PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

INTEGRILIN 0,75 mg/ml infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml infuzniho roztoku obsahuje eptifibatidum 0,75 mg.
Jedna injek¢ni lahvicka o objemu 100 ml infuzniho roztoku obsahuje eptifibatidum 75 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Infuzni roztok

Ciry, bezbarvy roztok

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
INTEGRILIN je ur¢en k pouZiti s kyselinou acetylsalicylovou a nefrakcionovanym heparinem.

INTEGRILIN je indikovan k prevenci ¢asného infarktu myokardu u dospélych s nestabilni anginou
pectoris nebo s non-Q infarktem myokardu s posledni epizodou bolesti na hrudi, které se vyskytla
béhem poslednich 24 hodin a s elektrokardiografickymi (EKG) zménami a/nebo zvysenim hodnot
kardiomarkert.

Lécba pripravkem INTEGRILIN bude pravdépodobné nejvice piinosna pro pacienty, u kterych je
vysoké riziko vyvoje infarktu myokardu béhem prvnich 3 — 4 dni po zac¢atku symptomi akutni anginy
pectoris véetné napft. té€ch pacientt, kteti pravdépodobné podstoupi Casnou PTCA (Perkutinni
transluminalni koronarni angioplastika) (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Tento ptipravek je uréen pouze pro pouziti vV nemocni¢nich zatizenich. Mél by byt podavan odbornym
1ékatem, ktery ma zkuSenosti s 1écbou akutnich korondrnich syndromd.

INTEGRILIN infuzni roztok mize byt podavan pouze spolu s ptipravkem INTEGRILIN injekéni
roztok.

Je doporuc¢eno soucasné podavani heparinu, pokud neni kontraindikovano z divodu, jako je napt.
trombocytopenie v souvislosti s uzivanim heparinu v anamnéze (viz bod 4.4, Podavani heparinu).
INTEGRILIN je rovnéz urceny k soubéznému podavani s kyselinou acetylsalicylovou jako soucast
standardniho postupu u pacientt s akutnim koronarnim syndromem, pokud neni jeji uZiti
kontraindikovéano.

Déavkovani
Dospéli (>18 let) s nestabilni anginou pectoris (NAP) nebo s non-Q infarktem myokardu (NQIM)

Doporucend davka je 180 mikrogramti’kg ve formé intraven6zniho bolusu, podana co nejdiive po
stanoveni diagnozy, a poté nasledovana kontinualni infuzi v davce 2 mikrogrami/kg/min, podavanou



az 72 hodin, do zahajeni rekonstrukéniho vykonu na koronarnich tepnach (CABG) nebo do propusténi
z nemocnice (podle toho, které z téchto kritérii je splnéno diive). Pokud je béhem podavani
eptifibatidu tfeba provést perkutanni koronarni intervenci (PCI), pokracuje se podavanim infuze po
dobu 20 - 24 hodin po jejim provedenti, a to v celkovém maximalnim trvani terapie 96 hodin.

Nahla prihoda nebo semi-elektivni chirurgicky vykon

Pokud je u nemocného v prubéhu 1é¢by eptifibatidem nutno provést akutni nebo urgentni
rekonstrukéni chirurgicky vykon, pieruste neprodlené infuzi. Pokud je nutny semi-elektivni
rekonstrukéni chirurgicky vykon, ukoncete infuzi eptifibatidu ve vhodnou dobu tak, aby se mohla
normalizovat funkce trombocytt.

Porucha jaternich funkci

ZkuSenosti s 1é¢bou pacientu, U nichZ je sniZena jaterni funkce, jsou jen velmi omezené. Nemocnym se
zhorSenou jaterni funkei, ktera muze ovlivnit koagulaci, je proto nutno podavat 1€k se zvySenou
opatrnosti (viz bod 4.3, protrombinovy ¢as). U pacienti s klinicky vyznamnou poruchou jaternich
funkci je kontraindikovan.

Porucha rendlnich funkci

U pacienti se stiedné t€Zkym rendlnim poSkozenim (clearance kreatininu > 30 - < 50 ml/min) by méla
byt podana intravendzni bolusova davka 180 mikrogrami/kg nasledovana kontinualni infuzi v davce
1,0 mikrogram/kg/min po celou dobu lécby. Toto doporucent je zaloZeno na farmakodynamickych

a farmakokinetickych tdajich. Na zakladé dostupnych klinickych udaju vSak neni mozné potvrdit, zda
takovato uprava davky povede k zachovani prospéchu 1é¢by (viz bod 5.1).

v vy

UZiti u pacientt s t€z8im renalnim selhanim je kontraindikovéano (viz bod 4.3).

Pediatricka populace
Podavani détem a dospivajicim do 18 let se vzhledem k nedostate¢nym tidajim o bezpeénosti
a ucinnosti nedoporucuje.

4.3 Kontraindikace

INTEGRILIN se nesmi uzivat k 1é¢bé pacientt s:

- hypersenzitivitou na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1;

- znamkami gastrointestinalniho krvaceni, silnym urogenitalnim krvacenim nebo jinym typem
aktivniho abnormalniho krvaceni v obdobi 30 dni pied zahajenim 1é¢by;

- cévni mozkovou piihodou v obdobi 30 dnti pted zahajenim 1é¢by nebo hemoragickou cévni
mozkovou piihodou v anamnéze;

- znamou anamnézou intrakranialniho onemocnéni (neoplazma, arteriovendzni malformace,
aneurysma);

- vétsim chirurgickym vykonem nebo vaznym trazem v uplynulych 6 tydnech;

- hemoragickou diatézou v anamnéze;

- trombocytopenii (< 100 000 bungk/mm?);

- protrombinovym ¢asem > 1,2 ndsobek kontrolnich hodnot nebo mezinarodni normalizovany
pomér (INR) > 2,0;

- tézkou hypertenzi (sTK > 200 mm Hg nebo dTK > 110 mm Hg pfi antihypertenzni 1écb¢);

- tézkym renalnim poskozenim (clearance kreatininu < 30 ml/min) nebo dialyzovanych pacientt;

- klinicky vyznamnym pos$kozenim jater;

- soucasnym nebo planovanym podavanim dal$iho parenteralniho inhibitoru glykoproteinu (GP)
lb/11la.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Krvaceni

INTEGRILIN je antitrombotikum, které piisobi prostiednictvim inhibice agregace trombocyti;
vzhledem k tomu je tfeba U pacientti v prub&hu 1é¢by peclivé sledovat znamky krvaceni (viz bod 4.8).
U Zen, starSich pacientt, pacientt s nizkou télesnou hmotnosti nebo u pacientt se stfedné zavaznym



rendlnim poskozenim (clearance kreatininu > 30 - < 50 ml/min) miize byt zvysené riziko krvaceni.
Tyto pacienty je nutné z hlediska krvaceni pe¢livé monitorovat.

Jak vyplyva ze studie Early ACS, zvysené riziko krvaceni miize byt rovnéz pozorovano u pacientu,
kterym byl pfipravek INTEGRILIN podan ¢asné (napi. pii stanoveni diagnézy) v porovnani

s pacienty, kterym byl INTEGRILIN podan bezprostfedné pied provedenim PCI. Na rozdil od
davkovani schvaleného v EU, byla v§em pacientim zatazenym do této studie podana dvojnasobna
bolusova davka pted zahajenim infuze (viz bod 5.1).

Ke krvaceni dochazi nejcastéji u pacientti podstupujicich perkutanni arterialni intervencni vykony, a to
Vv piistupovych mistech. Proto je nutno peclivé sledovat v§echna potencialni mista krvaceni (napf.
mista zavedeni katetru; mista napichnuti tepny, Zily nebo mista vpichu jehly; mista fezu;
gastrointestinalni a urogenitalni trakt). Ostatni potencialni mista krvaceni, jako je centralni a periferni
nervovy systém a retroperitonealni prostor, je nutné téz peclivé sledovat.

