PRILOHA I

SUHRNCHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy ml infizneho roztoku obsahuje 0,75 mg eptifibatidu.
Jedna injek¢na liekovka so 100 ml infuzneho roztoku obsahuje 75 mg eptifibatidu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom:
Jedna injek¢na liekovka obsahuje 172 mg (7,5 mmol) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Infazny roztok.

Ciry bezfarebny roztok.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Eptifibatide Accord je ur¢eny na pouzitie s kyselinou acetylsalicylovou a nefrakcionovanym
heparinom.

Eptifibatide Accord je indikovany na prevenciu skorého infarktu myokardu u dospelych s nestabilnou
anginou pectoris alebo non-Q infarktom myokardu, u ktorych sa posledna epizdda bolesti na hrudniku
vyskytla v priebehu 24 hodin a ktori maji zmeny na elektrokardiograme (EKG) a/alebo zvysené
srdcové enzymy.

Pacienti, ktori najpravdepodobnejSie budi mat’ uzitok z lie¢by liekom Eptifibatide Accord, su ti,

u ktorych je vysoké riziko vzniku infarktu myokardu v priebehu prvych 3-4 dni po nastupe priznakov
akutnej anginy pectoris, vratane napr. tych, u ktorych sa pravdepodobne bude robit’ v€asna PTCA
(perkutanna transluminalna koronarna angioplastika) (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Tento liek je uréeny len pre pouzitie v nemocnici. Ma ho podavat’ lekar Specialista so skiisenost’ami
Vv liecbe akutnych koronarnych syndromov.

Eptifibatide Accord infizny roztok sa musi pouzit’ v kombinacii s injekénym roztokom Eptifibatide
Accord.

Odporuca sa subezné podavanie heparinu, ak nie je jeho pouzitie kontraindikované z dovodov, akym
je napriklad anamnéza trombocytopénie stivisiacej S pouzitim heparinu (pozri ,,Podavanie heparinu®,
cast’ 4.4). Eptifibatide Accord je urceny aj na siibezné pouzitie s kyselinou acetylsalicylovou, ked’ze
tato je stiCastou Standardnej lieCby pacientov s akutnymi koronarnymi syndromami, ak nie je jej
pouzitie kontraindikované.

Davkovanie



Dospeli (>18 rokov) s nestabilnou anginou pectoris (unstable angina, UA) alebo non-Q infarktom
myokardu (non-Q myocardial infarction, NQIM)

Odporucana davka je 180 pg/kg podana ako intraven6zny bolus, ¢o najskor po stanoveni diagnozy.
Po nej ma nasledovat’ kontinualna infuzia 2 mikrogramov/kg/min po dobu az 72 hodin, pokial’ sa
nezaéne s chirurgickou lie€bou koronarnym by-passom (coronary artery bypass graft, CABG) alebo
do ukoncenia hospitalizacie (¢okol'vek nastane skor). Ak sa pocas terapie eptifibatidom robi
perkutanna koronarna intervencia (Percutaneous Coronary Intervention, PCI), pokracujte s infuziou
20-24 hodin po PCI, pricom maximalne trvanie terapie je 96 hodin.

Surny alebo semielektivny chirurgicky zdakrok

Ak v priebehu liecby eptifibatidom stav pacienta vyzaduje strny alebo urgentny chirurgicky zakrok na
srdci, ihned’ ukoncite infuziu. Ak pacientovi treba vykonat’ semielektivny chirurgicky zakrok, zastavte
infaziu eptifibatidu vo vhodnom ¢ase tak, aby sa funkcia trombocytov mohla vratit' k normalu.

Poskodenie pecene

Skusenosti s pacientmi s poSkodenim funkcie pecene s vel'mi obmedzené. Pacientom s poSkodenim
funkcie peéene, u ktorych by mohla byt ovplyvnena koagulacia, podavajte Eptifibatide Accord
opatrne (pozri ¢ast’ 4.3, protrombinovy ¢as). U pacientov s klinicky vyznamnym poskodenim funkcie
pecene je jeho pouzitie kontraindikované.

Poskodenie obliciek

Pacientom so stredne zavaznym poskodenim funkcie obli¢iek (klirens kreatininu > 30 - 50 ml/min) sa
pocas trvania terapie ma podavat’ 180 mikrogramov/kg formou intraven6zneho bolusu, po ktorom ma
nasledovat’ davka 1,0 mikrogram/kg/min podavana formou kontinualnej infuzie. Toto odporucanie je
zalozené na farmakodynamickych a farmakokinetickych udajoch. Dostupné klinické dokazy vSak
nemoézu potvrdit, Ze tato uprava davky vedie k zachovaniu prinosu (pozri ¢ast’ 5.1). Pouzitie

u pacientov so zavaznejsim poskodenim funkcie obli¢iek je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ eptifibatidu u deti mladsich ako 18 rokov nebola stanovena kvoli chybajicim

udajom.

Spdsob podavania

Intravendzne pouZitie.
Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie

Eptifibatide Accord sa nesmie pouZzivat’ u pacientov s/so:

- precitlivenost’ou na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1;

- preukdzanym gastrointestindlnym krvacanim, masivnym genitourinarnym krvacanim alebo
inym aktivnym abnormalnym krvéacanim v priebehu uplynulych 30 dni pred liecbou;

- anamnézou mitvice v priebehu 30 dni alebo s akoukol'vek anamnézou hemoragickej prihody;

- znamou anamnézou intrakranialneho ochorenia (neoplazma, arterioven6zna malformaécia,
aneuryzma);

- vel'kym chirurgickym zékrokom alebo zédvaznou traumou v priebehu poslednych 6 tyzdiov

- anamnézou hemoragickej diatézy;

- trombocytopéniou (< 100 000 buniek/mm?);

- protrombinovym ¢asom > 1,2 nasobok normalu alebo ak je medzinarodny normalizovany
pomer (International Normalized Ratio, INR) > 2,0;

- zavaznou hypertenziou (systolicky krvny tlak > 200 mmHg alebo diastolicky krvny tlak
> 110 mmHg na antihypertenzivnej liecbe);

- zavaznym poskodenim funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min) alebo so zavislostou
od renalnej dialyzy;

- klinicky vyznamnym poskodenim funkcie pecene;
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- stasnym alebo planovanym podavanim iného parenteralneho inhibitora glykoproteinu (GP)
Ib/Illa.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Krvdcanie

Eptifibatide Accord je antitromboticky prostriedok, ktory inhibuje agregaciu trombocytov; preto musi
byt’ pacient starostlivo sledovany, aby sa zistilo, ¢i pocas liecby nekrvaca (pozri ast’ 4.8). U Zien,
star$ich pacientov, U pacientov s nizkou telesnou hmotnost'ou alebo u pacientov so stredne zavaznym
poskodenim obliciek (klirens kreatininu > 30 - < 50 ml/min) moéze byt riziko krvacania zvysené.
Pozorne kontrolujte takychto pacientov, ¢i nekrvacaju.

Zvysené riziko krvacania méze byt pozorované aj u pacientov, u ktorych sa zabezpeci skoré
podavanie eptifibatidu (napr. po stanoveni diagndzy), v porovnani s jeho podavanim bezprostredne
pred PCI, ako sa zistilo v skusani Early ACS. Na rozdiel od schvaleného davkovania v EU sa vietkym
pacientom v tomto skasani podal liek formou dvoch bolusov pred podanim inftzie (pozri ¢ast’ 5.1).

Krvacanie je najcastejSie v mieste arterialneho pristupu u pacientov, u ktorych sa robia perkutanne
arterialne zakroky. Je potrebné pozorne sledovat’ vSetky mozné miesta krvacania (napr. miesta
zavedenia katétra; miesta vpichu do artérie, vény alebo iné miesta punkcie ihlou; miesta rezov;
gastrointestinalny a urogenitalny trakt). Do ivahy sa musia tieZ vziat’ iné mozné miesta krvacania, ako
st centralny a periférny nervovy systém a oblasti v retroperitoneu.

Pretoze Eptifibatide Accord inhibuje agregaciu trombocytov, musi sa davat’ pozor, ked’ sa pouziva
s inymi liekmi, ktoré ovplyviiuju hemostazu, vratane tiklopidinu, klopidogrelu, trombolytik,
peroralnych antikoagulancii, roztokov dextranu, adenozinu, sulfinpyrazonu, prostacyklinu,
nesteroidnych protizapalovych latok alebo dipyridamolu (pozri Cast’ 4.5).

Nie je Ziadna skusenost’ s eptifibatidom a heparinmi s nizkou molekulovou hmotnost'ou.

Skusenosti s eptifibatidom u pacientov, u ktorych je vSeobecne indikovana trombolyticka terapia
(napr. akutny transmuralny infarkt myokardu s novymi patologickymi Q vlnami alebo elevaciou
ST segmentov alebo blokadou I'avého ramienka na EKG) sti obmedzené. Preto sa pouzitie lieku
Eptifibatide Accord za tychto okolnosti neodportcéa (pozri ¢ast’ 4.5).

Infuzia Eptifibatide Accord sa musi ihned’ zastavit’, ak si vzniknuté okolnosti vyZaduju trombolyticka
lieCbu alebo pacient musi podstipit’ nalichavy chirurgicky zakrok CABG alebo jeho stav vyzaduje
intraaortalnu balénovu pumpu.

Ak sa objavi zavazné krvacanie, ktoré sa neda zvladnut tlakom, infazia Eptifibatide Accord sa musi
ihned’ zastavit’ a akéhokol'vek nefrakcionovaného heparinu, ktory sa podava spolu s nim.

Zakroky na artéridch

Pocas liecby eptifibatidom sa zna¢ne zvySuje Castost’ krvacani, hlavne v oblasti femoralnej artérie, kde
sa zavadza puzdro katétra. Dajte pozor, aby ste zaistili, ze sa prepichne iba predna stena femoralne;j
artérie. Arterialne puzdra sa moézu odstranit’, ked’ sa koagulacia vrati k normalu (napr. ked’ je
aktivovany Cas zrazania (activated clotting time, ACT) mensi ako 180 sektind (oby¢ajne 2-6 hodin po
preruseni liecby heparinom). Po vybrati navadzacieho puzdra katétra sa musi, za starostlivého
dohl'adu, zabezpecit’ dokladna hemostaza.

Trombocytopénia a imunogenita suvisiaca s inhibitormi GP 11b/ll1a

Eptifibatide Accord znizuje agregaciu trombocytov, no nezda sa, ze by ovplyvioval ich
zivotaschopnost’. Ako sa ukazalo v klinickych skusaniach, vyskyt trombocytopénie bol nizky a bol
podobny u pacientov lieGenych eptifibatidom alebo placebom. Pri podavani eptifibatidu v obdobi po
uvedeni lieku na trh bola pozorovana trombocytopénia, vratane akutnej zavaznej trombocytopénie
(pozri Cast’ 4.8).



Mechanizmus, ¢i uz sprostredkovany imunitne a/alebo neimunitne, ktorym eptifibatid méze vyvolat’
trombocytopéniu nie je Giplne objasneny. Lie¢ba eptifibatidom vSak suvisela s protilatkami, ktoré
rozpoznavaju GPI1b/111a obsadeny eptifibatidom, ¢o poukazuje na imunitne sprostredkovany
mechanizmus. Trombocytopéniu objavujucu sa po prvej expozicii inhibitoru GPIIb/I1la mozno
vysvetlit’ faktom, Ze protilatky su prirodzene pritomné u niektorych zdravych jedincov.

Ked'Ze opakovana expozicia akejkol'vek GP IIb/Illa ligand-mimetickej latke (akou je abciximab alebo
eptifibatid), alebo prva expozicia inhibitoru GP Ilb/llla méze stvisiet’ s imunitne sprostredkovanymi
trombocytopenickymi reakciami, je potrebné monitorovanie, t.j. pocet trombocytov sa musi vysetrit’
pred liecbou, do 6 hodin po podani a potom najmenej raz denne, kym sa pacient lieci, a okamzite

pri klinickych priznakoch neocakavaného sklonu ku krvacaniu.

Ak ddjde bud’ k potvrdenému zniZeniu poétu trombocytov < 100 000/mm?3, alebo k akutnej zavaznej
trombocytopénii, musi sa okamzite zvazit’ prerusenie liecby kazdym liekom, ktory ma zname alebo
predpokladané trombocytopenické u€inky, vratane eptifibatidu, heparinu a klopidogrelu. Rozhodnutie
pouzit’ transfuizie trombocytov sa ma zakladat’ na klinickom posudeni individudlneho pripadu.

U pacientov, ktori v minulosti mali imunitne sprostredkovant trombocytopéniu vyvolant inymi
parenteralnymi inhibitormi GP I1b/111a, nie st k dispozicii ziadne idaje o pouziti eptifibatidu. Preto sa
neodporica podavat’ eptifibatid pacientom, ktori v minulosti mali imunitne sprostredkovana
trombocytopéniu vyvolanu inhibitormi GP 11b/I1la, vratane eptifibatidu.

Podavanie heparinu
Podavanie heparinu sa odportica, ak nie je pritomna kontraindikacia jeho pouzitia (ako je anamnéza
trombocytopénie stvisiacej S pouZzitim heparinu).

UA/NQMI: Pacientom s hmotnostou > 70 kg sa odportc¢a podat’ bolus davku 5 000 jednotiek,
nasledovant stalou intraven6znou infiziou 1 000 jednotiek/hod. Ak pacient vazi < 70 kg, odporuca sa
bolus davka 60 jednotiek/kg, nasledovana infuziou 12 jednotiek/kg/hod. Musi sa sledovat’ aktivovany
parcialny tromboplastinovy ¢as (activated partial thromboplastin time, aPTT), aby sa jeho hodnota
udrzala v rozmedzi 50 az 70 sekund. Nad 70 sekind sa méze zvysit riziko krvacania.

Ak sa ma vykonat’ PCI za stavu UA/NOMI, sledujte ACT, aby sa jeho hodnota udrzala v rozmedzi
300-350 sekund. Ak ACT prekroc¢i 300 sekund, zastavte podavanie heparinu; nepodéavajte ho, pokial
sa ACT neznizi pod 300 sekiand.

Sledovanie laboratornych hodnot

Aby sa zistili preexistujuce abnormality hemostazy, pred infaziou Eptifibatide Accord sa odportacaja
nasledovné laboratorne testy: protrombinovy ¢as (prothrombin time, PT) a aPTT, sérovy kreatinin,
pocet trombocytov, hladina hemoglobinu a hematokrit. Hemoglobin, hematokrit a pocet trombocytov
sa maju sledovat’ tiez 6 hodin po zaciatku terapie a potom najmenej raz denne pocas liecby (alebo
CastejSie, ak su znamky ich vyrazného zniZenia). Ak podet trombocytov klesne pod 100 000/mm?, st
potrebné d’alSie vysetrenia ich poctu, aby sa vylucila pseudotrombocytopénia. Preruste podavanie
nefrakcionovaného heparinu. U pacientov, ktorym sa robi PCI, zmerajte aj ACT.

Sodik
Tento liek obsahuje 172 mg sodika v jednej injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 8,6 % WHO
odportacaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospeli 0sobu.

45 Liekové a iné interakcie

Warfarin a dipyridamol

Nezda sa, ze by eptifibatid zvySoval riziko vac¢sieho a mensieho krvacania spojeného so sibeznym
uzivanim warfarinu a dipyridamolu. U pacientov lie¢enych eptifibatidom, ktori mali protrombinovy
¢as (PT) > 14,5 sekand a dostavali zaroven warfarin, sa nezdalo, Ze by riziko krvacania stiplo.

