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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Eptifibatida Rompharm 2 mg/ml, solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml de solutie injectabilad contine eptifibatida 2 mg.
Un flacon de 10 ml cu solutie injectabila contine eptifibatida 20 mg.

Excipient cu efect cunoscut:
Fiecare flacon de 10 ml contine 15,5 mg de sodiu.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila.
Solutie limpede, practic lipsita de particule vizibile, incolora, sterila.
pH-ul solutiei: 5,0 - 5,5.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Eptifibatidda Rompharm este conceput pentru a fi utilizat impreuna cu acidul acetilsalicilic si heparina
nefractionata.

Eptifibatidda Rompharm este indicata pentru prevenirea infarctului miocardic acut la adultii cu angina
pectorala instabila sau infarct miocardic non-Q care au prezentat un episod de durere toracica in
ultimele 24 de ore si modificari ale electrocardiogramei (ECG) si/sau valori crescute ale enzimelor
cardiace.

Cel mai probabil, pacientii care beneficiaza de tratamentul cu Eptifibatida Rompharm sunt cei cu risc
crescut de aparitie a infarctului miocardic 1n primele 3-4 zile de la debutul simptomatologiei de angina
pectorald, inclusiv cei care necesita, de exemplu, ACTP (Angioplastie Coronariana Transluminala
Percutanata) de prima necesitate (vezi pct. 5.1).

4.2  Doze si mod de administrare

Acest medicament se utilizeazd numai in mediu spitalicesc. Trebuie administrat de catre medicii
specialisti cu experienta in tratarea sindroamelor coronariene acute.

Eptifibatida Rompharm solutie injectabila cu concentratia de 2 mg/ml trebuie utilizata in asociere cu
Eptifibatida Rompharm solutie perfuzabila cu concentratia de 0,75 mg/ml.

Este recomandatad administrarea concomitenta a heparinei, cu exceptia cazului in care aceasta este
contraindicata din motive, cum sunt antecedente de trombocitopenie asociata cu utilizarea heparinei




(vezi “Administrarea heparinei”, pct. 4.4). Eptifibatida Rompharm este, de asemenea, destinata pentru
utilizarea concomitentd cu acid acetilsalicilic, deoarece este parte a terapiei standard a pacientilor cu
sindroame coronariene acute, cu exceptia cazurilor in care utilizarea sa este contraindicata.

Doze

Adulfi (cu varsta > 18 ani) care prezintd angind pectorald instabila (Al) sau infarct miocardic non-Q
(IMNQ)

Doza recomandata este de 180 micrograme/kg administrata in bolus intravenos, cat mai curand dupa
stabilirea diagnosticului, urmata de administrarea in perfuzie continua cu o rata de

2 micrograme/kg/minut, timp de pana la 72 de ore, fie pana in momentul interventiei chirurgicale de
bypass aorto-coronarian (CABG)sau pana in momentul externarii (dupa caz). Daca Interventia
Coronariana Percutanata (ICP) este efectuata in cursul tratamentului cu eptifibatida, perfuzia se
continud timp de 20-24 de ore dupa ICP, astfel incat durata maxima a terapiei sa nu depaseasca

96 de ore.

Interventii chirurgicale de urgentad sau partial elective

In cazul in care pacientul necesita interventie chirurgicala cardiaci de urgenta sau prompta in cursul
tratamentului cu eptifibatida, trebuie intrerupta imediat perfuzia. In cazul in care pacientul necesita
interventie chirurgicala partial electiva, trebuie intrerupta in timp util perfuzia cu eptifibatida, pentru a
permite restabilirea functiei plachetare.

Insuficientd hepatica

Experienta utilizarii medicamentului la pacientii cu insuficienta hepatica este foarte limitatad. Se
recomanda administrarea cu prudenta la pacientii cu insuficientd hepatica, a caror functie de coagulare
poate fi afectata (vezi pct. 4.3, timpul de protrombind). Este contraindicat la pacientii cu insuficienta
hepatica semnificativa din punct de vedere clinic.

Insuficienta renala

In cazul pacientilor cu insuficientd renald moderata (clearance creatinina > 30 - < 50 ml/min), trebuie
administrata o doza de 180 micrograme/kg in bolus intravenos, urmata de administrarea in perfuzie
continud cu o rata de 1,0 microgram/kg/minut, pe Intreaga durata a tratamentului. Aceasta
recomandare este bazata pe date farmacodinamice si farmacocinetice. Cu toate acestea, dovezile
clinice disponibile nu pot confirma cé aceastd modificare a dozei duce la o0 mentinere a beneficiului
(vezi pct. 5.1). Utilizarea medicamentului la pacientii cu insuficientd renald mai severa este
contraindicata (vezi pct. 4.3).

Copii si adolescenti
Nu este recomandata utilizarea la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, din cauza lipsei datelor
privind siguranta si eficacitatea.

Mod de administrare
Administrare intravenoasa.

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.2 si 6.6.
4.3  Contraindicatii

Eptifibatidda Rompharm nu trebuie utilizat in terapia pacientilor care prezinta:

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti enumerati la pct.6.1.

- Semne clinice de hemoragie gastrointestinala, hemoragie genito-urinard masiva sau alta hemoragie
activa, anormald, intr-un interval de 30 de zile Tnainte de Tnceperea tratamentului.

- Antecedente de accident vascular cerebral de tip ischemic in ultimele 30 de zile sau orice
antecedente de accident vascular cerebral de tip hemoragic.

- Antecedente cunoscute de boli cu localizare intracraniana (neoplasme, malformatii arterio-
venoase, anevrisme).

- Interventie chirurgicald majora sau traumatism sever in ultimele 6 saptimani.



- Diateza hemoragica in antecedente.

- Trombocitopenie (< 100000 trombocite/mm?).

- Timp de protrombina > 1,2 ori timpul martor sau INR (international normalized ratio) > 2,0.

- Hipertensiune arteriald severa (tensiune arteriala sistolica > 200 mm Hg sau tensiune arteriala
diastolica > 110 mm Hg sub tratament antihipertensiv).

- Insuficienta renala severa (clearance al creatininei < 30 ml/min) sau dependentad de dializa renala.

