1.  NAZEV PRIPRAVKU

INTEGRILIN 2 mg/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje eptifibatidum 2 mg.
Jedna injek¢ni lahvicka o objemu 10 ml injekéniho roztoku obsahuje eptifibatidum 20 mg.

Pomocné latky se zndmym 0¢inkem
Obsahuje 13,8 mg sodiku v 10ml lahvi¢ce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekéni roztok

Ciry, bezbarvy roztok

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

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

Lécba pripravkem INTEGRILIN bude pravdépodobné nejvice piinosna pro pacienty, u kterych je
vysoké riziko vyvoje infarktu myokardu béhem prvnich 3 — 4 dni po zacatku symptomi akutni anginy
pectoris véetn€ napt. téch pacienti, kteti pravdépodobné podstoupi ¢asnou PTCA (Perkutanni
transluminalni koronarni angioplastika) (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptsob podani

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

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

Je doporuceno souc¢asné podavani heparinu, pokud neni kontraindikovano z diivodu, jako je napf.
trombocytopenie v souvislosti s uzivanim heparinu v anamnéze (viz bod 4.4, Podavani heparinu).
INTEGRILIN je rovnéz urceny k soubéznému podavani s kyselinou acetylsalicylovou jako soucast
standardniho postupu u pacientii s akutnim koronarnim syndromem, pokud neni jeji uziti
kontraindikovano.

Davkovani
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Dospeli (>18 let) s nestabilni anginou pectoris (NAP) nebo s non-Q infarktem myokardu (NQIM)
Doporucend davka je 180 mikrogrami’kg ve formé intraven6zniho bolusu, podana co nejdiive po
stanoveni diagnozy, a poté nasledovand kontinualni infuzi v davce 2,0 mikrogramti/kg/min,
podavanou az 72 hodin, do zahgjeni rekonstrukéniho vykonu na koronarnich tepnach (CABG) nebo do
propusténi z nemocnice (podle toho, které z téchto kritérii je splnéno diive). Pokud je béhem podavani
eptifibatidu tfeba provést perkutanni koronarni intervenci (PCI), pokracuje se podavanim infuze po
dobu 20-24 hodin po jejim provedeni, a to v celkovém maximalnim trvani terapie 96 hodin.

Nahla prihoda nebo semi-elektivni chirurgicky vykon

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

Porucha jaternich funkci

Zkusenosti s 1é¢bou pacientd, u nichz je sniZena jaterni funkce, jsou jen velmi omezené. Nemocnym se
zhorSenou jaterni funkci, ktera mtze ovlivnit koagulaci, je proto nutno podavat 1€k se zvySenou
opatrnosti (viz bod 4.3, protrombinovy ¢as). U pacientt s klinicky vyznamnou poruchou jaternich
funkci je kontraindikovan.

Porucha renalnich funkc?

U pacientt se stfedné t€zkym renalnim poskozenim (clearance kreatininu > 30 - < 50 ml/min) by méla
byt podana intraven6zni bolusova davka 180 mikrogramti/kg nasledovana kontinualni infuzi v davce
1,0 mikrogram/kg/min po celou dobu 1écby. Toto doporuceni je zaloZeno na farmakodynamickych

a farmakokinetickych udajich. Na zaklad¢ dostupnych klinickych tidaji v§ak neni mozné potvrdit, zda
takovato uprava davky povede k zachovani prospéchu 1é¢by (viz bod 5.1).

Vv v

Uziti u pacientt s téz§im renalnim selhanim je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Pediatricka populace
Podavani détem a dospivajicim do 18 let se vzhledem k nedostateénym udajim o bezpeénosti
a uc¢innosti nedoporucuje.