Eptifibatid a trombolyticke latky



St len obmedzené tdaje o pouzivani eptifibatidu u pacientov, ktori dostavajia trombolytické latky. Ani
studia PCI, ani §tadia akutneho infarktu myokardu neposkytla konzistentné dékazy o tom, ze
eptifibatid zvysuje riziko véacsieho alebo mensieho krvacania suvisiaceho s aktivatorom tkanivového
plazminogénu. Zo $tidie akutneho infarktu myokardu sa zda, ze eptifibatid zvysuje riziko krvacania,
ked’ sa podava so streptokinazou. Kombindacia znizenych davok tenekteplazy a eptifibatidu

V porovnani s placebom a eptifibatidom vyznamne zvysila riziko vaésieho aj mensieho krvacania, ked’
sa podavali subezne v studii akatneho infarktu myokardu s elevaciou ST.

V stadii akatneho infarktu myokardu, ktora zahfnala 181 pacientov, sa eptifibatid (v rezimoch podania
az do 180 pg/kg ako bolus injekcia s nasledovnou infuziou az do 2 pg/kg/min po dobu az 72 hodin)
podaval subezne so streptokinazou (1,5 miliéna jednotiek pocas 60 mintit). Pri najvyssich skimanych
rychlostiach podavania infuzie (1,3 pg/kg/min a 2,0 pg/kg/min) bolo podavanie eptifibatidu spojené so
zvySenou incidenciou krvacania a transfuzii v porovnani s incidenciou zistenou, ked bola
streptokindza podavana sama.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii dostato¢né udaje o pouziti eptifibatidu u gravidnych Zien.

Studie na zvieratach neposkytuju dostatok udajov o Gi¢inkoch pocas gravidity,
embryonalneho/fetdlneho vyvoja, porodu alebo postnatalneho vyvoja (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname
potencialne riziko u l'udi.

Eptifibatide Accord ma byt uzivany pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch.

Laktacia

Nie je zname, ¢i sa eptifibatid vylu¢uje do materského mlieka. Po¢as doby lieCenia sa odportaca
prerusit’ dojCenie.

Fertilita
Nie st dostupné ziadne udaje o G¢inku eptifibatidu na fertilitu u 'udi.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Netyka sa, pretoze Eptifibatide Accord je uréeny na pouzite len u hospitalizovanych pacientov.
4.8 Neziaduce ucinky

Vicsina neziaducich reakcii, ktoré sa vyskytli u pacientov lieCenych eptifibatidom, zvy¢ajne stvisela
s krvacanim alebo s kardiovaskularnymi prihodami, ktoré sa v tejto populacii pacientov vyskytujua
casto.

Klinicke studie
Zdroje tdajov pouzité na stanovenie deskriptorov frekvencie neZiaducich reakcii zahtiali dve klinické
Stadie fazy 11 (PURSUIT a ESPRIT). Tieto $tudie st niz$ie stru¢ne popisané.

PURSUIT: Bola to randomizovand, dvojito zaslepena stuadia, ktora hodnotila G¢innost’ a bezpecnost’
eptifibatidu oproti placebu pri znizovani mortality a vyskytu (opakovaného) infarktu myokardu
u pacientov s nestabilnou anginou pectoris alebo s non-Q infarktom myokardu.

ESPRIT: Bola to dvojito zaslepena, multicentricka, randomizovana, placebom kontrolovana stidia
s paralelnym usporiadanim skupin, ktora hodnotila bezpe¢nost’ a G¢innost’ lieCby eptifibatidom

u pacientov, u ktorych bolo naplanované vykonanie neurgentnej perkutannej koronarnej intervencie
(PCI) so zavedenim stentu.



V §tadii PURSUIT sa krvacavé a nekrvacavé prihody zaznamenavali v ¢ase od prepustenia

z nemocnice do navstevy ordinacie uskuto¢nenej na 30. den. V studii ESPRIT boli krvacavé prihody
hlasené v priebehu 48 hodin a nekrvacavé prihody boli hlasené v priebehu 30 dni. Hoci sa kritéria
hodnotiace krvacanie v suvislosti s trombolyzou pri infarkte myokardu (Thrombolysis in Myocardial
Infarction, TIMI) pouZili na kategorizaciu vyskytu va¢sieho a mensieho krvacania tak v stadii
PURSUIT, ako aj v studii ESPRIT, v §tadii PURSUIT sa udaje zhromazd'ovali v priebehu 30 dni,
zatial’ ¢o v stadii ESPRIT sa tidaje obmedzovali na prihody vyskytujuce sa v priebehu 48 hodin alebo
v ¢ase do prepustenia z nemocnice, podla toho, ku ktorému z nich doslo skor.

Neziaduce G¢inky st uvedené podl'a triedy organovych systémov a frekvencie. Frekvencie st
definované ako vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100);
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (nie je mozné odhadntt’
z dostupnych dajov). Jedna sa o absolutne frekvencie hlaseného vyskytu bez zohl'adnenia vyskytu pri
placebe. Ak boli pre konkrétnu neziaducu reakciu k dispozicii tidaje zo $tidie PURSUIT aj zo §tadie
ESPRIT, na priradenie frekvencie k neziaducej reakcii sa pouzil najvyssi hlaseny vyskyt.

Je potrebné vziat’ do tivahy, ze pricinna stvislost’ s lieCbou sa nestanovila pri vSetkych neziaducich
reakciach.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Vel'mi Casté Krvacanie (va¢sie a mensie krvacanie zahfnajice krvacanie v mieste vstupu na
femoralnej artérii, krvacanie stivisiace s CABG, gastrointestinalne,
genitourinarne, retroperitonealne a intrakranialne krvacanie, hematemézu,
hematuriu, oralne/orofaryngealne krvacanie, pokles hemoglobinu/hematokritu

a iné).
Menej Casté Trombocytopénia.
Poruchy nervového systému
Mene;j Casté | Cerebralna ischémia.
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Casté Zastavenie srdca, fibrilacia komdr, komorova tachykardia, kongestivne zlyhanie

srdca, atrioventrikularna blokada, fibrilacia predsieni.

Poruchy ciev
Casté | Sok, hypotenzia, flebitida.

Zastavenie srdca, kongestivne zlyhanie srdca, fibrilacia predsieni, hypotenzia a Sok, ¢o su ¢asto
hlasené udalosti v §tadii PURSUIT, su udalosti suvisiace so zdkladnym ochorenim.

Podavanie eptifibatidu je spojené so zvySenim vyskytu véd¢Sicho a mensieho krvacania
klasifikovaného podl'a kritérii vyskumnej skupiny pre TIMI. Pri odporti¢anej terapeutickej davke,
ktora sa podavala v §tadii PURSUIT zahtnajicej takmer 11 000 pacientov, bolo krvacanie najéastejSou
komplikaciou vyskytujucou sa pocas lieCby eptifibatidom. Najcastejsie krvacavé komplikacie suviseli
s invazivnymi zakrokmi na srdci (krvacanie stvisiace s koronarnym by-passom (CABG) alebo
krvacanie v mieste vstupu na femoralnej artérii).

V stadii PURSUIT bolo mensie krvacanie definované ako spontdnna masivna hematuria, spontanna
hemateméza, viditeI'na strata krvi s poklesom hemoglobinu va¢sim ako 3 g/dl, alebo pokles
hemoglobinu va¢si ako 4 g/dl bez viditeI'ného miesta krvacania. Pocas lie¢by eptifibatidom v tejto
§tadii bolo mensie krvacanie vel'mi ¢astou komplikaciou (> 1/10, alebo 13,1 % pri eptifibatide oproti
7,6 % pri placebe). Krvacavé prihody sa vyskytovali ¢astejSie u pacientov, ktorym sa subezne podaval
heparin pocas vykonavania PCI, ked” ACT prekrocil 350 sekund (pozri Podavanie heparinu, ¢ast’ 4.4).

V stadii PURSUIT bolo vacsie krvacanie definované bud’ ako intrakranialna hemoragia, alebo ako
pokles koncentracii hemoglobinu vacsi ako 5 g/dl. V §tadii PURSUIT bolo vécsie krvacanie taktiez
vel'mi Casté a hlasené CastejSie pri eptifibatide ako pri placebe (> 1/10 alebo 10,8 % oproti 9,3 %), ale
iba ojedinele sa vyskytlo u prevaznej vacsiny pacientov, ktori v priebehu 30 dni od zaradenia do stadie
nepodstupili CABG. U pacientov, ktori podstupili CABG, nebol vyskyt krvacania zvySeny pri liecbe



eptifibatidom v porovnani s pacientmi lieenymi placebom. V podskupine pacientov, ktori podstapili
PCI, bolo vicsie krvacanie pozorované Casto, U 9,7 % pacientov lieCenych eptifibatidom oproti 4,6 %
pacientom lie¢enym placebom.

Vyskyt zavaznych alebo zivot ohrozujucich krvacavych prihod bol pri eptifibatide 1,9 % v porovnani
s 1,1 % pri placebe. Pri lie¢be eptifibatidom bola potreba krvnych transfiizii mierne zvysena (11,8 %
oproti 9,3 % pri placebe).

Zmeny pocas liecby eptifibatidom vyplyvaji z jeho znameho farmakologického uéinku, t. j. inhibicie
agregacie trombocytov. Preto su zmeny laboratérnych parametrov suvisiacich s krvacanim (napr. ¢as
krvacania) ¢asté a oakavané. Medzi pacientmi lieCenymi eptifibatidom a pacientmi lieCenymi
placebom sa nepozorovali zjavné rozdiely v hodnotéch testov funkcie pe¢ene (SGOT/AST,
SGPT/ALT, bilirubin, alkalicka fosfataza) alebo funkcie obliciek (sérovy kreatinin, dusik mocoviny
v Krvi).

Skusenosti z obdobia po uvedent lieku na trh

Poruchy Krvi a lymfatického systému

1 Zri \ g acanie (vacSinou suvi ru i aln rifé
Vel'mi zriedkavé Fatalne krvacanie (vac¢s$ino selo s poruchami centralneho a periférneho
nervoveého systému: cerebralne alebo intrakranidlne krvacanie); pl'icna
hemoragia, akitna zdvazna trombocytopénia, hematom.

Poruchy imunitného systému

Velmi zriedkavé | Anafylaktické reakcie.
Poruchy koze a podkoZného tkaniva
Velmi zriedkavé | Vyrazka, poruchy v mieste podania, ako napriklad urtikéria.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
Vv Prilohe V.

4,9 Predavkovanie

Skusenosti s predavkovanim eptifibatidom u T'udi st extrémne obmedzené. Nevyskytli sa znamky
zavaznych neziaducich reakcii spojenych s podanim nahodne vel’kych bolusovych davok, rychlej
infuzie, hlasenej ako predavkovanie, alebo velkych kumulativnych davok. V skusani PURSUIT bolo
9 pacientov, ktori dostali viac ako dvojnasobok davky v podobe bolusu a/alebo infuzie oproti
odportcanej davke, alebo takych, u ktorych sktsajaci lekar uviedol, ze u nich doslo k predavkovaniu.
Ani U jedného z tychto pacientov sa nevyskytlo nadmerné krvacanie, aj ked’ u jedného pacienta,

u ktorého robili CABG chirurgicky zékrok, bolo zaznamenané, Ze mal mierne krvacanie.

Zvl1ast’ treba zdoraznit', ze u zZiadneho pacienta sa nevyskytlo intrakranialne krvacanie.

Potencialne by predavkovanie eptifibatidom mohlo zapri¢init’ krvacanie. Kvoli jeho kratkemu polc¢asu
a rychlemu klirensu sa moze aktivita eptifibatidu 'ahko zastavit’ prerusenim infuzie.

Preto, aj ked’ sa eptifibatid da dialyzovat’, je potreba dialyzy nepravdepodobna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antitrombotika (antiagregancia okrem heparinu), ATC kéd: BO1AC16

Mechanizmus uéinku



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

Eptifibatid, synteticky cyklicky heptapeptid, obsahujuci Sest’ aminokyselin, vratane jedného
cysteinamidu a jedného rezidua merkaptopropionylu (dezaminocysteinyl), je inhibitor agregacie
krvnych dostic¢iek a patri do triedy RGD (arginin-glycin-aspartat) -mimetik.

Eptifibatid reverzibilne inhibuje agregaciu trombocytov tym, ze brani vézbe fibrinogénu, von
Willebrandovho faktora a inych adhezivnych ligandov na glykoproteinové (GP) I11b/111a receptory.

Farmakodynamické u¢inky

Eptifibatid inhibuje agregaciu trombocytov od davky a koncentracie zavislym sposobom, ako sa
ukazalo ex vivo agregaciou dosti¢iek pomocou adenozindifosfatu (ADP) a inych agonistov indukcie
agregacie trombocytov. Uginok eptifibatidu sa pozoruje ihned’ po podani intravenézneho bolusu

180 pg/kg. Ak potom nasleduje kontinualna inféizia 2,0 ug/kg/min, takyto rezim vedie u viac ako 80 %
pacientov k > 80 % inhibicii ex vivo ADP indukovanej agregacie trombocytov, pri fyziologickych
koncentraciach vapnika.

Inhibicia trombocytov bola 'ahko reverzibilna, s navratom funkcie trombocytov k normalu (> 50 %
agregacii dostic¢iek), 4 hodiny po zastaveni kontinualnej infazie 2,0 pg/kg/min. Merania ex vivo ADP
indukovanej agregacie trombocytov, pri fyziologickych koncentraciach vapnika (D-fenylalanyl-L-
prolyl-L-arginin chlorometyl keton antikoagulans), u pacientov s pritomnost'ou nestabilnej anginy
pectoris alebo non-Q infarktu myokardu ukazali inhibiciu zavislu na koncentracii s 1Cso (50 %
inhibi¢na koncentracia) priblizne 550 ng/ml a 1Cgo (80 % inhibi¢na koncentracia) priblizne

1100 ng/ml.

K dispozicii je obmedzené mnozstvo udajov tykajtcich sa inhibicie trombocytov u pacientov

s poskodenim funkcie oblic¢iek. U pacientov so stredne zadvaznym poskodenim funkcie oblic¢iek
(klirens kreatininu 30-50 ml/min) sa po 24 hodinach od podania davky 2 mikrogramy/kg/min dosiahla
100 % inhibicia. U pacientov so zavaznym poskodenim funkcie obli¢iek (klirens

kreatininu < 30 ml/min), ktorym bola podana davka 1 mikrogram/kg/min, sa po 24 hodinach dosiahla
80 % inhibicia u viac ako 80 % pacientov.

Klinické uéinnost’ a bezpeénost’

Skusanie PURSUIT

KTlacovym klinickym skG$anim nestabilnej anginy pectoris (UA)/non-Q infarktu myokardu (NQMI)

bolo skusanie PURSUIT. Toto skiiSanie sa konalo v 726 centrach, v 27 krajinach, bolo dvojito

zaslepené, randomizované a kontrolované placebom a zahiialo 10 948 pacientov s UA alebo NQMI.