- Insuficienta hepatica semnificativa clinic.

- Administrare concomitenta sau ulterioara a unui alt inhibitor al receptorilor glicoproteici (GP)
IIb/IIIa cu utilizare parenterala.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Hemoragia

Eptifibatidda Rompharm este un medicament antitrombotic care actioneaza prin inhibarea agregarii
plachetare; de aceea, pacientul trebuie atent supravegheat pentru depistarea semnelor de hemoragie pe
durata tratamentului (vezi pct. 4.8). Femeile, varstnicii, persoanele cu greutate mica sau cu insuficienta
renald moderata (clearance al creatininei > 30 - < 50 ml/min) pot avea un risc crescut de hemoragie.
Acesti pacienti trebuie atent monitorizati In ceea ce priveste hemoragia.

Un risc crescut de hemoragie a fost observat, de asemenea, in studiul clinic EARLY-ACS in cazul
pacientilor carora li se administreaza precoce eptifibatida (de exemplu dupa stabilirea diagnosticului),
comparativ cu administrarea acesteia imediat Tnainte de ICP. Spre deosebire de modul de administrare
al dozelor aprobat in UE, la toti pacientii din acest studiu clinic li s-a administrat in bolus doua doze
Tnainte de perfuzie (vezi pct. 5.1).

In cazul pacientilor care necesitd interventii vasculare percutanate, hemoragia apare cel mai frecvent la
nivelul zonelor de abord arterial. Trebuie examinate cu atentie toate zonele cu potential hemoragic (de
exemplu, locul de insertie a cateterului; locul de punctie arteriala, venoasa sau al unei injectii; locul de
taiere; tractul gastrointestinal si genito-urinar). De asemenea, trebuie avute n vedere alte zone cu
potential hemoragic, cum sunt sistemul nervos central si periferic si spatiul retroperitoneal.

Deoarece eptifibatida inhiba agregarea plachetara, se impune prudenta atunci cind se administreaza
concomitent cu alte medicamente care influenteaza hemostaza, inclusiv ticlopidind, clopidogrel,
trombolitice, anticoagulante orale, dextran solutie, adenozina, sulfinpirazona, prostacicling,
medicamente antiinflamatoare nesteroidiene sau dipiridamol (vezi pct. 4.5).

Nu exista experienta privind utilizarea concomitenta de eptifibatida si heparine cu greutate moleculara
mica.

Experienta clinica privind utilizarea eptifibatidei la pacientii carora tratamentul trombolitic le este in
general recomandat (de exemplu infarct miocardic acut transmural, cu unde Q patologice nou aparute
sau supradenivelare de segment ST sau bloc major de ramura stanga pe ECG) este limitatd. Prin
urmare, utilizarea eptifibatidei nu este recomandata in aceste situatii (vezi pct. 4.5).

Injectarea cu Eptifibatidda Rompharm trebuie intrerupta imediat daca apar situatii care necesita
tratament trombolitic sau daca pacientul necesita de urgenta o interventie chirugicald de CABG sau
introducere a unui balon intraaortic cu sistem de control.

In cazul in care apare o hemoragie masiva, care nu poate fi controlata prin presiune externd, trebuie
intreruptd imediat injectarea cu Eptifibatida Rompharm, precum si administrarea oricérei heparine
nefractionata utilizatd concomitent.

Interventiile arteriale

In cursul tratamentului cu eptifibatidd apare o crestere semnificativa a riscului de hemoragie, Tn special
in regiunea arterei femurale, unde se introduce teaca cateterului. Se recomanda prudentd, astfel incat sa
fie punctionat doar peretele anterior al arterei femurale. Tecile arteriale pot fi Indepartate atunci cand
functia de coagulare a revenit la parametrii normali (de exemplu, cand timpul de coagulare activata



(TCA) este mai mic de 180 de secunde (in general, dupa 2-6 ore de la intreruperea administrarii
heparinei). Dupa indepartarea tecii arteriale, trebuie realizata o hemostaza riguroasa, sub control
permanent.

Trombocitopenia si Imunogenitatea asociate cu administrarea inhibitorilor GP IIb/Illa

Eptifibatida inhiba agregarea plachetara, dar nu pare sa afecteze viabilitatea trombocitelor. Asa cum s-
a demonstrat in cursul studiilor clinice, incidenta trombocitopeniei a fost mica si similara la pacientii
la care s-a administrat eptifibatida sau placebo. Trombocitopenia, inclusiv trombocitopenia acuta
severa, a fost observata in timpul administrarii de eptifibatida dupa punerea pe piata (vezi pct. 4.8).

Nu este pe deplin inteles mecanismul prin care eptifibatida poate induce trombocitopenia, si anume
daca este mediat imun si/sau neimun. Cu toate acestea, tratamentul cu eptifibatida a fost asociat cu
prezenta de anticorpi care recunosc receptorii GP IIb/Illa de care s-a legat eptifibatida, sugerand un
mecanism mediat imun. Trombocitopenia care apare dupa prima expunere la un inhibitor al GP
IIb/IIIa poate fi explicata prin faptul ca la unele persoane sanatoase sunt prezenti anticorpi in mod
natural.

Din moment ce, fie expunerea repetata la orice medicament mimetic al ligandului GP IIb/I1la (ca de
exemplu abciximab sau eptifibatidd), fie prima expunere la un inhibitor al GP IIb/Illa, pot fi asociate
cu raspunsuri trombocitopenice mediate imun, se recomandd monitorizarea, adica numarul de
trombocite trebuie determinat Tnainte de Tnceperea tratamentului, Tn primele 6 ore de administrare, cel
putin o datd pe zi in timpul tratamentului si imediat dupa aparitia semnelor clinice de diateza
hemoragica neagteptata.

In cazul in care, fie se confirma o scidere a numarului de trombocite pana la < 100000/mm?, fie se
observa trombocitopenie acuta severd, trebuie luatd imediat in considerare intreruperea administrarii
oricarei medicatii care are efecte trombocitopenice cunoscute sau suspectate, incluzand terapia cu
eptifibatida, heparina sau clopidogrel. Decizia utilizarii transfuziilor de masa trombocitara trebuie
luata in functie de situatia clinica a fiecarui caz 1n parte.

