BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml infusionsvétska, 16sning innehéller 0,75 mg eptifibatid.
En 100 ml infusionsflaska med infusionsvétska, 16sning innehéller 75 mg eptifibatid.

Hjélpadmne med kénd effekt
Varje infusionsflaska innehéller 172 mg (7,5 mmol) natrium.

For fullstindig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Infusionsvitska, 16sning
Klar, farglos vitska

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Eptifibatide Accord ar avsett att anvéndas tillsammans med acetylsalicylsyra och ofraktionerat
heparin.

Eptifibatide Accord ar avsett for forhindrande av tidig infarkt hos vuxna med instabil angina eller
icke-Q-vagsinfarkt med den senaste episoden av brostsmértor inom de senaste 24 timmarna och med
elektrokardiogram (EKG)-fordandringar och/eller forhojda hjartenzymer.

De patienter som mest sannolikt har nytta av behandling med Eptifibatide Accord ar de som 16per hog
risk att utveckla hjartinfarkt inom de 3—4 narmaste dagarna efter uppkomsten av akut angina inklusive
till exempel de som troligen kommer att genomga en tidig PTCA (perkutan transluminal koronar
angioplastik) (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssétt

Denna produkt dr endast avsedd for sjukhusbruk. Den ska ges av specialistlikare med erfarenhet av
behandling av akuta koronarsyndrom.

Eptifibatide Accord infusionsvitska, 16sning maste anvéndas tillsammans med Eptifibatide Accord
injektionsvitska, 16sning.

Samtidig administrering av heparin rekommenderas om det inte av ndgot skil &r kontraindicerat t.ex.
vid tidigare trombocytopeni assosierad med anviandning av heparin (se Heparinadministrering avsnitt
4.4). Eptifibatide Accord &r ocksé avsett for samtidig anvindning med acetylsalisylsyra , vilket &r en
del av standard behandlingen av patienter med akuta koronarsyndrom, savida det inte ar
kontraindicerat.

Dosering

Vuxna (= 18 dr) med instabil angina (UA) eller icke-Q-vdgsinfarkt (NQMI)



Rekommenderad dosering dr en intravends bolusdos pa 180 mikrogram/kg som ges sa snart som
mojligt efter diagnos, f6ljt av en kontinuerlig infusion pa 2 mikrogram/kg/min. i upp till 72 timmar,
tills koronar bypass-kirurgi paboérjas eller tills patienten skrivs ut fran sjukhuset (beroende pa vilket
som kommer forst). Om perkutan koronarintervention (PCI) utfors under behandlingen med eptifibatid
ska infusionen fortga i 20—24 timmar efter PCI i sammanlagt hogst 96 timmar.

Akut eller semi-elektivt ingrepp

Om patienten kraver akut behandling eller akut hjértkirurgi under behandlingen med eptifibatid ska
infusionen avslutas omedelbart. Om patienten kréaver semielektiv kirurgi ska infusion med eptifibatid
stoppas vid lamplig tidpunkt for att ge tid for trombocytfunktionen att normaliseras.

Nedsatt leverfunktion

Erfarenheten hos patienter med nedsatt leverfunktion dr mycket begrénsad. Ges med forsiktighet till
patienter med nedsatt leverfunktion hos vilka koagulationen kan paverkas (se avsnitt 4.3,
protrombintid). Det &r kontraindicerat hos patienter med kliniskt signifikant nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance >30-< 50 ml/min.) ska en
intravenos bolusdos pa 180 mikrogram/kg ges foljt av en kontinuerlig infusion pa

1,0 mikrogram/kg/min. som underhallsdos. Denna rekommendation &r baserad pa farmakodynamiska
och farmakokinetiska data. Tillgéngliga kliniska bevis kan dock inte bekréfta att denna dosmodifiering
resulterar i en bestdende fordel (se avsnitt 5.1). Anvandning hos patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion ar kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for eptifibatid for barn under 18 ar har inte faststillts. Inga data finns tillgéngliga.

Administeringssitt

Intravends anvédndning.
Anvisningar om spadning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3  Kontraindikationer

Eptifibatide Accord fér inte anvéndas for att behandla patienter med:

- overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

- tecken pé gastrointestinal blédning, storre urogenital blodning eller annan aktiv onormal
blodning inom de ndrmast féregdende 30 dagarna

- genomgangen stroke de senaste 30 dagarna eller nigon form av genomgangen hemorrhagisk
stroke

- intrakraniell sjukdom i anamnesen (neoplasm, arteriovends missbildning, aneurysm)

- storre kirurgiskt ingrepp eller allvarligt trauma de senaste 6 veckorna

- blodningsdiates i anamnesen

- trombocytopeni (< 100 000 celler/mm?)

- protrombintid > 1,2 ggr referensvirdet eller Internationell Normaliserad Kvot (INR) > 2,0

- allvarlig hypertension (systoliskt blodtryck > 200 mmHg eller diastoliskt blodtryck
> 110 mmHg med antihypertensiv behandling)

- kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min.) eller behov av dialys

- nedsatt leverfunktion av klinisk betydelse

- pagédende eller planerad inséttning av annan parenteral glykoprotein (GP)-I1b/Illa-hdmmare.

4.4  Varningar och forsiktighet
Blodning
Eptifibatide Accord ir ett antitrombosmedel som verkar genom att himma trombocytaggregationen;

darfor ska patienten foljas noga betriffande tecken pa blodning under behandlingen (se avsnitt 4.8).
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Kvinnor, dldre personer och patienter med 1dg kroppsvikt eller med mattligt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance > 30—< 50 ml/min.) kan ha 6kad risk for blodning. Dessa patienter ska foljas
noggrant med avseende pa blodning.

En 6kad risk for blodning kan ocksa ses hos patienter som far tidig behandling med eptifibatid (t.ex.
vid diagnos) jamfort med att fa det omedelbart fore PCI, vilket sags i Early ACS studien. Till skillnad
fran den godkianda doseringen i EU gavs alla patienter i denna studie en dubbel bolusdos fore
infusionen (se avsnitt 5.1).

Blodning &r vanligast vid punktionshélet i artiren hos patienter som genomgar perkutana arteriella
ingrepp. Alla tdnkbara blodningsstéllen (t.ex. kateterns inforingsstillen; arteriella, vendsa eller
nélpunktionsstillen; cutdownstéllen; de gastrointestinala och urogenitala regionerna) maste
kontrolleras noggrant. Andra méjliga blédningsstéllen, sdsom centrala och perifera nervsystemet och
retroperitoneala stillen, méste ocksé noga beaktas.

Eftersom Eptifibatide Accord himmar trombocytaggregationen maste forsiktighet iakttas nar det
anvénds tillsammans med andra likemedel som paverkar hemostasen, inklusive tiklopidin och
klopidogrel, trombolytika, perorala antikoagulantia, dextranldsningar, adenosin, sulfinpyrazon,
prostacyklin, icke-steroida antiinflammatoriska medel och dipyridamol (se avsnitt 4.5).

Det saknas erfarenhet med eptifibatid och lagmolekyléra hepariner.

Den kliniska erfarenheten av eptifibatid ar begransad hos patienter for vilka trombolytisk behandling
dr indicerad (t.ex. akut transmural hjartinfarkt med nya patologiska Q-vagor eller forhojda ST-segment
eller véanstersidig grenblock i EKG). Foljaktligen rekommenderas inte Eptifibatide Accord i dessa
situationer (se avsnitt 4.5).

Infusionen med Eptifibatide Accord ska omedelbart stoppas om tillstand uppstar som nédvindiggor
trombolysbehandling eller om patienten méste genomga akut koronar bypass-kirurgi eller kraver
aortaballongpump.

Om allvarlig blodning uppstar som inte kan kontrolleras med tryck ska infusionen med Eptifibatide
Accord och eventuell samtidig behandling med ofraktionerat heparin stoppas omedelbart.

Artéiringrepp

Under behandlingen med eptifibatid sker en signifikant 6kning i bloddningsfrekvensen, sérskilt i
omrédet kring femoralisartéren dér kateterspetsen fors in. Se noga till att endast den frédmre véggen pa
femoralisartiren punkteras. Artdrnalar kan avldgsnas nir koagulationen normaliserats, t. ex. nir
aktiverad koagulationstid (ACT) ar mindre &n 180 sekunder (vanligtvis 2—6 timmar efter avbruten
heparinbehandling). Nér introduktionsnalen avligsnats maste man forsakra sig om att grundlig
hemostas gors under noggrann dvervakning.

Trombocytopeni och Immunogenicitet relaterad till GPIIb/Illa himmare

Eptifibatide Accord hammar trombocytaggregationen, men tycks inte paverka trombocyternas
viabilitet. Sdsom visats i kliniska provningar, var férekomsten av trombocytopeni 1ag, och jaimforbar
hos patienter behandlade med eptifibatid eller med placebo. Trombocytopeni, inklusive akut djup
trombocytopeni, har observerats i samband med adminstrering av eptifibatid efter introduktion pa
marknaden (se avsnitt 4.8).

Mekanismen, antingen immun-och/eller icke-immunologisk, genom vilken eptifibatid kan inducera
trombocytopeni ar inte helt klarlagd. Dock har behandling med eptifibatid satts i samband med
GPIIb/1l1a-antikroppar som har eptifibatid bundet till sig, vilket tyder pa en immunmedierad
mekanism. Trombocytopeni som intréffar efter forsta exponeringen av en GPIIb/I11a-hdmmare, kan
forklaras av det faktum att antikroppar forekommer naturligt i vissa individer.

Eftersom antingen upprepad exponering med nagot GPIIb/Illa-ligand-liknande medel (sasom
abciximab eller eptifibatid) eller forstagdngsexponering for en GPIIb/Illa-hdmmare, kan forknippas



med immunmedierat trombocytopensvar, kravs 6vervakning, dvs. trombocytantalet ska métas fore
behandling, inom 6 timmar efter administrering, och minst en gang dagligen darefter sa ldnge
behandlingen pagar, samt omedelbart vid kliniska tecken pé ovéntad blodningstendens.

Om antingen en bekriftad sinkning av trombocyterna till < 100 000/mm? eller en akut svar
trombocytopeni observeras, bor utséttning av alla lakemdel med kénd eller misstankt trombocytopen
effekt, inklusive eptifibatid, heparin och clopidogrel 6vervigas omedelbart.

Ett beslut att ge transfusioner med trombocyter ska baseras pa klinisk beddmning pa individuell basis.

For patienter med tidigare immunmedierad trombocytopeni av andra parenterala GPIIb/Illa himmare
saknas uppgifter betrdffande anvandningen av eptifibatid. Det dr dérfor inte rekommenderat att ge
eptifibatide till patienter som tidigare har fatt immunmedierad trombocytopeni med GPIIb/IIla
himmare, inklusive eptifibatid.

Heparinadministrering
Heparin rekommenderas om inte en kontraindikation (sdsom trombocytopeni i samband med
anvindning av heparin i anamnesen) foreligger.

Instabil angina och icke-Q-vagsinfarkt: For en patient som véger > 70 kg rekommenderas att en
bolusdos pa 5 000 enheter ges, f6ljt av en kontinuerlig intravends infusion pa 1 000 enheter/timme.
Om patienten viger < 70 kg rekommenderas en bolusdos p& 60 enheter/kg foljt av en infusion pa
12 enheter/kg/timme. Den aktiverade partiella tromboplastintiden (aPTT) ska f6ljas sa att man
uppritthéller ett varde mellan 50 och 70 sekunder, 6ver 70 sekunder kan det foreligga 6kad risk for
blodning.

Om PCI ska utforas i samband med instabil angina eller icke-Q-véagsinfarkt, ska den aktiverade
koagulationstiden (ACT) foljas sa att man upprétthaller ett varde pa 300-350 sekunder.
Heparinadministrering ska stoppas om ACT o6verstiger 300 sekunder och inte ges forrdn ACT sjunker
under 300 sekunder.

Monitorering av laboratorievdrden

Innan infusion med Eptifibatide Accord paboérjas rekommenderas f6ljande for att faststilla existerande
hemostatiska avvikelser: protrombintid (PT) och aPTT, serumkreatinin, trombocyter, hemoglobin och
hematokritnivdaer. Hemoglobin, hematokrit och trombocyter ska foljas savél i 6 timmar efter
behandlingsstart som atminstone en gang om dagen dérefter sa linge behandlingen pagér (eller oftare
om det finns tecken pé uttalad sjukdom). Om trombocyterna sjunker under 100 000/mm? méste
ytterligare kontroll av trombocyterna goras for att utesluta pseudotrombocytopeni. Avbryt behandling
med ofraktionerat heparin. Hos patienter som genomgar PCI ska dven ACT maitas.

Natrium
Detta likemedel innehaller 172 mg natrium per infusionsflaska, motsvarande 8,6 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Warfarin och dipyridamol

Eptifibatid tycktes inte 6ka risken for storre och mindre blddningar i samband med samtidig
anvédndning av warfarin och dipyridamol. Eptifibatid-behandlade patienter som hade en protrombintid
(PT) > 14,5 sekunder och erh6ll warfarin samtidigt tycktes inte ha nagon 6kad blodningsrisk.

