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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

INTEGRILIN 0,75 mg/ml, roztwér do infuzji.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml roztworu do infuzji zawiera 0,75 mg eptyfibatydu.
Jedna fiolka zawierajaca 100 ml roztworu do infuzji zawiera 75 mg eptyfibatydu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Zawiera 161 mg sodu w 100 ml fiolce

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do infuzji.

Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 'Wskazania do stosowania

Produkt INTEGRILIN jest przeznaczony do stosowania z kwasem acetylosalicylowym
i niefrakcjonowang heparyna.

INTEGRILIN wskazany jest w zapobieganiu wystapienia wczesnego zawalu mies$nia sercowego

u dorostych z niestabilng dtawicg piersiowa lub zawatem migénia sercowego bez zatamka Q,

z ostatnim epizodem bolu w klatce piersiowej, wystepujacym w ciggu 24 godzin i zmianami w obrazie
elektrokardiograficznym (EKG) i (lub) zwigkszeniem aktywnoS$ci enzymow wskaznikowych zawatu
miesnia sercowego.

Leczenie produktem INTEGRILIN jest prawdopodobnie najbardziej korzystne u pacjentéw, z duzym
ryzykiem wystapienia zawatu migsnia sercowego w ciggu 3-4 dni po wystgpieniu ostrych objawow
dtawicy piersiowej, w tym np. u pacjentdow, ktérzy prawdopodobnie zostang poddani wczesnej
przezskornej angioplastyce wiencowej (ang. Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty -
PTCA) (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt przeznaczony jest wylgcznie do stosowania w warunkach szpitalnych. Produkt powinien by¢
podawany przez lekarzy specjalistow, posiadajacych doswiadczenie w postepowaniu w ostrych
stanach wiencowych.

INTEGRILIN roztwor do infuzji musi by¢ stosowany w skojarzeniu z produktem INTEGRILIN
roztwor do wstrzykiwan.

Zaleca si¢ jednoczesne stosowanie heparyny, o ile nie jest to przeciwwskazane z przyczyn takich jak
wystapienie w przesztosci trombocytopenii zwigzanej ze stosowaniem heparyny (patrz ,,Podawanie
heparyny”, punkt 4.4). INTEGRILIN przeznaczony jest rowniez do stosowania jednocze$nie

z kwasem acetylosalicylowym, ktory jest standardowym sktadnikiem leczenia pacjentéw z ostrymi
zespolami wienicowymi, o ile stosowanie kwasu acetylosalicylowego nie jest przeciwwskazane.
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Dawkowanie

Dorosli (> 18 lat) z objawami niestabilnej dtawicy piersiowej (ang. unstable angina - UA)

lub zawalem serca bez zatamka Q (ang. non-Q-wave myocardial infarction - NOMI)

Zalecang dawka jest dozylny bolus 180 mikrogramow/kg mc., ktory nalezy podac jak najszybciej

po ustaleniu rozpoznania, a nastgpnie ciagta infuzja 2 mikrograméw/kg mc./min trwajaca

do 72 godzin, do czasu rozpoczgcia zabiegu pomostowania aortalno-wiencowego (CABQG)

Iub do czasu wypisania ze szpitala (zaleznie od tego co nastapi pierwsze). Jesli podczas podawania
eptyfibatydu wykonywana jest przezskorna interwencja wiencowa (PCI), infuzj¢ nalezy kontynuowaé
przez 20-24 godziny po zakonczeniu PCI; calkowity czas leczenia wynosi wowczas maksymalnie

96 godzin.

Zabieg chirurgiczny w trybie pilnym lub przyspieszonym

Jesli podczas leczenia eptyfibatydem, pacjent wymaga natychmiastowego lub pilnego wykonania
zabiegu kardiochirurgicznego, nalezy natychmiast przerwac infuzje. Jesli pacjent wymaga zabiegu
chirurgicznego w trybie przyspieszonym, nalezy przerwac infuzj¢ eptyfibatydu w odpowiednim
czasie, pozwalajagcym na powrdt prawidlowej czynnosci plytek krwi.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby jest bardzo ograniczone.
Nalezy ostroznie podawaé pacjentom z zaburzeniami czynnosci watroby, u ktorych moga wystepowaé
zaburzenia krzepnigcia (patrz punkt 4.3, czas protrombinowy). Produkt jest przeciwwskazany

u pacjentdéw z kliniczne istotnymi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny > 30 - < 50 ml/min)
nalezy poda¢ dozylny bolus 180 mikrograméw/kg mc., a nastepnie ciagla infuzje w dawce

1,0 mikrogram/kg mc./min przez zalecany czas leczenia. Rekomendacja ta oparta jest na danych
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych. Dostgpne dane kliniczne nie potwierdzaja jednak,

ze ta modyfikacja dawkowania skutkuje dtugotrwatymi korzysciami (patrz punkt 5.1). Stosowanie

u pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Stosowanie u dzieci i mlodziezy
Produkt nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu
na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

4.3 Przeciwwskazania

Produktu INTEGRILIN nie wolno stosowa¢ w nastepujacych przypadkach:

- nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1

- objawy krwawienia z przewodu pokarmowego, obfite krwawienie z uktadu moczowo-
ptciowego lub wystepowanie innych, czynnych nieprawidtowych krwawien w ciagu 30 dni
poprzedzajacych leczenie

- udar przebyty w ciggu ostatnich 30 dni lub udar krwotoczny w wywiadzie

- choroby wewnatrzczaszkowe w wywiadzie (nowotwory, wady rozwojowe tetniczo-zylne,
tetniak)

- przebyty w ciggu ostatnich 6 tygodni duzy zabieg chirurgiczny lub cigzki uraz

- skaza krwotoczna w wywiadzie

- trombocytopenia (< 100 000 komorek/mm3)

- czas protrombinowy 1,2-krotnie wigkszy od wartosci prawidtlowych lub miedzynarodowy
wspolczynnik znormalizowany (International Normalized Ratio — INR) > 2,0

- cigzkie nadci$nienie tetnicze (ci$nienie skurczowe > 200 mm Hg lub ci$nienie rozkurczowe
> 110 mm Hg pomimo leczenia przeciwnadci§nieniowego)



- cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) lub uzaleznienie
od dializy nerkowej
- zaburzenia czynnosci watroby znaczace klinicznie

- jednoczesne stosowanie lub planowane podanie parenteralne innego inhibitora receptorow
glikoproteinowych (GP) IIb/I11a.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Krwawienie

INTEGRILIN jest lekiem przeciwzakrzepowym dziatajacym przez hamowanie agregacji plytek krwi.
Z tego powodu podczas leczenia pacjenta nalezy uwaznie obserwowacé, czy nie wystepuja oznaki
krwawienia (patrz punkt 4.8). U kobiet, pacjentow w podesztym wieku, pacjentdéw z malg masg ciata
oraz u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny > 30 - < 50
ml/min) moze wystgpowac zwigkszone ryzyko krwawienia. Nalezy $ci$le kontrolowac¢ tych pacjentow
czy nie wystepuje u nich krwawienie.

W badaniu Early ACS wykazano, ze zwigkszone ryzyko wystgpienia krwawienia mozna rowniez
stwierdzi¢ u pacjentow, u ktorych zastosowano wczesne podanie preparatu INTEGRILIN

(np. po postawieniu rozpoznania) w porownaniu z pacjentami, ktérzy otrzymali lek bezposrednio
przed zabiegiem przezskornej interwencji wiencowej (PCI). W odréznieniu do sposobu dawkowania
zarejestrowanego w krajach Unii Europejskiej, wszyscy pacjenci w tym badaniu otrzymywali
podwojny bolus leku przed rozpoczeciem wlewu dozylnego (patrz punkt 5.1).

Krwawienie wystepuje najczgsciej w migjscu dostepu do tetnicy u pacjentéw poddawanych
przezskornej plastyce tetnic. Trzeba uwaznie kontrolowaé wszystkie potencjalne miejsca wystgpienia
krwawienia (miejsca wprowadzenia cewnika, miejsca wktucia do zyty lub tetnicy, nacigcia oraz
przewod pokarmowy i uktad moczowo-piciowy). Trzeba takze uwaznie kontrolowac inne potencjalne
miejsca krwawienia, takie jak osrodkowy i obwodowy uktad nerwowy oraz przestrzen
pozaotrzewnowa.

Ze wzgledu na hamowanie przez produkt INTEGRILIN agregacji ptytek krwi, nalezy zachowaé
ostrozno$¢, stosujac jednoczesnie inne leki wplywajace na hemostaze, w tym tyklopidyne,
klopidogrel, leki trombolityczne, doustne leki przeciwzakrzepowe, roztwory dekstranu, adenozyne,
sulfinpirazon, prostacykling, niesteroidowe leki przeciwzapalne lub dypirydamol (patrz punkt 4.5).

Brak do§wiadczenia ze stosowaniem produktu INTEGRILIN i drobnoczasteczkowych heparyn.

Do$wiadczenia dotyczace stosowania produktu INTEGRILIN u pacjentow, u ktorych wskazane jest
leczenie trombolityczne (np. petno$cienny zawat migsnia sercowego z nowym patologicznym
zatamkiem Q lub z uniesieniem odcinka ST, badz blokiem lewej odnogi peczka Hisa w zapisie EKG)
s ograniczone. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania produktu INTEGRILIN w tych przypadkach
(patrz punkt 4.5).

Infuzj¢ produktu INTEGRILIN nalezy natychmiast przerwac, jesli zaistnieja okoliczno$ci wymagajace
zastosowania leczenia trombolitycznego lub, gdy pacjenta nalezy poddaé pilnemu zabiegowi
pomostowania aortalno-wiencowego (CABG) badz kontrapulsacji wewnatrzaortalne;j.

W przypadku wystapienia intensywnego krwawienia, ktérego nie mozna opanowac za pomocg ucisku,
nalezy natychmiast przerwac infuzje produktu INTEGRILIN oraz podawanej rownoczesnie
niefrakcjonowanej heparyny.

Zabiegi dotyczgce tetnic

Podczas leczenia eptyfibatydem wystepuje istotne zwigkszenie czestosci krwawien, szczegdlnie

w miejscu wprowadzenia koszulki cewnika do tetnicy udowe;j. Nalezy zachowaé ostroznose,

aby naktu¢ jedynie przednig $ciang tetnicy udowej. Koszulki mozna usunaé, gdy wskazniki
krzepniecia krwi wrocg do wartosci prawidlowych (np. aktywowany czas krzepniecia (ACT) wynosi



mniej niz 180 sekund, zwykle 2-6 godzin po przerwaniu podawania heparyny). Po usunigciu koszulki
nalezy Sci$le kontrolowa¢ hemostazg.

Trombocytopenia i immunogennos¢ zwigzana z inhibitorami GP 11b/Illa

INTEGRILIN hamuje agregacje ptytek krwi, nie majac prawdopodobnie wptywu na zywotno$¢ plytek
krwi. W badaniach klinicznych trombocytopenia wystepowata rzadko z podobng czgstoscia

u pacjentéw otrzymujacych eptyfibatyd lub placebo. Po wprowadzeniu leku do obrotu, po podaniu
eptyfibatydu obserwowano trombocytopeni¢ w tym ostrg, gteboka trombocytopeni¢ (patrz punkt 4.8).

Mechanizm, w jakim immunologicznie i (lub) nieimmunologicznie, eptyfibatyd moze wywotaé
trombocytopeni¢ nie jest w petni poznany. Leczenie eptyfibatydem, wigzato si¢ jednak z obecnoscia
przeciwciat przeciwko receptorom GP 1Ib/Illa zwigzanym z eptyfibatydem, co moze sugerowaé
mechanizm immunologiczny. Matoptytkowo$¢é wystepujaca po pierwszym podaniu inhibitora GP IIb /
[IIa, mozna wytlumaczy¢ naturalnym wystepowaniem przeciwcial u niektérych zdrowych oséb.

Poniewaz zaréwno kolejne ekspozycje potaczonego ligandu GP IIb/I1la z dowolnym czynnikiem
mimetycznym (jak abcyksymab lub eptyfibatyd) jak i pierwsza ekspozycja na inhibitor GP IIb/I1la
moze by¢ zwigzana z immunologicznie indukowang matoptytkowoscia, konieczny jest monitoring,
tj. liczba plytek krwi powinna by¢ oznaczona przed leczeniem, w ciggu 6 godzin po podaniu,

1 co najmniej raz na dobe podczas leczenia oraz natychmiast w przypadku objawow klinicznych
wskazujgcych na tendencje do niespodziewanych krwawien.

W przypadku potwierdzenia zmniejszenia liczby ptytek krwi do wartoéci < 100 000/mm? lub
wystapienia ostrej, glebokiej trombocytopenii nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania wszystkich
lekéw majacych znany lub podejrzewany efekt trombocytopeniczny, wiaczajac w to eptyfibatyd,
heparyng i klopidogrel. Decyzje o podaniu koncentratu ptytek krwi nalezy podjaé, biorac pod uwage
stan kliniczny danego pacjenta. Brak danych dotyczacych stosowania produktu INTEGRILIN

u pacjentow, u ktorych wystgpita immunologicznie indukowana trombocytopenia zwigzana

ze stosowaniem innych podawanych parenteralnie inhibitorow GP IIb/Illa. Z tego wzgledu nie zaleca
si¢ podawania eptyfibatydu u pacjentow u ktorych wezesniej wystgpita immunologicznie indukowana
trombocytopenia zwigzana ze stosowaniem inhibitoréw GP I1b/I11a, wigczajac w to eptyfibatyd.

Podawanie heparyny
Zaleca si¢ podawanie heparyny, o ile nie jest to przeciwwskazane (np. zwigzana ze stosowaniem
heparyny trombocytopenia w wywiadzie).

Niestabilna dtawica piersiowa (UA) / Zawal mig¢énia sercowego bez zatamka Q (NOMI): U pacjentow
z masg ciata > 70 kg zalecane jest podanie w bolusie 5000 jednostek, a nastgpnie stosowanie infuzji
dozylnej 1000 jednostek/h. W przypadku pacjentow z masg ciata < 70 kg zalecane jest podanie

w bolusie 60 jednostek/kg mc., a nastepnie stosowanie infuzji 12 jednostek/kg mc./h. Nalezy
monitorowaé aktywowany czas tromboplastyny czesciowej (APTT), w celu utrzymania jego wartosci
w granicach 50-70 sekund. Warto$ci powyzej 70 sekund moga wigzac si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
wystapienia krwawienia.

Jesli ma by¢ wykonana przezskorna interwencja wiencowa (PCI) u pacjentéw z rozpoznang
niestabilng dtawicg piersiowa/zawatem migénia sercowego bez zatamka Q (UA/NQMI): nalezy
monitorowaé aktywowany czas krzepnigcia (ACT), ktorego warto$ci nalezy utrzymywac w granicach
300-350 sekund. Nalezy przerwaé podawanie heparyny, jesli wartos¢ ACT jest wigksza niz

300 sekund. Nie wolno podawac heparyny do czasu zmniejszenia warto$ci ACT ponizej 300 sekund.

Monitorowanie wynikow badan laboratoryjnych

Przed wykonaniem infuzji produktu INTEGRILIN zaleca si¢ wykonanie nastgpujacych badan
laboratoryjnych w celu wykrycia zaburzen krzepnigcia: oznaczenie czasu protrombinowego (PT),
aktywowanego czasu tromboplastyny czesciowej (APTT), stezenia kreatyniny w surowicy, liczby
ptytek krwi, wartoéci hematokrytu oraz st¢zenia hemoglobiny. St¢zenie hemoglobiny, warto$é
hematokrytu i liczbe ptytek krwi nalezy takze kontrolowa¢ w ciggu 6 godzin od rozpoczecia leczenia,

......
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zmniejszenie tych wartosci). Jesli liczba ptytek zmniejsza sie ponizej 100 000/mm?, konieczne jest
dalsze oznaczanie liczby ptytek krwi w celu wykluczenia rzekomej trombocytopenii. Nalezy
zaprzesta¢ podawania niefrakcjonowanej heparyny. U pacjentéw poddawanych PCI nalezy oznaczy¢
takze ACT.