Protoze INTEGRILIN inhibuje agregaci trombocytu, je nutna opatrnost pii sou¢asném pouZiti s jinymi
1é¢ivy ovliviiujicimi hemostazu, véetné ticlopidinu, klopidogrelu, trombolytik, perorélnich
antikoagulancii, roztoki dextranu, adenosinu, sulfinpyrazonu, prostacyklinu, nesteroidnich

~~~~~

Nejsou Zadné zkusenosti se sou¢asnym podavanim ptipravku INTEGRILIN a nizkomolekularnich
heparin.

ZKkusenosti s 1é¢bou piipravkem INTEGRILIN u pacientt, pro které je obvykle indikovana
trombolyticka terapie (napf. akutni transmuralni infarkt myokardu s novymi patologickymi Q-vinami
nebo elevaci usekd ST nebo blokadou levého raménka na EKG) jsou omezené. Proto se za téchto
okolnosti nedoporucuje uzivani piipravku INTEGRILIN (viz bod 4.5).

Infuze pitipravku INTEGRILIN by méla byt okamzité zastavena Vv piipadech, kdy je nutna
trombolytickd terapie nebo pokud se musi pacient podrobit naléhavému CABG operacnimu zakroku
nebo jeho stav vyZaduje intraaortalni balonkovou pumpu.

JestliZe nastane vazné krvaceni, které neni kontrolovatelné kompresi, méla by byt infuze ptipravku
INTEGRILIN okamzité zastavena, stejné tak i nefrakcionovany heparin, ktery je podavan soucasné.

Vykony s arterialnim pristupem Béhem 1éCby eptifibatidem nastava signifikantni zvySeni Cetnosti
krvaceni, hlavné v oblasti femoralni arterie, v misté zavedeni zavadéce. Je tieba dbat na to, aby byla
napichnuta jen pfedni sténa femoralni artérie. Arterialni zavadé¢ mize byt odstranén az po normalizaci
koagula¢nich parametrt (napf. kdyz aktivovany ¢as srazlivosti (ACT) je men3i neZ 180 sekund
(obvykle za 2 — 6 hodin po vysazeni heparinu)). Po odstranéni zavadéciho pouzdra musi byt
hemostaza zajisténa peclivou kontrolou.

Trombocytopenie a imunogenicita souvisejici s GP I1b/Il1a inhibitory

INTEGRILIN inhibuje agregaci trombocytt, avSak s nejvétsi pravdépodobnosti neovliviiuje jejich
Zivotaschopnost. Incidence trombocytopenie v klinickych studiich byla nizka, a obdobna ve skuping
1é¢ené eptifibatidem a ve skupiné s placebem. Pti podavani eptifibatidu byla v prubéhu
postmarketingového sledovani pozorovana trombocytopenie, véetné akutni tézké trombocytopenie
(viz bod 4.8).

Mechanismus, at’ uz imunitné zprostiedkovany a/nebo neimunitné zprosttedkovany, jakym eptifibatid
milze vyvolat trombocytopenii, neni zcela objasnén. Pti 1écbé eptifibatidem byl vsak zjistén vyskyt
protilatek, rozeznavajicich GPIIb/1lla s navazanym eptifibatidem, coz nazna¢uje moznost imunitné
zprosttedkovaného mechanismu. VVznik trombocytopenie po prvni expozici GP I1b/Illa inhibitoru je
mozné vysvétlit pfirozenym vyskytem protilatek u nékterych jedinci.

Vzhledem k tomu, Ze jak opakovand expozice jakémukoli GP I1b/Illa ligand-mimetiku (jako je
abciximab nebo eptifibatid), tak i prvni expozice GP IIb/IIIa inhibitoru miiZe byt spojena s imunitné



zprosttedkovanou trombocytopenii, je zapotiebi pacienta sledovat, tj. po¢et trombocytt by mél byt
monitorovan pied 1é¢bou, béhem 6 hodin podavani a pak nejméné jednou denné béhem 1é¢by a vzdy
okamzité pfi klinickych zndmkach neocekévaného sklonu ke krvaceni.

Jestlize dojde bud’ k prokazanému poklesu trombocytii na < 100 000/mmd, nebo je pozorovana akutni
tézka trombocytopenie, je tfeba okamzité zvazit preruseni podavani viech 1€kt se znaAmymi nebo
suspektnimi trombocytopenickymi u¢inky, v&etné eptifibatidu, heparinu a klopidogrelu. Rozhodnuti
0 podani transfuzi trombocytl by mélo byt na zakladé individualniho klinického posouzeni.

Nejsou k dispozici Udaje 0 pouziti pfipravku INTEGRILIN u pacientt S diivéj$i imunitné
zprosttedkovanou trombocytopenii vyvolanou jinymi parenteralnimi GP 11b/1l1a inhibitory. Proto se
nedoporucuje podavat eptifibatid pacientim, u kterych se jiz diive vyskytla imunitné zprosttedkovana
trombocytopenie vyvolana GP lIb/ll1a inhibitory, véetné eptifibatidu.

Podavani heparinu
Pokud nejsou piitomny kontraindikace (jako napft. trombocytopenie v souvislosti s uZivanim heparinu
v anamnéze), doporucuje se podavani heparinu.

NAP/NQIM: U pacientt s télesnou hmotnosti > 70 kg se doporuc¢uje podat heparin v davce

5 000 jednotek ve formé bolusu, s naslednou konstantni intravendzni infuzi v davce

1 000 jednotek/hodinu. U nemocnych s télesnou hmotnosti < 70 kg se doporuéuje podat heparin

v dévce 60 jednotek/kg jako bolus, a poté pokracovat infuzi v davce 12 jednotek/kg/hod. V pribéhu
1é¢by je nutno monitorovat aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (aPTT) a udrZzovat jeho hodnoty
v rozmezi 50-70 sekund, nebot’ pii aPTT vys8im neZ 70 sekund mutiZe vzristat riziko krvaceni.

Pokud je tieba provést perkutanni koronarni intervenci (PCI) u pacientt s NAP/NQIM, je nutno
monitorovat hodnoty aktivovaného ¢asu srazlivosti (ACT) a udrZovat je v rozmezi 300 — 350 sekund.
Pokud tato hodnota ptekroc¢i 300 sekund, preruste podavani heparinu do té doby, nez hodnota ACT
opét klesne pod 300 sekund.

Monitorovani laboratornich hodnot

Pted infuzi ptipravku INTEGRILIN se doporucuje provést tyto laboratorni testy ke zjisténi
preexistujicich poruch hemostazy: protrombinovy ¢as (PT) a aPTT, sérovy kreatinin, pocet
trombocytt a hodnoty hemoglobinu a hematokritu. Hemoglobin, hematokrit a pocet trombocytt se
monitoruji béhem 6 hodin po zacatku 1écby a nejméné jedenkrat denné pii pokracovani 1écby (nebo
Castéji, jestlize se vyskytne jejich zfetelny pokles). Jestlize podet trombocytil klesne pod 100 000/mm?,
je tieba dal$iho stanoveni pro vylouceni pseudotrombocytopenie. Pierusi se podavani
nefrakcionovaného heparinu. U pacientti, podstupujicich PCI je tieba méFit také aktivovany Cas
srazlivosti (ACT).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Warfarin a dipyridamol

Nebylo prokazano, ze by INTEGRILIN pfi sou¢asném podani s warfarinem a dipyridamolem
zvySoval riziko zavazného ¢i mirného krvaceni. U pacientii 1é¢enych pripravkem INTEGRILIN,

u nichz byl protrombinovy ¢as (PT) > 14,5 sekund a ktefi byli soucasné 1é¢eni warfarinem, nebylo
zaznamenano vyssi riziko krvacivych komplikaci.

INTEGRILIN a trombolytické latky

O podavani piipravku INTEGRILIN pacientiim 1ééenym trombolytiky jsou dosud jen omezend data. O
tom, ze by eptifibatid zvySoval riziko zavazného ¢i mirného krvaceni v souvislosti s podanim
tkanového aktivatoru plasminogenu u pacient 1é¢enych PCI nebo s akutnim infarktem myokardu,
nepfinesly dosud provedené studie konzistentni dtikazy. Ve studii provedené u pacientt s akutnim
infarktem myokardu se riziko krvaceni po podani eptifibatidu soucasné se streptokinazou zvysilo. Ve
studii provedené u pacient s akutnim infarktem myokardu s elevaci useku ST doslo pii soubézném
podavani snizené davky tenekteplazy a eptifibatidu ve srovnani s podavanim placeba a eptifibatidu

k vyznamnému zvyseni rizika velkého i malého krvéceni.
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Ve studii zahrnujici 181 pacientt s akutnim infarktem myokardu byl eptifibatid podavan

(v davkovacich rezimech bolus v davce az do 180 mikrogrami/kg s nésledujici infuzi s davkou aZ do
2 mikrogrami/kg/min po dobu 72 hod.) soucasné se streptokinazou (1,5 mil. mj. po 60 min.). Pii
nejvyssi sledované rychlosti infuze (1,3 mikrogrami/kg/min a 2,0 mikrogrami/kg/min), bylo podani
eptifibatidu spojeno se vzrastem incidence krvaceni a transfuzi ve srovnani s incidenci pii podavani
samotné streptokinazy.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Té&hotenstvi
Nejsou k dispozici dostate¢né Udaje 0 podavani eptifibatidu t€hotnym Zenam.

Studie na zviratech jsou nedostate¢né z hlediska posouzeni G¢inkti na pribéh te¢hotenstvi,
embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Potencidlni riziko u ¢lovéka
neni znamé. INTEGRILIN by nemé¢l byt béhem téhotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné.

Kojeni

Neni dosud znamo, zda je eptifibatid vylu¢ovan do matefského mléka. Proto se v prubchu 1écby
doporucuje prerusit kojeni.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neni relevantni, nebot’ INTEGRILIN je uréen pouze pro hospitalizované pacienty.
4.8 Nezadouci ucinky

Vétsina nezadoucich G¢inkd, které se projevuji u pacientl 1é¢enych eptifibatidem, obecné souvisi
s krvacivymi komplikacemi nebo s kardiovaskularnimi piihodami, které jsou u téchto nemocnych
pomé&rn¢ Casté.

Klinické studie

Zdroje udaji uzité ke stanoveni popisu frekvence nezadoucich uc¢inkti zahrnuji dvé klinické studie faze
111 (PURSUIT a ESPRIT). Tyto studie jsou stru¢né popsany nize.

PURSUIT: randomizovana, dvojité zaslepena studie hodnotici Gi¢innost a bezpeénost pripravku
Integrilin oproti placebu na sniZeni mortality a (re)infarktu myokardu u pacientu s nestabilni AP nebo
NQIM.

ESPRIT: dvojité zaslepend, multicentricka, randomizovand, placebem kontrolovana studie paralelnich
skupin hodnotici bezpecnost a u¢innost 1é¢by eptifibatidem u pacientd pfed podstoupenim planované,
neakutni perkutanni koronarni intervence (PCI) s implantaci stentu.

Ve studii PURSUIT byly udaje o krvacivych i nekrvacivych nezadoucich u¢incich shromazd’ovany od
propusténi z nemocnice do kontroly v den 30.

Ve studii ESPRIT byly krvécivé neZzadouci u¢inky zaznamenany po 48 hodindch a nekrvacivé
nezadouci G¢inky byly zaznamenany ke dni 30. KdyZ byla k roztfidéni incidence zavazného a mirného
krvéaceni u obou studii (PURSUIT a ESPRIT) pouZzita kritéria krvaceni pti trombolyze u IM
(Thrombolysis in Myocardial Infarction, TIMI), udaje ve studii PURSUIT byly shromazd’ovany

Vv pribéhu 30 dnti, zatimco udaje ze studie ESPRIT byly omezeny na nezddouci ucinky v pribéhu

48 hodin nebo do propusténi z nemocnice, podle toho, co nastalo diive.

Nezadouci u€inky jsou shrnuty podle organovych systémi a frekvence. Frekvence jsou definovany
jako velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10); méné ¢asté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné
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(> 1/10 000 aZ < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000). Toto jsou absolutni zaznamenané frekvence bez
ohledu na podil placeba. Pro jednotlivé nezadouci u¢inky, pokud byly dostupné udaje z obou studii

(PURSUIT a ESPRIT), byla pouZita k uréeni frekvence nezadoucich u¢inkt nejvyssi zaznamenané
incidence.

Je potfeba mit na paméti, Ze ne U v8ech nezadoucich u¢inki byla uréena kauzalni spojitost.

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi casté krvaceni (zavazné i mirné krvaceni véetné krvaceni z ptistupu do femoralni tepny,
ve spojitosti s CABG, gastrointestinalni, urogenitalni, retroperitonealni,
intrakranialni, hematemeza, hematurie, oralni/orofaryngeéalni, pokles
hemoglobinu/hematokritu a dalsi)

Méné¢ Casté trombocytopenie

Poruchy nervového systému

Méng asté | cerebrélni ischémie

Srdeéni poruchy

Casté srde¢ni zastava, ventrikularni fibrilace, ventrikularni tachykardie, méstnavé
srdec¢ni selhani, AV blok, fibrilace sini

Cévni poruchy

Casté | hypotenze, $ok, flebitida

Srde¢ni zastava, méstnané srde¢ni selhani, fibrilace sini, hypotenze a S0k, které jsou ¢asto hlagenymi
nezadoucimi G¢inky ve studii PURSUIT byly v souvislosti se zakladnim onemocnénim.

Podavani eptifibatidu je spojeno se zvySenim zavaZzného i mirného krvéceni, klasifikovaného dle
kritérii studijni skupiny TIMI. Pfi doporu¢enych terapeutickych davkach, jak byly podavany ve studii
PURSUIT zahrnujici téméf 11 000 pacientt, bylo krvaceni nejcastéjsi komplikaci, ktera se v prib&hu
1é¢by eptifibatidem objevovala. Nejcastéjsi krvacivé komplikace byly spojeny s invazivnimi srde¢nimi
vykony (vztahujici se k CABG (coronary artery bypass grafting) nebo k ptistupovému mistu na
femoralni artérii).

Mirné krvaceni bylo ve studii PURSUIT definovano jako spontanni zjevna hematurie, spontanni
hemateméza, zjevné krvaceni s poklesem hemoglobinu o vice nez 3 g/dl nebo krevni ztraty s poklesem
hemoglobinu o vice nez 4 g/dl pfi nepozorovatelném misté krvaceni. V priubéhu 1é¢by ptipravkem
Integrilin v této studii bylo mirné krvaceni velmi ¢astou komplikaci (> 1/10, nebo 13,1 % u pfipravku
Integrilin v porovnani se 7,6 % u placeba). Krvaceni bylo ¢ast&jsi u pacienti lé¢enych soucasné
heparinem v pribéhu PCI, kdyz ACT pievysilo 350 sekund (viz bod 4.4, Podavani heparinu).

Zavazné krvaceni bylo ve studii PURSUIT definovano bud’ jako intrakranialni hemoragie nebo pokles
koncentrace hemoglobinu o vice nez 5 g/dl. Z&avaZzné krvaceni bylo ve studii PURSUIT rovnéz velmi
Casté a zaznamenané s vyssi frekvenci u piipravku Integrilin, nez ve skupiné s placebem (> 1/10 nebo
10,8 % vs. 9,3 %), ale bylo vzacné u velké vétsiny pacientt, kteti nepodstoupili CABG béhem 30 dnt
od zatazeni do studie. U pacientl podstupujicich CABG nebyla incidence krvaceni pii podavani
ptipravku Integrilin zvySend v porovnani s pacienty 1é¢enymi placebem. V podskupiné pacienttl, kteti
podstoupili PCI, bylo zavazné krvaceni pozorovano ¢asto, u 9,7 % pacientd 1é¢enych piipravkem
Integrilin ve srovnani se 4,6 % pacientt, kterym bylo podavano placebo.

Incidence zavaZznych nebo Zivot ohroZujicich krvacivych komplikaci byla u ptipravku Integrilin 1,9 %
v porovnani s 1,1 % ve skupiné placebové. Potieba krevni transfuze byla p¥i 16€bé pripravkem
Integrilin mirn€ zvysena (11,8 % vs. 9,3 % u placeba).

Zmény, k nimZ dochazi v pribéhu 1é¢by eptifibatidem, vyplyvaji z jeho zndmé farmakologické
aktivity, tj. inhibice agregace trombocytt. Vzhledem k tomu jsou ¢asté a predpokladané predevsim
zmény laboratornich parametrd souvisejicich s krvacenim (napf. doby krvacivosti). V hodnotach
jaternich testd (SGOT/AST, SGPT/ALT, bilirubin, alkalicka fosfatdza) nebo ukazatelich renalnich



funkci (sérovy kreatinin a mocovina) nebyly mezi pacienty 1é¢enymi eptifibatidem a pacienty
placebové skupiny Zadné napadné rozdily.

ZkuSenosti po uvedeni pripravku na trh

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi vzacné fatalni krvaceni (vét$ina byla spojena s poruchami centralniho a periferniho
nervového systému: cerebralni nebo intrakranialni hemoragie), plicni
hemoragie, akutni tézka trombocytopenie, hematom

Poruchy imunitniho systému

Velmi vzacné | anafylaktické reakce
Poruchy kiize a podkozni tkané
Velmi vzacné | vyréazka, reakce v misté aplikace, jako je kopfivka

HlaSeni podezieni na nezddouci 1¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezddouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

ZKkuSenosti s pfedavkovanim eptifibatidem v humanni medicing jsou velmi omezené. Nebyly
pozorovany zadné znamky zavaznych nezadoucich G¢inkt spojenych s nahodnym podanim nadmérné
velké davky ve formé bolusu, pfili§ rychlou infuzi nebo nadmérnou kumulaci 1éku pti dlouhodobém
podavani. Ve studii PURSUIT bylo zaznamenano devét pacientl, kterym byly ve formé bolusu a/nebo
infuze podany davky vice nez dvakrat vy3si nez doporuc¢ené davky nebo u nichZ bylo investigatorem
identifikovano predavkovani. U zadného z téchto pacientd nebylo zaznamenano silnéjsi krvacent,
ackoli u jednoho nemocného, u néhoz byl proveden rekonstrukéni vykon na koronarnich tepnach
(aortokoronarni bypass), bylo pozorovano sttedné silné krvaceni. U Zddného nemocného nedoslo

K intrakranialnimu krvaceni.

Piedavkovani eptifibatidem miZe potencialné vést ke krvacivym komplikacim. Vzhledem k jeho
kratkému eliminaénimu poloc¢asu a rychlé clearance Ize v3ak aktivitu eptifibatidu rychle zastavit
prerusenim infuze. Ackoliv je eptifibatid dialyzovatelny, potteba dialyzy je nepravdépodobna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antitrombotika (inhibitory agregability trombocytt s vyjimkou
heparinu), ATC kod: BO1A C16

Mechanismus uéinku

Eptifibatid, synteticky cyklicky heptapeptid obsahujici Sest aminokyselin, véetné jednoho rezidua
amidocysteinu a jednoho rezidua merkaptopropionylu (desaminocysteinylu), je inhibitorem agregace
trombocytd, patiicim do skupiny RGD (arginin-glycin-aspartat)-mimetik.

Eptifibatid vede K reverzibilni inhibici agregace trombocytl tim, Ze brani vazbé fibrinogenu, von
Willebrandova faktoru a ostatnich adhezivnich ligandii na glykoproteinové receptory (GP) IIb/I1a.

Farmakodynamické u¢inky




Inhibice agregace trombocyti eptifibatidem zavisi na velikosti davky a na dosaZzené koncentraci, jak
bylo prokazano pomoci ex vivo agregace desti¢ek za uziti adenosindifosfatu (ADP) a ostatnich
agonistii navozujicich agregaci desti¢ek. Uéinek eptifibatidu byl zaznamenan okamzité po
intravendznim podani davky 180 mikrogrami/kg ve formé bolusu. Pokud nasledovala kontinualni
infuze v davce 2,0 mikrogrami/kg/min, bylo pii fyziologickych koncentracich kalcia dosazeno vyssi
neZz osmdesatiprocentni inhibice ex vivo agregace trombocytl, navozené ADP, u vice neZz 80 %
pacientd.

Inhibice agregace trombocytil byla rychle reverzibilni; k navratu destickovych funkci smérem

k vychozi hodnoté (> 50 % agregace desticek) dochazi jiz za 4 hodiny po pferuseni infuze v davce
2,0 mikrogrami/kg/min. Méfeni ex vivo agregace desticek navozené ADP pii fyziologickych
koncentracich kalcia (antikoagulace D-fenylalanyl-L-prolyl-L-arginin chlormetyl ketonem) u pacienti
s nestabilni anginou pectoris a non-Q infarktem myokardu ukazuji inhibici, zavislou na velikosti
koncentrace, pii ICso (50 % inhibi¢ni koncentrace) ve vysi priblizné 550 ng/ml a pti ICgo (80 %
inhibiéni koncentrace) ve vysi piiblizné 1 100 ng/ml.

U pacientt s rendlnim poSkozenim jsou k dispozici pouze omezené (daje tykajici se inhibice agregace
trombocytd. U pacientl se stiedné t&€Zkym renalnim poSkozenim (clearance kreatininu 30 — 50 ml/min)
bylo 100% inhibice dosaZeno po 24 hodinach podavani 2 mikrograma/kg/min. U pacientt s t€Zkym
renalnim poSkozenim (clearance kreatininu < 30 ml/min), ktefi dostavali 1 mikrogram/kg/min, bylo ve
vice nez 80 % ptipadi dosazeno 80% inhibice po 24 hodinach.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Studie PURSUIT

Pivotni klinickou studii pro nestabilni anginu (NAP)/non-Q infarkt myokardu (NQIM) byla studie
PURSUIT. Tato studie probihala v 726 centrech, 27 zemich, byla dvojité zaslepena, randomizovana,
kontrolovana placebem a ucastnilo se ji 10 948 pacientti s NAP nebo NQIM. Do studie byli zafazeni
jen pacienti, ktefi méli srde¢ni ischemii v klidu (> 10 minut) v prab&hu poslednich 24 hodin a u nichz
byly déale zaznamenany:

o bud’ zmény v Useku ST: ST deprese > 0,5 mm méné nez 30 minut nebo pretrvavajici ST elevace
> 0,5 mm nevyZzadujici reperfazni terapii nebo trombolytickou 1é¢bu, inverze T-viny (> 1 mm),
o nebo zvyseni CK-MB.

Pacienti byli randomizovani bud’ do vétve dostavajici placebo, eptifibatid 180 mikrogrami/kg bolus
s naslednou infuzi 2,0 mikrogrami/kg/min (180/2,0) nebo eptifibatid 180 mikrogrami/kg bolus
s naslednou infuzi 1,3 mikrogramu/kg/min (180/1,3).

Infuze pokracovala az do propusténi z nemocnice, do doby pfemosténi koronarni artérie St€pem
(CABG) nebo aZ po dobu 72 hodin, podle toho, co nastalo prvni. Jestlize byla provedena PCI, infuze
eptifibatidu pokracovala po dobu 24 hodin po vykonu, s celkovou maximalni délkou trvani infuze do
96 hodin.

Vétev s davkovanim 180/1,3 byla zastavena na zaklad¢ interim analyzy, jak bylo ptedem stanoveno
v protokolu, kdyZ obé skupiny s aktivni 1écbou mely podobnou incidenci krvaceni.

Pacienti byli 1é¢eni podle obvyklych standardd v misté provadéni studie; proto se frekvence
angiografie, PCl a CABG vyrazn¢ lisi podle mist a zemi. U 13 % pacienti ve studii PURSUIT byla
provedena PCI béhem infuze eptifibatidu, z nichZ p¥iblizné 50 % dostalo intrakoronarni stenty; 87 %
bylo 1é¢eno medikamentdzné (bez PCI béhem infuze eptifibatidu).

Velika vétsina pacientl dostavala kyselinu acetylsalicylovou (75-325 mg jednou denng).
Nefrakcionovany heparin byl podavan intravendzné nebo subkutanné, podle tisudku 1ékate, nejcastéji
jako intravendzni bolus v davce 5 000 jednotek s naslednou infuzi 1 000 jednotek/hod. Byla
doporucena cilova hodnota aPTT 50-70 sekund. Celkem u 1 250 pacientti byla béhem 72 hodin po



randomizaci provedena PCI. V téchto piipadech dostavali pacienti intraven6zné nefrakcionovany
heparin k udrzeni aktivovaného ¢asu srazeni (ACT) v hodnotach 300-350 sekund.

Primarnim vyslednym ukazatelem studie byl vyskyt amrti z jakychkoliv pfi¢in nebo novy infarkt
myokardu (IM) (vyhodnoceno zaslepenou Komisi pro klinické udalosti - CEC) v pribéhu 30 dnt
randomizace. Komponenta IM byla definovana téz jako asymptomaticka se zvysenim enzymu CK-MB
nebo novou Q vinou.

Ve srovnani s placebem, eptifibatid v davkovani 180/2,0 signifikantné redukuje incidenci primarnich
ukazatell (tabulka 1): zabrani se pfiblizné 15 ptipadiim na 1 000 1é¢enych pacienti:

