser mantida durante 20-24 horas apds a ICP de modo a atingir-se uma duracdo maxima
global de tratamento de 96 horas.

Cirurgia de emergéncia ou semieletiva

A perfusdo deve ser imediatamente interrompida se o doente necessitar de uma cirurgia cardiaca
urgente ou de emergéncia durante o tratamento com eptifibatida. Se o doente necessitar de cirurgia
semieletiva, a perfusao de eptifibatida deve ser atempadamente interrompida de modo a permitir que
decorra um periodo de tempo suficiente para se obter a normalizag¢ao da fungdo plaquetaria.

Compromisso hepadtico

A experiéncia em doentes com compromisso hepatico é muito limitada. Administrar com precaugdo
em doentes com compromisso hepatico cuja coagulacdo seja suscetivel de ser afetada (ver secgdo 4.3,
tempo de protrombina). Estd contraindicado em doentes com compromisso hepatico clinicamente
significativo.

Compromisso renal

Nos doentes com compromisso renal moderado (depurag@o da creatinina > 30 - < 50 ml/min) deve ser
administrado um boélus intravenoso de 180 microgramas/kg seguido por uma perfusdo continua com a
dose de 1,0 micrograma/kg/min para a dura¢do do tratamento. Esta recomendacéo é baseada na
informagao farmacodindmica e de farmacocinética. A evidéncia clinica disponivel ndo pode contudo
confirmar se esta alteragdo na dose resulta num beneficio preservado (ver seccdo 5.1). A utilizagdo em
doentes com um compromisso renal mais grave esta contraindicada (ver secgdo 4.3).

Populagao pediatrica
A seguranga ¢ eficacia do eptifibatide em criangas com idade inferior a 18 anos nao foram
estabelecidas devido a falta de dados disponiveis.

Modo de administra¢do

Uso intravenoso.

Para instru¢des sobre diluicdo do medicamento antes da administragdo, ver secc¢ao 6.6.
4.3 Contraindicacoes

Eptifibatide Accord nao deve ser utilizado no tratamento de doentes com:

- hipersensibilidade & substéncia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
sec¢do 6.1;

- sinais de hemorragia gastrintestinal, hemorragia genito-urinaria macroscépica ou outras
hemorragias anomalas ativas no periodo de 30 dias antes do tratamento;

- historia de acidente vascular cerebral nos 30 dias anteriores ou de qualquer acidente vascular
cerebral hemorragico;

- antecedentes conhecidos de doenga intracraniana (neoplasia, malformacéo arteriovenosa,
aneurisma);

- grande cirurgia ou traumatismo grave nas ultimas 6 semanas;

- historia de diatese hemorragica;

- trombocitopenia (< 100.000 células/mm?);

- tempo de protrombina > 1,2 vezes o valor de controlo ou International Normalized Ratio
(INR) > 2,0;



- hipertensao grave (pressdo arterial sistolica > 200 mm Hg ou pressao arterial diastolica
> 110 mm Hg sob terapéutica anti-hipertensiva);
- compromisso renal grave (depurac@o de creatinina < 30 ml/min) ou dependéncia de dilise renal
- compromisso hepatico clinicamente significativo;
- administracao parentérica concomitante ou planeada de outro inibidor da glicoproteina
(GP) lib/Mlla.

4.4  Adverténcias e precaucées especiais de utilizacio

Hemorragia

Eptifibatide Accord é um farmaco antitrombdtico que atua por inibi¢do da agregacdo plaquetaria; o
doente devera, portanto, ser mantido sob cuidadosa observagao para despiste de sinais de hemorragia
durante o tratamento (ver secgdo 4.8). O risco de hemorragia podera ser maior nas mulheres, nos
idosos, em doentes com baixo peso corporal ou com compromisso renal moderado (depuragio de
creatinina > 30 - < 50 ml/min). Estes doentes devem ser mantidos sob cuidadosa monitorizagdo para
despiste de sinais de hemorragia.

Nos doentes que recebam uma administrag¢do precoce de eptifibatida (por exemplo, no momento do
diagndstico) também pode ser observado um aumento do risco de hemorragia, comparativamente a sua
administracdo imediatamente antes da ICP, como observado no ensaio clinico Early ACS. Ao
contrario da posologia aprovada na UE, todos os doentes neste ensaio clinico administraram um boélus
duplo antes da perfusdo (ver sec¢do 5.1).

A hemorragia € mais comum no local de acesso arterial em doentes submetidos a procedimentos
arteriais percutaneos. Devem observar-se cuidadosamente todos os locais de potencial hemorragia
(como por exemplo, locais de inser¢do de cateteres, locais de pungéo arterial, venosa ou por agulha,
locais de desbridamento e tratos gastrintestinal e genito-urinario). Devem também ser considerados
cuidadosamente outros locais de potencial hemorragia, tais como o sistema nervoso periférico e
central e areas retroperitoneais.

Uma vez que Eptifibatide Accord inibe a agregacao plaquetaria, deve usar-se de precaugdo ao utilizar
este medicamento com outros farmacos que afetam a hemostase, incluindo ticlopidina, clopidogrel,
tromboliticos, anticoagulantes orais, solu¢des de dextrano, adenosina, sulfimpirazona, prostaciclina,
agentes anti-inflamatorios ndo esteroides, ou dipiridamol (ver secgdo 4.5).

Nio existe experiéncia sobre o uso simultaneo de eptifibatida e de heparinas de baixo peso molecular.

A experiéncia terapéutica com eptifibatida em doentes em que se encontra geralmente indicada uma
terapéutica trombolitica (por exemplo enfarte agudo do miocardio transmural com novas ondas Q
patologicas ou supradesnivelamento dos segmentos ST ou bloqueio de ramo esquerdo no ECG) ¢
limitada. Ndo se recomenda, portanto, a utilizacao de Eptifibatide Accord nestas circunstancias (ver
secgdo 4.5).

A perfusdo de Eptifibatide Accord deve ser imediatamente interrompida se surgirem situagdes que
requeiram uma terapéutica trombolitica ou se o doente tiver de ser submetido a uma CABG de
emergéncia ou requerer uma bomba intra-aortica ligada a um dispositivo em baldo.

Na eventualidade de ocorrer uma hemorragia grave, ndo controlavel por meio de compressao, deve
interromper-se imediatamente a perfusao de Eptifibatide Accord e a administragdo concomitante de
qualquer heparina nao fracionada.

Procedimentos arteriais

No decurso do tratamento com eptifibatida, verifica-se um aumento significativo das taxas de
hemorragia, especialmente na area da artéria femoral, no local de insercéo da bainha do cateter.
Certifique-se de que so0 a parede anterior da arterial femoral é puncionada. As bainhas arteriais podem
ser removidas quando os valores da coagulagdo normalizam (por exemplo, quando o tempo de
coagulacdo ativada (ACT) ¢ inferior a 180 segundos (geralmente 2-6 horas apos a interrupgao do



tratamento com heparina). Apds remogdo da bainha de introdugdo, deve assegurar-se a hemostase
mantendo o doente sob cuidadosa observacao.

Trombocitopenia e Imunogenicidade relacionada com os inibidores da GP llb/Illa

Eptifibatide Accord inibe a agregagdo plaquetaria, mas ndo parece afetar a viabilidade das plaquetas.
Conforme demonstrado em ensaios clinicos, a incidéncia de trombocitopenia foi baixa e semelhante
nos doentes tratados com eptifibatida e nos doentes que receberam placebo. Foi observada
trombocitopenia, incluindo trombocitopenia profunda aguda, com a administracao de eptifibatida,
apos a comercializagdo (ver sec¢io 4.8).

O mecanismo, se mediado imunologica e/ou ndo imunologicamente, pelo qual a eptifibatida pode
induzir trombocitopenia nao € completamente conhecido. Contudo, o tratamento com eptifibatida foi
associado a anticorpos que reconhecem a GP IIb/Illa ocupada pela eptifibatida, sugerindo um
mecanismo imunologicamente mediado. A trombocitopenia que ocorre apds a primeira exposicao a
um inibidor da GP lIb/Illa pode ser explicada pelo facto dos anticorpos estarem naturalmente
presentes em alguns individuos normais.

Uma vez que, quer a exposi¢ao repetida a qualquer agente ligando mimético da GP IIb/I1la (tais como
abciximab ou eptifibatida) ou a primeira exposi¢ao a um inibidor da GP IIb/Illa podem estar
associadas a respostas trombocitopénicas imunologicamente mediadas, é necessaria a monitorizagao,
isto é, a contagem de plaquetas deve ser monitorizada antes do tratamento, nas primeiras 6 horas de
administracdo e, depois, pelo menos uma vez por dia enquanto decorrer o tratamento e imediatamente
aos sinais clinicos de tendéncia de hemorragia ndo esperada.

Se for observada uma descida confirmada das plaquetas para niveis < 100.000/mm? ou uma
trombocitopenia profunda aguda, deve ser imediatamente considerada a suspensdo do tratamento com
cada medicamento que se conheca ou que se suspeite ter efeitos trombocitopénicos, incluindo
eptifibatida, heparina e clopidogrel. A decisdo de utilizar transfusdes plaquetarias devera ser baseada
no julgamento clinico de cada caso.

Nos doentes com trombocitopenia mediada imunologicamente anterior devido a outros inibidores da
GP IIb/Il1a parentéricos, ndo existe informagao sobre a utilizagao de Eptifibatide Accord. Por
conseguinte, ndo estd recomendada a administragao de eptifibatida nos doentes que manifestaram
anteriormente trombocitopenia imunologicamente mediada com inibidores da GP IIb/llla, incluindo a
eptifibatida.

Administra¢do de heparina
Recomenda-se a administra¢do de heparina salvo nos casos em que exista contraindicagio (tal como
antecedentes de trombocitopenia associada a utilizacdo de heparina).

AI/EMSOQ: No caso de um doente que pesa > 70 kg, recomenda-se a administra¢do de uma dose em
boélus de 5.000 unidades, seguida de uma perfuséo intravenosa constante de 1.000 unidades/hora. Se o
doente pesar < 70 kg, deve administrar-se um bélus de 60 unidades/kg, seguido de uma perfusdo de
12 unidades/kg/h. Deve proceder-se a monitorizagdo do tempo parcial de tromboplastina ativada
(aPTT) de forma a manter um valor compreendido entre 50 e 70 segundos; acima de 70 segundos,
podera haver um aumento do risco de hemorragia.

Caso seja necessario efetuar uma ICP no ambito de uma AI/EMSOQ, o tempo de coagulacdo ativada
(ACT) deve ser monitorizado de modo a manter-se um valor compreendido entre 300-350 segundos.

A administragdo de heparina deve ser interrompida se o0 ACT exceder 300 segundos, ndo devendo ser
reiniciada até que o ACT desga para um valor inferior a 300 segundos.

Monitoriza¢do dos valores laboratoriais

Antes de administrar Eptifibatide Accord por perfusdo, recomenda-se a realizagao dos seguintes
exames laboratoriais para identificacdo de alteragdes hemostaticas preexistentes: tempo de
protrombina (TP) e aPTT, niveis séricos de creatinina, contagem plaquetaria, hemoglobina e niveis de
hematdcrito. Dever-se-do também monitorizar a hemoglobina, hematdcrito e a contagem plaquetaria



nas 6 horas apds o inicio da terapéutica e, pelo menos, uma vez por dia, subsequentemente, enquanto o
doente se mantiver sob terapéutica (ou mais frequentemente, caso se observem sinais de diminui¢ao
marcada). Se a contagem plaquetéria descer para niveis inferiores a 100.000/mm? sera necessario
proceder a contagem adicional das plaquetas para excluir a existéncia de pseudotrombocitopenia.
Dever-se-a suspender o tratamento com heparina nao fracionada. Em doentes submetidos a ICP, deve
determinar-se também o ACT.

Sédio
Este medicamento contém 172 mg de sodio por frasco para injetaveis, equivalente a 8.6% da ingestao
diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de sodio para um adulto.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interaciao

Varfarina e dipiridamol

A eptifibatida ndo pareceu aumentar o risco de hemorragias graves e ligeiras associadas ao uso
concomitante de varfarina e de dipiridamol. O risco de hemorragia ndo pareceu aumentar em doentes
tratados com eptifibatida que apresentavam um tempo de protrombina (TP) > 14,5 segundos e que se
encontravam também a ser medicados com varfarina.

Eptifibatida e agentes tromboliticos

Os dados relativos a utilizagdo de eptifibatida em doentes medicados com agentes tromboliticos sao
limitados. Nao se obtiveram quaisquer provas consistentes de que eptifibatida aumentasse o risco de
hemorragias graves ou ligeiras associadas a utilizagdo de um ativador de plasminogénio tecidular,
tanto no estudo da ICP como num estudo sobre o enfarte agudo do miocardio. A eptifibatida pareceu
aumentar o risco de hemorragia quando administrado com estreptoquinase, num estudo sobre o enfarte
agudo do miocardio. A associagdo de tenecteplase de dose reduzida e eptifibatida, comparativamente
ao placebo e eptifibatida, aumentou significativamente o risco de hemorragias graves e ligeiras quando
foram administrados concomitantemente num estudo sobre o enfarte do miocardio agudo com
elevagdo ST.

Num estudo sobre o enfarte agudo do miocardio em que participaram 181 doentes, a eptifibatida (em
regimes posologicos de um bolus injetavel de até 180 microgramas/kg, seguida de uma perfusio de até
2 microgramas/kg/min, durante um periodo de até 72 horas) foi administrado concomitantemente com
estreptoquinase (1,5 milhdes de unidades durante 60 minutos). Com as velocidades de perfusdo
maximas (1,3 microgramas/kg/min e 2,0 microgramas/kg/min) estudadas, verificou-se que eptifibatida
esteve associada a um aumento da incidéncia de hemorragia e de transfusdes em comparagdo com a
incidéncia registada nos casos em que a estreptoquinase foi utilizada isoladamente.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados suficientes sobre a utilizacdo de eptifibatida em mulheres gravidas.

Os estudos em animais so insuficientes para determinar os efeitos sobre a gravidez, o
desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou o desenvolvimento pos-natal (ver sec¢do 5.3).
Desconhece-se o risco potencial para o ser humano.

Eptifibatide Accord ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que tal seja claramente
necessario.

