ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

INTEGRILIN 0,75 mg/ml solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml de solutie perfuzabild contine eptifibatida 0,75 mg.
Un flacon de 100 ml de solutie perfuzabila contine eptifibatida 75 mg.

Excipienti cu efect cunoscut
Contine sodiu 161 mg per flacon de 100 ml

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie perfuzabila.

Solutie limpede, incolora.

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

INTEGRILIN este conceput pentru a fi utilizat impreund cu acidul acetilsalicilic si heparina
nefractionata.

INTEGRILIN este indicat pentru prevenirea infarctului miocardic acut la adultii cu angina pectorala
instabila sau infarct miocardic non-Q, care au prezentat un episod de durere toracica in ultimele 24 de
ore si modificari ale electrocardiogramei (ECG) si/sau valori crescute ale enzimelor cardiace.

Cel mai probabil, pacientii care beneficiaza de tratamentul cu INTEGRILIN sunt cei cu risc crescut de
aparitie a infarctului miocardic in primele 3-4 zile de la debutul simptomatologiei de angind pectorala,
inclusiv a celor care necesita, de exemplu, angioplastie coronariana transluminala percutanatd (ACTP)
de prima necesitate (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Acest medicament se utilizeaza numai in mediu spitalicesc. Trebuie administrat de catre medici
specialisti cu experienta in tratarea sindroamelor coronariene acute.

INTEGRILIN solutie perfuzabila trebuie utilizat in asociere cu INTEGRILIN solutie injectabila.

Este recomandatd administrarea concomitenta a heparinei, cu exceptia cazului in care aceasta este
contraindicata din motive, cum sunt antecedente de trombocitopenie asociata cu utilizarea heparinei
(vezi “Administrarea heparinei”, pct. 4.4). INTEGRILIN este, de asemenea, destinat pentru utilizarea
concomitentd cu acid acetilsalicilic, deoarece este parte a terapiei standard a pacientilor cu sindroame
coronariene acute, cu exceptia cazurilor in care utilizarea sa este contraindicata.



Doze

Adulgi (cu varsta > 18 ani) care prezintd angind pectorald instabila (Al) sau infarct miocardic non-Q
(IMNQ)

Doza recomandata este de 180 ug/kg administrata in bolus intravenos, cat mai curand dupa stabilirea
diagnosticului, urmata de administrarea in perfuzie continud a 2 pug/kg si min timp de pana la 72 de ore,
fie pana in momentul interventiei chirurgicale de bypass aorto-coronarian (CABG), fie pana in
momentul externdrii (in functie de caz). Daci interventia coronariana percutanata (ICP) este efectuata
in cursul tratamentului cu eptifibatida, perfuzia se continua timp de 20-24 de ore dupa ICP, astfel incat
durata maxima a terapiei sa nu depaseasca 96 de ore.

Interventii chirurgicale de urgenta sau partial elective

Tn cazul in care pacientul necesita interventie chirurgicala cardiaca de urgenti sau prompta, in cursul
tratamentului cu eptifibatida, trebuie intrerupta imediat perfuzia. Tn cazul In care pacientul necesita
interventie chirurgicala partial electiva, trebuie intrerupta Tn timp util perfuzia cu eptifibatida, pentru a
permite restabilirea functiei plachetare.

Insuficientd hepatica

Experienta utilizarii medicamentului la pacientii cu insuficienta hepatica este foarte limitata. Se
recomanda administrarea cu prudenta la pacientii cu insuficienta hepatica, a caror functie de coagulare
poate fi afectata (vezi pct. 4.3, timpul de protrombind). Este contraindicat la pacientii cu insuficienta
hepatica semnificativa din punct de vedere clinic.

Insuficientd renala

Tn cazul pacientiilor cu insuficienta renald moderata (clearance creatinina > 30 - < 50 ml/min), trebuie
administrata o doza de 180 pg/kg Tn bolus intravenos urmata de administrarea in perfuzie continud a 1,0
microgram/kg si min pe intreaga durata a tratamentului. Aceasta recomandare este bazata pe date
farmacodinamice si farmacocinetice. Cu toate acestea, dovezile clinice disponibile nu pot confirma ca
aceasta modificare a dozei duce la o mentinere a beneficiului (vezi pct. 5.1). Utilizarea medicamentului la
pacientii cu insuficienta renald mai severa este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Copii si adolescenti
Nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, datorita lipsei datelor
privind siguranta si eficacitatea.

4.3 Contraindicatii

INTEGRILIN nu trebuie utilizat in terapia pacientilor care prezinta:

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti enumerati la pct. 6.1

- semne clinice de hemoragie gastro-intestinala, hemoragie genito-urinara masiva sau alta sangerare
activa, anormala, intr-un interval de 30 de zile Thainte de Tnceperea tratamentului

- antecedente de accident vascular cerebral de tip ischemic in ultimele 30 de zile sau orice
antecedente de accident vascular cerebral de tip hemoragic

- antecedente cunoscute de boli cu localizare intracraniana (neoplasme, malformatii arterio-venoase,
anevrisme)

- interventie chirurgicala majora sau traumatism sever in ultimele 6 saptaimani

- diateza hemoragica in antecedente

- trombocitopenie (sub 100000 trombocite/mm3)

- timp de protrombina > 1,2 ori timpul martor sau INR (International Normalized) > 2,0

- hipertensiune arteriald severa (tensiune arteriala sistolica > 200 mm Hg sau tensiune arteriala
diastolica > 110 mm Hg sub tratament antihipertensiv)

- insuficienta renald severa (clearance al creatininei < 30 ml/min) sau dependenta de dializa renala
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- insuficienta hepatica semnificativa clinic
- administrare concomintenta sau ulterioara a unui alt inhibitor parenteral al receptorilor glicoproteici
(GP) lib/111a

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Hemoragia

INTEGRILIN este un medicament antitrombotic care actioneaza prin inhibarea agregarii plachetare; de
aceea, pacientul trebuie atent supravegheat pentru depistarea semnelor de hemoragie pe durata
tratamentului (vezi pct. 4.8). Femeile, varstnicii, persoanele cu greutate mica sau cu insuficienta renala
moderata (clearance al creatininei > 30 - < 50 ml/min) pot avea un risc crescut de sangerare. Acesti
pacienti trebuie atent monitorizati in ceea ce priveste hemoragia.

Un risc crescut de sangerare a fost observat, de asemenea, in studiul clinic EARLY-ACS in cazul
pacientilor carora li se administreaza precoce INTEGRILIN (de exemplu dupa stabilirea diagnosticului),
comparativ cu administrarea acestuia imediat Tnainte de ICP. Spre deosebire de modul de administrare al
dozelor aprobat in UE, la toti pacientii din acest studiu clinic s-au administrat in bolus doua doze Thainte
de perfuzie (vezi pct. 5.1).

In cazul pacientilor care necesita interventii vasculare percutanate, hemoragia apare cel mai frecvent la
nivelul zonelor de abord arterial. Trebuie examinate cu atentie toate zonele potential hemoragice (de
exemplu, locul de insertie a cateterului; locul de punctie arteriala, venoasa sau al unei injectii; tdieturile;
tracturile gastro-intestinal si genito-urinar). De asemenea, trebuie avute Tn vedere alte zone potential
hemoragice cum sunt sistemul nervos central si periferic si spatiul retroperitoneal.

Deoarece INTEGRILIN inhiba agregarea plachetara, se impune prudenta atunci cand se administreaza
concomitent cu alte medicamente care influenteaza hemostaza, inclusiv ticlopidina, clopidogrel,
trombolitice, anticoagulante orale, dextran solutie, adenozina, sulfinpirazona, prostaciclind, medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene sau dipiridamol (vezi pct. 4.5).

Nu exista experienta privind utilizarea concomitentd de INTEGRILIN si heparine cu greutate moleculara
mica.

Experienta clinica privind utilizarea medicamentului INTEGRILIN la pacientii in cazul carora tratamentul
trombolitic este Tn general recomandat (de exemplu infarct miocardic acut transmural cu unde Q
patologice nou aparute sau supradenivelare de segment ST sau bloc major de ramura stanga pe ECG) este
limitata. Prin urmare, utilizarea medicamentului INTEGRILIN nu este recomandata in aceste situatii (vezi
pct. 4.5).

Perfuzia cu INTEGRILIN trebuie intrerupta imediat daca apar situatii care necesita tratament trombolitic
sau daca pacientul necesita de urgenta o interventie chirugicala de CABG sau introducere a unui balon
intraaortic cu sistem de control.

In cazul in care apare o hemoragie masiva, care nu poate fi controlati prin presiune externa, perfuzia cu
INTEGRILIN trebuie intrerupta imediat si oricare alte heparine nefractionate care se administreaza
concomitent.

Interventiile arteriale

In cursul tratamentului cu eptifibatidd apare o crestere semnificativa a riscului de singerare, in special in
regiunea arterei femurale, unde se introduce teaca cateterului. Se recomanda prudenta astfel incat sa fie
punctionat doar peretele anterior al arterei femurale. Tecile arteriale pot fi indepartate atunci cand functia
de coagulare a revenit la parametrii normali (de exemplu, cnd timpul de coagulare activatd (TCA) este



mai mic de 180 de secunde (in general, dupa 2-6 ore de la intreruperea administrarii heparinei). Dupa
indepartarea tecii arteriale, trebuie realizatd o hemostaza riguroasa, sub control permanent.

Trombocitopenia si imunogenitatea asociate cu administrarea inhibitorilor GP I1b/Illa

INTEGRILIN inhiba agregarea plachetara, dar nu pare sa afecteze viabilitatea trombocitelor. Asa cum s-a
demonstrat in cursul studiilor clinice, incidenta trombocitopeniei a fost mica si similara la pacientii tratati
cu eptifibatida sau cu placebo. Trombocitopenia, inclusiv trombocitopenia acuta severd, a fost observata in
timpul administrarii de eptifibatida dupa punerea pe piata (vezi pct. 4.8).

Nu este pe deplin inteles mecanismul prin care eptifibatida poate induce trombocitopenia, si anume daca
este mediat imun si/sau neimun. Cu toate acestea, tratamentul cu eptifibatida a fost asociat cu anticorpi
care recunosc receptorii GP Ilb/Illa de care s-a legat eptifibatida, sugerand un mecanism mediat imun.
Trombocitopenia care apare dupa prima expunere la un inhibitor al GP Ilb/I11a poate fi explicata prin
faptul ca la unele persoane normale sunt prezenti anticorpi in mod obisnuit.

Din moment ce, fie expunerea repetata la orice medicament mimetic al ligandului GP IIb/I1la (ca de
exemplu abciximab sau eptifibatida), fie prima expunere la un inhibitor al GP Ilb/ll1a, pot fi asociate cu
raspunsuri trombocitopenice mediate imun, se recomanda monitorizarea, adica numarul de trombocite
trebuie determinat tnainte de Tnceperea tratamentului, Tn primele 6 ore de administrare, cel putin o daté pe
zi In timpul tratamentului si imediat dupa aparitia semnelor clinice de diateza hemoragica neasteptata.

Daci, fie se confirma o sciddere a numarului de trombocite pand la < 100000/mm?, fie se observa
trombocitopenie acuta severd, trebuie luata imediat Tn considerare intreruperea administrarii oricarei
medicatii care are efecte trombocitopenice cunoscute sau suspectate, incluzand eptifibatida, heparind sau
clopidogrel. Decizia utilizarii transfuziilor de masa trombocitara trebuie luata in functie de situatia clinica
a fiecarui caz in parte. La pacientii cu trombocitopenie anterioara mediatd imun, aparutd in urma utilizarii
altor inhibitori parenterali ai receptorilor GP IIb/Il1a, nu exista date privind utilizarea INTEGRILIN. Prin
urmare, nu se recomanda administrarea eptifibatidei la pacienti care au prezentat anterior trombocitopenie
mediata imun cu inhibitori ai GP IIb/Illa, incluzand eptifibatida.

Administrarea heparinei
In cazul in care nu existd o contraindicatie (cum sunt antecedentele de trombocitopenie asociata cu
utilizarea heparinei), administrarea heparinei este recomandata.

Al/IMNQ: Pentru un pacient cu greutate > 70 kg, se recomanda administrarea in bolus a unei doze de
5000 de unitati, urmata de 0 perfuzie intravenoasa continua cu 1000 unitati/ora. Daca greutatea pacientului
este < 70 kg, se recomanda administrarea in bolus a unei doze de 60 unitati/kg, urmata de o perfuzie cu 12
unitati/kg si ord. Timpul de tromboplastina partial activatd (aPTT) trebuie monitorizat pentru a fi mentinut
intre 50 si 70 de secunde; peste 70 de secunde poate exista un risc crescut de sangerare.

Daca la aparitia AI/IMNQ urmeaza a fi efectuata ICP, trebuie monitorizat timpul de coagulare activata
(TCA) pentru a fi mentinut la o valoare de 300-350 de secunde. Se recomanda intreruperea administrarii
heparinei dacd TCA depaseste 300 de secunde; administrarea nu trebuie reluatd pana cand TCA nu scade
sub 300 de secunde.

Efectuarea testelor de laborator

Inainte de a administra INTEGRILIN, se recomanda efectuarea urmitoarelor teste de laborator, pentru a
identifica tulburarile de coagulare preexistente: timp de protrombind (TP) si aPTT, creatininemie, numar
de trombocite, valorile hemoglobinei si hematocritului. De asemenea, valorile hemoglobinei,
hematocritului §i numarul trombocitelor trebuie monitorizate in primele 6 ore de la inceperea
tratamentului si cel putin o data pe zi in timpul tratamentului (sau mai frecvent daca rezultatele testelor
indica o scadere marcata). In cazul in care numarul trombocitelor scade sub 100000/mm?, sunt necesare
determinari suplimentare ale numarului de trombocite pentru a exclude pseudotrombocitopenia. Trebuie



intreruptd administrarea heparinei nefractionate. De asemenea, Tn cazul pacientilor supusi ICP, trebuie
determinat TCA.