Eptifibatid och trombolytiska medel

Data ér begriansade betrdffande anviandningen av eptifibatid hos patienter som far trombolytiska
medel. Det fanns inga entydiga tecken pa att eptifibatid 6kade risken for stérre och mindre blédningar
i samband med vdvnads-plasminogen-aktivator vare sig i en PCI eller en akut hjartinfarktstudie.
Eptifibatid tycktes emellertid 6ka risken for blodning nér det gavs med streptokinas i en akut
hjartinfarktstudie. Kombinationen av en reducerad dos tenecteplas och eptifibatid, jamfort med



placebo och eptifibatid, 6kade signifikant risken for bade stérre och mindre blédningar vid samtidig
administrering i en studie pa patienter med akut ST-hojngsinfarkt.

I en akut hjartinfarktstudie omfattande 181 patienter gavs eptifibatid (i regimer upp till en
bolusinjektion pa 180 mikrogram/kg, foljt av en infusion upp till 2 mikrogram/kg/min. i upp till

72 timmar) samtidigt med streptokinas (1,5 miljoner enheter under 60 minuter). Vid de hogsta
infusionshastigheterna (1,3 mikrogram/kg/min. och 2,0 mikrogram/kg/min.) som studerades, sattes
eptifibatid i samband med okat antal blodningar och transfusioner jamfort med nér streptokinas gavs
ensamt.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med eptifibatid saknas.

Djurstudier ar ofullstdndiga vad géller effekter pa graviditet, embryonal/fosterutveckling, forlossning
eller utveckling efter fodseln (se avsnitt 5.3). Risken for ménniska ar okénd.
Eptifibatide Accord ska anviandas under graviditet endast da det dr absolut nédvéandigt.

Amning
Det dr inte kdnt om eptifibatid utséndras i modersmjolk. Avbrytande av amning under
behandlingsperioden rekommenderas.

Fertilitet

Inga humandata om effekten av substansen eptifibatid pa fertilitet finns tillgdngliga.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Ej relevant eftersom Eptifibatide Accord endast ar avsett for patienter som ér inlagda pa sjukhus.
4.8 Biverkningar

De flesta biverkningar som upplevts av patienter vilka behandlats med eptifibatid har i allménhet varit
relaterade till blodning eller till kardiovaskulédra hdandelser som ofta forekommer hos denna typ av
patienter.

Kliniska studier
I de datakallor som har anvénts for att bestimma frekvensen av biverkningar ingér tva fas III-studier
(PURSUIT and ESPRIT). Dessa studier beskrivs kortfattat nedan.

PURSUIT: Denna studie var en randomiserad, dubbel-blind utvérdering av sikerheten och effekten av
eptifibatid jamfort med placebo for att minska dodlighet och hjért (re)infarkt hos patienter med instabil
angina eller icke-Q-vagsinfarkt.

ESPRIT: Det hir var en dubbel-blind, multi-center, randomiserad, parallellgrupp och placebo-
kontrollerad studie som utvérderade sikerheten och effekten av eptifibatidterapi hos patienter
inplanerade for icke-akut perkutan koronar intervention (PCI) med intrakoronar stent.

I PURSUIT samlades blodnings- och icke-blodningsincidenter in fran utskrivningstillfallet fran
sjukhuset till 30-dags besoket. I ESPRIT rapporterades blodingsincidenter efter 48 timmar och icke-
blodningsincidenter rapporterades efter 30 dagar.

I bada studierna, PURSUIT och ESPRIT, andvéndes de s.k. TIMI-kriterierna (Thrombolysis in
Myocardial Infarction) for att kategorisera incidenterna av storre och mindre blodningar, i PURSUIT
samlade man in data under 30 dagar medan ESPRIT begrénsade sig till hdndelser som intréffat inom
48 timmar eller fram till utskrivningen, vilket som kom forst.
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Biverkningarna ar listade efter organsystem och frekvens. Frekvenserna ér definierade som mycket
vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>=1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000,
<1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgangliga
data). Dessa &r absoluta rapporteringsfrekvenser utan hansyn tagen till placebofrekvens. Om en
specifik biverkning fanns rapporterad for bide PURSUIT och ESPRIT, har den hogsta andelen
héndelser anvints for att bestimma biverkningensfrekvensen.

Observera att orsakssamband inte har faststillts for alla biverkningar.

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanlig: | Blodning (stérre och mindre blodning inklusive ljumskartaren vid punktionen,
koronar bypass-relaterad, gastrointestinal, urogenital, retroperitoneal,
intrakraniell, hematemes, hematuri, oral/orofaryngeal, hemoglobin-,
hematokritsdnkning och andra).

Mindre vanlig: | Thrombocytopeni.

Centrala och perifera nervsystemet

Mindre vanlig: | Cerebral ischaemi.

Hjértat

Vanlig Hjartstillestand, kammarflimmer, ventrikeltakykardi, hjartsvikt, atrioventrikular
blockad, formaksflimmer.

Blodkiirl

Vanlig | Chock, hypotension, flebit.

Hjartstillestand, hjartsvikt, formaksflimmer, hypotension och chock, som rapporterades som vanliga
biverkningar i PURSUIT studien var relaterade till den bakomliggande sjukdomen.

Administrering av eptifibatid sétts i samband med en 6kning av storre och mindre blddningar,
karaktariserade enligt de s.k. TIMI-kriterierna (Thrombolysis in Myocardial Infarction). Vid
rekommenderad terapeutisk dos, som gavs i PURSUIT-studien vilken omfattade ndra 11 000 patienter,
utgjorde blédning den vanligaste komplikationen under behandlingen med eptifibatid. De vanligaste
blodningskomplikationerna forekom i samband med kardioinvasiva ingrepp (koronar bypass eller vid
femoralisartdringangen).

Mindre blédningar definierades i PURSUIT-studien som spontan kraftig hematuri, spontan
hematemes, observerad blodforlust med en hemoglobinsankning pa mer dn 3 g/dl eller mer &n 4 g/dl i
franvaro av observerat bloddningsstélle. Vid behandling med eptifibatid i denna studie var mindre
blodningar en mycket vanlig komplikation (> 1/10 eller 13,1 % med eptifibatid vs 7,6 % med
placebo). Blodningar var vanligare hos patienter som fick samtidig heparinbehandling ledande till
ACT 6ver 350 sekunder samtidigt som de genomgick PCI (se avsnitt 4.4, heparinanvéndning).

Storre blodningar definierades, i PURSUIT-studien, antingen som en intrakraniell blodning eller en
minskning i hemoglobinvérdet med mer &n 5 g/dl. Storre blodningar var ocksa en mycket vanlig
komplikation och rapporterades oftare hos patienter som fick eptifibatid dn hos placebobehandlade
patienter i PURSUIT-studien (> 1/10 eller 10,8 % vs 9,3 %), men det var ovanligt hos den stora
majoriteten av de patienter som inte genomgick CABG inom 30 dagar efter inklusion i studien.

Hos patienter som genomgick CABG ¢kade inte eptifibatid forekomsten av blédningar jamfort med
placebo. I undergruppen med patienter som genomgick PCI observerades storre blodningar oftare
hos patienterna behandlade med eptifibatid, 9,7 %, jamfort med 4,6 % av de placebobehandlade
patienterna.

Forekomsten av allvarliga eller livshotande blodningar med eptifibatid var 1,9 % vs 1,1 % med
placebo. Behandling med eptifibatid 6kade behovet av blodtransfusioner mattligt (11,8 % vs 9,3 %
med placebo).

Forandringar under behandling med eptifibatid beror pa dess kénda farmakologiska verkan, dvs
hdmning av trombocytaggregationen. Darfor ar fordndringar i laboratorievarden som hér samman med
blodning (t.ex. blodningstid) vanliga och forvantade. Inga tydliga skillnader observerades mellan
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patienter som behandlades med eptifibatid jamfort med placebo betraffande leverfunktion (ASAT,
ALAT, bilirubin, alkalisk fosfatas) eller njurfunktion (serumkreatinin, s-Urea).

Erfarenheter efter att ldkemedlet har godkdnts for forsdljinng

Blod och lymfsystemet

Mycket sillsynt Livshotande blodningar (majoriteten av blédningarna involverade centrala
och perifera nervsystemet: cerebrala eller intrakraniella blodningar),
blodingar i lungorna, akut total trombocytopeni, hematom.

Immunsystemet

Mycket sillsynt | Anafylaktiska reaktioner.

Hud och subkutan vivnad

Mycket séllsynt | Hudutslag, reaktioner pa inforingsstéllet sdsom urtikaria.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att 1dkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V

4.9 Overdosering

Erfarenheten hos ménniska av 6verdosering med eptifibatid &r ytterst begrinsad. Det fanns inga tecken
pa allvarliga biverkningar i samband med att man av misstag givit hoga bolusdoser, snabb infusion
rapporterad som 6verdos, eller hoga kumulativa doser. I PURSUIT-studien fanns det 9 patienter som
erholl bolus och/eller infusionsdoser som var mer én dubbelt som hoga som de rekommenderade
doserna eller som identifierades av provaren som &verdos. Det forekom ingen massiv blddning hos
nagon av dessa patienter, &ven om en patient som genomgick koronar bypassoperation rapporterades
ha fatt en mattlig blédning. Framfor allt fick ingen av patienterna intrakraniell blodning.

Det finns risk for att en 6verdos eptifibatid kan ge upphov till en blédning. Pa grund av dess korta
halveringstid och snabba utsondring kan effekten av eptifibatid snabbt stoppas genom att infusionen
avbryts. Aven om eptifibatid kan dialyseras, ir behovet av dialys siledes osannolik.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antikoagulantia (trombocytaggregationshammande medel utom heparin),
ATC-kod: BO1A C16

Verkningsmekanism

Eptifibatid, en syntetisk cyklisk heptapeptid som innehaller sex aminosyror, inklusive en cysteinamid-
och en merkaptopropionyl(desaminocysteinyl)rest, ar ett trombocytaggregationshimmande medel och
hor till gruppen RGD-(arginin-glycin-aspartat)-mimetika.

Eptifibatid hammar trombocytaggregationen reversibelt genom att férhindra bindning av fibrinogen,
von Willebrand-faktor och andra adhesiva ligander till glykoprotein (GP)IIb/Illa-receptorer.

Farmakodynamiska effekter

Eptifibatid h&mmar trombocytaggregationen pé ett dos- och koncentrationsberoende sitt vilket visats
genom ex vivo trombocytaggregation med hjilp av adenosindifosfat (ADP) och andra agonister som
inducerar trombocytaggregation. Effekten av eptifibatid mérks omedelbart efter administrering av en
180 mikrogram/kg intravends bolus. Om man darpa ger en 2,0 mikrogram/kg/min. kontinuerlig


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

infusion, ger denna behandling > 80 % hamning av ADP-inducerad ex vivo trombocytaggregation, vid
fysiologiska kalciumkoncentrationer hos mer dn 80 % av patienterna.

Trombocythdmningen var snabbt reversibel, med aterhdmtning av trombocytfunktionen till den
ursprungliga nivan (> 50 % trombocytaggregation) 4 timmar efter avslutad kontinuerlig infusion av
2,0 mikrogram/kg/min. Métningar av ADP-inducerad ex vivo trombocytaggregation vid fysiologiska
kalciumkoncentrationer (D-fenylalanyl-L-propyl-L-arginin klormetylketon antikoagulans) hos
patienter med instabil angina och icke-Q-végsinfarkt visade en koncentrationsberoende himning med
ICs0 (50 % hdmmande koncentration) pa cirka 550 ng/ml och 1Cg (80 % hdmmande koncentration) pa
cirka 1 100 ng/ml.

Det finns begrénsade data med avseende pé trombosythdmningen hos patienter med nersatt
njurfunktion. Hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30-50 ml/min.) var
100 % hamning uppnadd 24 timmar efter administrering av 2 mikrogram/kg/min. Hos patienter med
gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min.) som administrerats med

1 mikrogram/kg/min., uppnaddes 80 % hamning hos fler &n 80 % av patienterna efter 24 timmar.

Klinisk effekt och sdkerhet

PURSUIT-studien

Den pivotala kliniska provningen for instabil angina/icke-Q-vagsinfarkt var PURSUIT. Denna studie

omfattade 726 centra, 27 lander, var dubbel-blind, randomiserad, placebokontrollerad med

10 948 patienter med instabil angina eller icke-Q-végsinfarkt. Patienter kunde inkluderas endast om de

hade haft ischemi i vila (> 10 minuter) det foregaende dygnet och hade:

o antingen ST-segmentfordndringar: ST-sdnkning > 0,5 mm i mindre d4n 30 minuter eller ihallande
ST-forhojning > 0,5 mm som inte kréver reperfusionsbehandling eller trombolytika,
T-vagsinversion (> 1 mm)

o eller forhojt CK-MB.

Patienterna randomiserades till antingen placebo, eptifibatid 180 mikrogram/kg bolus foljt av en
infusion pa 2,0 mikrogram/kg/min. (180/2,0) eller eptifibatid 180 mikrogram/kg bolus foljt av en
infusion pa 1,3 mikrogram/kg/min. (180/1,3).