4.3 Kontraindikace

INTEGRILIN se nesmi uzivat k 1ébé pacientt s:

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

- znamkami gastrointestinalniho krvaceni, silnym urogenitalnim krvacenim nebo jinym typem
aktivniho abnormalniho krvaceni v obdobi 30 dnti pfed zahajenim 1écby;

- cévni mozkovou piihodou v obdobi 30 dnil pfed zahajenim 1é¢by nebo hemoragickou cévni
mozkovou prihodou v anamnéze;

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

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

- hemoragickou diatézou v anamnéze;

- trombocytopenii (< 100 000 bun&k/mm?3);

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

- tézkou hypertenzi (sTK > 200 mm Hg nebo dTK > 110 mm Hg pfi antihypertenzni 16¢b&);

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

- klinicky vyznamnym poSkozenim jater;

- soucasnym nebo planovanym podavanim dal$iho parenteralniho inhibitoru glykoproteinu (GP)
Ib/1la.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
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Krvaceni

INTEGRILIN je antitrombotikum, které ptisobi prostfednictvim inhibice agregace trombocyti;
vzhledem k tomu je tfeba u pacientti v prubéhu 1é¢by peéliveé sledovat znamky krvaceni (viz bod 4.8).
U Zen, starSich pacientt, pacientl s nizkou télesnou hmotnosti nebo u pacienti se sttedn¢ zavaznym
rendlnim poskozenim (clearance kreatininu > 30 - < 50 ml/min) mtize byt zvySené riziko krvaceni.
Tyto pacienty je nutné z hlediska krvaceni peclivé monitorovat.

Jak vyplyva ze studie Early ACS, zvysené riziko krvaceni mize byt rovnéz pozorovano u pacientd,
kterym byl ptipravek INTEGRILIN podan ¢asné (napf. pii stanoveni diagnozy) v porovnani

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

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

Protoze INTEGRILIN inhibuje agregaci trombocytu, je nutna opatrnost pii souc¢asném pouziti s jinymi
1€¢ivy ovliviigjicimi hemostazu, véetné ticlopidinu, klopidogrelu, trombolytik, peroralnich
antikoagulancii, roztokd dextranu, adenosinu, sulfinpyrazonu, prostacyklinu, nesteroidnich
protizanétlivych 1é¢iv nebo dipyridamolu. (viz bod 4.5).

Nejsou zadné zkusSenosti se sou¢asnym podavanim pripravku INTEGRILIN a nizkomolekuldrnich
heparini.

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

Infuze pfipravku INTEGRILIN by méla byt okamzité zastavena v ptipadech, kdy je nutna
trombolyticka terapie nebo pokud se musi pacient podrobit naléhavému CABG opera¢nimu zakroku
nebo jeho stav vyzaduje intraaortalni balonkovou pumpu.

Jestlize nastane vazné krvaceni, které neni kontrolovatelné kompresi, méla by byt infuze pfipravku
INTEGRILIN okam?zité zastavena, stejné tak i nefrakcionovany heparin, ktery je podavan soucasng.

Vykony s arterialnim pristupem

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

Trombocytopenie a imunogenicita souvisejici s GP lIb/llla inhibitory

INTEGRILIN inhibuje agregaci trombocytt, avSak s nejvétsi pravdépodobnosti neovliviiuje jejich
zivotaschopnost. Incidence trombocytopenie v klinickych studiich byla nizk4, a obdobna ve skupiné
1é¢ené eptifibatidem a ve skupiné s placebem. Pfi podavani eptifibatidu byla v priibéhu
postmarketingového sledovani pozorovana trombocytopenie, véetné akutni tézké trombocytopenie
(viz bod 4.8).

Mechanismus, at’ uz imunitné zprostiedkovany a/nebo neimunitné zprostiedkovany, jakym eptifibatid
mize vyvolat trombocytopenii, neni zcela objasnén. Pfi 16¢bé eptifibatidem byl vSak zjistén vyskyt
protilatek, rozeznavajicich GPIIb/Illa s navazanym eptifibatidem, coz naznacuje moznost imunitné
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zprostfedkovaného mechanismu. Vznik trombocytopenie po prvni expozici GP IIb/IITa inhibitoru je
mozné vysvétlit prirozenym vyskytem protilatek u nékterych jedinc.