Tabulka 1

Incidence aumrti/CEC stanovenych infarkti myokardu (populace ,,Treated as
Randomised*)

Cas Placebo eptifibatid p-hodnota
30 dnt 743/4 697 667/4 680 0,0342
(15,8 %) (14,3 %)

a: Pearsontv chi-square test pro rozdil mezi placebem a eptifibatidem.

Vysledky primarnich hodnocenych ukazateld byly v zasad¢ umérné incidenci vyskytu infarktu
myokardu. Redukce incidence zakladnich vyslednych ukazatelti u pacientii 1é€enych eptifibatidem
nastala brzy v pribéhu 1écby (béhem prvnich 72-96 hodin) a tato redukce se udrzela béhem 6 mésicu,
bez signifikantniho vlivu na mortalitu.

Lécba eptifibatidem je pravdépodobné nejvice piinosna pro ty pacienty, u kterych je vysoke riziko
vyvoje infarktu myokardu béhem prvnich 3—4 dni po za¢atku akutni anginy pectoris.

Podle epidemiologickych nalezti je vySSi incidence kardiovaskularnich pfipadi spojena s uréitymi
indikatory, jako jsou napft.:

- vek

- zvysena srdecni frekvence nebo krevni tlak

- trvajici nebo opakujici se ischemické srde¢ni bolesti

- zietelné EKG zmény (tykajici se zejména zmény tuseku ST)

- zvysené srdecni enzymy nebo markery (napt. CK-MB, troponiny) a

- srdecni selhani.

Studie PURSUIT byla provadéna v dob¢, kdy standardy 1é€by akutnich koronarnich syndromt byly
odlidné od soucasnych postupt zahrnujicich podavani antagonistl trombocytového ADP receptoru
(P2Y12) a rutinni pouziti koronarnich stentu.

Studie ESPRIT

Studie ESPRIT (Zvysena suprese destickového receptoru IIb/Illa v disledku terapie eptifibatidem)
byla dvojité slepa, randomizovana, placebem kontrolovana studie (n =2 064) pro neurgentni PCI

s implantaci koronarnich stentt.

Vsem pacientdim byla poskytovana standardni pé¢e a randomizované byli rozdéleni do dvou skupin —
prvni dostavala placebo, druhd eptifibatid (2 davky 180 mikrogrami/kg ve formé bolusu a kontinualni
infuze az do propusténi z nemocni¢niho oSetfovani nebo po dobu maximalné 18-24 hodin).

Prvni bolusova davka a infuzni aplikace byly zahajovany soucasné, bezprostiedné pied vlastni PCI,
dalsi davka ve formé bolusu pak byla aplikovéana za deset minut po prvé. Infuze byla podavana
rychlosti 2,0 mikrogramt/kg/min u pacienti se sérovou koncentraci kreatininu < 175 mikromol/l nebo
1,0 mikrogramu/kg/min u nemocnych se sérovou koncentraci kreatininu v rozmezi > 175—

350 mikromol/I.
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V rameni studie, kde byl podavan eptifibatid, dostavali prakticky vSichni pacienti rovnéz aspirin

(99,7 %) a 98,1 % bylo 1é¢eno rovnéz thienopyridinem (klopidogrelem v 95,4 % a ticlopidinem ve

2,7 %). V den, kdy méla byt provedena PCI, pted katetrizaci, byl 53,2 % pacientim podan
thienopyridin (klopidogrel 52,7 %, ticlopidin 0,5 %) — a to vétsinou ve form¢ narazové davky (300 mg
nebo vice). Placebové skupina byla srovnatelna (aspirin 99,7 %, klopidogrel 95,9 %, ticlopidin 2,6 %).

Ve studii ESPRIT bylo béhem PCI pouzito zjednodusené¢ho schématu podavani heparinu,
spo¢ivajiciho v podani pocate¢ni davky 60 jednotek/kg ve formé bolusu, s cilovym ACT
(aktivovanym koagula¢nim ¢asem) v rozmezi 200 — 300 sekund. Primarnim hodnoticim ukazatelem
studie byl kombinovany parametr, ktery tvotily pocet tmrti (D), IM, nutnych urgentnich
revaskularizaci cilovych cév (UTVR) a nutnosti akutni antitrombotické zachranné 1é¢by pomoci
inhibitoru glykoproteinovych desti¢ckovych receptori GP IIb/Illa (RT) béhem 48 hodin od
randomizace.

IM byl pro ucely studie definovan pomoci laboratorniho kritéria koncentrace enzymtt CK-MB. Pro
tuto diagndzu bylo nutné, aby v priitbéhu 24 hodin po indexové proceduie PCI byly minimalné dvé
namétené hodnoty CK-MB > 3 x vy38i neZ horni hranice normalu; vzhledem k tomu nebyla nutna

validizace komisi CEC. Vyskyt IM bylo mozno nahlésit i po schvaleni zpravy investigatora studie

pfislusnou komisi CEC.

Analyza podle primarniho hodnoticiho ukazatele [¢tyfnasobny parametr slozeny z po¢tu tmrti, IM,
nutnych urgentnich revaskularizaci cilovych cév (UTVR) a trombolytického bail-out (TBO) béhem
48 hodin] prokazala, ze ve skupiné 1é¢ené eptifibatidem doslo k relativnimu poklesu 0 37 %

a k absolutnimu poklesu 0 3,9 % (6,6 % versus 10,5 %; p = 0,0015). Tyto vysledky ve vztahu

K primarnimu hodnoticimu ukazateli byly disledkem piedev§im vyznamného poklesu incidence
enzymaticky prokdzaného IM, identifikovaného pomoci ¢asného zvyseni srde¢nich enzymi po PCI
(80 2 92 IM v placebové skuping versus 47 z 56 IM ve skupiné 1é¢ené eptifibatidem). Klinicka
relevance tohoto typu enzymatického prikazu IM je ovSem zatim kontroverzni.

Obdobnych vysledki bylo dosazeno i ve vztahu ke dvéma sekundarnim hodnoticim ukazateltim studie
hodnocenym po 30 dnech: prvnim byl kombinovany parametr poétu amrti, IM a UTVR, druhym pak
robustnéjs$i kombinace poctu umrti a IM.

Pokles incidence uvedenych piihod u pacientti 1é¢enych eptifibatidem se projevil v Casné fazi 1éCby.
Pfi dalsim sledovani, az po dobu 1 roku, nebyl pozorovan zadny opétovny vzestup.

Prodlouzeni krvacivosti

Podavani eptifibatidu intravendzné v bolusu nebo infuzi zptisobuje az pétinasobné prodlouzeni doby
krvaceni. Toto prodlouzeni je po pteruseni infuze rychle reverzibilni, doba krvaceni se vraci k normalu
ptiblizné po 6 (2-8) hodinach. Eptifibatid neméa méfitelny efekt na protrombinovy ¢as (PT) nebo na
aktivovany tromboplastinovy cas (aPTT), pokud se podava samostatné.

Studie EARLY ACS

Studie EARLY ACS (¢asna inhibice glykoproteinu IIb/IIla pfi akutnim koronarnim syndromu

s elevaci non-ST useku) byla zaméfena na ¢asné rutinni podavani eptifibatidu versus placebo

(s pozdéjsim podanim eptifibatidu v katetriza¢ni laboratoii) v kombinaci s antitrombotickou 1é¢bou
(ASA, UFH, bivalirudin, fondaparinux nebo nizkomolekularni heparin) u pacientti s vysokym rizikem
NSTE ACS (akutniho koronarniho syndromu s elevaci non-ST). Pacienti méli v ramci dalsi 1écby
podstoupit invazivni zakrok poté, co jim bylo podavano hodnocené 1é¢ivo po dobu 12 az 96 hodin.
Pacienti mohli byt lékafsky oSetfeni, mohl jim byt proveden CABG nebo mohli podstoupit PCIL.
Pacientim zafazenym do této studie byl podan dvojnasobny bolus hodnoceného 1é¢iva (s odstupem
10 minut) pfed zahajenim infuze, toto ddvkovani neodpovida davkovani schvalenému v EU.

Casné rutinni podavani eptifibatidu u této optimalng Ié¢ené skupiny s vysokym rizikem NSTE ACS,
ktera podstoupila invazivni zakrok, nevedlo v porovnani s rezimem pozdéjsiho podavani eptifibatidu
ke statisticky vyznamnému snizeni hodnot &etnosti umrti, IM, RI-UR (rekurentni ischemie vyZadujici
urgentni revaskularizaci) a TBO béhem 96 hodin, které byly stanoveny jako sloZzeny primarni cilovy
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parametr studie (9,3 % pii casném podani vs. 10,0 % u pacientd s pozdéjsim podanim eptifibatidu;
pomér rizik ($anci) = 0,920; 95% CI = 0,802 — 1,055; p = 0,234). GUSTO zavazné/zivot ohrozujici
krvaceni bylo méné¢ Casté a srovnatelné v obou skupinach (0,8 %). GUSTO stfedné zavazné nebo
zavazné/zivot ohrozujici krvaceni se vyskytovalo vyrazné Castéji ve skupin€ s Casnym rutinnim
podavanim eptifibatidu (7,4 % vs. 5,0 % ve skupiné s pozd&jsim podanim eptifibatidu; p < 0,001).
Podobné rozdily byly zaznamenany také u TIMI velkého krvaceni (118 [2,5 %] pii ¢asném rutinnim
podavani vs. 83 [1,8 %] pii pozd€jsim podani; p = 0,016).

Statisticky vyznamny pfinos ¢asného rutinniho podavani eptifibatidu nebyl v podskupiné 1ékatsky
osetfenych pacientii nebo pacientd podstupujicich 1ékaiské osetteni pred vykony PCI nebo CABG
prokazan.

Z nésledné analyzy studie EARLY ACS vyplyva, Ze pomér rizika ku prospéchu 1é€by pii snizeni
davky u pacientt se stfedné tézkym renalnim poskozenim je neprukazny. Pomér dosazeni primarniho
cilového parametru studie byl 11,9 % u pacienti, kterym byla podavana snizena davka

(1 mikrogram/kg/min), oproti 11,2 % u pacientt, kterym byla podavana standardni davka

(2 mikrogramy/kg/min) pii ¢asném rutinnim podani eptifibatidu (p = 0,81). Ve skuping s pozd&jsim
podanim eptifibatidu byly tyto poméry 10 % u pacientl, kterym byla podavana snizena davka, oproti
11,5 % u pacientd, kterym byla podavana standardni davka (p = 0,61). TIMI velké krvaceni se
vyskytlo u 2,7 % pacientu, kterym byla podavana snizena davka (1 mikrogram/kg/min), oproti 4,2 %
pacienttl, kterym byla podavana standardni davka (2 mikrogramy/kg/min) pti ¢asném rutinnim
podavani eptifibatidu (p = 0,36). Ve skupiné s pozd&jsim podavanim eptifibatidu byl vyskyt TIMI
velkého krvéceni 1,4 % u pacientt, kterym byla podavana snizena davka, oproti 2,0 % u pacientt,
kterym byla podavana standardni davka (p = 0,54). V pomérech vyskytu GUSTO zavazného krvaceni
nebyly zaznamenany vyznamne rozdily.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Eptifibatid ma linearni, na davce proporcionalné zavislou farmakokinetiku pti bolusovych davkach

Vv rozpéti 90 az 250 mikrogrami/kg a pii infuzich podavanych rychlosti 0,5 az

3,0 mikrogramivkg/min. Ustalené rovnovazné plazmatické koncentrace eptifibatidu se u pacientl

s ischemickou chorobou srdec¢ni pii infuzi podavané rychlosti 2,0 mikrogrami/kg/min pohybuji

v rozmezi 1,5 aZ 2,2 mikrogrami/ml. Téchto plazmatickych koncentraci se dosahuje rychle, pokud je
pted zahajenim infuze podan INTEGRILIN v d&vce 180 mikrogrami/kg ve formé bolusu. Pfiblizné
25 % eptifibatidu je vazano na plazmatické bilkoviny. U stejné populace ¢ini polocas eliminace
ptiblizné 2,5 hodiny, plazmaticka clearance je 55 — 80 ml/kg/hod a distribu¢ni objem cca 185 —

260 ml/Kkg.

Renalni exkrece odpovida u zdravych osob piiblizné 50 % celkové télesné clearance; ptiblizné 50 %
odbouraného mnozstvi je vylouceno nezménéné. U pacientl se stiedné té¢Zkou az tézkou renalni
insuficienci (clearance kreatininu < 50 ml/min) je clearance eptifibatidu snizena pfiblizné o 50 %

a plazmatické hladiny v ustaleném stavu jsou pfiblizné dvojnasobné.

Formalni studie farmakokinetickych interakci nebyly provedeny. Nicménég, v populaénich
farmakokinetickych studiich nebyly zaznamenany farmakokinetické interakce mezi eptifibatidem
a nasledujicimi sou¢asné podavanymi latkami: amlodipin, atenolol, atropin, kaptopril, cefazolin,
diazepam, digoxin, diltiazem, difenhydramin, enalapril, fentanyl, furosemid, heparin, lidokain,
lisinopril, metoprolol, midazolam, morfin, nitraty, nifedipin a warfarin.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologické studie provedené s eptifibatidem zahrnuji studie s jednordzovym i opakovanym
podanim u potkant, kralikt a primatu, reprodukéni studie provedené u potkant a kralikd, in vitro

a in vivo studie genotoxicity a studie iritability, hypersenzitivity a antigenicity. Nebyly zaznamenany
Zadné toxické ucinky, které by byly u l1éku s timto farmakologickym profilem neofekavané a zjisténé
nalezy predpovédely klinickou zkusenost, kde hlavnim nezadoucim t€inkem byly krvacivé stavy.
Nebyla pozorovana Zadna genotoxicita v disledku podavani eptifibatidu.

V teratologickych studiich se podéval eptifibatid kontinualni intraven6zni infuzi bfezim potkantim

v celkove denni davce do 72 mg/kg/den (asi ¢tyfnasobek doporuc¢eného maxima denni davky u lidi,
po¢itano na povrch téla) a brezim kralikiim v celkové denni davce do 36 mg/kg/den (asi ¢tyinasobek
doporuc¢ené¢ho maxima denni davky u lidi, pocitano na povrch téla). Tyto studie neprokéazaly poruchy
fertility nebo poskozeni plodu vlivem eptifibatidu. Reprodukeni studie u zvitecich druht, kde
eptifibatid mé podobnou farmakologickou aktivitu jako u lidi, vSak nebyly provedeny. Vysledky
téchto studii nemohou tedy vyhodnotit toxicky vliv eptifibatidu na reproduk¢ni funkei (viz bod 4.6).

Kancerogenni potencial eptifibatidu nebyl hodnocen v dlouhodobych studiich.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydréat kyseliny citronové

Hydroxid sodny

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

INTEGRILIN neni kompatibilni s furosemidem.

Z dtivodu absence studii kompatibility nesmi byt INTEGRILIN misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky,
s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky
6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén
pred svétlem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Sklenéna injekéni lahvicka o objemu 100 ml Typ I, uzaviena zatkou z brombutylové pryze
a aluminiovou pertli.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci p¥ipravku a pro zachazeni s nim

Z testu fyzikalni a chemické kompatibility vyplyva, Ze INTEGRILIN muzZe byt aplikovan touz
intravendzni linkou spolu s monohydréatem atropin-sulfatu, dobutaminem, heparinem, lidokainem,
meperidinem, metoprololem, midazolamem, morfinem, nitroglycerinem, tkanovym aktivatorem
plasminogenu nebo verapamilem. INTEGRILIN je kompatibilni s 0,9% roztokem chloridu sodného na
infuzi a 5% dextrézou v Normosolu R, s anebo bez chloridu draselného. Pro dalsi informace tykajici
se slozeni viz Souhrn udajl o ptipravku Normosol R.
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Pied pouzitim zkontrolujte obsah injekéni lahvi¢ky. NepouZivejte 1€k, pokud obsahuje viditelné
¢astice nebo pokud je neobvykle zbarven. Béhem podavani neni nutné, aby byl roztok ptipravku
INTEGRILIN chranén pied svétlem.

Po otevieni veskery nepouzity pripravek znehodnot’te.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk
Citywest Business Campus

Dublin 24
Irsko

8. REGISTRACNI CISLO

EU/1/99/109/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 01. 07. 1999

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 09. 07. 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropske
agentury pro 1écivé pripravky na adrese http://www.ema.curopa.cu
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

INTEGRILIN 2 mg/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje eptifibatidum 2 mg.
Jedna injekéni lahvicka o objemu 10 ml injekéniho roztoku obsahuje eptifibatidum 20 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok

Ciry, bezbarvy roztok

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
INTEGRILIN je uréen k pouziti s kyselinou acetylsalicylovou a nefrakcionovanym heparinem.

INTEGRILIN je indikovan k prevenci ¢asného infarktu myokardu u dospélych s nestabilni anginou
pectoris nebo s non-Q infarktem myokardu s posledni epizodou bolesti na hrudi, ktera se vyskytla
béhem poslednich 24 hodin a s elektrokardiografickymi (EKG) zménami a/nebo zvysenim hodnot
kardiomarkert.

Lécba piipravkem INTEGRILIN bude pravdépodobné nejvice pfinosna pro pacienty, u kterych je
vysoké riziko vyvoje infarktu myokardu béhem prvnich 3 — 4 dni po zacatku symptoma akutni anginy
pectoris v¢etné napt. téch pacientd, ktefi pravdépodobné podstoupi ¢asnou PTCA (Perkutanni
transluminalni koronarni angioplastika) (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Tento piipravek je urCen pouze pro pouziti v nemocni¢nich zatizenich. Mél by byt podavan odbornym
lékatem, ktery ma zkuSenosti s 1écbou akutnich koronarnich syndromd.

INTEGRILIN injekéni roztok muze byt podavan pouze spolu s piipravkem INTEGRILIN infuzni
roztok.

Je doporuceno soucasné podavani heparinu, pokud neni kontraindikovano z divodu, jako je napf-.
trombocytopenie v souvislosti s uzivanim heparinu v anamnéze (viz bod 4.4, Podavani heparinu).
INTEGRILIN je rovnéz urceny k soubéznému podavani s kyselinou acetylsalicylovou jako soucast
standardniho postupu u pacientd s akutnim koronarnim syndromem, pokud neni jeji uZiti
kontraindikovéano.

Déavkovani
Dospéli (>18 let) s nestabilni anginou pectoris (NAP) nebo s non-Q infarktem myokardu (NQIM)
Doporucena davka je 180 mikrogrami/kg ve formé intravenozniho bolusu, podana co nejdtive po

stanoveni diagnodzy, a poté nasledovana kontinualni infuzi v davce 2,0 mikrogrami/kg/min,
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podavanou aZ 72 hodin, do zahajeni rekonstruk¢éniho vykonu na koronarnich tepnach (CABG) nebo do
propusténi z nemocnice (podle toho, které z téchto kritérii je splnéno diive). Pokud je béhem podavani
eptifibatidu tfeba provést perkutanni koronarni intervenci (PCI), pokracuje se podavanim infuze po
dobu 20-24 hodin po jejim provedenti, a to v celkovém maximalnim trvani terapie 96 hodin.

Nahla prihoda nebo semi-elektivni chirurgicky vykon

Pokud je u nemocného v priubéhu 1é¢by eptifibatidem nutno provést akutni nebo urgentni
rekonstrukéni chirurgicky vykon, pieruste neprodlené infuzi. Pokud je nutny semi-elektivni
rekonstrukéni chirurgicky vykon, ukoncete infuzi eptifibatidu ve vhodnou dobu tak, aby se mohla
normalizovat funkce trombocytt.

Porucha jaternich funkci

ZkuSenosti s 1é¢bou pacientu, u nichZ je sniZena jaterni funkce, jsou jen velmi omezené. Nemocnym se
zhorSenou jaterni funkci, kterd mtize ovlivnit koagulaci, je proto nutno podavat 1ék se zvySenou
opatrnosti (viz bod 4.3, protrombinovy ¢as). U pacienti s klinicky vyznamnou poruchou jaternich
funkci je kontraindikovan.

Porucha rendlnich funkci

U pacientt se stfedné t€Zkym renalnim poskozenim (clearance kreatininu > 30 - < 50 ml/min) by m¢la
byt podana intravendzni bolusova davka 180 mikrogrami/kg nasledovana kontinualni infuzi v davce
1,0 mikrogram/kg/min po celou dobu 1écby. Toto doporucent je zaloZeno na farmakodynamickych

a farmakokinetickych udajich. Na zakladé dostupnych klinickych udaj vSak neni mozné potvrdit, zda
takovato uprava davky povede k zachovani prospéchu 1é¢by (viz bod 5.1).

A%

UZiti u pacient s téz§im renalnim selhdnim je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Pediatricka populace
Podavani détem a dospivajicim do 18 let se vzhledem k nedostate¢nym udajim o bezpe¢nosti
a uc¢innosti nedoporucuje.

4.3 Kontraindikace

INTEGRILIN se nesmi uzivat k 1é¢bé pacientu s:

- hypersenzitivitou na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1;

- znamkami gastrointestinalniho krvaceni, silnym urogenitalnim krvacenim nebo jinym typem
aktivniho abnormalniho krvaceni v obdobi 30 dnt pied zahajenim 1é¢by;

- cévni mozkovou pithodou v obdobi 30 dnii pfed zahajenim 1é¢by nebo hemoragickou cévni
mozkovou ptihodou v anamnéze;

- znamou anamnézou intrakranialniho onemocnéni (neoplazma, arteriovendzni malformace,
aneurysma);

- véts§im chirurgickym vykonem nebo vaznym trazem v uplynulych 6 tydnech;

- hemoragickou diatézou v anamnéze;

- trombocytopenii (< 100 000 bunék/mm?);

- protrombinovym ¢asem > 1,2 nasobek kontrolnich hodnot nebo mezinarodni normalizovany
pomér (INR) > 2,0;

- tézkou hypertenzi (STK > 200 mm Hg nebo dTK > 110 mm Hg pii antihypertenzni 16¢bé);

- tézkym renalnim poskozenim (clearance kreatininu < 30 ml/min) nebo dialyzovanych pacientu;

- klinicky vyznamnym poSkozenim jater;

- soucasnym nebo planovanym podavanim dal§iho parenteralniho inhibitoru glykoproteinu (GP)
lb/11la.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Krvaceni
INTEGRILIN je antitrombotikum, které plsobi prostiednictvim inhibice agregace trombocyti;

vzhledem k tomu je tfeba u pacientl v pribéhu 1é¢by peclivé sledovat znamky krvaceni (viz bod 4.8).
U Zen, starSich pacienti, pacientli s nizkou té€lesnou hmotnosti nebo u pacientt se stfedné zavaznym
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rendlnim poskozenim (clearance kreatininu > 30 - < 50 ml/min) miize byt zvysené riziko krvaceni.
Tyto pacienty je nutné z hlediska krvaceni pe¢livé monitorovat.

Jak vyplyva ze studie Early ACS, zvySené riziko krvaceni miZze byt rovné€z pozorovano u pacientd,
kterym byl pfipravek INTEGRILIN podan ¢asné (napi. pii stanoveni diagnozy) v porovnani

s pacienty, kterym byl INTEGRILIN podan bezprostiedné pied provedenim PCI. Na rozdil od
davkovani schvaleného v EU, byla v§em pacientim zatazenym do této studie podana dvojnasobna
bolusova davka pted zahajenim infuze (viz bod 5.1).

Ke krvaceni dochazi nejcastéji u pacientti podstupujicich perkutanni arterialni intervencni vykony, a to
v piistupovych mistech. Proto je nutno peclivé sledovat v§echna potencialni mista krvaceni (napf.
mista zavedeni katetru; mista napichnuti tepny, Zily nebo mista vpichu jehly; mista fezu;
gastrointestinalni a urogenitalni trakt). Ostatni potencialni mista krvaceni, jako je centralni a periferni
nervovy systém a retroperitonealni prostor je nutné téz peclivé sledovat.

Protoze INTEGRILIN inhibuje agregaci trombocytu, je nutna opatrnost pii sou¢asném pouziti s jinymi
1é¢ivy ovliviiujicimi hemostazu, v¢etné ticlopidinu, klopidogrelu, trombolytik, peroralnich
antikoagulancii, roztokd dextranu, adenosinu, sulfinpyrazonu, prostacyklinu, nesteroidnich