La pacientii cu trombocitopenie anterioard mediata imun, aparutd Tn urma utilizarii altor inhibitori
parenterali ai receptorilor GP IIb/Illa, nu existd date privind utilizarea eptifibatidei. Prin urmare, nu se
recomanda administrarea eptifibatidei la pacienti care au prezentat anterior trombocitopenie mediata
imun indusa de utilizarea de inhibitori ai GP IIb/Illa, incluzand eptifibatida.

Administrarea heparinei
In cazul in care nu exista o contraindicatie (cum sunt antecedentele de trombocitopenie asociatd cu
utilizarea heparinei), administrarea heparinei este recomandata.

Al/IMNQ: Pentru un pacient cu greutate > 70 kg, se recomanda administrarea in bolus a unei doze de
5000 de unitati, urmata de o perfuzie intravenoasa continua cu 1000 unitati/ora. Daca greutatea
pacientului este < 70 kg, se recomanda administrarea in bolus a unei doze de 60 unitati/kg, urmata de o
perfuzie cu doza de 12 unitati/kg/ora. Timpul de tromboplastina partial activata (aPTT) trebuie
monitorizat pentru a fi mentinut intre 50 si 70 de secunde; la valoarea de peste 70 de secunde poate
exista un risc crescut de hemoragie.

Dacai la aparitia AI/IMNQ urmeaza a fi efectuata ICP, trebuie monitorizat timpul de coagulare activata
(TCA) pentru a fi mentinut la o valoare de 300-350 de secunde. Se recomanda intreruperea
administrarii heparinei dacd TCA depaseste 300 de secunde; administrarea nu trebuie reluata pana
cand TCA nu scade sub 300 de secunde.

Efectuarea testelor de laborator

Tnainte de a administra Eptifibatidda Rompharm, se recomanda efectuarea urmatoarelor teste de
laborator, pentru a identifica tulburarile de coagulare preexistente: timp de protrombina (TP) si aPTT,
creatininemie, numar de trombocite, valorile hemoglobinei si hematocritului. De asemenea, valorile
hemoglobinei, hematocritului §i numarul trombocitelor trebuie monitorizate in primele 6 ore de la
inceperea tratamentului si cel putin o data pe zi In timpul tratamentului (sau mai frecvent daca



rezultatele testelor indica o scadere marcati). In cazul in care numarul trombocitelor scade sub
100000/mm?, sunt necesare determindri suplimentare ale numdrului de trombocite pentru a exclude
pseudotrombocitopenia. Trebuie intrerupta administrarea heparinei nefractionate. De asemenea, in
cazul pacientilor supusi ICP, trebuie determinat TCA.

Sodiu

Eptifibatidda Rompharm 2 mg/ml, solutie injectabila contine 15,5 mg de sodiu per flacon cu 10 ml
solutie, o cantitate echivalenta cu 0,78% din doza zilnicd maxima recomandata de OMS, de 2 g de
sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Warfarina si dipiridamol

Utilizarea concomitenta a eptifibatidei cu warfarina si dipiridamol nu pare sa creasca riscul de
hemoragie minora si majora. Pacientii tratati cu eptifibatida, al caror timp de protrombind (TP) era

> 14,5 secunde si care au utilizat concomitent warfarina, nu par sa aiba un risc crescut de hemoragie.

Eptifibatida si medicamente trombolitice

Datele privind utilizarea eptifibatidei la pacientii tratati cu medicamente trombolitice sunt limitate. Tn
cursul studiilor privind ICP sau infarctul miocardic acut, nu au existat dovezi concludente care sa
ateste faptul cd asocierea eptifibatidei cu activatorul tisular al plasminogenului creste riscul de
hemoragie minord sau majora. In cursul unui studiu privind infarctul miocardic acut, administrarea
concomitenta de eptifibatida si streptokinaza pare sa creasca riscul de hemoragie. Intr-un studiu
privind infarctul miocardic acut cu supradenivelare de segment ST, administrarea de doze reduse de
tenecteplaza in asociere cu eptifibatida comparativ cu utilizarea de eptifbatida concomitent cu placebo
a crescut semnificativ riscul de hemoragie majora si minora.

Tn cursul unui studiu privind infarctul miocardic acut, care a inclus 181 de pacienti, eptifibatida (in
doza de pana la 180 micrograme/kg administrata injectabil in bolus, urmata de o perfuzie cu rata de
pana la 2,0 micrograme/kg si minut timp de pana la 72 de ore) a fost administrat concomitent cu
streptokinaza (1,5 milioane de unitati intr-un interval de 60 de minute). La valorile maxime studiate
ale ratei de perfuzie (1,3 micrograme/kg/minut si 2,0 micrograme/kg/minut), eptifibatida a fost
asociata cu o incidenta crescuta a hemoragiilor si necesarului de transfuzii, comparativ cu incidenta
inregistrata la utilizarea streptokinazei in monoterapie.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina
Nu exista date adecvate privind utilizarea de eptifibatida la femeile gravide.

Studiile la animale cu privire la efectele asupra sarcinii, dezvoltarii embrionare/fetale, nasterii sau
dezvoltarii post-natale sunt insuficiente (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om nu este cunoscut.
Eptifibatidda Rompharm nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, decét daca este absolut necesar.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacd eptifibatida se excreta in laptele uman. Pe durata tratamentului se recomanda

intreruperea alaptarii la san.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date la om privind efectul substantei medicamentoase eptifibatida asupra
fertilitatii.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu sunt relevante, deoarece Eptifibatida Rompharm este conceput pentru a fi utilizat numai la
pacientii spitalizati.



4.8 Reactii adverse

Majoritatea reactiilor adverse aparute la pacientii tratati cu eptifibatida au fost, in general, legate de
hemoragie sau evenimente cardiovasculare, care apar frecvent la aceasta categorie de pacienti.

Studii clinice
Sursele datelor utilizate pentru a determina descrierea frecventei reactiilor adverse au inclus doua
studii clinice de faza IIT (PURSUIT si ESPRIT). Aceste studii clinice sunt descrise pe scurt mai jos.