Do skusania sa mohli zaradit’ iba pacienti, ktori mali srdcovt ischémiu v pokoji (> 10 minut)

v priebehu poslednych 24 hodin a mali:

o bud’ zmeny na ST segmente: depresiu ST > 0,5 mm trvajicu menej ako 30 minut alebo
pretrvavajucu elevaciu ST > 0,5 mm, ktora si nevyzadovala reperfiiznu terapiu alebo
trombolytika, inverziu viny T (> 1 mm),

o alebo zvysSenie CK-MB.

Pacienti boli randomizovani bud’ do ramena s placebom, s eptifibatidom s davkou 180 pg/kg vo forme
bolusu, nasledovanej infuziou 2,0 pg/kg/min (180/2,0), alebo s eptifibatidom s davkou 180 pg/kg vo
forme bolusu, nasledovanej infaziou 1,3 pg/kg/min (180/1,3).

Infuzia trvala az do ukoncenia hospitalizacie, do uskuto¢nenia koronarneho by-passu (CABG) alebo
az po dobu 72 hodin, ¢okol'vek nastalo skor. Ak sa robila PCI, s infiziou eptifibatidu sa pokracovalo
pocas 24 hodin po zakroku, ¢o dovol'ovalo trvanie infazie az 96 hodin.

Rameno 180/1,3 bolo ukoncené po predbeznej analyze, ako to stanovoval protokol, ked’ sa ukazalo, ze
obidve ramena s aktivnou lie¢bou maji podobni incidenciu krvacania.

Pacienti boli lieCeni podl'a zvy€ajnych standardov v centre skuSania; astosti angiografie, PCI a
CABG boli preto vel'mi rozdielne v jednotlivych centrach, ako aj krajinach. Z pacientov v skusani
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PURSUIT sa 13 % podrobilo PCI pocas infuzie eptifibatidu, z nich 50 % dostalo intrakoronarne
stenty; 87 % sa lie¢ilo medikamentdzne (bez PCI pocas infuzie eptifibatidu).

Velka viésina pacientov dostavala kyselinu acetylsalicylovi (75-325 mg raz denne).

Podl'a zvaZenia lekéra sa intravendzne alebo subkutanne podaval nefrakcionovany heparin,
najcastejSie vo forme intraven6zneho bolusu 5 000 jednotiek, po ¢om nasledovala kontinualna infiizia
1 000 jednotiek/hod. Odportcal sa cielovy aPTT 50-70 sektind. Celkovo 1 250 pacientov podstupilo
PCI v priebehu 72 hodin po randomizacii a v tychto pripadoch dostali intraven6zne nefrakcionovany
heparin, aby sa udrzal ACT 300-350 sekund.

Primarnym koncovym ukazovatel'om $tadie bol vyskyt smrti z akejkol'vek pric¢iny alebo novy infarkt
myokardu (IM) v priebehu 30 dni od randomizacie (zaslepene vyhodnotené Komisiou pre klinické
udalosti [Clinical Events Committee, CEC]). Ciastkovy IM mohol byt definovany ako
asymptomaticky so zvySenim enzymov CK-MB alebo novou Q vinou.

V porovnani s placebom, podavanie eptifibatidu v davke 180/2,0 vyznamne znizilo incidenciu udalosti
primarneho koncového ukazovatel'a (tabulka 1): to predstavuje zabranenie vzniku priblizne

15 udalosti na 1 000 liecenych pacientov:

Tabulka 1: Incidencia umrti/IM — stanovenych CEC (populacia pacientov «lieCenych na zaklade

randomizacie»)
Cas Placebo Eptifibatid p-hodnota
30 dni 743/4 697 667/4 680 0,0342

(15,8 %) (14,3 %)
a: Pearsonov chi-kvadrat test rozdielnosti medzi placebom a eptifibatidom.

Vysledky primarneho koncového ukazovatela boli prisidené hlavne vyskytu infarktu myokardu.
ZniZenie incidencie udalosti koncového ukazovatel’a sa u pacientov, ktori dostavali eptifibatid,
objavilo zavCasu pocas lieCby (v priebehu prvych 72-96 hodin), a toto znizenie sa udrzalo pocas
6 mesiacov bez vyznamného G¢inku na mortalitu.

Pacienti, ktori najpravdepodobnejsie budi mat’ uZzitok z liecby eptifibatidom su ti, u ktorych je vysoké
riziko, Ze sa u nich vyvinie infarkt myokardu pocas 3-4 dni po nastupe akltnej anginy pectoris.

Podrla epidemiologickych zisteni sa vyssia incidencia kardiovaskularnych prihod spajala s istymi
ukazovatel'mi, napr.:

- vek,

- zvysSena frekvencia srdca alebo vyssi tlak krvi,

- pretrvavajuca alebo opakovana ischemicka bolest’ srdca,

- vyrazné zmeny na EKG (obzvlast abnormality ST segmentu),

- zvySené srdcové enzymy alebo markery (napr. CK-MB, troponiny) a

- zlyhanie srdca.

Skusanie PURSUIT bolo vykonané v Case, ked’ bola Standardna starostlivost’ pri liecbe akttnych
koronarnych syndromov ina ako je Standardna starostlivost’ v stcasnosti, a to z hl'adiska pouzitia
antagonistov trombocytového ADP receptora (P2Y12) a rutinného pouzitia intrakoronarnych stentov.

Skusanie ESPRIT

ESPRIT (Zvysena supresia receptorov 1Ib/Illa trombocytov lie¢bou eptifibatidom, Enhanced
Suppression of the Platelet I1b/111a Receptor with Eptifibatide Accord Therapy) bolo dvojito
zaslepené, randomizované, placebom kontrolované skusanie (n = 2 064) neurgentnej PCI

S intrakoronarnym stentom.
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Vsetci pacienti dostali rutinnt Standardnu starostlivost’ a boli randomizovani bud’ do ramena
s placebom, alebo s eptifibatidom (2 bolusové davky po 180 ug/kg a kontinualna infazia az do
ukoncenia hospitalizacie alebo maximalne 18-24 hodin).

Bezprostredne pred PCI procedurou, bol podany prvy bolus a sicasne sa zacala podavat’ inftzia.
10 mintt po prvom boluse nasledoval druhy bolus. Rychlost’ podavania infuzie bola 2,0 pg/kg/min

U pacientov so sérovym kreatininom < 175 umol/l alebo 1,0 pg/kg/min u pacientov so sérovym
kreatininom > 175 do 350 pumol/l.

Prakticky vSetci pacienti v ramene s eptifibatidom dostavali aspirin (99,7 %) a 98,1 % dostavalo
tienopyridin (klopidogrel v 95,4 % a tiklopidin v 2,7 %). V den PCI, pred katetrizaciou, 53,2 %
pacientov dostalo tienopyridin (klopidogrel 52,7 %; tiklopidin 0,5 %) - najcastejSie ako zatazovl
davku (300 mg alebo viac). Rameno s placebom bolo porovnatel'né (aspirin 99,7 %; Klopidogrel
95,9 % a tiklopidin 2,6 %).

V skusani ESPRIT sa pouzil zjednoduseny rezim podavania heparinu pocas PCI, ktory pozostaval

z uvodného podania bolusu 60 jednotiek/kg, s cielovym ACT 200 — 300 sektind. Primarnym
koncovym ukazovatel'om skuSania bola smrt’ (death, D), IM, urgentna revaskularizacia ciel'ovej cievy
(urgent target vessel revascularisation, UTVR) a akuatna antitromboticka zachranna lie¢ba inhibitorom
GP Ilb/Illa (rescue therapy, RT) v priebehu 48 hodin po randomizacii.

IM bol identifikovany kI"ai€¢ovymi laboratornymi kritériami CK-MB. Pre tito diagnézu museli byt

v priebehu 24 hodin po indikovanej PCI procedure najmenej dve hodnoty CK-MB > 3 x horna hranica
normalu; preto nebola vyzadovana validacia CEC. IM mohol byt hlaseny aj po posudeni CEC

Vv sprave skusajuceho.

Analyza primarneho koncového ukazovatela [Stvornasobna kombindcia smrti, IM, urgentna
revaskularizacia ciel'ovej cievy (UTVR) a trombolytickej zachrany (thrombolytic bail-out, TBO)
pocas 48 hodin] ukazala v 37 % relativne a v 3,9 % absolutne znizenie v skupine s eptifibatidom
(6,6 % oproti 10,5 %, p = 0,0015). Vysledky primarneho koncového ukazovatela boli prisudzované
hlavne redukcii vyskytu enzymatického IM, zistovaného ako vyskyt véasného zvysenia srdcovych
enzymov po PCI (80 z 92 IM v skupine s placebom oproti 47 z 56 IM v skupine s eptifibatidom).
Klinicky vyznam takychto enzymatickych IM je este stale sporny.

Podobné vysledky sa dosiahli aj pre 2 sekundarne koncové ukazovatele, posudzované pocas 30 dni:
trojndsobna kombindcia smrti, IM a UTVR a pri robustnejSej kombinacii smrti a IM.

Redukcia incidencie ciel'ovych udalosti sa u pacientov, ktori dostavali eptifibatid, objavovala zav¢asu
pocas lieCby. Potom, az do jedného roku, uz nebol nérast uzitku.

Predlzenie ¢asu krvdcania

Podanie eptifibatidu intraven6znou bolus injekciou a infuziou sposobuje az 5-nasobné zvysenie doby
krvacania. Toto zvySenie je I'ahko reverzibilné po preruseni infazie, ¢asy krvacania sa vracaji

k normalu priblizne za 6 (2-8) hodin. Ak sa eptifibatid podava samotny, nema ziadny meratel'ny
ucinok na PT alebo aPTT.

Skusanie EARLY-ACS

EARLY ACS (Early Glycoprotein Ilb/Illa Inhibition in Non-ST-segment Elevation Acute Coronary
Syndrome - Skora inhibicia glykoproteinu IIb/Illa pri akitnom koronarnom syndrome bez elevacie
ST segmentu) bola $tudia sledujuca skoré rutinné podavanie eptifibatidu oproti placebu (v porovnani
s oneskorenym provizornym pouzitim eptifibatidu v katetriza¢nom laboratériu) v kombindcii

s antitrombotickymi terapiami (ASA, UFH, bivalirudin, fondaparin alebo nizkomolekulovy heparin)
u jedincov s vysoko rizikovym NSTE ACS. Pacienti mali v ramci d’al$ej lieCby podstupit’ invazivny
zakrok nasledujuci po 12- az 96-hodinovom podavani skasaného lieku. Pacienti mohli byt lieceni
medikamentdzne, mohlo sa u nich prikrocit’ ku koronarnemu by-passu (CABG), alebo mohli
podstipit’ perkutannu koronarnu intervenciu (PCI). V studii sa na rozdiel od schvaleného davkovania
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skasany liek podal formou dvoch bolusov (podanych s 10-mintitovym odstupom) pred podanim
infuzie.

Skoré rutinné podavanie eptifibatidu v tejto populacii optimalne lieCenych pacientov s vysoko
rizikovym NSTE ACS, ktori podstapili invazivny zékrok, neviedlo k §tatisticky vyznamnému zniZzeniu
vyskytu kombinovaného priméarneho ciel'ového ukazovatela, ktory tvorili smrt’, IM, RI-UR
(rekurentna ischémia vyzadujica urgentnu revaskularizaciu) a TBO, v priebehu 96 hodin v porovnani
s rezimom s oneskorenym provizornym pouzitim eptifibatidu (9,3 % u pacientov so skorym
podavanim eptifibatidu oproti 10,0 % u pacientov s oneskorenym provizérnym pouzitim eptifibatidu;
pomer Sanci=0,920; 95 % 1S=0,802-1,055; p=0,234). Vyskyt zavazného/Zivot ohrozujiceho krvacania
podrla kritérii GUSTO bol menej ¢asty a porovnatel'ny v obidvoch lie¢ebnych skupinach (0,8 %).
Stredne zavazné alebo zavazné/Zivot ohrozujtice krvacanie podl'a kritérii GUSTO sa vyskytovalo
vyznamne Castejsie pri skorom rutinnom podavani eptifibatidu (7,4 % oproti 5,0 % v skupine

s oneskorenym provizornym pouzitim eptifibatidu; p<0,001). Podobné rozdiely sa zaznamenali aj

pri vyskyte zavazného krvacania podla kritérii TIMI (118 [2,5 %] pri skorom rutinnom pouZiti oproti
83 [1,8 %] pri oneskorenom provizérnom pouziti; p=0,016).

Nepreukazal sa ziaden $tatisticky vyznamny prinos skoré¢ho rutinného podavania eptifibatidu
Vv podskupine pacientov, ktori boli lieCeni medikament6zne, alebo pocas obdobia medikament6znej
lie¢by pred vykonanim PCI alebo CABG.

V post hoc analyze sktisania EARLY ACS bol pomer medzi rizikom a prinosom zniZenia davky

U pacientov so stredne zavaznym poskodenim funkcie obli¢iek nepresved¢ivy. Vyskyt prihod ako
primarny cielovy ukazovatel’ bol 11,9 % u pacientov, ktorym bola podavana znizena davka

(1 mikrogram/kg/min), oproti 11,2 % u pacientov, ktorym bola podavana $tandardna davka

(2 mikrogramy/kg/min), a to pri skorom rutinnom podavani eptifibatidu (p=0,81). Pri oneskorenom
provizéornom podavani eptifibatidu bol vyskyt prihod 10 % u pacientov, ktorym bola podavana znizena
davka, oproti 11,5 % u pacientov, ktorym bola podavana standardna davka (p=0,61). Zavazné
krvacanie podl'a kritérii TIMI sa vyskytlo u 2,7 % pacientov, ktorym bola podavana zniZzena davka

(1 mikrogram/kg/min), oproti 4,2 % pacientov, ktorym bola podavana Standardna davka

(2 mikrogramy/kg/min), a to pri skorom rutinnom podavani eptifibatidu (p=0,36). Pri oneskorenom
provizornom podavani eptifibatidu bol vyskyt zdvaznych krvacavych prihod podl'a kritérii TIMI 1,4 %
u pacientov, ktorym bola podavana znizena davka, oproti 2,0 % u pacientov, ktorym bola podavana
Standardna davka (p=0,54). Pri vyskyte zavazného krvacania podrla kritérii GUSTO sa nepozorovali
ziadne vyznacné rozdiely.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Farmakokinetika eptifibatidu je linearna a umerna davke tak pre bolus davky v rozpéti od 90 do

250 pg/kg, ako aj pre rychlosti infazie od 0,5 do 3,0 pg/kg/min.

Distribucia

U pacientov s ochorenim koronarnej artérie su pri infazii 2,0 pg/kg/min priemerné ustalené
plazmatické koncentracie eptifibatidu v rozmedzi od 1,5 do 2,2 pg/ml. Tieto plazmatické koncentracie
sa dosahuju rychlo, ak infizii predchadza bolus davka 180 pg/kg.

Biotransformacia

Stupeii vizby eptifibatidu na bielkoviny l'udskej plazmy je okolo 25 %. V rovnakej populacii je polcas
eliminacie z plazmy priblizne 2,5 hodiny, plazmaticky klirens od 55 do 80 ml/kg/h a distribucny
objem priblizne 185 az 260 ml/Kkg.