~~~~~

Nejsou zadné zkusenosti se sou¢asnym podavanim ptipravku INTEGRILIN a nizkomolekularnich
heparind.

ZkuSenosti s 1é¢bou pripravkem INTEGRILIN u pacientt, pro které je obvykle indikovana
trombolyticka terapie (napf. akutni transmuralni infarkt myokardu s novymi patologickymi Q-vinami
nebo elevaci usekd ST nebo blokadou levého raménka na EKG) jsou omezené. Proto se za téchto
okolnosti nedoporucuje uzivani piipravku INTEGRILIN (viz bod 4.5).

Infuze pripravku INTEGRILIN by méla byt okamzité zastavena v piipadech, kdy je nutna
trombolytickd terapie nebo pokud se musi pacient podrobit naléhavému CABG operacnimu zakroku
nebo jeho stav vyZaduje intraaortalni balonkovou pumpu.

Jestlize nastane vazné krvacenti, které neni kontrolovatelné kompresi, méla by byt infuze ptipravku
INTEGRILIN okamzité zastavena, stejné tak i nefrakcionovany heparin, ktery je podavan soucasne.

Vykony s arterialnim pristupem

Béhem 1é¢by eptifibatidem nastava signifikantni zvyseni Cetnosti krvaceni, hlavné v oblasti femoralni
arterie, v misté zavedeni zavadéce. Je tieba dbat na to, aby byla napichnuta jen pfedni sténa femoralni
artérie. Arterialni zavadé¢ muze byt odstranén az po normalizaci koagulacnich parametrti (napt. kdyz
aktivovany ¢as srazlivosti (ACT) je mensi nez 180 sekund (obvykle za 2—6 hodin po vysazeni
heparinu). Po odstranéni zavaddéciho pouzdra musi byt hemostdza zajisténa peclivou kontrolou.

Trombocytopenie a imunogenicita souvisejici s GP I1b/Illa inhibitory

INTEGRILIN inhibuje agregaci trombocytt, avSak s nejveétsi pravdépodobnosti neovlivituje jejich
Zivotaschopnost. Incidence trombocytopenie v klinickych studiich byla nizka, a obdobna ve skupiné
1éCené eptifibatidem a ve skupiné s placebem. Pfi podavani eptifibatidu byla v prubehu
postmarketingového sledovani pozorovana trombocytopenie, véetné akutni té€zké trombocytopenie
(viz bod 4.8).

Mechanismus, at’ uz imunitné zprostiedkovany a/nebo neimunitné zprostfedkovany, jakym eptifibatid
muze vyvolat trombocytopenii, neni zcela objasnén. Pti 1é€bé eptifibatidem byl vSak zjistén vyskyt
protilatek, rozeznavajicich GPlIb/111a s navazanym eptifibatidem, coz naznacuje moznost imunitné
zprostfedkovaného mechanismu. Vznik trombocytopenie po prvni expozici GP 1Ib/Illa inhibitoru je
mozné vysvétlit prirozenym vyskytem protilatek u nékterych jedinci.

Vzhledem k tomu, Ze jak opakovan expozice jakemukoli GP I1b/Illa ligand-mimetiku (jako je
abciximab nebo eptifibatid), tak i prvni expozice GP IIb/IIIa inhibitoru miZe byt spojena s imunitné
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zprostiedkovanou trombocytopenii, je zapotifebi pacienta sledovat, tj. poCet trombocytti by mél byt
monitorovan pied 1é¢bou, béhem 6 hodin podavani a pak nejméné jednou denné béhem 1é¢by a vZdy
okamzité pfi klinickych zndmkach neocekévaného sklonu ke krvaceni.

Jestlize dojde bud’ k prokéazanému poklesu trombocytii na < 100 000/mmd, nebo je pozorovana akutni
tézka trombocytopenie, je tieba okamzité zvazit preruSeni podavani vSech 1ékd se zndmymi nebo
suspektnimi trombocytopenickymi u¢inky, v&etné eptifibatidu, heparinu a klopidogrelu. Rozhodnuti
0 podani transfuzi trombocyttl by mélo byt na zakladé individualniho klinického posouzeni.

Nejsou k dispozici Udaje 0 pouziti pfipravku INTEGRILIN u pacientt s dfivéj$i imunitné
zprostfedkovanou trombocytopenii vyvolanou jinymi parenteralnimi GP IIb/Illa inhibitory. Proto se
nedoporucuje podavat eptifibatid pacientiim, u kterych se jiz dfive vyskytla imunitné zprostifedkovana
trombocytopenie vyvolana GP IIb/Illa inhibitory, véetné eptifibatidu.

Podavani heparinu
Pokud nejsou piitomny kontraindikace (jako napft. trombocytopenie v souvislosti s uZivanim heparinu
v anamnéze), doporucuje se podavani heparinu.

NAP/NQIM: U pacientt s télesnou hmotnosti > 70 kg se doporu¢uje podat heparin v davce

5 000 jednotek ve formé bolusu, s naslednou konstantni intravendzni infuzi v davce

1 000 jednotek/hodinu. U nemocnych s télesnou hmotnosti < 70 kg se doporuéuje podat heparin

v davce 60 jednotek/kg jako bolus, a poté pokracovat infuzi v davce 12 jednotek/kg/hod. V pribéhu
1é¢by je nutno monitorovat aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (aPTT) a udrZzovat jeho hodnoty
v rozmezi 50-70 sekund, nebot’ pii aPTT vys$8im neZ 70 sekund mtiZze vzristat riziko krvaceni.