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera 161 mg sodu w 100 ml fiolce, rownowaznik 8,1% zalecanego przez
WHO maksymalnego dziennego spozycia wynoszacego 2 g sodu dla dorostego cztowieka.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Warfaryna i dypirydamol

Produkt INTEGRILIN nie zwigkszat ryzyka wystapienia duzych i matych krwawien podczas
réwnoczesnego stosowania z warfaryng i dypirydamolem. U pacjentéw leczonych produktem
INTEGRILIN, u ktérych czas protrombinowy (PT) > 14,5 sekund i przyjmujacych jednoczes$nie
warfaryne, nie zwickszato si¢ ryzyko krwawienia.

INTEGRILIN i leki trombolityczne

Dane dotyczace stosowania produktu INTEGRILIN u pacjentow leczonych lekami trombolitycznymi
s ograniczone. Brak jest przekonywujacych dowodow, ze eptyfibatyd zwigksza ryzyko wystgpienia
duzych i matych krwawien zwigzanych ze stosowaniem tkankowego aktywatora plazminogenu,
zarowno w badaniach dotyczacych PCI jak i ostrego zawatu migénia sercowego. W badaniach
dotyczacych ostrego zawatu miesnia sercowego, eptyfibatyd zwigkszat ryzyko krwawienia, gdy byt
podawany jednoczesnie ze streptokinazg. W badaniu dotyczacym ostrego zawatu migs$nia sercowego
z uniesieniem odcinka ST skojarzone stosowanie zmniejszonej dawki tenekteplazy z eptyfibatydem
w porownaniu do stosowania placebo z eptyfibatydem znamiennie zwigkszato ryzyko wystgpienia
duzych i matych krwawien.

W badaniu ostrego zawatu mie$nia sercowego, do ktérego wlaczono 181 pacjentdw, eptyfibatyd
(bolus w dawce do 180 mikrogramow/kg mc., a nastgpnie infuzja w dawce do 2 mikrogramow/kg
mc./min maksymalnie przez 72 godziny) podawany byl rownocze$nie ze streptokinazg (1,5 miliona
jednostek w ciggu ponad 60 minut). Najwieksze badane szybkosci infuzji (1,3 mikrograma/kg mc./min
1 2,0 mikrogramy/kg mc./min) eptyfibatydu zwigzane byly ze zwickszeniem ilosci przypadkow
krwawien i przetoczen, w poréownaniu do czgstosci obserwowanej po zastosowaniu samej
streptokinazy.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania eptyfibatydu u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach dotyczace wplywu na przebieg cigzy, rozwdj zarodka/ptodu, przebieg porodu
lub rozwo6j pourodzeniowy (patrz punkt 5.3) sg niewystarczajace. Potencjalne zagrozenie dla
cztowieka nie jest znane. Produktu INTEGRILIN nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy jesli nie jest to

bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Brak danych dotyczacych przenikania eptyfibatydu do mleka kobiecego. Zaleca si¢ przerwanie
karmienia piersig w okresie stosowania produktu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie ma zwiazku, poniewaz INTEGRILIN przeznaczony jest do stosowania wylacznie u pacjentow
hospitalizowanych.



4.8 Dzialania niepozadane

Wiekszos$¢ niepozadanych reakcji, obserwowanych u pacjentow leczonych eptyfibatydem, zwigzana
byta z krwawieniem lub incydentami sercowo-naczyniowymi, ktore sg czgstsze w tej populacji
pacjentow.

Badania kliniczne
Dane wykorzystane do okreslenia czgstosci dziatan niepozadanych pochodza z dwoch badan
klinicznych III fazy (PURSUIT i ESPRIT). Ponizej przedstawiono krotki opis tych badan.

Badanie PURSUIT byto randomizowanym badaniem, przeprowadzonym metoda podwojnie $lepej
proby, w ktorym poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Integrilin

z placebo w zakresie zmniejszenia Smiertelnosci i czestosci zawalow (lub ponownych zawalow)
miegsnia sercowego u pacjentdow z niestabilng dtawica piersiowa lub zawatem migsnia sercowego
bez zalamka Q.

Badanie ESPRIT byto wieloosrodkowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniem
z grupami réwnoleglymi, przeprowadzonym metodg podwojnie $lepej proby, w ktorym oceniano
skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo leczenia eptyfibatydem pacjentdéw poddawanych zabiegom PCI

z wszczepieniem stentu do naczyn wiencowych, bez wskazan o charakterze naglacym.

W badaniu PURSUIT incydenty krwawienia i zdarzenia nie zwigzane z krwawieniem oceniano

w czasie 30 dni od chwili wypisania pacjenta ze szpitala. W badaniu ESPRIT incydenty krwawienia
oceniano w pierwszych 48 godzinach, za$ incydenty nie zwigzane z krwawieniem w czasie 30 dni.
Jakkolwiek w obu badaniach czesto$¢ duzych i mniejszych krwawien oceniano na podstawie
klasyfikacji krwawienia wedtug skali TIMI (ang. Thrombolysis In Myocardial Infarction),

to w badaniu PURSUIT powiktania krwotoczne oceniano w czasie 30 dni, za§ w badaniu ESPRIT
ocena powiktan krwotocznych byta ograniczona do 48 godzin lub do chwili wypisania pacjenta

ze szpitala (jesli nastapito wezesniej).

Dziatania niepozadane przedstawiono z podziatem na uktady narzadow i czesto$¢ wystgpowania.
Czgstos¢ wystepowania okreslono w nastgpujacy sposob: bardzo czesto (> 1/10);

czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000);
bardzo rzadko (< 1/10 000). Podano bezwzgledna czestos¢ zglaszania, bez uwzglednienia czegstosci
w grupie placebo. W przypadku, gdy dla poszczegdlnych dziatan niepozadanych dostepne byty dane
z obydwu badan PURSUIT i ESPRIT, to podczas klasyfikacji do kategorii czgstosci wystepowania
brano pod uwagg wicksza czestos¢ zglaszania.

Nalezy pamigtaé, ze dla wszystkich zdarzen niepozadanych zwigzek przyczynowy nie zostal ustalony.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czgsto | krwawienie (duze lub mate krwawienie, w tym: krwawienie z dostgpu do tetnicy
udowej, krwawienie zwigzane z zabiegiem pomostowania aortalno-wiencowego,
krwawienie z przewodu pokarmowego, krwawienie z uktadu moczowo-pltciowego,
krwawienie do przestrzeni zaotrzewnowej, krwawienie wewnatrzczaszkowe,
wymioty krwawe, krwiomocz, krwawienie z jamy ustnej 1 gardta, zmniejszenie
stezenia hemoglobiny/ warto$ci hematokrytu i inne)

Niezbyt czgsto | matoptytkowosé

Zaburzenia ukladu nerwowego

Niezbyt czesto | niedokrwienie mozgu

Zaburzenia serca

Czesto zatrzymanie akcji serca, migotanie komor, czestoskurcz komorowy, zastoinowa
niewydolno$¢ serca, blok przedsionkowo-komorowy, migotanie przedsionkow

Zaburzenia naczyn

Czegsto | Wstrzgs, niedocis$nienie tetnicze, zapalenie zyt




W badaniu PURSUIT, czgsto obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty nastepujace
zdarzenia zwigzane z chorobg zasadniczg: zatrzymanie akcji serca, zastoinowa niewydolno$¢ serca,
migotanie przedsionkow, niedoci$nienie tetnicze 1 wstrzas.

Podawanie eptyfibatydu zwigzane jest ze zwigkszeniem czgsto§ci matych i duzych krwawien, zgodnie
z klasyfikacja przyjeta w badaniu TIMI. W badaniu PURSUIT, obejmujacym blisko

11 000 pacjentéw, po podaniu zalecanej dawki, krwawienie byto najczestszym powiktaniem,
wystepujacym w czasie leczenia eptyfibatydem. Najczesciej powiklania zwigzane z krwawieniem
dotyczyly inwazyjnych procedur kardiologicznych (krwawienie zwigzane z zabiegiem pomostowania
aortalno-wiencowego lub krwawienie z dostgpu do tetnicy udowe;).

Mate krwawienie zostato zdefiniowane w badaniu PURSUIT jako samoistny makroskopowy
krwiomocz, samoistne krwawe wymioty, stwierdzona utrata krwi ze zmniejszeniem stg¢zenia
hemoglobiny o ponad 3 g/dl lub ponad 4 g/dl w przypadku braku widocznych miejsc krwawienia.
Mate krwawienie byto bardzo czestym (> 1/10) powiktaniem podczas stosowania produktu Integrilin
w tym badaniu (13,1 % w grupie otrzymujacej Integrilin w stosunku do 7,6 % w grupie placebo).
Epizody krwawienia byly czgstsze u pacjentéw otrzymujgcych rownoczesnie heparyne, podczas
wykonywania PCI, gdy warto$¢ ACT byta wigksza niz 350 sekund (patrz punkt 4.4, stosowanie
heparyny).

Duze krwawienie definiowane bylo w badaniu PURSUIT jako krwotok wewnatrzczaszkowy

lub zmniejszenie stezenia hemoglobiny o wigcej niz 5 g/dl. Duze krwawienie wystepowato takze
bardzo czgsto (> 1/10) i byto obserwowane czgsciej u pacjentow otrzymujacych Integrilin niz placebo,
tj. odpowiednio 10,8 % w stosunku do 9,3 %, jednakze u przewazajacej wigkszosci pacjentow, ktorzy
w ciggu 30 dni przed wlaczeniem do badania nie byli poddani zabiegowi pomostowania
aortalno-wiencowego krwawienie wystgpowato niezbyt czgsto. U pacjentéw poddanych zabiegowi
pomostowania aortalno-wiencowego czgstos¢ krwawienia nie byta zwigkszona w grupie leczonej
produktem Integrilin w poréwnaniu do grupy placebo. W podgrupie pacjentéw poddawanych PCI,
duze krwawienie obserwowano czesto, u 9,7 % pacjentéw otrzymujacych Integrilin w stosunku

do 4,6 % otrzymujacych placebo.

Czestos¢ cigzkich lub zagrazajacych zyciu epizodow krwawienia wyniosta 1,9 %w grupie
otrzymujacej Integrilin w poréwnaniu do 1,1 % w grupie placebo. Leczenie produktem Integrilin
zwigzane bylo z niewielkim zwigkszeniem czgstoSci przetoczen krwi (11,8 % w poréwnaniu do 9,3 %
w grupie placebo).

Zmiany parametréw laboratoryjnych, podczas leczenia eptyfibatydem wynikaty z jego dziatania
farmakologicznego tj. hamowania agregacji ptytek krwi. W zwiazku z tym, zmiany parametrow
laboratoryjnych, zwigzanych z krwawieniem (np. czas krwawienia) byly czeste i spodziewane. Migdzy
pacjentami leczonymi eptyfibatydem i otrzymujacymi placebo nie stwierdzono widocznych réznic

w warto$ciach parametrow charakteryzujacych czynno$¢ watroby (aktywnos$¢ AspAT, aktywnos¢
AIAT, stezenie bilirubiny, aktywno$¢ fosfatazy zasadowej) lub czynnos¢ nerek (stezenie kreatyniny

W surowicy, azotu pozabiatkowego we krwi).

Doniesienia po wprowadzeniu do obrotu

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo rzadko | krwawienia prowadzace do zgonu (w wigkszosci dotyczace zaburzen
osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego: krwotoki domédzgowe
i wewnatrzczaszkowe); krwotok plucny, ostra gleboka trombocytopenia, krwiak

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko | reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo rzadko | wysypka, stany w miejscu podania, takie jak pokrzywka




Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania eptyfibatydu u ludzi sg bardzo ograniczone. Nie stwierdzono
objawow cigzkich reakcji niepozadanych, zwigzanych z przypadkowym podaniem duzych dawek

w postaci bolusa, szybkiej infuzji okreslonej jako przedawkowanie, badZ podaniem zbyt duzej dawki
catkowitej. W badaniu PURSUIT uczestniczyto 9 pacjentow, ktorzy otrzymali bolus i(lub) infuzje

w dawkach ponad dwa razy wiekszych od zalecanej dawki lub zostali zakwalifikowani przez
prowadzacego badanie jako osoby, u ktorych nastapito przedawkowanie. U zadnego z tych pacjentow
nie wystgpito masywne krwawienie, jednakze u jednego pacjenta, ktory zostat poddany zabiegowi
CABG, stwierdzono umiarkowane krwawienie. Charakterystyczne jest, ze u zadnego pacjenta

nie wystapito krwawienie wewnatrzczaszkowe.

Potencjalnie, przedawkowanie eptyfibatydu moze wywotywaé krwawienia. Ze wzgledu na krotki
okres pottrwania 1 duzy klirens, dziatanie eptyfibatydu moze by¢ szybko przerwane przez
zaprzestanie infuzji. Zatem, chociaz eptyfibatyd mozna usunaé¢ za pomocg hemodializy, koniecznos¢
wykonania hemodializy jest mato prawdopodobna.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzakrzepowe (leki hamujace agregacje ptytek krwi
z wyjatkiem heparyny), kod ATC: BO1AC16

Mechanizm dziatania

Eptyfibatyd, syntetyczny, cykliczny heptapeptyd zawierajacy 6 aminokwasow, w tym jeden amid
cysteiny i jedng reszte merkaptopropionylowa (deamino-cysteinylowsg) jest inhibitorem agregacji
ptytek, nalezacym do klasy RGD (arginina-glicyna-asparaginian)-mimetykow.

Eptyfibatyd odwracalnie hamuje agregacj¢ ptytek krwi, zapobiegajac taczeniu si¢ fibrynogenu,
czynnika von Willebranda i innych czasteczek adhezyjnych do receptorow glikoproteinowych

(GP)IIb/IMa.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Eptyfibatyd hamuje agregacje plytek krwi w sposob zalezny od dawki i stgzenia, co wykazano

w badaniu ex vivo, w ktérym do indukowania agregacji ptytek krwi zastosowano dwufosforan
adenozyny (ADP) oraz innych agonistow indukujacych agregacj¢ ptytek krwi. Dziatania eptyfibatydu
obserwuje si¢ natychmiast po dozylnym podaniu dawki 180 mikrogramow/kg mc. w postaci bolusa.
Jesli nastepnie poda si¢ dawke 2,0 mikrogramy/kg me./min w infuzji cigglej to, przy fizjologicznych
stezeniach wapnia, u ponad 80 % pacjentow uzyska si¢ zahamowanie o ponad 80% agregacji ptytek
krwi ex vivo, indukowanej ADP.

Zahamowanie czynnosci ptytek krwi byto tatwo odwracalne. Czynno$¢ ptytek krwi powraca do
warto$ci poczatkowych (> 50 % agregacji ptytek) w ciagu 4 godzin po przerwaniu ciaglej infuzji
2,0 mikrogramow/kg mc./min. Pomiary agregacji ptytek krwi ex vivo, indukowanej ADP, przy
fizjologicznych stezeniach wapnia (lek przeciwzakrzepowy - chlorometyloketon D-fenyloalanylo-L-
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prolilo-L-argininy) u pacjentéw z niestabilng dtawicg piersiowg i zawatem serca bez zatamka Q,
wykazaly zalezne od st¢zenia zahamowanie agregacji o wartosci ICso (stezenie powodujace 50 %
zahamowanie) wynoszacej okoto 550 ng/ml i wartosci ICso (stezenie powodujace 80 % zahamowanie)
wynoszacej okoto 1100 ng/ml.

Dane dotyczace zahamowania czynno$ci plytek krwi u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci nerek s
ograniczone. U pacjentdéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek

(klirens kreatyniny = 30 - 50 ml/min) 100% zahamowanie wystgpowato 24 godziny po podaniu

2 mikrogramow/kg/min.

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) po podaniu

1 mikrograma/kg/minute 80% zahamowanie wystepowato po 24 godzinach u ponad 80% pacjentow.

Skutecznoé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badanie PURSUIT

Badanie PURSUIT byto badaniem zasadniczym w niestabilnej dtawicy piersiowej (UA)/zawale serca

bez zatamka Q (NQMI). Bylo to badanie z podwdjnie $lepa proba, randomizowane, kontrolowane

placebo, wykonane w 726 o$rodkach w 27 krajach, z udziatem 10 948 pacjentow z UA lub NQMI.