Eliminécia

U zdravych jedincov sa na celkovom klirense z tela renalna exkrécia podiel’a priblizne 50 %; asi 50 %
z odstraneného mnozstva eptifibatidu sa vylucuje nezmenené. U pacientov so stredne tazkou az
tazkou rendlnou insuficienciou (klirens kreatininu < 50 ml/min) je klirens eptifibatidu zniZzeny
priblizne o 50% a ustalené plazmatické hladiny sa priblizne dvojnasobné.
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Nerobili sa formalne farmakokinetické stadie interakcii. AvSak v populaénej farmakokinetickej Stadii
sa nepreukazali farmakokinetické interakcie medzi eptifibatidom a nasledujucimi su¢asne podavanymi
liekmi: amlodipin, atenolol, atropin, kaptopril, cefazolin, diazepam, digoxin, diltiazem, difenhydramin,
enalapril, fentanyl, furosemid, heparin, lidokain, lizinopril, metoprolol, midazolam, morfin, nitraty,
nifedipin a warfarin.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Toxikologické studie, ktoré sa robili s eptifibatidom, zahfiaju stadie s jednorazovym a opakovanym
podanim davky potkanom, kralikom a opiciam, reprodukéné studie na potkanoch a kralikoch, in vitro
a in vivo stadie genetickej toxicity a Studie iritacie, hypersenzitivity a antigenicity. Nepozorovali sa
ziadne, pre latku s takymto farmakologickym profilom neocakavané, toxické ucinky a nalezy
predpovedali klinické skusenosti, v ktorych je krvacanie hlavnou neZiaducou udalostou. U eptifibatidu
sa nepozorovali Ziadne genotoxické ucinky.

Teratologické Stidie sa uskutocnili kontinualnou intravendznou infuziou eptifibatidu na gravidnych
potkanoch s celkovymi dennymi davkami az do 72 mg/kg/den (okolo 4-nasobku odporucanej
maximalnej dennej davky pre ¢loveka na zaklade telesného povrchu) a na gravidnych kralikoch

s celkovymi dennymi davkami az do 36 mg/kg/den (okolo 4-nasobku odporacanej maximalnej dennej
davky pre ¢loveka na zaklade telesného povrchu). Tieto §tidie neodhalili ziadny dokaz poruchy
fertility alebo poskodenie plodu eptifibatidom. Reprodukéné §tadie na zvieracich druhoch, u ktorych
ma eptifibatid podobny farmakologicky ucinok ako u l'udi, nie st dostupné. Nasledkom toho tieto
Stidie nie su vhodné na vyhodnotenie toxicity eptifibatidu na reprodukéné funkcie (pozri Cast’ 4.6).

Karcinogénny potencial eptifibatidu sa v dlhodobych stadidch nevyhodnotil.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Monohydrat kyseliny citronovej

Hydroxid sodny

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Eptifibatide Accord je nekompatibilny s furosemidom.

Nevykonali sa $tadie kompatibility, preto sa Eptifibatide Accord nesmie miesat’ s inymi lieckmi okrem
tych, ktoré su uvedené v 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti
3 roky
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri 2 °C — 8 °C (v chladnicke).
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Jedna 100 ml injek¢na liekovka zo skla typu I, uzatvorena butylovou gumovou zatkou s hlinikovym
odklapacim uzaverom.
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6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Testovanie fyzikalnej a chemickej kompatibility ukazuje, ze Eptifibatide Accord sa moze podat’
intravenoznou supravou s atropiniumsulfatom, dobutaminom, heparinom, lidokainom, petidinom,
metoprololom, midazolamom, morfinom, nitroglycerinom, aktivatorom tkanivového plazminogénu
alebo verapamilom. Eptifibatide Accord je chemicky a fyzikalne kompatibilny s 0,9 % infuznym
roztokom chloridu sodného a s 5 % glukézou v Normosole R s chloridom draselnym alebo bez neho
az 92 hodin, ak sa skladuje pri teplote 20-25 °C. V sthrne charakteristickych vlastnosti Normosolu R
si precitajte, prosim, podrobnosti 0 jeho zloZeni.

Pred pouzitim, skontrolujte obsah injekcnej lickovky. Nepouzite ju, ak st v nej pritomné pevné Castice
alebo ak spozorujete zmenu farby. Po¢as podavania nie je potrebné chranit’ roztok Eptifibatide Accord
pred svetlom. Po otvoreni akykol'vek nespotrebovany liek odhod'te.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanielsko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/15/1065/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 11th januar 2016
Datum posledného predlzenia registracie: 30. septembra 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Eptifibatide Accord 2 mg/ml injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy ml injekéného roztoku obsahuje 2 mg eptifibatidu.
Jedna injek¢na liekovka s 10 ml injekéného roztoku obsahuje 20 mg eptifibatidu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom:
Jedna injek¢na liekovka obsahuje 34,5 mg (1,5 mmol) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Injekény roztok.

Ciry bezfarebny roztok.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Eptifibatide Accord je ur¢eny na pouzitie s kyselinou acetylosalicylovou a nefrakcionovanym
heparinom.

Eptifibatide Accord je indikovany na prevenciu skorého infarktu myokardu u dospelych s nestabilnou
anginou pectoris alebo non-Q infarktom myokardu, u ktorych sa posledna epizdda bolesti na hrudniku
vyskytla v priebehu 24 hodin a ktori maji zmeny na elektrokardiograme (EKG) a/alebo zvysené
srdcové enzymy.

Pacienti, ktori najpravdepodobnejSie budi mat’ uzitok z lie¢by liekom Eptifibatide Accord, su ti,

u ktorych je vysoké riziko vzniku infarktu myokardu v priebehu prvych 3 az 4 dni po nastupe
priznakov akutnej anginy pectoris, vratane napr. tych, u ktorych sa pravdepodobne bude robit’ v€asna
PTCA (perkutanna transluminalna koronarna angioplastika) (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Tento liek je uréeny len pre pouzitie v nemocnici. Ma ho podavat’ lekar Specialista so skiisenost’ami
Vv liecbe akutnych koronarnych syndromov.

Eptifibatide Accord injekény roztok sa musi pouzit’ v kombinacii s infaznym roztokom Eptifibatide
Accord.

Odporuca sa subezné podavanie heparinu, ak nie je jeho pouzitie kontraindikované z dovodov, akym
je napriklad anamnéza trombocytopénie stivisiacej S pouzitim heparinu (pozri ,,Podavanie heparinu®,
cast’ 4.4). Eptifibatide Accord je urceny aj na siibezné pouzitie s Kyselinou acetylsalicylovou, ked’ze
tato je stiCastou Standardnej lieCby pacientov s akutnymi koronarnymi syndréomami, ak nie je jej
pouzitie kontraindikované.

Davkovanie
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Dospeli (>18 rokov) s nestabilnou anginou pectoris (unstable angina, UA) alebo non-Q infarktom
myokardu (non-Q myocardial infarction, NQIM)

Odporucana davka je 180 pg/kg podana ako intraven6zny bolus, ¢o najskor po stanoveni diagnozy.
Po nej ma nasledovat’ kontinualna infuzia 2 mikrogramov/kg/min po dobu az 72 hodin, pokial’ sa
nezaéne s chirurgickou lie€bou koronarnym by-passom (coronary artery bypass graft, CABG) alebo
do ukoncenia hospitalizacie (¢okol'vek nastane skor). Ak sa pocas terapie eptifibatidom robi
perkutanna koronarna intervencia (Percutaneous Coronary Intervention, PCI), pokracujte s infuziou
20-24 hodin po PCI, pricom maximalne trvanie terapie je 96 hodin.

Surny alebo semielektivny chirurgicky zdakrok

Ak v priebehu liecby eptifibatidom stav pacienta vyzaduje strny alebo urgentny chirurgicky zakrok na
srdci, ihned’ ukoncite infuziu. Ak pacientovi treba vykonat’ semielektivny chirurgicky zakrok, zastavte
infaziu eptifibatidu vo vhodnom ¢ase tak, aby sa funkcia trombocytov mohla vratit' k normalu.

Poskodenie funkcie pecene

Skusenosti s pacientmi s poSkodenim funkcie pecene s vel'mi obmedzené. Pacientom s poSkodenim
funkcie peéene, u ktorych by mohla byt ovplyvnena koagulacia, podavajte Eptifibatide Accord
opatrne (pozri ¢ast’ 4.3, protrombinovy ¢as). U pacientov s klinicky vyznamnym poskodenim funkcie
pecene je jeho pouzitie kontraindikované.

Poskodenie funkcie obliciek

Pacientom so stredne zavaznym poskodenim funkcie obli¢iek (klirens kreatininu > 30 - 50 ml/min) sa
pocas trvania terapie ma podavat’ 180 mikrogramov/kg formou intravendzneho bolusu, po ktorom ma
nasledovat’ davka 1,0 mikrogram/kg/min podavana formou kontinualnej infuzie. Toto odporucanie je
zalozené na farmakodynamickych a farmakokinetickych udajoch. Dostupné klinické dokazy vSak
nemoézu potvrdit, Ze tato uprava davky vedie k zachovaniu prinosu (pozri ¢ast’ 5.1). Pouzitie

u pacientov so zavaznejsim poskodenim funkcie obli¢iek je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ eptifibatidu u deti mladsich ako 18 rokov nebola stanovena kvoli chybajacim

udajom.

Spdsob podavania

Intravendzne pouZitie.
Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie

Eptifibatide Accord sa nesmie pouZzivat’ u pacientov s/so:

- precitlivenost’ou na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1;

- preukdzanym gastrointestindlnym krvacanim, masivnym genitourinarnym krvacanim alebo
inym aktivnym abnormalnym krvéacanim v priebehu uplynulych 30 dni pred liecbou;

- anamnézou mitvice v priebehu 30 dni alebo s akoukol'vek anamnézou hemoragickej prihody

- znamou anamnézou intrakranialneho ochorenia (neoplazma, arterioven6zna malformaécia,
aneuryzma);

- vel’kym chirurgickym zékrokom alebo zévaznou traumou v priebehu poslednych 6 tyzdiov;

- anamnézou hemoragickej diatézy;

- trombocytopéniou (< 100 000 buniek/mm?);

- protrombinovym ¢asom > 1,2 nasobok normalu alebo ak je medzinarodny normalizovany
pomer (International Normalized Ratio, INR) > 2,0;

- zavaznou hypertenziou (systolicky krvny tlak > 200 mmHg alebo diastolicky krvny tlak
> 110 mmHg na antihypertenzivnej liecbe);

- zavaznym poskodenim funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min) alebo so zavislostou
od renalnej dialyzy;

- klinicky vyznamnym poskodenim funkcie pecene;
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- stasnym alebo planovanym podavanim iného parenteralneho inhibitora glykoproteinu (GP)
Ib/Illa.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Krvdcanie

Eptifibatide Accord je antitromboticky prostriedok, ktory inhibuje agregaciu trombocytov; preto musi
byt’ pacient starostlivo sledovany, aby sa zistilo, ¢i pocas liecby nekrvaca (pozri ast’ 4.8). U Zien,
star$ich pacientov, U pacientov s nizkou telesnou hmotnost'ou alebo u pacientov so stredne zavaznym
poskodenim obliciek (klirens kreatininu > 30 - < 50 ml/min) moéze byt riziko krvacania zvysené.
Pozorne kontrolujte takychto pacientov, ¢i nekrvacaju.

Zvysené riziko krvacania méze byt pozorované aj u pacientov, u ktorych sa zabezpeci skoré
podavanie eptifibatidu (napr. po stanoveni diagndzy), v porovnani s jeho podavanim bezprostredne
pred PCI, ako sa zistilo v skusani Early ACS. Na rozdiel od schvaleného davkovania v EU sa vietkym
pacientom v tomto skasani podal liek formou dvoch bolusov pred podanim inftzie (pozri ¢ast’ 5.1).

Krvacanie je najéastejSie v mieste arterialneho pristupu u pacientov, u ktorych sa robia perkutanne
arterialne zakroky. Je potrebné pozorne sledovat’ vSetky mozné miesta krvacania (napr. miesta
zavedenia katétra; miesta vpichu do artérie, vény alebo iné miesta punkcie ihlou; miesta rezov;
gastrointestinalny a urogenitalny trakt). Do ivahy sa musia tieZ vziat’ iné mozné miesta krvacania, ako
st centralny a periférny nervovy systém a oblasti v retroperitoneu.

Pretoze Eptifibatide Accord inhibuje agregaciu trombocytov, musi sa davat’ pozor, ked’ sa pouziva
s inymi liekmi, ktoré ovplyviiuju hemostazu, vratane tiklopidinu, klopidogrelu, trombolytik,
peroralnych antikoagulancii, roztokov dextranu, adenozinu, sulfinpyrazonu, prostacyklinu,
nesteroidnych protizapalovych latok alebo dipyridamolu (pozri ¢ast’ 4.5).

Nie je Ziadna skusenost’ s eptifibatidu a heparinmi s nizkou molekulovou hmotnost'ou.

Skusenosti s eptifibatidom u pacientov, u ktorych je vSeobecne indikovana trombolyticka terapia
(napr. akutny transmuralny infarkt myokardu s novymi patologickymi Q vlnami alebo elevaciou
ST segmentov alebo blokadou I'avého ramienka na EKG) sti obmedzené. Preto sa pouzitie lieku
Eptifibatide Accord za tychto okolnosti neodportcéa (pozri ¢ast’ 4.5).

Infuzia Eptifibatide Accord sa musi ihned’ zastavit’, ak si vzniknuté okolnosti vyZaduju trombolyticka
lieCbu alebo pacient musi podstipit’ nalichavy chirurgicky zakrok CABG alebo jeho stav vyzaduje
intraaortalnu balénovu pumpu.

Ak sa objavi zavazné krvacanie, ktoré sa neda zvladnut tlakom, infazia Eptifibatide Accord sa musi
ihned’ zastavit’ a akéhokol'vek nefrakcionovaného heparinu, ktory sa podava spolu s nim.

Zakroky na artéridch

Pocas liecby eptifibatidom sa zna¢ne zvySuje Castost’ krvacani, hlavne v oblasti femoralnej artérie, kde
sa zavadza puzdro katétra. Dajte pozor, aby ste zaistili, ze sa prepichne iba predna stena femoralne;j
artérie. Arterialne puzdra sa moézu odstranit’, ked’ sa koagulacia vrati k normalu (napr. ked’ je
aktivovany Cas zrazania (activated clotting time, ACT) mensi ako 180 sektind (oby¢ajne 2-6 hodin po
preruseni liecby heparinom). Po vybrati navadzacieho puzdra katétra sa musi, za starostlivého
dohl'adu, zabezpecit’ dokladna hemostaza.

Trombocytopénia a imunogenita suvisiaca s inhibitormi GP 11b/ll1a

Eptifibatide Accord znizuje agregaciu trombocytov, no nezda sa, ze by ovplyvioval ich
zivotaschopnost’. Ako sa ukazalo v klinickych skusaniach, vyskyt trombocytopénie bol nizky a bol
podobny u pacientov lieGenych eptifibatidom alebo placebom. Pri podavani eptifibatidu v obdobi po
uvedeni lieku na trh bola pozorovana trombocytopénia, vratane akutnej zavaznej trombocytopénie
(pozri Cast’ 4.8).
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Mechanizmus, ¢i uz sprostredkovany imunitne a/alebo neimunitne, ktorym eptifibatid méze vyvolat
trombocytopéniu nie je Uplne objasneny. Lie¢ba eptifibatidom vsak suvisela s protilatkami, ktoré
rozpoznavaju GPIIb/Illa obsadeny eptifibatidom, ¢o poukazuje na imunitne sprostredkovany
mechanizmus. Trombocytopéniu objavujlicu sa po prvej expozicii inhibitoru GPIIb/Illa mozno
vysvetlit’ faktom, Ze protilatky su prirodzene pritomné u niektorych zdravych jedincov.