Sodiu
Acest medicament contine sodiu 161 mg per flacon de 100 ml, echivalent cu 8,1% din doza zilnica
maxima de 2 g sodiu, recomandata de OMS pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Warfarina si dipiridamol

Utilizarea concomitenta a medicamentului INTEGRILIN cu warfarina si dipiridamol nu pare sa creasca
riscul de hemoragie minora si majora. Pacientii tratati cu INTEGRILIN, al caror timp de protrombina (TP)
era > 14,5 secunde si care au primit concomitent warfarind, nu par sa aiba un risc crescut de hemoragie.

INTEGRILIN si medicamente trombolitice

Datele privind utilizarea medicamentului INTEGRILIN la pacientii tratati cu medicamente trombolitice
sunt limitate. Tn cursul studiilor privind ICP sau infarctul miocardic acut, nu au existat dovezi concludente
care sa ateste faptul ca asocierea eptifibatidei cu activatorul tisular al plasminogenului creste riscul de
hemoragie minora sau majora. Tn cursul unui studiu privind infarctul miocardic acut, administrarea
concomitenta de eptifibatida si streptokinaza pare sa creasca riscul de hemoragie. Asocierea dintre doze
reduse de tenecteplaza si eptifibatida comparativ cu placebo si eptifibatida a crescut semnificativ riscul de
hemoragie majora si minora atunci cadnd au fost administrate concomitent intr-un studiu privind infarctul
miocardic acut cu supradenivelare de segment ST.

Tn cursul unui studiu privind infarctul miocardic acut, care a inclus 181 de pacienti, eptifibatida (in doza
de pana la 180 pg/kg administrata injectabil in bolus, urmata de o perfuzie cu pana la 2,0 pg/kg si min
timp de pana la 72 de ore) a fost administrata concomitent cu streptokinaza (1,5 milioane de unitati intr-un
interval de 60 de minute). La valorile maxime studiate ale ratei de perfuzie (1,3 png/kg si min si 2,0 pg/kg
si min), eptifibatida a fost asociata cu o incidenta crescuta a hemoragiilor si transfuziilor, comparativ cu
incidenta inregistrata la utilizarea streptokinazei ca monoterapie.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea de eptifibatida la femeile gravide.

Studiile la animale cu privire la efectele asupra sarcinii, dezvoltarii embrionare/fetale, nasterii sau

dezvoltarii post-natale sunt insuficiente (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om nu este cunoscut.
INTEGRILIN nu trebuie utilizat Tn timpul sarcinii, decat daca este absolut necesar.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca eptifibatida se excreta in laptele uman. Pe durata tratamentului se recomanda
intreruperea alaptarii la san.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu sunt relevante, deoarece INTEGRILIN este conceput pentru a fi utilizat numai la pacientii spitalizati.

4.8 Reactii adverse



Majoritatea reactiilor adverse aparute la pacientii tratati cu eptifibatida au fost, Tn general, legate de
hemoragie sau evenimente cardiovasculare, care apar frecvent la aceasta categorie de pacienti.

Studii clinice
Sursele datelor utilizate pentru a determina descrierea frecventei reactiilor adverse au inclus doua studii
clinice de faza III (PURSUIT si ESPRIT). Aceste studii clinice sunt descrise pe scurt mai jos.

PURSUIT: acesta a fost un studiu dublu-orb, randomizat, de evaluare a eficacitatii si sigurantei Integrilin
comparativ cu placebo in reducerea mortalitatii si reaparitiei infarctului miocardic la pacientii cu angina
instabila sau infarct miocardic non-Q.

ESPRIT: acesta a fost un studiu controlat placebo dublu-orb, cu grupuri paralele, randomizat, multicentric,
care a evaluat siguranta si eficacitatea terapiei cu eptifibatida la pacientii programati pentru interventii
coronariene percutanate (ICP) non-emergente cu implant de stent.

Tn studiul PURSUIT, evenimentele hemoragice si non-hemoragice au fost colectate Tn perioada dintre
externare si vizita la medic dupa 30 de zile. Tn studiul ESPRIT, evenimentele hemoragice au fost raportate
la 48 ore si evenimentele non-hemoragice au fost raportate la 30 de zile. Tn timp ce criteriile de clasificare
a hemoragiilor din Tromboliza in Infarctul Miocardic TIMI au fost utilizate pentru a clasifica incidenta
hemoragiilor majore si minore atat in studiul PURSUIT, cat si in studiul ESPRIT, datele din studiul
PURSUIT au fost colectate la 30 de zile, in timp ce datele din studiul ESPRIT au fost limitate la
evenimentele aparute in 48 ore sau pana la externare, oricare ar fi fost prima.

Reactiile adverse sunt enumerate in functie de aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa.
Frecventele sunt definite ca foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente
(>1/1000 si <100); rare (>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000). Acestea sunt frecvente de raportare
absolute fara a lua in considerare ratele placebo. Pentru o reactie adversa speciala, daca au fost disponibile
date atat din studiul PURSUIT, cat si din studiul ESPRIT, s-a utilizat cea mai mare incidenta raportata
pentru a stabili frecventa reactiei adverse.

Se va avea Tn vedere ¢i nu a fost determinatd cauza tuturor reactiilor adverse.

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente | Hemoragie (hemoragie majora si minora, incluzand zona de abord a arterei
femurale, 1n relatie cu CABG, gastro-intestinald, genito-urinara, retroperitoneala,
intracraniand, hematemeza, hematurie, orald/orofaringiana, scadere a
hemoglobinei/hematocritului si altele).

Mai putin Trombocitopenie.
frecvente

Tulburari ale sistemului nervos

Mai putin Ischemie cerebrala.
frecvente

Tulburari cardiace

Frecvente Stop cardiac, fibrilatie ventriculara, tahicardie ventriculara, insuficienta cardiaca
congestiva, bloc atrio-ventricular, fibrilatie atriala.

Tulburari vasculare
Frecvente \ Soc, hipotensiune arteriala, flebita.

Stopul cardiac, insuficienta cardiaca congestiva, fibrilatia atriala, hipotensiunea arteriala si socul, care au
fost raportate frecvent in studiul PURSUIT, au fost evenimente legate de afectiunea subiacenta.



Administrarea eptifibatidei este asociata cu o crestere a hemoragiilor majore si minore, conform criteriilor
de clasificare ale grupului de studiu TIMI. La doza terapeutica recomandatd, administrata si Th studiul
PURSUIT care a inclus aproximativ 11000 de pacienti, hemoragia a fost cea mai frecventa complicatie
intalnita pe durata tratamentului cu eptifibatida. Cele mai frecvente complicatii hemoragice au fost
asociate cu procedurile invazive cardiace (in relatie cu interventia de bypass aorto-coronarian (CABG) sau
la nivelul zonei de abord a arterei femurale).

Tn studiul PURSUIT, hemoragia minori a fost definita ca hematurie macroscopica spontana, hematemeza
spontand, hemoragie de etiologie cunoscuta cu o scadere a hemoglobinei cu peste 3 g/dl sau cu peste 4
g/dl in absenta unei etiologii cunoscute. Tn timpul tratamentului cu Integrilin in acest studiu, hemoragia
minorad a fost o complicatie foarte frecventa (>1/10 sau 13,1% pentru Integrilin, comparativ cu 7,6%
pentru placebo). Evenimentele hemoragice au fost mai frecvente la pacientii carora le-a fost administrata
concomitent heparina in timpul ICP, cand TCA a depasit 350 de secunde (vezi pct. 4.4, administrarea
heparinei).

Tn studiul PURSUIT, hemoragia majori a fost definiti fie ca 0 hemoragie intracraniani, fie ca o scadere a
concentratiei hemoglobinei cu peste 5 g/dl. Hemoragia majora a fost, de asemenea, foarte frecventa si
raportata mai frecvent in cazul pacientilor tratati cu Integrilin fata de cei carora li s-a administrat placebo
n studiul PURSUIT (>1/10 sau 10,8% comparativ cu 9,3%), dar a fost rara la marea majoritate a
pacientilor care nu au fost supusi unui CABG in decursul celor 30 zile de includere Tn studiu. La pacientii
care au fost supusi unui CABG, incidenta hemoragiei nu a fost crescuta in urma tratamentului cu Integrilin
comparativ cu pacientii tratati cu placebo. In subgrupul pacientilor care au necesitat ICP, hemoragia
majora a fost observata frecvent, la 9,7% dintre pacientii tratati cu Integrilin, comparativ cu 4,6% dintre
pacientii carora li s-a administrat placebo.

Incidenta evenimentelor hemoragice severe sau care pun viata in pericol a fost 1,9% pentru Integrilin,
comparativ cu 1,1% pentru placebo. Tratamentul cu Integrilin a crescut usor necesitatea transfuziilor de
sange (11,8%, comparativ cu 9,3% pentru placebo).

Modificarile aparute in cursul tratamentului cu eptifibatida rezulta din actiunea lui farmacologica
cunoscutd, adica inhibarea agregarii plachetare. Astfel, modificarile parametrilor de laborator asociate cu
hemaragia (de exemplu, timp de sangerare) sunt frecvente si de asteptat. Nu au fost observate diferente
evidente intre pacientii tratati cu eptifibatida si cei cdrora li s-a administrat placebo in ceea ce priveste
parametrii functiei hepatice (GOT/ASAT, GPT/ALAT, bilirubina, fosfataza alcalind) sau ai functiei renale
(creatinina serica, uree serica).

Experiena dupd punerea pe piata

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte rare Hemoragie letala (majoritatea au implicat tulburari la nivelul sistemului nervos
central si periferic: hemoragii cerebrale sau intracraniene); hemoragie
pulmonari, trombocitopenie acuta severa, hematoame.

Tulburari ale sistemului imunitar
Foarte rare ‘ Reactii anafilactice.
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte rare Eruptie cutanata tranzitorie, tulburari la nivelul locului de administrare, cum este
urticaria.

Raportarea reactiilor adverse suspectate
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
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sanatatii Sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, asa cum este mengionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Experienta la om privind supradozajul de eptifibatida este foarte limitatad. Nu au existat date care s indice
aparitia reactiilor adverse severe asociate cu administrarea in bolus a unor doze accidentale mari, perfuzia
rapida raportatd ca doza mai mare decat doza terapeutica recomandata sau dozele mari cumulate. Tn cadrul
studiului PURSUIT au existat 9 pacienti carora le-au fost administrate in bolus si/sau perfuzie doze de
peste doud ori mai mari decat doza recomandata sau care, din punctul de vedere al investigatorului, au
primit o doza mai mare decat doza terapeutica recomandata. Niciunul dintre acesti pacienti nu a prezentat
hemoragie masiva, insa hemoragia moderata a fost raportatd in cazul unui pacient care a necesitat 0
interventie chirurgicala de CABG. In particular, niciun pacient nu a prezentat hemoragie intracraniana.

Teoretic, supradozajul cu eptifibatida poate determina hemoragie. Datorita timpului de injumatatire
plasmatica scurt si a clearance-ului rapid, actiunea eptifibatidei poate fi cu usurinta oprita prin intreruperea
perfuziei. De aceea, desi eptifibatida poate fi eliminata prin dializa, necesitatea acesteia este putin
probabila.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antitrombotice (antiagregante plachetare, exclusiv heparina), codul ATC:
BO1AC16

Mecanism de actiune

Eptifibatida, un heptapeptid ciclic de sinteza, care contine sase aminoacizi, printre care o grupare
cisteinamidica si un rest mercapto-propionil (desamino-cisteinil), este un inhibitor al agregarii plachetare
si apartine clasei RGD (arginina-glicina-aspartat) -mimeticelor.

Eptifibatida inhiba reversibil agregarea plachetara prin blocarea legarii fibrinogenului, factorului von
Willebrand si a altor liganzi adezivi de receptorii glicoproteici (GP) I1b/l11a.

Efecte farmacodinamice

Dupa cum s-a demonstrat ex vivo, utilizdnd adenozin-difosfat (ADP) si alti agonisti pentru a induce
agregarea plachetara, eptifibatida produce o inhibare a agregérii plachetare dependentd de doza si
concentratie. Efectul eptifibatidei este observat imediat dupa administrarea intravenoasa, in bolus a unei
doze de 180 pg/kg. Cand este urmata de o perfuzie continua cu 2 pg/kg si min, la peste 80 % din pacienti
acest regim terapeutic inhiba, la concentratii fiziologice de calciu, mai mult de 80 % din agregarea
plachetara indusa de ADP ex vivo.

Inhibarea agregarii plachetare a fost inversata cu usurintd, functia trombocitara revenind la parametrii
initiali (> 50 % agregare plachetard) dupa 4 ore de la intreruperea perfuziei continue cu 2 pg/kg si min.
Determinarile efectuate pentru agregarea plachetara ex vivo indusa de ADP in prezenta calciului in
concentratie fiziologica (anticoagulant D-fenilalanil-L-prolil-L-arginin-clorometilcetonic), la pacientii
care prezentau angind pectorald instabila si infarct miocardic non-Q, au demonstrat o inhibare a agregarii
plachetare dependenta de concentratie, cu o Clso (concentratie inhibitorie 50 %) de aproximativ 550 ng/ml
si 0 Clgo (concentratie inhibitorie 80 %) de aproximativ 1100 ng/ml.



Exista date limitate cu privire la inhibarea agregarii plachetare la pacientii cu insuficienta renala. La
pacientii cu insuficientd renala moderata, (clearance-ul creatininei cuprins intre 30 si 50 mL/min), dupa
administrarea a 2 micrograme/kg/min a fost atinsa inhibitie de 100% la 24 ore. La pacientii cu insuficienta
renald severa (clearance-ul creatininei <30mL/min), dupa administrarea a 1 pg/kg/min, a fost atinsa
inhibitie de 80% la 24 ore, la mai mult de 80% dintre acestia.

Eficacitate clinica si sigurantd

Studiul PURSUIT

Studiul clinic pivot pentru angina pectorala instabila (Al)/infarctul miocardic non-Q (IMNQ) a fost studiul

PURSUIT. Acest studiu dublu-orb, randomizat, controlat placebo s-a desfasurat in 726 de centre medicale

din 27 de tari si a inclus 10948 de pacienti cu diagnosticul de Al sau IMNQ. Au fost inclusi in studiu

numai pacientii care prezentau ischemie cardiaca de repaus (> 10 minute) in ultimele 24 de ore si aveau:

o fie modificari ale segmentului ST: subdenivelare a segmentului ST > 0,5 mm pe o durati care nu
depasea 30 de minute sau supradenivelare persistentd a segmentului ST > 0,5 mm care nu a
necesitat terapie de reperfuzie sau medicamente trombolitice; inversare a undei T (> 1 mm),

o fie cresterea valorii serice a CK-MB.