Infusionen pagick till utskrivningen fran sjukhuset, tills det var dags fér bypass-operation, eller i upp
till 72 timmar, beroende pa vilket som kom forst. Om PCI utférdes fortsatte infusionen med eptifibatid
i 24 timmar efter ingreppet vilket gav en infusion pa upp till 96 timmar.

Armen som fick 180/1,3 stoppades efter en interimsanalys, sdsom beskrivs i protokollet, nir de bada
armarna med aktiv behandling visade sig ha lika stor forekomst av blodningar.

Patienterna skottes enligt géngse behandlingsrutiner vid provningskliniken; antalet angiografier, PCI
och koronara bypass-operationer skiljde sig darfor avsevért fran klinik till klinik och fran land till land.
Av patienterna i PURSUIT genomgick 13 % PCI under infusionen med eptifibatid, av vilka omkring
50 % erholl intrakoronarstents; 87 % fick lakemedelsbehandling (utan PCI under infusionen med
eptifibatid).

De allra flesta patienterna fick acetylsalicylsyra (75-325 mg en gang dagligen).

Ofraktionerat heparin gavs intravendst eller subkutant enligt 1dkarens val, vanligen som intravends
bolus pa 5 000 enheter f6ljt av en kontinuerlig infusion pa 1 000 enheter/timme. Det
rekommenderades att striva efter en aPTT pa 50—70 sekunder. Totalt 1 250 patienter genomgick PCI
inom 72 timmar efter randomisering, varvid de erhdll ofraktionerat heparin intravendst for att
uppritthélla en aktiverad koagulationstid (ACT) pa 300-350 sekunder.

Primér endpoint for studien var forekomst av dod oavsett orsak eller ny hjartinfarkt (MI) (utvarderad
av en blindad kommitté for kliniska héndelser, CEC) inom 30 dagar efter randomisering.
Begreppet MI kunde definieras som asymtomatisk med enzymstegring av CK-MB eller ny Q-vag.
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Jamfort med placebo minskade eptifibatid givet som 180/2,0 signifikant forekomsten av priméra
endpoints (tabell 1); detta motsvarar undvikande av ungefar 15 handelser per 1 000 behandlade
patienter.

Tabell 1: Forekomst av dod/CEC-bedomd MI (”Behandlad som randomiserad” population)

Tid Placebo Eptifibatid p-virde
30 dagar 743/4 697 667/4 680 0,0342
(15,8 %) (14,3 %)

a: Pearsons chi-square-test av skillnaden mellan placebo och eptifibatid.

Resultat med hénsyn till primér endpoint kunde i huvudsak hinforas till férekomsten av hjartinfarkt.
Minskningen i férekomst av endpoints hos patienter som fick eptifibatid kom tidigt under
behandlingen (inom de forsta 72-96 timmarna) och denna minskning upprétth6lls i 6 ménader utan
signifikant effekt pa mortaliteten.

De patienter som troligast har nytta av behandling med eptifibatid 4r de som I6per hog risk att utveckla
hjértinfarkt inom de forsta 3—4 dagarna efter uppkomst av akut angina.

Enligt epidemiologiska fynd har en hogre incidens kardiovaskulédra hindelser satts i samband med
vissa indikatorer, till exempel:

- alder,

- forhojd puls eller blodtryck,

- bestaende eller dvergdende ischemisk smirta,

- tydliga EKG-forandringar (sérskilt avvikelser i ST-segmentet),

- forhojda hjartenzymer eller markorer (t.ex. CK-MB, troponiner) och

- hjértsvikt.

PURSUIT genomfordes vid en tidpunkt nér standard behandlingen for att hantera auta koronara
syndrom vara annorlunda dn nu med avseende pa anviandningen av trombocyt ADP receptor (P2Y12)
hdmmare och rutinméssig anviandning av intrakoronar stent.

ESPRIT-studien

ESPRIT (Enhanced Suppression of the Platelet I1b/111a Receptor with eptifibatid Therapy) var en
dubbel-blind, randomiserad, placebo-kontrollerad studie (n=2 064) vid icke-akut PCI med intrakoronar
stent.

Alla patienter fick rutinméssig standardbehandling och randomiserades till antingen placebo eller
eptifibatid (2 bolusdoser pa 180 mikrogram/kg och en kontinuerlig infusion tills patienten skrevs ut
fran sjukhuset eller i hogst 18—24 timmar).

Den forsta bolusinjektionen och infusionen pabdrjades samtidigt och omedelbart fore PCI-ingreppet
och foljdes av en andra bolusdos 10 minuter efter den forsta. Infusionshastigheten var

2,0 mikrogram/kg/min. for patienter med serumkreatinin < 175 mikromol/l eller

1,0 mikrogram/kg/min. f6r serumkreatinin > 175 upp till 350 mikromol/I.

I studiens eptifibatid -arm fick praktiskt taget alla patienter acetylsalicylsyra (99,7 %) och 98,1 % fick
nagon tienopyridin (95,4 % fick klopidogrel och 2,7 % fick tiklopidin). Dagen for PCI, fore
kateterisering, fick 53,2 % négon tienopyridin (52,7 % klodipogrel; 0,5 % tiklopidin) — for det mesta
som bolusdos (300 mg bolus eller mer). Placeboarmen var snarlik (99,7 % acetylsalicylsyra, 95,9 %
klopidogrel, 2,6 % tiklopidin).

ESPRIT-studien anvénde en forenklad dosering av heparin under PCI bestaende av en initial bolus pa
60 enheter/kg varvid ett ACT pa 200-300 sekunder efterstravades. Priméra endpoints i studien var dod
(D), hjartinfarkt (MI), bradskande revaskularisering av mélkarlet (UTVR) och akut understddjande
antitrombotisk behandling med GP Ilb/llla-hdammare (RT) inom 48 timmar efter randomisering.
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Hjéartinfarkt definierades efter laboratoriekriterier for CK-MB. For denna diagnos maste det, inom
24 timmar efter PCl-ingreppet, finnas atminstone tvda CK-MB véirden > 3 X den Gvre gransen for
normalvirdet; saledes krévdes inte utvirdering av kommittén for kliniska héndelser. Hjértinfarkt
kunde &ven rapporteras efter bedomning av kommittén for kliniska héndelser av en provarrapport.

Den priméra analysen av endpoints (sammanslagning av de fyra hdndelserna dod, hjartinfarkt,
bradskande revaskularisering av malkérlet [UTVR] och trombolytisk rdddning [TBO] efter 48 timmar)
visade en 37 % relativ och 3,9 % absolut minskning i eptifibatidgruppen (6,6 % hindelser jamfort med
10,5 %, p=0,0015). Resultat for primér endpoint tillskrevs huvudsakligen den minskade forekomsten
av enzymatisk hjértinfarkt, definierad som forekomst av tidig forhdjning av hjartenzymer efter PCI
(80 av 92 hjartinfarkter i placebogruppen jamfort med 47 av 56 hjértinfarkter i eptifibitidgruppen).
Den kliniska betydelsen av sddana enzymatiska hjirtinfarkter ar fortfarande kontroversiell.

Liknande resultat erholls ocksa betraffande de 2 sekundira endpoints som utvdrderades efter 30 dagar:
sammansattningen dod, hjartinfarkt och UTVR, samt den mer patagliga kombinationen déd och
hjartinfarkt.

Minskningen i incidensen av endpointhidndelser hos patienter som erhdll eptifibatid kom tidigt under
behandlingen. Dérefter sags ingen ytterligare effekt upp till 1 ar.

Forlingning av blodningstiden

Administrering av eptifibatid som intravends bolusdos och infusion orsakar en upp till 5-faldig 6kning
av blodningstiden. Denna 6kning dr snabbt reversibel ndr infusionen avbryts och blodningstiden
atergar till ursprungsvérdet inom ungefir 6 (2—8) timmar. Nar eptifibatid ges ensamt har det inga
mitbara effekter pa protrombintid (PT) eller aktiverad partiell tromboplastintid (aPTT).

EARLY-ACS-studie

EARLY ACS (Early Glycoprotein I1Ib/ll1a Inhibition in Non-ST-segment Elevation Acute Coronary
Syndrome) var en studie av tidig rutinméssig eptifibatidbehandling jimfort med placebo (tillsammans
med fordr6jd behovsbaserad tillaggsbehandling av eptifibatid i Kateteriserings laboratoriet) anvéant
tillsammans med antitrombotisk behandling (ASA, UFH, bivalirudin, fondaparinux eller 1dgmolekylért
heparin), hos patienter med hogrisk NSTE ACS. Patienterna skulle som vidare behandling genomgé
invasiv strategi efter att de fatt studieldkemedlet i 12 till 96 timmar. Patienterna kunde behandlas
medicinskt, genomga koronar bypassoperation (CABG) eller perkutan koronar intervention (PCI). Till
skillnad fran den godkénda doseringen i EU anvédnde man i studien en dubbel bolusdos av
studieldkemedlet (givet med 10 minuters mellanrum) innan infusionen.

Tidig rutinmissig eptifibatidbehandling till denna, optimalt behandlade population, med hégrisk
NSTE ACS, vilka behandlades med invasiv strategi, resulterade inte i en statistiskt signifikant
reduktion av den sammansatta priméara endpoint av andelen dodsfall, hjartinfarkt, RI-UR och TBO
inom 96 timmar, jamfort med férdr6jd behovsbaserad tillaggsbehandling av eptifibatid (9,3 % hos
patienter med tidigt insatt eptifibatid jamfort med 10,0 % hos patienter vilka tilldelats fortrojd
behovshaserad eptifibatid; odds ratio=0,920; 95 % CI1=0,802—1,055; p=0,234).Svar/livshotande
blodnig, enligt GUSTO-kriterierna,var ovanlig och jamforbar i bada behandlingsgrupperna (0,8 %).
Mattlig eller svar/livshotande blodning, enligt GUSTO-kriterierna, intriffade signifikant oftare med
tidig rutinmassig eptifibatid (7,4 % jamfort med 5,0 % hos gruppen med fordrojd behovsbaserad
eptifibatid; p<0,001). Liknande skillnader noterades for storre blodning, enligt TIMI-Kriterierna, (118
[2,5 %] vid tidig rutinméssig anvdndning jaimfort med 83 [1.8 %] vid fordréjd behovsbaserad
anvéndning; p=0,016).

Inga statistiskt signifikanta fordelar med tidig rutinmassig eptifibatidbehandling kunde pévisas i den
undergrupp av patienter som behandlades medicinskt eller under de perioder de var medicinskt
behandlade innan PCI eller CABG.

| en post-hoc-analys av EARLY-ACS studien &r risk-nyttan av dos reduktion hos patienter med
mattligt nedsatt njurfunktion ofullstindig. Andelen hindelser vid primér enpoint var 11,9 % hos
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patienter som fick en reducerad dos (1 mikrogram/kg/min.) jamfort med 11,2 % hos patienter som fick
standard dos (2 mikrogram/kg/min.) nér eptifibatid administrerades enligt tidig rutinméssig behandling
(p=0,81). Med fordrojd behovsbaserad administrering av eptifibatid var andelen héndelser 10 %
jamfort med 11,5 % hos patienter som fick reducerad dos respektive patienter som fick standarddos
(p=0,61). Storre blodning enligt TIMI-kriterierna, intrdffade hos 2,7 % av patienterna som fick en
reducerad dos (1 mikrogram/kg/min.) jamfort med hos 4,2 % av patienterna som fick standard dos

(2 mikrogram/kg/min.) nér eptifibatid administrerades enligt tidig rutinméssig behandling (p=0,36).
Med fordrojd behovsbaserad administrering var andelen storre blodningar enligt TIMI-Kriterierna

1,4 % jamfort med 2,0 % hos patienter som fick reducerad dos respektive standard dos (p=0,54). Det
fanns ingen métbar skillnad av svarare blodningar enligt GUSTO kriterierna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Eptifibatids farmakokinetik &r linedr och proportionell till dosen for bolusdoser mellan 90 och
250 mikrogram/kg och infusionshastigheter mellan 0,5 och 3,0 mikrogram/kg/min.

Distribution

For en 2,0 mikrogram/kg/min. infusion varierar jamviktskoncentrationer av eptifibatid i plasma mellan
1,5 och 2,2 mikrogram/ml hos patienter med koronarsjukdom. Dessa plasmakoncentrationer uppnas
snabbt da infusionen foregés av en 180 mikrogram/kg bolusdos.

Metabolism

Bindningsgraden till humant plasmaprotein dr omkring 25 %. I samma population &r halveringstiden
for eliminering fran plasma omkring 2,5 timmar, plasma clearance 55 till 80 ml/kg/timme och
distributionsvolymen ungefér 185 till 260 ml/kg.

Eliminering

Hos friska forsokspersoner utgjorde utsondringen via njurarna omkring 50 % av totala
kroppsclearance; omkring 50 % utséndras i oférandrad form. Hos patienter med mattlig till svar
njurinsufficiens (kreatininclearance <50 ml/min.) minskar clearance av eptifibatid med cirka 50 % och
plasmanivaerna vid steady state blir ungefér dubbelt s hoga.