Amamentacdo

Desconhece-se se a eptifibatida ¢ excretada no leite humano. Recomenda-se a interrupgao do
aleitamento durante o periodo de tratamento.

Fertilidade

Nio estdo disponiveis dados sobre o efeito do medicamento eptifibatida na fertilidade humana.



4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nio relevante uma vez que Eptifibatide Accord destina-se a ser utilizado apenas em doentes
hospitalizados.

4.8 Efeitos indesejaveis

A maioria das reagdes adversas observadas em doentes tratados com eptifibatida esteve geralmente
relacionada com hemorragias ou com acontecimentos cardiovasculares, que ocorrem frequentemente
nesta populacdo de doentes.

Ensaios clinicos

As fontes de dados utilizadas para determinar a descrigdo da frequéncia das reagdes adversas incluiram
dois ensaios clinicos de fase IIT (PURSUIT e ESPRIT). Estes ensaios encontram-se brevemente
descritos abaixo.

PURSUIT: tratou-se de uma avaliacdo aleatorizada, em dupla-ocultacao da eficacia e seguranca de
eptifibatida versus placebo na redug¢do da mortalidade e (re)enfarte do miocardio em doentes com
angina instavel ou enfarte do miocardio sem onda-Q.

ESPRIT: tratou-se de um ensaio em dupla-ocultagdo, multicéntrico, aleatorizado, de grupos paralelos,
controlado com placebo para avaliar a seguranca e eficacia da terap€utica com eptifibatida em doentes
sujeitos a intervengdo coronaria percutanea (ICP) ndo-emergente com implantagdo de stent.

No PURSUIT, a hemorragia e os acontecimentos nao-hemorragicos foram recolhidos desde a alta
hospitalar até a visita do 30°dia. No ESPRIT, os acontecimentos hemorragicos foram notificados as
48 horas, e os acontecimentos ndo-hemorragicos foram notificados aos 30 dias. Embora tenham sido
utilizados os critérios de hemorragia Thrombolysis in Myocardial Infarction TIMI para categorizar a
incidéncia de hemorragias graves e ligeiras em ambos os estudos PURSUIT e ESPRIT, os dados do
PURSUIT foram recolhidos em 30 dias, enquanto que os dados do ESPRIT foram limitados aos
acontecimentos nas 48 horas ou alta hospitalar, o qual acontecesse primeiro.

Os efeitos indesejaveis encontram-se listados por classes de sistemas de orgdos e frequéncia. As
frequéncias foram definidas como muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, a < 1/10); pouco
frequentes (= 1/1.000, < 1/100); raros (> 1/10.000, < 1/1.000) e muito raros (< 1/10.000);
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Estas sdo frequéncias de
notificagdo absolutas sem terem em consideragdo as taxas do placebo. Para uma reagdo adversa em
particular, se os dados estivessem disponiveis a partir de ambos os estudos PURSUIT e ESPRIT, entao
foi utilizada a incidéncia de notificagdo mais elevada para atribuir a frequéncia de reagdo adversa.

De notar que ndo foi determinada a causalidade para todas as reagdes adversas.

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito Hemorragia (hemorragia grave e ligeira incluindo artéria femoral de acesso,
frequentes relacionada com a CABG, gastrintestinal, genito-urinaria, retroperitonial,
intracraniana, hematemese, hematuria, oral/orofaringea, descida da
hemoglobina/hematécrito e outras).

Pouco Trombocitopenia.

frequentes

Doencas do sistema nervoso

Pouco Isquemia cerebral.

frequentes

Cardiopatias

Frequentes Paragem cardiaca, fibrilhagao ventricular, taquicardia ventricular, insuficiéncia

cardiaca congestiva, bloqueio auriculo-ventricular, fibrilha¢do auricular.

Vasculopatias




| Frequentes | Chogque, hipotensio, flebite.

A paragem cardiaca, insuficiéncia cardiaca congestiva, fibrilhacao auricular, hipotensao e o choque, que
sdo acontecimentos notificados frequentemente no estudo PURSUIT, foram acontecimentos
relacionados com a doenga subjacente.

A administragdo de eptifibatida esta associada a um aumento da hemorragia grave e ligeira conforme
classificagdo segundo o critério do grupo de estudos TIMI. Na dose terapéutica recomendada,
conforme administrado no estudo PURSUIT envolvendo 11.000 doentes, a hemorragia foi a mais
comum complicacdo encontrada durante a terapéutica com eptifibatida. As complicagdes hemorragicas
mais comuns estiveram associadas a procedimentos invasivos cardiacos (relacionados com bypass da
artéria corondria com enxerto (CABG) ou no local de acesso da artéria femoral).

As hemorragias ligeiras foram definidas no ensaio PURSUIT como hematuria espontanea
macroscopica, hematemese espontanea, observagao de perda sanguinea com descida de hemoglobina
superior a 3 g/dl, ou superior a 4 g/dl na auséncia de observagdo de uma fonte hemorragica. Durante o
tratamento com eptifibatida neste estudo, a hemorragia ligeira foi uma complica¢ao muito frequente
(>1/10, ou 13,1% para a eptifibatida versus 7,6% para o placebo). Os episédios hemorragicos foram
mais frequentes em doentes submetidos a uma terapéutica concomitante com heparina no decurso de
uma ICP quando o ACT excedeu 350 segundos (ver secgdo 4.4, Administracao de heparina).

A hemorragia grave foi definida no ensaio PURSUIT como uma hemorragia intracraneana ou uma
descida da concentracdo de hemoglobina superior a 5 g/dl. A hemorragia grave foi também muito
frequente e notificada mais frequentemente com eptifibatida do que com placebo no estudo PURSUIT
(>1/10 ou 10,8% versus 9,3%), no entanto foi pouco frequente na maioria dos doentes ndo submetidos
a CABG nos 30 dias desde a inclusido no estudo. Nos doentes submetidos a CABG, a incidéncia de
hemorragia ndo foi aumentada pela eptifibatida comparado com os doentes tratados com placebo. No
sub-grupo de doentes submetidos a ICP, foi observada frequentemente hemorragia grave em 9,7% dos
doentes tratados com eptifibatida vs 4,6% de doentes tratados com placebo.

A incidéncia de episoddios hemorragicos graves ou potencialmente fatais com eptifibatida foi 1,9 %
comparado com 1,1 % com placebo. A necessidade de transfusdes sanguineas foi ligeiramente
aumentada pelo tratamento com eptifibatida (11,8 % versus 9,3 % com placebo).

As alteragdes observadas durante o tratamento com eptifibatida resultam da sua agdo farmacologica ja
conhecida, isto &, inibi¢do da agregacao plaquetaria. Deste modo, as alteracdes dos pardmetros
laboratoriais associadas a hemorragia (por exemplo, tempo de hemorragia), sdo frequentes e
previsiveis. Ndo se observaram diferencas aparentes entre os doentes tratados com eptifibatida ou com
placebo relativamente aos parametros da funcao hepatica (TGO/AST, TGP/ALT, bilirrubina, fosfatase
alcalina) ou da fung¢@o renal (creatinina sérica e ureia sanguinea).

Experiéncia pos-comercializacdo

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito raros Hemorragia fatal (a maioria envolveu perturbagdes do sistema nervoso
central e periférico: hemorragias cerebrais ou intracraneanas); hemorragia
pulmonar, trombocitopenia profunda aguda, hematoma.

Doencas do sistema imunitario

Muito raros | Reagdes anafilaticas.
Afecoes dos tecidos cutineos e subcutineos
Muito raros | Erupgiio cutdnea, perturbagdes no local da aplicagdo como urticaria.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢Ges adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.
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4.9 Sobredosagem

No ser humano, a experiéncia com uma sobredosagem de eptifibatida é extremamente limitada. Nao
existe qualquer indicacdo de ocorréncia de reagdes adversas graves associadas a administracao
acidental de doses elevadas em bolus, de uma perfuséo rapida descrita como sobredosagem ou de
doses elevadas cumulativas. No ensaio clinico PURSUIT, 9 doentes receberam doses em boélus e/ou
em perfusdo superiores ao dobro da dose recomendada, ou foram identificados pelo investigador como
tendo recebido uma sobredosagem. Nenhum destes doentes sofreu qualquer hemorragia excessiva,
embora tenha sido relatada, num doente submetido a CABG, uma hemorragia moderada.
Especificamente, nenhum doente sofreu uma hemorragia intracraniana.

Potencialmente, uma sobredosagem de eptifibatida podera resultar em hemorragia. Devido a sua curta
semivida e rapida depuragdo, a atividade da eptifibatida pode ser prontamente revertida por
interrupcao da perfusdo. Assim, embora a eptifibatida possa ser dialisada, ¢ improvavel que seja
necessario o recurso a dialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Agente antitrombotico (Inibidores da agregagio plaquetaria excl. a
heparina), codigo ATC: BO1AC16.

Mecanismo de acdo

A eptifibatida, um heptapeptido ciclico sintético, que contém seis aminoacidos, incluindo uma
cisteinamida e um residuo mercaptopropionil (desamino cisteinil), ¢ um inibidor da agregacao
plaquetaria, pertencente a classe dos RGD (arginina-glicina-aspartato)-miméticos.

A eptifibatida inibe, reversivelmente, a agregacdo plaquetaria, impedindo a ligacdo do fibrinogénio, do
fator de von Willebrand e de outros ligandos de adesdo aos recetores da glicoproteina (GP) l1b/1lla.

Efeitos farmacodinamicos

A eptifibatida inibe a agregacdo plaquetaria em func@o da dose administrada e da concentragio
utilizada, conforme demonstra a agregacdo plaquetaria ex vivo ao utilizar-se difosfato de adenosina
(ADP) e outros agonistas da indug@o da agregacdo plaquetaria. O efeito da eptifibatida ¢ observado
imediatamente apds a administra¢do de uma dose intravenosa em bélus de 180 microgramas/kg.
Quando este regime é seguido de uma perfusio continua de 2,0 microgramas/kg/min, na presenga de
concentragdes fisiologicas de calcio, provoca uma inibigao > 80 % da agregacao plaquetaria ex vivo
induzida pelo ADP em mais de 80 % dos doentes.

A inibicao das plaquetas foi rapidamente revertida, verificando-se um retorno da fungao plaquetéria
aos valores basais (> 50 % da agregacdo plaquetaria) 4 horas apos a interrup¢ao de uma perfusao
continua de 2,0 microgramas/kg/min. Em doentes com angina instavel ou enfarte do miocardio sem
onda-Q e na presenga de concentragdes fisiologicas de calcio (anticoagulante D-fenilalanil-L-propil-L-
arginina clorometil cetona), a determinagdo da agregacao plaquetaria ex vivo, induzida pelo ADP,
revelou uma inibig¢do, dependente da concentragdo, com uma CI50 (concentragéo inibitoria de 50 %)
de aproximadamente 550 ng/ml e uma CI80 (concentragdo inibitoria de 80 %) de aproximadamente
1.100 ng/ml.

Existe informagdo limitada relativamente a inibigdo plaquetaria nos doentes com compromisso renal.
Nos doentes com compromisso renal moderado (depuragdo da creatinina 30-50 ml/min) foi atingida
100% de inibigdo as 24 horas apos a administragdo de 2 microgramas/kg/min. Nos doentes com



compromisso renal grave (depuragdo da creatinina < 30 ml/min), em que foi administrado
1 micrograma/kg/min, foi atingida 80% de inibicdo em mais de 80% dos doentes as 24 horas.

Eficacia e seguranca clinicas

Ensaio clinico PURSUIT

O principal ensaio clinico realizado sobre a Angina Instavel (Al)/Enfarte do Miocardio Sem Onda-Q

(EMSOQ) foi 0 PURSUIT. Este ensaio, que envolveu 726 centros em 27 paises, consistiu num estudo

com dupla ocultagdo, distribui¢do aleatdria, controlado com placebo, em que participaram

10.948 doentes com Al ou EMSOQ. Os doentes s6 poderiam ser incluidos no estudo se tivessem

sofrido isquemia cardiaca em repouso (= 10 minutos) nas 24 horas anteriores e se:

- apresentassem alteracdes do segmento ST: infradesnivelamentos do segmento ST > 0,5 mm
durante menos de 30 minutos ou supradesnivelamento persistente do segmento ST > 0,5 mm,
néo requerendo terapéutica de reperfusio ou farmacos tromboliticos, inversdo da onda
T (> 1 mm),

- ou aumento dos niveis da CK-MB.

Os doentes foram distribuidos aleatoriamente pelo placebo, pelo tratamento com eptifibatida
administrado sob a forma de um bélus de 180 microgramas/kg, seguido de uma perfusdo de
2,0 microgramas/kg/min (180/2,0), ou pela eptifibatida administrada num bolus de

180 microgramas/kg seguido de uma perfusdo de 1,3 microgramas/kg/min (180/1,3).

A perfusdo foi mantida até ser concedida alta hospitalar, até a realizagdo do bypass da artéria coronaria
com enxerto (CABG) ou durante um periodo de até 72 horas, dependendo da situagdo que primeiro
ocorresse. Na eventualidade de ser efetuada uma ICP, a perfusdo de eptifibatida era mantida nas

24 horas subsequentes ao procedimento, permitindo administrar o farmaco durante um periodo de até
96 horas.

O ramo de 180/1,3 foi interrompido apds uma andlise intermédia, conforme pré-especificado no
protocolo, quando os dois ramos do tratamento ativo pareciam registar uma incidéncia semelhante de
hemorragias.

Os doentes foram tratados de acordo com os padroes adotados habitualmente pelo centro de
investigacdo; as frequéncias da angiografia, ICP e CABG diferiam, portanto, amplamente de local para
local e de pais para pais. Treze por cento dos doentes que participaram no PURSUIT foram tratados
com ICP durante a perfusao de eptifibatida; cerca de 50 % destes doentes receberam stents
intracoronarios; 87 % foram submetidos a tratamento médico (sem ICP durante a perfusdo de
eptifibatida).