Pacientilor li s-a administrat in mod aleator placebo, eptifibatida 180 pg/kg in bolus, urmat de perfuzie cu
2 ug/kg si min (180/2,0), sau eptifibatida 180 ug/kg Tn bolus, urmat de perfuzie cu 1,3 ug/kg si min
(180/1,3).

Perfuzia a fost continuatd pana in momentul externarii, bypass-ului aorto-coronarian (CABG) sau timp de
72 de ore, in functie de caz. Daci s-a efectuat ICP, perfuzia cu eptifibatida a fost continuata timp de 24 de
ore dupa interventie, acceptandu-se 0 durata totald a acesteia de pana la 96 de ore.

Bratul de tratament 180/1,3 a fost intrerupt dupa o analiza preliminara, asa cum este specificat in protocol,
cand doua brate de tratament utilizate pareau sa aiba o incidenta similara a hemoragiei.

Pacientii au fost tratati conform standardelor uzuale ale fiecarui centru medical in care se desfasura
studiul; de aceea, frecventa angiografiei, ICP si CABG a variat larg de la centru la centru si de la tara la
tara. Dintre pacientii care au participat la studiul PURSUIT, 13 % au necesitat ICP n timpul perfuziei cu
eptifibatida, dintre care aproximativ 50 % beneficiind de stent coronarian; 87 % au fost tratati
medicamentos (fara ICP in timpul perfuziei cu eptifibatida).

Marea majoritate a pacientilor a primit acid acetilsalicilic (75-325 mg o data pe zi).

Heparina nefractionata a fost administrata intravenos sau subcutanat, conform indicatiilor medicului, cel
mai frecvent ca bolus intravenos de 5000 Ul urmat de o perfuzie continua cu 1000 Ul/ora. S-a recomandat
mentinerea aPTT la valoarea tinta de 50-70 de secunde. Un total de 1250 de pacienti au necesitat ICP dupa
72 de ore de la randomizare, caz in care ei au primit intravenos heparina nefractionata pentru a mentine
timpul de coagulare activata (TCA) la 300-350 de secunde.

Obiectivul primar al studiului a fost aparitia decesului de orice cauza sau a unui nou infarct miocardic acut
(IMA) (evaluat ,,in orb” de catre un Comitet pentru Evenimente Clinice — CEC) intr-un interval de 30 de
zile de la randomizare. Acest IMA putea fi asimptomatic, definit prin cresterea valorii serice a enzimei
CK-MB sau aparitia unei noi unde Q.

Comparativ cu placebo, administrarea de eptifibatida conform schemei terapeutice 180/2,0 a redus
semnificativ incidenta evenimentelor care constituiau obiectivul primar (tabelul 1): aceasta reprezinta
aproximativ 15 evenimente evitate la 1000 de pacienti tratati:

|| Tabelul 1 ||
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Incidenta decesului/IMA evaluat de CEC (Populatie ,,tratata aleator”)
Timp Placebo Eptifibatida Valoare p

30 de zile 743/4697 (15,8 %) | 667/4680 (14,3 %) 0,034°

a: Testul chi patrat Pearson privind diferenta dintre placebo si eptifibatida.

Rezultatele obtinute pe baza obiectivului primar au fost atribuite in principal aparitiei infactului miocardic
acut. La pacientii tratati cu eptifibatida, reducerea incidentei evenimentelor care constituiau obiectivul
primar a aparut rapid in cursul terapiei (in primele 72-96 de ore) si aceasta reducere s-a mentinut timp de 6
luni, fard un efect semnificativ asupra mortalitatii.

Probabilitatea maxima de a obtine un beneficiu in urma tratamentului cu eptifibatida se intalneste in cazul
pacientilor cu risc major de aparitie a infarctului miocardic in primele 3-4 zile de la debutul unui episod
acut de angind pectorala.

Conform datelor epidemiologice, o incidenta mai mare a evenimentelor cardiovasculare a fost asociata cu
anumiti indicatori, de exemplu:

- varsta

- tahicardia sau hipertensiunea arteriala

- durerea cardiaca ischemica, persistenta sau recurenta

- modificarile ECG majore (in special, modificari ale segmentului ST)

- valorile crescute ale markerilor sau enzimelor cardiace (de exemplu, CK-MB, troponinele) si

- insuficienta cardiaca

sindroamelor coronariene acute era diferit de cel din prezent in ceea ce priveste utilizarea antagonistilor
receptorilor ADP plachetari (P2Y12) si utilizarea de rutind a stenturilor intracoronariene.

Studiul ESPRIT

Studiul ESPRIT (Enhanced Suppression of the Platelet I1b/l11a Receptor with eptifibatide Therapy —
Amplificarea blocarii receptorilor plachetari ITb/Illa prin intermediul terapiei cu eptifibatida) a fost un
studiu dublu-orb, randomizat, controlat placebo (nr. pacienti = 2064) efectuat in cazurile cu ICP
temporizate, cu implantare de stent coronarian.

Toti pacientii au primit ingrijirile uzuale standard si li s-a administrat aleator placebo sau eptifibatida (2
doze de 180 pg/kg in bolus, urmate de o perfuzie continud pana in momentul externarii sau pe o durata de
maxim 18-24 de ore).

Prima doza in bolus si perfuzia au fost administrate simultan, imediat inainte de ICP, si au fost urmate de a
doua doza in bolus la un interval de 10 minute fata de prima. Rata perfuziei a fost de 2 pg/kg si min pentru
pacientii cu creatininemie < 175 micromol/l sau de 1,0 ug/kg si min pentru pacientii cu creatininemie ntre
175 1 350 micromol/I.

Tn bratul de tratament cu eptifibatida, aproape toti pacientii au primit aspirina (99,7 %), iar 98,1 % au
primit o tienopiridina (95,4 % clopidogrel si 2,7 % ticlopidina). In ziua ICP, inaintea cateterizirii, 53,2 %
au primit o tienopiridina (52,7 % clopidogrel; 0,5 % ticlopidind) — in general, ca doza de incarcare (300
mg sau mai mult). Bratul de tratament cu placebo a fost comparabil (99,7 % aspirina, 95,9 % clopidogrel,
2,6 % ticlopidind).

Studiul ESPRIT a utilizat un regim terapeutic simplificat de administrare a heparinei in timpul ICP, care a
constat intr-o doza initiald de 60 unitati/’kg Tn bolus, cu mentinerea valorii tinta a TCA la 200-300 de
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secunde. Obiectivul primar al studiului a fost reprezentat de deces (D), IMA, revascularizarea urgenta a
vasului afectat (RUVA) si tratamentul antitrombotic de urgentd (TAU) cu inhibitori ai receptorilor GP
[1b/111a, Tn primele 48 de ore de la randomizare.

IMA a fost diagnosticat cu ajutorul testelor de laborator referitoare la CK-MB. Pentru acest diagnostic, in
primele 24 de ore de la ICP consemnata, trebuiau Tnregistrate cel putin doua valori ale CK-MB >

3 ori limita superioara a valorilor normale; in acest fel, validarea de catre CEC nu era necesara. De
asemenea, IMA putea fi consemnat dupa acceptarea de catre CEC a unui raport intocmit de catre
investigator.

Analiza obiectivului primar [reprezentat de deces, IMA, revascularizarea urgenta a vasului afectat
(RUVA) si recuperarea tromboliticd (RT) la 48 de ore] a demonstrat o reducere relativa de 37 % si
absoluta de 3,9 % in grupul tratat cu eptifibatida (6,6 % evenimente, comparativ cu 10,5 %; p = 0,0015).
Rezultatele obtinute pe baza obiectivului primar au fost atribuite in special reducerii incidentei IMA
diagnosticat enzimatic, infarct definit prin cresterea prompta a enzimelor cardiace dupa ICP (80 din 92
IMA in grupul tratat cu placebo, comparativ cu 47 din 56 IMA in grupul tratat cu eptifibatida). Relevanta
clinica a acestor IMA diagnosticate enzimatic ramane inca controversata.

De asemenea, rezultate similare au fost obtinute pe baza celor doua obiective secundare evaluate la 30 de
zile: un triplu criteriu alcatuit din deces, IMA si RUVA, si acela mai concludent, alcatuit din deces si
IMA.

La pacientii tratati cu eptifibatida, reducerea incidentei evenimentelor care constituiau obiectivul primar a
aparut rapid in cursul terapiei. Nu a existat niciun beneficiu major in intervalul urmator de pana la 1 an.

Prelungirea timpului de sangerare

Administrarea intravenoasa de eptifibatida, in bolus si perfuzie determina cresteri de pana la 5 ori ale
timpului de sagerare. Aceste cresteri sunt rapid reversibile prin intreruperea perfuziei, timpul de sagerare
revenind la valorile initiale in aproximativ 6 (2-8) ore. Administrata in monoterapie, eptifibatida nu are un
efect cuantificabil asupra timpului de protrombina (TP) sau timpului de tromboplastina partial activata
(@PTT).

Studiul EARLY-ACS

EARLY-ACS (Early Glycoprotein Ilb/llla Inhibition in Non-ST-segment Elevation Acute Coronary
Syndrome — Inhibarea precoce a glicoproteinei I1b/Illa in sindromul coronarian acut fara supradenivelare
de segment ST) a fost un studiu n care s-a comparat administrarea precoce de rutina a eptibatidei versus
placebo (cu administrare temporara intarziata de eptifibatida in laboratorul de cateterism), in asociere cu
tratament antitrombotic (acid acetilsalicilic, heparina nefractionata, bivalirudina, fondaparinux sau
heparina cu greutate moleculard micd), la subiecti cu risc crescut de SCA fara supradenivelare de segment
ST. Pentru managementul ulterior, pacientii au fost supusi unei strategii invazive dupa administrarea
medicamentului studiat pe o perioada de 12 pana la 96 de ore. Pacientii puteau sa fie tratati medicamentos,
puteau sa fie supusi unei interventii chirurgicale de bypass aorto-coronarian (CABG), sau puteau sa fie
supusi unei interventii coronariene percutanate (ICP). Spre deosebire de modul de administrare al dozelor
aprobat Tn UE, Tn acest studiu au fost administrate in bolus doua doze din medicamentul studiat (la interval
de 10 minute) Tnainte de perfuzie.

Administrarea precoce de rutina a eptifibatidei la populatia cu SCA fara supradenivelare de segment ST cu
risc crescut, optim tratata, supusa unei strategii invazive, nu a condus la reducerea semnificativa statistic a
obiectivului primar compus din rata de deces, IM, ischemie refractara cu revascularizare de urgenta si RT,
ntr-un interval de 96 de ore comparativ cu 0 administrare temporara intarziata a eptifibatidei (9,3% la
pacientii cu administrare precoce de eptifibatida versus 10% la pacientii cu administrare temporara
intarziata de eptifibatida; raportul de risc relativ=0,920; IT 95%=0,802-1,055; p=0,234). Sangerarea
severd/care pune viata in pericol, definite conform criteriilor GUSTO, a fost putin frecventa si
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comparabild in ambele grupuri de tratament (0,8%). Sangerarea moderata sau severa/care pune viata in
pericol, conform criteriilor GUSTO, a aparut semnificativ mai des in grupul cu administrare precoce de
rutind a eptifibatidei (7,4% comparativ cu 5,0% in grupul cu administrare temporara intarziata a
eptifibatidei; p <0,001). Diferente asemanatoare au fost observate in aparitia hemoragiei majore, definita
conform criteriilor TIMI (118 [2,5%] in cazul administrarii precoce de rutind comparativ cu 83 [1,8%] in
cazul administrarii temporare intarziate; p=0,016).

Nu s-a demonstrat nici un beneficiu semnificativ din punct de vedere statistic Tn cazul administrarii
precoce de rutind a eptifibatidei la subgrupul de pacienti tratati medicamentos sau in timpul perioadelor de
management Tnainte de ICP sau CABG.

Tntr-o analiza post hoc a studiului EARLY-ACS, raportul beneficiu-risc in cazul reducerii dozei la
pacientii cu insuficienta renald moderata nu a fost concludent. Criteriul principal final de evaluare a
incidentei evenimentelor in cazul administrarii precoce de rutind a eptifibatidei (p=0,81) a fost de 11,9% la
pacientii tratati cu doza redusa (1 microgram/kg/min) comparativ cu 11,2% la pacientii carora li s-a
administrat doza standard ( 2 micrograme/kg/min). La pacientii cu o administrare temporara intarziata a
eptifibatidei incidenta evenimentelor a fost de 10% pentru pacientii carora li s-a administrat doza standard
(p =0,61), comparativ cu 11,5% la pacientii tratati cu doze reduse. Criteriile TIMI pentru hemoragiile
majore ,intr-o administrare precoce de rutina a eptifibatida (p=0.36), s-au manifestat la 2,7% dintre
pacientii tratati cu doza redusa (Imicrogram/kg/min) in comparatie cu 4,2% la pacientii carora li s-a
administrat doza standard (2micrograme/kg/min). In administrare temporara intrziata a eptifibatidei,
criteriile TIMI pentru hemoragiile majore s-au manifestat la 1,4% dintre pacientii tratati cu doza standard
(p=0.54), comparativ cu 2,0% dintre pacientii tratati cu doza redusa. Nu s-au observat diferente
semnificative la criteriile GUSTO privind sangerarea severa.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica eptifibatidei este liniara si direct proportionalad cu doza, pentru doze administrate in bolus
cuprinse intre 90 si 250 pg/kg si rate ale perfuziei cuprinse intre 0,5 si 3 pg/kg si min. In cazul pacientilor
cu boala arteriala coronariana, pentru perfuzia cu 2 pg/kg si min, concentratiile plasmatice la starea de
echilibru ale eptifibatidei variaza in medie de la 1,5 la 2,2 pg/ml. Aceste concentratii plasmatice sunt rapid
atinse atunci cand perfuzia este precedatd de o doza de 180 pg/kg administrata in bolus. Eptifibatida se
leaga de proteinele umane plasmatice in proportie de aproximativ 25 %. Pentru aceeasi categorie de
pacienti, timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este de aproximativ 2,5 ore, clearance-ul
plasmatic intre 55 si 80 ml/kg si ora si volumul de distributie de aproximativ 185-260 ml/kg. Tn cazul
subiectilor sanatosi, aproximativ 50 % din clearance-ul sistemic total s-a realizat prin excretie renala;
aproximativ 50 % din cantitatea excretata este nemetabolizata. In cazul pacientilor cu insuficienta renald
moderatd pana la severa (clearance creatinina < 50 ml/min), clearance-ul eptifibatidei este redus cu
aproximativ 50% si concentratiile plasmatice la starea de echilibru sunt aproximativ dublate.