Ked'Ze opakovana expozicia akejkol'vek GP IIb/Illa ligand-mimetickej latke (akou je abciximab alebo
eptifibatid), alebo prva expozicia inhibitoru GP IIb/Illa méze suvisiet’ s imunitne sprostredkovanymi
trombocytopenickymi reakciami, je potrebné monitorovanie, t.j. pocet trombocytov sa musi vysetrit’
pred liecbou, do 6 hodin po podani a potom najmenej raz denne, kym sa pacient lieci, a okamzite

pri klinickych priznakoch neocakavaného sklonu ku krvacaniu.

Ak ddjde bud’ k potvrdenému zniZeniu poétu trombocytov < 100 000/mm?3, alebo k akutnej zavaznej
trombocytopénii, musi sa okamzite zvazit’ prerusenie liecby kazdym liekom, ktory méa zname alebo
predpokladané trombocytopenické u€inky, vratane eptifibatidu, heparinu a klopidogrelu. Rozhodnutie
pouzit’ transfuizie trombocytov sa ma zakladat’ na klinickom posudeni individudlneho pripadu.

U pacientov, ktori v minulosti mali imunitne sprostredkovantl trombocytopéniu vyvolana inymi
parenteralnymi inhibitormi GP I1b/111a, nie st k dispozicii ziadne idaje o pouziti eptifibatidu. Preto sa
neodporica podavat’ eptifibatid pacientom, ktori v minulosti mali imunitne sprostredkovana
trombocytopéniu vyvolanu inhibitormi GP IIb/IIIa, vratane eptifibatidu.

Podavanie heparinu
Podavanie heparinu sa odportica, ak nie je pritomna kontraindikacia jeho pouzitia (ako je anamnéza
trombocytopénie stvisiacej S pouZzitim heparinu).

UA/NQMI: Pacientom s hmotnostou > 70 kg sa odportc¢a podat’ bolus davku 5 000 jednotiek,
nasledovant stalou intraven6znou infiziou 1 000 jednotiek/hod. Ak pacient vazi < 70 kg, odporuca sa
bolus davka 60 jednotiek/kg, nasledovana infuziou 12 jednotiek/kg/hod. Musi sa sledovat’ aktivovany
parcialny tromboplastinovy ¢as (activated partial thromboplastin time, aPTT), aby sa jeho hodnota
udrzala v rozmedzi 50 az 70 sekund. Nad 70 sekind sa méze zvysit riziko krvacania.

Ak sa ma vykonat’ PCI za stavu UA/NOMI, sledujte ACT, aby sa jeho hodnota udrzala v rozmedzi
300 — 350 sekund. Ak ACT prekroci 300 sekiind, zastavte podavanie heparinu; nepodéavajte ho, pokial’
sa ACT neznizi pod 300 sekiand.

Sledovanie laboratornych hodnot

Aby sa zistili preexistujuce abnormality hemostazy, pred infaziou Eptifibatide Accord sa odportacaja
nasledovné laboratorne testy: protrombinovy ¢as (prothrombin time, PT) a aPTT, sérovy kreatinin,
pocet trombocytov, hladina hemoglobinu a hematokrit. Hemoglobin, hematokrit a pocet trombocytov
sa maju sledovat’ tiez 6 hodin po zaciatku terapie a potom najmenej raz denne pocas liecby (alebo
CastejSie, ak su znamky ich vyrazného zniZenia). Ak podet trombocytov klesne pod 100 000/mm?, st
potrebné d’alSie vysetrenia ich poctu, aby sa vylucila pseudotrombocytopénia. Preruste podavanie
nefrakcionovaného heparinu. U pacientov, ktorym sa robi PCI, zmerajte aj ACT.

Sodik
Tento liek obsahuje 34,5 mg sodika v jednej injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 1,7 % WHO
odportcaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Warfarin a dipyridamol

Nezda sa, ze by eptifibatid zvySoval riziko vac¢sieho a mensieho krvacania spojeného so sibeznym
uzivanim warfarinu a dipyridamolu. U pacientov lie¢enych eptifibatidom, ktori mali protrombinovy
¢as (PT) > 14,5 sektnd a dostavali zaroven warfarin, sa nezdalo, Ze by riziko krvacania stuplo.

Eptifibatid a trombolyticke latky
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St len obmedzené tdaje o pouzivani eptifibatidu u pacientov, ktori dostavajia trombolytické latky. Ani
studia PCI, ani §tadia akutneho infarktu myokardu neposkytla konzistentné dékazy o tom, ze
eptifibatid zvysuje riziko véacsieho alebo mensieho krvacania suvisiaceho s aktivatorom tkanivového
plazminogénu. Zo $tidie akutneho infarktu myokardu sa zda, ze eptifibatid zvysuje riziko krvacania,
ked’ sa podava so streptokinazou. Kombindacia znizenych davok tenekteplazy a eptifibatidu

V porovnani s placebom a eptifibatidom vyznamne zvysila riziko vicSieho aj mensieho krvacania, ked’
sa podavali subezne v $tudii akatneho infarktu myokardu s elevaciou ST.

V stadii akatneho infarktu myokardu, ktora zahfnala 181 pacientov, sa eptifibatid (v rezimoch podania
az do 180 pg/kg ako bolus injekcia s nasledovnou infuziou az do 2 pg/kg/min po dobu az 72 hodin)
podaval subezne so streptokinazou (1,5 miliéna jednotiek pocas 60 mintit). Pri najvyssich skimanych
rychlostiach podavania infuzie (1,3 pg/kg/min a 2,0 pg/kg/min) bolo podavanie eptifibatidu spojené so
zvySenou incidenciou krvacania a transfuzii v porovnani s incidenciou zistenou, ked bola
streptokindza podavana sama.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii dostato¢né udaje o pouziti eptifibatidu u gravidnych Zien.

Studie na zvieratach neposkytuju dostatok udajov o Gi¢inkoch pocas gravidity,
embryonalneho/fetdlneho vyvoja, porodu alebo postnatalneho vyvoja (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname
potencialne riziko u l'udi.

Eptifibatide Accord ma byt uzivany pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch.

Laktacia

Nie je zname, ¢i sa eptifibatid vylu¢uje do materského mlieka. Po¢as doby lieCenia sa odportaca
prerusit’ dojCenie.

Fertilita
Nie su dostupné ziadne udaje o ucinku eptifibatidu na fertilitu u I'udi.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Netyka sa, pretoze Eptifibatide Accord je uréeny na pouzite len u hospitalizovanych pacientov.
4.8 Neziaduce ucinky

Vicsina neziaducich reakcii, ktoré sa vyskytli u pacientov lieCenych eptifibatidom, zvy¢ajne stvisela
s krvacanim alebo s kardiovaskularnymi prihodami, ktoré sa v tejto populécii pacientov vyskytuju
casto.

Klinicke studie
Zdroje udajov pouzité na stanovenie deskriptorov frekvencie neziaducich reakcii zahtnali dve klinické
studie fazy III (PURSUIT a ESPRIT). Tieto $tudie su nizSie stru¢ne popisané.

PURSUIT: Bola to randomizovana, dvojito zaslepena Studia, ktora hodnotila uc¢innost’ a bezpecnost’
eptifibatidu oproti placebu pri znizovani mortality a vyskytu (opakovaného) infarktu myokardu
u pacientov s nestabilnou anginou pectoris alebo s non-Q infarktom myokardu.

ESPRIT: Bola to dvojito zaslepena, multicentrickd, randomizovana, placebom kontrolovana stadia
S paralelnym usporiadanim skupin, ktora hodnotila bezpe¢nost’ a ti¢innost’ lie¢by eptifibatidom

u pacientov, u ktorych bolo naplanované vykonanie neurgentnej perkutannej koronarnej intervencie
(PCI) so zavedenim stentu.
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V stadii PURSUIT sa krvacavé a nekrvacavé prihody zaznamenavali v ¢ase od prepustenia

z nemocnice do navstevy ordinécie uskutocnenej na 30. den. V stadii ESPRIT boli krvacavé prihody
hlasené v priebehu 48 hodin a nekrvacavé prihody boli hlasené v priebehu 30 dni. Hoci sa kritéria
hodnotiace krvacanie v suvislosti s trombolyzou pri infarkte myokardu (Thrombolysis in Myocardial
Infarction, TIMI) pouZili na kategorizaciu vyskytu va¢sicho a mensieho krvacania tak v stadii
PURSUIT, ako aj v stadii ESPRIT, v §tadii PURSUIT sa udaje zhromazd'ovali v priebehu 30 dni,
zatial’ ¢o v stadii ESPRIT sa tidaje obmedzovali na prihody vyskytujuce sa v priebehu 48 hodin alebo
v ¢ase do prepustenia z nemocnice, podla toho, ku ktorému z nich doslo skor.

Neziaduce tc¢inky st uvedené podla triedy organovych systémov a frekvencie. Frekvencie st
definované ako vel'mi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100);
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (nie je mozné odhadntt’
z dostupnych udajov). Jedna sa o absolutne frekvencie hlaseného vyskytu bez zohl'adnenia vyskytu pri
placebe. Ak boli pre konkrétnu neziaducu reakciu k dispozicii tidaje zo §tidie PURSUIT aj zo Studie
ESPRIT, na priradenie frekvencie k neziaducej reakcii sa pouzil najvyssi hlaseny vyskyt.

Je potrebné vziat’ do tivahy, ze pricinna stvislost’ s lieCbou sa nestanovila pri vSetkych neziaducich
reakciach.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Vel'mi Casté Krvacanie (va¢sie a mensie krvacanie zahfnajice krvacanie v mieste vstupu na
femoralnej artérii, krvacanie stivisiace s CABG, gastrointestinalne,
genitourinarne, retroperitonealne a intrakranialne krvacanie, hematemézu,
hematuriu, oralne/orofaryngealne krvacanie, pokles hemoglobinu/hematokritu

a iné).
Menej Casté Trombocytopénia.
Poruchy nervového systému
Mene;j Casté | Cerebralna ischémia.
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Casté Zastavenie srdca, fibrilacia komdr, komorova tachykardia, kongestivne zlyhanie

srdca, atrioventrikularna blokada, fibrilacia predsieni.

Poruchy ciev

Casté | Sok, hypotenzia, flebitida.

Zastavenie srdca, kongestivne zlyhanie srdca, fibrilacia predsieni, hypotenzia a Sok, ¢o su ¢asto
hlasené udalosti v §tadii PURSUIT, su udalosti suvisiace so zdkladnym ochorenim.

Podavanie eptifibatidu je spojené so zvySenim vyskytu viacSieho a mensieho krvacania
klasifikovaného podl'a kritérii vyskumnej skupiny pre TIMI. Pri odporicanej terapeutickej davke,
ktora sa podavala v §tadii PURSUIT zahfiajicej takmer 11 000 pacientov, bolo krvacanie
najcastejSiou komplikaciou vyskytujliicou sa pocas liecby eptifibatidom. NajcastejSie krvacavé
komplikacie stuviseli s invazivnymi zakrokmi na srdci (krvacanie suvisiace s koronarnym by-passom
(CABG) alebo krvacanie v mieste vstupu na femoralnej artérii).

V stadii PURSUIT bolo mensie krvacanie definované ako spontdnna masivna hematuria, spontanna
hemateméza, viditeI'na strata krvi s poklesom hemoglobinu va¢sim ako 3 g/dl, alebo pokles
hemoglobinu va¢si ako 4 g/dl bez viditeI'ného miesta krvacania. Pocas lie¢by eptifibatidom v tejto
§tadii bolo mensie krvacanie vel'mi ¢astou komplikaciou (> 1/10, alebo 13,1 % pri eptifibatide oproti
7,6 % pri placebe). Krvacavé prihody sa vyskytovali CastejSie u pacientov, ktorym sa sibezne podaval
heparin poc¢as vykonavania PCI, ked” ACT prekro¢il 350 sekiind (pozri Podavanie heparinu, Cast’ 4.4).

V stadii PURSUIT bolo vécsie krvacanie definované bud’ ako intrakranidlna hemoragia, alebo ako
pokles koncentracii hemoglobinu vacsi ako 5 g/dl. V §tadii PURSUIT bolo vécsie krvacanie taktiez
vel'mi Casté a hlasené CastejSie pri eptifibatide ako pri placebe (> 1/10 alebo 10,8 % oproti 9,3 %), ale
iba ojedinele sa vyskytlo u prevaznej vacsiny pacientov, ktori v priebehu 30 dni od zaradenia do stadie
nepodstipili CABG. U pacientov, ktori podstipili CABG, nebol vyskyt krvéacania zvySeny pri lieCbe
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eptifibtidom v porovnani s pacientmi lie¢enymi placebom. V podskupine pacientov, ktori podstapili
PCI, bolo vicsie krvacanie pozorované asto, u 9,7 % pacientov lieCenych eptifibatidom oproti 4,6 %
pacientom lieCenym placebom.

Vyskyt zavaznych alebo zivot ohrozujucich krvacavych prihod bol pri eptifibatide 1,9 % v porovnani
s 1,1 % pri placebe. Pri lie¢be eptifibatidom bola potreba krvnych transfiizii mierne zvysena (11,8 %
oproti 9,3 % pri placebe).

Zmeny pocas liecby eptifibatidom vyplyvaji z jeho znameho farmakologického uéinku, t. j. inhibicie
agregacie trombocytov. Preto st zmeny laboratérnych parametrov suvisiacich s krvacanim (napr. ¢as
krvacania) ¢asté a oakavané. Medzi pacientmi lieCenymi eptifibatidom a pacientmi lieCenymi
placebom sa nepozorovali zjavné rozdiely v hodnotéch testov funkcie pe¢ene (SGOT/AST,
SGPT/ALT, bilirubin, alkalicka fosfataza) alebo funkcie obliciek (sérovy kreatinin, dusik mocoviny
v Krvi).

Skusenosti z obdobia po uvedent lieku na trh

Poruchy Krvi a lymfatického systému

1 Zri \ g acanie (vacSinou suvi ru i aln rifé
Vel'mi zriedkavé Fatalne krvacanie (vac¢s$ino selo s poruchami centralneho a periférneho
nervoveého systému: cerebralne alebo intrakranidlne krvacanie); pl'icna
hemoragia, akitna zdvazna trombocytopénia, hematom.

Poruchy imunitného systému

Velmi zriedkavé | Anafylaktické reakcie.
Poruchy koze a podkoZného tkaniva
Velmi zriedkavé | Vyrazka, poruchy v mieste podania, ako napriklad urtikéria.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
Vv Prilohe V.

4,9 Predavkovanie

Skusenosti s predavkovanim eptifibatidom u T'udi st extrémne obmedzené. Nevyskytli sa znamky
zavaznych neziaducich reakcii spojenych s podanim nahodne vel’kych bolusovych davok, rychlej
infuzie, hlasenej ako predavkovanie, alebo velkych kumulativnych davok. V skusani PURSUIT bolo
9 pacientov, ktori dostali viac ako dvojnasobok davky v podobe bolusu a/alebo infuzie oproti
odportcanej davke, alebo takych, u ktorych sktsajaci lekar uviedol, ze u nich doslo k predavkovaniu.
Ani U jedného z tychto pacientov sa nevyskytlo nadmerné krvacanie, aj ked’ u jedného pacienta,

u ktorého robili CABG chirurgicky zékrok, bolo zaznamenané, Ze mal mierne krvacanie.