PURSUIT: acesta a fost un studiu dublu-orb, randomizat, de evaluare a eficacitatii si sigurantei
eptifibatidei, comparativ cu placebo, in reducerea mortalitatii i reaparitiei infarctului miocardic la
pacientii cu angina pectorald instabild sau infarct miocardic non-Q.

ESPRIT: acesta a fost un studiu controlat placebo, dublu-orb, cu grupuri paralele, randomizat,
multicentric, care a evaluat siguranta si eficacitatea terapiei cu eptifibatida la pacientii programati
pentru interventii coronariene percutanate (ICP) non-emergente cu implant de stent.

In studiul PURSUIT, evenimentele hemoragice si non-hemoragice au fost colectate in perioada dintre
externare si vizita la medic dupa 30 de zile. Tn studiul ESPRIT, evenimentele hemoragice au fost
raportate la 48 ore si evenimentele non-hemoragice au fost raportate la 30 de zile. Tn timp ce criteriile
de clasificare a hemoragiilor din Tromboliza in Infarctul Miocardic TIMI au fost utilizate pentru a
clasifica incidenta hemoragiilor majore si minore atét in studiul PURSUIT, cét si in studiul ESPRIT,
datele din studiul PURSUIT au fost colectate la 30 de zile, in timp ce datele din studiul ESPRIT au
fost limitate la evenimentele aparute in 48 ore sau pana la externare, oricare ar fi fost prima.

Reactiile adverse sunt enumerate in functie de clasele de aparate, sisteme si organe si in functie de
frecventa. Frecventele sunt definite ca foarte frecvente (>1/10); frecvente (=1/100 si <1/10); mai putin
frecvente (=1/1000 si <100); rare (=1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000); cu frecventa
necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile). Acestea sunt frecvente de raportare absolute,
fara a lua in considerare incidentele din cazul administrarii de placebo. Pentru o anumita reactie
adversa, daca au fost disponibile date atat din studiul PURSUIT, cét si din studiul ESPRIT, s-a utilizat
cea mai mare incidenta raportata pentru a stabili frecventa reactiei adverse.

Se va avea 1n vedere ca nu a fost determinata cauza tuturor reactiilor adverse.

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte Hemoragie (hemoragie majora si minord, incluzdnd zona de abord a arterei
frecvente femurale, in relatie cu CABG, gastro-intestinala, genito-urinard, retroperitoneala,
intracraniand, hematemeza, hematurie, orald/orofaringiana, scddere a
hemoglobinei/hematocritului si altele).

Mai putin Trombocitopenie.

frecvente

Tulburari ale sistemului nervos

Mai putin Ischemie cerebrala.

frecvente

Tulburari cardiace

Frecvente Stop cardiac, fibrilatie ventriculard, tahicardie ventriculard, insuficientd cardiaca

congestiva, bloc atrio-ventricular, fibrilatie atriala.

Tulburari vasculare

Frecvente | Soc, hipotensiune arteriala, flebita.

Stopul cardiac, insuficienta cardiaca congestiva, fibrilatia atriala, hipotensiunea arteriala si socul, care
au fost raportate frecvent in studiul PURSUIT, au fost evenimente legate de afectiunea subiacenta.

Administrarea eptifibatidei este asociata cu o crestere a hemoragiilor majore si minore, conform
criteriilor de clasificare ale grupului de studiu TIMI. La doza terapeutica recomandata, administrata si
n studiul PURSUIT care a inclus aproximativ 11000 de pacienti, hemoragia a fost cea mai frecventa
complicatie intalnita pe durata tratamentului cu eptifibatida. Cele mai frecvente complicatii
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hemoragice au fost asociate cu procedurile invazive cardiace (in relatie cu interventia de bypass aorto-
coronarian (CABG) sau la nivelul zonei de abord a arterei femurale).

In studiul PURSUIT, hemoragia minora a fost definitd ca hematurie macroscopica spontan,
hematemeza spontana, hemoragie de etiologie cunoscuta cu o scadere a hemoglobinei cu peste 3 g/dl
sau cu peste 4 g/dl in absenta unei etiologii cunoscute. In timpul tratamentului cu eptifibatida in acest
studiu, hemoragia minora a fost o complicatie foarte frecventa (>1/10 sau 13,1% pentru eptifibatida,
comparativ cu 7,6% pentru placebo). Evenimentele hemoragice au fost mai frecvente la pacientii
carora le-a fost administratd concomitent heparina in timpul ICP, cand TCA a depasit 350 de secunde
(vezi “Administrarea heparinei”, pct. 4.4).

in studiul PURSUIT, hemoragia majora a fost definita fie ca o hemoragie intracraniani, fie ca o
scadere a concentratiei hemoglobinei cu peste 5 g/dl. Hemoragia majora a fost, de asemenea, foarte
frecventa si raportatd mai frecvent 1n cazul pacientilor tratati cu eptifibatida, fata de cei carora li s-a
administrat placebo in studiul PURSUIT (>1/10 sau 10,8% comparativ cu 9,3%), dar a fost rara la
marea majoritate a pacientilor care nu au fost supusi unui CABG in decursul celor 30 zile de includere
in studiu. La pacientii care au fost supusi unui CABG, incidenta hemoragiei nu a fost crescutd in urma
tratamentului cu eptifibatida, comparativ cu pacientii la care s-a administrat placebo. Tn subgrupul
pacientilor care au necesitat ICP, hemoragia majord a fost observata frecvent, la 9,7% dintre pacientii
tratati cu eptifibatida, comparativ cu 4,6% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo.

Incidenta evenimentelor hemoragice severe sau care pun viata in pericol a fost de 1,9% pentru
eptifibatida, comparativ cu 1,1% pentru placebo. Tratamentul cu eptifibatida a crescut usor necesitatea
transfuziilor de sange (11,8%, comparativ cu 9,3% pentru placebo).