Nu s-au realizat studii specifice privind interactiunile farmacocinetice. Cu toate acestea, in cursul unui
studiu populational farmacocinetic, nu s-au observat interactiuni farmacocinetice intre eptifibatida si
urmatoarele substante medicamentoase administrate concomitent: amlodipina, atenolol, atropina,
captopril, cefazolina, diazepam, digoxina, diltiazem, difenhidramina, enalapril, fentanil, furosemid,
heparina, lidocaina, lisinopril, metoprolol, midazolam, morfina, nitrati, nifedipina si warfarina.

5.3 Date preclinice de siguranta
Studiile toxicologice efectuate cu eptifibatida includ studii cu doza unica si repetata la sobolan, iepure si
maimuta, studii privind functia de reproducere la sobolan si iepure, studii in vitro si in vivo de

genotoxicitate si studii privind potentialul alergen, hipersensibilitatea si antigenitatea. Nu s-au observat
efecte toxice imprevizibile pentru un compus cu acest profil farmacologic, iar datele obtinute puteau fi
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deduse din experienta clinica, evenimentele hemoragice fiind principala reactie adversa. Nu s-au observat
efecte genotoxice 1n urma utilizarii eptifibatidei.

Studiile teratologice s-au efectuat prin administrarea de perfuzii intravenoase continue cu eptifibatida la
femelele de sobolan gestante, cu doze zilnice totale de pana la 72 mg/kg si zi (de aproximativ 4 ori doza
zilnicd maxima recomandata la om, in functie de aria suprafatei corporale) si la femelele de iepure
gestante, cu doze zilnice totale de pana la 36 mg/kg si zi (de aproximativ 4 ori doza zilnica maxima
recomandata la om, in functie de aria suprafatei corporale). Aceste studii nu au evidentiat tulburari ale
functiei de reproducere sau efecte daunatoare asupra fatului datorate utilizarii eptifibatidei. Nu exista
studii privind functia de reproducere la speciile de animale la care eptifibatida are o activitate
farmacologica similara cu cea intalnitd la om. Prin urmare, aceste studii nu sunt adecvate pentru a evalua
toxicitatea eptifibatidei asupra functiei de reproducere (vezi pct. 4.6).

Potentialul carcinogenic al eptifibatidei nu a fost evaluat prin studii pe termen lung.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acid citric monohidrat

Hidroxid de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

INTEGRILIN nu este compatibil cu furosemid.

In absenta studiilor privind compatibilitatea, INTEGRILIN nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu
exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate
3 ani
6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Un flacon din sticla tip I, a 1200 ml, inchis cu dop de cauciuc bromobutilic si capsa de aluminiu.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Testele de compatibilitate fizica si chimica au indicat faptul ca INTEGRILIN poate fi administrat prin
intermediul unei perfuzii intravenoase impreuna cu sulfat de atropina, dobutamina, heparind, lidocaina,
meperidind, metoprolol, midazolam, morfind, nitroglicerina, activator tisular al plasminogenului sau
verapamil. INTEGRILIN este compatibil cu solutia perfuzabila de clorura de sodiu 0,9 % si glucoza 5% Tn

Normosol R, cu sau fara clorura de potasiu. A se vedea Rezumatul caracteristicilor produsului Normosol
R pentru detalii referitoare la compozitie.
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A se verifica continutul flaconului inainte de utilizare. A nu se utiliza daca prezinta particule sau
modificari de culoare. Protejarea solutiei INTEGRILIN de lumind in timpul administrarii nu este necesara.

A se elimina orice medicament neutilizat dupa desigilare.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/99/109/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 01.07.1999
Data ultimei reautorizari: 09.07.2009

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

INTEGRILIN 2 mg/ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml de solutie injectabila contine eptifibatida 2 mg.
Un flacon de 10 ml de solutie injectabila contine eptifibatida 20 mg.

Excipienti cu efect cunoscut
Contine sodiu 13,8 mg per flacon de 10 ml

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila.

Solutie limpede, incolora.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

INTEGRILIN este conceput pentru a fi utilizat impreund cu acidul acetilsalicilic si heparina
nefractionata.

INTEGRILIN este indicat pentru prevenirea infarctului miocardic acut la adultii cu angina pectorala
instabila sau infarct miocardic non-Q care au prezentat un episod de durere toracica in ultimele 24 de ore
si modificari ale electrocardiogramei (ECG) si/sau valori crescute ale enzimelor cardiace.

Cel mai probabil, pacientii care beneficiaza de tratamentul cu INTEGRILIN sunt cei cu risc crescut de
aparitie a infarctului miocardic in primele 3-4 zile de la debutul simptomatologiei de angina pectorala,
inclusiv a celor care necesita, de exemplu, angioplastie coronariana transluminala percutanata (ACTP) de
prima necesitate (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Acest medicament se utilizeaza numai in mediu spitalicesc. Trebuie administrat de catre medicii
specialisti cu experienta in tratarea sindroamelor coronariene acute.

INTEGRILIN solutie injectabila trebuie utilizat in asociere cu INTEGRILIN solutie perfuzabila.
Este recomandatid administrarea concomitenti a heparinei, cu exceptia cazului in care aceasta este

contraindicata din motive, cum sunt antecedente de trombocitopenie asociata cu utilizarea heparinei
(vezi “Administrarea heparinei”, pct. 4.4). INTEGRILIN este, de asemenea, destinat pentru utilizarea
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concomitentd cu acid acetilsalicilic, deoarece este parte a terapiei standard a pacientilor cu sindroame
coronariene acute, cu exceptia cazurilor in care utilizarea sa este contraindicata.

Doze

Adulfi (cu varsta > 18 ani) care prezinta angind pectorala instabila (Al) sau infarct miocardic non-Q
(IMNQ)

Doza recomandata este de 180 pug/kg administratd Tn bolus intravenos, cat mai curand dupa stabilirea
diagnosticului, urmata de administrarea in perfuzie continua a 2 pg/kg si min timp de pana la 72 de
ore, fie pana in momentul interventiei chirurgicale de bypass aorto-coronarian (CABG), fie pana in
momentul externarii (in functie de caz). Daca interventia coronariana percutanata (ICP) este efectuata
n cursul tratamentului cu eptifibatida, perfuzia se continua timp de 20-24 de ore dupa ICP, astfel incat
durata maxima a terapiei sa nu depaseasca 96 de ore.

Interventii chirurgicale de urgentd sau partial elective

Tn cazul in care pacientul necesita interventie chirurgicala cardiaca de urgenta sau prompta, in cursul
tratamentului cu eptifibatida, trebuie intrerupta imediat perfuzia. in cazul in care pacientul necesita
interventie chirurgicala partial electiva, trebuie Tntrerupta n timp util perfuzia cu eptifibatida, pentru a
permite restabilirea functiei plachetare.

Insuficienta hepatica

Experienta utilizarii medicamentului la pacientii cu insuficienta hepatica este foarte limitata. Se
recomanda administrarea cu prudenta la pacientii cu insuficienta hepatica, a caror functie de coagulare
poate fi afectata (vezi pct. 4.3, timpul de protrombind). Este contraindicat la pacientii cu insuficienta
hepatica semnificativa din punct de vedere clinic.

Insuficienta renala

Tn cazul pacientiilor cu insuficient renald moderata (clearance creatinina > 30 - < 50 ml/min), trebuie
administrata o doza de 180 pg/kg in bolus intravenos urmata de administrarea in perfuzie continud a 1,0
microgram/kg si min pe intreaga durata a tratamentului. Aceasta recomandare este bazata pe date
farmacodinamice si farmacocinetice. Cu toate acestea, dovezile clinice disponibile nu pot confirma ca
aceasta modificare a dozei duce la o mentinere a beneficiului (vezi pct. 5.1). Utilizarea medicamentului la
pacientii cu insuficientd renald mai severa este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Copii si adolescenti
Nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, datorita lipsei datelor
privind siguranta si eficacitatea.

4.3  Contraindicatii

INTEGRILIN nu trebuie utilizat in terapia pacientilor care prezinta:

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti enumerati la pct. 6.1

- semne clinice de hemoragie gastro-intestinala, hemoragie genito-urinard masiva sau alta sdngerare
activa, anormala, intr-un interval de 30 de zile Tnainte de Tnceperea tratamentului

- antecedente de accident vascular cerebral de tip ischemic in ultimele 30 de zile sau orice
antecedente de accident vascular cerebral de tip hemoragic

- antecedente cunoscute de boli cu localizare intracraniana (neoplasme, malformatii arterio-venoase,
anevrisme)

- interventie chirurgicald majord sau traumatism sever in ultimele 6 saptimani;

- diateza hemoragica in antecedente

- trombocitopenie (sub 100000 trombocite/mm?q)

- timp de protrombina > 1,2 ori timpul martor sau INR (International Normalized) > 2,0
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- hipertensiune arteriala severa (tensiune arteriald sistolica > 200 mm Hg sau tensiune arteriala
diastolica > 110 mm Hg sub tratament antihipertensiv)

- insuficienta renald severa (clearance al creatininei < 30 ml/min) sau dependenta de dializa renala

- insuficienta hepatica semnificativa clinic

- administrare oncomintenta sau ulterioara a unui alt inhibitor parenteral al receptorilor glicoproteici
(GP) Ib/llla

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Hemoragia

INTEGRILIN este un medicament antitrombotic care actioneaza prin inhibarea agregarii plachetare; de
aceea, pacientul trebuie atent supravegheat pentru depistarea semnelor de hemoragie pe durata
tratamentului (vezi pct. 4.8). Femeile, varstnicii, persoanele cu greutate mica sau cu insuficienta renala
moderata (clearance al creatininei > 30 - < 50 ml/min) pot avea un risc crescut de sangerare. Acesti
pacienti trebuie atent monitorizati in ceea ce priveste hemoragia.

Un risc crescut de sangerare a fost observat, de asemenea, in studiul clinic EARLY-ACS in cazul
pacientilor carora li se administreaza precoce INTEGRILIN (de exemplu dupa stabilirea diagnosticului),
comparativ cu administrarea acestuia imediat Thainte de ICP. Spre deosebire de modul de administrare al
dozelor aprobat in UE, la toti pacientii din acest studiu clinic s-au administrat in bolus doud doze inainte
de perfuzie (vezi pct. 5.1).

Tn cazul pacientilor care necesita interventii vasculare percutanate, hemoragia apare cel mai frecvent la
nivelul zonelor de abord arterial. Trebuie examinate cu atentie toate zonele potential hemoragice (de
exemplu locul de insertie a cateterului; locul de punctie arteriala, venoasa sau al unei injectii; taieturile;
tracturile gastro-intestinal si genito-urinar). De asemenea, trebuie avute Tn vedere alte zone potential
hemoragice cum sunt sistemul nervos central si periferic si spatiul retroperitoneal.

Deoarece INTEGRILIN inhiba agregarea plachetard, se impune prudenta atunci cand se administreaza
concomitent cu alte medicamente care influenteaza hemostaza, inclusiv ticlopidina, clopidogrel,
trombolitice, anticoagulante orale, dextran solutie, adenozina, sulfinpirazona, prostaciclind, medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene sau dipiridamol (vezi pct. 4.5).

Nu exista experienta privind utilizarea concomitenta de INTEGRILIN si heparine cu greutate moleculara
mica.

Experienta clinica privind utilizarea medicamentului INTEGRILIN la pacientii in cazul carora tratamentul
trombolitic este Tn general recomandat (de exemplu infarct miocardic acut transmural cu unde Q
patologice nou aparute sau supradenivelare de segment ST sau bloc major de ramura stanga pe ECG) este
limitata. Prin urmare, utilizarea medicamentului INTEGRILIN nu este recomandata in aceste situatii (vezi
pct. 4.5).

Perfuzia cu INTEGRILIN trebuie intrerupta imediat daca apar situatii care necesita tratament trombolitic
sau dacd pacientul necesita de urgenta o interventie chirugicala de CABG sau introducere a unui balon
intraaortic cu sistem de control.

In cazul in care apare o hemoragie masivi, care nu poate fi controlata prin presiune externa, perfuzia cu
INTEGRILIN trebuie intrerupta imediat si oricare alte heparine nefractionate care se administreaza
concomitent.

Interventiile arteriale
In cursul tratamentului cu eptifibatidd apare o crestere semnificativa a riscului de sangerare, in special in
regiunea arterei femurale, unde se introduce teaca cateterului. Se recomanda prudenta astfel incat sa fie
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punctionat doar peretele anterior al arterei femurale. Tecile arteriale pot fi indepartate atunci cand functia
de coagulare a revenit la parametrii normali (de exemplu cand timpul de coagulare activata (TCA) este
mai mic de 180 de secunde (in general, dupa 2-6 ore de la intreruperea administrarii heparinei). Dupa
indepartarea tecii arteriale, trebuie realizatd o hemostaza riguroasa, sub control permanent.

Trombocitopenia si imunogenitatea asociate cu administrarea inhibitorilor GP Ilb/Illa

INTEGRILIN inhiba agregarea plachetara, dar nu pare sa afecteze viabilitatea trombocitelor. Agsa cum s-a
demonstrat in cursul studiilor clinice, incidenta trombocitopeniei a fost mica si similara la pacientii tratati
cu eptifibatida sau cu placebo. Trombocitopenia, inclusiv trombocitopenia acuta severa, a fost observata in
timpul administrarii de eptifibatida dupa punerea pe piata (vezi pct. 4.8).