Pokud je tieba provést perkutanni koronarni intervenci (PCI) u pacientt s NAP/NQIM, je nutno
monitorovat hodnoty aktivovaného ¢asu srazlivosti (ACT) a udrZovat je v rozmezi 300 — 350 sekund.
Pokud tato hodnota piekroc¢i 300 sekund, pteruste podavani heparinu do té doby, nez hodnota ACT
opét klesne pod 300 sekund.

Monitorovani laboratornich hodnot

Pted infuzi ptipravku INTEGRILIN se doporucuje provést tyto laboratorni testy ke zjisténi
preexistujicich poruch hemostazy: protrombinovy ¢as (PT) a aPTT, sérovy kreatinin, pocet
trombocytd a hodnoty hemoglobinu a hematokritu. Hemoglobin, hematokrit a pocet trombocytt se
monitoruji behem 6 hodin po zacatku 1écby a nejméné jedenkrat denné pii pokracovani 1écby (nebo
Castéji, jestlize se vyskytne jejich zetelny pokles). Jestlize podet trombocytil klesne pod 100 000/mm?,
je tieba dal$iho stanoveni pro vylouceni pseudotrombocytopenie. Pierusi se podavani
nefrakcionovaného heparinu. U pacientt, podstupujicich PCI je tieba méfit také aktivovany Cas
srazlivosti (ACT).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Warfarin a dipyridamol

Nebylo prokazano, ze by INTEGRILIN pti sou¢asném podani s warfarinem a dipyridamolem
zvySoval riziko zadvazného ¢i mirného krvaceni. U pacientl 1écenych piipravkem INTEGRILIN,

u nichz byl protrombinovy ¢as (PT) > 14,5 sekund a ktefi byli soucasné lé¢eni warfarinem, nebylo
zaznamenano vyssi riziko krvacivych komplikaci.

INTEGRILIN a trombolytické latky

O podavani ptipravku INTEGRILIN pacientiim lé¢enym trombolytiky jsou dosud jen omezena data.
O tom, ze by eptifibatid zvySoval riziko zavazného ¢i mirného krvaceni v souvislosti s podanim
tkafiového aktivatoru plasminogenu u pacientt 1é¢enych PCI nebo s akutnim infarktem myokardu,
nepfinesly dosud provedené studie konzistentni diikazy. Ve studii provedené u pacientt s akutnim
infarktem myokardu se riziko krvaceni po podani eptifibatidu soucasné se streptokinazou zvysilo. Ve
studii provedené u pacienti s akutnim infarktem myokardu s elevaci tiseku ST doslo pfi soubézném
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podavani snizené davky tenekteplazy a eptifibatidu ve srovnani s podavanim placeba a eptifibatidu
k vyznamnému zvyseni rizika velkého i malého krvaceni.

Ve studii zahrnujici 181 pacientt s akutnim infarktem myokardu by! eptifibatid podavan

(v davkovacich reZzimech bolus v davce aZ do 180 mikrogrami/kg s nasledujici infuzi s davkou aZ do
2 mikrogrami/kg/min po dobu 72 hod.) soucasné se streptokinazou (1,5 mil. mj. po 60 min.). Pfi
nejvyssi sledované rychlosti infuze (1,3 mikrogrami/kg/min a 2,0 mikrogrami/kg/min), bylo podani
eptifibatidu spojeno se vzristem incidence krvaceni a transfuzi ve srovnani s incidenci p¥i podavani
samotné streptokinazy.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi
Nejsou k dispozici dostatecné udaje o podavani eptifibatidu t€hotnym zenam.

Studie na zvifatech jsou nedostate¢né z hlediska posouzeni Gi¢inkti na prub¢h t€hotenstvi,
embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Potenciélni riziko u ¢lovéka
neni znamé. INTEGRILIN by nemél byt béhem téhotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné.

Kojeni

Neni dosud znamo, zda je eptifibatid vylu¢ovan do mateiského mléka. Proto se v prub&hu 1écby
doporucuje pierusit kojeni.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neni relevantni, nebot’ INTEGRILIN je urcen pouze pro hospitalizované pacienty.
4.8 Nezadouci ucinky

Vétsina nezadoucich ucinkd, které se projevuji u pacientti 1é¢enych eptifibatidem, obecné souvisi
s krvacivymi komplikacemi nebo s kardiovaskularnimi pfihodami, které jsou u téchto nemocnych
pomérné Casté.

Klinickeé studie
Zdroje udaji uzité ke stanoveni popisu frekvence nezadoucich uc¢inkti zahrnuji dvé klinické studie faze
111 (PURSUIT a ESPRIT). Tyto studie jsou strué¢né popsany nize.

PURSUIT: randomizovana, dvojité zaslepena studie hodnotici G€innost a bezpecnost piipravku
Integrilin oproti placebu na sniZzeni mortality a (re)infarktu myokardu u pacientt s nestabilni AP nebo
NQIM.

ESPRIT: dvojité zaslepena, multicentrickd, randomizovana, placebem kontrolovana studie paralelnich
skupin hodnotici bezpecnost a u¢innost 1é¢by eptifibatidem u pacientdl pied podstoupenim planované,
neakutni perkutanni koronarni intervence (PCI) s implantaci stentu.

Ve studii PURSUIT byly udaje o krvacivych i nekrvacivych nezadoucich uéincich shromazd’ovany od
propusténi z nemocnice do kontroly v den 30.

Ve studii ESPRIT byly krvacivé nezadouci u¢inky zaznamenany po 48 hodinach a nekrvécivé
nezadouci ucinky byly zaznamenany ke dni 30. KdyzZ byla k roztiidéni incidence zavazného a mirného
krvéaceni u obou studii (PURSUIT a ESPRIT) pouzita kritéria krvaceni pfi trombolyze u IM
(Thrombolysis in Myocardial Infarction, TIMI), udaje ve studii PURSUIT byly shromazd’ovany

Vv pribéhu 30 dnti, zatimco udaje ze studie ESPRIT byly omezeny na nezddouci ucinky v pribéhu

48 hodin nebo do propusténi z nemocnice, podle toho, co nastalo dfive.
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Nezadouci u¢inky jsou shrnuty podle organovych systémi a frekvence. Frekvence jsou definovany
jako velmi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10); méné ¢asté (>_1/1 000 az < 1/100); vzacné
(>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000). Toto jsou absolutni zaznamenané frekvence bez
ohledu na podil placeba. Pro jednotlivé nezadouci G¢inky, pokud byly dostupné Gdaje z obou studii
(PURSUIT a ESPRIT), byla pouZita k uréeni frekvence nezadoucich u¢inki nejvys$si zaznamenana
incidence.

Je potieba mit na paméti, Ze ne u vSech nezadoucich ucinkd byla ur¢ena kauzalni spojitost.

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi ¢asté krvaceni (zavazné i mirné krvaceni véetné krvaceni z pfistupu do femoralni tepny,
ve spojitosti s CABG, gastrointestinalni, urogenitalni, retroperitonealni,
intrakranialni, hematemeza, hematurie, oralni/orofaryngeélni, pokles
hemoglobinu/hematokritu a dalsi)

Méné¢ Casté trombocytopenie

Poruchy nervového systému

Méng Casté | cerebrélni ischémie

Srdecni poruchy

Casté srde¢ni zastava, ventrikularni fibrilace, ventrikularni tachykardie, mestnavé
srde¢ni selhani, AV blok, fibrilace sini

Cévni poruchy

Casté | hypotenze, 3ok, flebitida

Srdecni zastava, méstnané srde¢ni selhani, fibrilace sini, hypotenze a Sok, které jsou Casto hlasenymi
nezadoucimi u¢inky ve studii PURSUIT byly v souvislosti se zakladnim onemocnénim.

Podavani eptifibatidu je spojeno se zvySenim zavaZzného i mirného krvéceni, klasifikovaného dle
kritérii studijni skupiny TIMI. Pti doporu¢enych terapeutickych davkach, jak byly podavany ve studii
PURSUIT zahrnujici téméf 11 000 pacientd, bylo krvaceni nejéastéjsi komplikaci, Kterd se v pribéhu
1é¢by eptifibatidem objevovala. Nejcastéjsi krvaciveé komplikace byly spojeny s invazivnimi srde¢nimi
vykony (vztahujici se k CABG (coronary artery bypass grafting) nebo k ptistupovému mistu na
femoralni artérii).

Mirné krvaceni bylo ve studii PURSUIT definovano jako spontanni zjevna hematurie, spontanni
hemateméza, zjevné krvéaceni s poklesem hemoglobinu o vice neZ 3 g/dl nebo krevni ztraty s poklesem
hemoglobinu o vice nez 4 g/dl pti nepozorovatelném misté krvaceni. V pribéhu 1écby ptipravkem
Integrilin v této studii bylo mirné krvaceni velmi ¢astou komplikaci (> 1/10, nebo 13,1 % u piipravku
Integrilin v porovnani se 7,6 % u placeba). Krvaceni bylo ¢ast&jsi u pacienti 1é¢enych soucasné
heparinem v prubéhu PCI, kdyz ACT prevysilo 350 sekund (viz bod 4.4, Podavani heparinu).

Zavazné krvaceni bylo ve studii PURSUIT definovéano bud’ jako intrakranialni hemoragie nebo pokles
koncentrace hemoglobinu o vice nez 5 g/dl. Zavazné krvaceni bylo ve studii PURSUIT rovnéZ velmi
Casté a zaznamenané s vyssi frekvenci u piipravku Integrilin, nez ve skupiné s placebem (> 1/10 nebo
10,8 % vs. 9,3 %), ale bylo vz&cné u velké vétsiny pacientt, ktefi nepodstoupili CABG béhem 30 dntt
od zatazeni do studie. U pacientti podstupujicich CABG nebyla incidence krvaceni pii podavani
ptipravku Integrilin zvySena v porovnani s pacienty 1ééenymi placebem. V podskupiné pacientt, ktefi
podstoupili PCI, bylo zdvazné krvaceni pozorovéno Casto, u 9,7 % pacientti 1éCenych piipravkem
Integrilin ve srovnani se 4,6 % pacientt, kterym bylo podavano placebo.

Incidence zavaznych nebo Zivot ohrozujicich krvacivych komplikaci byla u ptipravku Integrilin 1,9 %
v porovnani s 1,1 % ve skuping placebové. Potieba krevni transfuze byla pfi 1é¢bé piipravkem
Integrilin mirné zvysena (11,8 % vs. 9,3 % u placeba).

Zmény, k nimZ dochazi v pribéhu 1é¢by eptifibatidem, vyplyvaji z jeho zndmé farmakologické

aktivity, tj. inhibice agregace trombocytt. Vzhledem k tomu jsou casté a predpokladané predevsim
zmény laboratornich parametri souvisejicich s krvacenim (napf. doby krvacivosti). V hodnotach
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jaternich testti (SGOT/AST, SGPT/ALT, bilirubin, alkalicka fosfataza) nebo ukazatelich renalnich
funkci (sérovy kreatinin a mocovina) nebyly mezi pacienty 1é¢enymi eptifibatidem a pacienty
placebové skupiny Zadné napadné rozdily.

Zkusenosti po uvedent pripravku na trh

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi vzacné fatalni krvaceni (vétsina byla spojena s poruchami centralniho a periferniho
nervoveho systému: cerebralni nebo intrakranialni hemoragie), plicni
hemoragie, akutni tézka trombocytopenie, hematom

Poruchy imunitniho systému

Velmi vzicné | anafylaktické reakce
Poruchy kiiZe a podkozZni tkané
Velmi vzacné | vyrazka, reakce v misté aplikace, jako je kopiivka

HlaSeni podezieni na nezddouci 1¢inky

HI&3eni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezddouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

ZkuSenosti s pfedavkovanim eptifibatidem v humanni medicing jsou velmi omezené. Nebyly
pozorovany zadné znamky zavaznych nezadoucich G¢inkt spojenych s ndhodnym podanim nadmérné
velké davky ve form¢ bolusu, prili§ rychlou infuzi nebo nadmérnou kumulaci 1éku pii dlouhodobém
podavani. Ve studii PURSUIT bylo zaznamenano devét pacientt, kterym byly ve forme bolusu a/nebo
infuze podany davky vice nez dvakrat vyssi nez doporucené davky nebo u nichz bylo investigatorem
identifikovano piedavkovani. U Zadného z téchto pacienti nebylo zaznamenano silngjsi krvaceni,
ackoli u jednoho nemocného, u néhoz byl proveden rekonstrukéni vykon na koronarnich tepnach
(aortokoronarni bypass), bylo pozorovano sttedné silné krvaceni. U Zddného nemocného nedoslo

K intrakranialnimu krvaceni.

Piedavkovani eptifibatidem miize potencialné vést ke krvacivym komplikacim. Vzhledem k jeho
kratkému elimina¢nimu polocasu a rychlé clearance Ize vSak aktivitu eptifibatidu rychle zastavit
prerusenim infuze. Ackoliv je eptifibatid dialyzovatelny, potieba dialyzy je nepravdépodobna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antitrombotika (inhibitory agregability trombocytt s vyjimkou
heparinu), ATC kod: BO1A C16

Mechanismus uéinku

Eptifibatid, synteticky cyklicky heptapeptid obsahujici $est aminokyselin, véetné jednoho rezidua
amidocysteinu a jednoho rezidua merkaptopropionylu (desaminocysteinylu), je inhibitorem agregace
trombocytd, patficim do skupiny RGD (arginin-glycin-aspartat)-mimetik.

Eptifibatid vede k reverzibilni inhibici agregace trombocytl tim, ze brani vazb¢ fibrinogenu, von
Willebrandova faktoru a ostatnich adhezivnich ligandti na glykoproteinové receptory (GP) IIb/I1a.

Farmakodynamické uéinky
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Inhibice agregace trombocyti eptifibatidem zavisi na velikosti davky a na dosaZzené koncentraci, jak
bylo prokazano pomoci ex vivo agregace desti¢ek za uziti adenosindifosfatu (ADP) a ostatnich
agonistii navozujicich agregaci desti¢ek. Uéinek eptifibatidu byl zaznamenan okamzité po
intravendznim podani davky 180 mikrogramii/kg ve formé bolusu. Pokud nasledovala kontinuélni
infuze v davce 2,0 mikrogrami/kg/min, bylo pii fyziologickych koncentracich kalcia dosazeno vyssi
neZz osmdesatiprocentni inhibice ex vivo agregace trombocytl, navozené ADP, u vice neZz 80 %
pacientd.

Inhibice agregace trombocytu byla rychle reverzibilni; kK navratu destickovych funkci smérem

Kk vychozi hodnoté (> 50 % agregace desticek) dochazi jiz za 4 hodiny po pieruseni infuze v davce

2,0 mikrogrami/kg/min. Méfeni ex vivo agregace desti¢ek navozené ADP pti fyziologickych
koncentracich kalcia (antikoagulace D-fenylalanyl-L-prolyl-L-arginin chlormetyl ketonem) u pacienti
s nestabilni anginou pectoris a non-Q infarktem myokardu ukazuji inhibici, zavislou na velikosti
koncentrace, pii ICso (50 % inhibi¢ni koncentrace) ve vysi priblizné 550 ng/ml a pti ICgo (80 %
inhibiéni koncentrace) ve vysi piiblizné 1 100 ng/ml.