Inga formella farmakokinetiska interaktionsstudier har utforts. I en populationsfarmakokinetisk studie
fann man emellertid inga tecken pa farmakokinetisk interaktion mellan eptifibatid och foljande
samtidig medicinering: amlopidin, atenolol, atropin, captopril, cefazolin, diazepam, digoxin, diltiazem,
difenhydramin, enalapril, fentanyl, furosemid, heparin, lidokain, lisinopril, metoprolol, midazolam,
morfin, nitrater, nifedipin och warfarin.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxikologiska studier som utforts med eptifibatid omfattar singel- och flerdosstudier pa ratta, kanin
och apa, reproduktionsstudier pé ratta och kanin, in vitro- och in vivo-studier av genotoxicitet och
irritations-, 6verkanslighets- och antigenicitetsstudier. Inga ovéntade toxiska effekter for en substans
med denna farmakologiska profil observerades och fynden var i 6verensstémmelse med klinisk
erfarenhet, med blodningseffekter som den huvudsakliga biverkan. Inga genotoxiska effekter sags med
eptifibatid.

Teratologiska studier har genomf6rts med kontinuerlig intravends infusion av eptifibatid till draktiga
rattor i doser upp till 72 mg/kg/dag (cirka 4 ganger den rekommenderade hogsta dosen till ménniska
berdknat pa kroppsytan) och till dréktiga kaniner i totala dygnsdoser upp till 36 mg/kg/dag (cirka

4 génger den rekommenderade hogsta dosen till ménniska beréknat p& kroppsytan). Dessa studier
visade inte pa forsdmrad fertilitet eller fosterskador pé grund av eptifibatid.

Reproduktionsstudier pa djur dir eptifibatid uppvisar samma farmakologiska aktivitet som hos

ménniska saknas. Dérfor dr dessa studier inte ldmpliga nidr man ska utvirdera eptifibatids toxicitet
betraffande reproduktionsfunktionen (se avsnitt 4.6).
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Eptifibatids karcinogena potential har inte utvirderats i langtidsstudier.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Citronsyramonohydrat

Natriumhydroxid

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Eptifibatide Accord &r inte blandbart med furosemid.

Da blandbarhetsstudier saknas far detta ldkemedel inte blandas med andra ldkemedel férutom de som
namns under 6.6.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C—8 °C). Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

En 100 ml Typ I infusionsflaska av glas som forsluts med en butylgummipropp och forseglas med en
avdragbar aluminiumforslutning.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Fysikaliska och kemiska studier av kompatibiliteten tyder pa att Eptifibatide Accord kan ges via en
intravenos kanal samtidigt med atropinsulfat, dobutamin, heparin, lidokain, meperidin, metoprolol,
midazolam, morfin, nitroglycerin, vdvnadsplasminogenaktivator eller verapamil. Eptifibatide Accord
ar kemiskt och fysikaliskt kompatibelt med 0,9 % natriumklorid infusionsvétska, 16sning och dextros
5 % i Normosol R, med eller utan kaliumklorid upp till 92 timmar vid forvaring vid 20-25 °C.
Vinligen se produktresumén for Normosol R for detaljer gillande dess komposition.

Kontrollera infusionsflaskans innehéll fore anvéndning. Den ska inte anvdndas om den innehaller
partiklar eller &r missfargad. Eptifibatide Accord 16sning behover inte skyddas for ljus under
administreringen.

Eventuellt kvarvarande likemedel i flaskan kastas.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1065/001

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkdnnande: 11 januari 2016
Datum for den senaste férnyelsen: 30 september 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta likemedel finns tillgénglig pa europeiska ldkemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu

14


http://www.emea.europa.eu/

1. LAKEMEDLETS NAMN

Eptifibatide Accord 2 mg/ml injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml injektionsvitska, 16sning innehéller 2 mg eptifibatid.
En 10 ml injektionsflaska med injektionsvitska, 16sning innehaller 20 mg eptifibatid.

Hjélpadmne med kénd effekt
Varje injektionsflaska innehéller 34,5 mg (1,5 mmol) natrium.

For fullstindig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, 16sning
Klar, farglos vitska

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Eptifibatide Accord ar avsett att anvéndas tillsammans med acetylsalicylsyra och ofraktionerat
heparin.

Eptifibatide Accord ar avsett for forhindrande av tidig infarkt hos vuxna med instabil angina eller
icke-Q-vagsinfarkt med den senaste episoden av brostsmértor inom de senaste 24 timmarna och med
elektrokardiogram (EKG)-fordandringar och/eller forhojda hjartenzymer.

De patienter som mest sannolikt har nytta av behandling med Eptifibatide Accord ar de som 16per hog
risk att utveckla hjartinfarkt inom de 3—4 narmaste dagarna efter uppkomsten av akut angina inklusive
till exempel de som troligen kommer att genomga en tidig PTCA (perkutan transluminal koronar
angioplastik) (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssétt

Denna produkt dr endast avsedd for sjukhusbruk. Den ska ges av specialistlikare med erfarenhet av
behandling av akuta koronarsyndrom.

Eptifibatide Accord injektionsvitska, 16sning maste anvéndas tillsammans med Eptifibatide Accord
infusionsvitska, l0sning.

Samtidig administrering av heparin rekommenderas om det inte av ndgot skil &r kontraindicerat t.ex.
vid tidigare trombocytopeni assosierad med anviandning av heparin (se Heparinadministrering avsnitt
4.4). Eptifibatide Accord &r ocksé avsett for samtidig anvindning med acetylsalisylsyra, vilket r en

del av standard behandlingen av patienter med akuta koronarsyndrom, savida det inte ar
kontraindicerat.

Dosering

Vuxna (= 18 dr) med instabil angina(UA) eller icke-Q-vdgsinfarkt (NQMI)

15



Rekommenderad dosering dr en intravends bolusdos pa 180 mikrogram/kg som ges sa snart som
mojligt efter diagnos, f6ljt av en kontinuerlig infusion pa 2 mikrogram/kg/min. i upp till 72 timmar,
tills koronar bypass-kirurgi paboérjas eller tills patienten skrivs ut fran sjukhuset (beroende pa vilket
som kommer forst). Om perkutan koronarintervention (PCI) utfors under behandling med eptifibatid
ska infusionen fortga i 20—24 timmar efter PCI i sammanlagt hogst 96 timmar.

Akut eller semi-elektivt ingrepp

Om patienten kraver akut behandling eller akut hjértkirurgi under behandlingen med eptifibatid ska
infusionen avslutas omedelbart. Om patienten kréaver semielektiv kirurgi ska infusion med eptifibatid
stoppas vid lamplig tidpunkt for att ge tid for trombocytfunktionen att normaliseras.

Nedsatt leverfunktion

Erfarenheten hos patienter med nedsatt leverfunktion dr mycket begrénsad. Ges med forsiktighet till
patienter med nedsatt leverfunktion hos vilka koagulationen kan péverkas (se avsnitt 4.3,
protrombintid). Det &r kontraindicerat hos patienter med kliniskt signifikant nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance >30-< 50 ml/min.) ska en
intravenos bolusdos pa 180 mikrogram/kg ges foljt av en kontinuerlig infusion pa

1,0 mikrogram/kg/min. som underhallsdos. Denna rekommendation &r baserad pa farmakodynamiska
och farmakokinetiska data. Tillgéngliga kliniska bevis kan dock inte bekréfta att denna dosmodifiering
resulterar i en bestdende fordel (se avsnitt 5.1). Anvandning hos patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion ar kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for eptifibatid for barn under 18 ar har inte faststillts. Inga data finns tillgéngliga.

Administeringssitt

Intravends anvédndning.
Anvisningar om spadning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3  Kontraindikationer

Eptifibatide Accord fér inte anvéndas for att behandla patienter med:

- overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

- tecken pé gastrointestinal blédning, storre urogenital blodning eller annan aktiv onormal
blodning inom de ndrmast féregdende 30 dagarna

- genomgangen stroke de senaste 30 dagarna eller nigon form av genomgangen hemorrhagisk
stroke

- intrakraniell sjukdom i anamnesen (neoplasm, arteriovends missbildning, aneurysm)

- storre kirurgiskt ingrepp eller allvarligt trauma de senaste 6 veckorna

- blodningsdiates i anamnesen

- trombocytopeni (< 100 000 celler/mm?)

- protrombintid > 1,2 ggr referensvirdet eller Internationell Normaliserad Kvot (INR) > 2,0

- allvarlig hypertension (systoliskt blodtryck > 200 mmHg eller diastoliskt blodtryck
> 110 mmHg med antihypertensiv behandling)

- kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min.) eller behov av dialys

- nedsatt leverfunktion av klinisk betydelse

- pagédende eller planerad inséttning av annan parenteral glykoprotein (GP)-I1b/Illa-hdmmare.

4.4  Varningar och forsiktighet
Blodning
Eptifibatide Accord ir ett antitrombosmedel som verkar genom att himma trombocytaggregationen;

darfor ska patienten foljas noga betriffande tecken pa blodning under behandlingen (se avsnitt 4.8).
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Kvinnor, dldre personer och patienter med 1dg kroppsvikt eller med mattligt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance > 30—<50 ml/min.) kan ha 6kad risk for blodning. Dessa patienter ska f6ljas
noggrant med avseende pa blodning.

En 6kad risk for blodning kan ocksa ses hos patienter som fér tidig behandling med eptifibatid (t.ex.
vid diagnos) jamfort med att fa det omedelbart fore PCI, vilket sags i Early ACS studien. Till skillnad
fran den godkianda doseringen i EU gavs alla patienter i denna studie en dubbel bolusdos fore
infusionen (se avsnitt 5.1).

Blodning &r vanligast vid punktionshélet i artéiren hos patienter som genomgér perkutana arteriella
ingrepp. Alla tinkbara blodningsstéllen (t.ex. kateterns inforingsstillen; arteriella, vendsa eller
nélpunktionsstillen; cutdownstéllen; de gastrointestinala och urogenitala regionerna) maste
kontrolleras noggrant. Andra mojliga blodningsstéllen, sdsom centrala och perifera nervsystemet och
retroperitoneala stillen, méste ocksé noga beaktas.

Eftersom Eptifibatide Accord himmar trombocytaggregationen maste forsiktighet iakttas nar det
anvénds tillsammans med andra likemedel som paverkar hemostasen, inklusive tiklopidin och
klopidogrel, trombolytika, perorala antikoagulantia, dextranlésningar, adenosin, sulfinpyrazon,
prostacyklin, icke-steroida antiinflammatoriska medel och dipyridamol (se avsnitt 4.5).

Det saknas erfarenhet med eptifibatid och lagmolekyléra hepariner.

Den kliniska erfarenheten av eptifibatid ar begransad hos patienter for vilka trombolytisk behandling
dr indicerad (t.ex. akut transmural hjartinfarkt med nya patologiska Q-vagor eller forhojda ST-segment
eller véanstersidig grenblock i EKG). Foljaktligen rekommenderas inte Eptifibatide Accord i dessa
situationer (se avsnitt 4.5).

Infusion med Eptifibatide Accord ska omedelbart stoppas om tillstdnd uppstar som nédvandiggor
trombolysbehandling eller om patienten méste genomga akut koronar bypass-kirurgi eller kraver
aortaballongpump.

Om allvarlig blddning uppstar som inte kan kontrolleras med tryck ska infusion med Eptifibatide
Accord och eventuell samtidig behandling med ofraktionerat heparin stoppas omedelbart.

Artiringrepp

Under behandlingen med eptifibatid sker en signifikant 6kning i bloddningsfrekvensen, sérskilt i
omradet kring femoralisartdren dar kateterspetsen fors in. Se noga till att endast den framre viggen pa
femoralisartiren punkteras. Artdrnalar kan avldgsnas nir koagulationen normaliserats, t. ex. nir
aktiverad koagulationstid (ACT) ar mindre &n 180 sekunder (vanligtvis 2—6 timmar efter avbruten
heparinbehandling). Nér introduktionsnalen avldgsnats maste man forsikra sig om att grundlig
hemostas gors under noggrann dvervakning.

Trombocytopeni och Immunogenicitet relaterad till GPIIb/Illa hdmmare

Eptifibatide Accord hammar trombocytaggregationen, men tycks inte paverka trombocyternas
viabilitet. Sdsom visats i kliniska provningar, var férekomsten av trombocytopeni lag, och jimforbar
hos patienter behandlade med eptifibatid eller med placebo. Trombocytopeni, inklusive akut djup
trombocytopeni, har observerats i samband med adminstrering av eptifibatid efter introduktion pa
marknaden (se avsnitt 4.8).

Mekanismen, antingen immun-och/eller icke-immunologisk, genom vilken eptifibatid kan inducera
trombocytopeni ar inte helt klarlagd. Dock har behandling med eptifibatid satts i samband med
GPIIb/1l1a-antikroppar som har eptifibatid bundet till sig, vilket tyder pa en immunmedierad
mekanism. Trombocytopeni som intréffar efter forsta exponeringen av en GPIIb/I11a-hdmmare, kan
forklaras av det faktum att antikroppar forekommer naturligt i vissa individer.