Nu este pe deplin inteles mecanismul prin care eptifibatida poate induce trombocitopenia, si anume daca
este mediat imun si/sau neimun. Cu toate acestea, tratamentul cu eptifibatida a fost asociat cu anticorpi
care recunosc receptorii GP lIb/Illa de care s-a legat eptifibatida, sugerand un mecanism mediat imun.
Trombocitopenia care apare dupa prima expunere la un inhibitor al GP IIb/Illa poate fi explicata prin
faptul ca la unele persoane normale sunt prezenti anticorpi in mod obisnuit.

Din moment ce fie expunerea repetata la orice medicament mimetic al ligandului GP IIb/I11a (ca de
exemplu abciximab sau eptifibatida), fie prima expunere la un inhibitor al GP I1b/ll1a, pot fi asociate cu
rdspunsuri trombocitopenice mediate imun, se recomanda monitorizarea, adicd numarul de trombocite
trebuie determinat inainte de inceperea tratamentului, in primele 6 ore de administrare, cel putin o data pe
zi In timpul tratamentului i imediat dupa aparitia semnelor clinice de diateza hemoragica neasteptata.

Daci fie se confirma o scidere a numarului de trombocite pana la < 100000/mm?3, fie se observa
trombocitopenie acuta severa, trebuie luata imediat Tn considerare Tntreruperea administrarii oricarei
medicatii care are efecte trombocitopenice cunoscute sau suspectate, incluzand eptifibatida, heparina sau
clopidogrel. Decizia utilizarii transfuziilor de masa trombocitara trebuie luata in functie de Situatia clinica
a fiecarui caz in parte. La pacientii cu trombocitopenie anterioara mediatd imun, aparutd in urma utilizarii
altor inhibitori parenterali ai receptorilor GP IIb/IIIa, nu exista date privind utilizarea INTEGRILIN. Prin
urmare, nu se recomanda administrarea eptifibatidei la pacienti care au prezentat anterior trombocitopenie
mediatd imun cu inhibitori ai GP IIb/Illa, incluzand eptifibatida.

Administrarea heparinei
In cazul in care nu exista o contraindicatie (cum sunt antecedentele de trombocitopenie asociatd cu
utilizarea heparinei), administrarea heparinei este recomandata.

Al/IMNQ: Pentru un pacient cu greutate > 70 kg, se recomanda administrarea in bolus a unei doze de
5000 de unitati, urmata de 0 perfuzie intravenoasa continua cu 1000 unitati/ora. Daca greutatea pacientului
este < 70 kg, se recomanda administrarea in bolus a unei doze de 60 unititi/kg, urmata de o perfuzie cu 12
unitati/kg si ord. Timpul de tromboplastina partial activatd (aPTT) trebuie monitorizat pentru a fi mentinut
ntre 50 si 70 de secunde; peste 70 de secunde poate exista un risc crescut de sangerare.

Daca la aparitia AI/IMNQ urmeazi a fi efectuata ICP, trebuie monitorizat timpul de coagulare activata
(TCA) pentru a fi mentinut la o valoare de 300-350 de secunde. Se recomanda intreruperea administrarii
heparinei dacd TCA depaseste 300 de secunde; administrarea nu trebuie reluatd pana cand TCA nu scade
sub 300 de secunde.

Efectuarea testelor de laborator

Tnainte de a administra INTEGRILIN, se recomanda efectuarea urmatoarelor teste de laborator, pentru a
identifica tulburarile de coagulare preexistente: timp de protrombina (TP) si aPTT, creatininemie, numar
de trombocite, valorile hemoglobinei si hematocritului. De asemenea , valorile hemoglobinei,
hematocritului i numarul trombocitelor trebuie monitorizate in primele 6 ore de la inceperea
tratamentului si cel putin o data pe zi Tn timpul tratamentului (sau mai frecvent daca rezultatele testelor
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indicd o scadere marcatd). In cazul in care numarul trombocitelor scade sub 100000/mm3, sunt necesare
determinari suplimentare ale numarului de trombocite pentru a exclude pseudotrombocitopenia. Trebuie
intrerupta administrarea heparinei nefractionate. De asemenea, in cazul pacientilor supusi ICP, trebuie
determinat TCA.

Sodiu
Acest medicament contine sodiu 13,8 mg per flacon de 10 ml, echivalent cu 0,69% din doza zilnica
maxima de 2 g sodiu, recomandata de OMS pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Warfarina i dipiridamol

Utilizarea concomitenta a medicamentului INTEGRILIN cu warfarina si dipiridamol nu pare sa creasca
riscul de hemoragie minora si majora. Pacientii tratati cu INTEGRILIN, al caror timp de protrombina (TP)
era > 14,5 secunde si care au primit concomitent warfarina, nu par sa aiba un risc crescut de hemoragie.

INTEGRILIN si medicamente trombolitice

Datele privind utilizarea medicamentului INTEGRILIN la pacientii tratati cu medicamente trombolitice
sunt limitate. Tn cursul studiilor privind ICP sau infarctul miocardic acut, nu au existat dovezi concludente
care sa ateste faptul ca asocierea eptifibatidei cu activatorul tisular al plasminogenului creste riscul de
hemoragie minora sau majora.in cursul unui studiu privind infarctul miocardic acut, administrarea
concomitenta de eptifibatida si streptokinaza pare sa creasca riscul de hemoragie. Asocierea dintre doze
reduse de tenecteplaza si eptifibatidd comparativ cu placebo si eptifibatida a crescut semnificativ riscul de
hemoragie majora si minora atunci cand au fost administrate concomitent intr-un studiu privind infarctul
miocardic acut cu supradenivelare de segment ST.

Tn cursul unui studiu privind infarctul miocardic acut, care a inclus 181 de pacienti, eptifibatida (in doza
de pana la 180 pg/kg administrata injectabil Tn bolus, urmata de 0 perfuzie cu pana la 2,0 pg/kg si min
timp de pana la 72 de ore) a fost administrat concomitent cu streptokinaza (1,5 milioane de unitati intr-un
interval de 60 de minute). La valorile maxime studiate ale ratei de perfuzie (1,3 pg/kg si min si 2,0 pug/kg
si min), eptifibatida a fost asociata cu o incidenta crescuta a hemoragiilor si transfuziilor, comparativ cu
incidenta inregistrata la utilizarea streptokinazei ca monoterapie.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea de eptifibatida la femeile gravide.

Studiile la animale cu privire la efectele asupra sarcinii, dezvoltarii embrionare/fetale, nasterii sau

dezvoltarii post-natale sunt insuficiente (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om nu este cunoscut.
INTEGRILIN nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, decat daca este absolut necesar.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca eptifibatida se excreta in laptele uman. Pe durata tratamentului se recomanda
intreruperea alaptarii la san.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu sunt relevante, deoarece INTEGRILIN este conceput pentru a fi utilizat numai la pacientii spitalizati.
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4.8 Reactii adverse

Majoritatea reactiilor adverse aparute la pacientii tratati cu eptifibatida au fost, In general, legate de
hemoragie sau evenimente cardiovasculare, care apar frecvent la aceasta categorie de pacienti.

Studii clinice
Sursele datelor utilizate pentru a determina descrierea frecventei reactiilor adverse au inclus doud studii
clinice de faza ITII (PURSUIT si ESPRIT). Aceste studii clinice sunt descrise pe scurt mai jos.

PURSUIT: acesta a fost un studiu dublu-orb, randomizat, de evaluare a eficacitatii si sigurantei Integrilin
comparativ cu placebo in reducerea mortalitatii si reaparitiei infarctului miocardic la pacientii cu angina
instabila sau infarct miocardic non-Q.

ESPRIT: acesta a fost un studiu controlat placebo dublu-orb, cu grupuri paralele, randomizat, multicentric,
care a evaluat siguranta si eficacitatea terapiei cu eptifibatida la pacientii programati pentru interventii
coronariene percutanate (ICP) non-emergente cu implant de stent.

In studiul PURSUIT, evenimentele hemoragice si non-hemoragice au fost colectate Tn perioada dintre
externare si vizita la medic dupa 30 de zile. Tn studiul ESPRIT, evenimentele hemoragice au fost raportate
la 48 ore si evenimentele non-hemoragice au fost raportate la 30 de zile. Tn timp ce criteriile de clasificare
a hemoragiilor din Tromboliza in Infarctul Miocardic TIMI au fost utilizate pentru a clasifica incidenta
hemoragiilor majore si minore atat in studiul PURSUIT, cét si in studiul ESPRIT, datele din studiul
PURSUIT au fost colectate la 30 de zile, in timp ce datele din studiul ESPRIT au fost limitate la
evenimentele aparute n 48 ore sau pana la externare, oricare ar fi fost prima.

Reactiile adverse sunt enumerate in functie de aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa.
Frecventele sunt definite ca foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente
(>1/1000 si <100); rare (>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000). Acestea sunt frecvente de raportare
absolute fara a lua in considerare ratele placebo. Pentru o reactie adversa speciala, daca au fost disponibile
date atat din studiul PURSUIT, cat si din studiul ESPRIT, s-a utilizat cea mai mare incidenta raportata
pentru a stabili frecventa reactiei adverse.

Se va avea 1n vedere ca nu a fost determinata cauza tuturor reactiilor adverse.

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente | Hemoragie (hemoragie majora si minora, incluzand zona de abord a arterei
femurale, in relatie cu CABG, gastro-intestinald, genito-urinara, retroperitoneala,
intracraniand, hematemeza, hematurie, orald/orofaringiana, scadere a
hemoglobinei/hematocritului si altele).

Mai putin Trombocitopenie.
frecvente

Tulburari ale sistemului nervos

Mai putin Ischemie cerebrala.
frecvente

Tulburari cardiace

Frecvente Stop cardiac, fibrilatie ventriculara, tahicardie ventriculara, insuficientd cardiaca
congestiva, bloc atrio-ventricular, fibrilatie atriala.

Tulburari vasculare
Frecvente ‘ Soc, hipotensiune arteriala, flebita.
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Stopul cardiac, insuficienta cardiaca congestiva, fibrilatia atriala, hipotensiunea arteriala si socul, care au
fost raportate frecvent in studiul PURSUIT, au fost evenimente legate de afectiunea subiacenta.

Administrarea eptifibatidei este asociata cu o crestere a hemoragiilor majore si minore, conform criteriilor
de clasificare ale grupului de studiu TIMI. La doza terapeutica recomandata, administrata si in studiul
PURSUIT care a inclus aproximativ 11000 de pacienti, hemoragia a fost cea mai frecventa complicatie
intalnita pe durata tratamentului cu eptifibatida. Cele mai frecvente complicatii hemoragice au fost
asociate cu procedurile invazive cardiace (in relatie cu interventia de bypass aorto-coronarian (CABG) sau
la nivelul zonei de abord a arterei femurale).

In studiul PURSUIT, hemoragia minora a fost definiti ca hematurie macroscopici spontani, hematemeza
spontand, hemoragie de etiologie cunoscuté cu o scadere a hemoglobinei cu peste 3 g/dl sau cu peste 4
g/dl in absenta unei etiologii cunoscute. In timpul tratamentului cu Integrilin Tn acest studiu, hemoragia
minora a fost 0 complicatie foarte frecventa (>1/10 sau 13,1% pentru Integrilin, comparativ cu 7,6%
pentru placebo). Evenimentele hemoragice au fost mai frecvente la pacientii carora le-a fost administrata
concomitent heparind in timpul ICP, cind TCA a depasit 350 de secunde (vezi pct. 4.4, administrarea
heparinei).

Tn studiul PURSUIT, hemoragia majori a fost definita fie ca 0 hemoragie intracraniana, fie ca o scidere a
concentratiei hemoglobinei cu peste 5 g/dl. Hemoragia majora a fost, de asemenea, foarte frecventa si
raportatd mai frecvent in cazul pacientilor tratati cu Integrilin fata de cei carora li s-a administrat placebo
n studiul PURSUIT (>1/10 sau 10,8% comparativ cu 9,3%), dar a fost rara la marea majoritate a
pacientilor care nu au fost supusi unui CABG n decursul celor 30 zile de includere n studiu. La pacientii
care au fost supusi unui CABG, incidenta hemoragiei nu a fost crescuta in urma tratamentului cu Integrilin
comparativ cu pacientii tratati cu placebo. In subgrupul pacientilor care au necesitat ICP, hemoragia
majora a fost observata frecvent, la 9,7% dintre pacientii tratati cu Integrilin, comparativ cu 4,6% dintre
pacientii carora li s-a administrat placebo.

Incidenta evenimentelor hemoragice severe sau care pun viata in pericol a fost 1,9% pentru Integrilin,
comparativ cu 1,1% pentru placebo. Tratamentul cu Integrilin a crescut usor necesitatea transfuziilor de
sange (11,8%, comparativ cu 9,3% pentru placebo).

Modificarile aparute in cursul tratamentului cu eptifibatida rezultd din actiunea lui farmacologica
cunoscutd, adica inhibarea agregarii plachetare. Astfel, modificarile parametrilor de laborator asociate cu
hemoragia (de exemplu, timp de sangerare) sunt frecvente si de asteptat. Nu au fost observate diferente
evidente intre pacientii tratati cu eptifibatida si cei carora li s-a administrat placebo in ceea ce priveste
parametrii functiei hepatice (GOT/ASAT, GPT/ALAT, bilirubina, fosfataza alcalind) sau ai functiei renale
(creatinina serica, uree serica).

Experiena dupd punerea pe piata

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte rare Hemoragie letald (majoritatea au implicat tulburari la nivelul sistemului nervos
central si periferic: hemoragii cerebrale sau intracraniene); hemoragie
pulmonara, trombocitopenie acuta severa, hematoame.

Tulburari ale sistemului imunitar

Foarte rare ‘ Reactii anafilactice.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte rare Eruptie cutanata tranzitorie, tulburari la nivelul locului de administrare, cum este
urticaria.