A grande maioria dos doentes foi medicada com acido acetilsalicilico (75-325 mg uma vez por dia).
A heparina ndo fracionada foi administrada por via intravenosa ou subcutinea, de acordo com o
critério do médico, geralmente sob a forma de um boélus intravenoso de 5.000 U, seguido de uma
perfusdo continua de 1.000 U/h. Foi recomendado um valor aPTT alvo de 50-70 segundos. Um total
de 1.250 doentes foi submetido a uma ICP no periodo de 72 horas apos a distribuicao aleatoria,
recebendo heparina ndo fracionada intravenosa para manter um tempo de coagulagdo ativada (ACT)
de 300-350 segundos.

O objetivo primario do estudo consistiu na ocorréncia de morte por qualquer causa ou de novo enfarte
do miocardio (EM) (avaliado por um Comité de Eventos Clinicos mantido sob ocultagdo) no periodo
de 30 dias apos a distribuigdo aleatoria. O componente EM pode ser definido como assimptomatico
com elevagdo enzimatica de CK-MB ou nova onda-Q.

Em comparagdo com o placebo, a administra¢do de eptifibatida em doses de 180/2,0, reduziu

significativamente a incidéncia de acontecimentos contemplados pelo objetivo primario (Quadro 1),
correspondendo a uma redugéo de cerca de 15 acontecimentos por cada 1.000 doentes tratados.
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Tabela 1: Incidéncia de morte/EM avaliada pelo CEC (Populac¢io “Tratada como aleatorizada”)

Tempo Placebo Eptifibatida Valor de p
30 dias 743/4.697 667/4.680 0,0342
(15,8 %) (14,3 %)

a: Teste do qui quadrado de Pearson da diferenca entre o placebo e a eptifibatida.

Os resultados registados em relag@o ao objetivo primario foram principalmente atribuidos a ocorréncia
de enfarte do miocardio.

A reducdo da incidéncia de acontecimentos relacionados com o objetivo, registada nos doentes
tratados com eptifibatida, foi observada na fase inicial do tratamento (nas primeiras 72-96 horas),
persistindo no decurso dos 6 meses, sem que se observasse qualquer efeito significativo sobre a
mortalidade.

Os doentes mais suscetiveis de beneficiar de um tratamento com eptifibatida sdo os que se encontram
em maior risco de desenvolver enfarte do miocardio nos primeiros 3-4 dias apds a manifestagao da
angina aguda.

De acordo com achados epidemioldgicos, existem certos indicadores associados a uma maior
incidéncia de acidentes cardiovasculares, nomeadamente:

- idade

- frequéncia cardiaca ou pressdo arterial elevadas

- dor cardiaca persistente ou recorrente, de origem isquémica,

- alteracdes ECG marcadas (em particular alteragcdes do segmento ST).

- elevagdo das enzimas ou marcadores cardiacos (por exemplo, CK-MB, troponinas) e

- insuficiéncia cardiaca.

O PURSUIT foi realizado numa altura em que o padrao dos cuidados no tratamento de sindromes
coronarios agudos era diferente do atual em termos de utilizagdo de tienopiridinas e da utilizagdo por
rotina dos stents intracoronarios.

Ensaio clinico ESPRIT

O ESPRIT (Enhanced Suppression of the Platelet I1b/l11a Recetor with eptifibatide Therapy) foi um
ensaio com dupla ocultagdo, distribui¢do aleatoria, controlado com placebo (n= 2.064) realizado na
ICP néo urgente com stenting intracoronario.

Todos os doentes receberam cuidados médicos de rotina padrdo e foram aleatoriamente distribuidos
para receberem placebo ou eptifibatida (2 doses bolus de 180 microgramas/kg ¢ uma perfusao
continua até a alta hospitalar ou durante, no maximo, 18 a 24 horas).

A primeira dose bolus e a perfusdo eram iniciadas em simultdneo, imediatamente antes da ICP e eram
seguidas por uma segunda dose bolus administrada 10 minutos apos o primeiro bolus. A taxa de
perfusdo era de 2,0 microgramas/kg/min nos doentes cuja creatinina sérica era < 175 micromols/I ou
de 1,0 micrograma/kg/min nos doentes com creatinina sérica compreendida entre > 175 micromols/l a
350 micromols/I.

No brago de eptifibatida do ensaio, virtualmente todos os doentes foram medicados com aspirina
(99,7 %), e 98,1 % dos doentes foram medicados com uma tienopiridina, (clopidogrel em 95,4 % e
ticlopidina em 2,7 %). No dia da ICP, antes da cateterizacdo, 53,2 % receberam uma tienopiridina
(clopidogrel em 52,7 %; ticlopidina em 0,5 %) — maioritariamente como dose de carga (bdlus de
300 mg ou mais). O nimero de doentes que receberam placebo medicados com estes farmacos foi
semelhante (aspirina em 99,7 %, clopidogrel em 95,9 %, ticlopidina em 2,6 %).

No ensaio clinico ESPRIT utilizou-se um regime simplificado de administragao de heparina durante a
ICP que consistiu na administragdo de um bolus inicial de 60 unidades/kg, e um valor pretendido para
0 ACT de 200-300 segundos. O objetivo primario do estudo consistiu na ocorréncia de morte (M),
EM, revascularizagdo urgente do vaso alvo (RUVA) e recurso a uma terapéutica antitrombotica aguda
com um inibidor da GP IIb/IlTa (RT) no espago de 48 horas apés a distribuigdo aleatoria.
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O EM foi identificado através do parametro principal laboratorial CK-MB. Para este diagnostico,
estabelecido 24 horas apds a intervengdo ICP, teriam de existir pelo menos dois valores de CK-MB
> 3 X do limite superior do normal; nesse caso, nao se requeria validagdo pelo CEC. O EM poderia
também ser notificado ap6s adjudicacdo pelo CEC de um relatorio do investigador.

A anélise dos objetivos primdarios de avalia¢do final [quatro componentes incluindo morte, EM,
revascularizagdo urgente de vaso alvo (RUVA) e recurso a uma terapéutica antitrombotica dentro de
48 horas] mostrou uma redugdo relativa de 37 % e uma redugao absoluta de 3,9 % no grupo de
eptifibatida (6,6 % de acontecimentos versus 10,5 %, p=0,0015). Os resultados do objetivo primario
foram atribuidos principalmente a redugdo do niimero de ocorréncias de EM enzimatico, identificado
como ocorréncia precoce de elevacdo das enzimas cardiacas apds ICP (80 de 92 EMs no grupo do
placebo versus 47 de 56 EMs no grupo eptifibatida). A relevancia clinica desse EM enzimatico ¢ ainda
controversa.

Resultados semelhantes foram ainda obtidos para os 2 objetivos secundarios avaliados aos 30 dias: trés
componentes incluindo morte, EM e RUVA, e uma combina¢do mais robusta composta de morte e
EM.

A reducao da incidéncia dos acontecimentos dos objetivos nos doentes medicados com eptifibatida é
evidente na fase precoce do tratamento. Nao existiu qualquer beneficio acrescido depois disso, ao
longo de 1 ano.

Prolongamento do tempo de hemorragia

A administragdo de eptifibatida por bolus intravenoso e perfusdo induz um aumento de até 5 vezes do
tempo de hemorragia. Este aumento regride rapidamente ap6s suspender-se a perfusao, registando-se 0
retorno do tempo de hemorragia aos valores basais decorridas aproximadamente 6 (2-8) horas. Quando
administrado isoladamente, eptifibatida ndo exerce qualquer efeito mensuravel sobre o tempo de
protrombina (TP) ou o tempo parcial de tromboplastina ativada (aPTT).

Ensaio clinico EARLY-ACS

O EARLY ACS (Early Glycoprotein I1b/ll1a Inhibition in Non-ST-segment Elevation Acute Coronary
Syndrome) foi um estudo com a administracdo de eptifibatida precoce por rotina versus placebo (com
utilizacao de eptifibatida provisoriamente atrasada no laboratorio do cateterismo) utilizados em
associacdo com tratamentos antitromboticos (acido acetilsalicilico, heparina néo fracionada,
bivalirudina, fondaparinux ou heparina de baixo peso molecular), em individuos com sindrome
coronario agudo sem elevacao do segmento ST de risco elevado. Os doentes foram sujeitos a uma
estratégia invasiva para gestdo adicional apds receberem o medicamento em estudo durante 12 a

96 horas. Os doentes podiam ser medicamente controlados, submetidos a cirurgia de bypass da artéria
corondria com enxerto (CABQG) ou efetuar uma Intervencao Coronaria Percutanea (ICP). Ao contrario
da posologia aprovada na UE, o estudo utilizou um bélus duplo do medicamento em estudo (separados
por 10 minutos) antes da perfusdo.

A administragdo de eptifibatida precoce por rotina nesta popula¢do idealmente tratada com sindrome
coronario agudo sem elevagdo do segmento ST de risco elevado a qual foi gerida com uma estratégia
invasiva ndo resultou em numa redugdo estatisticamente significativa no objetivo primario composto
de taxa de mortalidade, enfarte do miocardio, revascularizacao urgente do vaso alvo (RUVA) e
recurso a uma terapéutica antitrombética aguda durante o periodo de 96 horas, em comparagdo com
um regime de eptifibatida provisoriamente atrasada (9,3% nos doentes com eptifibatida precoce por
rotina versus 10% nos doentes atribuidos para a eptifibatida provisoriamente atrasada; odds
ratio=0,920; 95% 1C=0,802-1,055; p=0,234). Os casos de hemorragia ameagadora da vida/grave por
GUSTO foram pouco frequentes e comparaveis em ambos os grupos de tratamento (0,8%). Os casos
de hemorragia ameagadora da vida/moderada ou grave por GUSTO ocorreram significativamente
maior frequéncia com a eptifibatida precoce por rotina (7,4% versus 5,0% no grupo da eptifibatida
provisoriamente atrasada; p <0,001). Diferengas semelhantes foram observadas para a hemorragia
grave por TIMI (118 [2,5%] na utilizagdo de eptifibatida precoce por rotina versus 83 [1,8%] na
utilizacdo da eptifibatida provisoriamente atrasada; p=0,016).
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O beneficio com significado estatistico ndo foi demonstrado para a estratégia de eptifibatida precoce
por rotina neste subgrupo de doentes que foram controlados medicamente ou durante os periodos de
gestdo médica anteriores a ICP ou CABG.

Numa analise pos hoc do ensaio clinico EARLY ACS, o risco beneficio da reduc¢ao de dose nos
doentes com compromisso renal moderado € inconclusiva. A taxa de acontecimentos do objetivo
primario foi de 11,9% nos doentes em que foi administrada uma dose reduzida (1 micrograma/kg/min)
vs 11,2% nos doentes em que foi administrada a dose padrdo (2 microgramas/kg/min), quando a
eptifibatida foi administrada de forma precoce por rotina (p=0,81). Na administragdo da eptifibatida
provisoriamente atrasada, as taxas de acontecimentos foram de 10% vs 11,5% nos doentes em que foi
administrada a dose reduzida e a dose padréo, respetivamente, (p= 0,61). Ocorreram hemorragias
graves por TIMI em 2,7% dos doentes em que foi administrada uma dose reduzida

(1 micrograma/kg/min) vs 4,2% dos doentes em que foi administrada a dose padrao

(2 microgramas/kg/min), quando a eptifibatida foi administrada de forma precoce por rotina (p=0,36).
Na administragdo da eptifibatida provisoriamente atrasada, os acontecimentos major por TIMI foram
de 1,4% vs 2,0% nos doentes em que foi administrada a dose reduzida e a dose padrio,
respetivamente, (p= 0,54). Nao se observaram diferengas notaveis nas taxas de hemorragia graves por
GUSTO.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorgao

A farmacocinética da eptifibatida ¢ linear e proporcional a dose quando o farmaco é administrado em
bolus compreendidos entre 90 ¢ 250 microgramas/kg e com débitos de perfusdo entre 0,5 ¢

3,0 microgramas/kg/min.

Distribuigdo

No caso de uma perfusdo de 2,0 microgramas/kg/min, as concentragdes plasmaticas médias da
eptifibatida no estado de equilibrio variam entre 1,5 ¢ 2,2 microgramas/ml em doentes com doencga
arterial corondria. Estas concentra¢des plasmaticas sdo rapidamente atingidas quando a perfuséo é
precedida de um bolus de 180 microgramas/kg.

Biotransformagao

O grau de ligacdo da eptifibatida as proteinas plasmaticas humanas é de cerca de 25 %. Na mesma
populagdo, o tempo de semivida de eliminagdo plasmatica € de cerca de 2,5 horas, a depuragdo
plasmatica varia entre 55 e 80 ml/kg/h e o volume de distribui¢@o ¢ de cerca de 185 a 260 ml/kg.

Eliminacdo

Em individuos saudaveis, a excrecdo renal representa cerca de 50 % da depuracao total do organismo;
aproximadamente 50 % da quantidade depurada é excretada sob a forma inalterada. Em individuos
com insuficiéncia renal moderada a grave (depuracdo da creatinina < 50 ml/min), a depuracao da
eptifibatida ¢ reduzida em aproximadamente 50% e os niveis plasmaticos no estado de equilibrio sdo
aproximadamente o dobro.

Nao foram realizados estudos formais de interagdao farmacocinética. Contudo, num estudo de
farmacocinética realizado numa populacdo ndo foi demonstrada qualquer interagdo farmacinética entre
eptifibatida e os medicamentos administrados concomitantemente a seguir referidos: amlodipina,
atenolol, atropina, captopril, cefazolina, diazepam, digoxina, diltiazem, difenidramina, enalapril,
fentanil, furosemida, heparina, lidocaina, lisinopril, metoprolol, midazolam, morfina, nitratos,
nifedipina e varfarina.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Os estudos toxicologicos realizados com a eptifibatida incluem estudos de doses unicas e repetidas,
realizados no rato, coelho e macaco, estudos de reproducdo no rato e no coelho, estudos de

genotoxicidade in vitro e in vivo e estudos de irritagdo, hipersensibilidade e antigenicidade. Nao se
observaram efeitos toxicos inesperados num farmaco com este perfil farmacolégico, e os efeitos
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observados foram preditivos da experiéncia clinica, sendo a hemorragia o principal acontecimento
adverso. A eptifibatida ndo exerceu qualquer efeito genotoxico.