Eftersom antingen upprepad exponering med nagot GPIIb/Illa-ligand-liknande medel (sasom
abciximab eller eptifibatid) eller forstagangsexponering for en GPIIb/ll1a-hdmmare, kan férknippas
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med immunmedierat trombocytopensvar, kravs 6vervakning, dvs. trombocytantalet ska métas fore
behandling, inom 6 timmar efter administrering, och minst en gang dagligen darefter sa ldnge
behandlingen pagar, samt omedelbart vid kliniska tecken péa ovéntad blodningstendens.

Om antingen en bekriftad sinkning av trombocyterna till < 100 000/mm?3eller en akut svar
trombocytopeni observeras, bor utséttning av alla lakemdel med kénd eller misstankt trombocytopen
effekt, inklusive eptifibatid, heparin och clopidogrel 6vervigas omedelbart.

Ett beslut att ge transfusioner med trombocyter ska baseras pa klinisk beddmning pa individuell basis.

For patienter med tidigare immunmedierad trombocytopeni av andra parenterala GPIIb/Illa himmare
saknas uppgifter betrdffande anvandningen av eptifibatid. Det dr dérfor inte rekommenderat att ge
eptifibatide till patienter som tidigare har fatt immunmedierad trombocytopeni med GPIIb/IIla
himmare, inklusive eptifibatid.

Heparinadministrering
Heparin rekommenderas om inte en kontraindikation (sdsom trombocytopeni i samband med
anvindning av heparin i anamnesen) foreligger.

Instabil angina och icke-Q-vagsinfarkt: For en patient som véger > 70 kg rekommenderas att en
bolusdos pa 5 000 enheter ges, f6ljt av en kontinuerlig intravends infusion pa 1 000 enheter/timme.
Om patienten viger < 70 kg rekommenderas en bolusdos p& 60 enheter/kg foljt av en infusion pa
12 enheter/kg/timme. Den aktiverade partiella tromboplastintiden (aPTT) ska f6ljas sa att man
uppritthéller ett varde mellan 50 och 70 sekunder, 6ver 70 sekunder kan det foreligga 6kad risk for
blodning.

Om PCI ska utforas i samband med instabil angina eller icke-Q-véagsinfarkt, ska den aktiverade
koagulationstiden (ACT) foljas sa att man upprétthaller ett varde pa 300-350 sekunder.
Heparinadministrering ska stoppas om ACT o6verstiger 300 sekunder och inte ges forrdn ACT sjunker
under 300 sekunder.

Monitorering av laboratorievdrden

Innan infusion med Eptifibatide Accord paboérjas rekommenderas f6ljande for att faststilla existerande
hemostatiska avvikelser: protrombintid (PT) och aPTT, serumkreatinin, trombocyter, hemoglobin och
hematokritnivdaer. Hemoglobin, hematokrit och trombocyter ska foljas savél i 6 timmar efter
behandlingsstart som atminstone en gang om dagen dérefter sa linge behandlingen pagér (eller oftare
om det finns tecken p& uttalad sjukdom). Om trombocyterna sjunker under 100 000/mm? méste
ytterligare kontroll av trombocyterna goras for att utesluta pseudotrombocytopeni. Avbryt behandling
med ofraktionerat heparin. Hos patienter som genomgar PCI ska dven ACT maitas.

Natrium
Detta ldkemedel innehaller 34,5 mg natrium per injektionsflaska, motsvarandes 1,7 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 mg natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Warfarin och dipyridamol

Eptifibatid tycktes inte 6ka risken for storre och mindre blddningar i samband med samtidig
anvédndning av warfarin och dipyridamol. Eptifibatid-behandlade patienter som hade en protrombintid
(PT) > 14,5 sekunder och erh6ll warfarin samtidigt tycktes inte ha nagon 6kad blodningsrisk.

Eptifibatid och trombolytiska medel

Data ér begriansade betrdffande anviandningen av Eptifibatid hos patienter som far trombolytiska
medel. Det fanns inga entydiga tecken pa att eptifibatid 6kade risken for stérre och mindre blédningar
i samband med vdvnads-plasminogen-aktivator vare sig i en PCI eller en akut hjartinfarktstudie;
eptifibatid tycktes emellertid oka risken for blodning néar det gavs med streptokinas i en akut
hjartinfarktstudie. Kombinationen av en reducerad dos tenecteplas och eptifibatid, jamfort med

18



placebo och eptifibatid, 6kade signifikant risken for bade stérre och mindre blédningar vid samtidig
administrering i en studie pa patienter med akut ST-hojngsinfarkt.

I en akut hjartinfarktstudie omfattande 181 patienter gavs eptifibatid (i regimer upp till en
bolusinjektion pa 180 mikrogram/kg, foljt av en infusion upp till 2 mikrogram/kg/min. i upp till

72 timmar) samtidigt med streptokinas (1,5 miljoner enheter under 60 minuter). Vid de hogsta
infusionshastigheterna (1,3 mikrogram/kg/min. och 2,0 mikrogram/kg/min.) som studerades, sattes
eptifibatid i samband med okat antal blodningar och transfusioner jamfort med nér streptokinas gavs
ensamt.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med eptifibatid saknas.

Djurstudier &r ofullstdndiga vad géller effekter pd graviditet, embryonal/fosterutveckling, férlossning
eller utveckling efter fodseln (se avsnitt 5.3). Risken for ménniska &r okénd.

Eptifibatide Accord ska anviandas under graviditet endast da det dr absolut nédvéandigt.

Amning
Det r inte kdnt om eptifibatid utsondras i modersmjolk. Avbrytande av amning under
behandlingsperioden rekommenderas.

Fertilitet

Inga humandata om effekten av substansen eptifibatid pa fertilitet finns tillgéngliga.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Ej relevant eftersom Eptifibatide Accord endast ar avsett for patienter som ér inlagda pa sjukhus.
4.8 Biverkningar

De flesta biverkningar som upplevts av patienter vilka behandlats med eptifibatid har i allménhet varit
relaterade till blodning eller till kardiovaskulédra hdandelser som ofta forekommer hos denna typ av
patienter.

Kliniska studier

I de datakallor som har anvénts for att bestimma frekvensen av biverkningar ingér tva fas III-studier
(PURSUIT and ESPRIT). Dessa studier beskrivs kortfattat nedan.

PURSUIT: Denna studie var en randomiserad, dubbel-blind utvéirdering av sikerheten och effekten av
eptifibatid jamfort med placebo for att minska dddlighet och hjért (re)infarkt hos patienter med instabil
angina eller icke-Q-vagsinfarkt.

ESPRIT: Det hir var en dubbel-blind, multi-center, randomiserad, parallellgrupp och placebo-
kontrollerad studie som utvérderade sikerheten och effekten av eptifibatidterapi hos patienter
inplanerade for icke-akut perkutan koronar intervention (PCI) med intrakoronar stent.

| PURSUIT samlades blodnings- och icke-blodningsincidenter in fran utskrivningstillfallet fran
sjukhuset till 30-dags besoket. I ESPRIT rapporterades blodingsincidenter efter 48 timmar och icke-
blodningsincidenter rapporterades efter 30 dagar.

I bada studierna, PURSUIT och ESPRIT, andvéndes de s.k. TIMI-kriterierna (Thrombolysis in
Myocardial Infarction) for att kategorisera incidenterna av storre och mindre blodningar, i PURSUIT
samlade man in data under 30 dagar medan ESPRIT begrénsade sig till hdndelser som intréffat inom
48 timmar eller fram till utskrivningen, vilket som kom forst.
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Biverkningarna &r listade efter organsystem och frekvens. Frekvenserna &r definierade som mycket
vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>=1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000,
<1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga
data). Dessa &r absoluta rapporteringsfrekvenser utan hansyn tagen till placebofrekvens. Om en
specifik biverkning fanns rapporterad for bide PURSUIT och ESPRIT, har den hogsta andelen
héndelser anvénts for att bestimma biverkningensfrekvensen.

Observera att orsakssamband inte har faststillts for alla biverkningar.

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanlig Bl6dning (storre och mindre blddning inklusive ljumskartéren vid
punktionen, koronar bypass-relaterad, gastrointestinal, urogenital,
retroperitoneal, intrakraniell, hematemes, hematuri, oral/orofaryngeal,
hemoglobin-, hematokritsdnkning och andra).

Mindre vanlig Thrombocytopeni.

Centrala och perifera nervsystemet

Mindre vanlig | Cerebral ischaemi.

Hjiirtat

Vanlig Hjartstillestand, kammarflimmer, ventrikeltakykardi, hjartsvikt,
atrioventrikuldr blockad, formaksflimmer.

BlodK:irl

Vanlig | Chock, hypotension, flebit.

Hjartstillestand, hjartsvikt, formaksflimmer, hypotension och chock, som rapporterades som vanliga
biverkningar i PURSUIT studien var relaterade till den bakomliggande sjukdomen.

Administrering av eptifibatid sétts i samband med en 6kning av storre och mindre blddningar,
karaktériserade enligt de s.k. TIMI-kriterierna (Thrombolysis in Myocardial Infarction). Vid
rekommenderad terapeutisk dos, som gavs i PURSUIT-studien vilken omfattade ndra 11 000 patienter,
utgjorde blodning den vanligaste komplikationen under behandlingen med eptifibatid. De vanligaste
blodningskomplikationerna forekom i samband med kardioinvasiva ingrepp (koronar bypass eller vid
femoralisartaringangen).

Mindre blédningar definierades i PURSUIT-studien som spontan kraftig hematuri, spontan
hematemes, observerad blodforlust med en hemoglobinsdnkning pa mer &n 3 g/dl eller mer 4n 4 g/dl i
franvaro av observerat blodningsstélle. Vid behandling med eptifibatid i denna studie var mindre
blodningar en mycket vanlig komplikation (> 1/10 eller 13,1 % med eptifibatid vs 7,6 % med
placebo). Blodningar var vanligare hos patienter som fick samtidig heparinbehandling ledande till
ACT 6ver 350 sekunder samtidigt som de genomgick PCI (se avsnitt 4.4, heparinanvandning).

Storre blodningar definierades, i PURSUIT-studien, antingen som en intrakraniell blddning eller en
minskning i hemoglobinvérdet med mer &n 5 g/dl. Storre blodningar var ocksa en mycket vanlig
komplikation och rapporterades oftare hos patienter som fick eptifibatid dn hos placebobehandlade
patienter i PURSUIT-studien (> 1/10 eller 10,8 % vs 9,3%), men det var ovanligt hos den stora
majoriteten av de patienter som inte genomgick CABG inom 30 dagar efter inklusion i studien.

Hos patienter som genomgick CABG ¢kade inte eptifibatid forekomsten av blédningar jamfort med
placebo. I undergruppen med patienter som genomgick PCI observerades storre blodningar oftare
hos patienterna behandlade med eptifibatid, 9,7 %, jamfort med 4,6 % av de placebobehandlade
patienterna.

Forekomsten av allvarliga eller livshotande blodningar med eptifibatid var 1,9 % vs 1,1 % med
placebo. Behandling med eptifibatid 6kade behovet av blodtransfusioner mattligt (11,8 % vs 9,3 %
med placebo).

Forandringar under behandling med eptifibatid beror pa dess kdnda farmakologiska verkan, dvs
hdmning av trombocytaggregationen. Darfor ar fordndringar i laboratorievarden som hér samman med
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blodning (t.ex. blodningstid) vanliga och forvantade. Inga tydliga skillnader observerades mellan
patienter som behandlades med eptifibatid jamfort med placebo betriffande leverfunktion (ASAT,
ALAT, bilirubin, alkalisk fosfatas) eller njurfunktion (serumkreatinin, s-Urea).

Erfarenheter efter att ldkemedlet godkdnts for forsdljning

Blod och lymfsystemet

Mycket sdllsynt Livshotande blodningar (majoriteten av blédningarna involverade centrala
och perifera nervsystemet: cerebrala eller intrakraniella blédningar),
blodingar i lungorna, akut total trombocytopeni, hematom.

Immunsystemet

Mycket sillsynt | Anafylaktiska reaktioner.

Hud och subkutan vivnad

Mycket séllsynt | Hudutslag, reaktioner pa inforingsstéllet sdsom urtikaria.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V

4.9 Overdosering

Erfarenheten hos ménniska av 6verdosering med eptifibatid &r ytterst begransad. Det fanns inga tecken
pa allvarliga biverkningar i samband med att man av misstag givit hoga bolusdoser, snabb infusion
rapporterad som 6verdos, eller hoga kumulativa doser. | PURSUIT-studien fanns det 9 patienter som
erholl bolus och/eller infusionsdoser som var mer dn dubbelt som hoga som de rekommenderade
doserna eller som identifierades av provaren som dverdos. Det forekom ingen massiv blédning hos
nagon av dessa patienter, &ven om en patient som genomgick koronar bypassoperation rapporterades
ha fatt en méttlig blodning. Framfor allt fick ingen av patienterna intrakraniell blodning.