Raportarea reactiilor adverse suspectate
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Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Experienta la om privind supradozajul de eptifibatida este foarte limitatd. Nu au existat date care sa indice
aparitia reactiilor adverse severe asociate cu administrarea in bolus a unor doze accidentale mari, perfuzia
rapida raportati ca doza mai mare decat doza terapeutica recomandata sau dozele mari cumulate. Tn cadrul
studiului PURSUIT au existat 9 pacienti carora le-au fost administrate n bolus si/sau perfuzie doze de
peste doua ori mai mari decat doza recomandata sau care, din punctul de vedere al investigatorului, au
primit 0 doza mai mare decat doza terapeutica recomandata. Niciunul dintre acesti pacienti nu a prezentat
hemoragie masiva, insd hemoragia moderata a fost raportata Tn cazul unui pacient care a necesitat o
interventie chirurgicald de CABG. n particular, niciun pacient nu a prezentat hemoragie intracraniana.

Teoretic, supradozajul cu eptifibatida poate determina hemoragie. Datorita timpului de injumatatire
plasmatica scurt si a clearance-ului rapid, actiunea eptifibatidei poate fi cu usurintd oprita prin intreruperea
perfuziei. De aceea, desi eptifibatida poate fi eliminata prin dializa, necesitatea acesteia este putin
probabila.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antitrombotice (antiagregante plachetare, exclusiv heparina), codul ATC:
BO1AC16

Mecanism de actiune

Eptifibatida, un heptapeptid ciclic de sinteza, care contine sase aminoacizi, printre care o grupare
cisteinamidica si un rest mercapto-propionil (desamino-cisteinil), este un inhibitor al agregarii plachetare
si apartine clasei RGD (arginina-glicina-aspartat) -mimeticelor.

Eptifibatida inhiba reversibil agregarea plachetara prin blocarea legarii fibrinogenului, factorului von
Willebrand si a altor liganzi adezivi de receptorii glicoproteici (GP) l1b/1l1a.

Efecte farmacodinamice

Dupa cum s-a demonstrat ex vivo, utilizand adenozin-difosfat (ADP) si alti agonisti pentru a induce
agregarea plachetard, eptifibatida produce o inhibare a agregarii plachetare dependenta de doza si
concentratie. Efectul eptifibatidei este observat imediat dupa administrarea intravenoasa, ih bolus a unei
doze de 180 pg/Kg. Cand este urmata de o perfuzie continua cu 2 pg/kg si min, la peste 80 % din pacienti
acest regim terapeutic inhiba, la concentratii fiziologice de calciu, mai mult de 80 % din agregarea
plachetara indusa de ADP ex vivo.

Inhibarea agregarii plachetare a fost inversata cu usurintd, functia trombocitara revenind la parametrii
initiali (> 50 % agregare plachetara) dupa 4 ore de la intreruperea perfuziei continue cu 2 pg/kg si min.
Determinarile efectuate pentru agregarea plachetara ex vivo indusa de ADP in prezenta calciului in
concentratie fiziologica (anticoagulant D-fenilalanil-L-prolil-L-arginin-clorometilcetonic), la pacientii
care prezentau angind pectorald instabila si infarct miocardic non-Q, au demonstrat o inhibare a agregarii
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plachetare dependenta de concentratie, cu o Clso (concentratie inhibitorie 50 %) de aproximativ 550 ng/ml
si 0 Clgo (concentratie inhibitorie 80 %) de aproximativ 1100 ng/ml.

Existd date limitate cu privire la inhibarea agregarii plachetare la pacientii cu insuficienta renala. La
pacientii cu insuficientd renala moderata, (clearance-ul creatininei cuprins intre 30 si 50 mL/min), dupa
administrarea a 2 micrograme/kg/min a fost atinsa inhibitie de 100% 1la 24 ore. La pacientii cu
insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei <30mL/min) , dupa administrarea a
Imicrogram/kg/min, a fost atinsa inhibitie de 80% la 24 ore, la mai mult de 80% dintre acestia.

Eficacitate clinica si sigurantd

Studiul PURSUIT

Studiul clinic pivot pentru angina pectorala instabila (Al)/infarctul miocardic non-Q (IMNQ) a fost studiul

PURSUIT. Acest studiu dublu-orb, randomizat, controlat placebo s-a desfasurat in 726 de centre medicale

din 27 de tari si a inclus 10948 de pacienti cu diagnosticul de Al sau IMNQ. Au fost inclusi in studio

numai pacientii care prezentau ischemie cardiaca de repaus (> 10 minute) in ultimele 24 de ore si aveau:

o fie modificari ale segmentului ST: subdenivelare a segmentului ST > 0,5 mm pe o durati care nu
depasea 30 de minute sau supradenivelare persistentd a segmentului ST > 0,5 mm care nu a
necesitat terapie de reperfuzie sau medicamente trombolitice; inversare a undei T (> 1 mm),

o fie cresterea valorii serice a CK-MB.

Pacientilor li s-a administrat in mod aleator placebo, eptifibatida 180 pg/kg n bolus, urmat de perfuzie cu
2 ng/kg si min (180/2,0), sau eptifibatida 180 pg/kg in bolus, urmat de perfuzie cu 1,3 pg/kg si min
(180/1,3).

Perfuzia a fost continuata pana in momentul externarii, bypass-ului aorto-coronarian (CABG) sau timp de
72 de ore, in functie de caz. Daci s-a efectuat ICP, perfuzia cu eptifibatida a fost continuata timp de 24 de
ore dupad interventie, acceptandu-se o durata totala a acesteia de pana la 96 de ore.

Bratul de tratament 180/1,3 a fost intrerupt dupa o analiza preliminara, asa cum este specificat in
protocol, cand doua brate de tratament utilizate pareau sa aiba o incidentd similara a hemoragiei.

Pacientii au fost tratati conform standardelor uzuale ale fiecarui centru medical in care se desfasura
studiul; de aceea, frecventa angiografiei, ICP si CABG a variat larg de la centru la centru si de la tara la
tara. Dintre pacientii care au participat la studiul PURSUIT, 13 % au necesitat ICP in timpul perfuziei cu
eptifibatida, dintre care aproximativ 50 % beneficiind de stent coronarian; 87 % au fost tratati
medicamentos (fara ICP in timpul perfuziei cu eptifibatida).

Marea majoritate a pacientilor a primit acid acetilsalicilic (75-325 mg o data pe zi).

Heparina nefractionata a fost administrata intravenos sau subcutanat, conform indicatiilor medicului, cel
mai frecvent ca bolus intravenos de 5000 Ul urmat de o perfuzie continua cu 1000 Ul/ora. S-a recomandat
mentinerea aPTT la valoarea tinta de 50-70 de secunde. Un total de 1250 de pacienti au necesitat ICP dupa
72 de ore de la randomizare, caz in care ei au primit intravenos heparina nefractionata pentru a mentine
timpul de coagulare activata (TCA) la 300-350 de secunde.

Obiectivul primar al studiului a fost aparitia decesului de orice cauza sau a unui nou infarct miocardic acut
(IMA) (evaluat ,,in orb” de catre un Comitet pentru Evenimente Clinice — CEC) ntr-un interval de 30 de
zile de la randomizare. Acest IMA putea fi asimptomatic, definit prin cresterea valorii serice a enzimei
CK-MB sau aparitia unei noi unde Q.

Comparativ cu placebo, administrarea de eptifibatida conform schemei terapeutice 180/2,0 a redus
semnificativ incidenta evenimentelor care constituiau obiectivul primar (tabelul 1): aceasta reprezinta

aproximativ 15 evenimente evitate la 1000 de pacienti tratati:
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Tabelul 1
Incidenta decesului/IMA evaluat de CEC (Populatie ,,tratata aleator”)

Timp Placebo Eptifibatida Valoare p

30 de zile 743/4697 (15,8 %) | 667/4680 (14,3 %) 0,034

a: Testul chi patrat Pearson privind diferenta dintre placebo si eptifibatida.

Rezultatele obtinute pe baza obiectivului primar au fost atribuite in principal aparitiei infactului miocardic
acut. La pacientii tratati cu eptifibatida, reducerea incidentei evenimentelor care constituiau obiectivul
primar a aparut rapid in cursul terapiei (in primele 72-96 de ore) si aceasti reducere s-a mentinut timp de 6
luni, fara un efect semnificativ asupra mortalitatii.

Probabilitatea maxima de a obtine un beneficiu in urma tratamentului cu eptifibatida se intilneste in cazul
pacientilor cu risc major de aparitie a infarctului miocardic in primele 3-4 zile de la debutul unui episod
acut de angind pectorala.

Conform datelor epidemiologice, o incidenta mai mare a evenimentelor cardiovasculare a fost asociati cu
anumiti indicatori; de exemplu:

- varsta

- tahicardia sau hipertensiunea arteriala

- durerea cardiaca de natura ischemica, persistentd sau recurenta

- modificarile ECG majore (in special, modificari ale segmentului ST)

- valorile crescute ale markerilor sau enzimelor cardiace (de exemplu, CK-MB, troponinele) si

- insuficienta cardiaca

sindroamelor coronariene acute era diferit de cel din prezent in ceea ce priveste utilizarea antagonistilor
receptorilor ADP plachetari (P2Y12) si utilizarea de rutini a stenturilor intracoronariene.

Studiul ESPRIT

Studiul ESPRIT (Enhanced Suppression of the Platelet I1b/Illa Receptor with eptifibatide Therapy —
Amplificarea blocarii receptorilor plachetari ITb/Illa prin intermediul terapiei cu eptifibatida) a fost un
studiu dublu-orb, randomizat, controlat placebo (nr. pacienti = 2064) efectuat in cazurile cu ICP
temporizate, cu implantare de stent coronarian.

Toti pacientii au primit ingrijirile uzuale standard si li s-a administrat aleator placebo sau eptifibatida (2
doze de 180 pg/kg in bolus, urmate de o perfuzie continua pana in momentul externarii sau pe o durata de
maxim 18-24 de ore).

Prima doza in bolus si perfuzia au fost administrate simultan, imediat inainte de ICP, si au fost urmate de a
doua doza in bolus la un interval de 10 minute fata de prima. Rata perfuziei a fost de 2 pg/kg si min pentru
pacientii cu creatininemie < 175 micromol/l sau de 1,0 pg/kg si min pentru pacientii cu creatininemie ntre
175 si 350 micromol/l.

Tn bratul de tratament cu eptifibatida, aproape toti pacientii au primit aspirina (99,7 %), iar 98,1 % au
primit o tienopiridina (95,4 % clopidogrel si 2,7 % ticlopidina). In ziua ICP, inaintea cateterizirii, 53,2 %
au primit o tienopiridina (52,7 % clopidogrel; 0,5 % ticlopidina) — in general, ca doza de incarcare (300
mg sau mai mult). Bratul de tratament cu placebo a fost comparabil (99,7 % aspirina, 95,9 % clopidogrel,
2,6 % ticlopidind).
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Studiul ESPRIT a utilizat un regim terapeutic simplificat de administrare a heparinei in timpul ICP, care a
constat intr-o doza initiala de 60 unitati/Kg in bolus, cu mentinerea valorii tintd a TCA la 200-300 de
secunde. Obiectivul primar al studiului a fost reprezentat de deces (D), IMA, revascularizarea urgenta a
vasului afectat (RUVA) si tratamentul antitrombotic de urgenta (TAU) cu inhibitori ai receptorilor GP
I1b/111a, in primele 48 de ore de la randomizare.

IMA a fost diagnosticat cu ajutorul testelor de laborator referitoare la CK-MB. Pentru acest diagnostic, in
primele 24 de ore de la ICP consemnata, trebuiau tnregistrate cel putin doua valori ale CK-MB > 3 ori
limita superioara a valorilor normale; in acest fel, validarea de catre CEC nu era necesara. De asemenea,
IMA putea fi consemnat dupa acceptarea de citre CEC a unui raport Intocmit de catre investigator.

Analiza obiectivului primar [reprezentat de deces, IMA, revascularizarea urgenta a vasului afectat
(RUVA) si recuperarea trombolitica (RT) la 48 de ore] a demonstrat o reducere relativa de 37 % si
absoluta de 3,9 % in grupul tratat cu eptifibatida (6,6 % evenimente, comparativ cu 10,5 %; p = 0,0015).
Rezultatele obtinute pe baza obiectivului primar au fost atribuite 1n special reducerii incidentei IMA
diagnosticat enzimatic, infarct definit prin cresterea prompta a enzimelor cardiace dupa ICP (80 din 92
IMA in grupul tratat cu placebo, comparativ cu 47 din 56 IMA in grupul tratat cu eptifibatida). Relevanta
clinici a acestor IMA diagnosticate enzimatic ramane inca controversata.

De asemenea, rezultate similare au fost obtinute pe baza celor doua obiective secundare evaluate la 30 de
zile: un triplu criteriu alcatuit din deces, IMA si RUVA, si acela mai concludent, alcatuit din deces si
IMA.

La pacientii tratati cu eptifibatida, reducerea incidentei evenimentelor care constituiau obiectivul primar a
aparut rapid in cursul terapiei. Nu a existat niciun beneficiu major in intervalul urmator de pana la 1 an.

Prelungirea timpului de sdngerare

Administrarea intravenoasa de eptifibatida, in bolus si perfuzie determina cresteri de pana la 5 ori ale
timpului de sagerare. Aceste cresteri sunt rapid reversibile prin intreruperea perfuziei, timpul de sagerare
revenind la valorile initiale in aproximativ 6 (2-8) ore. Administrat in monoterapie, eptifibatida nu are un
efect cuantificabil asupra timpului de protrombina (TP) sau timpului de tromboplastina partial activata
(@PTT).

Studiul EARLY-ACS

EARLY-ACS (Early Glycoprotein I1b/ll1a Inhibition in Non-ST-segment Elevation Acute Coronary
Syndrome — Inhibarea precoce a glicoproteinei I1b/l11a Tn sindromul coronarian acut fara supradenivelare
de segment ST) a fost un studiu in care s-a comparat administrarea precoce de rutina a eptibatidei versus
placebo (cu administrare temporara intarziata de eptifibatida in laboratorul de cateterism), in asociere cu
tratament antitrombotic (acid acetilsalicilic, heparina nefractionata, bivalirudina, fondaparinux sau
heparind cu greutate moleculara micd), la subiecti cu risc crescut de SCA farad supradenivelare de segment
ST. Pentru managementul ulterior, pacientii au fost supusi unei strategii invazive dupa administrarea
medicamentului studiat pe o perioadd de 12 pana la 96 de ore. Pacientii puteau sa fie tratati medicamentos,
puteau sa fie supusi unei interventii chirurgicale de bypass aorto-coronarian (CABG), sau puteau si fie
supusi unei interventii coronariene percutanate (ICP). Spre deosebire de modul de administrare al dozelor
aprobat in UE, in acest studiu au fost administrate in bolus doud doze din medicamentul studiat (la interval
de 10 minute) Tnainte de perfuzie.