Zvl1ast’ treba zdoraznit', ze u zZiadneho pacienta sa nevyskytlo intrakranialne krvacanie.

Potencialne by predavkovanie eptifibatidom mohlo zapri¢init’ krvacanie. Kvoli jeho kratkemu polc¢asu
a rychlemu klirensu sa moze aktivita eptifibatidu 'ahko zastavit’ prerusenim infuzie.

Preto, aj ked’ sa eptifibatid da dialyzovat’, je potreba dialyzy nepravdepodobna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antitrombotika (antiagregancia okrem heparinu), ATC kéd: BO1AC16

Mechanizmus uéinku

Eptifibatid, synteticky cyklicky heptapeptid, obsahujuci Sest’ aminokyselin, vratane jedné¢ho
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cysteinamidu a jedného rezidua merkaptopropionylu (dezaminocysteinyl), je inhibitor agregacie
krvnych dosticiek a patri do triedy RGD (arginin-glycin-aspartat) -mimetik.

Eptifibatid reverzibilne inhibuje agregaciu trombocytov tym, Ze brani vidzbe fibrinogénu, von
Willebrandovho faktora a inych adhezivnych ligandov na glykoproteinové (GP) I1b/111a receptory.

Farmakodynamické ucinky

Eptifibatid inhibuje agregéciu trombocytov od davky a koncentracie zavislym sposobom, ako sa
ukazalo ex vivo agregaciou dosti¢iek pomocou adenozindifosfatu (ADP) a inych agonistov indukcie
agregacie trombocytov. Uginok eptifibatidu sa pozoruje ihned’ po podani intravenézneho bolusu

180 pg/kg. Ak potom nasleduje kontinualna infazia 2,0 pg/kg/min, takyto rezim vedie u viac ako 80 %
pacientov k > 80 % inhibicii ex vivo ADP indukovanej agregacie trombocytov, pri fyziologickych
koncentraciach vapnika.

Inhibicia trombocytov bola I'ahko reverzibilna, s navratom funkcie trombocytov k normalu (> 50 %
agregacii dosti¢iek), 4 hodiny po zastaveni kontinualnej infazie 2,0 ug/kg/min. Merania ex vivo ADP
indukovanej agregacie trombocytov, pri fyziologickych koncentraciach vapnika (D-fenylalanyl-L-
prolyl-L-arginin chlorometyl keton antikoagulans), u pacientov s pritomnost’ou nestabilnej anginy
pectoris alebo non-Q infarktu myokardu ukazali inhibiciu zavislu na koncentracii s 1Csq (50 %
inhibi¢na koncentracia) priblizne 550 ng/ml a 1Cgo (80 % inhibi¢na koncentracia) priblizne

1 100 ng/ml.

K dispozicii je obmedzené mnozstvo udajov tykajtcich sa inhibicie trombocytov u pacientov

s poskodenim funkcie oblic¢iek. U pacientov so stredne zadvaznym poskodenim funkcie oblic¢iek
(klirens kreatininu 30-50 ml/min) sa po 24 hodinach od podania davky 2 mikrogramy/kg/min dosiahla
100 % inhibicia. U pacientov so zavaznym poskodenim funkcie obli¢iek (klirens

kreatininu < 30 ml/min), ktorym bola podana davka 1 mikrogram/kg/min, sa po 24 hodinach dosiahla
80 % inhibicia u viac ako 80 % pacientov.

Klinick4 a¢innost’ a bezpeénost’

Skusanie PURSUIT

KIa¢ovym klinickym skuSanim nestabilnej anginy pectoris (UA)/non-Q infarktu myokardu (NQMI)

bolo skusanie PURSUIT. Toto skiiSanie sa konalo v 726 centrach, v 27 krajinach, bolo dvojito

zaslepené, randomizované a kontrolované placebom a zahtialo 10 948 pacientov s UA alebo NQMI.

Do skuSania sa mohli zaradit’ iba pacienti, ktori mali srdcovu ischémiu v kl'ude (> 10 minut)

v priebehu poslednych 24 hodin a mali:

o bud’ zmeny na ST segmente: depresiu ST > 0,5 mm trvajicu menej ako 30 minut alebo
pretrvavajucu elevaciu ST > 0,5 mm, ktora si nevyzadovala reperfiiznu terapiu alebo
trombolytika, inverziu viny T (> 1 mm),

o alebo zvysenie CK-MB.

Pacienti boli randomizovani bud’ do ramena s placebom, s eptifibatidom s davkou 180 ug/kg vo forme
bolusu, nasledovanej infuziou 2,0 pg/kg/min (180/2,0), alebo s eptifibatidom s davkou 180 pg/kg vo
forme bolusu, nasledovanej infuziou 1,3 pg/kg/min (180/1,3).

Infazia trvala az do ukonc¢enia hospitalizacie, do uskuto¢nenia koronarneho by-passu (CABG) alebo
az po dobu 72 hodin, ¢okol'vek nastalo skor. Ak sa robila PCI, s infiziou eptifibatidu sa pokracovalo
pocas 24 hodin po zakroku, ¢o dovol'ovalo trvanie infuzie az 96 hodin.

Rameno 180/1,3 bolo ukoncené po predbeznej analyze, ako to stanovoval protokol, ked’ sa ukazalo, ze
obidve ramend s aktivnou liecbou maji podobnt1 incidenciu krvacania.

Pacienti boli lie¢eni podl'a zvycajnych Standardov v centre skti$ania; ¢astosti angiografie, PCI a
CABG boli preto vel'mi rozdielne v jednotlivych centrach, ako aj krajinach. Z pacientov v skusani
PURSUIT sa 13 % podrobilo PCI pocas infuzie eptifibatidu, z nich 50 % dostalo intrakoronarne
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stenty; 87 % sa lie¢ilo medikamentdzne (bez PCI pocas infuzie eptifibatidu).

Velka vicésina pacientov dostavala kyselinu acetylsalicylovi (75-325 mg raz denne).

Podl'a zvaZenia lekéra sa intravendzne alebo subkutanne podaval nefrakcionovany heparin,
najcastejSie vo forme intraven6zneho bolusu 5 000 jednotiek, po ¢om nasledovala kontinualna infiizia
1 000 jednotiek/hod. Odportcal sa cielovy aPTT 50-70 sektind. Celkovo 1 250 pacientov podstipilo
PCI v priebehu 72 hodin po randomizécii a v tychto pripadoch dostali intraven6zne nefrakcionovany
heparin, aby sa udrzal ACT 300-350 sekind.

Primarnym koncovym ukazovatel'om $tadie bol vyskyt smrti z akejkol'vek pric¢iny alebo novy infarkt
myokardu (IM) v priebehu 30 dni od randomizacie (zaslepene vyhodnotené Komisiou pre klinické
udalosti [Clinical Events Committee, CEC]). Ciastkovy IM mohol byt definovany ako
asymptomaticky so zvySenim enzymov CK-MB alebo novou Q vinou.

V porovnani s placebom, podavanie eptifibatidu v davke 180/2,0 vyznamne znizilo incidenciu udalosti
primérneho koncového ukazovatela (tabulka 1): to predstavuje zabranenie vzniku priblizne

15 udalosti na 1 000 liecenych pacientov:

Tabul’ka 1: Incidencia imrti/IM — stanovenych CEC (populécia pacientov «lieCenych na zaklade

randomizacie»)
Cas Placebo Eptifibatid p-hodnota
30 dni 743/4 697 667/4 680 0,0342
(15,8 %) (14,3 %)

a: Pearsonov chi-kvadrat test rozdielnosti medzi placebom a eptifibatidom.

Vysledky primarneho koncového ukazovatela boli prisidené hlavne vyskytu infarktu myokardu.
Znizenie incidencie udalosti koncového ukazovatela sa u pacientov, ktori dostavali eptifibatid,
objavilo zavcasu pocas lieCby (v priebehu prvych 72-96 hodin), a toto znizenie sa udrzalo pocas
6 mesiacov bez vyznamného ucinku na mortalitu.

Pacienti, ktori najpravdepodobnejSie budi mat’ uzitok z lieby eptifibatidom su ti, u ktorych je vysoké
riziko, ze sa u nich vyvinie infarkt myokardu pocas 3 — 4 dni po nastupe aklitnej anginy pectoris.
Podl’a epidemiologickych zisteni sa vyssia incidencia kardiovaskularnych prihod spéjala s istymi
ukazovatel'mi, napr.:

- vek,

- zvySena frekvencia srdca alebo vyssi tlak krvi,

- pretrvavajica alebo opakovana ischemicka bolest’ srdca,

- vyrazné zmeny na EKG (obzvlast’ abnormality ST segmentu),

- zvysené srdcové enzymy alebo markery (napr. CK-MB, troponiny) a

- zlyhanie srdca.

Skusanie PURSUIT bolo vykonané v Case, ked’ bola Standardna starostlivost’ pri liecbe aktitnych
koronarnych syndromov ina ako je Standardna starostlivost’ v sii¢asnosti, a to z hl'adiska pouzitia
antagonistov trombocytového ADP receptora (P2Y12) a rutinného pouzitia intrakoronarnych stentov.

Skusanie ESPRIT

ESPRIT (Zvysena supresia receptorov IIb/Illa trombocytov lie¢bou eptifibatidom, Enhanced
Suppression of the Platelet I1b/I11a Receptor with Eptifibatide Accord Therapy) bolo dvojito
zaslepené, randomizované, placebom kontrolované skusanie (n = 2 064) neurgentnej PCI

S intrakoronarnym stentom.

Vsetci pacienti dostali rutinnt Standardnu starostlivost’ a boli randomizovani bud’ do ramena
s placebom, alebo s eptifibatidom (2 bolusové davky po 180 pg/kg a kontinualna infazia az do
ukoncenia hospitalizacie alebo maximalne 18-24 hodin).
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Bezprostredne pred PCI procedirou, bol podany prvy bolus a si¢asne sa zacala podavat’ inftzia.
10 minuat po prvom boluse nasledoval druhy bolus. Rychlost’ podavania infazie bola 2,0 pg/kg/min

U pacientov so sérovym kreatininom < 175 umol/l alebo 1,0 pg/kg/min u pacientov so sérovym
kreatininom > 175 do 350 pumol/l.

Prakticky vSetci pacienti v ramene s eptifibatidom dostavali aspirin (99,7 %) a 98,1 % dostavalo
tienopyridin (klopidogrel v 95,4 % a tiklopidin v 2,7 %). V den PCI, pred katetrizaciou, 53,2 %
pacientov dostalo tienopyridin (klopidogrel 52,7 %; tiklopidin 0,5 %) - najcastejSie ako zatazovl
davku (300 mg alebo viac). Rameno s placebom bolo porovnatel'né (aspirin 99,7 %; Klopidogrel
95,9 % a tiklopidin 2,6 %).

V skusani ESPRIT sa pouzil zjednoduSeny rezim poddvania heparinu pocas PCI, ktory pozostaval

z uvodného podania bolusu 60 jednotiek/kg, s cielovym ACT 200 — 300 sektind. Primarnym
koncovym ukazovatel'om skiSania bola smrt’ (death, D), IM, urgentna revaskularizacia ciel'ovej cievy
(urgent target vessel revascularisation, UTVR) a akuatna antitromboticka zachranna lie¢ba inhibitorom
GP llb/Illa (rescue therapy, RT) v priebehu 48 hodin po randomizacii.

IM bol identifikovany kI'ai€¢ovymi laboratornymi kritériami CK-MB. Pre tito diagnézu museli byt

v priebehu 24 hodin po indikovanej PCI procedure najmenej dve hodnoty CK-MB > 3 x horna hranica
normalu; preto nebola vyzadovana validacia CEC. IM mohol byt hlaseny aj po posudeni CEC

Vv sprave skusajuceho.

Analyza primarneho koncového ukazovatela [Stvornasobna kombindcia smrti, IM, urgentna
revaskularizacia ciel'ovej cievy (UTVR) a trombolytickej zachrany (thrombolytic bail-out, TBO)
pocas 48 hodin] ukazala v 37 % relativne a v 3,9 % absolttne znizenie v skupine s eptifibatidom
(6,6 % oproti 10,5 %, p = 0,0015). Vysledky primarneho koncového ukazovatela boli prisudzované
hlavne redukcii vyskytu enzymatického IM, zistovaného ako vyskyt v€asného zvysenia srdcovych
enzymov po PCI (80 z 92 IM v skupine s placebom oproti 47 z 56 IM v skupine s eptifibatidom).
Klinicky vyznam takychto enzymatickych IM je este stale sporny.

Podobné vysledky sa dosiahli aj pre 2 sekundarne ciele, posudzované pocas 30 dni: trojnasobna
kombinacia smrti, IM a UTVR a pri robustnej$ej kombinacii smrti a IM.

Redukcia incidencie ciel'ovych udalosti sa u pacientov, ktori dostavali eptifibatid, objavovala zav¢asu
pocas lieCby. Potom, az do jedného roku, uz nebol nérast uzitku.

Pred[Zenie ¢asu krvdcania

Podanie eptifibatidu intraven6znou bolus injekciou a infuziou sposobuje az 5-nasobné zvysenie doby
krvacania. Toto zvySenie je I'ahko reverzibilné po preruSeni infazie, ¢asy krvacania sa vracaji

k normalu priblizne za 6 (2 - 8) hodin. Ak sa eptifibatid podava samotny, nema ziadny meratel'ny
ucinok na PT alebo aPTT.

Skusanie EARLY-ACS

EARLY ACS (Early Glycoprotein Ilb/Illa Inhibition in Non-ST-segment Elevation Acute Coronary
Syndrome - Skora inhibicia glykoproteinu IIb/Illa pri akitnom koronarnom syndrome bez elevacie
ST segmentu) bola $tudia sledujuca skoré rutinné podavanie eptifibatidu oproti placebu (v porovnani
S oneskorenym provizornym pouzitim eptifibatidu v katetrizacnom laboratoriu) v kombinécii

s antitrombotickymi terapiami (ASA, UFH, bivalirudin, fondaparin alebo nizkomolekulovy heparin)
u jedincov s vysoko rizikovym NSTE ACS. Pacienti mali v ramci d’al$ej lieCby podstupit’ invazivny
zakrok nasledujuci po 12- az 96-hodinovom podavani skasaného lieku. Pacienti mohli byt’ lieeni
medikamentdzne, mohlo sa u nich prikrocit’ ku koronarnemu by-passu (CABG), alebo mohli
podstupit’ perkutannu koronarnu intervenciu (PCI). V §tudii sa na rozdiel od schvaleného davkovania
skasany liek podal formou dvoch bolusov (podanych s 10-mintitovym odstupom) pred podanim
infuzie.