Det finns risk for att en 6verdos eptifibatid kan ge upphov till en blodning. Pa grund av dess korta
halveringstid och snabba utsdndring kan effekten av eptifibatid snabbt stoppas genom att infusionen
avbryts. Aven om eptifibatid kan dialyseras, ar behovet av dialys séledes osannolik.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antikoagulantia (trombocytaggregationshammande medel utom heparin),
ATC-kod: BO1A C16

Verkningsmekanism

Eptifibatid, en syntetisk cyklisk heptapeptid som innehaller sex aminosyror, inklusive en cysteinamid-
och en merkaptopropionyl(desaminocysteinyl)rest, dr ett trombocytaggregationshimmande medel och
hor till gruppen RGD-(arginin-glycin-aspartat)-mimetika.

Eptifibatid h&mmar trombocytaggregationen reversibelt genom att férhindra bindning av fibrinogen,
von Willebrand-faktor och andra adhesiva ligander till glykoprotein (GP)IIb/Illa-receptorer.

Farmakodynamiska effekter

Eptifibatid hdmmar trombocytaggregationen pé ett dos- och koncentrationsberoende sitt vilket visats
genom ex Vivo trombocytaggregation med hjélp av adenosindifosfat (ADP) och andra agonister som
inducerar trombocytaggregation. Effekten av eptifibatid mérks omedelbart efter administrering av en
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180 mikrogram/kg intravends bolus. Om man darpa ger en 2,0 mikrogram/kg/min. kontinuerlig
infusion, ger denna behandling > 80 % hamning av ADP-inducerad ex vivo trombocytaggregation, vid
fysiologiska kalciumkoncentrationer hos mer dn 80 % av patienterna.

Trombocythdmningen var snabbt reversibel, med &terhdmtning av trombocytfunktionen till den
ursprungliga nivan (> 50 % trombocytaggregation) 4 timmar efter avslutad kontinuerlig infusion av
2,0 mikrogram/kg/min. Métningar av ADP-inducerad ex vivo trombocytaggregation vid fysiologiska
kalciumkoncentrationer (D-fenylalanyl-L-propyl-L-arginin klormetylketon antikoagulans) hos
patienter med instabil angina och icke-Q-végsinfarkt visade en koncentrationsberoende himning med
ICso (50 % hdmmande koncentration) pa cirka 550 ng/ml och 1Cg (80 % hdmmande koncentration) pa
cirka 1 100 ng/ml.

Det finns begrinsade data med avseende pa trombosythdmningen hos patienter med nersatt
njurfunktion. Hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30-50 ml/min.) var
100 % hamning uppnadd 24 timmar efter administrering av 2 mikrogram/kg/min. Hos patienter med
gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30ml/min.) som administrerats med

1 mikrogram/kg/min., uppnaddes 80 % hamning hos fler &n 80 % av patienterna efter 24 timmar.

Klinisk effekt och sdkerhet

PURSUIT-studien

Den pivotala kliniska provningen for instabil angina/icke-Q-vagsinfarkt var PURSUIT. Denna studie

omfattade 726 centra, 27 lander, var dubbel-blind, randomiserad, placebokontrollerad med

10 948 patienter med instabil angina eller icke-Q-végsinfarkt. Patienter kunde inkluderas endast om de

hade haft ischemi i vila (> 10 minuter) det foregdende dygnet och hade:

o antingen ST-segmentfordndringar: ST-sdnkning > 0,5 mm i mindre d4n 30 minuter eller ihallande
ST-forhojning > 0,5 mm som inte kréver reperfusionsbehandling eller trombolytika,
T-vagsinversion (> 1 mm)

o eller forhojt CK-MB.

Patienterna randomiserades till antingen placebo, eptifibatid 180 mikrogram/kg bolus foljt av en
infusion pa 2,0 mikrogram/kg/min. (180/2,0) eller eptifibatid 180 mikrogram/kg bolus foljt av en
infusion pa 1,3 mikrogram/kg/min. (180/1,3).

Infusionen pagick till utskrivningen fran sjukhuset, tills det var dags for bypass-operation, eller i upp
till 72 timmar, beroende pa vilket som kom forst. Om PCI utférdes fortsatte infusionen med eptifibatid
i 24 timmar efter ingreppet vilket gav en infusion pa upp till 96 timmar.

Armen som fick 180/1,3 stoppades efter en interimsanalys, sdsom beskrivs i protokollet, nir de bada
armarna med aktiv behandling visade sig ha lika stor forekomst av blodningar.

Patienterna skottes enligt gingse behandlingsrutiner vid provningskliniken; antalet angiografier, PCI
och koronara bypass-operationer skiljde sig darfor avsevért fran klinik till klinik och fran land till land.
Av patienterna i PURSUIT genomgick 13 % PCI under infusionen med eptifibatid, av vilka omkring
50 % erholl intrakoronarstents; 87 % fick lakemedelsbehandling (utan PCI under infusionen med
eptifibatid).

De allra flesta patienterna fick acetylsalicylsyra (75-325 mg en gang dagligen).

Ofraktionerat heparin gavs intravendst eller subkutant enligt 1dkarens val, vanligen som intravends
bolus pa 5 000 enheter f6ljt av en kontinuerlig infusion pa 1 000 enheter/timme. Det
rekommenderades att striva efter en aPTT pa 50—70 sekunder. Totalt 1 250 patienter genomgick PCI
inom 72 timmar efter randomisering, varvid de erhdll ofraktionerat heparin intravendst for att
uppritthélla en aktiverad koagulationstid (ACT) pa 300-350 sekunder.

Primir endpoint for studien var forekomst av dod oavsett orsak eller ny hjartinfarkt (MI) (utvarderad
av en blindad kommitté for kliniska hindelser, CEC) inom 30 dagar efter randomisering.
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Begreppet MI kunde definieras som asymtomatisk med enzymstegring av CK-MB eller ny Q-vag.
Jamfort med placebo minskade eptifibatid givet som 180/2,0 signifikant férekomsten av priméra
endpoints (tabell 1); detta motsvarar undvikande av ungefar 15 handelser per 1 000 behandlade
patienter.

Tabell 1: Forekomst av dod/CEC-bedémd MI (”Behandlad som randomiserad” population)

Tid Placebo Eptifibatid p-virde
30 dagar 743/4 697 667/4 680 0,0342
(15,8 %) (14,3 %)

a: Pearsons chi-square-test av skillnaden mellan placebo och eptifibatid.

Resultat med hénsyn till primér endpoint kunde i huvudsak hinforas till forekomsten av hjartinfarkt.
Minskningen i férekomst av endpoints hos patienter som fick eptifibatid kom tidigt under
behandlingen (inom de forsta 72-96 timmarna) och denna minskning uppréttholls i 6 manader utan
signifikant effekt pa mortaliteten.

De patienter som troligast har nytta av behandling med eptifibatid ar de som 16per hog risk att utveckla
hjértinfarkt inom de forsta 3—4 dagarna efter uppkomst av akut angina.

Enligt epidemiologiska fynd har en hogre incidens kardiovaskulédra hindelser satts i samband med
vissa indikatorer, till exempel:

- alder,

- forhojd puls eller blodtryck,

- bestaende eller 6vergdende ischemisk smarta,

- tydliga EKG-forandringar (sérskilt avvikelser i ST-segmentet)

- forhojda hjartenzymer eller markorer (t.ex. CK-MB, troponiner) och

- hjartsvikt.

PURSUIT genomfordes vid en tidpunkt nér standard behandlingen for att hantera auta koronara
syndrom vara annorlunda dn nu med avseende pa anviandningen av trombocyt ADP receptor (P2Y12)
himmare och rutinméssig anvindning av intrakoronar stent.

ESPRIT-studien

ESPRIT (Enhanced Suppression of the Platelet I1b/111a Receptor with eptifibatid Therapy) var en
dubbel-blind, randomiserad, placebo-kontrollerad studie (n=2 064) vid icke-akut PCI med intrakoronar
stent.

Alla patienter fick rutinméssig standardbehandling och randomiserades till antingen placebo eller
eptifibatid (2 bolusdoser pa 180 mikrogram/kg och en kontinuerlig infusion tills patienten skrevs ut
fran sjukhuset eller i hogst 18—24 timmar).

Den forsta bolusinjektionen och infusionen pabdrjades samtidigt och omedelbart fore PCI-ingreppet
och foljdes av en andra bolusdos 10 minuter efter den forsta. Infusionshastigheten var

2,0 mikrogram/kg/min. for patienter med serumkreatinin < 175 mikromol/I eller

1,0 mikrogram/kg/min. f6r serumkreatinin > 175 upp till 350 mikromol/I.

| studiens eptifibatid -arm fick praktiskt taget alla patienter acetylsalicylsyra (99,7 %) och 98,1 % fick
nagon tienopyridin (95,4 % fick klopidogrel och 2,7 % fick tiklopidin). Dagen for PCI, fore
kateterisering, fick 53,2 % nédgon tienopyridin (52,7 % klodipogrel; 0,5 % tiklopidin) — for det mesta
som bolusdos (300 mg bolus eller mer). Placeboarmen var snarlik (99,7 % acetylsalicylsyra, 95,9 %
Klopidogrel, 2,6 % tiklopidin).

ESPRIT-studien anvénde en forenklad dosering av heparin under PCI bestdende av en initial bolus pé
60 enheter/kg varvid ett ACT pa 200-300 sekunder efterstravades. Primédra endpoints i studien var dod
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(D), hjartinfarkt (MI), bradskande revaskularisering av mélkarlet (UTVR) och akut understddjande
antitrombotisk behandling med GP Ilb/llla-hammare (RT) inom 48 timmar efter randomisering.

Hjértinfarkt definierades efter laboratoriekriterier for CK-MB. For denna diagnos maste det, inom
24 timmar efter PCl-ingreppet, finnas atminstone tva CK-MB virden > 3 X den 6vre griansen for
normalvirdet; saledes krivdes inte utvirdering av kommittén for kliniska héndelser. Hjértinfarkt
kunde dven rapporteras efter beddmning av kommittén for kliniska héndelser av en provarrapport.

Den priméra analysen av endpoints (sammanslagning av de fyra hidndelserna dod, hjartinfarkt,
bradskande revaskularisering av malkérlet [UTVR] och trombolytisk raddning [TBO] efter 48 timmar)
visade en 37 % relativ och 3,9 % absolut minskning i eptifibatidgruppen (6,6 % hdndelser jamfort med
10,5 %, p = 0,0015). Resultat for primér endpoint tillskrevs huvudsakligen den minskade forekomsten
av enzymatisk hjartinfarkt, definierad som férekomst av tidig forhdjning av hjartenzymer efter PCI
(80 av 92 hjartinfarkter i placebogruppen jamfort med 47 av 56 hjértinfarkter i eptifibitidgruppen).
Den kliniska betydelsen av sddana enzymatiska hjértinfarkter &r fortfarande kontroversiell.

Liknande resultat erholls ocksa betraffande de 2 sekunddra endpoints som utvirderades efter 30 dagar:
sammansattningen dod, hjartinfarkt och UTVR, samt den mer patagliga kombinationen déd och
hjartinfarkt.

Minskningen i incidensen av endpointhdndelser hos patienter som erholl eptifibatid kom tidigt under
behandlingen. Dérefter sdgs ingen ytterligare effekt upp till 1 ar.

Forlingning av blodningstiden

Administrering av eptifibatid som intravends bolusdos och infusion orsakar en upp till 5-faldig 6kning
av blddningstiden. Denna 6kning 4r snabbt reversibel nér infusionen avbryts och blédningstiden
atergar till ursprungsvérdet inom ungefér 6 (2-8) timmar. Nér eptifibatid ges ensamt har det inga
miétbara effekter pa protrombintid (PT) eller aktiverad partiell tromboplastintid (aPTT).

EARLY-ACS-studie

EARLY ACS (Early Glycoprotein IIb/Illa Inhibition in Non-ST-segment Elevation Acute Coronary
Syndrome) var en studie av tidig rutinmaissig eptifibatidbehandling jamf{ort med placebo (tillsammans
med fordr6jd behovsbaserad tillaggsbehandling av eptifibatid i Kateteriserings laboratoriet) anvéant
tillsammans med antitrombotisk behandling (ASA, UFH, bivalirudin, fondaparinux eller 1dgmolekylért
heparin), hos patienter med hogrisk NSTE ACS. Patienterna skulle som vidare behandling genomgé
invasiv strategi efter att de fatt studieldkemedlet i 12 till 96 timmar. Patienterna kunde behandlas
medicinskt, genomga koronar bypassoperation (CABG) eller perkutan koronar intervention (PCI). Till
skillnad fran den godkénda doseringen i EU anvédnde man i studien en dubbel bolusdos av
studieldkemedlet (givet med 10 minuters mellanrum) innan infusionen.