Administrarea precoce de rutind a eptifibatidei la populatia cu SCA fara supradenivelare de segment ST cu
risc crescut, optim tratata, supusa unei strategii invazive, nu a condus la reducerea semnificativa statistic a
obiectivului primar compus din rata de deces, IM, ischemie refractara cu revascularizare de urgenta si RT,
intr-un interval de 96 de ore comparativ cu o administrare temporara intarziata a eptifibatidei (9,3% la
pacientii cu administrare precoce de eptifibatida versus 10% la pacientii cu administrare temporara
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intarziata de eptifibatida; raportul de risc relativ=0,920; IT 95%=0,802-1,055; p=0,234). Sangerarea
severd/care pune viata in pericol, definite conform criteriilor GUSTO, a fost putin frecventa si
comparabild in ambele grupuri de tratament (0,8%). Sangerarea moderata sau severa/care pune viata in
pericol, conform criteriilor GUSTO, a aparut semnificativ mai des in grupul cu administrare precoce de
rutind a eptifibatidei (7,4% comparativ cu 5,0% in grupul cu administrare temporara intarziata a
eptifibatidei; p <0,001). Diferente asemanatoare au fost observate in aparitia hemoragiei majore, definita
conform criteriilor TIMI (118 [2,5%] in cazul administrarii precoce de rutind comparativ cu 83 [1,8%] in
cazul administrarii temporare intarziate; p=0,016).

Nu s-a demonstrat nici un beneficiu semnificativ din punct de vedere statistic in cazul administrarii
precoce de rutind a eptifibatidei la subgrupul de pacienti tratati medicamentos sau in timpul perioadelor de
management Thainte de ICP sau CABG.

Intr-o analiza post hoc a studiului EARLY-ACS raportul beneficiu-risc in cazul reducerii dozei la pacientii
cu insuficienta renald moderatd nu a fost concludent. Criteriul principal final de evaluare a incidentei
evenimentelor in cazul administrarii precoce de rutina a eptifibatidei (p=0,81) a fost de 11,9% la pacientii
tratati cu doza redusa (1 microgram/kg/min) comparativ cu 11,2% la pacientii carora li s-a administrat
doza standard ( 2 micrograme/kg/min). La pacientii cu o administrare temporara intarziata a eptifibatidei
incidenta evenimentelor a fost de 10% pentru pacientii carora li s-a administrat doza standard (p = 0,61).,
comparativ cu 11,5% la pacientii tratati cu doze reduse. Criteriile TIMI pentru hemoragiile majore ,intr-o
administrare precoce de rutina a eptifibatida (p=0.36), s-au manifestat la 2,7% dintre pacientii tratati cu
doza redusa (1microgram/kg/min) in comparatie cu 4,2% la pacientii carora li s-a administrat doza
standard (2micrograme/kg/min). Tn administrare temporara intarziata a eptifibatidei, criteriile TIMI pentru
hemoragiile majore s-au manifestat la 1,4% dintre pacientii tratati cu doza standard (p=0.54), comparativ
cu 2,0% dintre pacientii tratati cu doza redusa. Nu s-au observat diferente semnificative la criteriile
GUSTO privind sangerarea severa.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica eptifibatidei este liniara si direct proportionald cu doza, pentru doze administrate in bolus
cuprinse intre 90 si 250 pg/Kg si rate ale perfuziei cuprinse intre 0,5 si 3 pg/kg si min. in cazul pacientilor
cu boald arteriald coronariand, pentru perfuzia cu 2 pug/kg si min, concentratiile plasmatice la starea de
echilibru ale eptifibatidei variaza in medie de la 1,5 la 2,2 pg/ml. Aceste concentratii plasmatice sunt rapid
atinse atunci cand perfuzia este precedata de o doza de 180 pg/kg administrata in bolus. Eptifibatida se
leaga de proteinele umane plasmatice in proportie de aproximativ 25 %. Pentru aceeasi categorie de
pacienti, timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este de aproximativ 2,5 ore, clearance-ul
plasmatic intre 55 si 80 ml/Kg si ora si volumul de distributie de aproximativ 185-260 ml/kg.

In cazul subiectilor sanatosi, aproximativ 50 % din clearance-ul sistemic total s-a realizat prin excretie
renald; aproximativ 50 % din cantitatea excretatd este nemetabolizata. In cazul pacientilor cu insuficientd
renald moderata pana la severa (clearance creatinina < 50 ml/min), clearance-ul eptifibatidei este redus cu
aproximativ 50% si concentratiile plasmatice la starea de echilibru sunt aproximativ dublate.

Nu s-au realizat studii specifice privind interactiunile farmacocinetice. Cu toate acestea, in cursul unui
studiu populational farmacocinetic, nu s-au observat interactiuni farmacocinetice intre eptifibatida si
urmatoarele substante medicamentoase administrate concomitent: amlodipina, atenolol, atropina,
captopril, cefazolina, diazepam, digoxina, diltiazem, difenhidramina, enalapril, fentanil, furosemid,
heparina, lidocaina, lisinopril, metoprolol, midazolam, morfina, nitrati, nifedipina si warfarina.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile toxicologice efectuate cu eptifibatida includ studii cu doza unica si repetata la sobolan, iepure si
maimuta, studii privind functia de reproducere la sobolan si iepure, studii in vitro si in vivo de
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genotoxicitate si studii privind potentialul alergen, hipersensibilitatea si antigenitatea. Nu s-au observat
efecte toxice imprevizibile pentru un compus cu acest profil farmacologic, iar datele obtinute puteau fi
deduse din experienta clinica, evenimentele hemoragice fiind principala reactie adversa. Nu s-au observat
efecte genotoxice 1n urma utilizarii eptifibatidei.

Studiile teratologice s-au efectuat prin administrarea de perfuzii intravenoase continue cu eptifibatida la
femelele de sobolan gestante, cu doze zilnice totale de pana la 72 mg/kg si zi (de aproximativ 4 ori doza
zilnicd maxima recomandata la om, in functie de aria suprafatei corporale), si la femelele de iepure
gestante, cu doze zilnice totale de pana la 36 mg/Kg si zi (de aproximativ 4 ori doza zilnica maxima
recomandata la om, in functie de aria suprafatei corporale). Aceste studii nu au evidentiat tulburari ale
functiei de reproducere sau efecte ddunatoare asupra fatului datorate utilizérii eptifibatidei. Nu exista
studii privind functia de reproducere la speciile de animale la care eptifibatida are o activitate
farmacologica similara cu cea intalnita la om. Prin urmare, aceste studii nu sunt adecvate pentru a evalua
toxicitatea eptifibatidei asupra functiei de reproducere (vezi pct. 4.6).

Potentialul carcinogenic al eptifibatidei nu a fost evaluat prin studii pe termen lung.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acid citric monohidrat

Hidroxid de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2  Incompatibilitati

INTEGRILIN nu este compatibil cu furosemid.

In absenta studiilor privind compatibilitatea, INTEGRILIN nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu
exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Un flacon din sticla tip I, a 10 ml, Inchis cu dop de cauciuc bromobutilic si capsa de aluminiu.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Testele de compatibilitate fizica si chimica au indicat faptul cd INTEGRILIN poate fi administrat prin
intermediul unei perfuzii intravenoase impreuna cu sulfat de atropina, dobutamina, heparind, lidocaina,
meperidina, metoprolol, midazolam, morfina, nitroglicerind, activator tisular al plasminogenului sau
verapamil. INTEGRILIN este compatibil cu solutia perfuzabila de clorura de sodiu 0,9% si glucoza 5% in
Normosol R, cu sau fara clorura de potasiu. A se vedea Rezumatul caracteristicilor produsului Normosol
R pentru detalii referitoare la compozitie.

A se verifica continutul flaconului inainte de utilizare. A nu se utiliza daca prezinta particule sau
modificari de culoare. Protejarea solutiei INTEGRILIN de lumina in timpul administrarii nu este necesara.

A se elimina orice medicament neutilizat dupa desigilare.

1. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/99/109/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 01.07.1999
Data ultimei reautorizari: 09.07.2009

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu
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ANEXA I1
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(1)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA
SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

San Polo di Torrile 43056

Parma

Italia

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S| UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

e Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de
farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
e lamodificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii
unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

[1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

INTEGRILIN 0,75 mg/ml solutie perfuzabila
eptifibatida

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare ml de solutie perfuzabila contine eptifibatida 0,75 mg.

Un flacon a 100 ml contine eptifibatida 75 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acid citric monohidrat, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

Acest medicament contine sodiu (a se vedea prospectul pentru informatii suplimentare)

(4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila

1 flacon a 100 ml

(5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALAAPRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A se verifica continutul flaconului. A nu se utiliza daca Solutia prezinta particule sau modificari de
culoare.
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| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A se pastra Tn ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se elimina orice produs neutilizat dupa desigilare.

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/99/109/001

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Seria

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

INTEGRILIN 0,75 mg/ml solutie perfuzabila
eptifibatida

Administrare intravenoasa

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 flacon a 100 mi
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

[1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

INTEGRILIN 2 mg/ml solutie injectabila
eptifibatida

(2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

Fiecare ml de solutie injectabila contine eptifibatida 2 mg.

Un flacon a 10 ml contine eptifibatida 20 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acid citric monohidrat, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

Acest medicament contine sodiu (a se vedea prospectul pentru informatii suplimentare)

(4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 flacon a 10 ml

(5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALAAPRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A se verifica continutul flaconului. A nu se utiliza daca solutia prezinta particule sau modificari de
culoare.
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| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se elimina orice produs neutilizat dupa desigilare.

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/99/109/002

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

INTEGRILIN 2 mg/ml solutie injectabila
eptifibatida

Administrare intravenoasa

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 flacon a 10 mli
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B. PROSPECTUL
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU PACIENT

Integrilin 0,75 mg/ml solutie perfuzabila
eptifibatida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament,

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului de
spital sau asitentei medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului de
spital sau asitentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest
prospect. Vezi pct. 4

Ce gasiti in acest prospect :

1 Ce este Integrilin si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Integrilin
3. Cum sa utilizati Integrilin
4
5
6

Reactii adverse posibile
Cum se pastreaza Integrilin
Continutul ambalajului si alte informatii

1. CE ESTE INTEGRILIN SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Integrilin este un inhibitor al agregarii plachetare. Aceasta inseamna ca el ajuta la prevenirea formarii
cheagurilor de séange.

Este utilizat la adultii cu manifestari de insuficienta coronariana severa, definite ca durere Tn piept spontana
si recentd, insotitd de modificari electrocardiografice sau ale parametrilor de laborator. De regula, este
administrat cu aspirina si heparina nefractionata.

2. CE TREBUIE SA STITI INAINTE DE A VI SE ADMINISTRA INTEGRILIN

Nu trebuie sa vi se administreze Integrilin:

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la eptifibatida sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6)

- daca ati avut recent sangerari la nivelul stomacului, intestinelor, vezicii urinare sau altor organe; de
exemplu, dacd ati observat prezenta anormala a sangelui in materiile fecale sau urina (cu exceptia
sangerarii menstruale) in ultimele 30 de zile

- daca ati suferit un accident vascular cerebral de tip ischemic in ultimele 30 de zile sau orice accident
vascular cerebral de tip hemoragic (de asemenea, asigurati-va ca medicul dumneavoastra sa fie
informat daca ati suferit vreodata un accident vascular cerebral)

- daca ati avut vreodatd o formatiune tumorala cerebrala sau o boala care afecteaza vasele de sange din
regiunea cerebrald

- daca ati suferit o interventie chirurgicald majora sau un traumatism sever in ultimele 6 saptdmani;,

- daca aveti sau ati avut sangerari

- daca aveti sau ati avut tulburari de coagulare sau un numar mic de trombocite

- daca aveti sau ati avut hipertensiune arteriald severa (presiune sanguina crescuta)

- daca aveti sau ati avut afectiuni hepatice sau renale severe

- daca ati fost tratat cu un alt medicament de acelasi tip ca Integrilin.
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Va rugam sa va informati medicul daca v-ati aflat in una dintre aceste situatii. Daca aveti intrebari, adresati-
va medicului dumneavoastra sau farmacistului de spital sau asistentei medicale.

Aveti grija deosebita cand utilizati Integrilin:

- Integrilin este recomandat pentru a fi utilizat numai la pacientii adulti, spitalizati in cadrul unitatilor
coronariene.

- Integrilin nu este conceput pentru a fi utilizat la copii sau adolescenti cu vérsta sub 18 ani.

- Inainte si in timpul tratamentului cu Integrilin, se vor efectua teste hematologice ca masura de
siguranta pentru a reduce posibilitatea aparitiei unei sangerari neasteptate.

- Pe durata utilizarii medicamentului Integrilin, veti fi atent consultat pentru a se descoperi orice semn
de sangerare neobisnuita sau neasteptata.

Integrilin impreuna cu alte medicamente

Pentru a evita posibilele interactiuni cu alte medicamente va rugam s spuneti medicului dumneavoastra

sau farmacistului din spital sau asitentei medicale daca luati sau ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice

alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala. Tn special:

- fluidifianti ai sdngelui (anticoagulante orale) sau

- medicamente care previn formarea cheagurilor de sange, inclusiv warfarina, dipiridamolul,
ticlopidina, aspirina (cu exceptia celor care v-ar putea fi prescrise in cadrul schemei de tratament cu
Integrilin).

Sarcina si alaptarea

De regula, nu se recomanda utilizarea Integrilin in timpul sarcinii. Spuneti medicului dumneavoastra daca
sunteti, daca credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida. Medicul dumneavoastra va
pune in balanta beneficiul pentru dumneavoastra, comparativ cu riscul pentru copilul dumneavoastra in
urma administrarii Integrilin in timpul sarcinii.