Vzhledem k tomu, ze jak opakovana expozice jakémukoli GP IIb/Illa ligand-mimetiku (jako je
abciximab nebo eptifibatid), tak i prvni expozice GP IIb/IIIa inhibitoru miZze byt spojena s imunitné
zprostiedkovanou trombocytopenii, je zapotfebi pacienta sledovat, tj. pocet trombocytii by mél byt
monitorovan pied 1é¢bou, béhem 6 hodin podavani a pak nejméné jednou denn¢ béhem 1é¢by a vzdy
okamzité pfti klinickych znamkach neo¢ekavaného sklonu ke krvaceni.

Jestlize dojde bud’ k prokdzanému poklesu trombocytli na < 100 000/mm?3, nebo je pozorovana akutni
tézka trombocytopenie, je tfeba okamzit¢ zvazit pferuseni podavani vsech 1€kt se znamymi nebo
suspektnimi trombocytopenickymi ucinky, véetné eptifibatidu, heparinu a klopidogrelu. Rozhodnuti
0 podani transfuzi trombocytd by mélo byt na zaklad¢ individudlniho klinického posouzeni.

Nejsou k dispozici tdaje o pouziti pfipravku INTEGRILIN u pacientt s diivéjsi imunitné
zprostfedkovanou trombocytopenii vyvolanou jinymi parenteralnimi GP IIb/Illa inhibitory. Proto se
nedoporucuje podavat eptifibatid pacientiim, u kterych se jiz diive vyskytla imunitné zprostfedkovana
trombocytopenie vyvolana GP IIb/Ila inhibitory, véetné eptifibatidu.

Poddavani heparinu
Pokud nejsou piitomny kontraindikace (jako napi. trombocytopenie v souvislosti S uzivanim heparinu
v anamnéze), doporucuje se podavani heparinu.

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

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

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

v davce 60 jednotek/kg jako bolus, a poté pokracovat infuzi v davce 12 jednotek/kg/hod. V prubéhu
1é¢by je nutno monitorovat aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (aPTT) a udrzovat jeho hodnoty
v rozmezi 50-70 sekund, nebot’ pti aPTT vys§im nez 70 sekund miZze vzristat riziko krvaceni.

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

Monitorovani laboratornich hodnot

Pted infuzi ptipravku INTEGRILIN se doporucuje provést tyto laboratorni testy ke zjisténi
preexistujicich poruch hemostazy: protrombinovy ¢as (PT) a aPTT, sérovy kreatinin, pocet
trombocytl a hodnoty hemoglobinu a hematokritu. Hemoglobin, hematokrit a pocet trombocyti se
monitoruji béhem 6 hodin po zacatku 1é¢by a nejméné jedenkrat denné pii pokracovani 1é€by (nebo
Castéji, jestlize se vyskytne jejich zietelny pokles). Jestlize pocet trombocytii klesne pod 100 000/mm?,
je tieba dalsiho stanoveni pro vylouceni pseudotrombocytopenie. Pierusi se podavani
nefrakcionovaného heparinu. U pacientil, podstupujicich PCI je tfeba méfit také aktivovany Cas
srazlivosti (ACT).

Obsah sodiku
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 13,8 mg sodiku v 10ml lahviéce, coz odpovida 0,69 % maximalniho
denniho pi{jmu 2 g sodiku doporu¢eného WHO pro dospélého.

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

Warfarin a dipyridamol

Nebylo prokazano, ze by INTEGRILIN pfi sou¢asném podani s warfarinem a dipyridamolem
zvySoval riziko zavazného ¢i mirného krvaceni. U pacientil 1éCenych pfipravkem INTEGRILIN,

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

O podavani ptipravku INTEGRILIN pacientlim 1é¢enym trombolytiky jsou dosud jen omezena data.
O tom, Ze by eptifibatid zvySoval riziko zavazného ¢i mirného krvaceni v souvislosti s podanim
tkanového aktivatoru plasminogenu u pacientti 1ééenych PCI nebo s akutnim infarktem myokardu,
neptinesly dosud provedené studie konzistentni dikazy. Ve studii provedené u pacientd s akutnim
infarktem myokardu se riziko krvaceni po podani eptifibatidu soucasné se streptokinazou zvysilo. Ve
studii provedené U pacientt s akutnim infarktem myokardu s elevaci tiseku ST doslo pfi soubézném
podavani snizené davky tenekteplazy a eptifibatidu ve srovnani s podavanim placeba a eptifibatidu

K vyznamnému zvyseni rizika velkého i malého krvaceni.