Pacjenci byli wlaczani do badania tylko wtedy, jesli w ciggu ostatnich 24 godzin wystgpito u nich

niedokrwienie migs$nia sercowego w spoczynku (> 10 minut) oraz wystapity:

. albo zmiany odcinka ST: obnizenie odcinka ST > 0,5 mm przez mniej niz 30 minut lub
utrwalone uniesienie odcinka ST > 0,5 mm, nie wymagajace leczenia reperfuzyjnego lub lekow
trombolitycznych, odwrocenie zatamka T (> 1 mm),

. albo zwigkszenie aktywnoséci CK-MB.

Pacjentoéw wybrano losowo do grupy placebo, bolus eptyfibatydu 180 mikrograméw/kg mc.,

a nastepnie infuzja 2,0 mikrogramow/kg mc./min (180/2,0) lub bolus eptyfibatydu

180 mikrograméw/kg mc., a nastepnie infuzja 1,3 mikrograma/kg mc./min (180/1,3).

Infuzj¢ kontynuowano do czasu wypisania ze szpitala, do czasu wykonania zabiegu pomostowania
aortalno-wiencowego (CABG) lub do 72 godzin, zaleznie od tego, co nastgpito pierwsze. Jesli
wykonano PCI, infuzje eptyfibatydu kontynuowano przez 24 godziny po zakonczeniu zabiegu,
dopuszczalny czas trwania infuzji wynosit wowczas 96 godzin.

Badanie w grupie 180/1,3 zostato zakonczone, po wykonanej zgodnie z protokotem okresowe;j
analizie, gdy w obu ramionach badania otrzymujacych produkt stwierdzono podobna czestos¢
wystepowania krwawien.

Postgpowanie z pacjentami bylo zalezne od przyjetych standardéw w osrodku badawczym: czegstos$é
wykonywania angiografii, PCI i CABG roéznita si¢ w zwigzku z tym znacznie, w zalezno$ci

od osrodka oraz kraju. Sposrod pacjentéw bioracych udzial w badaniu PURSUIT, u 13 % podczas
infuzji eptyfibatydu, przeprowadzono PCI, z ktorych, u 50 % wszczepiono stenty do naczyn
wienicowych; 87 % leczono farmakologicznie (bez PCI podczas infuzji eptyfibatydu).

Zdecydowana wigkszo$¢ pacjentow otrzymywala kwas acetylosalicylowy (75-325 mg raz na dobg).
Niefrakcjonowang heparyne podawano w zaleznos$ci od decyzji lekarza dozylnie lub podskérnie.
Najczesciej stosowano dozylny bolus w dawce 5000 jednostek, a nastepnie ciggly infuzje

1000 jednostek/h. Zalecano osiagnigcie docelowych wartosci APTT 50-70 sekund. Ogétem, w ciagu
72 godzin po randomizacji, u 1250 pacjentéw wykonano PCI, podajac rowniez niefrakcjonowang
heparyne dozylnie, w celu utrzymania aktywowanego czasu krzepnigcia (ACT) w granicach
300-350 sekund.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym badania byto wystapienie zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
lub nowego zawatu migsnia sercowego (MI) (ocenionego po ,,zaslepieniu” przez Komitet Zdarzen
Klinicznych — Clinical Events Committee, CEC) w ciagu 30 dni od randomizacji. Zawat serca (MI)
mogt by¢ okreslony jako bezobjawowy, ze zwigkszeniem aktywnosci enzymoéw CK-MB lub nowym
zatamkiem Q.
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W poroéwnaniu z placebo, eptyfibatyd podawany w schemacie 180/2,0 istotnie zmniejszat czestos$¢
wystepowania pierwszorz¢dowych punktow koncowych (tabela 1); stwierdzono unikniecie okoto
15 epizodow na 1000 leczonych pacjentow.

Tabela 1.
Czestos¢ zgonow/MI oceniona przez CEC (zgodnie z randomizowana populacja)

Czas Placebo Eptyfibatyd Warto$¢ p
30 dni 743/4697 667/4680 0,034*
(15,8 %) (14,3 %)
a: Test chi® Pearsona dla roznicy miedzy placebo a eptyfibatydem.

Wyniki dotyczace pierwszorzedowych punktow koncowych byty gldwnie zwigzane z wystgpowaniem
zawalu migénia sercowego. Zmniejszenie czgstosci zdarzen zwigzanych z punktem koncowym
u pacjentéw otrzymujacych eptyfibatyd, pojawiato si¢ we wczesnym okresie leczenia (w ciggu
pierwszych 72-96 godzin) i utrzymywalo si¢ przez 6 miesigcy, bez istotnego wpltywu na Smiertelnosc.

Stosowanie eptyfibatydu jest prawdopodobnie najbardziej korzystne u pacjentdéw z duzym ryzykiem

wystapienia zawatu migénia sercowego, w ciggu pierwszych 3-4 dni od wystgpienia objawow

niestabilnej dtawicy piersiowej. Zgodnie z danymi epidemiologicznymi wigksza czestosc¢

wystepowania zdarzen sercowych byta zwigzana z pewnymi wskaznikami jak np.:

- wiek

- przyspieszona akcja serca lub podwyzszone cisnienie te¢tnicze

- utrzymujacy si¢ lub nawracajacy bol zwiazany z niedokrwieniem serca

- znaczne zmiany w zapisie EKG (w szczegdlnosci nieprawidlowosci dotyczace odcinka ST)

- zwigkszona aktywno$¢ enzymow 1 wskaznikow zawatu migsnia sercowego (np. CK-MB,
troponiny)

- niewydolno$¢ krazenia

Badanie PURSUIT byto przeprowadzane w czasie, kiedy standardy postepowania w przypadku
ostrych zespotow wiencowych, w zakresie stosowania antagonistow receptoréw ptytkowych dla ADP
(P2Y12) oraz rutynowego wszczepiania stentow do naczyn wiencowych, byly inne niz obecnie.

Badanie ESPRIT

ESPRIT (zwigkszone blokowanie receptora ptytki krwi IIb/I11a po zastosowaniu eptyfibatydu) byto
badaniem z podwdjnie §lepa proba, randomizowanym, kontrolowanym placebo (n=2064) z udziatem
pacjentéw poddawanych planowym zabiegom PCI z wszczepieniem stentu do naczyn wiencowych.

Wszyscy pacjenci otrzymywali standardowe leczenie 1 byli wybierani losowo albo do grupy placebo
albo do grupy otrzymujacej eptyfibatyd (2 bolusy o dawce 180 mikrogramow/kg mc. z ciagly infuzja
az do wypisania ze szpitala lub maksymalnie przez 18-24 godziny).

Pierwszy bolus i infuzj¢ rozpoczynano jednoczesnie, tuz przed zabiegiem PCI, a drugi bolus
podawany byt po 10 minutach od pierwszego. Predkos¢ infuzji wynosita 2,0 mikrogramy/kg mc./min
dla pacjentow ze stezeniem kreatyniny w surowicy < 175 mikromoli/l lub 1,0 mikrogram/kg mc./min,
gdy stezenie kreatyniny byto > 175 do 350 mikromoli/l.

W ramieniu badania z zastosowaniem eptyfibatydu, prawie wszyscy pacjenci otrzymywali aspiryne
(99,7 %) a 98,1 % pacjentdow otrzymywato tienopirydyne, (klopidogrel w 95,4 % i tyklopidyng

w 2,7 %). W dniu wykonania zabiegu PCI, przed cewnikowaniem, 53,2 % pacjentow otrzymywato
tienopirydyne (klopidogrel 52,7 %, tyklopidyng 0,5 %) - w wigkszosci jako dawki nasycajace

(300 mg lub wigcej). W ramieniu badania z zastosowaniem placebo byto podobnie (aspirina 99,7 %,
klopidogrel 95,9 %, tyklopidyna 2,6 %).

W badaniu ESPRIT, podczas zabiegu PCI stosowano uproszczone dawkowanie heparyny, ktore
ustalono jako poczatkowy bolus w dawce 60 jednostek/kg mc., z docelowym osiggnigciem
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aktywowanego czasu krzepniecia (ATC) w granicach 200-300 sekund. Pierwszorzedowym punktem
koncowym badania bylo wystapienie zgonu (D), zawalu migsénia sercowego (MI), potrzeba wykonania
pilnego zabiegu kolejnej rewaskularyzacji (UTVR) i koniecznos¢ pilnego leczenia trombolitycznego
w polaczeniu z leczeniem inhibitorem glikoproteiny IIb/Illa, w ciagu 48 godzin od randomizacji.

Zawat serca okre$lono na podstawie oznaczenia aktywnosci enzymow CK-MB, wedlug przyjetych
kryteriow laboratoryjnych. Dla potwierdzenia rozpoznania, w ciaggu 24 godzin po zabiegu PCI,

co najmniej dwie wartosci CK-MB musiaty by¢ trzykrotnie powyzej gornej granicy normy; tak, wiec
zatwierdzenie przez Komitet Zdarzen Klinicznych (CEC) nie bylo wymagane. Zawat serca mozna
byto zglosi¢ takze po zaakceptowaniu raportu badacza przez CEC.

Analiza pierwszorzgdowego punktu oceny koncowej, [ocena czterech czynnikdw: zgon, zawat migsnia
sercowego, potrzeba wykonania pilnej kolejnej rewaskularyzacji (UTVR) i konieczno$é ratunkowego
zastosowania leczenia trombolitycznego (TBO) w ciggu 48 godzin] wykazata zmniejszenie

ww. parametrow o 37 % wartos$ci wzglednych i o 3,9 % wartosci catkowitych w grupie eptyfibatydu
(6,6 % zdarzen w stosunku do 10,5 %, p = 0,0015). Uzyskane wyniki pierwszorzedowego punktu
koncowego, po zabiegu PCI, przypisywane byly gldwnie wczesnej redukeji zwigkszonej aktywnosci
enzymdw wskaznikowych zawatu migsnia sercowego (80 pacjentdw z 92, u ktdrych wystapit zawat
serca w grupie placebo w stosunku do 47 pacjentow z 56, u ktoérych wystapit zawat serca w grupie
eptyfibatydu). Kliniczny zwigzek z oceng aktywnosci enzymow wskaznikowych zawatu serca jest
nadal kontrowersyjny.

Podobne wyniki otrzymywano réwniez dla dwoch drugorzedowych koncowych punktéw, ocenianych
po 30 dniach: polaczenia trzech czynnikow - zgonu, zawalu mig§nia sercowego i potrzeby wykonania
pilnej kolejnej rewaskularyzacji oraz najbardziej do potaczenia zgonu i zawatu serca.

Zmnigjszenie czgstosci wystepowania punktow koncowych u pacjentéw otrzymujacych eptyfibatyd
nastapilo we wczesnej fazie leczenia. Nie doszto jednak do zwigkszenia korzysci po roku obserwacji.

Wydtuzenie czasu krwawienia

Stosowanie eptyfibatydu w postaci bolusa dozylnego i infuzji powoduje nawet 5-krotne wydtuzenie
czasu krwawienia. Wydhuzenie to jest tatwo odwracalne po zaprzestaniu infuzji i czas krwawienia
wraca do wartos$ci poczatkowych po okoto 6 (2-8) godzinach. Eptyfibatyd podawany w monoterapii
nie wywiera wymiernego wplywu na czas protrombinowy (PT) 1 aktywowany czas tromboplastyny
czesciowej (APTT).

Badanie EARLY-ACS

Badanie EARLY-ACS (Early Glycoprotein IIb/I1la Inhibition in Non-ST-segment Elevation Acute
Coronary Syndrome) dotyczyto porownania wczesnego podania eptifibatydu vs placebo

(z odroczonym, warunkowym (ang. delayed provisional) podaniem eptifibatydu w pracowni
hemodynamiki) stosowanego w skojarzeniu z leczeniem przeciwzakrzepowym

(kwas acetylosalicylowy, heparyna niefrakcjonowana, biwalirudyna, fondaparynuks lub heparyna
drobnoczasteczkowa) u pacjentow wysokiego ryzyka z rozpoznaniem OZW bez uniesienia odcinka
ST. Badanie dotyczylo pacjentéw kwalifikowanych do inwazyjnej strategii dalszego leczenia w czasie
od 12 do 96 godzin po podaniu leku badanego. Mozliwe metody postepowania obejmowaly leczenie
farmakologiczne, pomostowanie aortalno-wiencowe (CABG) lub przezskorng interwencj¢ wiencowa
(PCI). W odréznieniu do sposobu dawkowania zarejestrowanego w krajach Unii Europejskiej,

w badaniu stosowano podwdjny bolus leku (w odstgpie 10 minut) przed rozpoczgciem wlewu
dozylnego.

Zastosowane rutynowo, wczesne podanie eptifibatydu w grupie optymalnie leczonych pacjentow
wysokiego ryzyka z OZW bez uniesienia odcinka ST, kwalifikowanych do strategii inwazyjnej,

nie przyniosto statystycznie istotnego zmniejszenia ztozonego punktu koncowego badania

(zgon, zawal serca, nawrdt niedokrwienia z koniecznoscig pilnej interwencji, wystgpienie powiktan
zakrzepowych podczas PCI — ang. thrombotic bailout) w czasie 96 godzin w poréwnaniu

Z postepowaniem, polegajacym na odroczonym, warunkowym podaniu eptifibatydu

(odpowiednio 9,3% vs 10% w obu grupach; iloraz szans OR = 0,92; 95% CI=0,802-1,055; p=0,234).
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Cigzkie/zagrazajace zyciu krwawienia wg definicji GUSTO wystepowaty niezbyt czesto

1 z pordbwnywalng czesto$cia w obu grupach (0,8%). Umiarkowanie nasilone lub ci¢zkie/zagrazajace
zyciu krwawienia wg definicji GUSTO wystepowaly znamiennie czeSciej w grupie, w ktdrej
stosowano rutynowe, wczesne podanie eptifibatydu (7,4% vs 5,0% w grupie, w ktorej stosowano
odroczone, warunkowe podanie leku; p <0,001). Podobne roznice stwierdzono w odniesieniu

do duzych krwawien definiowanych wg TIMI (118 [2,5%] w grupie, w ktdrej stosowano rutynowe,
weczesne podanie eptifibatydu vs 83 [1,8%] w grupie, w ktorej stosowano odroczone, warunkowe
podanie leku; p=0,016).

Nie stwierdzono statystycznie istotnej korzysci z rutynowego, wczesnego stosowania eptifibatydu
w podgrupach pacjentéw leczonych farmakologicznie oraz u pacjentow leczonych zachowawczo
w okresie poprzedzajacym leczenie zabiegowe (PCI lub CABG).

W przeprowadzonej post hoc analizie badania EARLY ACS, stosunek korzysci do ryzyka stosowania
zmniejszonej dawki u pacjentdéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnoS$ci nerek jest
nierozstrzygniety. Czesto§¢ wystepowania pierwszorzgdowych punktow koncowych wynosita 11,9%
u pacjentow, ktorzy otrzymywali zmniejszona dawke (1 mikrogram/kg/min) vs 11,2% u pacjentow,
ktérzy otrzymywali standardowa dawke (2 mikrogramy/kg/min) w przypadku wczesnego,
stosowanego rutynowo podawania eptifibatydu (p=0,81). W przypadku odroczonego, warunkowego
podawania eptifibatydu, czgstosci wystepowania wynosity 10% vs 11,5% u pacjentow, ktorzy
otrzymywali odpowiednio zredukowang i standardowa dawke (p=0,61). Duze krwawienia
definiowane wg TIMI wystepowaly u 2,7% pacjentow, ktdrzy otrzymali zmniejszong dawke

(1 mikrogram/kg/min) vs 4,2% pacjentow, ktérzy otrzymywali standardowa dawke

(2 mikrogramy/kg/min) w przypadku wczesnego, stosowanego rutynowo podawania eptifibatydu
(p=0,36). W przypadku odroczonego, warunkowego podawania eptifibatydu, czgstosci wystepowania
duzych krwawien wg TIMI wynosity 1,4 % vs 2% u pacjentow, ktorzy otrzymywali odpowiednio
zredukowang i standardowg dawke (p=0,54).