Foram realizados estudos teratologicos em que a eptifibatida foi administrada por perfusdo intravenosa
a ratos fémeas gestantes, em doses diarias totais de até 72 mg/kg/dia (cerca de 4 vezes a dose humana
diaria maxima recomendada com base na area da superficie corporal), e a coelhas prenhes em doses
diarias totais de até 36 mg/kg/dia (cerca de 4 vezes a dose humana diaria maxima recomendada com
base na area da superficie corporal). Estes estudos ndo revelaram quaisquer sinais de diminui¢ao da
fertilidade nem lesdes fetais decorrentes da eptifibatida. Nao se dispde de estudos de reprodugéo
realizados em espécies animais em que a eptifibatida evidencia uma atividade farmacologica
semelhante a do ser humano. Estes estudos ndo sdo, portanto, apropriados para se avaliar a toxicidade
de eptifibatida na fungéo reprodutora (ver sec¢io 4.6).

O potencial carcinogénico da eptifibatida nao foi avaliado em estudos a longo prazo.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Acido citrico mono-hidratado

Hidroéxido de sodio

Agua para preparagdes injetaveis.

6.2 Incompatibilidades

Eptifibatide Accord ndo ¢ compativel com a furosemida.

Na auséncia de estudos de compatibilidade, Eptifibatide Accord nao deve ser misturado com outros
medicamentos, exceto os mencionados na sec¢do 6.6.

6.3 Prazo de validade
3 anos
6.4 Precaucbes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2° - 8°C).
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Um frasco para injetaveis de 100 ml de vidro de Tipo I, fechado com rolha de borracha butilica e
selado com capsula destacavel de aluminio.

6.6 Precaucdes especiais de elimina¢io e manuseamento

Os estudos de compatibilidade fisica e quimica indicam que o Eptifibatide Accord pode ser
administrado através de um sistema intravenoso com sulfato de atropina, dobutamina, heparina,
lidocaina, meperidina, metoprolol, midazolam, morfina, nitroglicerina, ativador de plasminogénio
tecidular ou verapamil. Eptifibatide Accord é quimica e fisicamente compativel com Solugdo de
Cloreto de Sodio a 0,9 % para perfusdo e com dextrose a 5 % em Normosol R, com ou sem cloreto de
potassio até 92 horas, quando conservado entre 20-25°C. Devera ser consultado o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento Normosol R para detalhes sobre a sua composigao.
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Inspecionar o conteudo do frasco antes da sua utilizagdo. Ndo utilizar se contiver particulas ou se
apresentar alteragdo da cor. Durante a administragdo, ndo é necessario manter a solugéo de Eptifibatide
Accord ao abrigo da luz.

Apos a abertura do frasco, eliminar qualquer medicamento nao utilizado.

Qualquer medicamento ou residuos nao utilizados devem ser eliminados de acordo com 0s requisitos
locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

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

Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Espanha

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/15/1065/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 11th janeiro 2016
Data da ultima renovacédo: 30 de setembro de 2020

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

15


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

1. NOME DO MEDICAMENTO

Eptifibatide Accord 2 mg/ml, solugdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml de solugao injetavel contém 2 mg de eptifibatida.
Um frasco para injetaveis de 10 ml de solugdo injetavel contém 20 mg de eptifibatida.

Excipiente com efeito conhecido:
Cada frasco para injetaveis contém 34.5 mg (1.5 mmol) de s6dio

Lista completa de excipientes, ver secgao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solugdo injetavel.

Solucdo limpida, incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Eptifibatide Accord destina-se a ser utilizado em associagdo com acido acetilsalicilico e heparina ndo
fracionada.

Eptifibatide Accord ¢ indicado na prevengao, na fase inicial, de enfarte do miocardio em adultos com
angina instavel ou enfarte do miocardio sem onda-Q, em que o ultimo episddio de toracalgia tenha
ocorrido num periodo de 24 horas e com alteragdes no eletrocardiograma (ECG) e/ou subida dos
niveis de enzimas cardiacas.

Os doentes com maior probabilidade de beneficiarem do tratamento com Eptifibatide Accord sio os
que apresentam um risco elevado de desenvolver enfarte do miocardio nos 3-4 dias subsequentes a
instalacdo de sintomas de angina aguda, incluindo, por exemplo, os doentes com probabilidade de
serem submetidos precocemente a PTCA (Angioplastia Coronaria Transluminal Percutanea) (ver
secgdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

Este produto destina-se a ser utilizado, exclusivamente, no hospital. Devera ser administrado por
médicos especialistas com experiéncia no tratamento de sindromes coronarias agudos.

Eptifibatide Accord, solugdo injetavel, deve ser utilizado em conjunto com Eptifibatide Accord,
solugdo para perfusao.

E recomendada a administragdo concomitante de heparina exceto se contraindicada por razdes como
historia de trombocitopenia associada a utilizagdo de heparina (ver “Administracdo de heparina”,
secgdo 4.4). Eptifibatide Accord destina-se também a ser utilizado em associa¢do com acido
acetilsalicilico, sendo que é parte do tratamento padrdo de doentes com sindromes coronarias agudos,
a ndo ser que o seu uso seja contraindicado.

Posologia
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Adultos (>18 anos de idade) com angina instavel (AI) ou enfarte do miocardio sem onda-Q (EMSOQ)
A posologia recomendada é de um bolus intravenoso de 180 microgramas/kg, administrado o mais
cedo possivel ap6s o diagnostico, seguido de uma perfusao continua de 2 microgramas/kg/min,
administrada durante um periodo maximo de 72 horas, até ao inicio de cirurgia de bypass da artéria
coronaria com enxerto (CABG) ou até a alta hospitalar (a situagdo que primeiro se verificar). Se for
efetuada uma Interveng¢do Corondria Percutanea (ICP) durante o tratamento com eptifibatida, a
perfusdo deve ser mantida durante 20-24 horas apds a ICP de modo a atingir-se uma duracdo maxima
global de tratamento de 96 horas.

Cirurgia de emergéncia ou semieletiva

A perfusdo deve ser imediatamente interrompida se o doente necessitar de uma cirurgia cardiaca
urgente ou de emergéncia durante o tratamento com eptifibatida. Se o doente necessitar de cirurgia
semieletiva, a perfusao de eptifibatida deve ser atempadamente interrompida de modo a permitir que
decorra um periodo de tempo suficiente para se obter a normalizag¢ao da fungdo plaquetaria.

Compromisso hepadtico

A experiéncia em doentes com compromisso hepatico é muito limitada. Administrar com precaugdo
em doentes com compromisso hepatico cuja coagulacdo seja suscetivel de ser afetada (ver secgdo 4.3,
tempo de protrombina). Estd contraindicado em doentes com compromisso hepatico clinicamente
significativo.

Compromisso renal

Nos doentes com compromisso renal moderado (depuragdo da creatinina > 30- < 50 ml/min) deve ser
administrado um boélus intravenoso de 180 microgramas/kg seguido por uma perfusdo continua com a
dose de 1,0 micrograma/kg/min para a dura¢do do tratamento. Esta recomendacéo é baseada na
informagao farmacodindmica e de farmacocinética. A evidéncia clinica disponivel ndo pode contudo
confirmar se esta alteragdo na dose resulta num beneficio preservado (ver seccdo 5.1). A utilizagdo em
doentes com um compromisso renal mais grave esta contraindicada (ver seccdo 4.3).

Populagao pediatrica
A seguranga ¢ eficacia do eptifibatide em criangas com idade inferior a 18 anos nao foram
estabelecidas devido a falta de dados disponiveis.

Modo de administra¢do

Uso intravenoso.

Para instru¢des sobre diluicdo do medicamento antes da administragdo, ver sec¢do 6.6.
4.3 Contraindicacoes

Eptifibatide Accord nao deve ser utilizado no tratamento de doentes com:

- hipersensibilidade & substéncia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
sec¢do 6.1;

- sinais de hemorragia gastrintestinal, hemorragia genito-urinaria macroscépica ou outras
hemorragias anomalas ativas no periodo de 30 dias antes do tratamento;

- historia de acidente vascular cerebral nos 30 dias anteriores ou de qualquer acidente vascular
cerebral hemorragico;

- antecedentes conhecidos de doenca intracraniana (neoplasia, malformacao arteriovenosa,
aneurisma);

- grande cirurgia ou traumatismo grave nas ultimas 6 semanas;

- historia de diatese hemorragica;

- trombocitopenia (< 100.000 células/mm?);

- tempo de protrombina > 1,2 vezes o valor de controlo ou International Normalized Ratio
(INR) > 2,0;
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- hipertensao grave (pressdo arterial sistolica > 200 mm Hg ou pressao arterial diastolica
> 110 mm Hg sob terapéutica anti-hipertensiva);

- compromisso renal grave (depuracdo de creatinina < 30 ml/min) ou dependéncia de didlise
renal;

- compromisso hepatico clinicamente significativo;,

- administracdo parentérica concomitante ou planeada de outro inibidor da glicoproteina
(GP) Hb/llla.

4.4  Adverténcias e precaucées especiais de utilizacio
Hemorragia

Eptifibatide Accord ¢ um farmaco antitrombdtico que atua por inibi¢ao da agregacdo plaquetaria; o
doente devera, portanto, ser mantido sob cuidadosa observagdo para despiste de sinais de hemorragia
durante o tratamento (ver secc¢do 4.8). O risco de hemorragia podera ser maior nas mulheres, nos
idosos, em doentes com baixo peso corporal ou com compromisso renal moderado (depuragdo de
creatinina > 30 - < 50 ml/min). Estes doentes devem ser mantidos sob cuidadosa monitoriza¢ao para
despiste de sinais de hemorragia.

Nos doentes que recebam uma administragdo precoce de eptifibatida (por exemplo, no momento do
diagndstico) também pode ser observado um aumento do risco de hemorragia, comparativamente a sua
administrac@o imediatamente antes da ICP, como observado no ensaio clinico Early ACS. Ao
contrario da posologia aprovada na UE, todos os doentes neste ensaio clinico administraram um boélus
duplo antes da perfusdo (ver secgdo 5.1).

A hemorragia ¢ mais comum no local de acesso arterial em doentes submetidos a procedimentos
arteriais percutianeos. Devem observar-se cuidadosamente todos os locais de potencial hemorragia
(como por exemplo, locais de inser¢do de cateteres, locais de pungéo arterial, venosa ou por agulha,
locais de desbridamento e tratos gastrintestinal e genito-urinario). Devem também ser considerados
cuidadosamente outros locais de potencial hemorragia, tais como o sistema nervoso periférico e
central e areas retroperitoneais.

Uma vez que Eptifibatide Accord inibe a agregacao plaquetaria, deve usar-se de precaugdo ao utilizar
este medicamento com outros farmacos que afetam a hemostase, incluindo ticlopidina, clopidogrel,
tromboliticos, anticoagulantes orais, solugdes de dextrano, adenosina, sulfimpirazona, prostaciclina,
agentes anti-inflamatérios nao esteroides, ou dipiridamol (ver seccdo 4.5).

Nio existe experiéncia sobre o uso simultaneo de eptifibatida e de heparinas de baixo peso molecular.

A experiéncia terapéutica com eptifibatida em doentes em que se encontra geralmente indicada uma
terapéutica trombolitica (por exemplo enfarte agudo do miocardio transmural com novas ondas Q
patologicas ou supradesnivelamento dos segmentos ST ou bloqueio de ramo esquerdo no ECG) é
limitada. N&do se recomenda, portanto, a utilizacao de Eptifibatide Accord nestas circunstincias (ver
secgdo 4.5).

A perfuséo de Eptifibatide Accord deve ser imediatamente interrompida se surgirem situagdes que
requeiram uma terapéutica trombolitica ou se o doente tiver de ser submetido a uma CABG de
emergéncia ou requerer uma bomba intra-aortica ligada a um dispositivo em baldo.

Na eventualidade de ocorrer uma hemorragia grave, ndo controlavel por meio de compressao, deve
interromper-se imediatamente a perfusdo de Eptifibatide Accord e a administragdo concomitante de
qualquer heparina nao fracionada.

Procedimentos arteriais

No decurso do tratamento com eptifibatida, verifica-se um aumento significativo das taxas de
hemorragia, especialmente na area da artéria femoral, no local de inser¢do da bainha do cateter.
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Certifique-se de que so0 a parede anterior da arterial femoral é puncionada. As bainhas arteriais podem
ser removidas quando os valores da coagulagdo normalizam (por exemplo, quando o tempo de
coagulacdo ativada (ACT) ¢ inferior a 180 segundos (geralmente 2-6 horas apés a interrup¢do do
tratamento com heparina). Ap6s remocdo da bainha de introducdo, deve assegurar-se a hemostase
mantendo o doente sob cuidadosa observacao.

Trombocitopenia e Imunogenicidade relacionada com os inibidores da GP llb/Illa

Eptifibatide Accord inibe a agregagdo plaquetaria, mas ndo parece afetar a viabilidade das plaquetas.
Conforme demonstrado em ensaios clinicos, a incidéncia de trombocitopenia foi baixa e semelhante
nos doentes tratados com eptifibatida e nos doentes que receberam placebo. Foi observada
trombocitopenia, incluindo trombocitopenia profunda aguda, com a administragao de eptifibatida,
apos a comercializagdo (ver sec¢io 4.8).

O mecanismo, se mediado imunologica ¢/ou ndo imunologicamente, pelo qual a eptifibatida pode
induzir trombocitopenia nao € completamente conhecido. Contudo, o tratamento com eptifibatida foi
associado a anticorpos que reconhecem a GP lIb/Illa ocupada pela eptifibatida, sugerindo um
mecanismo imunologicamente mediado. A trombocitopenia que ocorre apds a primeira exposicao a
um inibidor da GP lIb/Illa pode ser explicada pelo facto dos anticorpos estarem naturalmente
presentes em alguns individuos normais.

Uma vez que, quer a exposi¢ao repetida a qualquer agente ligando mimético da GP IIb/I1la (tais como
abciximab ou eptifibatida) ou a primeira exposi¢ao a um inibidor da GP IIb/Illa podem estar
associadas a respostas trombocitopénicas imunologicamente mediadas, é necessaria a monitorizagao,
isto é, a contagem de plaquetas deve ser monitorizada antes do tratamento, nas primeiras 6 horas de
administracdo e, depois, pelo menos uma vez por dia enquanto decorrer o tratamento e imediatamente
aos sinais clinicos de tendéncia de hemorragia ndo esperada.