Ve studii zahrnujici 181 pacientt s akutnim infarktem myokardu byl eptifibatid podavan

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

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Nejsou k dispozici dostate¢né udaje o podavani eptifibatidu téhotnym zenam.

Studie na zvifatech jsou nedostate¢né z hlediska posouzeni Gi¢inki na prubeh t€hotenstvi,

embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Potencialni riziko u ¢lovéka
neni znamé. INTEGRILIN by nemél byt béhem téhotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné.

Kojeni

Neni dosud zndmo, zda je eptifibatid vylucovan do matefského mléka. Proto se v pritbéhu 1écby
doporucuje prerusit kojeni.

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Neni relevantni, nebot’ INTEGRILIN je urcen pouze pro hospitalizované pacienty.

4.8 Nezadouci ucinky

Vétsina nezadoucich ucinkd, které se projevuji u pacientti 1é¢enych eptifibatidem, obecné souvisi

s krvacivymi komplikacemi nebo s kardiovaskularnimi ptihodami, které jsou u téchto nemocnych
pomeérné Casté.

Klinické studie

Zdroje udaji uzité ke stanoveni popisu frekvence nezadoucich ucinkti zahrnuji dve klinické studie faze
Il (PURSUIT a ESPRIT). Tyto studie jsou stru¢né popsany nize.

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

ESPRIT: dvojité zaslepena, multicentricka, randomizovana, placebem kontrolovana studie paralelnich
skupin hodnotici bezpecnost a G¢innost 1é¢by eptifibatidem u pacientd pied podstoupenim planované,

neakutni perkutanni koronarni intervence (PCI) s implantaci stentu.

Ve studii PURSUIT byly udaje o krvacivych i nekrvacivych nezadoucich u¢incich shromazd’ovany od
propusténi z nemocnice do kontroly v den 30.
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Ve studii ESPRIT byly krvacivé nezadouci Géinky zaznamenany po 48 hodinach a nekrvacivé
nezadouci G¢inky byly zaznamenany ke dni 30. Kdyz byla k roztfidéni incidence zavazného a mirného
krvaceni U obou studii (PURSUIT a ESPRIT) pouzita kritéria krvaceni pfi trombolyze u IM
(Thrombolysis in Myocardial Infarction, TIMI), tidaje ve studii PURSUIT byly shromazd’ovany

Vv prubéhu 30 dnu, zatimco tdaje ze studie ESPRIT byly omezeny na nezadouci u¢inky v pribéhu

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

Nezadouci u€inky jsou shrnuty podle organovych systémi a frekvence. Frekvence jsou definovany
jako velmi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné ¢asté (>_1/1 000 az < 1/100); vzacné

(> 1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000). Toto jsou absolutni zaznamenané frekvence bez
ohledu na podil placeba. Pro jednotlivé neZzadouci u¢inky, pokud byly dostupné udaje z obou studii
(PURSUIT a ESPRIT), byla pouzita k urceni frekvence nezadoucich G¢inkii nejvyssi zaznamenana
incidence.

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

Poruchy krve a lymfatického systému

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

Méné Casté trombocytopenie

Poruchy nervového systému

Méné Casté | cerebralni ischémie

Srdecni poruchy

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

Cévni poruchy

Casté | hypotenze, $ok, flebitida

Srdec¢ni zéstava, méstnané srdecni selhdni, fibrilace sini, hypotenze a Sok, které jsou Casto hlaSenymi
nezadoucimi G¢inky ve studii PURSUIT byly v souvislosti se zakladnim onemocnénim.

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

Mirné krvaceni bylo ve studii PURSUIT definovano jako spontanni zjevna hematurie, spontanni
hemateméza, zjevné krvaceni s poklesem hemoglobinu o vice nez 3 g/dl nebo krevni ztraty s poklesem
hemoglobinu o vice nez 4 g/dl pii nepozorovatelném misté krvaceni. V pribéhu l1écby piipravkem
Integrilin v této studii bylo mirné krvaceni velmi ¢astou komplikaci (> 1/10, nebo 13,1 % u pfipravku
Integrilin v porovnani se 7,6 % u placeba). Krvaceni bylo Cast&jsi u pacientli 1é¢enych soucasné
heparinem v prubéhu PCI, kdyz ACT prevysilo 350 sekund (viz bod 4.4, Podavani heparinu).