Modificarile aparute in cursul tratamentului cu eptifibatida rezultd din actiunea farmacologica
cunoscuti a acesteia, adica inhibarea agregarii plachetare. Astfel, modificarile parametrilor de
laborator asociate cu hemoragia (de exemplu, timp de sdngerare) sunt frecvente si de asteptat. Nu au
fost observate diferente evidente intre pacientii tratati cu eptifibatida si cei carora li s-a administrat
placebo in ceea ce priveste parametrii functiei hepatice (GOT/ASAT, GPT/ALAT, bilirubina,
fosfataza alcalind) sau ai functiei renale (creatinina serica, uree serica).

Experienta dupa punerea pe piata

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte rare | Hemoragie letald (majoritatea au implicat tulburari la nivelul sistemului nervos
central si periferic: hemoragii cerebrale sau intracraniene); hemoragie pulmonara,
trombocitopenie acutd severd, hematoame.

Tulburari ale sistemului imunitar

Foarte rare | Reactii anafilactice.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte rare | Eruptie cutanatd tranzitorie, tulburari la nivelul locului de administrare, cum este
urticaria.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
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4.9 Supradozaj

Experienta la om privind supradozajul cu eptifibatida este foarte limitata. Nu au existat date care sa
indice aparitia reactiilor adverse severe asociate cu administrarea accidentald in bolus a unor doze
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mari, cu perfuzia rapida raportata ca doza mai mare decat doza terapeutica recomandata sau cu
utilizarea de doze mari cumulate. Tn cadrul studiului PURSUIT au existat 9 pacienti carora le-au fost
administrate in bolus si/sau perfuzie doze de peste doud ori mai mari decat doza recomandata sau la
care, din punctul de vedere al investigatorului, s-a administrat o doza mai mare decat doza terapeutica
recomandata. Niciunul dintre acesti pacienti nu a prezentat hemoragie masiva, insa hemoragia
moderati a fost raportatd in cazul unui pacient care a necesitat o interventie chirurgicald de CABG. In
particular, niciun pacient nu a prezentat hemoragie intracraniana.

Teoretic, supradozajul cu eptifibatida poate determina hemoragie. Datoritd timpului de injumatatire
plasmatica scurt si a clearance-ului rapid, actiunea eptifibatidei poate fi cu usurinta oprita prin
intreruperea perfuziei. De aceea, desi eptifibatida poate fi eliminata prin dializa, necesitatea acesteia
este putin probabila.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antitrombotice (antiagregante plachetare, exclusiv heparind), codul ATC:
BO1AC16

Mecanism de actiune

Eptifibatida, un heptapeptid ciclic de sinteza, care contine sase aminoacizi, printre care o grupare
cisteinamidica si un rest mercapto-propionil (desamino-cisteinil), este un inhibitor al agregarii
plachetare si apartine clasei RGD (arginina-glicina-aspartat) -mimeticelor.

Eptifibatida inhiba reversibil agregarea plachetara prin blocarea legarii fibrinogenului, factorului von
Willebrand si a altor liganzi adezivi de receptorii glicoproteici (GP) IIb/I11a.

Efecte farmacodinamice

Dupa cum s-a demonstrat ex vivo, utilizand adenozin-difosfat (ADP) si alti agonisti pentru a induce
agregarea plachetara, eptifibatida produce o inhibare a agregarii plachetare dependenta de doza si
concentratie. Efectul eptifibatidei este observat imediat dupa administrarea intravenoasa in bolus a
unei doze de 180 micrograme/kg. Cand administrarea intravenoasa in bolus este urmata de o perfuzie
continud cu rata de 2 micrograme/kg/minut, la peste 80% din pacienti acest regim terapeutic inhiba, la
concentratiile fiziologice de calciu, mai mult de 80% din agregarea plachetara indusa de ADP ex vivo.

Inhibarea agregarii plachetare a fost inversata cu usurinta, functia trombocitara revenind la parametrii
initiali (>50% agregare plachetard) dupa 4 ore de la intreruperea perfuziei continue cu rata de

2 micrograme/kg/minut. Determindrile efectuate pentru agregarea plachetara ex vivo indusa de ADP in
prezenta calciului in concentratie fiziologica (anticoagulant D-fenilalanil-L-prolil-L-arginin-
clorometilcetonic), la pacientii care prezentau angind pectorala instabila si infarct miocardic non-Q, au
demonstrat o inhibare a agregérii plachetare dependentd de concentratie, cu o Clso (concentratie
inhibitorie 50%) de aproximativ 550 ng/ml si o Clso (concentratie inhibitorie 80%) de aproximativ
1100 ng/ml.

Exista date limitate cu privire la inhibarea agregarii plachetare la pacientii cu insuficienta renala. La
pacientii cu insuficientd renald moderata, (clearance-ul creatininei cuprins intre 30 si 50 ml/min), dupa
administrarea cu o rata de perfuzare de 2 micrograme/kg/minut a fost atinsa inhibarea agregarii
plachetare in procent de 100% dupa 24 ore. La pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-ul
creatininei < 30 ml/min), dupa administrarea cu o rata de perfuzare de 1 microgram/kg/minut, a fost
atinsd inhibarea agregarii plachetare 1n procent de 80% dupa 24 ore, la mai mult de 80% dintre acestia.

Eficacitate si siguranta clinica

Studiul PURSUIT

Studiul clinic pivot pentru Angina pectorala Instabild (Al)/Infarctul Miocardic Non-Q (IMNQ) a fost
studiul PURSUIT. Acest studiu dublu-orb, randomizat, controlat placebo s-a desfasurat in




726 de centre medicale din 27 de tari si a inclus 10948 de pacienti cu diagnosticul de Al sau IMNQ.
Au fost inclusi in studiu numai pacientii care prezentau ischemie cardiacd de repaus (> 10 minute) in
ultimele 24 de ore si aveau:

o fie modificari ale segmentului ST: subdenivelare a segmentului ST > 0,5 mm pe o durata care nu
depasea 30 de minute sau supradenivelare persistentd a segmentului ST > 0,5 mm care nu a
necesitat terapie de reperfuzie sau medicamente trombolitice; inversare a undei T (> 1 mm),

e fie crestere a valorii serice a CK-MB.