Nie odnotowano istotnych réznic wystepowania ciezkich krwawien wg GUSTO.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka eptyfibatydu jest liniowa i zalezna od dawki, po podaniu w postaci bolusa, dawek
w zakresie 90 do 250 mikrograméow/kg mc. i przy predkosci infuzji 0,5 do 3,0 mikrogramoéw/kg
mc./min. Podczas infuzji z predkoscia 2,0 mikrograméw/kg mc./min $rednie stezenie eptyfibatydu

W osoczu w stanie rownowagi wahato si¢ od 1,5 do 2,2 mikrograma/ml u pacjentdéw z chorobg
wienicowg. Stezenia te sg osiggane szybko, jesli infuzja jest poprzedzona przez bolus

180 mikrograméw/kg mc. Stopien wigzania eptyfibatydu z biatkami osocza u ludzi wynosi okoto

25 %. W tej samej populacji okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 2,5 godziny, klirens
osoczowy 55 do 80 ml/kg mc./h, a objetos¢ dystrybucji okoto 185 do 260 ml/kg mc. U 0séb zdrowych
wydalanie nerkowe stanowi w przyblizeniu 50 % catkowitego klirensu ustrojowego. Okoto 50 %
wydalane jest w postaci nie zmienionej. U pacjentdéw z umiarkowang do cigzkiej niewydolnos$cia
nerek (klirens kreatyniny < 50 ml/min), klirens eptyfibatydu jest zmniejszony o okoto 50% i stezenie
leku w osoczu w stanie stacjonarnym jest w przyblizeniu podwojone.

Nie wykonano badan dotyczacych interakcji farmakokinetycznych. Jednakze, w populacyjnych
badaniach farmakokinetycznych, nie stwierdzono wystepowania interakcji farmakokinetycznych
miedzy eptyfibatydem a nastgpujacymi, stosowanymi jednoczesnie lekami: amlodyping, atenololem,
atroping, kaptoprylem, cefazoling, diazepamem, digoksyna, diltiazemem, difenhydramina,
enalaprylem, fentanylem, furosemidem, heparyna, lidokaina, lizynoprylem, metoprololem,
midazolamem, morfing, azotanami, nifedyping i warfaryna.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci eptyfibatydu objety podanie jednorazowe i wielokrotne u szczuréw, krolikow

i matp, badania wptywu na reprodukcje u szczurdw i krolikéw, oraz badania genotoksycznosci in vitro
1 in vivo, dziatania draznigcego, nadwrazliwosci i immunogennosci. Nie odnotowano,

nieoczekiwanego dziatania toksycznego dla §rodka z tym profilem farmakologicznym, a stwierdzone
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zmiany byly przewidywalne na podstawie doswiadczenia klinicznego, z krwawieniami jako gtownym
dziataniem niepozadanym. Nie stwierdzono dziatania genotoksycznego eptyfibatydu.

Badania teratogenno$ci wykonano podajac ciagla dozylng infuzje eptyfibatydu cigzarnym samicom
szczura w catkowitych dawkach dobowych nie przekraczajacych 72 mg/kg mc./dobe

(dawka okoto 4 razy przekraczajaca zalecang maksymalng dawke dobowa u cztowieka, w przeliczeniu
na powierzchnig¢ ciata) i cigzarnym samicom krolika w catkowitych dawkach dobowych
nieprzekraczajacych 36 mg/kg mc./dobe (dawka okoto 4 razy przekraczajaca zalecang maksymalng
dawke dobowg u cztowieka w przeliczeniu na powierzchnig ciata). W badaniach nie stwierdzono
dowodow zaburzenia ptodnosci lub szkodliwego wptywu na ptod spowodowanego przez eptyfibatyd.
Brak jest badan wptywu eptyfibatydu na reprodukcje u gatunkéw zwierzat, u ktorych profil dziatania
farmakologicznego jest podobny do wystepujacego u cztowieka. Z tego wzgledu badania te nie s
wiasciwe do oceny toksycznego wptywu eptyfibatydu na funkcje rozrodcze (patrz punkt 4.6).

Nie badano potencjalnego dziatania rakotworczego eptyfibatydu w badaniach dtugoterminowych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Jednowodny kwas cytrynowy
Wodorotlenek sodu

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

INTEGRILIN wykazuje niezgodnos$¢ z furosemidem.

Ze wzgledu na brak badan, dotyczacych niezgodnosci farmaceutycznych, produktu INTEGRILIN
nie wolno miesza¢ z innymi lekami, z wyjatkiem wymienionych w punkcie 6.6.

6.3  OKkres waznoSci
3 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka szklana, 100 ml, ze szkta typu I, zamykana korkiem z gumy bromobutylowej i zabezpieczona
aluminiowym, zagi¢tym na brzegach kapslem.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Testy na zgodno$¢ fizyczng i chemiczng wskazuja, ze produkt INTEGRILIN moze by¢ podawany
przez to samo wkhucie dozylne z siarczanem atropiny, dobutaming, heparyna, lidokaina, meperydyna,
metoprololem, midazolamem, morfing, nitrogliceryna, tkankowym aktywatorem plazminogenu

lub werapamilem. INTEGRILIN wykazuje zgodnos$¢ z 0,9 % roztworem chlorku sodu do infuzji

i roztworem 5 % glukozy w Normosolu R, z lub bez chlorku potasu. Nalezy zapozna¢ si¢

ze szczegbdtowymi informacjami na temat sktadu produktu Normosol R, zawartymi w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.
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Przed podaniem nalezy sprawdzi¢ zawartos$c¢ fiolki. Nie nalezy stosowac produktu w przypadku
stwierdzenia jakichkolwiek czastek statych lub odbarwienia. Zabezpieczanie produktu INTEGRILIN
przed $wiatlem podczas podawania nie jest konieczne.

Nie zuzyty po otwarciu fiolki produkt leczniczy nalezy wyrzucic.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/109/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01.07.1999

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 09.07.2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodtowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekéw (EMA) http:/www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

INTEGRILIN 2 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 2 mg eptyfibatydu.
Jedna fiolka zawierajaca 10 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 20 mg eptyfibatydu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Zawiera 13,8 mg sodu w 10 ml fiolce

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan

Przezroczysty, bezbarwny roztwor

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 'Wskazania do stosowania

Produkt INTEGRILIN jest przeznaczony do stosowania z kwasem acetylosalicylowym
i niefrakcjonowang heparyna.

INTEGRILIN wskazany jest w zapobieganiu wystapienia wczesnego zawalu mies$nia sercowego

u dorostych z niestabilng dtawicg piersiowa lub zawatem migénia sercowego bez zatamka Q,

z ostatnim epizodem bolu w klatce piersiowej, wystepujacym w ciggu 24 godzin i zmianami w obrazie
elektrokardiograficznym (EKG) i (lub) zwigkszeniem aktywnoS$ci enzymow wskaznikowych zawatu
miesnia sercowego.

Leczenie produktem INTEGRILIN jest prawdopodobnie najbardziej korzystne u pacjentéw, z duzym
ryzykiem wystapienia zawatu migsnia sercowego w ciggu 3-4 dni po wystgpieniu ostrych objawow
dtawicy piersiowej, w tym np. u pacjentow, ktérzy prawdopodobnie zostang poddani wczesnej
przezskornej angioplastyce wiencowej (ang. Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty -
PTCA) (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt przeznaczony jest wylacznie do stosowania w warunkach szpitalnych. Produkt powinien by¢
podawany przez lekarzy specjalistow, posiadajacych doswiadczenie w postepowaniu w ostrych
stanach wiencowych.

INTEGRILIN roztwor do wstrzykiwan musi by¢ stosowany w skojarzeniu z produktem INTEGRILIN
roztwor do infuzji.

Zaleca si¢ jednoczesne stosowanie heparyny, o ile nie jest to przeciwwskazane z przyczyn takich jak
wystapienie w przesztosci trombocytopenii zwigzanej ze stosowaniem heparyny (patrz ,,Podawanie
heparyny”, punkt 4.4). INTEGRILIN przeznaczony jest rowniez do stosowania jednocze$nie

z kwasem acetylosalicylowym, ktory jest standardowym sktadnikiem leczenia pacjentéw z ostrymi
zespolami wienicowymi, o ile stosowanie kwasu acetylosalicylowego nie jest przeciwwskazane.
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Dawkowanie

Dorosli (> 18 lat) z objawami niestabilnej dtawicy piersiowej (ang. unstable angina - UA)

lub zawalem serca bez zatamka Q (ang. non-Q-wave myocardial infarction - NOMI)

Zalecang dawka jest dozylny bolus 180 mikrogramow/kg mc., ktory nalezy podac jak najszybciej

po ustaleniu rozpoznania, a nastgpnie ciagta infuzja 2 mikrograméw/kg mc./min trwajaca

do 72 godzin, do czasu rozpoczgcia zabiegu pomostowania aortalno-wiencowego (CABQG)

Iub do czasu wypisania ze szpitala (zaleznie od tego co nastapi pierwsze). Jesli podczas podawania
eptyfibatydu wykonywana jest przezskorna interwencja wiencowa (PCI), infuzj¢ nalezy kontynuowaé
przez 20-24 godziny po zakonczeniu PCI; calkowity czas leczenia wynosi wowczas maksymalnie

96 godzin.

Zabieg chirurgiczny w trybie pilnym lub przyspieszonym

Jesli podczas leczenia eptyfibatydem, pacjent wymaga natychmiastowego lub pilnego wykonania
zabiegu kardiochirurgicznego, nalezy natychmiast przerwac infuzje. Jesli pacjent wymaga zabiegu
chirurgicznego w trybie przyspieszonym, nalezy przerwac infuzj¢ eptyfibatydu w odpowiednim
czasie, pozwalajagcym na powrdt prawidlowej czynnosci plytek krwi.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Dos$wiadczenie w leczeniu pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby jest bardzo ograniczone.
Nalezy ostroznie podawaé pacjentom z zaburzeniami czynno$ci watroby, u ktorych mogg wystepowaé
zaburzenia krzepnigcia (patrz punkt 4.3, czas protrombinowy). Produkt jest przeciwwskazany

u pacjentdéw z kliniczne istotnymi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny > 30 - < 50 ml/min)
nalezy poda¢ dozylny bolus 180 mikrograméw/kg mc., a nastepnie ciagla infuzje w dawce

1,0 mikrogram/kg mc./min przez zalecany czas leczenia. Rekomendacja ta oparta jest na danych
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych. Dostgpne dane kliniczne nie potwierdzaja jednak,

ze ta modyfikacja dawkowania skutkuje dtugotrwatymi korzy$ciami (patrz punkt 5.1). Stosowanie

u pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Stosowanie u dzieci i mlodziezy
Produkt nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu
na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznoscei.

4.3 Przeciwwskazania

Produktu INTEGRILIN nie wolno stosowa¢ w nastepujacych przypadkach:

- nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1

- objawy krwawienia z przewodu pokarmowego, obfite krwawienie z uktadu moczowo-
ptciowego lub wystepowanie innych, czynnych nieprawidtowych krwawien w ciagu 30 dni
poprzedzajacych leczenie

- udar przebyty w ciggu ostatnich 30 dni lub udar krwotoczny w wywiadzie

- choroby wewnatrzczaszkowe w wywiadzie (nowotwory, wady rozwojowe tetniczo-zylne,
tetniak)

- przebyty w ciggu ostatnich 6 tygodni duzy zabieg chirurgiczny lub cigzki uraz

- skaza krwotoczna w wywiadzie

- trombocytopenia (< 100 000 komorek/mm3)

- czas protrombinowy 1,2-krotnie wigkszy od wartosci prawidtlowych lub miedzynarodowy
wspoélczynnik znormalizowany (International Normalized Ratio — INR) > 2,0

- cigzkie nadci$nienie tetnicze (ci$nienie skurczowe > 200 mm Hg lub ci$nienie rozkurczowe
> 110 mm Hg pomimo leczenia przeciwnadci$nieniowego)
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- cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) lub uzaleznienie od dializy
nerkowej
- zaburzenia czynnosci watroby znaczace klinicznie

- jednoczesne stosowanie lub planowane podanie parenteralne innego inhibitora receptorow
glikoproteinowych (GP) IIb/I11a.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Krwawienie

INTEGRILIN jest lekiem przeciwzakrzepowym dziatajacym przez hamowanie agregacji plytek krwi.
Z tego powodu podczas leczenia pacjenta nalezy uwaznie obserwowacé, czy nie wystepuja oznaki
krwawienia (patrz punkt 4.8). U kobiet, pacjentow w podesztym wieku, pacjentdéw z mala masg ciata
oraz u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny > 30 - < 50
ml/min) moze wystgpowac zwigkszone ryzyko krwawienia. Nalezy $cisle kontrolowac tych pacjentow
czy nie wystepuje u nich krwawienie.

W badaniu Early ACS wykazano, ze zwigkszone ryzyko wystapienia krwawienia mozna rowniez
stwierdzi¢ u pacjentow, u ktorych zastosowano wczesne podanie preparatu INTEGRILIN

(np. po postawieniu rozpoznania) w porownaniu z pacjentami, ktérzy otrzymali lek bezposrednio
przed zabiegiem przezskornej interwencji wiencowej (PCI). W odrdznieniu do sposobu dawkowania
zarejestrowanego w krajach Unii Europejskiej, wszyscy pacjenci w tym badaniu otrzymywali
podwojny bolus leku przed rozpoczeciem wlewu dozylnego (patrz punkt 5.1).

Krwawienie wystepuje najczgsciej w migjscu dostepu do tetnicy u pacjentéw poddawanych
przezskornej plastyce tetnic. Trzeba uwaznie kontrolowaé wszystkie potencjalne miejsca wystgpienia
krwawienia (miejsca wprowadzenia cewnika, miejsca wktucia do zyty lub tetnicy, nacigcia oraz
przewod pokarmowy i uktad moczowo-piciowy). Trzeba takze uwaznie kontrolowac inne potencjalne
miejsca krwawienia, takie jak osrodkowy i obwodowy uktad nerwowy oraz przestrzen
pozaotrzewnowa.

Ze wzgledu na hamowanie przez produkt INTEGRILIN agregacji ptytek krwi, nalezy zachowac
ostrozno$¢, stosujac jednoczesnie inne leki wplywajace na hemostaze, w tym tyklopidyne,
klopidogrel, leki trombolityczne, doustne leki przeciwzakrzepowe, roztwory dekstranu, adenozyne,
sulfinpirazon, prostacykling, niesteroidowe leki przeciwzapalne lub dypirydamol (patrz punkt 4.5).

Brak do§wiadczenia ze stosowaniem produktu INTEGRILIN i drobnoczasteczkowych heparyn.

Dos$wiadczenia dotyczace stosowania produktu INTEGRILIN u pacjentow, u ktorych wskazane jest
leczenie trombolityczne (np. petno$cienny zawat migsnia sercowego z nowym patologicznym
zatamkiem Q lub z uniesieniem odcinka ST, badz blokiem lewej odnogi peczka Hisa w zapisie EKG)
s ograniczone. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania produktu INTEGRILIN w tych przypadkach
(patrz punkt 4.5).

Infuzj¢ produktu INTEGRILIN nalezy natychmiast przerwac, jesli zaistnieja okoliczno$ci wymagajace
zastosowania leczenia trombolitycznego lub, gdy pacjenta nalezy poddaé pilnemu zabiegowi
pomostowania aortalno-wiencowego (CABG) badz kontrapulsacji wewnatrzaortalne;j.

W przypadku wystapienia intensywnego krwawienia, ktérego nie mozna opanowac za pomocg ucisku,
nalezy natychmiast przerwac infuzje produktu INTEGRILIN oraz podawanej rownoczesnie
niefrakcjonowanej heparyny.

Zabiegi dotyczgce tetnic

Podczas leczenia eptyfibatydem wystepuje istotne zwigkszenie czestosci krwawien, szczegdlnie

w miejscu wprowadzenia koszulki cewnika do tetnicy udowej. Nalezy zachowaé ostroznosc,

aby naktu¢ jedynie przednig $ciang tetnicy udowej. Koszulki mozna usunaé, gdy wskazniki
krzepniecia krwi wrocg do wartosci prawidlowych (np. aktywowany czas krzepniecia (ACT) wynosi
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mniej niz 180 sekund, zwykle 2-6 godzin po przerwaniu podawania heparyny). Po usunigciu koszulki
nalezy Sci$le kontrolowa¢ hemostazg.