Zavazné krvaceni bylo ve studii PURSUIT definovano bud’ jako intrakranialni hemoragie nebo pokles
koncentrace hemoglobinu o vice nez 5 g/dl. Zavazné krvaceni bylo ve studii PURSUIT rovnéz velmi
Casté a zaznamenané s vyssi frekvenci u ptipravku Integrilin, nez ve skupiné s placebem (> 1/10 nebo
10,8 % vs. 9,3 %), ale bylo vzacné u velké vétsiny pacientt, ktefi nepodstoupili CABG béhem 30 dnti
od zatazeni do studie. U pacientii podstupujicich CABG nebyla incidence krvaceni pti podavani
pripravku Integrilin zvy$ena v porovnani s pacienty 1é¢enymi placebem. V podskupiné pacientt, ktefi
podstoupili PCI, bylo zavazné krvaceni pozorovano ¢asto, u 9,7 % pacientd 1écenych piipravkem
Integrilin ve srovnani se 4,6 % pacientt, kterym bylo podavano placebo.
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Incidence zavaznych nebo Zivot ohroZujicich krvacivych komplikaci byla u pfipravku Integrilin 1,9 %
v porovnani s 1,1 % ve skupiné placebové. Potieba krevni transfuze byla pti 1é¢bé ptipravkem
Integrilin mirné zvysena (11,8 % vs. 9,3 % u placeba).

Zmeény, k nimz dochézi v pritbéhu 1écby eptifibatidem, vyplyvaji z jeho znamé farmakologické
aktivity, tj. inhibice agregace trombocytl. Vzhledem k tomu jsou Casté a predpoklddané predevsim
zmény laboratornich parametrti souvisejicich s krvacenim (napt. doby krvacivosti). V hodnotach
jaternich testt (SGOT/AST, SGPT/ALT, bilirubin, alkalicka fosfatdza) nebo ukazatelich renalnich
funkei (sérovy kreatinin a moc¢ovina) nebyly mezi pacienty 1é¢enymi eptifibatidem a pacienty
placebové skupiny zadné napadné rozdily.

Zkusenosti po uvedeni pripravku na trh

Poruchy krve a lymfatického systému

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

Poruchy imunitniho systému

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

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Zkusenosti s predavkovanim eptifibatidem v humanni medicing jsou velmi omezené. Nebyly
pozorovany zadné znamky zavaznych nezadoucich ucinkl spojenych s ndhodnym podanim nadmérné
velké davky ve formé bolusu, pfilis rychlou infuzi nebo nadmérnou kumulaci 1éku pti dlouhodobém
podavani. Ve studii PURSUIT bylo zaznamenano devét pacienti, kterym byly ve formé bolusu a/nebo
infuze podany davky vice nez dvakrat vyssi nez doporuc¢ené davky nebo u nichz bylo investigatorem
identifikovano predavkovani. U zadného z téchto pacientd nebylo zaznamenano silné€jsi krvaceni,
ackoli u jednoho nemocného, u néhoz byl proveden rekonstrukéni vykon na koronarnich tepnach
(aortokoronarni bypass), bylo pozorovano stfedné silné krvaceni. U zddného nemocného nedoslo

K intrakranialnimu krvaceni.