Se for observada uma descida confirmada das plaquetas para niveis < 100.000/mm? ou uma
trombocitopenia profunda aguda, deve ser imediatamente considerada a suspensdo do tratamento com
cada medicamento que se conheca ou que se suspeite ter efeitos trombocitopénicos, incluindo
eptifibatida, heparina e clopidogrel. A decisdo de utilizar transfusdes plaquetarias devera ser baseada
no julgamento clinico de cada caso.

Nos doentes com trombocitopenia mediada imunologicamente anterior devido a outros inibidores da
GP IIb/Il1a parentéricos, ndo existe informagao sobre a utilizagao de eptifibatida. Por conseguinte, nao
esta recomendada a administragdo de eptifibatida nos doentes que manifestaram anteriormente
trombocitopenia imunologicamente mediada com inibidores da GP I1b/I1la, incluindo a eptifibatida.

Administrag¢do de heparina
Recomenda-se a administra¢do de heparina salvo nos casos em que exista contraindicagio (tal como
antecedentes de trombocitopenia associada a utilizagdo de heparina).

AI/EMSOQ: No caso de um doente que pesa > 70 kg, recomenda-se a administra¢do de uma dose em
bolus de 5.000 unidades, seguida de uma perfusdo intravenosa constante de 1.000 unidades/hora. Se o
doente pesar < 70 kg, deve administrar-se um bélus de 60 unidades/kg, seguido de uma perfusdo de
12 unidades/kg/h. Deve proceder-se a monitoriza¢do do tempo parcial de tromboplastina ativada
(aPTT) de forma a manter um valor compreendido entre 50 e 70 segundos; acima de 70 segundos,
podera haver um aumento do risco de hemorragia.

Caso seja necessario efetuar uma ICP no ambito de uma AI/EMSOQ), o tempo de coagulacdo ativada
(ACT) deve ser monitorizado de modo a manter-se um valor compreendido entre 300-350 segundos.

A administrac¢@o de heparina deve ser interrompida se o ACT exceder 300 segundos, ndo devendo ser
reiniciada até que o ACT desc¢a para um valor inferior a 300 segundos.

Monitoriza¢do dos valores laboratoriais
Antes de administrar Eptifibatide Accord por perfusio, recomenda-se a realizagdo dos seguintes
exames laboratoriais para identificacdo de alteragdes hemostaticas preexistentes: tempo de
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protrombina (TP) e aPTT, niveis séricos de creatinina, contagem plaquetaria, hemoglobina e niveis de
hematocrito. Dever-se-do também monitorizar a hemoglobina, hematdcrito e a contagem plaquetaria
nas 6 horas apos o inicio da terapéutica e, pelo menos, uma vez por dia, subsequentemente, enquanto o
doente se mantiver sob terap€utica (ou mais frequentemente, caso se observem sinais de diminui¢do
marcada). Se a contagem plaquetéria descer para niveis inferiores a 100.000/mm? sera necessario
proceder a contagem adicional das plaquetas para excluir a existéncia de pseudotrombocitopenia.
Dever-se-a suspender o tratamento com heparina nao fracionada. Em doentes submetidos a ICP, deve
determinar-se também o ACT.

Sédio
Este medicamento contém 34.5 mg de sddio por frasco para injetaveis, equivalente a 1.7% da ingestdo
diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de s6dio para um adulto.

45 Interacées medicamentosas e outras formas de interacio

Varfarina e dipiridamol

A eptifibatida ndo pareceu aumentar o risco de hemorragias graves e ligeiras associadas ao uso
concomitante de varfarina e de dipiridamol. O risco de hemorragia ndo pareceu aumentar em doentes
tratados com eptifibatida que apresentavam um tempo de protrombina (TP) > 14,5 segundos e que se
encontravam também a ser medicados com varfarina.

Eptifibatida e agentes tromboliticos

Os dados relativos a utilizagdo de eptifibatida em doentes medicados com agentes tromboliticos sao
limitados. Nao se obtiveram quaisquer provas consistentes de que eptifibatida aumentasse o risco de
hemorragias graves ou ligeiras associadas a utilizagdo de um ativador de plasminogénio tecidular,
tanto no estudo da ICP como num estudo sobre o enfarte agudo do miocardio. A eptifibatida pareceu
aumentar o risco de hemorragia quando administrado com estreptoquinase, num estudo sobre o enfarte
agudo do miocardio. A associagdo de tenecteplase de dose reduzida e eptifibatida, comparativamente
ao placebo e eptifibatida, aumentou significativamente o risco de hemorragias graves e ligeiras quando
foram administrados concomitantemente num estudo sobre o enfarte do miocardio agudo com
elevacdo ST.

Num estudo sobre o enfarte agudo do miocardio em que participaram 181 doentes, a eptifibatida (em
regimes posologicos de um bolus injetavel de até 180 microgramas/kg, seguida de uma perfusdo de até
2 microgramas/kg/min, durante um periodo de até 72 horas) foi administrado concomitantemente com
estreptoquinase (1,5 milhdes de unidades durante 60 minutos). Com as velocidades de perfusao
maximas (1,3 microgramas/kg/min e 2,0 microgramas/kg/min) estudadas, verificou-se que eptifibatida
esteve associada a um aumento da incidéncia de hemorragia e de transfusdes em compara¢do com a
incidéncia registada nos casos em que a estreptoquinase foi utilizada isoladamente.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados suficientes sobre a utilizacao de eptifibatida em mulheres gravidas.

Os estudos em animais sdo insuficientes para determinar os efeitos sobre a gravidez, o
desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou o desenvolvimento pds-natal (ver sec¢do 5.3).
Desconhece-se o risco potencial para o ser humano.

Eptifibatide Accord ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que tal seja claramente
necessario.

Amamentacao

Desconhece-se se a eptifibatida é excretada no leite humano. Recomenda-se a interrupgdo do
aleitamento durante o periodo de tratamento.
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Fertilidade
Naio estao disponiveis dados sobre o efeito do medicamento eptifibatida na fertilidade humana.
4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nio relevante uma vez que Eptifibatide Accord destina-se a ser utilizado apenas em doentes
hospitalizados.

4.8 Efeitos indesejaveis

A maioria das reagdes adversas observadas em doentes tratados com eptifibatida esteve geralmente
relacionada com hemorragias ou com acontecimentos cardiovasculares, que ocorrem frequentemente
nesta populacdo de doentes.

Ensaios clinicos

As fontes de dados utilizadas para determinar a descrigdo da frequéncia das reagdes adversas incluiram
dois ensaios clinicos de fase III (PURSUIT e ESPRIT). Estes ensaios encontram-se brevemente
descritos abaixo.

PURSUIT: tratou-se de uma avaliacdo aleatorizada, em dupla-ocultacdo da eficacia e seguranga de
eptifibatida versus placebo na redugdo da mortalidade e (re)enfarte do miocardio em doentes com
angina instavel ou enfarte do miocardio sem onda-Q.

ESPRIT: tratou-se de um ensaio em dupla-ocultagdo, multicéntrico, aleatorizado, de grupos paralelos,
controlado com placebo para avaliar a seguranca e eficacia da terap€utica com eptifibatida em doentes
sujeitos a intervengdo coronaria percutanea (ICP) ndo-emergente com implantagdo de stent.

No PURSUIT, a hemorragia e os acontecimentos nado-hemorragicos foram recolhidos desde a alta
hospitalar até a visita do 30°dia. No ESPRIT, os acontecimentos hemorragicos foram notificados as
48 horas, e os acontecimentos ndo-hemorragicos foram notificados aos 30 dias. Embora tenham sido
utilizados os critérios de hemorragia Thrombolysis in Myocardial Infarction TIMI para categorizar a
incidéncia de hemorragias graves e ligeiras em ambos os estudos PURSUIT e ESPRIT, os dados do
PURSUIT foram recolhidos em 30 dias, enquanto que os dados do ESPRIT foram limitados aos
acontecimentos nas 48 horas ou alta hospitalar, o qual acontecesse primeiro.

Os efeitos indesejaveis encontram-se listados por classes de sistemas de orgdos e frequéncia. As
frequéncias foram definidas como muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco
frequentes (= 1/1.000, < 1/100); raros (> 1/10.000, < 1/1.000) e muito raros (< 1/10.000);
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Estas sdo frequéncias de
notificagdo absolutas sem terem em consideragao as taxas do placebo. Para uma reagdo adversa em
particular, se os dados estivessem disponiveis a partir de ambos os estudos PURSUIT e ESPRIT, entdo
foi utilizada a incidéncia de notificagdo mais elevada para atribuir a frequéncia de reagdo adversa.

De notar que ndo foi determinada a causalidade para todas as reagdes adversas.

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito Hemorragia (hemorragia grave e ligeira incluindo artéria femoral de acesso,
frequentes relacionada com a CABG, gastrintestinal, genito-urinaria, retroperitonial,
intracraniana, hematemese, hematuria, oral/orofaringea, descida da
hemoglobina/hematécrito e outras).

Pouco Trombocitopenia.
frequentes

Doencas do sistema nervoso

Pouco Isquemia cerebral.
frequentes

Cardiopatias
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Frequentes Paragem cardiaca, fibrilhac@o ventricular, taquicardia ventricular, insuficiéncia
cardiaca congestiva, bloqueio auriculo-ventricular, fibrilha¢do auricular.

Vasculopatias
Frequentes | Choque, hipotensao, flebite.

A paragem cardiaca, insuficiéncia cardiaca congestiva, fibrilhacdo auricular, hipotensao e o choque, que
sdo acontecimentos notificados frequentemente no estudo PURSUIT, foram acontecimentos
relacionados com a doenga subjacente.

A administragdo de eptifibatida esta associada a um aumento da hemorragia grave e ligeira conforme
classificagdo segundo o critério do grupo de estudos TIMI. Na dose terapéutica recomendada,
conforme administrado no estudo PURSUIT envolvendo 11.000 doentes, a hemorragia foi a mais
comum complicacdo encontrada durante a terapéutica com eptifibatida. As complicagdes hemorragicas
mais comuns estiveram associadas a procedimentos invasivos cardiacos (relacionados com bypass da
artéria coronaria com enxerto (CABG) ou no local de acesso da artéria femoral).

As hemorragias ligeiras foram definidas no ensaio PURSUIT como hematuria espontanea
macroscopica, hematemese espontanea, observagdo de perda sanguinea com descida de hemoglobina
superior a 3 g/dl, ou superior a 4 g/dl na auséncia de observag¢ao de uma fonte hemorragica. Durante o
tratamento com eptifibatida neste estudo, a hemorragia ligeira foi uma complicagdo muito frequente
(>1/10, ou 13,1% para a eptifibatida versus 7,6% para o placebo). Os episédios hemorragicos foram
mais frequentes em doentes submetidos a uma terapéutica concomitante com heparina no decurso de
uma ICP quando o ACT excedeu 350 segundos (ver secgdo 4.4, Administracao de heparina).

A hemorragia grave foi definida no ensaio PURSUIT como uma hemorragia intracraneana ou uma
descida da concentracdo de hemoglobina superior a 5 g/dl. A hemorragia grave foi também muito
frequente e notificada mais frequentemente com eptifibatida do que com placebo no estudo PURSUIT
(>1/10 ou 10,8% versus 9,3%), no entanto foi pouco frequente na maioria dos doentes ndo submetidos
a CABG nos 30 dias desde a inclusdo no estudo. Nos doentes submetidos a CABG, a incidéncia de
hemorragia nao foi aumentada pela eptifibatida comparado com os doentes tratados com placebo. No
sub-grupo de doentes submetidos a ICP, foi observada frequentemente hemorragia grave em 9,7% dos
doentes tratados com eptifibatida vs 4,6% de doentes tratados com placebo.

A incidéncia de episoddios hemorragicos graves ou potencialmente fatais com eptifibatida foi 1,9 %
comparado com 1,1 % com placebo. A necessidade de transfusdes sanguineas foi ligeiramente
aumentada pelo tratamento com eptifibatida (11,8 % versus 9,3 % com placebo).

As alteragdes observadas durante o tratamento com eptifibatida resultam da sua agdo farmacologica ja
conhecida, isto €, inibigdo da agregacdo plaquetaria. Deste modo, as alteracdes dos pardmetros
laboratoriais associadas a hemorragia (por exemplo, tempo de hemorragia), sdo frequentes e
previsiveis. Ndo se observaram diferencas aparentes entre os doentes tratados com eptifibatida ou com
placebo relativamente aos parametros da fungdo hepatica (TGO/AST, TGP/ALT, bilirrubina, fosfatase
alcalina) ou da fung¢fo renal (creatinina sérica e ureia sanguinea).

Experiéncia pos-comercializacdo

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito raros Hemorragia fatal (a maioria envolveu perturbagdes do sistema nervoso
central e periférico: hemorragias cerebrais ou intracraneanas); hemorragia
pulmonar, trombocitopenia profunda aguda, hematoma.

Doengas do sistema imunitario

Muito raros | Reacdes anafilaticas.
Afecoes dos tecidos cutineos e subcutineos
Muito raros | Erupgdo cutinea, perturbagdes no local da aplicagdo como urticria.

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas
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A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

No ser humano, a experiéncia com uma sobredosagem de eptifibatida ¢ extremamente limitada. Nao
existe qualquer indicacdo de ocorréncia de reagdes adversas graves associadas a administracao
acidental de doses elevadas em bolus, de uma perfusédo rapida descrita como sobredosagem ou de
doses elevadas cumulativas. No ensaio clinico PURSUIT, 9 doentes receberam doses em boélus e/ou
em perfusdo superiores ao dobro da dose recomendada, ou foram identificados pelo investigador como
tendo recebido uma sobredosagem. Nenhum destes doentes sofreu qualquer hemorragia excessiva,
embora tenha sido relatada, num doente submetido a CABG, uma hemorragia moderada.
Especificamente, nenhum doente sofreu uma hemorragia intracraniana.

Potencialmente, uma sobredosagem de eptifibatida podera resultar em hemorragia. Devido a sua curta
semivida e rapida depuracdo, a atividade da eptifibatida pode ser prontamente revertida por
interrupgao da perfusdo. Assim, embora a eptifibatida possa ser dialisada, ¢ improvavel que seja
necessario o recurso a dialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Agente antitrombotico (Inibidores da agregagio plaquetaria excl. a
heparina), codigo ATC: BO1AC16.