Tidig rutinméssig eptifibatidbehandling till denna, optimalt behandlade population, med hogrisk
NSTE ACS, vilka behandlades med invasiv strategi, resulterade inte i en statistiskt signifikant
reduktion av den sammansatta priméra endpoint av andelen dédsfall, hjartinfarkt, RI-UR och TBO
inom 96 timmar, jamfort med fordrojd behovsbaserad tillaggsbehandling av eptifibatid (9,3 % hos
patienter med tidigt insatt eptifibatid jamfort med 10,0 % hos patienter vilka tilldelats fortrojd
behovsbaserad eptifibatid; odds ratio=0,920; 95 % CI1=0,802-1,055; p=0,234).Svar/livshotande
blodnig, enligt GUSTO-kriterierna,var ovanlig och jamforbar i bada behandlingsgrupperna (0,8 %).
Mattlig eller svar/livshotande blddning, enligt GUSTO-kriterierna, intraffade signifikant oftare med
tidig rutinmassig eptifibatid (7,4 % jamf{ort med 5,0 % hos gruppen med fordréjd behovsbaserad
eptifibatid; p<0,001). Liknande skillnader noterades for storre blodning, enligt TIMI-Kriterierna, (118
[2,5 %] vid tidig rutinméssig anvéndning jamfort med 83 [1,8 %] vid fordrdjd behovsbaserad
anvindning; p=0,016).

Inga statistiskt signifikanta fordelar med tidig rutinméssig eptifibatidbehandling kunde pavisas i den

undergrupp av patienter som behandlades medicinskt eller under de perioder de var medicinskt
behandlade innan PCI eller CABG.
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| en post-hoc-analys av EARLY-ACS studien &r risk-nyttan av dos reduktion hos patienter med
mattligt nedsatt njurfunktion ofullstindig. Andelen héndelser vid primér endpoint var 11,9 % hos
patienter som fick en reducerad dos (1 mikrogram/kg/min.) jamfort med 11,2 % hos patienter som fick
standard dos (2 mikrogram/kg/min.) nér eptifibatid administrerades enligt tidig rutinméssig behandling
(p=0,81). Med fordr6jd behovsbaserad administrering av eptifibatid var andelen héndelser 10 %
jamfort med 11,5 % hos patienter som fick reducerad dos respektive patienter som fick standarddos
(p=0,61). Storre blodning enligt TIMI-kriterierna, intrdffade hos 2,7 % av patienterna som fick en
reducerad dos (1 mikrogram/kg/min.) jamfort med hos 4,2 % av patienterna som fick standarddos

(2 mikrogram/kg/min.) nér eptifibatid administrerades enligt tidig rutinméssig behandling (p=0,36).
Med fordrojd behovsbaserad administrering var andelen storre blodningar enligt TIMI-kriterierna

1,4 % jamfort med 2,0 % hos patienter som fick reducerad dos respektive standard dos (p=0.54). Det
fanns ingen métbar skillnad av svarare blodningar enligt GUSTO kriterierna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Eptifibatids farmakokinetik &r linedr och proportionell till dosen for bolusdoser mellan 90 och

250 mikrogram/kg och infusionshastigheter mellan 0,5 och 3,0 mikrogram/kg/min.

Distribution

For en 2,0 mikrogram/kg/min. infusion varierar jamviktskoncentrationer av eptifibatid i plasma mellan
1,5 och 2,2 mikrogram/ml hos patienter med koronarsjukdom. Dessa plasmakoncentrationer uppnas
snabbt da infusionen foregés av en 180 mikrogram/kg bolusdos.

Metabolism

Bindningsgraden till humant plasmaprotein &r omkring 25 %. I samma population &r halveringstiden
for eliminering fran plasma omkring 2,5 timmar, plasma clearance 55 till 80 ml/kg/timme och
distributionsvolymen ungefar 185 till 260 ml/kg.

Eliminering

Hos friska forsokspersoner utgjorde utsondringen via njurarna omkring 50 % av totala
kroppsclearance; omkring 50 % utsondras i ofordndrad form. Hos patienter med mattlig till svar
njurinsufficiens (kreatininclearance <50 ml/min.) minskar clearance av eptifibatid med cirka 50 % och
plasmanivaerna vid steady state blir ungefar dubbelt sa hoga.

Inga formella farmakokinetiska interaktionsstudier har utforts. I en populationsfarmakokinetisk studie
fann man emellertid inga tecken pa farmakokinetisk interaktion mellan eptifibatid och foljande
samtidig medicinering: amlopidin, atenolol, atropin, captopril, cefazolin, diazepam, digoxin, diltiazem,
difenhydramin, enalapril, fentanyl, furosemid, heparin, lidokain, lisinopril, metoprolol, midazolam,
morfin, nitrater, nifedipin och warfarin.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxikologiska studier som utforts med eptifibatid omfattar singel- och flerdosstudier pa ratta, kanin
och apa, reproduktionsstudier pa ratta och kanin, in vitro- och in vivo-studier av genotoxicitet och
irritations-, 6verkénslighets- och antigenicitetsstudier. Inga ovéntade toxiska effekter for en substans
med denna farmakologiska profil observerades och fynden var i 6verensstimmelse med klinisk
erfarenhet, med blddningseffekter som den huvudsakliga biverkan. Inga genotoxiska effekter sags med
eptifibatid.

Teratologiska studier har genomforts med kontinuerlig intravends infusion av eptifibatid till draktiga
rattor i doser upp till 72 mg/kg/dag (cirka 4 ganger den rekommenderade hogsta dosen till manniska
berdknat pa kroppsytan) och till driktiga kaniner i totala dygnsdoser upp till 36 mg/kg/dag (cirka

4 ganger den rekommenderade hogsta dosen till médnniska berdknat pa kroppsytan). Dessa studier
visade inte pa forsamrad fertilitet eller fosterskador pa grund av eptifibatid.
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Reproduktionsstudier pa djur dér eptifibatid uppvisar samma farmakologiska aktivitet som hos
manniska saknas. Darfor dr dessa studier inte lampliga nidr man ska utvérdera eptifibatids toxicitet
betriaffande reproduktionsfunktionen (se avsnitt 4.6).

Eptifibatids karcinogena potential har inte utvirderats i langtidsstudier.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjialpimnen
Citronsyramonohydrat

Natriumhydroxid

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Eptifibatide Accord &r inte blandbart med furosemid.

Da blandbarhetsstudier saknas far detta ldkemedel inte blandas med andra ldkemedel férutom de som
namns under 6.6.

6.3 Hallbarhet

3 ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

En 10 ml Typ I injektionsflaska av glas som forsluts med en butylgummipropp och forseglas med en
avdragbar aluminiumforslutning.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Fysikaliska och kemiska studier av kompatibiliteten tyder pa att Eptifibatide Accord kan ges via en
intravenos kanal samtidigt med atropinsulfat, dobutamin, heparin, lidokain, meperidin, metoprolol,
midazolam, morfin, nitroglycerin, vdvnadsplasminogenaktivator eller verapamil. Eptifibatide Accord
ar kemiskt och fysikaliskt kompatibelt med 0,9 % natriumklorid infusionsvitska, 16sning och dextros
5 % i Normosol R, med eller utan kaliumklorid upp till 92 timmar vid forvaring vid 20-25 °C.
Vinligen se produktresumén for Normosol R for detaljer géllande dess komposition.

Kontrollera injektionsflaskans innehall fére anvéndning. Den ska inte anvindas om den innehéller
partiklar eller &r missfargad. Eptifibatide Accord 16sning behover inte skyddas for ljus under
administreringen.

Eventuellt kvarvarande ldkemedel i flaskan kastas.

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
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Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanien

8.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1065/002

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkédnnande: 11 januari 2016
Datum for den senaste férnyelsen: 30 september 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta likemedel finns tillgénglig pa europeiska ldkemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldimna in periodiska sikerhetsrapporter for detta lidkemedel anges i den forteckning
over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG
och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska ldkemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begdran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet &ndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml infusionsvétska, 16sning
eptifibatid

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje ml infusionsvétska, 16sning innehéller 0,75 mg eptifibatid.

En 100 ml infusionsflaska innehéaller 75 mg eptifibatid.

3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjilpamnen: Citronsyramonohydrat, natriumhydroxid, vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvitska, 16snng
1 infusionsflaska: 100 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvéndning
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép (2 °C-8 °C).
Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskéansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1065/001

13. BATCHNUMMER

Lot:

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

Braille kravs ej

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT for flaska med 100 mli

1. LAKEMEDLETS NAMN

Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml infusionsvétska, 16sning

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En 100 ml infusionsflaska innehéller 75 mg eptifibatid.

3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjélpadmnen: Citronsyramonohydrat, natriumhydroxid, vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvitska, 16snng
100 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvéndning
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap (2 °C-8 °C).
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Accord

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1065/001

| 13. BATCHNUMMER

Lot:

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Eptifibatide Accord 2 mg/ml injektionsvétska, 16sning
eptifibatid

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje ml injektionsvitska, 16sning innehéller 2 mg eptifibatid.

En 10 ml injektionsflaska innehaller 20 mg eptifibatid.

3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjilpamnen: Citronsyramonohydrat, natriumhydroxid, vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 16sning

1 injektionsflaska: 10 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvéndning
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép (2 °C-8 °C).
Forvaras 1 originalférpackningen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1065/002

13. BATCHNUMMER

Lot:

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

Braille kravs ej

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT for flaska med 10 ml

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Eptifibatide Accord 2 mg/ml injektionsvétska, 16sning
eptifibatid

Intravends anvandning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP:

4. BATCHNUMMER

Lot:

5. MANGDANGIVELSE UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

20 mg/10 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml infusionsvitska, 16sning
eptifibatid

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anviinda detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behéva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, sjukhusfarmaceut eller sjukskoéterska.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, sjukhusfarmaceut eller sjukskéterska. Detta géiller
dven eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Eptifibatide Accord ar och vad det anvinds for
Vad du behéver veta innan du far Eptifibatide Accord
Hur du anvinder Eptifibatide Accord

Eventuella biverkningar

Hur Eptifibatide Accord ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SSuhkrwdE

1. Vad Eptifibatide Accord ér och vad det anvinds for

Eptifibatide Accord ar en trombocytaggregationshdmmare. Det innebar att det hjélper till att hindra
blodpléttarna frén att klumpa ihop sig.

Det anvénds hos vuxna med tecken pa allvarlig hjéartinsufficiens definierad som spontan och nyligen
upplevd brostsmérta med EKG-foréndringar eller biologiska forandringar. Det ges vanligen
tillsammans med acetylsalicylsyra och ofraktionerat heparin.

2. Vad du behéver veta innan du far Eptifibatide Accord

Anvind inte Eptifibatide Accord:

- om du &r allergisk mot eptifibatid eller nagot annat innehallsimne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6)

- om du nyligen haft en blodning fran magsicken, tarmarna, bldsan eller andra organ, till exempel
om du har sett onormalt medblod i avforingen eller urinen (med undantag for
menstruationsblodningar) de senaste 30 dagarna

- om du har haft ett slaganfall de senaste 30 dagarna eller ndgon form av hjarnblodning (forsékra
dig ocksé om att din lékare vet om ifall du ndgon géng haft slaganfall)

- om du har haft en hjarntumoér eller ndgon sjukdom som péverkar blodkérlen i hjdrnan

- om du har genomgitt ett storre kirurgiskt ingrepp eller rékat ut for en allvarlig skada de senaste
6 veckorna

- om du har eller har haft blodningsproblem

- om du har eller har haft koagulationsstorningar eller ett 1agt antal blodpléattar

- om du har eller har haft allvarlig hypertension (hogt blodtryck)

- om du har eller har haft allvarliga njur- eller leverproblem

- om du har behandlats med négot annat lakemedel av samma typ som Eptifibatide Accord.

Tala om for din ldkare om du har haft ndgon av dessa akommor. Om du har fragor, be din ldkare,
sjukhusfarmaceut eller sjukskdterska om rad.
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Varningar och forsiktighet

- Eptifibatide Accord rekommenderas endast for anvandning hos vuxna, inneliggande patienter pa
kardiologavdelningar.

- Eptifibatide Accord ir inte avsett for barn eller ungdomar under 18 ar.

- Fore och under behandlingen med Eptifibatide Accord kommer blodprov att tas som en
sdkerhetsatgérd for att begrinsa risken for en ovéintad blddning.

- Niér du far Eptifibatide Accord kommer du att 6vervakas noggrant betrdffande tecken pa
ovanliga eller ovidntade blodningar.

Tala med ldkare, sjukhusfarmaceut eller sjukskoterska innan du anvander Eptifibatide Accord.

Andra likemedel och Eptifibatide Accord

For att undvika risk for interaktion med andra ldkemedel ska du beritta for din likare,

sjukhusfarmaceut eller sjukskoéterska om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra lakemedel,

dven receptfria sddana. Sarskilt:

- blodfértunnande medel (perorala antikoagulantia) eller

- lakemedel som forhindrar blodet att klumpa sig, inklusive warfarin, dipyridamol, tiklopidin,
acetylsalicylsyra (med undantag for dem som du eventuellt far som en del i Eptifibatide
Accord-behandlingen).

Graviditet, amning och fertilitet

Eptifibatide Accord rekommenderas vanligen inte f6r anvindning under graviditet. Tala om for din
lakare om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn. Din ldkare kommer att
véga fordelarna for dig mot riskerna for ditt barn vid anvdndningen av Eptifibatide Accord under din
graviditet.

Om du ammar boér du avbryta amningen under behandlingstiden.

Eptifibatide Accord innehéller natrium
Detta lakemedel innehaller 172 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordsalt) per infusionsflaska.
Detta motsvarar 8,6 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna.