U pacientt s rendlnim poSkozenim jsou k dispozici pouze omezeneé (daje tykajici se inhibice agregace
trombocytd. U pacientl se stiedné té€Zkym renalnim poSkozenim (clearance kreatininu 30 — 50 ml/min)
bylo 100% inhibice dosaZeno po 24 hodinach podavani 2 mikrogrami/kg/min. U pacientt s t€Zkym
renalnim poSkozenim (clearance kreatininu < 30 ml/min), ktefi dostavali 1 mikrogram/kg/min, bylo ve
vice nez 80 % ptipadi dosazeno 80% inhibice po 24 hodinach.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Studie PURSUIT

Pivotni klinickou studii pro nestabilni anginu (NAP)/non-Q infarkt myokardu (NQIM) byla studie

PURSUIT. Tato studie probihala v 726 centrech, 27 zemich, byla dvojité zaslepena, randomizovana,

kontrolovana placebem a tcastnilo se ji 10 948 pacienti s NAP nebo NQIM. Do studie byli zatazeni

jen pacienti, ktefi m&li srde¢ni ischemii v klidu (> 10 minut) v pribéhu poslednich 24 hodin a u nichz

byly dale zaznamenany:

o bud’ zmény v Useku ST: ST deprese > 0,5 mm méné nez 30 minut nebo pretrvavajici ST elevace
> 0,5 mm nevyzadujici reperfizni terapii nebo trombolytickou 1é¢bu, inverze T-viny (> 1 mm),

o nebo zvyseni CK-MB.

Pacienti byli randomizovani bud’ do vétve dostavajici placebo, eptifibatid 180 mikrogrami/kg bolus
s néslednou infuzi 2,0 mikrogramu/kg/min (180/2,0) nebo eptifibatid 180 mikrogrami/kg bolus
s naslednou infuzi 1,3 mikrogramu/kg/min (180/1,3).

Infuze pokracovala az do propusténi z nemocnice, do doby pfemosténi koronarni artérie Stépem
(CABG) nebo az po dobu 72 hodin, podle toho, co nastalo prvni. Jestlize byla provedena PCI, infuze
eptifibatidu pokrac¢ovala po dobu 24 hodin po vykonu, s celkovou maximalni délkou trvani infuze do
96 hodin.

Vétev s davkovanim 180/1,3 byla zastavena na zaklad¢ interim analyzy, jak bylo ptedem stanoveno
v protokolu, kdyZ ob¢ skupiny s aktivni lécbou mély podobnou incidenci krvaceni.

Pacienti byli 1é¢eni podle obvyklych standardti v misté provadéni studie; proto se frekvence
angiografie, PCl a CABG vyrazné lisi podle mist a zemi. U 13 % pacientd ve studii PURSUIT byla
provedena PCI béhem infuze eptifibatidu, z nichz pfiblizné 50 % dostalo intrakoronarni stenty; 87 %
bylo léceno medikamentézné (bez PCI behem infuze eptifibatidu).

Velika vétsina pacientti dostavala kyselinu acetylsalicylovou (75-325 mg jednou denné).
Nefrakcionovany heparin byl podavan intravendzné nebo subkutanné, podle tisudku 1ékate, nejcastéji
jako intravenozni bolus v davce 5 000 jednotek s naslednou infuzi 1 000 jednotek/hod. Byla
doporucena cilova hodnota aPTT 50-70 sekund. Celkem u 1 250 pacientti byla béhem 72 hodin po
randomizaci provedena PCI. V téchto ptipadech dostavali pacienti intraven6zné nefrakcionovany
heparin k udrzeni aktivovaného ¢asu srazeni (ACT) v hodnotach 300-350 sekund.
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Primarnim vyslednym ukazatelem studie byl vyskyt umrti z jakychkoliv pfi¢in nebo novy infarkt
myokardu (IM) (vyhodnoceno zaslepenou Komisi pro klinické udalosti - CEC) v prub&hu 30 dnu
randomizace. Komponenta IM byla definovana téZ jako asymptomaticka se zvySenim enzymu CK-MB
nebo novou Q vinou.

Ve srovnani s placebem, eptifibatid v davkovani 180/2,0 signifikantné redukuje incidenci primarnich
ukazatelt (tabulka 1): zabrani se ptiblizné 15 pfipadiim na 1 000 Ié¢enych pacientii:

Tabulka 1
Incidence umrti/CEC stanovenych infarkti myokardu (populace ,,Treated as
Randomised*)

Cas Placebo eptifibatid p-hodnota
30 dnti 743/4 697 667/4 680 0,0342
(15,8 %) (14,3 %)

a: Pearsontv chi-square test pro rozdil mezi placebem a eptifibatidem.

Vysledky primarnich hodnocenych ukazatelt byly v zasad€ imérné incidenci vyskytu infarktu
myokardu. Redukce incidence zakladnich vyslednych ukazatelti u pacientii 1é€enych eptifibatidem
nastala brzy v priubéhu 1é¢by (béhem prvnich 72-96 hodin) a tato redukce se udrzela béhem 6 mésici,
bez signifikantniho vlivu na mortalitu.

Lécba eptifibatidem je pravdépodobné nejvice ptinosna pro ty pacienty, u kterych je vysoké riziko
vyvoje infarktu myokardu béhem prvnich 3—4 dnii po za¢atku akutni anginy pectoris.

Podle epidemiologickych nalezii je vySsi incidence kardiovaskularnich pfipadi spojena s uréitymi
indikatory, jako jsou napft.:

- vek

- zvySena srdecni frekvence nebo krevni tlak

- trvajici nebo opakujici se ischemické srdecni bolesti

- zietelné EKG zmény (tykajici se zejména zmény useku ST)

- zvysené srde¢ni enzymy nebo markery (napt. CK-MB, troponiny) a

- srde¢ni selhani.

Studie PURSUIT byla provadéna v dobé, kdy standardy 1é¢by akutnich koronarnich syndromt byly
odlisné od soucasnych postupti zahrnujicich podavani antagonistti trombocytového ADP receptoru
(P2Y12) a rutinni pouziti koronarnich stent.

Studie ESPRIT

Studie ESPRIT (Zvysena suprese destickového receptoru IIb/Illa v disledku terapie eptifibatidem)
byla dvojité slepa, randomizovana, placebem kontrolovana studie (n = 2 064) pro neurgentni PCI

s implantaci koronarnich stentd.

Vsem pacientiim byla poskytovana standardni péce a randomizovang byli rozdéleni do dvou skupin —
prvni dostavala placebo, druha eptifibatid (2 davky 180 mikrogrami/kg ve formé bolusu a kontinualni
infuze aZ do propusténi z nemocniéniho osetfovani nebo po dobu maximalné 18-24 hodin).

Prvni bolusova davka a infuzni aplikace byly zahajovany soucasné, bezprostiedné pied vlastni PCI,
dalsi davka ve formé bolusu pak byla aplikovana za deset minut po prvé. Infuze byla podavana
rychlosti 2,0 mikrogramii/kg/min u pacientl se sérovou koncentraci kreatininu < 175 mikromol/l nebo
1,0 mikrogramu/kg/min u nemocnych se sérovou koncentraci kreatininu v rozmezi > 175—

350 mikromol/I.

V rameni studie, kde byl podavan eptifibatid, dostavali prakticky vsichni pacienti rovnéz aspirin
(99,7 %) a 98,1 % bylo 1é¢eno rovnéz thienopyridinem (klopidogrelem v 95,4 % a ticlopidinem ve
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2,7 %). V den, kdy méla byt provedena PCI, pted katetrizaci, byl 53,2 % pacientim podan
thienopyridin (klopidogrel 52,7 %, ticlopidin 0,5 %) — a to vétSinou ve formé narazové davky (300 mg
nebo vice). Placebovéa skupina byla srovnatelna (aspirin 99,7 %, klopidogrel 95,9 %, ticlopidin 2,6 %).

Ve studii ESPRIT bylo béhem PCI pouzito zjednoduseného schématu podavani heparinu,
spocivajiciho v podani pocateéni davky 60 jednotek/kg ve formé bolusu, s cilovym ACT
(aktivovanym koagula¢nim ¢asem) v rozmezi 200-300 sekund. Primarnim hodnoticim ukazatelem
studie byl kombinovany parametr, ktery tvotily pocet umrti (D), IM, nutnych urgentnich
revaskularizaci cilovych cév (UTVR) a nutnosti akutni antitrombotické zachranné 1é¢by pomoci
inhibitoru glykoproteinovych destickovych receptortt GP IIb/Illa (RT) béhem 48 hodin od
randomizace.

IM byl pro ucely studie definovan pomoci laboratorniho kritéria koncentrace enzymtt CK-MB. Pro
tuto diagndzu bylo nutné, aby v prib&hu 24 hodin po indexové proceduie PCI byly minimalné dvé
naméfené hodnoty CK-MB > 3 x vy38i nez horni hranice normalu; vzhledem k tomu nebyla nutna

validizace komisi CEC. Vyskyt IM bylo mozno nahlésit i po schvaleni zpravy investigatora studie

ptislusnou komisi CEC.

Analyza podle primarniho hodnoticiho ukazatele [Ctyinasobny parametr slozeny z po¢tu umrti, IM,
nutnych urgentnich revaskularizaci cilovych cév (UTVR) a trombolytického bail-out (TBO) béhem
48 hodin] prokazala, ze ve skupiné 1é¢ené eptifibatidem doslo k relativnimu poklesu 0 37 %

a k absolutnimu poklesu o0 3,9 % (6,6 % versus 10,5 %; p = 0,0015). Tyto vysledky ve vztahu

K primarnimu hodnoticimu ukazateli byly dusledkem piedevsim vyznamného poklesu incidence
enzymaticky prokazaného IM, identifikovaného pomoci ¢asného zvyseni srde¢nich enzymi po PCI
(80292 IM v placebové skuping versus 47 z 56 IM ve skupiné 1é¢ené eptifibatidem). Klinicka
relevance tohoto typu enzymatického prukazu IM je ovSem zatim kontroverzni.

Obdobnych vysledkti bylo dosazeno i ve vztahu ke dvéma sekundarnim hodnoticim ukazatelim studie
hodnocenym po 30 dnech: prvnim byl kombinovany parametr poétu amrti, IM a UTVR, druhym pak
robustnéjs$i kombinace poétu umrti a M.

Pokles incidence uvedenych ptihod u pacientii 1é¢enych eptifibatidem se projevil v Casné fazi 1écby.
Pti dalsim sledovani, az po dobu 1 roku, nebyl pozorovan zadny op&tovny vzestup.

Prodlouzeni krvacivosti

Podavani eptifibatidu intraven6zné v bolusu nebo infuzi zptisobuje az pétinasobné prodlouzeni doby
krvaceni. Toto prodlouZeni je po pteruseni infuze rychle reverzibilni, doba krvaceni se vraci k normalu
ptiblizné€ po 6 (2-8) hodinach. Eptifibatid nema méfitelny efekt na protrombinovy ¢as (PT) nebo na
aktivovany tromboplastinovy ¢as (aPTT), pokud se podava samostatné.

Studie EARLY ACS

Studie EARLY ACS (¢asna inhibice glykoproteinu IIb/I1la pii akutnim koronarnim syndromu

s elevaci non-ST useku) byla zaméfena na ¢asné rutinni podavani eptifibatidu versus placebo

(S pozdejsim podanim eptifibatidu v katetrizacni laboratofi) v kombinaci s antitrombotickou l1é¢bou
(ASA, UFH, bivalirudin, fondaparinux nebo nizkomolekularni heparin) u pacienti s vysokym rizikem
NSTE ACS (akutniho koronarniho syndromu s elevaci non-ST). Pacienti méli v ramci dalsi 1é¢by
podstoupit invazivni zakrok poté, co jim bylo podavano hodnocené 1é¢ivo po dobu 12 az 96 hodin.
Pacienti mohli byt lékafsky oSetfeni, mohl jim byt proveden CABG nebo mohli podstoupit PCIL
Pacientim zafazenym do této studie byl podan dvojnasobny bolus hodnoceného 1é¢iva (s odstupem
10 minut) pfed zah4jenim infuze, toto davkovani neodpovida ddvkovani schvalenému v EU.

Casné rutinni podavani eptifibatidu u této optimalng 1é¢ené skupiny s vysokym rizikem NSTE ACS,
ktera podstoupila invazivni zakrok, nevedlo v porovnani s rezimem pozdé&jsiho podavani eptifibatidu
ke statisticky vyznamnému sniZeni hodnot ¢etnosti umrti, IM, RI-UR (rekurentni ischemie vyZadujici
urgentni revaskularizaci) a TBO b&éhem 96 hodin, které byly stanoveny jako sloZzeny primarni cilovy
parametr studie (9,3 % pii ¢asném podani vs. 10,0 % u pacientli s pozd¢j$im podanim eptifibatidu;
pom¢r rizik (Sanci) = 0,920; 95% CI = 0,802 — 1,055; p = 0,234). GUSTO zavazné/Zivot ohrozujici
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krvaceni bylo mén¢ asté a srovnatelné v obou skupinach (0,8 %). GUSTO stiedné zavazné nebo
zavazné/zivot ohrozujici krvaceni se vyskytovalo vyrazné ¢astéji ve skupiné s ¢asnym rutinnim
podavanim eptifibatidu (7,4 % vs. 5,0 % ve skupiné s pozdg&jsim podanim eptifibatidu; p < 0,001).
Podobné rozdily byly zaznamenany také u TIMI velkého krvaceni (118 [2,5 %] pti ¢asném rutinnim
podavani vs. 83 [1,8 %] pii pozd&jsim podani; p = 0,016).

Statisticky vyznamny piinos ¢asného rutinniho podévani eptifibatidu nebyl v podskupiné 1ékarsky
oSetfenych pacientii nebo pacientdl podstupujicich 1ékatské oSetteni pred vykony PCI nebo CABG
prokazan.

Z nasledné analyzy studie EARLY ACS vyplyva, Ze pomér rizika ku prospéchu lécby pfi snizeni
davky u pacientt se stfedné téZkym renalnim poskozenim je neprukazny. Pomér dosazeni primarniho
cilového parametru studie byl 11,9 % u pacientt, kterym byla podavana snizena davka

(1 mikrogram/kg/min), oproti 11,2 % u pacienttl, kterym byla podavana standardni davka

(2 mikrogramy/kg/min) pfi ¢asném rutinnim podani eptifibatidu (p = 0,81). Ve skupiné s pozdéjsim
podanim eptifibatidu byly tyto poméry 10 % u pacientti, kterym byla podavana snizena davka, oproti
11,5 % u pacientu, kterym byla podavana standardni davka (p = 0,61). TIMI velké krvaceni se
vyskytlo u 2,7 % pacientt, kterym byla podavana snizena davka (1 mikrogram/kg/min), oproti 4,2 %
pacientd, kterym byla podavana standardni davka (2 mikrogramy/kg/min) pii ¢asném rutinnim
podavani eptifibatidu (p = 0,36). Ve skupiné s pozd&jsim podavanim eptifibatidu byl vyskyt TIMI
velkého krvéceni 1,4 % u pacientu, kterym byla podavana snizena davka, oproti 2,0 % u pacientt,
kterym byla podavana standardni davka (p = 0,54). V pomérech vyskytu GUSTO zavazného krvaceni
nebyly zaznamenany vyznamné rozdily.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Eptifibatid ma linearni, na davce proporcionalné zavislou farmakokinetiku pfi bolusovych davkach

Vv rozpéti 90 az 250 mikrogrami/kg a pii infuzich podavanych rychlosti

0,5 az 3,0 mikrogrami/kg/min. Ustalené rovnovazné plazmatické koncentrace eptifibatidu se

U pacientt s ischemickou chorobou srde¢ni pfi infuzi poddvané rychlosti 2,0 mikrogramt/kg/min
pohybuji v rozmezi 1,5 az 2,2 mikrogramt/ml. Téchto plazmatickych koncentraci se dosahuje rychle,
pokud je pied zahajenim infuze podan INTEGRILIN v davce 180 mikrogrami/kg ve formé bolusu.
Piiblizné 25 % eptifibatidu je vazano na plazmatické bilkoviny. U stejné populace ¢ini polocas
eliminace pfiblizné 2,5 hodiny, plazmaticka clearance je 55 — 80 ml/kg/hod a distribu¢ni objem cca
185 - 260 ml/kg.