Mecanismo de a¢ido

A eptifibatida, um heptapeptido ciclico sintético, que contém seis aminoacidos, incluindo uma
cisteinamida e um residuo mercaptopropionil (desamino cisteinil), ¢ um inibidor da agregacao
plaquetaria, pertencente a classe dos RGD (arginina-glicina-aspartato)-miméticos.

A eptifibatida inibe, reversivelmente, a agregacdo plaquetaria, impedindo a liga¢cdo do fibrinogénio, do
fator de von Willebrand e de outros ligandos de adesao aos recetores da glicoproteina (GP) I1b/Illa.

Efeitos farmacodinamicos

A eptifibatida inibe a agregacdo plaquetaria em func@o da dose administrada e da concentragdo
utilizada, conforme demonstra a agregagao plaquetaria ex vivo ao utilizar-se difosfato de adenosina
(ADP) e outros agonistas da indug@o da agregacao plaquetaria. O efeito da eptifibatida ¢ observado
imediatamente apds a administracdo de uma dose intravenosa em boélus de 180 microgramas/kg.
Quando este regime ¢ seguido de uma perfusio continua de 2,0 microgramas/kg/min, na presenga de
concentragdes fisiologicas de calcio, provoca uma inibigao > 80 % da agregacao plaquetaria ex vivo
induzida pelo ADP em mais de 80 % dos doentes.

A inibicao das plaquetas foi rapidamente revertida, verificando-se um retorno da fungao plaquetéria
aos valores basais (> 50 % da agregagdo plaquetaria) 4 horas apds a interrup¢do de uma perfusao
continua de 2,0 microgramas/kg/min. Em doentes com angina instavel ou enfarte do miocardio sem
onda-Q e na presenca de concentragdes fisiologicas de calcio (anticoagulante D-fenilalanil-L-propil-L-
arginina clorometil cetona), a determinagdo da agregacao plaquetaria ex vivo, induzida pelo ADP,
revelou uma inibig¢do, dependente da concentrag¢do, com uma CI50 (concentragéo inibitoria de 50 %)
de aproximadamente 550 ng/ml e uma CI80 (concentragdo inibitoria de 80 %) de aproximadamente
1.100 ng/ml.
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Existe informagdo limitada relativamente a inibigdo plaquetaria nos doentes com compromisso renal.
Nos doentes com compromisso renal moderado (depuragdo da creatinina 30-50 ml/min) foi atingida
100% de inibic¢do as 24 horas ap6s a administragdo de 2 microgramas/kg/min. Nos doentes com
compromisso renal grave (depuracdo da creatinina < 30 ml/min), em que foi administrado

1 micrograma/kg/min, foi atingida 80% de inibicdo em mais de 80% dos doentes as 24 horas.

Eficacia e seguranca clinicas

Ensaio clinico PURSUIT

O principal ensaio clinico realizado sobre a Angina Instavel (Al)/Enfarte do Miocardio Sem Onda-Q

(EMSOQ) foi 0 PURSUIT. Este ensaio, que envolveu 726 centros em 27 paises, consistiu num estudo

com dupla ocultagio, distribui¢do aleatdria, controlado com placebo, em que participaram

10.948 doentes com Al ou EMSOQ. Os doentes s6 poderiam ser incluidos no estudo se tivessem

sofrido isquemia cardiaca em repouso (= 10 minutos) nas 24 horas anteriores e se:

- apresentassem alteracdes do segmento ST: infradesnivelamentos do segmento ST > 0,5 mm
durante menos de 30 minutos ou supradesnivelamento persistente do segmento ST > 0,5 mm,
nao requerendo terapéutica de reperfusdo ou farmacos tromboliticos, inversao da onda
T (> 1 mm),

- ou aumento dos niveis da CK-MB.

Os doentes foram distribuidos aleatoriamente pelo placebo, pelo tratamento com eptifibatida
administrado sob a forma de um boélus de 180 microgramas/kg, seguido de uma perfusdo de
2,0 microgramas/kg/min (180/2,0), ou pela eptifibatida administrada num bolus de

180 microgramas/kg seguido de uma perfusdo de 1,3 microgramas/kg/min (180/1,3).

A perfusédo foi mantida até ser concedida alta hospitalar, até a realiza¢do do bypass da artéria coronaria
com enxerto (CABG) ou durante um periodo de até 72 horas, dependendo da situagdo que primeiro
ocorresse. Na eventualidade de ser efetuada uma ICP, a perfusdo de eptifibatida era mantida nas

24 horas subsequentes ao procedimento, permitindo administrar o farmaco durante um periodo de até
96 horas.

O ramo de 180/1,3 foi interrompido apds uma andlise intermédia, conforme pré-especificado no
protocolo, quando os dois ramos do tratamento ativo pareciam registar uma incidéncia semelhante de
hemorragias.

Os doentes foram tratados de acordo com os padrdes adotados habitualmente pelo centro de
investigacdo; as frequéncias da angiografia, ICP e CABG diferiam, portanto, amplamente de local para
local e de pais para pais. Treze por cento dos doentes que participaram no PURSUIT foram tratados
com ICP durante a perfusao de eptifibatida; cerca de 50 % destes doentes receberam stents
intracoronarios; 87 % foram submetidos a tratamento médico (sem ICP durante a perfusdo de

eptifibatida).

A grande maioria dos doentes foi medicada com acido acetilsalicilico (75-325 mg uma vez por dia).
A heparina ndo fracionada foi administrada por via intravenosa ou subcutanea, de acordo com o
critério do médico, geralmente sob a forma de um bolus intravenoso de 5.000 U, seguido de uma
perfusdo continua de 1.000 U/h. Foi recomendado um valor aPTT alvo de 50-70 segundos. Um total
de 1.250 doentes foi submetido a uma ICP no periodo de 72 horas apos a distribuicao aleatoria,
recebendo heparina nao fracionada intravenosa para manter um tempo de coagulagdo ativada (ACT)
de 300-350 segundos.

O objetivo primario do estudo consistiu na ocorréncia de morte por qualquer causa ou de novo enfarte
do miocardio (EM) (avaliado por um Comité de Eventos Clinicos mantido sob ocultagdo) no periodo
de 30 dias apos a distribuigdo aleatoria. O componente EM pode ser definido como assimptomatico
com elevagdo enzimatica de CK-MB ou nova onda-Q.
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Em comparagdo com o placebo, a administra¢do de eptifibatida em doses de 180/2,0, reduziu
significativamente a incidéncia de acontecimentos contemplados pelo objetivo primario (Quadro 1),
correspondendo a uma redugdo de cerca de 15 acontecimentos por cada 1.000 doentes tratados.

Tabela 1: Incidéncia de morte/EM avaliada pelo CEC (Populac¢io “Tratada como aleatorizada”)

Tempo Placebo Eptifibatida Valor de p
30 dias 743/4.697 667/4.680 0,0342
(15,8 %) (14,3 %)

a: Teste do qui quadrado de Pearson da diferenca entre o placebo ¢ a eptifibatida.

Os resultados registados em relagdo ao objetivo primario foram principalmente atribuidos a ocorréncia
de enfarte do miocéardio.

A reducdo da incidéncia de acontecimentos relacionados com o objetivo, registada nos doentes
tratados com eptifibatida, foi observada na fase inicial do tratamento (nas primeiras 72-96 horas),
persistindo no decurso dos 6 meses, sem que se observasse qualquer efeito significativo sobre a
mortalidade.

Os doentes mais suscetiveis de beneficiar de um tratamento com eptifibatida sdo os que se encontram
em maior risco de desenvolver enfarte do miocardio nos primeiros 3-4 dias apds a manifestagdo da
angina aguda.

De acordo com achados epidemiologicos, existem certos indicadores associados a uma maior
incidéncia de acidentes cardiovasculares, nomeadamente:

- idade

- frequéncia cardiaca ou pressdo arterial elevadas

- dor cardiaca persistente ou recorrente, de origem isquémica,

- alteracdes ECG marcadas (em particular alteragcdes do segmento ST).

- elevagdo das enzimas ou marcadores cardiacos (por exemplo, CK-MB, troponinas) e

- insuficiéncia cardiaca.

O PURSUIT foi realizado numa altura em que o padrao dos cuidados no tratamento de sindromes
coronarios agudos era diferente do atual em termos de utilizagdo de tienopiridinas e da utilizagdo por
rotina dos stents intracoronarios.

Ensaio clinico ESPRIT

O ESPRIT (Enhanced Suppression of the Platelet I1b/l11a Recetor with eptifibatide Therapy) foi um
ensaio com dupla ocultagdo, distribui¢ao aleatoria, controlado com placebo (n= 2.064) realizado na
ICP néo urgente com stenting intracoronario.

Todos os doentes receberam cuidados médicos de rotina padrdo e foram aleatoriamente distribuidos
para receberem placebo ou eptifibatida (2 doses bolus de 180 microgramas/kg ¢ uma perfusao
continua até a alta hospitalar ou durante, no maximo, 18 a 24 horas).

A primeira dose bolus e a perfusdo eram iniciadas em simultaneo, imediatamente antes da ICP e eram
seguidas por uma segunda dose bolus administrada 10 minutos apos o primeiro bolus. A taxa de
perfusdo era de 2,0 microgramas/kg/min nos doentes cuja creatinina sérica era < 175 micromols/I ou
de 1,0 micrograma/kg/min nos doentes com creatinina sérica compreendida entre > 175 micromols/l a
350 micromols/I.

No brago de eptifibatida do ensaio, virtualmente todos os doentes foram medicados com aspirina
(99,7 %), e 98,1 % dos doentes foram medicados com uma tienopiridina, (clopidogrel em 95,4 % e
ticlopidina em 2,7 %). No dia da ICP, antes da cateterizacéo, 53,2 % receberam uma tienopiridina
(clopidogrel em 52,7 %; ticlopidina em 0,5 %) — maioritariamente como dose de carga (bdlus de
300 mg ou mais). O numero de doentes que receberam placebo medicados com estes farmacos foi
semelhante (aspirina em 99,7 %, clopidogrel em 95,9 %, ticlopidina em 2,6 %).

No ensaio clinico ESPRIT utilizou-se um regime simplificado de administracao de heparina durante a
ICP que consistiu na administragdo de um bolus inicial de 60 unidades/kg, e um valor pretendido para
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0 ACT de 200-300 segundos. O objetivo primario do estudo consistiu na ocorréncia de morte (M),
EM, revascularizagdo urgente do vaso alvo (RUVA) e recurso a uma terapéutica antitrombdtica aguda
com um inibidor da GP IIb/IlTa (RT) no espago de 48 horas apds a distribuigdo aleatoria.

O EM foi identificado através do parametro principal laboratorial CK-MB. Para este diagnostico,
estabelecido 24 horas apds a intervengdo ICP, teriam de existir pelo menos dois valores de CK-MB
> 3 X do limite superior do normal; nesse caso, nao se requeria validagdo pelo CEC. O EM poderia
também ser notificado ap6s adjudicacao pelo CEC de um relatorio do investigador.

A analise dos objetivos primarios de avaliagdo final [quatro componentes incluindo morte, EM,
revascularizagdo urgente de vaso alvo (RUVA) e recurso a uma terapéutica antitrombotica dentro de
48 horas] mostrou uma redugdo relativa de 37 % e uma redugao absoluta de 3,9 % no grupo de
eptifibatida (6,6 % de acontecimentos versus 10,5 %, p=0,0015). Os resultados do objetivo primario
foram atribuidos principalmente a redugdo do niimero de ocorréncias de EM enzimatico, identificado
como ocorréncia precoce de elevagdo das enzimas cardiacas apos ICP (80 de 92 EMs no grupo do
placebo versus 47 de 56 EMs no grupo eptifibatida). A relevancia clinica desse EM enzimatico ¢ ainda
controversa.

Resultados semelhantes foram ainda obtidos para os 2 objetivos secundarios avaliados aos 30 dias: trés
componentes incluindo morte, EM e RUVA, e uma combinagdo mais robusta composta de morte ¢
EM.

A reducdo da incidéncia dos acontecimentos dos objetivos nos doentes medicados com eptifibatida é
evidente na fase precoce do tratamento. Nao existiu qualquer beneficio acrescido depois disso, ao
longo de 1 ano.

Prolongamento do tempo de hemorragia

A administragdo de eptifibatida por bolus intravenoso e perfusdo induz um aumento de até 5 vezes do
tempo de hemorragia. Este aumento regride rapidamente ap6s suspender-se a perfusao, registando-se 0
retorno do tempo de hemorragia aos valores basais decorridas aproximadamente 6 (2-8) horas. Quando
administrado isoladamente, eptifibatida ndo exerce qualquer efeito mensuravel sobre o tempo de
protrombina (TP) ou o tempo parcial de tromboplastina ativada (aPTT).

Ensaio clinico EARLY-ACS

O EARLY ACS (Early Glycoprotein lIb/Illa Inhibition in Non-ST-segment Elevation Acute Coronary
Syndrome) foi um estudo com a administracdo de eptifibatida precoce por rotina versus placebo (com
utilizacdo de eptifibatida provisoriamente atrasada no laboratorio do cateterismo) utilizados em
associacdo com tratamentos antitromboticos (acido acetilsalicilico, heparina néo fracionada,
bivalirudina, fondaparinux ou heparina de baixo peso molecular), em individuos com sindrome
coronario agudo sem elevagdo do segmento ST de risco elevado. Os doentes foram sujeitos a uma
estratégia invasiva para gestdo adicional apos receberem o medicamento em estudo durante 12 a 96
horas. Os doentes podiam ser medicamente controlados, submetidos a cirurgia de bypass da artéria
corondaria com enxerto (CABQG) ou efetuar uma Intervencao Coronaria Percutanea (ICP). Ao contrario
da posologia aprovada na UE, o estudo utilizou um bélus duplo do medicamento em estudo (separados
por 10 minutos) antes da perfusao.