Skoré rutinné podavanie eptifibatidu v tejto populacii optimalne lieCenych pacientov s vysoko
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rizikovym NSTE ACS, ktori podstapili invazivny zakrok, neviedlo k $tatisticky vyznamnému znizeniu
vyskytu kombinovaného primarneho ciel'ového ukazovatela, ktory tvorili smrt’, IM, RI-UR
(rekurentna ischémia vyzadujica urgentnu revaskularizaciu) a TBO, v priebehu 96 hodin v porovnani
S rezimom s oneskorenym provizéornym pouzitim eptifibatidu (9,3 % u pacientov so skorym
podavanim eptifibatidu oproti 10,0 % u pacientov s oneskorenym provizérnym pouzitim eptifibatidu;
pomer Sanci=0,920; 95 % 1S=0,802-1,055; p=0,234). Vyskyt zavazného/zivot ohrozujiceho krvacania
podrla kritérii GUSTO bol menej ¢asty a porovnatel'ny v obidvoch lie¢ebnych skupinach (0,8 %).
Stredne zdvazné alebo zavazné/zivot ohrozujice krvacanie podla kritérii GUSTO sa vyskytovalo
vyznamne CastejSie pri skorom rutinnom podavani eptifibatidu (7,4 % oproti 5,0 % v skupine

s oneskorenym provizéornym pouzitim eptifibatidu; p<0,001). Podobné rozdiely sa zaznamenali aj

pri vyskyte zavazného krvacania podla kritérii TIMI (118 [2,5 %] pri skorom rutinnom pouziti oproti
83 [1,8 %] pri oneskorenom provizornom pouziti; p=0,016).

Nepreukazal sa Ziaden Statisticky vyznamny prinos skorého rutinného podavania eptifibatidu
Vv podskupine pacientov, ktori boli lieCeni medikament6zne, alebo pocas obdobia medikament6znej
liecby pred vykonanim PCI alebo CABG.

V post hoc analyze skisania EARLY ACS bol pomer medzi rizikom a prinosom zniZenia davky

U pacientov so stredne zavaznym poskodenim funkcie obli¢iek nepresvedcivy. Vyskyt prihod ako
primarny cielovy ukazovatel’ bol 11,9 % u pacientov, ktorym bola podavana znizena davka

(1 mikrogram/kg/min), oproti 11,2 % u pacientov, ktorym bola podavana standardna davka

(2 mikrogramy/kg/min), a to pri skorom rutinnom podavani eptifibatidu (p=0,81). Pri oneskorenom
provizéornom podavani eptifibatidu bol vyskyt prihod 10 % u pacientov, ktorym bola podavana znizena
davka, oproti 11,5 % u pacientov, ktorym bola podavana Standardna davka (p=0,61). Zavazné
krvacanie podl'a kritérii TIMI sa vyskytlo u 2,7 % pacientov, ktorym bola poddvana znizena davka

(1 mikrogram/kg/min), oproti 4,2 % pacientov, ktorym bola podavana Standardna davka

(2 mikrogramy/kg/min), a to pri skorom rutinnom podavani eptifibatidu (p=0,36). Pri oneskorenom
provizéornom podavani eptifibatidu bol vyskyt zdvaznych krvacavych prihod podl'a kritérii TIMI 1,4 %
u pacientov, ktorym bola podavana znizena davka, oproti 2,0 % U pacientov, ktorym bola podavana
Standardna davka (p=0,54). Pri vyskyte zavazného krvacania podl'a kritérii GUSTO sa nepozorovali
ziadne vyznacné rozdiely.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Farmakokinetika eptifibatidu je linedrna a imerna davke tak pre bolus davky v rozpéti od 90 do
250 pg/kg, ako aj pre rychlosti infazie od 0,5 do 3,0 pg/kg/min.

Distribticia

U pacientov s ochorenim koronarnej artérie su pri infazii 2,0 pg/kg/min priemerné ustalené
plazmatické koncentracie eptifibatidu v rozmedzi od 1,5 do 2,2 pg/ml. Tieto plazmatické koncentracie
sa dosahuju rychlo, ak infuzii predchadza bolus davka 180 pg/kg.

Biotransformacia

Stupeii vizby eptifibatidu na bielkoviny l'udskej plazmy je okolo 25 %. V rovnakej populécii je polcas
eliminacie z plazmy priblizne 2,5 hodiny, plazmaticky klirens od 55 do 80 ml/kg/hod a distribucny
objem priblizne 185 az 260 ml/Kkg.

Eliminacia

U zdravych jedincov sa na celkovom klirense z tela renalna exkrécia podiel’a priblizne 50 %; asi 50 %
Z odstraneného mnozstva eptifibatidu sa vylucuje nezmenené. U pacientov so stredne tazkou az
tazkou renalnou insuficienciou (klirens kreatininu < 50 ml/min) je klirens eptifibatidu znizeny
priblizne o 50% a ustalené plazmatické hladiny su priblizne dvojnasobné.

Nerobili sa formalne farmakokinetické stidie interakcii. AvSak v populacnej farmakokinetickej stadii
sa nepreukazali farmakokinetické interakcie medzi eptifibatidom a nasledujtcimi su¢asne podavanymi
liekmi: amlodipin, atenolol, atropin, kaptopril, cefazolin, diazepam, digoxin, diltiazem, difenhydramin,
enalapril, fentanyl, furosemid, heparin, lidokain, lizinopril, metoprolol, midazolam, morfin, nitraty,
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nifedipin a warfarin.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Toxikologické Studie, ktoré sa robili s eptifibatidom, zahfiaja Studie s jednorazovym a opakovanym
podanim davky potkanom, kralikom a opiciam, reprodukéné stiidie na potkanoch a kralikoch, in vitro
a in vivo stadie genetickej toxicity a Stadie iritacie, hypersenzitivity a antigenicity. Nepozorovali sa
ziadne, pre latku s takymto farmakologickym profilom neocakavané, toxické ucinky a nélezy
predpovedali klinické skusenosti, v ktorych je krvacanie hlavnou neziaducou udalostou. U eptifibatidu
sa nepozorovali ziadne genotoxické ucinky.

Teratologické studie sa uskuto¢nili kontinudlnou intravenéznou infaziou eptifibatidu na gravidnych
potkanoch s celkovymi dennymi davkami az do 72 mg/kg/den (okolo 4-nasobku odportcéanej
maximalnej dennej davky pre cloveka na zaklade telesného povrchu) a na gravidnych kralikoch

s celkovymi dennymi ddvkami az do 36 mg/kg/den (okolo 4-ndsobku odporicanej maximalnej dennej
davky pre ¢loveka na zéklade telesného povrchu). Tieto §tidie neodhalili ziadny dékaz poruchy
fertility alebo poskodenie plodu eptifibatidom. Reprodukéné §tadie na zvieracich druhoch, u ktorych
ma eptifibatid podobny farmakologicky ucinok ako u l'udi, nie st dostupné. Nasledkom toho tieto
Stadie nie su vhodné na vyhodnotenie toxicity eptifibatidu na reprodukéné funkcie (pozri Cast’ 4.6).

Karcinogénny potencial eptifibatidu sa v dlhodobych stidiach nevyhodnotil.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Monohydrat kyseliny citronovej

Hydroxid sodny

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Eptifibatide Accord je nekompatibilny s furosemidom.

Nevykonali sa $tidie kompatibility, preto sa Eptifibatide Accord nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem
tych, ktoré su uvedené v 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte pri 2 °C — 8 °C (v chladnicke). Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Jedna 10 ml injek¢na liekovka zo skla typu I, uzatvorena butylovou gumovou zatkou s hlinikovym
odklapacim uzaverom.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Testovanie fyzikalnej a chemickej kompatibility ukazuje, ze Eptifibatide Accord sa moze podat’
intravenoznou supravou s atropiniumsulfatom, dobutaminom, heparinom, lidokainom, petidinom,
metoprololom, midazolamom, morfinom, nitroglycerinom, aktivatorom tkanivového plazminogénu

alebo verapamilom. Eptifibatide Accord je chemicky a fyzikalne kompatibilny s 0,9 % infuznym
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roztokom chloridu sodného a s 5 % glukézou v Normosole R s chloridom draselnym alebo bez neho
az 92 hodin, ak sa skladuje pri teplote 20-25 °C. V stihrne charakteristickych vlastnosti Normosolu R
si precitajte, prosim, podrobnosti o jeho zloZzeni.

Pred pouzitim, skontrolujte obsah injek¢nej liekovky. Nepouzite ju, ak st v nej pritomné pevné Castice
alebo ak spozorujete zmenu farby. Po¢as podavania nie je potrebné chranit’ roztok Eptifibatide Accord

pred svetlom. Po otvoreni akykol'vek nespotrebovany liek odhod'te.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Accord Healthcare S.L.U.

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

Edifici Est 6° planta,

98039 Barcelona,

Spanielsko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/15/1065/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 11th januar 2016
Datum posledného predlzenia registracie: 30. septembra 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol'nenie Sarze

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

Accord Healthcare single member S.A.
64th Km National Road Athens, Lamia, Schimatari, 32009, Grécko

Tlacend pisomnd informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Stihrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) uvedenom v ods. 7 ¢lanku 107¢ smernice 2001/83/ES a vo vSetkych naslednych
aktualizaciach uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA tYkajiice sa BEZPECNEho A UCINNEho
POUZiVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost Eurdpskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia ddlezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKLADACKA

1. NAZOV LIEKU

Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml infizny roztok
eptifibatid

2. LIECIVO

Kazdy ml infizneho roztoku obsahuje 0,75 mg eptifibatidu.

Jedna 100 ml injekéna liekovka obsahuje 75 mg eptifibatidu.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: monohydrat kyseliny citronovej, hydroxid sodny, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infazny roztok

1 injek¢na liekovka s objemom 100 ml

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutrozilové pouZzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
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Uchovavajte v poévodnom obale na ochranu pred svetlom.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanielsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/15/1065/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

ETIKETA pre 100 ml liekovku

1. NAZOV LIEKU

Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml infazny roztok

2. LIECIVO

Jedna 100 ml liekovka obsahuje 75 mg eptifibatidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: monohydrat kyseliny citronovej, hydroxid sodny, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infuzny roztok
100 ml

5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutrozilové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
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| ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

\ 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/15/1065/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKLADACKA

1. NAZOV LIEKU

Eptifibatide Accord 2 mg/ml injekény roztok
eptifibatid

2. LIECIVO

Kazdy ml injekéného roztoku obsahuje 2 mg eptifibatidu.

Jedna 10 ml injekéna liekovka obsahuje 20 mg eptifibatidu.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: monohydrat kyseliny citronovej, hydroxid sodny, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekeny roztok

1 injek¢na liekovka s objemom 10 ml

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutrozilové pouZzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Uchovavajte v poévodnom obale na ochranu pred svetlom.
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ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanielsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/15/1065/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu vV Braillovom pisme sa akceptuje

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

ETIKETA pre 10 ml liekovku

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Eptifibatide Accord 2 mg/ml injekény roztok
eptifibatid

Na vnutrozilové pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

20 mg/10 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml infazny roztok
eptifibatid

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znova precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéara, nemocni¢ného lekarnika
alebo zdravotnu sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, nemocni¢ného
lekarnika alebo zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré nie st
uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Eptifibatide Accord a na &o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Eptifibatide Accord
Ako pouzivat’ Eptifibatide Accord

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Eptifibatide Accord

Obsah balenia a d’alsie informéacie

Uk wd P

1. Co je Eptifibatide Accord a na &o sa pouZiva

Eptifibatide Accord je inhibitor zhlukovania (agregacie) krvnych dosti¢iek. To znamena, Ze pomaha
predchadzaniu tvorby krvnych zrazenin.

Pouziva sa u dospelych s prejavmi zavaznej nedostato¢nosti srdca, definovanej ako spontanna a
nedavna bolest’ na hrudniku sprevadzana elektrokardiografickymi abnormalitami alebo biologickymi
zmenami. Zvyc¢ajne sa podava s aspirinom a nefrakcionovanym heparinom.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaji Eptifibatide Accord

Neuzivajte Eptifibatide Accord:

- ak ste alergicky na eptifibatid alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
Vv Casti 6).

- ak ste nedavno krvacali zo Zaludka, ¢riev, mo¢ového mechiira alebo z inych organov, napr. ak
ste v priebehu poslednych 30 dni zbadali krv vo vasej stolici alebo v moc¢i (s vynimkou
menstruacného krvacania).

- ak ste mali v priebehu poslednych 30 dni mozgovu porazku alebo int prihodu spojent
s krvacanim (ak ste kedykol'vek v minulosti mali mozgova porazku, presvedcte sa tiez, ¢i vas
lekar o tom vie).

- ak ste mali mozgovy nador alebo ochorenie, ktoré postihuje krvné cievy v okoli mozgu.

- ak ste sa za poslednych 6 tyzdiiov podrobili vaznejSej operacii alebo ste utrpeli zavazné
zranenie.

- ak mate alebo ste v minulosti mali problémy s krvacanim.

- ak mate alebo ste v minulosti mali tazkosti so zrazanlivostou krvi alebo znizeny pocet krvnych
dosticiek.

- ak mate alebo ste v minulosti mali zavaznu hypertenziu (vysoky krvny tlak).

- ak mate alebo ste v minulosti mali zavazné problémy s oblickami alebo s pecenou.

- ak ste sa liecili inymi liekmi rovnakého typu, ako je Eptifibatide Accord.

Upozornite, prosim, svojho lekara, ak ste mali niektory z uvedenych stavov. Ak mate akékol'vek
otazky, obrat'te sa na svojho lekara, nemocni¢ného lekarnika alebo zdravotnu sestru.

40



Varovania a predbezné opatrenia

- Eptifibatide Accord sa odportca pouzivat’ iba u dospelych pacientov, ktori st hospitalizovani na
koronarnej jednotke.

- Eptifibatide Accord nie je uréeny na pouzitie u deti alebo dospievajucich mladsich ako 18 rokov.

- Pred liecbou a pocas vasej liecby liekom Eptifibatide Accord vam budu vySetrovat’ vzorky krvi.
Toto je bezpecnostné opatrenie, aby sa znizila moznost’ neocakévaného krvacania.

- Pocas liecby liekom Eptifibatide Accord vas budu pozorne sledovat,, ¢i sa u vas neobjavia
akékol'vek prejavy neobvyklého alebo neocakavaného krvacania.

Porozpravajte sa so svojim lekdrom alebo nemocni¢nym lekarnikom, alebo so zdravotnou sestrou este
predtym, ako zac¢nete uzivat’ Eptifibatidine Accord.

Iné lieky a Eptifibatide Accord

Aby sa zabranilo moznosti interakcii s inymi liekmi, ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case

uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, vratane lickov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky

predpis, povedzte to, prosim, svojmu lekarovi, nemocni¢nému lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

Ide najma o:

- lieky proti zrazanlivosti krvi (peroralne (Gstami uzivané) antikoagulancia) alebo

- lieky, ktoré zabranuju tvorbe krvnych zrazenin, vratane warfarinu, dipyridamolu, tiklopidinu,
aspirinu (okrem tych, ktoré dostavate ako sti¢ast’ lieGby liekom Eptifibatide Accord).

Tehotenstvo, dojéenie a plodnost’

Eptifibatide Accord sa zvy¢ajne neodportiéa pouzivat’ pocas tehotenstva. Ak ste tehotna, ak si myslite,
ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, povedzte to svojmu lekarovi. Vas lekar zvazi, aky prinos
ma pouzitie liekuEptifibatide Accord pocas tehotenstva pre vas oproti riziku pre vase diet’a.

Ked dojéite, dojcenie sa ma pocas liecby liekom Eptifibatide Accord prerusit.