Pacientilor li s-a administrat in mod aleator placebo, eptifibatida 180 micrograme/kg in bolus, urmat
de perfuzie cu rata de 2 micrograme/kg/minut (180/2,0) sau eptifibatida 180 micrograme/kg n bolus,
urmat de perfuzie cu rata de 1,3 micrograme/kg/minut (180/1,3).

Perfuzia a fost continuatd pana in momentul externarii, bypass-ului aorto-coronarian (CABG) sau timp
de 72 de ore, in functie de caz. Daca s-a efectuat ICP, perfuzia cu eptifibatida a fost continuata timp de
24 de ore dupa interventie, acceptandu-se o durata totalad a acesteia de pana la 96 de ore.

Bratul de tratament 180/1,3 a fost intrerupt dupa o analiza preliminara, aga cum este specificat in
protocol, cand doua brate de tratament utilizate pareau sa aiba o incidenta similard a hemoragiei.

Pacientii au fost tratati conform standardelor uzuale ale fiecarui centru medical in care se desfasura
studiul; de aceea, frecventa angiografiei, ICP si CABG a variat larg de la centru la centru si de la tara
la tard. Dintre pacientii care au participat la studiul PURSUIT, 13% au necesitat ICP in timpul
perfuziei cu eptifibatida, dintre care aproximativ 50% au beneficiat de stent coronarian; 87% au fost
tratati medicamentos (fara ICP in timpul perfuziei cu eptifibatida).

La marea majoritate a pacientilor s-a administrat acid acetilsalicilic (75-325 mg o data pe zi).
Heparina nefractionata a fost administrata intravenos sau subcutanat, conform indicatiilor medicului,
cel mai frecvent ca bolus intravenos de 5000 Ul, urmat de o perfuzie continua cu 1000 Ul/ora. S-a
recomandat mentinerea aPTT la valoarea tintd de 50-70 de secunde. Un total de 1250 de pacienti au
necesitat ICP dupa 72 de ore de la randomizare, caz in care li s-a administrat intravenos heparina
nefractionata pentru a mentine timpul de coagulare activata (TCA) la 300-350 de secunde.

Criteriul principal de evaluare al studiului a fost aparitia decesului de orice cauza sau a unui nou
infarct miocardic acut (IMA) (evaluat ,,in orb” de catre un Comitet pentru Evenimente Clinice — CEC)
intr-un interval de 30 de zile de la randomizare. Acest IMA putea fi asimptomatic, definit prin
cresterea valorii serice a enzimei CK-MB sau aparifia unei noi unde Q.

Comparativ cu placebo, administrarea de eptifibatida conform schemei terapeutice 180/2,0 a redus
semnificativ incidenta evenimentelor care constituiau criteriul principal de evaluare (tabelul 1), aceasta
reprezintd aproximativ 15 evenimente evitate la 1000 de pacienti tratati:

Tabelul 1
Incidenta decesului/IMA evaluat de CEC (Populatie ,,tratata aleator”)
Timp Placebo Eptifibatida Valoare p
30 de zile 743/4697 667/4680 0,0342
(15,8%) (14,3%)

a: Testul chi pétrat Pearson privind diferenta dintre placebo si eptifibatida.

In functie de criteriul principal de evaluare, rezultatele obtinute au fost clasificate in principal pe baza
aparitiei infarctului miocardic acut. La pacientii tratati cu eptifibatida, reducerea incidentei
evenimentelor care constituiau criteriul principal de evaluare s-a produs rapid Tn cursul terapiei (in
primele 72-96 de ore) si aceasta reducere s-a mentinut timp de 6 luni, fara un efect semnificativ asupra
mortalitatii.

Probabilitatea maxima de a obtine un beneficiu in urma tratamentului cu eptifibatida se intdlneste in



cazul pacientilor cu risc major de aparitie a infarctului miocardic in primele 3-4 zile de la debutul unui
episod acut de angina pectorald. Conform datelor epidemiologice, o incidentd mai mare a
evenimentelor cardiovasculare a fost asociata cu anumiti indicatori, de exemplu:

- varsta

- tahicardia sau hipertensiunea arteriala

- durerea cardiaca ischemica, persistenta sau recurenta

- modificarile ECG majore (in special, modificari ale segmentului ST)

- valorile crescute ale markerilor sau enzimelor cardiace (de exemplu, CK-MB, troponinele) si

- insuficienta cardiaca

sindroamelor coronariene acute era diferit de cel din prezent in ceea ce priveste utilizarea
tienopiridinei si utilizarea de rutind a stenturilor intracoronariene.

Studiul ESPRIT

Studiul ESPRIT (Enhanced Suppression of the Platelet I1b/Illa Receptor with eptifibatide Therapy —
Amplificarea blocarii receptorilor plachetari [Ib/Illa prin intermediul terapiei cu eptifibatida) a fost un
studiu dublu-orb, randomizat, controlat placebo (numar pacienti=2064) efectuat in cazurile cu ICP
temporizate, cu implantare de stent coronarian.

Toti pacientii au beneficiat de ingrijirile uzuale standard si i s-a administrat aleator placebo sau

eptifibatida (2 doze de 180 micrograme/kg in bolus, urmate de o perfuzie continua pana in momentul
externdrii sau pe o duratd de maxim 18-24 de ore).

Prima doza 1n bolus si perfuzia au fost administrate simultan, imediat inainte de ICP, si au fost urmate
de a doua doza 1n bolus la un interval de 10 minute fatd de prima. Rata perfuziei a fost de

2 micrograme/kg/minut pentru pacientii cu creatininemie < 175 micromoli/l sau de

1,0 micrograme/kg/minut pentru pacientii cu creatininemie intre >175 si 350 micromoli/l.

In bratul de tratament cu eptifibatida, aproape toti pacientii au utilizat aspirina (99,7%), iar la 98,1% s-
a administrat o tienopiridina (95,4% clopidogrel si 2,7% ticlopidind). in ziua ICP, inaintea
cateterizarii, la 53,2% s-a administrat o tienopiridina (52,7% clopidogrel; 0,5% ticlopidina) — Tn
general, ca doza de incarcare (300 mg sau mai mult). Bratul la care s-a administrat placebo a fost
comparabil (99,7% aspirind, 95,9% clopidogrel, 2,6% ticlopidind).