A administragdo de eptifibatida precoce por rotina nesta populagio idealmente tratada com sindrome
coronario agudo sem elevagdo do segmento ST de risco elevado a qual foi gerida com uma estratégia
invasiva ndo resultou em numa redugdo estatisticamente significativa no objetivo primdrio composto
de taxa de mortalidade, enfarte do miocardio, revascularizag@o urgente do vaso alvo (RUVA) e
recurso a uma terapéutica antitrombética aguda durante o periodo de 96 horas, em comparagdo com
um regime de eptifibatida provisoriamente atrasada (9,3% nos doentes com eptifibatida precoce por
rotina versus 10% nos doentes atribuidos para a eptifibatida provisoriamente atrasada; odds
ratio=0,920; 95% 1C=0,802-1,055; p=0,234). Os casos de hemorragia ameagadora da vida/grave por
GUSTO foram pouco frequentes e comparaveis em ambos os grupos de tratamento (0,8%). Os casos
de hemorragia ameagadora da vida/moderada ou grave por GUSTO ocorreram significativamente
maior frequéncia com a eptifibatida precoce por rotina (7,4% versus 5,0% no grupo da eptifibatida
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provisoriamente atrasada; p <0,001). Diferengas semelhantes foram observadas para a hemorragia
grave por TIMI (118 [2,5%] na utilizagdo de eptifibatida precoce por rotina versus 83 [1,8%] na
utilizagao da eptifibatida provisoriamente atrasada; p=0,016).

O beneficio com significado estatistico ndo foi demonstrado para a estratégia de eptifibatida precoce
por rotina neste subgrupo de doentes que foram controlados medicamente ou durante os periodos de
gestdo médica anteriores a ICP ou CABG.

Numa analise pos hoc do ensaio clinico EARLY ACS, o risco beneficio da reduc¢ao de dose nos
doentes com compromisso renal moderado é inconclusiva. A taxa de acontecimentos do objetivo
primario foi de 11,9% nos doentes em que foi administrada uma dose reduzida (1 micrograma/kg/min)
vs 11,2% nos doentes em que foi administrada a dose padrao (2 microgramas/kg/min), quando a
eptifibatida foi administrada de forma precoce por rotina (p= 0,81). Na administracio da eptifibatida
provisoriamente atrasada, as taxas de acontecimentos foram de 10% vs 11,5% nos doentes em que foi
administrada a dose reduzida e a dose padréo, respetivamente, (p= 0,61). Ocorreram hemorragias
graves por TIMI em 2,7% dos doentes em que foi administrada uma dose reduzida

(1 micrograma/kg/min) vs 4,2% dos doentes em que foi administrada a dose padrao

(2 microgramas/kg/min), quando a eptifibatida foi administrada de forma precoce por rotina (p=0,36).
Na administragdo da eptifibatida provisoriamente atrasada, os acontecimentos major por TIMI foram
de 1,4% vs 2,0% nos doentes em que foi administrada a dose reduzida e a dose padrao,
respetivamente, (p= 0,54). Nao se observaram diferengas notaveis nas taxas de hemorragia graves por
GUSTO.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorgao

A farmacocinética da eptifibatida ¢ linear e proporcional a dose quando o farmaco é administrado em
bolus compreendidos entre 90 e 250 microgramas/kg e com débitos de perfusdo entre 0,5 ¢

3,0 microgramas/kg/min.

Distribuigdo

No caso de uma perfusao de 2,0 microgramas/kg/min, as concentragdes plasmaticas médias da
eptifibatida no estado de equilibrio variam entre 1,5 ¢ 2,2 microgramas/ml em doentes com doencga
arterial corondria. Estas concentra¢des plasmaticas sdo rapidamente atingidas quando a perfuséo é
precedida de um bolus de 180 microgramas/kg.

Biotransformacéo

O grau de ligacdo da eptifibatida as proteinas plasmaticas humanas é de cerca de 25 %. Na mesma
populagdo, o tempo de semivida de eliminagdo plasmatica € de cerca de 2,5 horas, a depuragdo
plasmatica varia entre 55 e 80 ml/kg/h e o volume de distribui¢do é de cerca de 185 a 260 ml/kg.

Eliminagao

Em individuos saudaveis, a excregdo renal representa cerca de 50 % da depuragao total do organismo;
aproximadamente 50 % da quantidade depurada é excretada sob a forma inalterada. Em individuos
com insuficiéncia renal moderada a grave (depuragdo da creatinina < 50 ml/min), a depuragdo da
eptifibatida ¢ reduzida em aproximadamente 50% e os niveis plasmaticos no estado de equilibrio sdo
aproximadamente o dobro.

Nao foram realizados estudos formais de interagdao farmacocinética. Contudo, num estudo de
farmacocinética realizado numa populagdo nio foi demonstrada qualquer interagdo farmacinética entre
eptifibatida e os medicamentos administrados concomitantemente a seguir referidos: amlodipina,
atenolol, atropina, captopril, cefazolina, diazepam, digoxina, diltiazem, difenidramina, enalapril,
fentanil, furosemida, heparina, lidocaina, lisinopril, metoprolol, midazolam, morfina, nitratos,
nifedipina e varfarina.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
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Os estudos toxicologicos realizados com a eptifibatida incluem estudos de doses unicas e repetidas,
realizados no rato, coelho e macaco, estudos de reproducdo no rato e no coelho, estudos de
genotoxicidade in vitro e in vivo e estudos de irritagdo, hipersensibilidade e antigenicidade. Nao se
observaram efeitos toxicos inesperados num farmaco com este perfil farmacologico, e os efeitos
observados foram preditivos da experiéncia clinica, sendo a hemorragia o principal acontecimento
adverso. A eptifibatida ndo exerceu qualquer efeito genotdxico.

Foram realizados estudos teratologicos em que a eptifibatida foi administrada por perfusdo intravenosa
a ratos fémeas gestantes, em doses diarias totais de até 72 mg/kg/dia (cerca de 4 vezes a dose humana
diaria maxima recomendada com base na area da superficie corporal), ¢ a coelhas prenhes em doses
diarias totais de até 36 mg/kg/dia (cerca de 4 vezes a dose humana diaria maxima recomendada com
base na area da superficie corporal). Estes estudos ndo revelaram quaisquer sinais de diminui¢ao da
fertilidade nem lesdes fetais decorrentes da eptifibatida. Nao se dispde de estudos de reproducdo
realizados em espécies animais em que a eptifibatida evidencia uma atividade farmacologica
semelhante a do ser humano. Estes estudos ndo sdo, portanto, apropriados para se avaliar a toxicidade
de eptifibatida na fungdo reprodutora (ver sec¢io 4.6).

O potencial carcinogénico da eptifibatida nao foi avaliado em estudos a longo prazo.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Acido citrico mono-hidratado

Hidroéxido de sodio

Agua para preparagdes injetaveis.

6.2 Incompatibilidades

Eptifibatide Accord ndo é compativel com a furosemida.

Na auséncia de estudos de compatibilidade, Eptifibatide Accord nao deve ser misturado com outros
medicamentos, exceto os mencionados na sec¢do 6.6.

6.3 Prazo de validade
3 anos
6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2° - 8°C).
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Um frasco para injetaveis de 10 ml de vidro de Tipo I, fechado com rolha de borracha butilica e selado
com capsula destacavel de aluminio.

6.6 Precaucoes especiais de eliminacio e manuseamento

Os estudos de compatibilidade fisica e quimica indicam que o Eptifibatide Accord pode ser
administrado através de um sistema intravenoso com sulfato de atropina, dobutamina, heparina,
lidocaina, meperidina, metoprolol, midazolam, morfina, nitroglicerina, ativador de plasminogénio
tecidular ou verapamil. Eptifibatide Accord é quimica e fisicamente compativel com Solugdo de
Cloreto de Sodio a 0,9 % para perfusdao e com dextrose a 5 % em Normosol R, com ou sem cloreto de
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potassio até 92 horas, quando conservado entre 20-25°C. Devera ser consultado o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento Normosol R para detalhes sobre a sua composigao.

Inspecionar o contetdo do frasco antes da sua utilizagdo. Néo utilizar se contiver particulas ou se
apresentar alteragdo da cor. Durante a administragdo, ndo é necessario manter a solugéo de Eptifibatide
Accord ao abrigo da luz.

Apos a abertura do frasco, eliminar qualquer medicamento nao utilizado.

Qualquer medicamento ou residuos nao utilizados devem ser eliminados de acordo com 0s requisitos
locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

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

Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Espanha

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1065/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 11th janeiro 2016

Data da ultima renovacédo: 30 de setembro de 2020

10 DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

29


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

ANEXO I

FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

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

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

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES DA OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizag@o reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatorios periodicos de seguran¢a (PSURS)

Os requisitos para a apresentagdo de PSURS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C
da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da autorizagdo de introducdo no mercado (AIM) deve efetuar as atividades e as intervenc¢des
de farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagao de
introducdo no mercado, e quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml solugdo para perfusao
eptifibatida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml de solugéo para perfusdo contém 0,75 mg de eptifibatida.

Um frasco para injetaveis de 100 ml contém 75 mg de eptifibatida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido citrico mono-hidratado, hidroxido de sddio, agua para preparagdes injetaveis.

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo para perfusao

1 frasco para injetaveis de 100 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Espanha

‘ 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1065/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR EM UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO para frascos para injetaveis de 100 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO

Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml solugdo para perfusao

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis de 100 ml contém 75 mg de eptifibatida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido citrico mono-hidratado, hidréxido de sédio, agua para preparagdes injetaveis.

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo para perfusdo
100 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Accord

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1065/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Eptifibatide Accord 2 mg/ml solugdo injetavel
eptifibatida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml de solug@o injetavel contém 2 mg de eptifibatida.

Um frasco para injetaveis de 10 ml contém 20 mg de eptifibatida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido citrico mono-hidratado, hidroxido de sddio, agua para preparagdes injetaveis.

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel

1 frasco para injetaveis de 10 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via IV
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Espanha

‘ 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1065/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO para frasco para injetaveis de 10 ml

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Eptifibatide Accord 2 mg/ml solugao injetavel
eptifibatida

Via intravenosa

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4.  NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

20 mg/10 ml

6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéao para o doente

Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml solu¢iio para perfusio
eptifibatida

Leia com atengio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico hospitalar ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo mencionados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico hospitalar ou enfermeiro. Ver secgio 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Eptifibatide Accord e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Eptifibatide Accord
Como utilizar Eptifibatide Accord

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Eptifibatide Accord

Conteudo da embalagem e outras informagdes

SSuhkrwdE

1. O que ¢é Eptifibatide Accord e para que ¢ utilizado

Eptifibatide Accord é um inibidor da agregagdo plaquetaria. Isto significa que ajuda a prevenir a
formagao de codgulos sanguineos.

E utilizado em adultos com manifestacdes de insuficiéncia coronaria grave, definida como dor toracica
espontanea e recente, associada a alteragdes eletrocardiograficas ou a alteragdes biologicas. E
habitualmente administrado com aspirina ou heparina nao fracionada.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Eptifibatide Accord

Naio utilize Eptifibatide Accord:

- se tem alergia a eptifibatida ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccdo 6).

- se teve uma hemorragia (perda de sangue) recente a nivel do estdmago, intestinos, bexiga ou de
outros orgaos, por exemplo, se detetou a presenga anormal de sangue nas suas fezes ou urina (a
exce¢do de hemorragia (perda de sangue) menstrual) no periodo de 30 dias antes do tratamento.

- se teve um acidente vascular cerebral nos 30 dias anteriores ou qualquer acidente vascular
cerebral hemorragico (assegure-se, também, de que o seu médico se encontra informado sobre
qualquer acidente vascular cerebral que tenha sofrido).

- se teve um tumor cerebral ou uma situac@o que afete os vasos sanguineos a volta do cérebro.

- se foi submetido a uma grande cirurgia ou teve um traumatismo grave nas ultimas 6 semanas.

- se tem ou teve problemas hemorragicos.

- se tem ou teve dificuldade de coagulacdo do sangue ou uma contagem de plaquetas baixa.

- se tem ou teve hipertensdo grave (pressido arterial elevada).

- se tem ou teve problemas renais ou hepaticos graves.

- se tem sido tratado com outro medicamento do mesmo tipo do Eptifibatide Accord.

Informe o seu médico se lhe for aplicavel qualquer destas condi¢des. Se tiver dividas pergunte ao seu
médico ou farmacéutico hospitalar ou enfermeiro.

Adverténcias e precaucdes:

- Recomenda-se o uso de Eptifibatide Accord exclusivamente em doentes adultos hospitalizados
em unidades de cuidados intensivos coronarios.
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- Eptifibatide Accord ndo se destina a ser utilizado em criangas ou adolescentes com menos de
18 anos de idade.

- Antes e durante o seu tratamento com Eptifibatide Accord, serfo efetuadas analises ao seu
sangue, como medida de seguranca para limitar a possibilidade de hemorragia (perda de sangue)
inesperada.

- Durante a utilizacao de Eptifibatide Accord sera mantido sob rigorosa observagao para detetar
quaisquer sinais de hemorragia (perda de sangue) ndo habitual ou inesperada.

Fale com o seu médico ou farmacéutico hospitalar ou enfermeiro antes de utilizar Eptifibatide Accord.

Outros medicamentos e Eptifibatide Accord

Para evitar a possibilidade de interagdes com outros medicamentos, informe o seu médico ou

farmacéutico hospitalar ou enfermeiro se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente ou se vier a

tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica. Particularmente:

- 0s gue diluem o sangue (anticoagulantes orais) ou

- medicamentos que evitam a formacao de coagulos sanguineos, incluindo varfarina, dipiridamol,
ticlopidina, aspirina (exceto aqueles que lhe poderdo ser administrados no ambito do tratamento
com Eptifibatide Accord).

Gravidez, amamentacio e fertilidade

Eptifibatide Accord ndo é habitualmente recomendado durante a gravidez. Se esta gravida, se pensa
estar gravida ou planeia engravidar, informe o seu médico. O seu médico ird avaliar o beneficio para si
na utilizagdo de Eptifibatide Accord enquanto estiver gravida em relagdo ao risco para o seu bebé.

Se estiver a amamentar, a amamentacao devera ser interrompida durante o periodo de tratamento.

Eptifibatide Accord contém sodio

Este medicamento contém 172 mg de sddio (componente principal do sal de cozinha/mesa) em cada
frasco para injetaveis. Isto é equivalente a 8.6% da ingestao diaria maxima recomendada de sodio para
um adulto.