Trombocytopenia i immunogennos¢ zwigzana z inhibitorami GP 11b/Illa

INTEGRILIN hamuje agregacje ptytek krwi, nie majac prawdopodobnie wptywu na zywotno$¢ plytek
krwi. W badaniach klinicznych trombocytopenia wystepowata rzadko z podobng czgstoscia

u pacjentéw otrzymujacych eptyfibatyd lub placebo. Po wprowadzeniu leku do obrotu, po podaniu
eptyfibatydu obserwowano trombocytopeni¢ w tym ostra, glebokg trombocytopeni¢ (patrz punkt 4.8)..
Mechanizm, w jakim immunologicznie i (lub) nieimmunologicznie, eptyfibatyd moze wywotac
trombocytopeni¢ nie jest w petni poznany. Leczenie eptyfibatydem, wigzato si¢ jednak z obecnoscia
przeciwciat przeciwko receptorom GP IIb/Illa zwigzanym z eptyfibatydem, co moze sugerowaé
mechanizm immunologiczny. Matoptytkowo$¢ wystepujaca po pierwszym podaniu inhibitora GP IIb /
[ITa, mozna wythumaczy¢ naturalnym wystepowaniem przeciwciat u niektorych zdrowych osob.

Poniewaz zaréwno kolejne ekspozycje potaczonego ligandu GP IIb/I1la z dowolnym czynnikiem
mimetycznym (jak abciksymab lub eptyfibatyd) jak i pierwsza ekspozycja na inhibitor GP IIb/Illa
moze by¢ zwigzana z immunologicznie indukowang matoptytkowoscia, konieczny jest monitoring,
tj. liczba ptytek krwi powinna by¢ oznaczona przed leczeniem, w ciggu 6 godzin po podaniu,

1 co najmniej raz na dobe podczas leczenia oraz natychmiast w przypadku objawow klinicznych
wskazujgcych na tendencje do niespodziewanych krwawien.

W przypadku potwierdzenia zmniejszenia liczby ptytek krwi do warto$ci < 100 000/mm? lub
wystapienia ostrej, glebokiej trombocytopenii nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania wszystkich
lekow majacych znany lub podejrzewany efekt trombocytopeniczny, wlaczajac w to eptyfibatyd,
heparyne i klopidogrel. Decyzje o podaniu koncentratu ptytek krwi nalezy podjac, biorac pod uwage
stan kliniczny danego pacjenta. Brak danych dotyczacych stosowania produktu INTEGRILIN

u pacjentow, u ktorych wystgpita immunologicznie indukowana trombocytopenia zwigzana

ze stosowaniem innych podawanych parenteralnie inhibitorow GP IIb/Illa. Z tego wzgledu nie zaleca
si¢ podawania eptyfibatydu u pacjentéw u ktdorych wezesniej wystgpita immunologicznie indukowana
trombocytopenia zwigzana ze stosowaniem inhibitoréw GP 11b/111a, wlaczajac w to eptyfibatyd.

Podawanie heparyny
Zaleca si¢ podawanie heparyny, o ile nie jest to przeciwwskazane (np. zwigzana ze stosowaniem
heparyny trombocytopenia w wywiadzie).

Niestabilna dtawica piersiowa (UA) / Zawal mig$nia sercowego bez zatamka Q (NQMI): U pacjentow
z masg ciata > 70 kg zalecane jest podanie w bolusie 5000 jednostek, a nastgpnie stosowanie infuzji
dozylnej 1000 jednostek/h. W przypadku pacjentow z masg ciata < 70 kg zalecane jest podanie

w bolusie 60 jednostek/kg mc., a nastgpnie stosowanie infuzji 12 jednostek/kg mc./h. Nalezy
monitorowaé aktywowany czas tromboplastyny czesciowej (APTT), w celu utrzymania jego wartosci
w granicach 50-70 sekund. Warto$ci powyzej 70 sekund moga wigzac¢ si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
wystapienia krwawienia.

Jesli ma by¢ wykonana przezskorna interwencja wiencowa (PCI) u pacjentéw z rozpoznang
niestabilng dtawicg piersiowa/zawalem migénia sercowego bez zatamka Q (UA/NQMI): nalezy
monitorowaé aktywowany czas krzepnigcia (ACT), ktorego warto$ci nalezy utrzymywac¢ w granicach
300-350 sekund. Nalezy przerwaé podawanie heparyny, jesli wartos¢ ACT jest wigksza niz

300 sekund. Nie wolno podawac heparyny do czasu zmniejszenia wartosci ACT ponizej 300 sekund.

Monitorowanie wynikow badan laboratoryjnych

Przed wykonaniem infuzji produktu INTEGRILIN zaleca si¢ wykonanie nastgpujacych badan
laboratoryjnych w celu wykrycia zaburzen krzepnigcia: oznaczenie czasu protrombinowego (PT),
aktywowanego czasu tromboplastyny czesciowej (APTT), stezenia kreatyniny w surowicy, liczby
ptytek krwi, wartoéci hematokrytu oraz st¢zenia hemoglobiny. Stezenie hemoglobiny, warto$¢
hematokrytu i liczb¢ ptytek krwi nalezy takze kontrolowaé w ciggu 6 godzin od rozpoczgcia leczenia,

......

zmniejszenie tych wartosci). Jesli liczba ptytek zmniejsza sie ponizej 100 000/mm?, konieczne jest
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dalsze oznaczanie liczby ptytek krwi w celu wykluczenia rzekomej trombocytopenii. Nalezy
zaprzesta¢ podawania niefrakcjonowanej heparyny. U pacjentéw poddawanych PCI nalezy oznaczy¢
takze ACT.

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera 13,8 mg sodu w 10 ml fiolce, rownowaznik 0,69% zalecanego przez
WHO maksymalnego dziennego spozycia wynoszacego 2 g sodu dla dorostego cztowieka.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Warfaryna i dypirydamol

Produkt INTEGRILIN nie zwigkszat ryzyka wystapienia duzych i matych krwawien podczas
réwnoczesnego stosowania z warfaryng i dypirydamolem. U pacjentéw leczonych produktem
INTEGRILIN, u ktérych czas protrombinowy (PT) > 14,5 sekund i przyjmujacych jednoczesnie
warfaryne, nie zwickszato si¢ ryzyko krwawienia.

INTEGRILIN i leki trombolityczne

Dane dotyczace stosowania produktu INTEGRILIN u pacjentow leczonych lekami trombolitycznymi
s ograniczone. Brak jest przekonywujacych dowodow, ze eptyfibatyd zwigksza ryzyko wystgpienia
duzych i matych krwawien zwigzanych ze stosowaniem tkankowego aktywatora plazminogenu,
zaréwno w badaniach dotyczacych PCI jak i ostrego zawatu migénia sercowego. W badaniach
dotyczacych ostrego zawatu miesnia sercowego, eptyfibatyd zwigkszat ryzyko krwawienia, gdy byt
podawany jednoczesnie ze streptokinazg. W badaniu dotyczacym ostrego zawatu migs$nia sercowego
z uniesieniem odcinka ST skojarzone stosowanie zmniejszonej dawki tenekteplazy z eptyfibatydem
w porownaniu do stosowania placebo z eptyfibatydem znamiennie zwigkszato ryzyko wystapienia
duzych i matych krwawien.

W badaniu ostrego zawatu mieénia sercowego, do ktérego wlaczono 181 pacjentdw, eptyfibatyd
(bolus w dawce do 180 mikrogramow/kg mc., a nastgpnie infuzja w dawce do 2 mikrogramow/kg
mc./min maksymalnie przez 72 godziny) podawany byl rownocze$nie ze streptokinazg (1,5 miliona
jednostek w ciggu ponad 60 minut). Najwieksze badane szybkosci infuzji (1,3 mikrograma/kg mc./min
12,0 mikrogramy/kg mc./min) eptyfibatydu zwigzane byly ze zwigkszeniem ilo$ci przypadkow
krwawien i przetoczen, w poréwnaniu do czgstosci obserwowanej po zastosowaniu samej
streptokinazy.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania eptyfibatydu u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzetach dotyczace wplywu na przebieg cigzy, rozwdj zarodka/ptodu, przebieg porodu
lub rozwo6j pourodzeniowy (patrz punkt 5.3) sg niewystarczajace. Potencjalne zagrozenie dla

cztowieka nie jest znane. Produktu INTEGRILIN nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy jesli nie jest to
bezwzglednie konieczne.

Laktacja

Brak jest danych dotyczacych przenikania eptyfibatydu do mleka kobiecego. Zaleca si¢ przerwanie
karmienia piersig w okresie stosowania produktu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie ma zwigzku, poniewaz INTEGRILIN przeznaczony jest do stosowania wylacznie u pacjentow
hospitalizowanych.
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4.8 Dzialania niepozadane

Wiekszos$¢ niepozadanych reakcji, obserwowanych u pacjentow leczonych eptyfibatydem, zwigzana
byta z krwawieniem lub incydentami sercowo-naczyniowymi, ktore sg czgstsze w tej populacji
pacjentow.

Badania kliniczne
Dane wykorzystane do okreslenia czgstosci dziatan niepozadanych pochodza z dwoch badan
klinicznych III fazy (PURSUIT i ESPRIT). Ponizej przedstawiono krotki opis tych badan.

Badanie PURSUIT byto randomizowanym badaniem, przeprowadzonym metoda podwojnie $lepej
proby, w ktorym poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Integrilin

z placebo w zakresie zmniejszenia Smiertelnosci i czestosci zawalow (lub ponownych zawalow)
miegsnia sercowego u pacjentdow z niestabilng dtawica piersiowa lub zawatem migsnia sercowego
bez zalamka Q.

Badanie ESPRIT byto wieloosrodkowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniem
z grupami réwnolegtymi, przeprowadzonym metodg podwojnie $lepej proby, w ktorym oceniano
skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo leczenia eptyfibatydem pacjentdéw poddawanych zabiegom PCI

z wszczepieniem stentu do naczyn wiencowych, bez wskazan o charakterze naglacym.

W badaniu PURSUIT incydenty krwawienia i zdarzenia nie zwigzane z krwawieniem oceniano

w czasie 30 dni od chwili wypisania pacjenta ze szpitala. W badaniu ESPRIT incydenty krwawienia
oceniano w pierwszych 48 godzinach, za$ incydenty nie zwigzane z krwawieniem w czasie 30 dni.
Jakkolwiek w obu badaniach czesto$¢ duzych i mniejszych krwawien oceniano na podstawie
klasyfikacji krwawienia wedtug skali TIMI (ang. Thrombolysis In Myocardial Infarction),

to w badaniu PURSUIT powiktania krwotoczne oceniano w czasie 30 dni, za§ w badaniu ESPRIT
ocena powiktan krwotocznych byta ograniczona do 48 godzin lub do chwili wypisania pacjenta

ze szpitala (jesli nastapito wezesniej).

Dziatania niepozadane przedstawiono z podziatem na uktady narzadow i czesto$¢ wystgpowania.
Czgstos¢ wystepowania okreslono w nastgpujacy sposob: bardzo czesto (> 1/10);

czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000);
bardzo rzadko (< 1/10 000). Podano bezwzgledna czestos¢ zglaszania, bez uwzglednienia czegstosci
w grupie placebo. W przypadku, gdy dla poszczegdlnych dziatan niepozadanych dostepne byty dane
z obydwu badan PURSUIT i ESPRIT, to podczas klasyfikacji do kategorii czgstosci wystepowania
brano pod uwagg wicksza czestos¢ zglaszania.

Nalezy pamigtaé, ze dla wszystkich zdarzen niepozadanych zwiazek przyczynowy nie zostal ustalony.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czgsto | krwawienie (duze lub mate krwawienie, w tym: krwawienie z dostgpu do tetnicy
udowej, krwawienie zwigzane z zabiegiem pomostowania aortalno-wiencowego,
krwawienie z przewodu pokarmowego, krwawienie z uktadu moczowo-ptciowego,
krwawienie do przestrzeni zaotrzewnowej, krwawienie wewnatrzczaszkowe,
wymioty krwawe, krwiomocz, krwawienie z jamy ustnej 1 gardta, zmniejszenie
stezenia hemoglobiny/ warto$ci hematokrytu i inne)

Niezbyt czgsto | matoptytkowosé

Zaburzenia ukladu nerwowego

Niezbyt czesto | niedokrwienie mozgu

Zaburzenia serca

Czesto zatrzymanie akcji serca, migotanie komor, czestoskurcz komorowy, zastoinowa
niewydolno$¢ serca, blok przedsionkowo-komorowy, migotanie przedsionkow

Zaburzenia naczyn

Czegsto | Wstrzgs, niedocis$nienie tetnicze, zapalenie zyt
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W badaniu PURSUIT, czg¢sto obserwowanymi zdarzeniami niepozadanymi byty nastepujace zdarzenia
zwigzane z chorobg zasadniczg: zatrzymanie akcji serca, zastoinowa niewydolno$¢ serca, migotanie
przedsionkéw, niedocisnienie tgtnicze 1 wstrzas.

Podawanie eptyfibatydu zwigzane jest ze zwigkszeniem czgsto§ci matych i duzych krwawien, zgodnie
z klasyfikacja przyjeta w badaniu TIMI. W badaniu PURSUIT, obejmujacym blisko

11 000 pacjentéw, po podaniu zalecanej dawki, krwawienie byto najczestszym powiktaniem,
wystepujacym w czasie leczenia eptyfibatydem. Najczesciej powiklania zwigzane z krwawieniem
dotyczyly inwazyjnych procedur kardiologicznych (krwawienie zwigzane z zabiegiem pomostowania
aortalno-wiencowego lub krwawienie z dostgpu do tetnicy udowe;).

Mate krwawienie zostato zdefiniowane w badaniu PURSUIT jako samoistny makroskopowy
krwiomocz, samoistne krwawe wymioty, stwierdzona utrata krwi ze zmniejszeniem stg¢zenia
hemoglobiny o ponad 3 g/dl lub ponad 4 g/dl w przypadku braku widocznych miejsc krwawienia.
Mate krwawienie byto bardzo czestym (> 1/10) powiktaniem podczas stosowania produktu Integrilin
w tym badaniu (13,1 % w grupie otrzymujacej Integrilin w stosunku do 7,6 % w grupie placebo).
Epizody krwawienia byly czgstsze u pacjentéw otrzymujgcych rownoczesnie heparyne, podczas
wykonywania PCI, gdy warto$¢ ACT byta wigksza niz 350 sekund (patrz punkt 4.4, stosowanie
heparyny).

Duze krwawienie definiowane bylo w badaniu PURSUIT jako krwotok wewnatrzczaszkowy

lub zmniejszenie stezenia hemoglobiny o wigcej niz 5 g/dl. Duze krwawienie wystepowato takze
bardzo czgsto (> 1/10) i byto obserwowane czgsciej u pacjentow otrzymujacych Integrilin niz placebo,
tj. odpowiednio 10,8 % w stosunku do 9,3 %, jednakze u przewazajacej wigkszosci pacjentow, ktorzy
w ciggu 30 dni przed wlaczeniem do badania nie byli poddani zabiegowi pomostowania
aortalno-wiencowego krwawienie wystgpowato niezbyt czgsto. U pacjentéw poddanych zabiegowi
pomostowania aortalno-wiencowego czgstos¢ krwawienia nie byta zwigkszona w grupie leczonej
produktem Integrilin w poréwnaniu do grupy placebo. W podgrupie pacjentéw poddawanych PCI,
duze krwawienie obserwowano czesto, u 9,7 % pacjentow otrzymujacych Integrilin w stosunku

do 4,6 % otrzymujacych placebo.

Czestos¢ cigzkich lub zagrazajacych zyciu epizodow krwawienia wyniosta 1,9 %w grupie
otrzymujacej Integrilin w poréwnaniu do 1,1 % w grupie placebo. Leczenie produktem Integrilin
zwigzane bylo z niewielkim zwigkszeniem czgstosci przetoczen krwi (11,8 % w poréwnaniu do 9,3 %
w grupie placebo).

Zmiany parametrow laboratoryjnych, podczas leczenia eptyfibatydem wynikaty z jego dziatania
farmakologicznego tj. hamowania agregacji ptytek krwi. W zwiazku z tym, zmiany parametrow
laboratoryjnych, zwigzanych z krwawieniem (np. czas krwawienia) byly czeste i spodziewane. Migdzy
pacjentami leczonymi eptyfibatydem i otrzymujacymi placebo nie stwierdzono widocznych réznic

w warto$ciach parametrow charakteryzujacych czynno$¢ watroby (aktywnos¢ AspAT, aktywno$¢
AIAT, stezenie bilirubiny, aktywno$¢ fosfatazy zasadowej) lub czynnos¢ nerek (stezenie kreatyniny

W surowicy, azotu pozabiatkowego we krwi).