Eptifibatide Accord obsahuje sodik

Tento liek obsahuje 172 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdej injekénej lickovke. To sa
rovna 8,6 % odporucaného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

3. AKo pouzivat’ Eptifibatide Accord

Eptifibatide Accord sa podava do Zily priamou injekciou, po ktorej nasleduje infézia (roztok podavany
po kvapkach). Podavana davka zavisi od vasej telesnej hmotnosti. Odporicana davka je

180 mikrogramov/kg podana ako bolus (rychla vnttrozilova injekcia), po ktorej nasleduje infuzia
(roztok podavany po kvapkach) s davkou 2 mikrogramy/kg/min podavana po dobu az 72 hodin. Ak

mate ochorenie obli¢iek, davka podavana infiziou sa mdze znizit' na 1 mikrogram/kg/min.

Ak sa pocas lie¢by liekom Eptifibatide Accord vykonava perkutanny (cez kozu) zakrok na srdci,
podavanie vnutrozilového roztoku méze pokracovat’ az 96 hodin.

Musite dostavat’ aj davky aspirinu a heparinu (ak to vo vasom pripade nie je kontraindikované).

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara,
nemocni¢ného lekarnika alebo zdravotnej sestry.

4, Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek mdze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vel'mi casté vedlajsie ti¢inky

Mozu postihovat viac ako 1z 10 osob
- mensie alebo vacsie krvacanie (napriklad krv v mo¢i, krv v stolici, krv vo zvratkoch alebo
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krvacanie pri chirurgickych zakrokoch).
- Anémia - malokrvnost’ (zniZzeny pocet ¢ervenych krviniek).

Casté vedlajsie udinky
MozZu postihovat viac ako 1z 10 0s6b
- zépal zil.

Menej Casté vedlajSie ucinky

Mézu postihovat menej ako 1 20 100 0séb

- znizenie poctu krvnych dosticiek (krvné bunky nevyhnutné pre zrazanie krvi).
- znizeny prietok krvi do mozgu.

Vel'mi zriedkavé vedlajSie ucinky

Mozu postihovat menej ako 1z 10 000 0s6b

- zavazne krvacanie (napriklad krvacanie vo vnttri brusnej dutiny, vo vnutri mozgu a do pltc).
- smrtel'né krvacanie.

- zavazné znizenie poctu krvnych dosticiek (krvné bunky nevyhnutné pre zrazanie krvi).

- kozna vyrazka (ako je zihl'avka).

- nahla, zavazna alergicka reakcia.

Bezodkladne oznamte svojmu lekarovi, nemocni¢nému lekarnikovi alebo zdravotnej sestre,

ak spozorujete akékol'vek prejavy krvacania. Vel'mi zriedkavo sa krvacanie stalo zavaznym a dokonca
smrtel'nym. Bezpe€nostné opatrenia na predchadzanie takejto udalosti zahinaja krvné testy

a starostlivé sledovanie zdravotnickym pracovnikom, ktory sa o vas stara.

Ak sa u vas rozvinie zavazna reakcia z precitlivenosti alebo zihl'avka, bezodkladne o tom povedzte
svojmu lekarovi, nemocni¢nému lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

Iné udalosti, ktoré sa mozu vyskytnut’ u pacientov, ktori potrebuju tento typ liecby, zahfiiaja takeé,
ktoré suvisia so stavom, na ktory sa lieCite, a st to rychla alebo nepravidelna ¢innost’ srdca, nizky
krvny tlak, Sok alebo zastava srdca.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo nemocni¢ného
lekarnika, alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich Gi¢inkov, ktoré nie su uvedené
V tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'a. Vedlajsie ucinky mozete hlasit’ aj priamo
prostrednictvom narodného systému hlasenia uveden¢ho v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich uc¢inkov
mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Eptifibatide Accord

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie (EXP), ktory je uvedeny na papierovej skladacke a na
injekénej liekovke. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte pri 2 °C — 8 °C (v chladnicke).

Uchovavajte injekénu liekovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom. Ochrana roztoku
Eptifibatide Accord pred svetlom vSak nie je potrebna pocas podavania.

Pred pouZitim sa musi skontrolovat’ obsah injekcnej liekovky.
Eptifibatide Accord sa nesmie pouzit', ak sa v iom spozoruju pevné Castice alebo ma zmenent farbu.

Po otvoreni sa musi akykol'vek nespotrebovany liek zlikvidovat'.
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Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Eptifibatide Accord obsahuje

- Liecivo je eptifibatid.

- Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml: Kazdy ml infizneho roztoku obsahuje 0,75 mg eptifibatidu.
Jedna injek¢na liekovka so 100 ml infuzneho roztoku obsahuje 75 mg eptifibatidu.

- Dalsie zlozky st monohydrat kyseliny citronovej, hydroxid sodny a voda na injekcie.

AKko vyzera Eptifibatide Accord a obsah balenia
Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml infuzny roztok: 100 ml injekéna liekovka, balenie s jednou injekénou
liekovkou.

Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml: Ciry bezfarebny roztok je v 100 ml sklenenej injekénej lickovke,
ktora je uzavreta butylovou gumovou zatkou s hlinikovym odkldpacim uzéverom.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Drzitel’ rozhodnutia o registracii:

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanielsko

Vyrobca:

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

Accord Healthcare single member S.A.
64th Km National Road Athens, Lamia, Schimatari, 32009, Grécko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

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

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

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana v <{MM/RRRR}>.

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Eptifibatide Accord 2 mg/ml injekény roztok
eptifibatid

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znova precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéara, nemocni¢ného lekarnika
alebo zdravotnu sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, nemocni¢ného
lekarnika alebo zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré nie st
uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Eptifibatide Accord a na &o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Eptifibatide Accord
Ako pouzivat’ Eptifibatide Accord

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Eptifibatide Accord

Obsah balenia a d’alsie informéacie

Uk wd P

1. Co je Eptifibatide Accord a na &o sa pouZiva

Eptifibatide Accord je inhibitor zhlukovania (agregacie) krvnych dosti¢iek. To znamena, Ze pomaha
predchadzaniu tvorby krvnych zrazenin.

Pouziva sa u dospelych s prejavmi zavaznej nedostato¢nosti srdca, definovanej ako spontanna a
nedavna bolest’ na hrudniku sprevadzana elektrokardiografickymi abnormalitami alebo biologickymi
zmenami. Zvyc¢ajne sa podava s aspirinom a nefrakcionovanym heparinom.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaji Eptifibatide Accord

Neuzivajte Eptifibatide Accord:

- ak ste alergicky na eptifibatid alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
Vv Casti 6).

- ak ste nedavno krvacali zo Zaludka, ¢riev, mo¢ového mechiira alebo z inych organov, napr. ak
ste v priebehu poslednych 30 dni zbadali krv vo vasej stolici alebo v moc¢i (s vynimkou
menstruacného krvacania).

- ak ste mali v priebehu poslednych 30 dni mozgovu porazku alebo int prihodu spojent
s krvacanim (ak ste kedykol'vek v minulosti mali mozgova porazku, presvedcte sa tiez, ¢i vas
lekar o tom vie).

- ak ste mali mozgovy nador alebo ochorenie, ktoré postihuje krvné cievy v okoli mozgu.

- ak ste sa za poslednych 6 tyzdiiov podrobili vaznejSej operacii alebo ste utrpeli zavazné
zranenie.

- ak mate alebo ste v minulosti mali problémy s krvacanim.

- ak mate alebo ste v minulosti mali tazkosti so zrazanlivostou krvi alebo znizeny pocet krvnych
dosticiek.

- ak mate alebo ste v minulosti mali vaznu hypertenziu (vysoky krvny tlak).

- ak mate alebo ste v minulosti mali vaZne problémy s obli¢kami alebo s pecefniou.

- ak ste sa liecili inymi liekmi rovnakého typu, ako je Eptifibatide Accord.

Upozornite, prosim, svojho lekara, ak ste mali niektory z uvedenych stavov. Ak mate akékol'vek
otazky, obrat'te sa na svojho lekara, nemocni¢ného lekarnika alebo zdravotnu sestru.
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Varovania a predbezné opatrenia

- Eptifibatide Accord sa odporaca pouzivat’ iba u dospelych pacientov, ktori st hospitalizovani na
koronarnej jednotke.

- Eptifibatide Accord nie je uréeny na pouzitie u deti alebo dospievajucich mladsich ako
18 rokov.

- Pred liecbou a pocas vasej liecby liekom Eptifibatide Accord vam budu vysetrovat’ vzorky krvi.
Toto je bezpecnostné opatrenie, aby sa znizila moznost’ neocakavaného krvacania.

- Pocas liecby liekom Eptifibatide Accord vas budii pozorne sledovat, ¢i sa u vas neobjavia
akékol'vek znamky neobvyklého alebo neocakévaného krvacania.

Porozpravajte sa so svojim lekdrom alebo nemocni¢nym lekarnikom, alebo so zdravotnou sestrou este
predtym, ako zacnete uzivat’ Eprifibatidine Accord.

Iné lieky a Eptifibatide Accord

Aby sa zabranilo moznosti interakcii s inymi liekmi, ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase

uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, vratane lickov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky

predpis, povedzte to, prosim, svojmu lekarovi alebo nemocniénému lekarnikovi. alebo zdravotnej

sestre.

Ide najma o:

- lieky proti zrazanlivosti krvi (peroralne antikoagulancia) alebo

- lieky, ktoré zabranuju tvorbe krvnych zrazenin, vratane warfarinu, dipyridamolu, tiklopidinu,
aspirinu (okrem tych, ktoré dostavate ako sucast’ liecby liekom Eptifibatide Accord).

Tehotenstvo, dojéenie a plodnost’

Eptifibatide Accord sa zvy¢ajne neodporuca pouzivat’ pocas tehotenstva. Ak ste tehotna, ak si myslite,
ze ste tehotnd alebo ak planujete otehotniet’, povedzte to svojmu lekarovi. V&s lekar zvazi, aky prinos
ma pouzitie lieku Eptifibatide Accord pocas tehotenstva pre vas oproti riziku pre vase diet’a.

Ked’ doj¢ite, dojéenie sa ma pocas liecby liekom Eptifibatide Accord prerusit’.

Eptifibatide Accord obsahuje sodik

Tento liek obsahuje 34,5 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdej injekénej lickovke. To
sarovna 1,7 % odpori¢aného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

3. AKo pouzivat’ Eptifibatide Accord

Eptifibatide Accord sa podava do Zily priamou injekciou, po ktorej nasleduje infuzia (roztok podavany
po kvapkach). Podavana davka zavisi od vaSej telesnej hmotnosti. Odporti¢ana dévka je

180 mikrogramov/kg podana ako bolus (rychla vnatrozilova injekcia), po ktorej nasleduje infizia
(roztok podavany po kvapkach) s davkou 2 mikrogramy/kg/min podavana po dobu az 72 hodin. Ak

mate ochorenie obli¢iek, davka podavana inflziou sa moze znizit' na 1 mikrogram/kg/min.

Ak sa pocas liecby liekom Eptifibatide Accord vykonava perkutanny (cez kozu) zakrok na srdci (PCI),
podavanie vnutrozilového roztoku moéze pokracovat’ az 96 hodin.

Musite dostavat’ aj davky aspirinu a heparinu (ak to vo vasom pripade nie je kontraindikované).

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara,
nemocni¢ného lekarnika alebo zdravotnej sestry.

4. MozZné vedPajSie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vel'mi Gasté vedlajSie ucinky
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Mézu postihovat viac ako 1z 10 oséb

- Mensie alebo vicésie krvacanie (napriklad krv v moéi, krv v stolici, krv vo zvratkoch alebo
krvacanie pri chirurgickych zakrokoch).

- Anémia - malokvnost’ (zniZeny pocet cervenych krviniek).

Casté vedlajsie uginky
Maozu postihovar menej ako 1 z 10 oséb
- zépal zil.

Menej casté vedlajsie ucinky

Mozu postihovat menej ako 1 20 100 0s6b

- znizenie poctu krvnych dosti¢iek (krvné bunky nevyhnutné pre zrazanie krvi).
- znizeny prietok krvi do mozgu.

Velmi zriedkavé vedlajSie ufinky

Mézu postihovat menej akol z 10 000 oséb

- zavazné krvacanie (napriklad krvacanie vo vnutri brusnej dutiny, vo vnutri mozgu a do plac).
- smrtel'né krvacanie.

- zavazné zniZenie poctu krvnych dosti¢iek (krvné bunky nevyhnutné pre zrdzanie krvi).

- kozna vyrazka (ako je zihlavka).

- nahla, vazna alergicka reakcia.

Bezodkladne oznamte svojmu lekarovi, nemocni¢nému lekarnikovi alebo zdravotnej sestre,

ak spozorujete akékol'vek priznaky krvacania. Vel'mi zriedkavo sa krvacanie stalo zavaznym

a dokonca smrtelnym. Bezpe¢nostné opatrenia na predidenie takejto udalosti zahfiiaji krvné testy
a starostlivé sledovanie zdravotnickym pracovnikom, ktory sa o vas stara.

Ak sa u vas rozvinie vazna reakcia z precitlivenosti alebo Zihl'avka, bezodkladne o tom povedzte
svojmu lekarovi, nemocni¢nému lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

Iné udalosti, ktoré sa mozu vyskytnat’ u pacientov, ktori potrebuju tento typ lieCby, zahiiaja také,
ktoré stvisia so stavom, na ktory sa liecite, a st to rychla alebo nepravidelna ¢innost’ srdca, nizky
krvny tlak, Sok alebo zastava srdca.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo nemocni¢ného
lekarnika, alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené
V tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'a. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo
prostrednictvom ndrodného systému hlasenia uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich uc¢inkov
mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Eptifibatide Accord

Tento liek uchovavajte mimo dohl’adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie (EXP), ktory je uvedeny na papierovej skladacke a na
injek¢nej liekovke. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deit v danom mesiaci.

Uchovavajte pri 2 °C — 8 °C (v chladnicke).

Uchovavajte injek¢nu liekovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom. Ochrana roztoku
Eptifibatide Accord pred svetlom vSak nie je potrebna po¢as podavania.

Pred pouzitim sa musi skontrolovat’ obsah injekénej liekovky.
Eptifibatide Accord sa nesmie pouzit’, ak sa v ilom spozoruju pevné Castice alebo ma zmenenu farbu.
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Po otvoreni sa musi akykol'vek nespotrebovany liek zlikvidovat'.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomodzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Eptifibatide Accord obsahuje

- Liecivo je eptifibatid.

- Eptifibatide Accord 2 mg/ml: Kazdy ml injekéného roztoku obsahuje 2 mg eptifibatidu. Jedna
injek¢éna liekovka s 10 ml injekéného roztoku obsahuje 20 mg eptifibatidu.

- Dalsie zlozky st monohydrat kyseliny citronovej, hydroxid sodny a voda na injekcie.

AKo vyzera Eptifibatide Accord a obsah balenia
Eptifibatide Accord 2 mg/ml injekény roztok: 10 ml injekéna liekovka, balenie S jednou injekénou
liekovkou.

Eptifibatide Accord 2 mg/ml: Ciry bezfarebny roztok je v 10 ml sklenenej injekénej liekovke, ktora je
uzavreta zatkou z butylovej gumy a utesnena oklepavacim hlinikovym tesnenim.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Drzitel’ rozhodnutia o registracii:

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanielsko

Vyrobca:

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Pol'sko

Accord Healthcare single member S.A.
64th Km National Road Athens, Lamia, Schimatari, 32009, Grécko

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

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

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

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana v <{MM/YYYY}>.

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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