Piedavkovani eptifibatidem muiZe potencialné vést ke krvacivym komplikacim. Vzhledem k jeho
kratkému elimina¢nimu poloc¢asu a rychlé clearance lze vSak aktivitu eptifibatidu rychle zastavit
prerusenim infuze. Ackoliv je eptifibatid dialyzovatelny, potfeba dialyzy je nepravdépodobna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antitrombotika (inhibitory agregability trombocyt s vyjimkou
heparinu), ATC kod: BO1A C16

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

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

Farmakodynamické ucinky

Inhibice agregace trombocytil eptifibatidem zavisi na velikosti davky a na dosazené koncentraci, jak
bylo prokazano pomoci ex vivo agregace destiek za uziti adenosindifosfatu (ADP) a ostatnich
agonistl navozujicich agregaci desti¢ek. Uginek eptifibatidu byl zaznamenan okamzité po
intravenoznim podani davky 180 mikrogramii/kg ve form¢ bolusu. Pokud nasledovala kontinualni
infuze v davce 2,0 mikrogrami/kg/min, bylo pfi fyziologickych koncentracich kalcia dosazeno vyssi
nez osmdesatiprocentni inhibice ex vivo agregace trombocytt, navozené ADP, u vice nez 80 %
pacientt.

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

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

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

U pacientt s renalnim poskozenim jsou k dispozici pouze omezené idaje tykajici se inhibice agregace
trombocytl. U pacientt se stitedné téZkym renalnim poSkozenim (clearance kreatininu 30 — 50 ml/min)
bylo 100% inhibice dosazeno po 24 hodinach podavani 2 mikrogrami/kg/min. U pacientl s tézkym
rendlnim poskozenim (clearance kreatininu < 30 ml/min), ktefi dostavali 1 mikrogram/kg/min, bylo ve
vice nez 80 % ptipadi dosazeno 80% inhibice po 24 hodinach.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Studie PURSUIT

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

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

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

jen pacienti, kteti méli srdeéni ischemii v klidu (> 10 minut) v prib&hu poslednich 24 hodin a u nichz

byly dale zaznamenany:

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

o nebo zvyseni CK-MB.

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

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

Vétev s davkovanim 180/1,3 byla zastavena na zaklad¢ interim analyzy, jak bylo pfedem stanoveno
Vv protokolu, kdyz obé skupiny s aktivni 1é¢bou mély podobnou incidenci krvaceni.

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

Velika vétsina pacientt dostavala kyselinu acetylsalicylovou (75-325 mg jednou denng).
Nefrakcionovany heparin byl podavan intraven6zné nebo subkutanné, podle tisudku 1ékate, nejcastéji
jako intravendzni bolus v davce 5 000 jednotek s naslednou infuzi 1 000 jednotek/hod. Byla
doporucena cilova hodnota aPTT 50-70 sekund. Celkem u 1 250 pacientu byla béhem 72 hodin po
randomizaci provedena PCIL. V téchto ptipadech dostavali pacienti intravenozné¢ nefrakcionovany
heparin kK udrzeni aktivovaného ¢asu srazeni (ACT) v hodnotach 300-350 sekund.

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

Ve srovnani s placebem, eptifibatid v davkovani 180/2,0 signifikantn€ redukuje incidenci primarnich
ukazatell (tabulka 1): zabrani se pfiblizné 15 ptipadim na 1 000 [éCenych pacientt:

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

Cas Placebo eptifibatid p-hodnota

30 dnii 743/4 697 667/4 680 0,034°
(15,8 %) (14,3 %)

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

Vysledky primarnich hodnocenych ukazatel byly v zasadé timérné incidenci vyskytu infarktu
myokardu. Redukce incidence zakladnich vyslednych ukazateld u pacientt 1é¢enych eptifibatidem
nastala brzy v priibéhu 1é¢by (béhem prvnich 72-96 hodin) a tato redukce se udrzela béhem 6 mésici,
bez signifikantniho vlivu na mortalitu.

Lécba eptifibatidem je pravdépodobné nejvice pfinosnd pro ty pacienty, u kterych je vysoké riziko
vyvoje infarktu myokardu béhem prvnich 3—4 dnti po zacatku akutni anginy pectoris.

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

- vek

- zvysena srdecni frekvence nebo krevni tlak

- trvajici nebo opakujici se ischemické srdeéni bolesti

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

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

- srdecni selhani.

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

Studie ESPRIT

Studie ESPRIT (Zvysena suprese desti¢kového receptoru I1b/I11a v disledku terapie eptifibatidem)
byla dvojité slepa, randomizovana, placebem kontrolovana studie (n = 2 064) pro neurgentni PCI

s implantaci koronarnich stentd.