3. Como utilizar Eptifibatide Accord

Eptifibatide Accord é administrado na veia por inje¢do direta, seguida de uma perfusio (solugdo gota-
a-gota). A dose administrada baseia-se no seu peso. A dose recomendada ¢ de 180 microgramas/kg,
administrados em bolus (injegao intravenosa rapida), seguindo-se uma perfusio (solu¢do gota-a-gota)
de 2 microgramas/kg/minuto durante um periodo de até 72 horas. Se sofrer de uma doenca renal, a
dose de perfusdo pode ser reduzida a 1 micrograma/kg/minuto.

Se for efetuada uma intervengdo coronaria percutanea (ICP) durante a terapéutica com Eptifibatide
Accord, a administra¢ao da solugéo intravenosa pode ser mantida durante um periodo de até 96 horas.

Deverao também ser-lhe administradas doses de aspirina e de heparina (se ndo for contraindicado no
Seu caso).

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico hospitalar ou enfermeiro.
4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos secundarios muito frequentes
Estes podem afetar mais de 1 em 10 individuos
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- hemorragias (perda de sangue) ligeiras ou graves (por exemplo, presenca de sangue na urina, de
sangue nas fezes, de sangue nos vomitos ou hemorragia (perda de sangue) com os
procedimentos cirirgicos).

- anemia (diminui¢do do nimero de globulos vermelhos).

Efeitos secundarios frequentes
Estes podem afetar até 1 em 10 individuos
- inflamac¢do de uma veia.

Efeitos secundarios pouco frequentes

Estes podem afetar até 1 em 100 individuos

- diminui¢do do niimero de plaquetas (células sanguineas necessarias para a coagulagdo do
sangue).

- fluxo sanguineo para o cérebro diminuido.

Efeitos secundarios muito raros

Estes podem afetar até 1 em 10.000 individuos

- hemorragias (perda de sangue) graves (por exemplo, hemorragia no interior do abdémen, no
interior do cérebro e para os pulmdes).

- hemorragia (perda de sangue) fatal.

- grave diminui¢do do nimero de plaquetas (células sanguineas necessarias para a coagulacao do
sangue).

- erupcdes cutineas (na pele) (tal como urticaria).

- reacdo alérgica grave e repentina.

Caso detete qualquer sinal de hemorragia, (perda de sangue) informe imediatamente o seu médico ou
farmacéutico hospitalar ou enfermeiro. Muito raramente, a hemorragia (perda de sangue) tornou-se
grave ou até mesmo fatal. Medidas de seguranga para impedir este efeito incluem analises ao sangue e
monitoriza¢do cuidadosa pelos profissionais de satide que lhe prestam assisténcia.

Caso desenvolva uma reagao alérgica grave ou urticaria, notifique imediatamente o seu médico ou
farmacéutico hospitalar ou enfermeiro.

Entre os outros efeitos que podem ocorrer em doentes que necessitam deste tipo de tratamento
incluem-se os que se encontram relacionados com a doenga que esta a ser tratada, tais como,
frequéncia cardiaca rapida ou irregular, pressao sanguinea baixa, choque ou paragem cardiaca.

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico hospitalar ou enfermeiro. Também podera comunicar
efeitos secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice
V. Ao comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca
deste medicamento.

5. Como conservar Eptifibatide Accord

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Nio utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco
para injetaveis apoés VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz. Durante a
administracdo é, contudo, desnecessario manter a solucdo de Eptifibatide Accord ao abrigo da luz.
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Antes de utilizar, o contetido do frasco para injetaveis deve ser inspecionado.
Nao utilize Eptifibatide Accord caso sejam detetadas quaisquer particulas ou alteragdo da cor.

Ap6s a abertura do frasco para injetaveis, o medicamento ndo utilizado deve ser eliminado.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico hospitalar como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudarao a
proteger o0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de Eptifibatide Accord
A substancia ativa ¢ eptifibatida.
Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml: cada ml de solugdo para perfusdo contém 0,75 mg de
eptifibatida. Um frasco para injetaveis de 100 ml de soluc@o para perfusdo contém 75 mg de
eptifibatida.

- Os outros componentes s30 o acido citrico mono-hidratado, hidréxido de sddio e agua para
preparagoes injetaveis.

Qual o aspeto de Eptifibatide Accord e contetido da embalagem
Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml solugdo para perfusdo: frasco para injetaveis de 100 ml, embalagem
com um frasco para injetaveis.

Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml: A solugdo limpida e incolor esta contida num frasco para injetaveis
de vidro de 100 ml, fechado com rolha de borracha butilica e selado com capsula destacavel de
aluminio.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante
Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado:

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Espanha

Fabricante:

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

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

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

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

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

EL

Win Medica A.E.
Tel: +30 210 74 88 821
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Este folheto foi revisto pela ultima vez em {MM/AAAA}

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacéao para o doente

Eptifibatide Accord 2 mg/ml solu¢éo injetavel
eptifibatida

Leia com atengio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico hospitalar ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo mencionados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico hospitalar ou enfermeiro. Ver secgio 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Eptifibatide Accord e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Eptifibatide Accord
Como utilizar Eptifibatide Accord

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Eptifibatide Accord

Conteudo da embalagem e outras informagdes

SSuhkrwdE

1. O que ¢é Eptifibatide Accord e para que ¢ utilizado

Eptifibatide Accord é um inibidor da agregagdo plaquetaria. Isto significa que ajuda a prevenir a
formagao de codgulos sanguineos.

E utilizado em adultos com manifestacdes de insuficiéncia coronaria grave, definida como dor toracica
espontanea e recente, associada a alteragdes eletrocardiograficas ou a alteragdes biologicas. E
habitualmente administrado com aspirina ou heparina nao fracionada.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Eptifibatide Accord

Naio utilize Eptifibatide Accord:

- se tem alergia a eptifibatida ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccdo 6).

- se teve uma hemorragia (perda de sangue) recente a nivel do estdmago, intestinos, bexiga ou de
outros orgaos, por exemplo, se detetou a presenga anormal de sangue nas suas fezes ou urina (a
exce¢do de hemorragia (perda de sangue) menstrual) no periodo de 30 dias antes do tratamento.

- se teve um acidente vascular cerebral nos 30 dias anteriores ou qualquer acidente vascular
cerebral hemorragico (assegure-se, também, de que o seu médico se encontra informado sobre
qualquer acidente vascular cerebral que tenha sofrido).

- se teve um tumor cerebral ou uma situac@o que afete os vasos sanguineos a volta do cérebro.

- se foi submetido a uma grande cirurgia ou teve um traumatismo grave nas ultimas 6 semanas.

- se tem ou teve problemas hemorragicos.

- se tem ou teve dificuldade de coagulacdo do sangue ou uma contagem de plaquetas baixa.

- se tem ou teve hipertensdo grave (pressido arterial elevada).

- se tem ou teve problemas renais ou hepaticos graves.

- se tem sido tratado com outro medicamento do mesmo tipo do Eptifibatide Accord.

Informe o seu médico se lhe for aplicavel qualquer destas condi¢des. Se tiver dividas pergunte ao seu
médico ou farmacéutico hospitalar ou enfermeiro.

Adverténcias e precaucdes:

- Recomenda-se o uso de Eptifibatide Accord exclusivamente em doentes adultos hospitalizados
em unidades de cuidados intensivos coronarios.
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- Eptifibatide Accord ndo se destina a ser utilizado em criangas ou adolescentes com menos de
18 anos de idade.

- Antes e durante o seu tratamento com Eptifibatide Accord, serfo efetuadas analises ao seu
sangue, como medida de seguranca para limitar a possibilidade de hemorragia (perda de sangue)
inesperada.

- Durante a utilizacao de Eptifibatide Accord sera mantido sob rigorosa observagao para detetar
quaisquer sinais de hemorragia (perda de sangue) ndo habitual ou inesperada.

Fale com o seu médico ou farmacéutico hospitalar ou enfermeiro antes de utilizar Eptifibatide Accord.

Outros medicamentos e Eptifibatide Accord

Para evitar a possibilidade de interagdes com outros medicamentos, informe o seu médico ou

farmacéutico hospitalar ou enfermeiro se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente ou se vier a

tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica. Particularmente:

- 0s gue diluem o sangue (anticoagulantes orais) ou

- medicamentos que evitam a formacao de coagulos sanguineos, incluindo varfarina, dipiridamol,
ticlopidina, aspirina (exceto aqueles que lhe poderdo ser administrados no ambito do tratamento
com Eptifibatide Accord).

Gravidez, amamentacio e fertilidade

Eptifibatide Accord ndo é habitualmente recomendado durante a gravidez. Se esta gravida, se pensa
estar gravida ou planeia engravidar, informe o seu médico. O seu médico ird avaliar o beneficio para si
na utilizagdo de Eptifibatide Accord enquanto estiver gravida em relagdo ao risco para o seu bebé.

Se estiver a amamentar, a amamentacao devera ser interrompida durante o periodo de tratamento.

Eptifibatide Accord contém sodio

Este medicamento contém 34.5 mg de sodio (componente principal do sal de cozinha/mesa) em cada
frasco para injetaveis. Isto é equivalente a 1.7% da ingestdo diaria maxima recomendada de sodio para
um adulto.

3. Como utilizar Eptifibatide Accord

Eptifibatide Accord é administrado na veia por inje¢do direta, seguida de uma perfusio (solugdo gota-
a-gota). A dose administrada baseia-se no seu peso. A dose recomendada ¢ de 180 microgramas/kg,
administrados em bolus (injegao intravenosa rapida), seguindo-se uma perfusio (solu¢do gota-a-gota)
de 2 microgramas/kg/minuto durante um periodo de até 72 horas. Se sofrer de uma doenca renal, a
dose de perfusdo pode ser reduzida a 1 micrograma/kg/minuto.

Se for efetuada uma intervengdo coronaria percutanea (ICP) durante a terapéutica com Eptifibatide
Accord, a administra¢ao da solugéo intravenosa pode ser mantida durante um periodo de até 96 horas.

Deverao também ser-lhe administradas doses de aspirina e de heparina (se nao for contraindicado no
Seu caso).

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdao deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico hospitalar ou enfermeiro.
4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos secundarios muito frequentes
Estes podem afetar mais de 1 em 10 individuos
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- hemorragias (perda de sangue) ligeiras ou graves (por exemplo, presenca de sangue na urina, de
sangue nas fezes, de sangue nos vomitos ou hemorragia (perda de sangue) com os
procedimentos cirirgicos).

- anemia (diminui¢do do nimero de globulos vermelhos).

Efeitos secundarios frequentes
Estes podem afetar até 1 em 10 individuos
- inflamac¢do de uma veia.

Efeitos secundarios pouco frequentes

Estes podem afetar até 1 em 100 individuos

- diminui¢do do niimero de plaquetas (células sanguineas necessarias para a coagulagdo do
sangue).

- fluxo sanguineo para o cérebro diminuido.

Efeitos secundarios muito raros

Estes podem afetar até 1 em 10.000 individuos

- hemorragias (perda de sangue) graves (por exemplo, hemorragia no interior do abdémen, no
interior do cérebro e para os pulmdes).

- hemorragia (perda de sangue) fatal.

- grave diminui¢do do nimero de plaquetas (células sanguineas necessarias para a coagulacao do
sangue).

- erupcdes cutineas (na pele) (tal como urticaria).

- reacdo alérgica grave e repentina.

Caso detete qualquer sinal de hemorragia, (perda de sangue) informe imediatamente o seu médico ou
farmacéutico hospitalar ou enfermeiro. Muito raramente, a hemorragia (perda de sangue) tornou-se
grave ou até mesmo fatal. Medidas de seguranga para impedir este efeito incluem analises ao sangue e
monitoriza¢do cuidadosa pelos profissionais de satide que lhe prestam assisténcia.

Caso desenvolva uma reagao alérgica grave ou urticaria, notifique imediatamente o seu médico ou
farmacéutico hospitalar ou enfermeiro.

Entre os outros efeitos que podem ocorrer em doentes que necessitam deste tipo de tratamento
incluem-se os que se encontram relacionados com a doenga que esta a ser tratada, tais como,
frequéncia cardiaca rapida ou irregular, pressao sanguinea baixa, choque ou paragem cardiaca.

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico hospitalar ou enfermeiro. Também podera comunicar
efeitos secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice
V. Ao comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca
deste medicamento.

5. Como conservar Eptifibatide Accord

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Nio utilize este medicamento apds o prazo de validade (VAL.) impresso na embalagem exterior e no
frasco para injetaveis apoés VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz. Durante a
administracdo é, contudo, desnecessario manter a solucdo de Eptifibatide Accord ao abrigo da luz.
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Antes de utilizar, o contetido do frasco para injetaveis deve ser inspecionado.
Nio utilize Eptifibatide Accord caso sejam detetadas quaisquer particulas ou alteragdo da cor.
Apos a abertura do frasco para injetaveis, o medicamento ndo utilizado deve ser eliminado.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico hospitalar como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarao a
proteger o0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicio de Eptifibatide Accord
A substancia ativa ¢ eptifibatida.
Eptifibatide Accord 2 mg/ml: cada ml de solugao injetavel contém 2 mg de eptifibatida. Um
frasco para injetaveis de 10 ml de solugdo injetavel contém 20 mg de eptifibatida.

- Os outros componentes sdo o acido citrico mono-hidratado, hidréxido de sodio e agua para
preparagoes injetaveis.

Qual o aspeto de Eptifibatide Accord e contetido da embalagem
Eptifibatide Accord 2 mg/ml solugao injetavel: frasco para injetaveis de 10 ml, embalagem com um
frasco para injetaveis.

Eptifibatide Accord 2 mg/ml: a solugao limpida e incolor esta contida num frasco para injetaveis de
vidro de 10 ml, fechado com rolha de borracha butilica e selado com capsula destacavel de aluminio.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante
Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado:

Accord Healthcare Limited

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Espanha

Fabricante:

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

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

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

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

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

EL
Win Medica A.E.
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Tel: +30 210 74 88 821

Este folheto foi revisto pela ultima vez em {MM/AAAA}

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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