Studiul ESPRIT a utilizat un regim terapeutic simplificat de administrare a heparinei in timpul ICP,
care a constat Tntr-o doza initiala de 60 unitati/kg in bolus, cu mentinerea valorii tinta a TCA la 200-
300 de secunde. Criteriul principal de evaluare al studiului a fost reprezentat de deces (D), IMA,
revascularizare urgenta a vasului afectat (RUVA) si tratament antitrombotic de urgenta (TAU) cu
inhibitori ai receptorilor GP I1b/Illa, in primele 48 de ore de la randomizare.

IMA a fost diagnosticat cu ajutorul testelor de laborator referitoare la CK-MB. Pentru acest diagnostic,
in primele 24 de ore de la ICP consemnata, trebuiau inregistrate cel putin doua valori ale CK-MB

> 3 ori limita superioara a valorilor normale; in acest fel, validarea de catre CEC nu era necesara. De
asemenea, IMA putea fi consemnat dupa acceptarea de citre CEC a unui raport Intocmit de cétre
investigator.

Analiza criteriului principal de evaluare [reprezentat de deces, IMA, revascularizare urgenta a vasului
afectat (RUVA) si recuperare trombolitica (RT) la 48 de ore] a demonstrat o reducere relativa de 37%
si absoluta de 3,9 % in grupul tratat cu eptifibatida (6,6% evenimente, comparativ cu 10,5%; p =
0,0015). Pe baza criteriului principal de evaluare, rezultatele obtinute au fost atribuite in special
reducerii incidentei IMA diagnosticat enzimatic, infarct definit prin cresterea prompta a valorilor
enzimelor cardiace dupa ICP (80 din 92 IMA in grupul la care s-a administrat placebo, comparativ cu
47 din 56 IMA 1in grupul tratat cu eptifibatidd). Relevanta clinica a acestor IMA diagnosticate
enzimatic rimane incé controversata.

De asemenea, rezultate similare au fost obtinute pe baza celor doua criterii secundare evaluate la
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30 de zile: un triplu criteriu alcatuit din deces, IMA si RUVA, si acela mai concludent, alcatuit din
deces si IMA.

La pacientii tratati cu eptifibatida, reducerea incidentei evenimentelor care constituiau criteriul
principal de evaluare a aparut rapid in cursul terapiei. Nu a existat niciun beneficiu major in intervalul
urmator de panala 1 an.

Prelungirea timpului de sdngerare

Administrarea intravenoasa de eptifibatida, in bolus si perfuzie determina cresteri de pana la 5 ori ale
timpului de sangerare. Aceste cresteri sunt rapid reversibile prin intreruperea perfuziei, timpul de
sangerare revenind la valorile initiale in aproximativ 6 (2-8) ore. Administrat in monoterapie,
eptifibatida nu are un efect cuantificabil asupra timpului de protrombina (TP) sau timpului de
tromboplastind partial activata (aPTT).

Studiul EARLY-ACS

EARLY-ACS (Early Glycoprotein Ilb/llla Inhibition in Non-ST-segment Elevation Acute Coronary
Syndrome — Inhibarea precoce a glicoproteinei IIb/I1la in sindromul coronarian acut fara
supradenivelare de segment ST) a fost un studiu in care s-a comparat administrarea precoce de rutind a
eptifibatidei versus placebo (cu administrare temporara intarziata de eptifibatida in laboratorul de
cateterism), in asociere cu tratament antitrombotic (acid acetilsalicilic, heparina nefractionata,
bivalirudina, fondaparinux sau heparina cu greutate moleculara mica), la subiecti cu risc crescut de
SCA fara supradenivelare de segment ST. Pentru abordarea terapeutica ulterioard, pacientii au fost
supusi unei strategii invazive dupad administrarea medicamentului studiat pe o perioada de 12 pana la
96 de ore. Pacientii puteau sa fie tratati medicamentos, puteau sa fie supusi unei interventii
chirurgicale de bypass aorto-coronarian (CABG), sau puteau sa fie supusi unei interventii coronariene
percutanate (ICP). Spre deosebire de modul de administrare al dozelor aprobat in UE, Tn acest studiu
au fost administrate in bolus doud doze din medicamentul studiat (la interval de 10 minute) Thainte de
perfuzie.

Administrarea precoce de rutina a eptifibatidei la populatia cu SCA fara supradenivelare de segment
ST cu risc crescut, optim tratata, supusa unei strategii invazive, nu a condus la reducerea semnificativa
statistic a criteriului principal de evaluare compus din rata de deces, IM, ischemie refractara cu
revascularizare de urgenta si RT, intr-un interval de 96 de ore comparativ cu o administrare temporara
intarziatd a eptifibatidei (9,3% la pacientii cu administrare precoce de eptifibatida versus 10% la
pacientii cu administrare temporara intarziata de eptifibatida; raportul de risc relativ=0,920; Ii
95%=0,802-1,055; p=0,234). Hemoragia severa/care pune viata in pericol, definitd conform criteriilor
GUSTO, a fost putin frecventa si comparabila in ambele grupuri de tratament (0,8%). Hemoragia
moderatd sau severd/care pune viata in pericol, conform criteriilor GUSTO, a aparut semnificativ mai
des in grupul cu administrare precoce de rutina a eptifibatidei (7,4% comparativ cu 5,0% in grupul cu
administrare temporara intarziata a eptifibatidei; p < 0,001). Diferente asemanatoare au fost observate
in aparitia hemoragiei majore, definitd conform criteriilor TIMI (118 [2,5%] in cazul administrarii
precoce de rutind comparativ cu 83 [1,8%] in cazul administrarii temporare Intarziate; p=0,016).

Nu s-a demonstrat nici un beneficiu semnificativ din punct de vedere statistic in cazul administrarii
precoce de rutind a eptifibatidei la subgrupul de pacienti tratati medicamentos sau in timpul
perioadelor de abordare terapeutica inainte de ICP sau CABG.