Vsem pacientdim byla poskytovana standardni pé¢e a randomizované byli rozdéleni do dvou skupin —
prvni dostavala placebo, druha eptifibatid (2 davky 180 mikrogrami’kg ve formé bolusu a kontinudlni

infuze az do propusténi z nemocniéniho osetfovani nebo po dobu maximalné 18-24 hodin).
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Prvni bolusova davka a infuzni aplikace byly zahajovany soucasné, bezprostiedné pred vlastni PCI,
dalsi davka ve formée bolusu pak byla aplikovana za deset minut po prvé. Infuze byla podavana
rychlosti 2,0 mikrogramt/kg/min u pacientt se sérovou koncentraci kreatininu < 175 mikromol/l nebo
1,0 mikrogramu/kg/min u nemocnych se sérovou koncentraci kreatininu v rozmezi > 175—

350 mikromol/I.

V rameni studie, kde byl podavan eptifibatid, dostavali prakticky vSichni pacienti rovnéz aspirin

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

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

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

IM byl pro ucely studie definovan pomoci laboratorniho kritéria koncentrace enzymt CK-MB. Pro
tuto diagnézu bylo nutné, aby v pribéhu 24 hodin po indexové proceduie PCI byly minimalné dveé
namétené hodnoty CK-MB > 3 X vyssi nez horni hranice normalu; vzhledem k tomu nebyla nutna
validizace komisi CEC. Vyskyt IM bylo mozZno nahlasit i po Schvaleni zpravy investigatora studie
ptislusnou komisi CEC.

Analyza podle primarniho hodnoticiho ukazatele [Ctyinasobny parametr sloZzeny z poctu umrti, IM,
nutnych urgentnich revaskularizaci cilovych cév (UTVR) a trombolytického bail-out (TBO) beéhem
48 hodin] prokazala, Ze ve skupiné 1é¢ené eptifibatidem doslo k relativnimu poklesu o 37 %

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

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

Obdobnych vysledki bylo dosazeno i ve vztahu ke dvéma sekundarnim hodnoticim ukazatelim studie
hodnocenym po 30 dnech: prvnim byl kombinovany parametr poctu tmrti, IM a UTVR, druhym pak
robustnéjsi kombinace poctu umrti a IM.

Pokles incidence uvedenych piihod u pacienti 1é¢enych eptifibatidem se projevil v ¢asné fazi 1é¢by.
Pti dal$im sledovani, az po dobu 1 roku, nebyl pozorovan zadny op€tovny vzestup.

Prodlouzent krvacivosti

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

Studie EARLY ACS

Studie EARLY ACS (¢asna inhibice glykoproteinu IIb/Illa pti akutnim koronarnim syndromu

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

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

Casné rutinni podavéni eptifibatidu u této optimalné 1é¢ené skupiny s vysokym rizikem NSTE ACS,
ktera podstoupila invazivni zakrok, nevedlo v porovnani s rezimem pozdéjsiho podavani eptifibatidu
ke statisticky vyznamnému sniZeni hodnot ¢etnosti umrti, IM, RI-UR (rekurentni ischemie vyZzadujici
urgentni revaskularizaci) a TBO b&hem 96 hodin, které byly stanoveny jako sloZeny primarni cilovy
parametr studie (9,3 % pfi asném podani vs. 10,0 % U pacientli s pozdé€jsim podanim eptifibatidu;
pomeér rizik (Sanci) = 0,920; 95% CI = 0,802 — 1,055; p = 0,234). GUSTO zavazné/zivot ohrozujici
krvaceni bylo méné ¢asté a srovnatelné v obou skupinach (0,8 %). GUSTO stfedné zavazné nebo
zavazné/zivot ohrozujici krvaceni se vyskytovalo vyrazné Castéji ve skupin€ s ¢asnym rutinnim
podavanim eptifibatidu (7,4 % vs. 5,0 % ve skupiné s pozdéjsim podanim eptifibatidu; p < 0,001).
Podobné rozdily byly zaznamenany také u TIMI velkého krvaceni (118 [2,5 %] pfi ¢asném rutinnim
podavani vs. 83 [1,8 %] pti pozdé€jsim podani; p = 0,016).