Renalni exkrece odpovida u zdravych osob piiblizné 50 % celkové télesné clearance; ptiblizné 50 %
odbouraného mnozstvi je vylouceno nezménéné. U pacientl se stfedné té¢zkou az tézkou renalni
insuficienci (clearance kreatininu < 50 ml/min) je clearance eptifibatidu sniZena pfiblizné o 50 %

a plazmatické hladiny v ustaleném stavu jsou pfiblizné dvojnasobné.

Formalni studie farmakokinetickych interakci nebyly provedeny. Nicméné, v populacnich
farmakokinetickych studiich nebyly zaznamenany farmakokinetické interakce mezi eptifibatidem
a nasledujicimi soucasné podavanymi latkami: amlodipin, atenolol, atropin, kaptopril, cefazolin,
diazepam, digoxin, diltiazem, difenhydramin, enalapril, fentanyl, furosemid, heparin, lidokain,
lisinopril, metoprolol, midazolam, morfin, nitraty, nifedipin a warfarin.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologické studie provedené s eptifibatidem zahrnuji studie s jednordzovym i opakovanym
podanim u potkand, kralika a primatt, reprodukéni studie provedené u potkant a kralikd, in vitro

a in vivo studie genotoxicity a studie iritability, hypersenzitivity a antigenicity. Nebyly zaznamenany
zadné toxické ucinky, které by byly u 1éku s timto farmakologickym profilem neocekavané a zjisténé
nalezy predpovédely klinickou zkuSenost, kde hlavnim nezadoucim G¢inkem byly krvacivé stavy.
Nebyla pozorovana Zadna genotoxicita v dusledku podavani eptifibatidu.
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V teratologickych studiich se podaval eptifibatid kontinualni intravenozni infuzi bfezim potkaniim

v celkové denni davce do 72 mg/kg/den (asi ¢tyinasobek doporuéeného maxima denni davky u lidi,
pocitano na povrch téla) a biezim kralikiim v celkové denni davce do 36 mg/kg/den (asi ¢tyinasobek
doporuc¢eného maxima denni davky u lidi, pocitano na povrch téla). Tyto studie neprokazaly poruchy
fertility nebo poSkozeni plodu vlivem eptifibatidu. Reprodukéni studie u zvitecich druhi, kde
eptifibatid ma podobnou farmakologickou aktivitu jako u lidi, viak nebyly provedeny. Vysledky
téchto studii nemohou tedy vyhodnotit toxicky vliv eptifibatidu na reprodukéni funkei (viz bod 4.6).

Kancerogenni potencial eptifibatidu nebyl hodnocen v dlouhodobych studiich.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat kyseliny citronové

Hydroxid sodny

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

INTEGRILIN neni kompatibilni s furosemidem.

Z davodul absence studii kompatibility nesmi byt INTEGRILIN misen s jinymi 1é€ivymi ptipravky,
s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bodu 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C - 8 °C). Uchovavejte v puvodnim obalu, aby byl ptipravek chranén
pred svétlem.

6.5 Druh obalu a velikost balenf

Sklenéna injekéni lahvicka o objemu 10 ml Typ I, uzaviena zatkou z brombutylové pryze
a aluminiovou pertli.

6.6  Zvlastni opatfeni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Z testu fyzikalni a chemické kompatibility vyplyva, ze INTEGRILIN mize byt aplikovan touz
intravendzni linkou spolu s monohydréatem atropin-sulfatu, dobutaminem, heparinem, lidokainem,
meperidinem, metoprololem, midazolamem, morfinem, nitroglycerinem, tkanovym aktivatorem
plasminogenu nebo verapamilem. INTEGRILIN je kompatibilni s 0,9% roztokem chloridu sodného na
infuzi a 5% dextrézou v Normosolu R, s anebo bez chloridu draselného. Pro dalSi informace tykajici
se slozeni viz Souhrn udajt o ptipravku Normosol R.

Pted pouzitim zkontrolujte obsah injekéni lahvicky. Nepouzivejte 1€k, pokud obsahuje viditelné
castice nebo pokud je neobvykle zbarven. Béhem podavani neni nutné, aby byl roztok ptipravku
INTEGRILIN chranén pred svétlem.

Po otevieni veskery nepouzity piipravek znehodnot'te.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk
Citywest Business Campus

Dublin 24
Irsko

8.  REGISTRACNI CiSLO

EU/1/99/109/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 01. 07. 1999

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 09. 07. 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky na adrese http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE>
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi v EHP

Glaxo Operations UK Ltd.

(Trading as Glaxo Wellcome Operations)
Harmire Road

Barnard Castle

Co. Durham

DL12 8DT

Velka Britanie

nebo

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

San Polo di Torrile 43056

Parma

Italie

V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz Priloha I: Souhrn tdaji
0 piipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1é€ivy
ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l.
107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském
webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

DrZitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veSkerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na Zadost Evropske agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinosu a rizik, nebo z davodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

INTEGRILIN 0,75 mg/ml infuzni roztok
eptifibatidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jeden ml infuzniho roztoku obsahuje eptifibatidum 0,75 mg.

Jedna injek¢ni lahvicka o objemu 100 ml obsahuje eptifibatidum 75 mg.

[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Monohydréat kyseliny citronové, hydroxid sodny, voda na injekci.

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH

Infuzni roztok

1 injekéni lahvicka o objemu 100 ml

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Intravendzni podani
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Prohlédnéte obsah injekéni lahvi¢ky. Nepouzivejte, jsou-li pfitomny viditelné ¢astice nebo zména
barvy.

8. POUZITELNOST

EXP

32



[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladnicce.

Uchovéavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Po otevieni veskery nepouzity material znehodnot’te.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/99/109/001

| 13.  CISLO SARZE

LOT

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZaduje se — odiivodnéni piijato

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

ETIKETA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA(Y) PODANI

INTEGRILIN 0,75 mg/ml infuzni roztok
eptifibatidum

Intravendzni podani

| 2. zPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

LOT

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK

1 lahvicka o objemu 100 ml
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

INTEGRILIN 2 mg/ml injekéni roztok
eptifibatidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje eptifibatidum 2 mg.

Jedna injekéni lahvicka o objemu 10 ml obsahuje eptifibatidum 20 mg.

[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Monohydréat kyseliny citronové, hydroxid sodny, voda na injekci.

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH

Injekéni roztok

1 injekéni lahvicka o objemu 10 ml

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

IntravenOzni podani
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Prohlédnéte obsah injekeni lahvicky. Nepouzivejte, jsou-li pfitomny viditelné Castice nebo zména
barvy.

8. POUZITELNOST

EXP
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[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladnicce.

Uchovéavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Po otevieni veskery nepouzity material znehodnot'te.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/99/109/002

| 13.  CISLO SARZE

LOT

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZaduje se — odiivodnéni piijato

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

ETIKETA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA(Y) PODANI

INTEGRILIN 2 mg/ml injekéni roztok
eptifibatidum

Intravendzni podani

| 2. zPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

LOT

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK

1 injekéni lahvicka 0 objemu 10 ml
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Integrilin 0,75 mg/ml infuzni roztok
eptifibatidum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uzZivat,

protozZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékafe nebo 1ékarnika v nemocni¢ni 1ékarné
nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému 1ékaii nebo
Iékarnikovi v nemocni¢ni 1ékarné nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli
nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci:

Co je piipravek Integrilin a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Integrilin pouzivat
Jak se pripravek Integrilin pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Integrilin uchovavat

Obsah baleni a dalSi informace

SuswbdE

1. Co je pripravek Integrilin a k ¢emu se pouziva

Integrilin je inhibitor shlukovani krevnich desticek. To znamena, Ze pomaha zabranit vytvafeni krevni
srazeniny.

Pouziva se u dospélych osob s projevy zavazne akutni ischemické srde¢ni choroby (nedostate¢nosti
koronérnich tepen) definované jako spontanni a nedavna bolest na hrudi s elektrokardiologickymi
abnormalitami nebo biologickymi zm&nami. Obvykle se podava s aspirinem a nefrakcionovanym
heparinem.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Integrilin pouZivat

Piipravek Integrilin Vim nesmi byt podan:

- jestlize jste alergicky(a) na eptifibatid nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6);

- jestlize jste mél(a) nedavno krvaceni ze zaludku, sttev, mocového méchyte nebo jinych organd,
napf. jestli jste zpozoroval(a) abnormalni krev ve stolici nebo mo¢i (krome menstruac¢niho
krvéaceni) v poslednich 30 dnech;

- jestlize jste m¢l(a) mrtvici (cévni mozkovou piihodu) v obdobi poslednich 30 dni nebo
krvacivou cévni mozkovou piihodu (ujistéte se, ze Vas Iékar vi, Ze jste mel(a) mozkovou
ptihodu);

- jestlize jste m&l(a) mozkovy nador nebo stav, ktery postihl krevni cévy v mozku;

- jestlize jste mel(a) vétsi chirurgicky vykon nebo vazny uraz v uplynulych 6 tydnech;

- jestlize mate nebo jste mél(a) problémy s krvacenim;

- jestlize mate nebo jste mél(a) potize se srazenim krve nebo nizkym poctem krevnich desticek;

- jestlize trpite nebo jste trpél(a) tézkou hypertenzi (vysoky krevni tlak);

- jestlize mate nebo jste mel(a) vazné problémy s ledvinami nebo jatry;

- jestlize jste byl(a) nebo jste 1é¢en(a) jinymi léky stejného typu jako Integrilin.

Prosim informujte svého I¢kate, zda jste mel(a) néktery z te€chto stavii. Mate-1i néjaké dotazy, zeptejte
se svého lékaie nebo Iékarnika v nemocni¢ni 1ékarné nebo zdravotni sestry.
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Zvlastni opatrnosti pii pouziti pfipravku Integrilin je zapotiebi:

- Integrilin je doporucen uzivat pouze dospélymi pacienty, hospitalizovanymi na jednotce
koronarni péce.

- Integrilin neni uréen pro déti a mladistve do 18 let.

- Pted a v priibehu 1écby ptipravkem Integrilin Vam budou provedeny krevni testy, jako
bezpecnostni opatfeni k omezeni moznosti neocekavaného krvaceni.

- Béhem uzivani piipravku Integrilin budou u Vas sledovany jakékoliv znamky neobvyklého nebo
neocekavaného krvaceni.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Integrilin

Aby se zabranilo moznym interakcim s jinymi léky, informujte, prosim, svého Iékaie nebo lékarnika

v nemocni¢ni lékarné o vSech lécich, které uZivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které

mozna budete uzivat, véetn¢ 1ékli dostupnych bez 1ékaiského predpisu.

Predevsim:

- latky tlumici krevni sraZlivost (peroralni antikoagulancia) nebo

- 1éky, které zabranuji krevni srazlivosti, véetné warfarinu, dipyridamolu, ticlopidinu, aspirinu
(s vyjimkou téch, které muzete dostavat v ramci 1éCby ptipravkem Integrilin).

Téhotenstvi a kojeni

Uzivani ptipravku Integrilin béhem téhotenstvi se obvykle nedoporucuje. Pokud jste t€hotna,
domnivate se, Ze muzete byt t€hotna, nebo planujete t€hotenstvi, porad’te se se svym lékafem. Vas
1€kar zvazi piinos 1é¢by pro Vas oproti riziku pro Vase dité pti podavani ptipravku Integrilin

v pribéhu téhotenstvi.

Pokud kojite, mélo by byt béhem 1é¢by piipravkem Integrilin kojeni preruseno.

3. Jak se pFipravek Integrilin pouZiva

Integrilin se podava do zily piimou injekci, po které nasleduje infuze (roztok podévany do Zily po
kapkach). Podana davka je zavisla na Vasi télesné hmotnosti. Doporuc¢ena davka je

180 mikrogrami/kg ve formé bolusu (rychla nitrozilni injekce), nasledovana infuzi (roztok podavany
do Zily po kapkéach) v davce 2 mikrogrami/kg/min, podavanou po dobu az 72 hodin. Pokud méte
onemocnéni ledvin, muze byt infuzni davka sniZzena na 1 mikrogram/kg/minutu.

JestliZe je provadéna béhem 1éEby pripravkem Integrilin perkutanni koronarni intervence (PCI), infuze
muze pokracovat az do 96 hodin.

Musite také dostavat davky aspirinu a heparinu (pokud nejsou ve Vasem piipadé kontraindikovany).

Pokud maéte jakékoli dalSi otdzky o uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékaie nebo Iékarnika
v nemocni¢ni 1ékarné nebo zdravotni sestry.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, mlize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Velmi ¢asté nezadouci ucinky

Mohou se objevit u vice nez 1 z 10 pacientii

- mirné nebo velké krvaceni, (napt. krev v moci, krev ve stolici, krev béhem zvraceni nebo
krvaceni pfi opera¢nim vykonu);

- chudokrevnost (snizeny pocet cervenych krvinek).

Casté nezadouci ucinky
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Mohou se objevit aZ u 1 z 10 pacientii
- zanét zily.

Mén¢ Casté nezaddouci ucinky

Mohou se objevit az u 1 ze 100 pacientii

- snizeni poctu krevnich desticek (krevni buiiky nezbytné pro srazeni krve);
- snizené prokrveni mozku.

Velmi vzacné nezadouci uéinky

Mohou se objevit az u 1 z 10 000 pacientii

- zavazné krvaceni (napft. krvaceni do bfi$ni dutiny, krvaceni do mozku, krvaceni do plic);
- fatalni krvacent;

- velmi vyrazné sniZeni poétu krevnich desti¢ek (krevni buiiky nezbytné pro srazeni krve);
- kozni vyrazka (napft. kopftivka);

- nahla, tézka alergicka reakce.

Jestlize zpozorujete jakékoliv znamky krvéaceni, ihned informujte Vaseho 1ékate nebo 1ékarnika

Vv nemocni¢ni lékarné nebo zdravotni sestru. Velmi vzacné se krvaceni stava zavaznym nebo dokonce
fatalnim. Bezpecnostni opatfeni k prevenci téchto stavii zahrnuje krevni testy a peclivou kontrolu
osetfujicimi zdravotnickymi pracovniky.

JestliZe se u Vs objevi zavazna alergicka reakce nebo vyrazka, ihned informujte Vaseho 1ékate nebo
Iékarnika v nemocni¢ni 1ékarné nebo zdravotni sestru.

Ostatni nezadouci ucinky, které se mohou vyskytnout u pacientl vyzadujicich tento typ 1é€by, zahrnuji
ty, které jsou ve vztahu k onemocnéni, pro které jste 1éCeni, jako je rychly nebo nepravidelny tlukot
srdce, nizky krevni tlak, Sok nebo srde¢ni zastava.

Hla3eni neZadoucich a¢inku

Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich uéinku, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi

Vv nemocni¢ni 1ékarné nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich
ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci t¢inky muiZete hlasit také piimo
prosttednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich G¢inku uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim
neZzadoucich u¢inkt mazete prispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Integrilin uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na vnéjsim obalu a na lahvicce
za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovévejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v ptivodnim vnéjsim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
Nicméné béhem podavani neni nutné, aby byl roztok ptipravku Integrilin chranén pied svétlem.