3. Hur du anvinder Eptifibatide Accord

Eptifibatide Accord ges i venen genom direkt injektion foljt av en infusion (dropplosning). Dosen
berdknas efter din kroppsvikt. Rekommenderad dos ér 180 mikrogram/kg givet som bolus (snabb
intravends injektion), foljt av en infusion (dropplosning) av 2 mikrogram/kg/minut i upp till

72 timmar. Om du har nagon njursjukdom kan dosen eventuellt minskas till 1 mikrogram/kg/minut.

Om kateteriseringsingrepp (PCI) utférs under behandlingen med Eptifibatide Accord kan den
intravendsa 16sningen ges i upp till 96 timmar.

Du maéste dven fa acetylsalicylsyra och heparin (om det inte dr kontraindicerat i ditt fall).

Om du har négra ytterligare fragor gillande anvéndningen av denna produkt, frdga din lékare,
sjukhusfarmaceut eller sjukskdterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar men alla anvindare behdver inte fa
dem.

Mycket vanlig biverkning

Férekommer hos fler éin 1 av 10 individer

- mindre eller storre blodning (t ex blod i urinen, blod i avforingen, blod i samband med
krakningar eller blodning i samband med operation)
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- anemi (minskat antal roda blodkroppar).

Vanlig biverkning
Forekommer hos upp till 1 av 10 individer
- inflammation i blodkaérl.

Mindre vanlig biverkning

Forekommer hos upp till 1 av 100 individer

- minskat antal blodpléttar (blodkroppar som behdvs for blodkoagulation)
- minskad blodtillforsel till hjarnan.

Mycket séllsynt biverkning

Férekommer hos upp till 1 av 10 000 individer

- allvarlig blodning (t ex blodning inne i buken, hjarnan eller lungorna)

- blodning som leder till dédsfall

- kraftig minskning av antalet blodpléttar (blodkroppar som behovs for blodkoagulation)
- hudutslag (ndsselutslag)

- plotslig allvarlig allergisk reaktion.

Om du uppticker nagra tecken pa blodning, ska du kontakta ldkare, sjukhusfarmaceut eller
sjukskoterska omedelbart. I mycket séllsynta fall har blédningar blivit allvarliga och till och med haft
dodlig utgang. Sdkerhetsatgirder for att forhindra att detta hinder omfattar blodtester och noggrann
kontroll som utfors av den sjukvardspersonal som har hand om dig.

Om du far en allvarlig allergisk reaktion eller nésselfeber ska du kontakta ldkare, sjukhusfarmaceut
eller sjukskoterska omedelbart.

Andra biverkningar som kan férekomma hos patienter som kraver denna typ av behandling omfattar
sddana som hor samman med den sjukdom du behandlas for, sésom snabb eller oregelbunden
hjartrytm, lagt blodtryck, chock eller hjéartstillestand.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, sjukhusfarmacuet eller sjukskoterska. Detta giller dven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga VV*. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur Eptifibatide Accord ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anviénds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och infusionsflaskan efter EXP. Utgangsdatumet
ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Forvara infusionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt. Eptifibatide Accord-16sningen behover
emellertid inte skyddas for Ijus under administreringen.

Flaskans innehall ska kontrolleras foére anvéndning.
Anvind inte detta ldkemedel om 16sningen innehaller partiklar eller 4r missfargad.

Eventuellt kvarvarande lakemedel i flaskan ska kastas.
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Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga sjukhusfarmaceuten eller
apotekspersonalen hur man kastar ldkemedel som inte langre anvénds. Dessa atgirder r till for att
skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehillsdeklaration

- Den aktiva substansen ar eptifibatid.
Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml: Varje ml infusionsvétska, 16sning innehéller 0,75 mg
eptifibatid. En 100 ml infusionsflaska innehéller 75 mg eptifibatid.

- Ovriga innehéllsimnen ir citronsyramonohydrat, natriumhydroxid och vatten for
injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml infusionsvétska, 16sning: 100 ml infusionsflaska, forpackning med en
infusionsflaska.

Eptifibatide Accord 0,75 mg/ml: Den klara, farglosa vétskan tillhandahalls i en 100 ml infusionsflaska
av glas, som ér forsluten med en butylgummipropp och forseglad med en avdragbar
aluminiumforslutning.

Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare

Innehavare av godkdnnande for forsiljning:
Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

Tillverkare:

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

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for férsiljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

Denna bipacksedel é@ndrades senast <{MM/AAAA}>

Information om detta likemedel finns tillgénglig pa den europeiska ldkemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu

43


http://www.emea.europa.eu/

Bipacksedel: Information till patienten

Eptifibatide Accord 2 mg/ml injektionsvitska, losning
eptifibatid

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anviinda detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behéva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, sjukhusfarmaceut eller sjukskoéterska.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, sjukhusfarmacuet eller sjukskéterska. Detta giller
dven eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Eptifibatide Accord ar och vad det anvinds for
Vad du behéver veta innan du far Eptifibatide Accord
Hur du anvinder Eptifibatide Accord

Eventuella biverkningar

Hur Eptifibatide Accord ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SSuhkrwdE

1. Vad Eptifibatide Accord ér och vad det anvinds for

Eptifibatide Accord ar en trombocytaggregationshdmmare. Det innebar att det hjélper till att hindra
blodpléttarna frén att klumpa ihop sig.

Det anvénds hos vuxna med tecken pa allvarlig hjéartinsufficiens definierad som spontan och nyligen
upplevd brostsmérta med EKG-foréndringar eller biologiska forandringar. Det ges vanligen
tillsammans med acetylsalicylsyra och ofraktionerat heparin.

2. Vad du behéver veta innan du far Eptifibatide Accord

Anvind inte Eptifibatide Accord:

- om du &r allergisk mot eptifibatid eller nagot annat innehallsimne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6)

- om du nyligen haft en blodning fran magsicken, tarmarna, bldsan eller andra organ, till exempel
om du har sett onormalt medblod i avforingen eller urinen (med undantag for
menstruationsblodningar) de senaste 30 dagarna

- om du har haft ett slaganfall de senaste 30 dagarna eller ndgon form av hjarnblodning (forsékra
dig ocksé om att din lékare vet om ifall du ndgon géng haft slaganfall)

- om du har haft en hjarntumoér eller ndgon sjukdom som péverkar blodkérlen i hjdrnan

- om du har genomgitt ett storre kirurgiskt ingrepp eller rékat ut for en allvarlig skada de senaste
6 veckorna

- om du har eller har haft blodningsproblem

- om du har eller har haft koagulationsstorningar eller ett 1agt antal blodpléattar

- om du har eller har haft allvarlig hypertension (hogt blodtryck)

- om du har eller har haft allvarliga njur- eller leverproblem

- om du har behandlats med négot annat lakemedel av samma typ som Eptifibatide Accord.

Tala om for din ldkare om du har haft ndgon av dessa &kommor. Om du har fragor, be din ldkare,
sjukhusfarmaceut, eller sjukskoterska om rad.

Varningar och forsiktighet

- Eptifibatide Accord rekommenderas endast fér anvindning hos vuxna, inneliggande patienter pa
kardiologavdelningar.

- Eptifibatide Accord ar inte avsett for barn eller ungdomar under 18 ar.
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- Fore och under behandlingen med Eptifibatide Accord kommer blodprov att tas som en
sdkerhetsatgérd for att begrinsa risken for en ovéintad blodning.

- Nir du far Eptifibatide Accord kommer du att 6vervakas noggrant betrdffande tecken pa
ovanliga eller ovéntade blodningar.

Tala med lékare, sjukhusfarmaceut eller sjukskoterska innan du anvinder Eptifibatide Accord

Andra likemedel och Eptifibatide Accord

For att undvika risk for interaktion med andra lakemedel ska du beritta for din ldkare,

sjukhusfarmaceut eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra lakemedel,

dven receptfria sddana. Sarskilt:

- blodfértunnande medel (perorala antikoagulantia) eller

- lakemedel som forhindrar blodet att klumpa sig, inklusive warfarin, dipyridamol, tiklopidin,
acetylsalicylsyra (med undantag f6r dem som du eventuellt far som en del i Eptifibatide
Accord-behandlingen).

Graviditet, amning och fertilitet

Eptifibatide Accord rekommenderas vanligen inte for anvdndning under graviditet. Tala om for din
lakare om du ar gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn. Din liakare kommer att
véga fordelarna for dig mot riskerna for ditt barn vid anvdndningen av Eptifibatide Accord under din
graviditet.

Om du ammar bdr du avbryta amningen under behandlingstiden.

Eptifibatide Accord innehéller natrium
Detta lidkemedel innehéller 34,5 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordsalt) per
injektionsflaska. Detta motsvarar 1,7 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna.

3. Hur du anvinder Eptifibatide Accord

Eptifibatide Accord ges i venen genom direkt injektion foljt av en infusion (dropplosning). Dosen
berdknas efter din kroppsvikt. Rekommenderad dos ér 180 mikrogram/kg givet som bolus (snabb
intravends injektion), foljt av en infusion (dropplosning) av 2 mikrogram/kg/minut i upp till

72 timmar. Om du har nagon njursjukdom kan dosen eventuellt minskas till 1 mikrogram/kg/minut.

Om kateteriseringsingrepp (PCI) utférs under behandlingen med Eptifibatide Accord kan den
intravendsa 16sningen ges i upp till 96 timmar.

Du maste dven fa acetylsalicylsyra och heparin (om det inte ar kontraindicerat i ditt fall).

Om du har négra ytterligare fragor gillande anvéndningen av denna produkt, frdga din lékare,
sjukhusfarmaceut eller sjukskdterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvidndare behover inte fa
dem.

Mycket vanlig biverkning

Forekommer hos fler én 1 av 10 individer

- mindre eller storre blodning (t ex blod i urinen, blod i avforingen, blod i samband med
krékningar eller blodning i samband med operation)

- anemi (minskat antal roda blodkroppar).
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Vanlig biverkning
Forekommer hos upp till 1 av 10 individer
- inflammation i blodkarl.

Mindre vanlig biverkning

Forekommer hos upp till 1 av 100 individer

- minskat antal blodpléattar (blodkroppar som beh6vs for blodkoagulation)
- minskad blodtillforsel till hjérnan.

Mycket séllsynt biverkning

Férekommer hos upp till 1 av 10 000 individer

- allvarlig blédning (t ex blddning inne i buken, hjérnan eller lungorna)

- blodning som leder till dodsfall

- kraftig minskning av antalet blodpléttar (blodkroppar som behovs for blodkoagulation)
- hudutslag (nésselutslag)

- plotslig allvarlig allergisk reaktion.

Om du upptécker nagra tecken pa blodning, ska du kontakta lakare, sjukhusfarmaceut eller
sjukskoterska omedelbart. I mycket séllsynta fall har blodningar blivit allvarliga och till och med haft
dodlig utgang. Sakerhetsatgirder for att forhindra att detta hander omfattar blodtester och noggrann
kontroll som utfors av den sjukvardspersonal som har hand om dig.

Om du far en allvarlig allergisk reaktion eller nisselfeber ska du kontakta ldkare, sjukhusfarmaceut
eller sjukskoterska omedelbart.

Andra biverkningar som kan férekomma hos patienter som kréver denna typ av behandling omfattar
sddana som hor samman med den sjukdom du behandlas for, sdsom snabb eller oregelbunden
hjartrytm, lagt blodtryck, chock eller hjartstillestand.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, sjukhusfarmacuet eller sjukskoterska. Detta géiller &ven
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om liakemedels sékerhet.

5. Hur Eptifibatide Accord ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall f6r barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa ytterkartongen och injektionsflaskan efter EXP.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskéap (2 °C-8 °C).

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt. Eptifibatide Accord-16sningen behéver
emellertid inte skyddas for ljus under administreringen.

Flaskans innehall ska kontrolleras fére anvandning.
Anviénd inte Eptifibatide Accord om den innehaller partiklar eller dr missfargad.

Eventuellt kvarvarande ldkemedel i flaskan ska kastas.
Lékemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga sjukhusfarmaceuten eller

apotekspersonalen hur man kastar likemedel som inte ldngre anvinds. Dessa dtgarder &r till for att
skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen &r eptifibatid.

Eptifibatide Accord 2 mg/ml: Varje ml injektionsvitska, 16sning innehaller 2 mg/ml eptifibatid. En

10 ml injektionsflaska innehéller 20 mg eptifibatid.

- Ovriga innehéllsimnen ir citronsyramonohydrat, natriumhydroxid och vatten for
injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Eptifibatide Accord 2 mg/ml injektionsvétska, 16sning: 10 ml injektionsflaska, forpackning med en
injektionsflaska.

Eptifibatide Accord 2 mg/ml: Den klara, farglosa vétskan tillhandahalls i en 10 ml injektionsflaska av
glas, som &r forsluten med en butylgummipropp och forseglad med en avdragbar
aluminiumf6rslutning.

Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare

Innehavare av godkdnnande for forsiljning:
Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

Tillverkare:

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

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkidnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

Denna bipacksedel é@ndrades senast <{MM/AAAA}>

Information om detta ldkemedel finns tillgénglig pa den europeiska ldkemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu
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