Tntr-o analiza post hoc a studiului EARLY-ACS raportul beneficiu-risc in cazul reducerii dozei la
pacientii cu insuficienta renald moderata nu a fost concludent. Criteriul principal final de evaluare a
incidentei evenimentelor in cazul administrarii precoce de rutina a eptifibatidei (p=0,81) a fost de
11,9% la pacientii tratati cu doza redusa (1 microgram/kg/min) comparativ cu 11,2% la pacientii
carora li s-a administrat doza standard (2 micrograme/kg/min). La pacientii cu o administrare
temporara Intarziata a eptifibatidei incidenta evenimentelor a fost de 10% pentru pacientii carora li s-a
administrat doza redusa, comparativ cu 11,5% la pacientii tratati cu doza standard (p=0,61). Criteriile
TIMI pentru hemoragiile majore, in cazul administrarii precoce de rutind a eptifibatidei (p=0,36), au
fost intrunite la 2,7% dintre pacientii tratati cu doza redusa (1 microgram/kg/min) in comparatie cu
4,2% la pacientii carora li s-a administrat doza standard (2 micrograme/kg/min). In cazul administrarii
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temporare Tntarziate a eptifibatidei, criteriile TIMI pentru hemoragiile majore au fost intrunite la 1,4%
dintre pacientii tratati cu doza standard comparativ cu 2,0% dintre pacientii tratati cu doza redusa
(p=0.54). Nu s-au observat diferente semnificative la criteriile GUSTO privind hemoragia severa.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Farmacocinetica eptifibatidei este liniara si direct proportionalad cu doza, pentru doze administrate in
bolus cuprinse intre 90 si 250 micrograme/kg si rate ale perfuziei cuprinse Intre 0,5 si

3,0 micrograme/kg/min.

Distributie

In cazul pacientilor cu boali arteriald coronariana, pentru perfuzia cu rata de

2,0 micrograme/kg/minut, concentratiile plasmatice la starea de echilibru ale eptifibatidei variaza in
medie de la 1,5 la 2,2 micrograme/ml. Aceste concentratii plasmatice sunt rapid atinse atunci cand
perfuzia este precedata de administrarea in bolus a unei doze de 180 micrograme/kg.

Metabolizare

Eptifibatida se leaga de proteinele umane plasmatice In proportie de aproximativ 25%.

Pentru aceeasi categorie de pacienti, timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este de
aproximativ 2,5 ore, clearance-ul plasmatic intre 55 si 80 ml/kg/ora si volumul de distributie de
aproximativ 185-260 ml/kg.

Eliminare

In cazul subiectilor sanitosi, aproximativ 50% din clearance-ul sistemic total s-a realizat prin excretie
renali; aproximativ 50% din cantitatea excretati este nemetabolizata. in cazul pacientilor cu
insuficienta renald moderata pana la severa (clearance creatinind < 50 ml/min), clearance-ul
eptifibatidei este redus cu aproximativ 50% si concentratiile plasmatice la starea de echilibru sunt
aproximativ dublate.

Interactiuni farmacocinetice

Nu s-au realizat studii specifice privind interactiunile farmacocinetice. Cu toate acestea, in cursul unui
studiu populational farmacocinetic, nu s-au observat interactiuni farmacocinetice intre eptifibatida si
urmatoarele substante medicamentoase administrate concomitent: amlodipind, atenolol, atropina,
captopril, cefazolina, diazepam, digoxina, diltiazem, difenhidramina, enalapril, fentanil, furosemida,
heparina, lidocaina, lisinopril, metoprolol, midazolam, morfina, nitrati, nifedipina si warfarina.

5.3 Date preclinice de siguranti

Studiile toxicologice efectuate cu eptifibatida includ studii cu doza unica si repetata la sobolan, iepure
si maimuta, studii privind toxicitatea asupra functiei de reproducere la sobolan si iepure, studii in vitro
si in vivo de genotoxicitate si studii privind potentialul alergen, hipersensibilitatea si antigenitatea. Nu
s-au observat efecte toxice imprevizibile pentru o substanta cu acest profil farmacologic, iar datele
obtinute puteau fi deduse din experienta clinicd, evenimentele hemoragice fiind principala reactie
adversd. Nu s-au observat efecte genotoxice In urma utilizarii eptifibatidei.

Studiile teratologice s-au efectuat prin administrarea de perfuzii intravenoase continue cu eptifibatida
la femelele de sobolan gestante, cu doze zilnice totale de pana la 72 mg/kg/zi (de aproximativ 4 ori
doza zilnicd maxima recomandata la om, in functie de aria suprafetei corporale), si la femelele de
iepure gestante, cu doze zilnice totale de pana la 36 mg/kg/zi (de aproximativ 4 ori doza zilnica
maxima recomandata la om, in functie de aria suprafetei corporale). Aceste studii nu au evidentiat
tulburéri ale functiei de reproducere sau efecte daundtoare asupra fetusului determinate de utilizarea
eptifibatidei. Nu exista studii privind toxicitatea asupra functiei de reproducere la speciile de animale
la care eptifibatida are o activitate farmacologica similara cu cea intalnitd la om. Prin urmare, aceste
studii nu sunt adecvate pentru a evalua toxicitatea eptifibatidei asupra functiei de reproducere (vezi
pct. 4.6).
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Potentialul carcinogen al eptifibatidei nu a fost evaluat prin studii pe termen lung.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acid citric monohidrat

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, Eptifibatida Rompharm nu trebuie amestecat cu alte
medicamente din aceeasi linie intravenoasd, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate
lan
6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Un flacon din sticla tip | cu capacitate de 10 ml, inchis cu dop de cauciuc bromobutilic de culoare gri
si sigilat cu capsa din aluminiu cu disc din plastic de culoare albastra.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Testele de compatibilitate fizica si chimica au indicat faptul ca Eptifibatida Rompharm poate fi
administrata impreuna cu solutia perfuzabila de clorura de sodiu 0,9% si glucoza 5%.

A se verifica continutul flaconului inainte de utilizare. A nu se utiliza daca prezinta particule sau
modificari de culoare.

A se elimina orice medicament neutilizat dupa desigilare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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Rompharm Company S.R.L.
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