In cazul in care va alaptati copilul la san, alaptarea trebuie intreruptd pe durata tratamentului.

Integrilin contine sodiu

- Acest medicament contine sodiu 161 mg (componenta principala a sarii de gatit/de masa) in fiecare
flacon de 100 ml. Aceasta este echivalenta cu 8,1% din doza zilnica de sodiu din alimentatie
recomandatd pentru un adult.

3. CUM SA UTILIZATI INTEGRILIN

Integrilin se administreaza intravenos prin injectare directa, urmati de o perfuzie (picaturd cu picétura).
Doza administrata variaza in functie de greutatea dumneavoastra. Doza recomandata este de 180 pg/kg
administratd in bolus (injectare rapida intravenoasa), urmata de o perfuzie (picitura cu picatura) cu 2 ug/kg

si min timp de pana la 72 de ore. Daca aveti afectiuni renale perfuzia poate fi redusa la 1 pg/kg si min.

Daca se efectueaza o interventie coronariana percutanata (ICP) in timpul tratamentului cu Integrilin, perfuzia
intravenoasa poate fi mentinuta pana la 96 de ore.

De asemenea, trebuie sa vi se administreze aspirind si heparina (daca nu este contraindicata in cazul
dumneavoastra).

Daca aveti orice intrebari suplimentare despre utilizarea acestui produs, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului de spital sau asistentei medicale.
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4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse foarte frecvente

Acestea pot afecta mai mult de 1 persoana din 10

- sangerare minora sau majord, (de exemplu sange in urina, singe in materiile fecale, snge n lichidul
de varsatura sau sangerare in interventii chirurgicale)

- anemie (reducerea numarului de globule rosii din sdnge)

Reactii adverse frecvente
Acestea pot afecta cel mult / persoanda din 10
- inflamarea unei vene

Reactii adverse mai putin frecvente

Acestea pot afecta cel mult / persoana din 100

- scaderea numarului de trombocite (celule sanguine necesare pentru coagulare)
- scaderea circulatiei sangelui la nivelul creierului

Reactii adverse foarte rare

Acestea pot afecta cel mult  persoand din 10000

- sangerari severe (de exemplu sdngerari in interiorul abdomenului, creierului si plamanului)
- sangerari finalizate cu deces

- scaderea severa a numarului de trombocite (celule sanguine necesare pentru coagulare)

- eruptii pe piele (de exemplu urticarie)

- reactii alergice severe, aparute brusc

In cazul in care observati semne de singerare, anuntati imediat medicul sau farmacistul de spital sau asistenta
medicala. Foarte rar, sangerarile au fost severe sau chiar finalizate cu deces. Masurile de siguranta pentru
prevenirea acestor incidente includ testele hematologice si consultul atent din partea personalului medical in
grija caruia va aflati.

In cazul in care apar reactii alergice severe sau urticarie, informati imediat medicul sau farmacistul de spital
sau asistenta medicala.

Alte evenimente care pot sa apara la pacientii care necesita acest tip de tratament sunt reprezentate de cele
aflate in relatie cu afectiunea pentru care sunteti tratat, cum sunt batai ale inimii rapide sau neregulate,
hipotensiunea arteriala, socul sau stopul cardiac.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului de spital
sau asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, aga cum este
mentionat in Anexa VV*. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. CUM SE PASTREAZA INTEGRILIN

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.
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Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare (EXP) inscrisd pe ambalaj si pe flacon. Data de expirare
se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A se pastra flaconul Tn ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina. Cu toate acestea, protejarea
solutiei Integrilin de lumina in timpul administrarii nu este necesara.

A se verifica continutul flaconului inainte de utilizare.

Integrilin nu trebuie utilizat daca prezinta particule sau modificari de culoare.

A se elimina orice medicament neutilizat dupa desigilare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul de spital

cum si aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi.

6. CONTINUTUL AMBALAJULUI SI ALTE INFORMATII

Ce contine Integrilin

- Substanta activa este eptifibatida. Fiecare ml de solutie perfuzabila contine eptifibatidd 0,75 mg. Un
flacon a 100 ml solutie perfuzabila contine eptifibatida 75 mg.

- Celelalte componente sunt acid citric monohidrat, hidroxid de sodiu si apa pentru preparate

injectabile.

Cum arata Integrilin si continutul ambalajului
INTEGRILIN solutie perfuzabila: flacon a 100 ml, cutie cu un flacon.

Solutia clara, incolora este continuta intr-un flacon din sticla, a 100 ml, care este inchis cu un dop din
cauciuc bromobutilic sigilat cu o capsa de aluminiu.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irlanda
Fabricantul:

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A., Strada Provinciale Asolana No. 90, San Polo di Torrile 43056,
Parma, Italia
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Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgié/Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Bbuarapus
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Ten. +359 80018205

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +372 8002640

Elrada

GlaxoSmithKline Movonpdownn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

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

France

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

Hrvatska
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +385 800787089

Lietuva
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +370 80000334

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 8552 00

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

Malta
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda

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

Romania

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +40 800672524
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Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvnpog
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +371 80205045

Acest prospect a fost revizuit in

Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +386 80688869

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU PACIENT

Integrilin 2 mg/ml solutie injectabila
eptifibatida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect ihainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului de
spital sau asistentei medicale.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului
de spital sau asistentei medicale. Acestea includ oriceposibile reactii adverse nementionate in acest
prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect gisiti:

Ce este Integrilin si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Integrilin
Cum sa utilizati Integrilin

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Integrilin

Continutul ambalajului si alte informatii

o

1. CE ESTE INTEGRILIN SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Integrilin este un inhibitor al agregarii plachetare. Aceasta inseamna ca el ajuta la prevenirea formarii
cheagurilor de sénge.

Este utilizat la adultii cu manifestari de insuficienta coronariana severa, definite ca durere in piept spontana
si recentd, insotita de modificari electrocardiografice sau ale parametrilor de laborator. De regula, este
administrat cu aspirina si heparina nefractionata.

2. CE TREBUIE SA STITI INAINTE DE A VI SE ADMINISTRA INTEGRILIN

Nu trebuie si vi se administreze Integrilin:

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la eptifibatida sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6)

- daca ati avut recent sangerari la nivelul stomacului, intestinelor, vezicii urinare sau altor organe; de
exemplu, dacd ati observat prezenta anormala a sangelui in materiile fecale sau urina (cu exceptia
sangerarii menstruale) in ultimele 30 de zile

- daca ati suferit un accident vascular cerebral de tip ischemic in ultimele 30 de zile sau orice accident
vascular cerebral de tip hemoragic (de asemenea, asigurati-va ca medicul dumneavoastra sa fie
informat daca ati suferit vreodata un accident vascular cerebral)

- daca ati avut vreodata o formatiune tumorala cerebrald sau o boala care afecteaza vasele de sange din
regiunea cerebrald

- dacd ati suferit o interventie chirurgicald majora sau un traumatism sever in ultimele 6 saptamani,

- daca aveti sau ati avut sangerari

- daca aveti sau ati avut tulburari de coagulare sau un numar mic de trombocite

- daca aveti sau ati avut hipertensiune arteriald severa (presiune Sanguina crescuta)

- daca aveti sau ati avut afectiuni hepatice sau renale severe
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- daca ati fost tratat cu un alt medicament de acelasi tip ca Integrilin.

Vi rugam sa va informati medicul daca v-ati aflat in una dintre aceste situatii. Daca aveti intrebari, adresati-
va medicului dumneavoastra sau farmacistului de spital sau asistentei medicale.

Aveti grija deosebita cand utilizati Integrilin:

- Integrilin este recomandat pentru a fi utilizat numai la pacientii adulti, spitalizati in cadrul unitatilor
coronariene.

- Integrilin nu este conceput pentru a fi utilizat la copii sau adolescenti cu vérsta sub 18 ani.

- Inainte si in timpul tratamentului cu Integrilin, se vor efectua teste hematologice ca masura de
siguranta pentru a reduce posibilitatea aparitiei unei sangerari neasteptate.

- Pe durata utilizarii medicamentului Integrilin, veti fi atent consultat pentru a se descoperi orice semn
de s@ngerare neobignuita sau neasteptata.

Integrilin impreuna cu alte medicamente

Pentru a evita posibilele interactiuni cu alte medicamente va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra

sau farmacistului din spital sau asistentei medicale daca luati sau ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice

alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala. Tn special:

- fluidifianti ai singelui (anticoagulante orale) sau

- medicamente care previn formarea cheagurilor de sange, inclusiv warfarina, dipiridamolul,
ticlopidina, aspirina (cu exceptia celor care v-ar putea fi prescrise in cadrul schemei de tratament cu
Integrilin).

Sarcina si alaptarea

De reguld, nu se recomanda utilizarea Integrilin in timpul sarcinii. Spuneti medicului dumneavoastra daca
sunteti sau daca credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida. Medicul
dumneavoastra va pune in balanta beneficiul pentru dumneavoastra, comparativ cu riscul pentru copilul
dumneavoastra in urma administrarii Integrilin Tn timpul sarcinii.

In cazul in care va alaptati copilul la san, aliptarea trebuie intreruptd pe durata tratamentului.

Integrilin contine sodiu

- Acest medicament contine sodiu 13,8 mg (componenta principala a sarii de gatit/de masa) in fiecare
flacon de 10 ml. Aceasta este echivalenta cu 0,69% din doza zilnica de sodiu din alimentatie
recomandatd pentru un adult.

3. CUM SA UTILIZATI INTEGRILIN

Integrilin se administreaza intravenos prin injectare directa, urmata de o perfuzie (picaturd cu picatura).
Doza administrata variaza in functie de greutatea dumneavoastrd. Doza recomandati este de 180 ug/kg
administratd in bolus (injectare rapida intravenoasi), urmata de o perfuzie (picatura cu picatura) cu 2 pg/kg

si min timp de pana la 72 de ore. Daca aveti afectiuni renale perfuzia poate fi redusa la 1 pg/kg si min.

Daca se efectueaza o interventie coronariana percutanata (ICP) in timpul tratamentului cu Integrilin, perfuzia
intravenoasa poate fi mentinuta pana la 96 de ore.

De asemenea, trebuie s vi se administreze aspirind si heparina (daca nu este contraindicata in cazul
dumneavoastra).

Daca aveti orice intrebari suplimentare despre utilizarea acestui produs, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului de spital sau asistentei medicale.
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4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, aceste medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse foarte frecvente

Acestea pot afecta mai mult de I persoana din 10

- sangerare minora sau majora, (de exemplu sange in urin, singe in materiile fecale, sdnge in lichidul
de varsatura sau sangerare in interventii chirurgicale)

- anemie (reducerea numarului de globule rosii din sdnge)

Reactii adverse frecvente
Acestea pot afecta cel mult 1 persoana din 10
- inflamarea unei vene

Reactii adverse mai putin frecvente

Acestea pot afecta cel mult 7 persoana din 100

- scaderea numarului de trombocite (celule sanguine necesare pentru coagulare)
- scaderea circulatiei sangelui la nivelul creierului

Reactii adverse foarte rare

Acestea pot afecta cel mult 1 persoana din 10000

- sangerari severe (de exemplu sangerari in interiorul abdomenului, creierului si plamanului)
- sangerari finalizate cu deces

- scaderea severd a numarului de trombocite (celule sanguine necesare pentru coagulare)

- eruptii pe piele (de exemplu urticarie)

- reactii alergice severe, aparute brusc

Tn cazul in care observati semne de sangerare, anuntati imediat medicul sau farmacistul de spital sau asistenta
medicala. Foarte rar, sangerarile au fost severe sau chiar finalizate cu deces. Masurile de siguranta pentru
prevenirea acestor incidente includ testele hematologice si consultul atent din partea personalului medical Tn
grija caruia va aflati. Foarte rar, ca urmare a sangerarii, poate aparea anemia sau formarea unui cheag de
sange.

Tn cazul in care apar reactii alergice severe sau urticarie, informati imediat medicul sau farmacistul de spital
sau asistenta medicala.

Alte evenimente care pot sa apara la pacientii care necesita acest tip de tratament sunt reprezentate de cele
aflate in relatie cu afectiunea pentru care sunteti tratat, cum sunt batai ale inimii rapide sau neregulate,
hipotensiunea arteriala, socul sau stopul cardiac.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului de spital
sau asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V*. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. CUM SE PASTREAZA INTEGRILIN

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.
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Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare (EXP) inscrisd pe ambalaj si pe flacon. Data de expirare
se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A se pastra flaconul Tn ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina. Cu toate acestea, protejarea
solutiei Integrilin de lumina in timpul administrarii nu este necesara.

A se verifica continutul flaconului inainte de utilizare.

Integrilin nu trebuie utilizat daca prezinta particule sau 0 modificari de culoare.

A se elimina orice medicament neutilizat dupa desigilare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul de spital

cum sd aruncati medicamentele pe care nu le mai folosifi.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Integrilin

- Substanta activa este eptifibatida. Fiecare ml de solutie injectabila contine eptifibatidd 2 mg. Un
flacon a 10 ml solutie injectabila contine eptifibatida 20 mg.

- Celelalte componente sunt acid citric monohidrat, hidroxid de sodiu si apa pentru preparate

injectabile.

Cum arata Integrilin si continutul ambalajului
Integrilin solutie injectabila: flacon a 10 ml, cutie cu un flacon.

Solutia clara, incolora este continuta intr-un flacon din sticla, a 10 ml, care este inchis cu un dop din
cauciuc bromobutilic, sigilat cu o capsa de aluminiu.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irlanda
Fabricantul:

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A., Strada Provinciale Asolana No. 90, San Polo di Torrile 43056,
Parma, Italia
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Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgié/Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Bbuarapus
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Ten. +359 80018205

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +372 8002640

Elrada

GlaxoSmithKline Movonpdownn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

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

France

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

Hrvatska
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +385 800787089

Lietuva
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +370 80000334

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 8552 00

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

Malta
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda

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

Romania

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +40 800672524
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Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvnpog
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +371 80205045

Acest prospect a fost revizuit in

Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +386 80688869

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu
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