Statisticky vyznamny piinos ¢asného rutinniho podavani eptifibatidu nebyl v podskupiné 1ékatsky
osetfenych pacientii nebo pacientdi podstupujicich I€katské oSetieni pred vykony PCI nebo CABG
prokazan.

Z nasledné analyzy studie EARLY ACS vyplyva, Ze pomér rizika ku prospéchu 1écby pfi snizeni
davky u pacienti se sttedn€ t€zkym renalnim poskozenim je nepriikazny. Pomér dosazeni primarniho
cilového parametru studie byl 11,9 % u pacientt, kterym byla podavéana snizenéa davka

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

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

v rozpéti 90 az 250 mikrogrami/kg a pfi infuzich podavanych rychlosti

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

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

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

a plazmatické hladiny v ustaleném stavu jsou ptiblizné dvojnasobné.

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

Toxikologické studie provedené s eptifibatidem zahrnuji studie s jednorazovym i opakovanym
podanim u potkant, kralikti a primatt, reprodukéni studie provedené u potkanut a kralikd, in vitro

a in vivo studie genotoxicity a studie iritability, hypersenzitivity a antigenicity. Nebyly zaznamenany
zadné toxické ucinky, které by byly u Iéku s timto farmakologickym profilem neocekavané a zjisténé
nalezy ptedpovédély klinickou zkuSenost, kde hlavnim nezddoucim ucinkem byly krvacivé stavy.
Nebyla pozorovana zadna genotoxicita v disledku podavani eptifibatidu.

V teratologickych studiich se podaval eptifibatid kontinualni intraven6zni infuzi bfezim potkantim

Vv celkové denni davce do 72 mg/kg/den (asi Etyinasobek doporuc¢eného maxima denni davky u lidi,
pocitano na povrch téla) a brezim kralikim v celkové denni davce do 36 mg/kg/den (asi Ctyinasobek
doporuceného maxima denni davky u lidi, pocitano na povrch téla). Tyto studie neprokédzaly poruchy
fertility nebo poskozeni plodu vlivem eptifibatidu. Reprodukéni studie u zvifecich druhi, kde
eptifibatid ma podobnou farmakologickou aktivitu jako u lidi, vSak nebyly provedeny. Vysledky
téchto studii nemohou tedy vyhodnotit toxicky vliv eptifibatidu na reprodukéni funkei (viz bod 4.6).

Kancerogenni potencial eptifibatidu nebyl hodnocen v dlouhodobych studiich.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat kyseliny citronové

Hydroxid sodny

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

INTEGRILIN neni kompatibilni s furosemidem.

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

6.3 Doba pouZzitelnosti
3 roky
6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C - 8 °C). Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén
pred svétlem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Sklenéna injek¢ni lahvicka o objemu 10 ml Typ |, uzaviena zatkou z brombutylové pryze
a aluminiovou pertli.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z testl fyzikalni a chemické kompatibility vyplyva, Zze INTEGRILIN mize byt aplikovan touz
intravendzni linkou spolu s monohydratem atropin-sulfatu, dobutaminem, heparinem, lidokainem,
meperidinem, metoprololem, midazolamem, morfinem, nitroglycerinem, tkanovym aktivatorem
plasminogenu nebo verapamilem. INTEGRILIN je kompatibilni s 0,9% roztokem chloridu sodného na
infuzi a 5% dextrozou v Normosolu R, s anebo bez chloridu draselného. Pro dalsi informace tykajici
se sloZeni viz Souhrn tdaji o pfipravku Normosol R.
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Pted pouzitim zkontrolujte obsah injek¢ni lahvicky. Nepouzivejte 1€k, pokud obsahuje viditelné
¢astice nebo pokud je neobvykle zbarven. Béhem podavani neni nutné, aby byl roztok piipravku
INTEGRILIN chranén pied svétlem.

Po otevieni veSkery nepouzity piipravek znehodnot’te.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk
Citywest Business Campus

Dublin 24
Irsko

8. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/99/109/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 01. 07. 1999
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 09. 07. 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU
09/2020

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky na adrese http://www.ema.europa.cu
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