Pted pouzitim zkontrolujte obsah injekcni lahvicky.
Nepouzivejte piipravek Integrilin, jestlize zaznamendte vyskyt viditelnych ¢astic nebo neobvyklé
zbarveni.

Po otevieni je nutné veskery nepouzity ptipravek odstranit.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate.
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6.  Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Integrilin obsahuje

- Lécivou latkou je eptifibatidum. Jeden ml infuzniho roztoku obsahuje 0,75 mg eptifibatidu.
Jedna lahvi¢ka o objemu 100 ml infuzniho roztoku obsahuje 75 mg eptifibatidu.

- Pomocné latky jsou monohydréat kyseliny citronové, hydroxid sodny, voda na injekci.

Jak pripravek Integrilin vypada a co obsahuje toto baleni
Integrilin infuzni roztok: injekéni lahvic¢ka s obsahem 100 ml, jedna injekéni lahvicka v baleni.

Ciry, bezbarvy roztok obsazeny ve sklenéné lahvicce o objemu 100 ml, uzaviené zatkou z butylové
pryZe a opatiené hlinikovou pertli.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

DrZitel rozhodnuti o registraci:
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irsko

Vyrobce:

Glaxo Operations UK Ltd., (Obchodni ndzev Glaxo Wellcome Operations), Harmire Road, Barnard
Castle, Co. Durham, DL12 8DT, Velka Britanie

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A., Strada Provinciale Asolana No. 90, San Polo di Torrile
43056, Parma, Italie

Vysvétleni cizojazy¢nych tidaji na obalech piipravku Integrilin

EXP = Pouzitelné do
LOT = Cislo 3arze
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Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drZitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tél/Tel: + 32 (0)10 8552 00 Tel: + 3705 264 90 00
info.lt@gsk.com
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
I'makcoCmutKmaiin EOO]] GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Ten. +359 295310 34 Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0)10 8552 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Kft.
Tel: + 420 222 001 111 Tel.: + 36 1 225 5300
cz.info@gsk.com
Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline (Malta) Limited
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 356 21 238131
dk-info@gsk.com
Deutschland Nederland
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 Tel: + 31 (0)30 6938100
produkt.info@gsk.com nlinfo@gsk.com
Eesti Norge
GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline AS
Tel: + 372 6676 900 TIf: + 47 22 70 20 00
estonia@gsk.com
EALGOa Osterreich
GlaxoSmithKline A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH
TnA: + 30210 68 82 100 Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com
Espafia Polska
GlaxoSmithKline, S.A. GSK Services Sp. z 0.0.
Tel: + 34 902 202 700 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
es-ci@gsk.com
France Portugal
Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél.: +33(0)1 391784 44 Tel: + 351 21 412 95 00
diam@gsk.com FI.LPT@gsk.com
Hrvatska Romania
GlaxoSmithKline d.o.o. GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: + 385 1 6051 999 Tel: + 4021 3028 208
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Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline d.o.o.

Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

island Slovenska republika

Vistor hf. GlaxoSmithKline Slovakias. r. 0.

Simi: + 354 535 7000 Tel: + 421 (0)248 26 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 9218 111 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Kvnpog Sverige

GlaxoSmithKline Cyprus Ltd GlaxoSmithKline AB

TnA: +357 223970 00 Tel: + 46 (0)8 638 93 00

gskcyprus@gsk.com info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom

GlaxoSmithKline Latvia SIA GlaxoSmithKline UK Ltd.

Tel: + 371 7312687 Tel: + 44 (0)800 221441

Iv-epasts@gsk.com customercontactuk@gsk.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.

44



Piibalova informace: informace pro pacienta

Integrilin 2 mg/ml injekéni roztok
eptifibatidum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek uZivat,

protoze obsahuje pro Vas dilezité Udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiecbovat piecist znovu.

- Maéte-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékafe nebo Iékarnika v nemocniéni 1ékarné
nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezaddoucich ucinku, sdélte to svému 1ékati nebo
Iék&rnikovi v nemocni¢ni lékarné nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli
nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je piipravek Integrilin a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Integrilin pouzivat
Jak se ptipravek Integrilin pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Integrilin uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SourwdE

=

Co je pripravek Integrilin a k ¢emu se pouziva

Integrilin je inhibitor shlukovani krevnich desti¢ek. To znamena, ze pomaha zabranit vytvaieni krevni
srazeniny.

PouZiva se u dospélych osob s projevy zavazné akutni ischemické srde¢ni choroby (nedostate¢nosti
koronérnich tepen) definované jako spontanni a nedavna bolest na hrudi s elektrokardiologickymi
abnormalitami nebo biologickymi zmé&nami. Obvykle se podava s aspirinem a nefrakcionovanym
heparinem.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Integrilin pouZivat

Piipravek Integrilin Vim nesmi byt podan:

- jestlize jste alergicky(a) na eptifibatid nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodg 6);

- jestlize jste mél(a) nedavno krvaceni ze zaludku, sttev, mocového méchyte nebo jinych organd,
napf. jestli jste zpozoroval(a) abnormalni krev ve stolici nebo mo¢i (krome menstruac¢niho
krvéceni) v poslednich 30 dnech;

- jestlize jste m¢l(a) mrtvici (cévni mozkovou piihodu) v obdobi poslednich 30 dnd nebo
krvécivou cévni mozkovou ptihodu (ujistéte se, ze Vas 1ékaf vi, ze jste mél(a) mozkovou
prihodu);

- jestlize jste m&l(a) mozkovy nador nebo stav, ktery postihl krevni cévy v mozku;

- jestlize jste mel(a) vétsi chirurgicky vykon nebo vazny uraz v uplynulych 6 tydnech;

- jestlize mate nebo jste mel(a) problémy s krvacenim;

- jestlize mate nebo jste mél(a) potize se srazenim krve nebo nizkym poctem krevnich desticek;

- jestlize trpite nebo jste trpél(a) tézkou hypertenzi (vysoky krevni tlak);

- jestlize mate nebo jste mél(a) vazné problémy s ledvinami nebo jatry;

- jestlize jste byl(a) nebo jste 1é¢en(a) jinymi léky stejného typu jako Integrilin;
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Prosim informujte svého 1ékare, zda jste mél(a) néktery z té€chto stavii. Mate-li néjaké dotazy, zeptejte
se svého lékaie nebo l1ékarnika v nemocni¢ni 1ékarné nebo zdravotni sestry.

Zv1astni opatrnosti pii pouZiti piipravku Integrilin je zapotiebi:

- Integrilin je doporucen uzivat pouze dospélymi pacienty, hospitalizovanymi na jednotce
koronarni péce.

- Integrilin neni uréen pro déti a mladistvé do 18 let.

- Pred a v prubéhu 1é¢by piipravkem Integrilin Vam budou provedeny krevni testy, jako
bezpeénostni opatfeni k omezeni moznosti neocekavaného krvaceni.

- Béhem uzivani pfipravku Integrilin budou u V4s sledovany jakékoliv zndmky neobvyklého nebo
neoc¢ekavaného krvéceni.

DalSsi 1é¢ivé pripravky a Integrilin

Aby se zabranilo moznym interakcim s jinymi 1éky informujte, prosim, svého 1ékafe nebo Iékarnika

v nemocni¢ni 1ékarné o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které

moZnéa budete uZzivat, v¢etné 1éki dostupnych bez 1ékaiského piedpisu.

Predevsim:

- latky tlumici krevni sréZlivost (peroralni antikoagulancia) nebo

- 1éky, které zabranuji krevni srazlivosti, v€etné warfarinu, dipyridamolu, ticlopidinu, aspirinu
(s vyjimkou téch, které muZete dostavat v ramci 1é¢by pripravkem Integrilin).

Téhotenstvi a kojeni

Uzivani ptipravku Integrilin béhem téhotenstvi se obvykle nedoporucuje. Pokud jste té¢hotna,
domnivate se, ze mizete byt t€hotna, nebo planujete t€hotenstvi, porad’te se se svym lékafem. Va3
1ékat zvazi piinos 1é¢by pro Vas oproti riziku pro Vase dité pii podavani ptipravku Integrilin

v pribéhu téhotenstvi.

Pokud kojite, mélo by byt béhem 1é¢by piipravkem Integrilin kojeni preruseno.

3. Jak se pripravek Integrilin pouziva

Integrilin se podava do zily pfimou injekei, po které nasleduje infuze (roztok podavany do Zily po
kapkach). Podana davka je zavisla na Vasi télesné hmotnosti. Doporuc¢ena davka je

180 mikrogrami/kg ve forme bolusu (rychla nitrozilni injekce), nasledovana infuzi (roztok podavany
do Zily po kapkéach) v davce 2 mikrogrami/kg/min, podavanou po dobu az 72 hodin. Pokud mate
onemocnéni ledvin, muze byt infuzni davka snizena na 1 mikrogram/kg/minutu.

JestliZe je provadéna béhem 1éCby pripravkem Integrilin perkutanni koronarni intervence (PCI), infuze
muze pokracovat az do 96 hodin.

Musite také dostavat davky aspirinu a heparinu (pokud nejsou ve Vasem piipadé kontraindikovany).

Pokud maéte jakékoli dalSi otdzky o uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékaie nebo Iékarnika
v nemocni¢ni 1ékarné nebo zdravotni sestry.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny l1éky, mlize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Velmi ¢asté nezadouci uéinky

Mohou se objevit u vice neZ 1 z 10 pacientii

- mirné nebo velké krvaceni, (napf. krev v moci, krev ve stolici, krev béhem zvraceni nebo
krvéaceni pfi operacnim vykonu);

- chudokrevnost (snizeny pocet ¢ervenych krvinek).
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Casté nezadouci Gi¢inky
Mohou se objevit az u 1 z 10 pacientii
- zangt zily.

Mén¢ Casté nezaddouci ucinky

Mohou se objevit az u 1 ze 100 pacientii

- snizeni poctu krevnich desti¢ek (krevni buitky nezbytné pro srazeni krve);
- sniZzené prokrveni mozku.

Velmi vzacné nezadouci uéinky

Mohou se objevit az u 1 z 10 000 pacientii

- zavazné krvaceni (napf. krvaceni do bfisni dutiny, krvaceni do mozku, krvaceni do plic).
- fatalni krvacent;

- velmi vyrazné snizeni poctu krevnich desticek (krevni buiiky nezbytné pro srazeni krve);
- kozni vyrazka (napft. koptivka);

- nahla, tézka alergicka reakce.

Jestlize zpozorujete jakékoliv znamky krvaceni, ihned informujte Vaseho 1ékate nebo lékarnika v
nemocni¢ni 1ékarn¢ nebo zdravotni sestru. Velmi vzacné se krvaceni stava zdvaznym nebo dokonce
fatalnim. Bezpecnostni opatieni k prevenci téchto stavii zahrnuje krevni testy a peclivou kontrolu
osetfujicimi zdravotnickymi pracovniky.

JestliZe se u Vs objevi zavazna alergicka reakce nebo vyrazka, ihned informujte Vaseho 1ékate nebo
lékarnika v nemocnicni 1ékarné nebo zdravotni sestru.

Ostatni nezadouci G¢inky, které se mohou vyskytnout u pacientti vyzadujicich tento typ 1é¢by, zahrnuji
ty, které jsou ve vztahu k onemocnéni, pro které jste 1éCeni, jako je rychly nebo nepravidelny tlukot
srdce, nizky krevni tlak, Sok nebo srdecni zastava.

Hlaseni nezadoucich Gc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sd€lte to svému 1ékaii, lékarnikovi

Vv nemocni¢ni 1ékarné nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich
ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Nezadouci ¢inky mtizete hlasit také piimo
prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich G¢inki uvedeného v Dodatku V. NahléSenim
nezadoucich G¢inkt muzZete prispét k ziskani vice informaci 0 bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Integrilin uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na vnéj$im obalu a na lahvicce
za EXP. Doba pouZzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C - 8 °C).

Uchovavejte injekéni lahvicku v ptivodnim vnéjSim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
Nicmén¢ béhem podavani neni nutné, aby byl roztok ptipravku Integrilin chranén pied svétlem.

Pted pouzitim zkontrolujte obsah injekéni lahvicky.

Nepouzivejte ptipravek Integrilin, jestlize zaznamenate vyskyt viditelnych Castic nebo neobvyklé
zbarveni.

Po otevieni je nutné veskery nepouzity piipravek odstranit.
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Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak naloZit s pfipravky, které jiz nepouzivate.

6.  Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Integrilin obsahuje

- Lécivou latkou je eptifibatidum. Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje 2 mg eptifibatidu. Jedna
injekéni lahvicka o 10 ml injekéniho roztoku obsahuje 20 mg eptifibatidu.

- Pomocné latky jsou monohydréat kyseliny citronové, hydroxid sodny, voda na injekci.

Jak pripravek Integrilin vypada a co obsahuje toto baleni
Integrilin injekéni roztok: injekéni lahvicka s obsahem 10 ml, jedna injek¢ni lahvicka v baleni.

Ciry, bezbarvy roztok obsazeny ve sklenéné lahviéce o objemu 10 ml, uzaviené zatkou z butylové
pryZe a opatiené hlinikovou pertli.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

DrZitel rozhodnuti o registraci:
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irsko

Vyrobce:

Glaxo Operations UK Ltd., (Obchodni ndzev Glaxo Wellcome Operations), Harmire Road, Barnard
Castle, Co. Durham, DL12 8DT, Velka Britanie

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A.,Strada Provinciale Asolana No. 90, San Polo di Torrile
43056, Parma, Italie

Vysvétleni cizojazy¢nych udaji na obalech piipravku Integrilin

EXP = Pouzitelné do
LOT = Cislo 3arze
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Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drZitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tél/Tel: + 32 (0) 10 8552 00 Tel: + 3705 264 90 00
info.lt@gsk.com
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
I'makcoCmutKmaiin EOO]] GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Ten. +359 295310 34 Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0) 10 8552 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Kft.
Tel: + 420 222 001 111 Tel.: + 36 1 225 5300
cz.info@gsk.com
Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline (Malta) Limited
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 356 21 238131
dk-info@gsk.com
Deutschland Nederland
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 Tel: + 31 (0)30 6938100
produkt.info@gsk.com nlinfo@gsk.com
Eesti Norge
GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline AS
Tel: + 372 6676 900 TIf: + 47 22 70 20 00
estonia@gsk.com
EALGOa Osterreich
GlaxoSmithKline A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH
TnA: + 30210 68 82 100 Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com
Espafia Polska
GlaxoSmithKline, S.A. GSK Services Sp. z 0.0.
Tel: + 34 902 202 700 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
es-ci@gsk.com
France Portugal
Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél.: +33(0)1 391784 44 Tel: + 351 21 412 95 00
diam@gsk.com FI.LPT@gsk.com
Hrvatska Romania
GlaxoSmithKline d.o.o. GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: + 385 1 6051 999 Tel: + 4021 3028 208
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Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline d.o.o.

Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

island Slovenska republika

Vistor hf. GlaxoSmithKline Slovakias. r. 0.

Simi: + 354 535 7000 Tel: + 421 (0)248 26 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 9218 111 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Kvnpog Sverige

GlaxoSmithKline Cyprus Ltd GlaxoSmithKline AB

TnA: +357 223970 00 Tel: + 46 (0)8 638 93 00

gskcyprus@gsk.com info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom

GlaxoSmithKline Latvia SIA GlaxoSmithKline UK Ltd.

Tel: + 371 7312687 Tel: + 44 (0)800 221441

Iv-epasts@gsk.com customercontactuk@gsk.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pripravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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