Doniesienia po wprowadzeniu do obrotu

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo rzadko | krwawienia prowadzace do zgonu (w wigkszosci dotyczace zaburzen
osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego: krwotoki domédzgowe
i wewnatrzczaszkowe); krwotok plucny, ostra gleboka trombocytopenia, krwiak

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko | reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo rzadko | wysypka, stany w miejscu podania, takie jak pokrzywka
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Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania eptyfibatydu u ludzi sg bardzo ograniczone. Nie stwierdzono
objawow cigzkich reakcji niepozadanych, zwigzanych z przypadkowym podaniem duzych dawek

w postaci bolusa, szybkiej infuzji okreslonej jako przedawkowanie, badZz podaniem zbyt duzej dawki
catkowitej. W badaniu PURSUIT uczestniczyto 9 pacjentéw, ktorzy otrzymali bolus i(lub) infuzje

w dawkach ponad dwa razy wigkszych od zalecanej dawki lub zostali zakwalifikowani przez
prowadzacego badanie jako osoby, u ktoérych nastapito przedawkowanie. U Zzadnego z tych pacjentow
nie wystgpito masywne krwawienie, jednakze u jednego pacjenta, ktory zostal poddany zabiegowi
CABG, stwierdzono umiarkowane krwawienie. Charakterystyczne jest, ze u zadnego pacjenta

nie wystapito krwawienie wewnatrzczaszkowe.

Potencjalnie, przedawkowanie eptyfibatydu moze wywotywaé krwawienia. Ze wzgledu na krotki
okres pottrwania i duzy klirens, dziatanie eptyfibatydu moze by¢ szybko przerwane przez zaprzestanie
infuzji. Zatem, chociaz eptyfibatyd mozna usuna¢ za pomoca hemodializy, konieczno§¢ wykonania
hemodializy jest mato prawdopodobna.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiadciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzakrzepowe (leki hamujace agregacje ptytek krwi
z wyjatkiem heparyny), kod ATC: BO1AC16

Mechanizm dzialania

Eptyfibatyd, syntetyczny, cykliczny heptapeptyd zawierajacy 6 aminokwaséw, w tym jeden amid
cysteiny i jedng reszt¢ merkaptopropionylowa (deamino-cysteinylowa) jest inhibitorem agregacji
plytek, nalezacym do klasy RGD (arginina-glicyna-asparaginian)-mimetykow.

Eptyfibatyd odwracalnie hamuje agregacj¢ ptytek krwi, zapobiegajac taczeniu si¢ fibrynogenu,
czynnika von Willebranda i innych czasteczek adhezyjnych do receptoréw glikoproteinowych
(GP)IIb/a.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Eptyfibatyd hamuje agregacje ptytek krwi w sposob zalezny od dawki i stgzenia, co wykazano

w badaniu ex vivo, w ktérym do indukowania agregacji ptytek krwi zastosowano dwufosforan
adenozyny (ADP) oraz innych agonistow indukujacych agregacj¢ ptytek krwi. Dziatania eptyfibatydu
obserwuje si¢ natychmiast po dozylnym podaniu dawki 180 mikrogramow/kg mc. w postaci bolusa.
Jesli nastepnie poda si¢ dawke 2,0 mikrogramy/kg me./min w infuzji cigglej to, przy fizjologicznych
stezeniach wapnia, u ponad 80 % pacjentow uzyska si¢ zahamowanie o ponad 80% agregacji ptytek
krwi ex vivo, indukowanej ADP.

Zahamowanie czynnosci ptytek krwi bylo tatwo odwracalne. Czynno$¢ plytek krwi powraca do
wartosci poczatkowych (> 50 % agregacji ptytek) w ciagu 4 godzin po przerwaniu ciggtej infuzji
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2,0 mikrogramow/kg mc./min. Pomiary agregacji ptytek krwi ex vivo, indukowanej ADP, przy
fizjologicznych stezeniach wapnia (lek przeciwzakrzepowy - chlorometyloketon D-fenyloalanylo-L-
prolilo-L-argininy) u pacjentéw z niestabilng dtawicg piersiowg i zawatem serca bez zatamka Q,
wykazaly zalezne od stgzenia zahamowanie agregacji o wartosci ICso (stezenie powodujace 50 %
zahamowanie) wynoszacej okoto 550 ng/ml i wartosci ICso (stezenie powodujace 80 % zahamowanie)
wynoszacej okoto 1100 ng/ml.

Dane dotyczace zahamowania czynnoS$ci plytek krwi u pacjentdéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek sg
ograniczone. U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek

(klirens kreatyniny = 30 - 50 ml/min) 100% zahamowanie wystepowato 24 godziny po podaniu

2 mikrogramow/kg/min.

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) po podaniu

1 mikrograma/kg/minute 80% zahamowanie wystepowato po 24 godzinach u ponad 80% pacjentow.

Skutecznoé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badanie PURSUIT

Badanie PURSUIT byto badaniem zasadniczym w niestabilnej dtawicy piersiowej (UA)/zawale serca

bez zatamka Q (NQMI). Bylo to badanie z podwdjnie $lepa proba, randomizowane, kontrolowane

placebo, wykonane w 726 osrodkach w 27 krajach, z udziatem 10 948 pacjentow z UA lub NQMI.

Pacjenci byli wlaczani do badania tylko wtedy, jesli w ciggu ostatnich 24 godzin wystgpito u nich

niedokrwienie mig$nia sercowego w spoczynku (> 10 minut) oraz wystapity:

. albo zmiany odcinka ST: obnizenie odcinka ST > 0,5 mm przez mniej niz 30 minut lub
utrwalone uniesienie odcinka ST > 0,5 mm, nie wymagajace leczenia reperfuzyjnego lub lekow
trombolitycznych, odwrocenie zatamka T (> 1 mm),

. albo zwigkszenie aktywnosci CK-MB.

Pacjentéw wybrano losowo do grupy placebo, bolus eptyfibatydu 180 mikrograméw/kg mc.,

a nastepnie infuzja 2,0 mikrogramow/kg mc./min (180/2,0) lub bolus eptyfibatydu

180 mikrograméw/kg mc., a nastepnie infuzja 1,3 mikrograma/kg mc./min (180/1,3).

Infuzj¢ kontynuowano do czasu wypisania ze szpitala, do czasu wykonania zabiegu pomostowania
aortalno-wiencowego (CABG) lub do 72 godzin, zaleznie od tego, co nastgpito pierwsze. Jesli
wykonano PCI, infuzje eptyfibatydu kontynuowano przez 24 godziny po zakonczeniu zabiegu,
dopuszczalny czas trwania infuzji wynosit wowczas 96 godzin.

Badanie w grupie 180/1,3 zostato zakonczone, po wykonanej zgodnie z protokotem okresowe;j
analizie, gdy w obu ramionach badania otrzymujacych produkt stwierdzono podobng czestos¢
wystepowania krwawien.

Postgpowanie z pacjentami bylo zalezne od przyjetych standardéw w osrodku badawczym: czgstosé
wykonywania angiografii, PCI i CABG ro6znita si¢ w zwigzku z tym znacznie, w zaleznoS$ci

od osrodka oraz kraju. Sposrod pacjentéw bioracych udzial w badaniu PURSUIT, u 13 % podczas
infuzji eptyfibatydu, przeprowadzono PCI, z ktorych, u 50 % wszczepiono stenty do naczyn
wiencowych; 87 % leczono farmakologicznie (bez PCI podczas infuzjieptyfibatydu).

Zdecydowana wigkszo$¢ pacjentow otrzymywala kwas acetylosalicylowy (75-325 mg raz na dobg).
Niefrakcjonowang heparyne podawano w zaleznos$ci od decyzji lekarza dozylnie lub podskdrnie.
Najczesciej stosowano dozylny bolus w dawce 5000 jednostek, a nastepnie ciaggly infuzje

1000 jednostek/h. Zalecano osiagnigcie docelowych wartosci APTT 50-70 sekund. Ogétem, w ciagu
72 godzin po randomizacji, u 1250 pacjentéw wykonano PCI, podajac rowniez niefrakcjonowang
heparyng dozylnie, w celu utrzymania aktywowanego czasu krzepnigcia (ACT) w granicach
300-350 sekund.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania bylo wystapienie zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

lub nowego zawatu migénia sercowego (MI) (ocenionego po ,,zaslepieniu” przez Komitet Zdarzen
Klinicznych — Clinical Events Committee, CEC) w ciagu 30 dni od randomizacji. Zawat serca (MI)
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moégt by¢ okreslony jako bezobjawowy, ze zwigkszeniem aktywnosci enzymow CK-MB lub nowym
zatamkiem Q.

W poroéwnaniu z placebo, eptyfibatyd podawany w schemacie 180/2,0 istotnie zmniejszat czestos$¢
wystepowania pierwszorzedowych punktow koncowych (tabela 1); stwierdzono uniknigcie okoto
15 epizodow na 1000 leczonych pacjentow.

Tabela 1.
Czestos¢ zgonow/MI oceniona przez CEC (zgodnie z randomizowana populacja)
Czas Placebo Eptyfibatyd Warto$¢ p
30 dni 743/4697 667/4680 0,034*
(15,8 %) (14,3 %)

a: Test chi? Pearsona dla réznicy migdzy placebo a eptyfibatydem.

Wyniki dotyczace pierwszorzedowych punktow koncowych byty gldwnie zwigzane z wystgpowaniem
zawalu migénia sercowego. Zmniejszenie czgstosci zdarzen zwigzanych z punktem koncowym
u pacjentdw otrzymujacych eptyfibatyd , pojawiato si¢ we wczesnym okresie leczenia (w ciggu
pierwszych 72-96 godzin) i utrzymywalo si¢ przez 6 miesigcy, bez istotnego wpltywu na Smiertelnosc.

Stosowanie eptyfibatydu jest prawdopodobnie najbardziej korzystne u pacjentdéw z duzym ryzykiem

wystapienia zawatu migénia sercowego, w ciggu pierwszych 3-4 dni od wystgpienia objawdw

niestabilnej dtawicy piersiowej. Zgodnie z danymi epidemiologicznymi wigksza czestos¢

wystepowania zdarzen sercowych byta zwigzana z pewnymi wskaznikami jak np.:

- wiek

- przyspieszona akcja serca lub podwyzszone ci$nienie tgtnicze

- utrzymujacy si¢ lub nawracajacy bol zwigzany z niedokrwieniem serca

- znaczne zmiany w zapisie EKG (w szczegdlnosci nieprawidtowosci dotyczace odcinka ST)

- zwigkszona aktywno$¢ enzymow 1 wskaznikow zawatu migsnia sercowego (np. CK-MB,
troponiny)

- niewydolno$¢ krazenia

Badanie PURSUIT byto przeprowadzane w czasie, kiedy standardy postepowania w przypadku
ostrych zespotow wiencowych, w zakresie stosowania antagonistow receptoréw ptytkowych dla ADP
(P2Y12) oraz rutynowego wszczepiania stentow do naczyn wiencowych, byly inne niz obecnie.

Badanie ESPRIT

ESPRIT (zwigkszone blokowanie receptora ptytki krwi IIb/Illa po zastosowaniu eptyfibatydu ) byto
badaniem z podwojnie $lepg probg, randomizowanym, kontrolowanym placebo (n=2064) z udziatem
pacjentow poddawanych planowym zabiegom PCI z wszczepieniem stentu do naczyn wiencowych.

Wszyscy pacjenci otrzymywali standardowe leczenie 1 byli wybierani losowo albo do grupy placebo
albo do grupy otrzymujacej eptyfibatyd (2 bolusy o dawce 180 mikrogramoéw/kg mc. z ciagly infuzjg
az do wypisania ze szpitala lub maksymalnie przez 18-24 godziny).

Pierwszy bolus i infuzje rozpoczynano jednoczesnie, tuz przed zabiegiem PCI, a drugi bolus
podawany byt po 10 minutach od pierwszego. Predkos¢ infuzji wynosita 2,0 mikrogramy/kg mc./min
dla pacjentow ze stezeniem kreatyniny w surowicy < 175 mikromoli/l lub 1,0 mikrogram/kg mc./min,
gdy stezenie kreatyniny byto > 175 do 350 mikromoli/l.

W ramieniu badania z zastosowaniem eptyfibatydu, prawie wszyscy pacjenci otrzymywali aspiryne
(99,7 %) a 98,1 % pacjentdw otrzymywalo tienopirydyne, (klopidogrel w 95,4 % i tyklopidyng

w 2,7 %). W dniu wykonania zabiegu PCI, przed cewnikowaniem, 53,2 % pacjentéw otrzymywato
tienopirydyne (klopidogrel 52,7 %, tyklopidyng 0,5 %) - w wigkszosci jako dawki nasycajace
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(300 mg lub wigcej). W ramieniu badania z zastosowaniem placebo byto podobnie (aspirina 99,7 %,
klopidogrel 95,9 %, tyklopidyna 2,6 %).

W badaniu ESPRIT, podczas zabiegu PCI stosowano uproszczone dawkowanie heparyny, ktore
ustalono jako poczatkowy bolus w dawce 60 jednostek/kg mc., z docelowym osiggnigciem
aktywowanego czasu krzepniecia (ATC) w granicach 200-300 sekund. Pierwszorzedowym punktem
koncowym badania bylo wystapienie zgonu (D), zawalu migsénia sercowego (MI), potrzeba wykonania
pilnego zabiegu kolejnej rewaskularyzacji (UTVR) i konieczno$¢ pilnego leczenia trombolitycznego
w potaczeniu z leczeniem inhibitorem glikoproteiny 11b/Illa, w ciggu 48 godzin od randomizacji.

Zawal serca okreslono na podstawie oznaczenia aktywnosci enzymow CK-MB, wedhug przyjetych
kryteriow laboratoryjnych. Dla potwierdzenia rozpoznania, w ciggu 24 godzin po zabiegu PCI,

co najmniej dwie wartosci CK-MB musiaty by¢ trzykrotnie powyzej gornej granicy normy; tak, wiec
zatwierdzenie przez Komitet Zdarzen Klinicznych (CEC) nie bylo wymagane. Zawat serca mozna
byto zglosi¢ takze po zaakceptowaniu raportu badacza przez CEC.

Analiza pierwszorzedowego punktu oceny koncowej, [ocena czterech czynnikow: zgon, zawal mig$nia
sercowego, potrzeba wykonania pilnej kolejnej rewaskularyzacji (UTVR) i konieczno$¢ ratunkowego
zastosowania leczenia trombolitycznego (TBO) w ciggu 48 godzin] wykazata zmniejszenie

ww. parametréw o 37 % wartosci wzglednych i o0 3,9 % wartosci catkowitych w grupie eptyfibatydu
(6,6 % zdarzen w stosunku do 10,5 %, p = 0,0015). Uzyskane wyniki pierwszorzedowego punktu
koncowego, po zabiegu PCI, przypisywane byly gldwnie wczesnej redukeji zwigkszonej aktywnosci
enzymow wskaznikowych zawatu migsnia sercowego (80 pacjentéw z 92, u ktorych wystapit zawat
serca w grupie placebo w stosunku do 47 pacjentow z 56, u ktoérych wystapit zawat serca w grupie
eptyfibatydu). Kliniczny zwiazek z oceng aktywnosci enzymow wskaznikowych zawatu serca jest
nadal kontrowersyjny.

Podobne wyniki otrzymywano réwniez dla dwdch drugorzedowych konicowych punktéw, ocenianych
po 30 dniach: polaczenia trzech czynnikow - zgonu, zawalu mig§nia sercowego i potrzeby wykonania
pilnej kolejnej rewaskularyzacji oraz najbardziej do potaczenia zgonu i zawatu serca.

Zmnigjszenie czgstosci wystepowania punktow koncowych u pacjentéw otrzymujacych eptyfibatyd
nastgpito we wczesnej fazie leczenia. Nie doszlo jednak do zwickszenia korzysci po roku obserwacji.

Wydtuzenie czasu krwawienia

Stosowanie eptyfibatydu w postaci bolusa dozylnego i infuzji powoduje nawet 5-krotne wydtuzenie
czasu krwawienia. Wydhuzenie to jest tatwo odwracalne po zaprzestaniu infuzji i czas krwawienia
wraca do wartos$ci poczatkowych po okoto 6 (2-8) godzinach. Eptyfibatyd podawany w monoterapii
nie wywiera wymiernego wplywu na czas protrombinowy (PT) 1 aktywowany czas tromboplastyny
czegsciowej (APTT).

Badanie EARLY-ACS

Badanie EARLY-ACS (Early Glycoprotein IIb/IIla Inhibition in Non-ST-segment Elevation Acute
Coronary Syndrome) dotyczyto porownania wczesnego podania eptifibatydu vs placebo

(z odroczonym, warunkowym (ang. delayed provisional) podaniem eptifibatydu w pracowni
hemodynamiki) stosowanego w skojarzeniu z leczeniem przeciwzakrzepowym

(kwas acetylosalicylowy, heparyna niefrakcjonowana, biwalirudyna, fondaparynuks lub heparyna
drobnoczasteczkowa) u pacjentow wysokiego ryzyka z rozpoznaniem OZW bez uniesienia odcinka
ST. Badanie dotyczyto pacjentéw kwalifikowanych do inwazyjne;j strategii dalszego leczenia w czasie
od 12 do 96 godzin po podaniu leku badanego. Mozliwe metody postepowania obejmowaly leczenie
farmakologiczne, pomostowanie aortalno-wiencowe (CABG) lub przezskorng interwencjg wiencowa
(PCI). W odrdznieniu do sposobu dawkowania zarejestrowanego w krajach Unii Europejskiej,

w badaniu stosowano podwdjny bolus leku (w odstgpie 10 minut) przed rozpoczgciem wlewu
dozylnego.

Zastosowane rutynowo, wczesne podanie eptifibatydu w grupie optymalnie leczonych pacjentow
wysokiego ryzyka z OZW bez uniesienia odcinka ST, kwalifikowanych do strategii inwazyjnej,
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nie przyniosto statystycznie istotnego zmniejszenia ztozonego punktu koncowego badania

(zgon, zawal serca, nawrét niedokrwienia z koniecznoscig pilnej interwencji, wystgpienie powiktan
zakrzepowych podczas PCI — ang. thrombotic bailout) w czasie 96 godzin w poréwnaniu

Z postepowaniem polegajagcym na odroczonym, warunkowym podaniu eptifibatydu

(odpowiednio 9,3% vs 10% w obu grupach; iloraz szans OR = 0,92; 95% CI1=0,802-1,055; p=0,234).
Cigzkie/zagrazajace zyciu krwawienia wg definicji GUSTO wystepowaty niezbyt czesto

1 z pordbwnywalng czesto$cia w obu grupach (0,8%). Umiarkowanie nasilone lub ci¢zkie/zagrazajace
zyciu krwawienia wg definicji GUSTO wystepowaly znamiennie czeSciej w grupie, w ktorej
stosowano rutynowe, wczesne podanie eptifibatydu (7,4% vs 5,0% w grupie, w ktorej stosowano
odroczone, warunkowe podanie leku; p <0,001). Podobne roznice stwierdzono w odniesieniu

do duzych krwawien definiowanych wg TIMI (118 [2,5%] w grupie, w ktdrej stosowano rutynowe,
wczesne podanie eptifibatydu vs 83 [1,8%] w grupie, w ktorej stosowano odroczone, warunkowe
podanie leku; p=0,016).

Nie stwierdzono statystycznie istotnej korzySci z rutynowego, wczesnego stosowania eptifibatydu
w podgrupach pacjentéw leczonych farmakologicznie oraz u pacjentow leczonych zachowawczo
w okresie poprzedzajacym leczenie zabiegowe (PCI lub CABG).

W przeprowadzonej post hoc analizie badania EARLY ACS, stosunek korzysci do ryzyka stosowania
zmniejszonej dawki u pacjentdéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek jest
nierozstrzygniety. Czestos¢ wystepowania pierwszorzedowych punktéw koncowych wynosita 11,9%
u pacjentoéw, ktorzy otrzymywali zmniejszona dawke (1 mikrogram/kg/min) vs 11,2% u pacjentow,
ktorzy otrzymywali standardowg dawke (2 mikrogramy/kg/min) w przypadku wczesnego,
stosowanego rutynowo podawania eptifibatydu (p=0,81). W przypadku odroczonego, warunkowego
podawania eptifibatydu, czgstosci wystepowania wynosity 10% vs 11,5% u pacjentow, ktorzy
otrzymywali odpowiednio zredukowang i standardowg dawke (p=0,61). Duze krwawienia
definiowane wg TIMI wystepowaly u 2,7% pacjentdw, ktdrzy otrzymali zmniejszong dawke

(1 mikrogram/kg/min) vs 4,2% pacjentdw, ktérzy otrzymywali standardowg dawke

(2 mikrogramy/kg/min) w przypadku wczesnego, stosowanego rutynowo podawania eptifibatydu
(p=0,36). W przypadku odroczonego, warunkowego podawania eptifibatydu, czestosci wystgpowania
duzych krwawien wg TIMI wynosity 1,4 % vs 2% u pacjentow, ktorzy otrzymywali odpowiednio
zredukowang i standardowg dawke (p=0,54).

Nie odnotowano istotnych roznic wystepowania ciezkich krwawien wg GUSTO.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka eptyfibatydu jest liniowa i zalezna od dawki, po podaniu w postaci bolusa, dawek
w zakresie 90 do 250 mikrograméow/kg mc. i przy predkosci infuzji 0,5 do 3,0 mikrogramow/kg
mc./min. Podczas infuzji z predkoscig 2,0 mikrograméw/kg mc./min $rednie stezenie eptyfibatydu

w osoczu w stanie rownowagi wahato si¢ od 1,5 do 2,2 mikrograma/ml u pacjentdéw z chorobg
wienicowa. Stezenia te sg osiggane szybko, jesli infuzja jest poprzedzona przez bolus

180 mikrograméw/kg mc. Stopien wigzania eptyfibatydu z biatkami osocza u ludzi wynosi okoto

25 %. W tej samej populacji okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 2,5 godziny, klirens
osoczowy 55 do 80 ml/kg mc./h, a objetos¢ dystrybucji okoto 185 do 260 ml/kg mc. U 0séb zdrowych
wydalanie nerkowe stanowi w przyblizeniu 50 % calkowitego klirensu ustrojowego. Okoto 50 %
wydalane jest w postaci nie zmienionej. U pacjentow z umiarkowang do cigzkiej niewydolno$cia
nerek (klirens kreatyniny < 50 ml/min), klirens eptyfibatydu jest zmniejszony o okoto 50% i stezenie
leku w osoczu w stanie stacjonarnym jest w przyblizeniu podwojone.

Nie wykonano badan dotyczacych interakcji farmakokinetycznych. Jednakze, w populacyjnych
badaniach farmakokinetycznych, nie stwierdzono wystepowania interakcji farmakokinetycznych
miedzy eptyfibatydem a nastgpujacymi, stosowanymi jednocze$nie lekami: amlodyping, atenololem,
atroping, kaptoprylem, cefazoling, diazepamem, digoksyna, diltiazemem, difenhydramina,
enalaprylem, fentanylem, furosemidem, heparyna, lidokaina, lizynoprylem, metoprololem,
midazolamem, morfing, azotanami, nifedyping i warfaryng.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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Badania toksycznosci eptyfibatydu objety podanie jednorazowe i wielokrotne u szczuréw, krolikow

i matp, badania wptywu na reprodukcje u szczuréw i krolikéw, oraz badania genotoksycznosci in vitro
1 in vivo, dziatania draznigcego, nadwrazliwosci i immunogennosci. Nie odnotowano,
nieoczekiwanego dziatania toksycznego dla srodka z tym profilem farmakologicznym, a stwierdzone
zmiany byly przewidywalne na podstawie doswiadczenia klinicznego, z krwawieniami jako gtownym
dziataniem niepozadanym. Nie stwierdzono dziatania genotoksycznego eptyfibatydu.

Badania teratogennos$ci wykonano podajac ciagla dozylng infuzje eptyfibatydu cigzarnym samicom
szczura w catkowitych dawkach dobowych nie przekraczajacych 72 mg/kg mc./dobe

(dawka okoto 4 razy przekraczajaca zalecang maksymalng dawke dobowa u cztowieka, w przeliczeniu
na powierzchnig¢ ciala) i cigzarnym samicom krolika w catkowitych dawkach dobowych
nieprzekraczajacych 36 mg/kg mc./dobe (dawka okoto 4 razy przekraczajaca zalecang maksymalng
dawke dobowa u cztowieka w przeliczeniu na powierzchni¢ ciata). W badaniach nie stwierdzono
dowodow zaburzenia ptodnosci Iub szkodliwego wptywu na ptdéd spowodowanego przez eptyfibatyd.
Brak jest badan wptywu eptyfibatydu na reprodukcje u gatunkéw zwierzat, u ktorych profil dziatania
farmakologicznego jest podobny do wystepujacego u cztowieka. Z tego wzgledu badania te nie sa
wlasciwe do oceny toksycznego wplywu eptyfibatydu na funkcje rozrodcze (patrz punkt 4.6).

Nie badano potencjalnego dziatania rakotworczego eptyfibatydu w badaniach dtugoterminowych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Jednowodny kwas cytrynowy
Wodorotlenek sodu

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

INTEGRILIN wykazuje niezgodnos$¢ z furosemidem.

Ze wzgledu na brak badan, dotyczacych niezgodnosci farmaceutycznych, produktu INTEGRILIN
nie wolno miesza¢ z innymi lekami, z wyjatkiem wymienionych w punkcie 6.6.

6.3  OKkres waznoSci
3 lata
6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony
przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka szklana, 10 ml, ze szkta typu I, zamykana korkiem z gumy bromobutylowej i zabezpieczona
aluminiowym, zagigtym na brzegach kapslem.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Testy na zgodno$¢ fizyczng i chemiczng wskazuja, ze produkt INTEGRILIN moze by¢ podawany
przez to samo wkhucie dozylne z siarczanem atropiny, dobutaming, heparyna, lidokaina, meperydyna,

metoprololem, midazolamem, morfing, nitrogliceryna, tkankowym aktywatorem plazminogenu
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lub werapamilem. INTEGRILIN wykazuje zgodno$¢ z 0,9 % roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan
i roztworem 5 % glukozy w Normosolu R, z lub bez chlorku potasu. Nalezy zapozna¢ si¢

ze szczegolowymi informacjami na temat sktadu produktu Normosol R, zawartymi w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

Przed podaniem nalezy sprawdzi¢ zawartos¢ fiolki. Nie nalezy stosowac produktu w przypadku
stwierdzenia jakichkolwiek czastek statych lub odbarwienia. Zabezpieczanie produktu INTEGRILIN
przed $wiattem podczas podawania nie jest konieczne.

Nie zuzyty po otwarciu fiolki produkt leczniczy nalezy wyrzucic.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/109/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01.07.1999

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 09.07.2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodtowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow (EMA) http://www.ema.europa.cu
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ANEKS II
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

San Polo di Torrile 43056

Parma

Wiochy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tych produktow
leczniczych sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptynac¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

INTEGRILIN 0,75 mg/ml roztwér do infuzji
eptyfibatyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy ml roztworu do infuzji zawiera 0,75 mg eptyfibatydu.

Jedna fiolka 100 ml zawiera 75 mg eptyfibatydu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Jednowodny kwas cytrynowy, wodorotlenek sodu, woda do wstrzykiwan.

Ten lek zawiera s6d (wiecej informacji patrz ulotka)

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do infuzji

1 fiolka 100 ml

[5.  SPOSOBIDROGA PODANIA

Podanie dozylne

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Sprawdzi¢ zawarto$¢ fiolki. Nie stosowac jesli stwierdzi si¢ obecno$¢ statych czastek lub zmiang
zabarwienia.

[8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Nie zuzyty po otwarciu fiolki lek nalezy wyrzucié.

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

[12.  NUMER POZWOLENIANA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/109/001

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na receptg.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

<Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.>

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

NALEPKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

INTEGRILIN 0,75 mg/ml roztwér do infuzji
eptyfibatyd

Podanie dozylne

[2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

[3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 fiolka 100 ml
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

INTEGRILIN 2 mg/ml roztwor do wstrzykiwan
eptyfibatyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 2 mg eptyfibatydu.

Jedna fiolka 10 ml zawiera 20 mg eptyfibatydu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Jednowodny kwas cytrynowy, wodorotlenek sodu, woda do wstrzykiwan.

Ten lek zawiera s6d (wiecej informacji patrz ulotka)

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 fiolka 10 ml

[5.  SPOSOBIDROGA PODANIA

Podanie dozylne

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Sprawdzi¢ zawarto$¢ fiolki. Nie stosowac jesli stwierdzi si¢ obecno$¢ statych czastek lub zmiang
zabarwienia.

[8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

37



9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Nie zuzyty po otwarciu fiolki lek wyrzucié.

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

[12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/99/109/002

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

NALEPKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

INTEGRILIN 2 mg/ml roztwor do wstrzykiwan
eptyfibatyd

Podanie dozylne

[2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

[3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

|4.  NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 fiolka 10 ml
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Integrilin 0,75 mg/ml roztwor do infuzji
eptyfibatyd

Nalezy zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona informacje
wazne dla pacjenta.

Nalezy zachowac¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytaé.

W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty szpitalnego
lub pielegniarki.

Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie
szpitalnemu lub pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

AN S

1.

Co to jest Integrilin i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Integrilin
Jak stosowa¢ Integrilin

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ Integrilin

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co to jest Integrilin i w jakim celu si¢ go stosuje

Integrilin jest inhibitorem agregacji ptytek krwi. Oznacza to, ze zapobiega tworzeniu si¢ zakrzepow.

Lek jest stosowany u dorostych z objawami cigzkiej niewydolno$ci wiencowej, okreslanej jako
samoistny i niedawny bol w klatce piersiowej, ze zmianami w zapisie elektrokardiograficznym lub
zmianami biologicznymi. Lek stosowany jest zwykle z aspiryng i heparyng niefrakcjonowang.

2.

Informacje wazne przed zastosowaniem leku Integrilin

Kiedy nie stosowa¢ leku Integrilin:

jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na eptyfibatyd lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienione w punkcie 6)

jesli u pacjenta wystepowaly w ostatnim czasie krwawienia z zotadka, jelit, pecherza lub innych
narzadow, np., jesli krew wystepowata w kale lub moczu (z wyjatkiem krwawien
menstruacyjnych) w ciggu ostatnich 30 dni

jesli w ciggu ostatnich 30 dni u pacjenta wystapit udar lub jakikolwiek inny wylew (nalezy si¢
upewni¢, ze lekarz prowadzacy wie o przebytym w przesztosci udarze)

jesli u pacjenta wystapil guz mozgu lub stany uszkadzajace naczynia krwiono$ne w mozgu
jesli w ciggu ostatnich 6 tygodni pacjent przebylt operacje¢ lub miat cigzki uraz

jesli u pacjenta wystepuja aktualnie Tub wystgpowaty problemy z krwawieniem

jesli u pacjenta wystepuja aktualnie lub wystgpowaty zaburzenia krzepnigcia lub mata liczba
ptytek krwi

jesli u pacjenta wystepuje aktualnie Iub wystgpowato cigzkie nadcisnienie t¢tnicze (wysokie
ci$nienie tetnicze krwi)

jesli u pacjenta wystepuje aktualnie lub wystepowata cigzka choroba nerek lub watroby

jesli pacjent byt leczony innym lekiem z tej samej grupy co lek Integrilin.
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Nalezy poinformowac¢ lekarza w przypadku wystapienia ktéregokolwiek z wymienionych stanow. W
przypadku jakichkolwiek pytan nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty szpitalnego lub
pielegniarki.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci:

- Zaleca si¢ stosowanie leku Integrilin jedynie u dorostych pacjentéw hospitalizowanych na
oddziatach opieki kardiologiczne;.

- Integrilin nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

- Przed i w czasie leczenia lekiem Integrilin, pacjent bedzie miat wykonywane badania krwi, aby
zmniejszy¢ mozliwo$¢ wystgpienia nieoczekiwanego krwawienia.

- Podczas stosowania leku Integrilin prowadzona bedzie doktadna obserwacja objawow
nieprawidlowego lub niespodziewanego krwawienia.

Lek Integrilin a inne leki

W celu uniknig¢cia wystapienia oddziatywania z innymi lekami, nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub

farmaceucie szpitalnemu lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie Iub ostatnio a

takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac, takze tych, ktére wydawane sa bez recepty. W

szczegblnosci:

- lekach zapobiegajacych krzepnieciu krwi (doustne leki przeciwzakrzepowe) lub

- lekach zapobiegajacych tworzeniu zakrzepdéw krwi, w tym warfaryny, dypirydamolu,
tyklopidyny, aspiryny (z wyjatkiem lekow podawanych jako uzupetnienie leczenia lekiem
Integrilin).

Ciaza i karmienie piersia

Stosowanie leku Integrilin podczas ciazy zwykle nie jest zalecane. Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli
pacjentka jest w cigzy lub przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub planuje ciaze. Lekarz rozwazy
stosunek korzysci dla pacjentki ze stosowania leku podczas cigzy wobec ryzyka dla ptodu.

Jesli pacjentka karmi piersig dziecko, nalezy przerwac karmienie piersia w okresie leczenia.

Integrilin zawiera séd

- Ten lek zawiera 161 mg sodu (sktadnik soli kuchennej) w kazdej 100 ml fiolce. Jest to
réwnowaznik 8,1% zalecanego przez WHO maksymalnego dziennego spozycia wynoszacego
2 g sodu dla dorostego cztowieka.

3. Jak stosowa¢ Integrilin

Integrilin jest podawany dozylnie w postaci bezposredniego wstrzyknigcia, po ktérym podawany jest
w postaci infuzji (kroplowka). Podawana dawka zalezy od masy ciata pacjenta. Zalecana dawka
wynosi 180 mikrograméw/kg mc., podawana jest w postaci bolusa (szybkie wstrzyknigcie dozylne),
po ktorym nastepuje infuzja (kropléwka) 2 mikrogramy/kg mc./minute przez maksymalnie

72 godziny. W przypadku wystgpowania choroby nerek dawka podawana w infuzji moze by¢

zmniejszona do wartosci 1 mikrogram/kg mc./minute.

Jesli podczas podawania leku Integrilin wykonywana jest przezskorna interwencja wiencowa (PCI),
dozylne stosowanie leku moze trwa¢ do 96 godzin.

Ponadto pacjent musi otrzymac aspiryng i heparyne (jesli nie sg przeciwwskazane w danym
przypadku).

W razie jakichkolwiek watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrdcic si¢ lekarza
lub farmaceuty szpitalnego Iub pielegniarki.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
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Bardzo czeste dziatania niepozadane

Mogqg wystgpié czesciej niz u 1 na 10 pacjentow

- mate lub duze krwawienie (na przyktad pojawienie si¢ krwi w moczu, w kale, krwawe wymioty
lub krwawienie zwigzane z zabiegami chirurgicznymi)

- niedokrwisto$¢ (zmniejszenie liczby krwinek czerwonych).

Czgste dziatania niepozadane
Mogqg wystgpi¢ nie czesciej niz u 1 na 10 pacjentow
- zapalenie zyly.

Niezbyt cz¢ste dzialania niepozgdane

Mogqg wystgpic nie czesciej niz u 1 na 100 pacjentow

- zmniejszenie liczby ptytek (krwinek niezbgdnych do krzepniecia krwi)
- zmniejszenie doptywu krwi do mézgu

Bardzo rzadkie dziatania niepozadane

Mogqg wystgpic nie czesciej niz u I na 10 000 pacjentow

- intensywne krwawienie (na przyktad krwawienie wewnatrz jamy brzusznej, krwawienie wewnatrz
mozgu, krwawienie do ptuc)

- krwawienie ze skutkiem $miertelnym

- bardzo znaczne zmniejszenie liczby ptytek (krwinek niezbednych do krzepniecia krwi)

- wysypka (na przyktad pokrzywka)

- nagta, ci¢zka reakcja alergiczna.

W razie wystapienia objawow krwawienia nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza lub farmaceute
szpitalnego lub pielggniarke. Bardzo rzadko, krwawienie moze by¢ cigzkie lub nawet $miertelne. Do
srodkow zaradczych, ktore maja temu zapobiec, nalezg badania krwi i szczegdlowa obserwacja przez
personel medyczny, ktory opiekuje si¢ pacjentem.

Jesli wystapig cigzkie reakcje alergiczne lub pokrzywka nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza lub
farmaceutg szpitalnego lub pielggniarke.

Inne objawy, ktore moga wystapic¢ u pacjentdw wymagajacych stosowania tego typu leczenia, jak np.
szybkie lub nieregularne bicie serca, niskie ci$nienie tetnicze krwi, wstrzas lub zatrzymanie pracy serca
zwigzane sg z leczonym schorzeniem.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dzialania niepozadane
mozna zgtaszaé bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ Integrilin

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i fiolce po EXP.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem. Jednakze podczas
podawania leku nie jest konieczna ochrona leku Integrilin przed §wiattem.
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Przed podaniem leku nalezy sprawdzi¢ zawarto$¢ fiolki.

Leku Integrilin nie wolno stosowa¢ w przypadku stwierdzenia czastek statych lub odbarwienia
roztworu.

Niewykorzystany po otwarciu lek nalezy wyrzucic.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg, jak usunac¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Integrilin

- Substancja czynna jest eptyfibatyd. Kazdy ml roztworu do infuzji zawiera 0,75 mg
eptyfibatydu. Jedna fiolka zawierajaca 100 ml roztworu do infuzji zawiera 75 mg eptyfibatydu.

- Pozostate sktadniki to: jednowodny kwas cytrynowy, wodorotlenek sodu, woda do
wstrzykiwan.

Jak wyglada Integrilin i co zawiera opakowanie
Integrilin roztwor do infuzji: fiolka 100 ml, opakowanie zawiera jedna fiolke.

Przezroczysty, bezbarwny roztwor znajduje si¢ w szklanej fiolce o pojemnosci 100 ml. Fiolka jest
zamknigta korkiem z gumy bromobutylowej i zabezpieczona aluminiowym, zagi¢tym na brzegach
kotpakiem.

Podmiot odpowiedzialny i wytwoérca

Podmiot odpowiedzialny:

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irlandia
Wytworca:

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

W celu uzyskania bardziej szczegdlowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00 Tel: +370 80000334
bruarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Ten. +359 80018205 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 420222 001 111 Tel.: +36 80088309

cz.info@gsk.com
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Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +372 8002640

EApLGoa

GlaxoSmithKline Movonpécwnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

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

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33(0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvnpog
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TnA: +357 80070017

Malta
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

Polska

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda

Tel: + 35121 412 95 00
FL.PT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +386 80688869

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

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

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

45



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

Tel: +371 80205045 Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zroédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Integrilin 2 mg/ml roztwér do wstrzykiwan
eptyfibatyd

Nalezy zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona informacje
wazne dla pacjenta.

Nalezy zachowac¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytaé.

W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocié si¢ do lekarza lub farmaceuty szpitalnego
lub pielegniarki.

Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie
szpitalnemu lub pielggniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

AN

1.

Co to jest Integrilin i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Integrilin
Jak stosowac¢ Integrilin

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ Integrilin

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co to jest Integrilin i w jakim celu si¢ go stosuje

Integrilin jest inhibitorem agregacji ptytek krwi. Oznacza to, ze zapobiega tworzeniu si¢ zakrzepow.

Lek jest stosowany u dorostych z objawami cigzkiej niewydolno$ci wienicowej, okreslanej jako
samoistny i niedawny bol w klatce piersiowej, ze zmianami w zapisie elektrokardiograficznym lub
zmianami biologicznymi. Lek stosowany jest zwykle z aspiryng i heparyng niefrakcjonowang.

2.

Informacje wazne przed zastosowaniem leku Integrilin

Kiedy nie stosowa¢ leku Integrilin

jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na eptyfibatyd lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienione w punkcie 6)

jesli u pacjenta wystgpowaty w ostatnim czasie krwawienia z zotadka, jelit, pecherza lub innych
narzadow, np., jesli krew wystepowata w kale lub moczu (z wyjatkiem krwawien
menstruacyjnych) w ciagu ostatnich 30 dni

jesli w ciggu ostatnich 30 dni u pacjenta wystapit udar lub jakikolwiek inny wylew (nalezy si¢
upewnic, ze lekarz prowadzacy wie o przebytym w przesztosci udarze)

jesli u pacjenta wystapit guz mézgu lub stany uszkadzajace naczynia krwiono$ne w mozgu
jesli w ciggu ostatnich 6 tygodni pacjent przebyl operacj¢ lub miat cigzki uraz

jesli u pacjenta wystepuja aktualnie ub wystgpowaty problemy z krwawieniem

jesli u pacjenta wystepuja aktualnie lub wystepowaty zaburzenia krzepnigcia lub mata liczba
pltytek krwi

jesli u pacjenta wystepuje aktualnie lub wystgpowato cigzkie nadcisnienie t¢tnicze (wysokie
ci$nienie tetnicze krwi)

jesli u pacjenta wystepuje aktualnie lub wystepowata cigzka choroba nerek Iub watroby

jesli pacjent byt leczony innym lekiem z tej samej grupy co lek Integrilin.
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Nalezy poinformowac¢ lekarza w przypadku wystapienia ktéregokolwiek z wymienionych stanow. W
przypadku jakichkolwiek pytan nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty szpitalnego lub
pielegniarki..

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

- Zaleca si¢ stosowanie leku Integrilin jedynie u dorostych pacjentéw hospitalizowanych na
oddziatach opieki kardiologiczne;.

- Integrilin nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

- Przed i w czasie leczenia lekiem Integrilin, pacjent bedzie miat wykonywane badania krwi, aby
zmniejszy¢ mozliwo$¢ wystgpienia nieoczekiwanego krwawienia.

- Podczas stosowania leku Integrilin prowadzona bedzie doktadna obserwacja objawow
nieprawidlowego lub niespodziewanego krwawienia.

Lek Integrilin a inne leki

W celu uniknig¢cia wystapienia oddziatywania z innymi lekami, nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub

farmaceucie szpitalnemu lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio a

takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac, takze tych, ktore wydawane sa bez recepty. W

szczegblnosci:

- lekach zapobiegajacych krzepnieciu krwi (doustne leki przeciwzakrzepowe) lub

- lekach zapobiegajacych tworzeniu zakrzepdéw krwi, w tym warfaryny, dypirydamolu,
tyklopidyny, aspiryny (z wyjatkiem lekow podawanych jako uzupetnienie leczenia lekiem
Integrilin).

Ciaza i karmienie piersia

Stosowanie leku Integrilin podczas ciazy zwykle nie jest zalecane. Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli
pacjentka jest w cigzy lub przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub planuje ciaze. Lekarz rozwazy
stosunek korzysci dla pacjentki ze stosowania leku podczas cigzy wobec ryzyka dla ptodu.

Jesli pacjentka karmi piersig dziecko, nalezy przerwac karmienie piersia w okresie leczenia.

Integrilin zawiera séd

- Ten lek zawiera 13,8 mg sodu (sktadnik soli kuchennej) w kazdej 10 ml fiolce. Jest to
réwnowaznik 0,69% zalecanego przez WHO maksymalnego dziennego spozycia wynoszacego
2 g sodu dla dorostego cztowieka.

3. Jak stosowa¢ Integrilin

Integrilin jest podawany dozylnie w postaci bezposredniego wstrzyknigcia, po ktérym podawany jest
w postaci infuzji (kroplowka). Podawana dawka zalezy od masy ciata pacjenta. Zalecana dawka
wynosi 180 mikrograméw/kg mc., podawana jest w postaci bolusa (szybkie wstrzyknigcie dozylne),
po ktorym nastepuje infuzja (kropléwka) 2 mikrogramy/kg mc./minute przez maksymalnie

72 godziny. W przypadku wystgpowania choroby nerek dawka podawana w infuzji moze by¢

zmniejszona do wartosci 1 mikrogram/kg mc./minute.

Jesli podczas podawania leku Integrilin wykonywana jest przezskorna interwencja wiencowa (PCI),
dozylne stosowanie leku moze trwa¢ do 96 godzin.

Ponadto pacjent musi otrzymac aspiryng i heparyne (jesli nie sg przeciwwskazane w danym
przypadku).

W razie jakichkolwiek watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrdcic si¢ lekarza
lub farmaceuty szpitalnego lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
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Bardzo czeste dziatania niepozadane

Mogqg wystgpic czesciej niz u 1 na 10 pacjentow

- mate lub duze krwawienie ( na przyktad pojawienie si¢ krwi w moczu, w kale, krwawe wymioty
lub krwawienie zwigzane z zabiegami chirurgicznymi)

- niedokrwistos¢ (zmniejszenie liczby krwinek czerwonych).

Czeste dzialania niepozadane
Mogqg wystgpié nie czesciej niz u I na 10 pacjentow
- zapalenie zyly.

Niezbyt cz¢ste dzialania niepozadane

Mogg wystgpic nie czesciej niz u 1 na 100 pacjentow

- zmniejszenie liczby ptytek (krwinek niezbgdnych do krzepniecia krwi)
- zmniejszenie doptywu krwi do mézgu

Bardzo rzadkie dziatania niepozadane

Mogqg wystgpié nie czesciej niz u I na 10 000 pacjentow

- intensywne krwawienie (na przyktad krwawienie wewnatrz jamy brzusznej, krwawienie wewnatrz
moézgu, krwawienie do ptuc)

- krwawienie ze skutkiem $miertelnym

- bardzo znaczne zmniejszenie liczby ptytek (krwinek niezb¢dnych do krzepnigcia krwi)

- wysypka (na przyktad pokrzywka)

- nagla, cigzka reakcja alergiczna.

W razie wystapienia objawow krwawienia nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza lub farmaceute
szpitalnego lub pielegniarke. Bardzo rzadko, krwawienie moze by¢ cigzkie lub nawet §miertelne. Do
srodkow zaradezych, ktore majg temu zapobiec, nalezg badania krwi i szczegdlowa obserwacja przez
personel medyczny, ktory opiekuje si¢ pacjentem.

Jesli wystapig cigzkie reakcje alergiczne lub pokrzywka nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza lub
farmaceutg szpitalnego lub pielggniarke.

Inne objawy, ktore moga wystapic¢ u pacjentdw wymagajacych stosowania tego typu leczenia, jak np.
szybkie lub nieregularne bicie serca, niskie ci$nienie tetnicze krwi, wstrzas lub zatrzymanie pracy serca
zwigzane sg z leczonym schorzeniem.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgtaszaé bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ Integrilin

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i fiolce po EXP.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesigca

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $§wiattem. Jednakze podczas
podawania leku nie jest konieczna ochrona leku Integrilin przed §wiattem.
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Przed podaniem leku nalezy sprawdzi¢ zawartos¢ fiolki.

Leku Integrilin nie wolno stosowac¢ w przypadku stwierdzenia czastek statych lub odbarwienia
roztworu.

Niewykorzystany po otwarciu lek nalezy wyrzucic.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg, jak usunac¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Integrilin

- Substancja czynna jest eptyfibatyd. Kazdy ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 2 mg
eptyfibatydu. Jedna fiolka zawierajaca 10 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 20 mg
eptyfibatydu.

- Pozostate sktadniki to: jednowodny kwas cytrynowy, wodorotlenek sodu, woda do
wstrzykiwan.

Jak wyglada Integrilin i co zawiera opakowanie
Integrilin roztwor do wstrzykiwan: fiolka 10 ml, opakowanie zawiera jedna fiolke.

Przezroczysty, bezbarwny roztwor znajduje si¢ w szklanej fiolce o pojemnosci 10 ml. Fiolka jest
zamknigta korkiem z gumy bromobutylowej i zabezpieczona aluminiowym, zagi¢tym na brzegach
kotpakiem.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny:

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irlandia
Wytworca:

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A., Strada Provinciale Asolana No. 90, San Polo di Torrile
43056, Parma, Wtochy
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W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwrdci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Bwarapus
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Ten. +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.0.
Tel: + 420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +372 8002640

EAlLGoa

GlaxoSmithKline Movonpécwnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

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

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33 (0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +385 800787089

Lietuva
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +370 80000334

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

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

Malta
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

Polska

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda

Tel: + 35121 4129500
FIL.PT@gsk.com

Roménia

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvzpog
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +371 80205045

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zZrédla informacji

Szczegodtowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.cu

Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +386 80688869

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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