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2. Uvod-

Od roku 1768, kdy jako prvni 1ékaf anglican Wiliam Heberden
popsal onemocnéni Anginu pectoris,véetné vysvétleni Castého vyskytu
nahlé smrti pfi tomto onemocnéni, ub&hlo mnoho ¢asu a soucasné
moznosti 1éCby se vyvijeji obrovskym tempem vzdy s koneCnym cilem
zachranit co nejvétsi pocet pacienti. Predpokladem pro udrzeni
kontiniuty vyvoje je avSak dokonalé pochopeni moznosti soucasnych.
Jedin¢ tak je mozné otevfit branu poznani budoucimu.

Dnes jsme s pozndnim tak daleko, Zze zndme dost pfesné a detailné
patogenezi vedouci v manifestaci akutniho koronarniho syndromu. A na
zakladé této znalosti se soustfedime na pouziti novych latek pfi terapii.

Vime, Ze ve vétSin€ piipadd je pri¢inou kritické zuzeni nékteré
Z koronarnich tepen, ¢asto prasknuti aterosklerotického platu. Po ruptuie
platu dojde k lokalni tromboze, ktera vznika jako dusledek komplexnich
interakci mezi lipidy platu, endotelem, hladkymi svaly cévni stény,
makrofagy a kolagenem.

V nékterych piipadech se mohou efektivn€ uplatnit mechanizmy,
zajiSt'uyjici rovnovahu mezi trombotickymi a trombolytickymi pochody
uvnitt cév, a akutni cévni 1éze se mize spontanné upravit.

Zpravidla se ovSem vytvoii krevni srazenina, dojde k aktivaci
krevnich desti¢ek, jejich adhezi a agregaci, K aktivaci koagula¢nich
mechanizmu a tvorb¢ trombinu, pfeméné fibrinogenu na fibrin a zesiténi
jeho vlaken. Kone¢nym disledkem je uplny nebo nelplny uzaveér arterie,
z klinického pohledu akutni infarkt myokardu, (Q-infarkt i non—Q
infarkt) nebo nestabilni angina pectoris.

S ohledem na vySe popsanou patogenezi je logické a absolutné
spravné pouziti protidestickovych 1ékti.

Tradiénim pfipravkem je kyselina acetylosalicylova, slavnym
nadzvem aspirin, Ktera irreverzibilni acetylaci cyklooxygendzy brani
vzniku tromboxanu A2. Protidesti¢kova udinnost aspirinu je omezena
tim, ze inhibuje pouze jednu z cest aktivace desti¢ek (zprostiedkovanou
tromboxanem A2), nebrani aktivaci desti¢ek adenosin-difosfatem (ADP),
kolagenem nebo nizkymi koncentracemi trombinu a neinhibuje ani adhezi
desti¢ek k cévni sténé. Neéktefi pacienti  jsou K pusobeni aspirinu
rezistentni, néktefi ho nesnaSeji, u jinych vyvolavd hemoragické
komplikace v GIT.

Ticlopidin je uzivan bud’ jako alternativa aspirinu, nebo soucasné
Snim pfi prevenci trombozy po implantaci stentu. Pusobi jinym
mechanizmem nez aspirin, blokuje jednak ADPzprostiedkovanou
agregaci trombocytu, jednak pfeménu jejich receptoru pro fibrinogen na
vysoce afinitni formu. Prekazkou Sirokého vyuzivani ticlopidinu je riziko
vzniku zdvazné granulocytopenie.




Klopidogrel je chemicky blizky tiklopidinu, brani ADP-
zprostiedkované aktivaci glykoproteinového komplexu IIb/Illa a uéinné
brani agregaci trombocyti. Ma méné vedlejSich G¢inkd.

Zatimco dosud uvadéné protidestiCkové 1éky pusobi vzdy jen na
jednu cast komplexniho mechanizmu agregace destiCek, antagonisté
jejich povrchového receptoru IIb/Illa pro adhezivni proteiny(fibrinogen,
von Willebranduv faktor aj) s maximalni U¢innosti blokuji spole¢nou
zavéreCnou fazi tohoto mechanizmu, a brani tak adhezi, aktivaci i
agregaci trombocyti. Dosud byly vyvinuty tfi typy inhibitord
glykoproteinu IIb/IIla : monoklonalni protilatky (abciximab), syntetické
peptidy (eptifibatid), a syntetické latky nepeptidové povahy (tirofiban a
lamifiban).

V dosud provedenych Kklinickych studiich byly antagonisté
receptoru IIb/IITa zpravidla pouzity v kombinaci s dal§imi 1éky, aspirinem
a heparinem. Takova komplexni 1é¢ba byla u¢innéjsi nez dosavadni, kdyz
byly hodnoceny vysledky s pouzitim kombinovaného kriteria(imrti,
infarkt myokardu, potfeba revaskularizace), ale samotnou mortalitu se
podafilo snizit jen v nékterych pripadech a zpravidla jen pii hodnoceni do
30 dni. Lécba s inhibitory IIb/Illa je nejucinnéjsi pi asném zahajeni.Ale
fada klinicky vyznamnych otazek zatim zistdva oteviena(optimalni
davkovani zaji$t'ujici maximalni inhibici desti¢ek pfi co nejmensim riziku
krvaceni, nejvhodnéisi délka 1éCby pro dosazeni nejlepS$iho klinického
efektu, zpusob aplikace zaruCujici co nejvyssi biologickou dostupnost
1éku, nalezeni latky s nejvyssi uéinnosti, nejvhodnéjsi zpuisob kombinace
S nizkomolekularnimi hepariny a dal§imi 1éky).
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3. Cil prace

Cilem mé prace je zaméfit se v moznostech lécby akutniho
koronarniho syndromu na vysledky a vzdjemné porovnani poddvani
inhibitort glykoproteinovych receptoru IIb/Illa.



4. Historie,_vysvétleni pojmu a stru¢ny vyvoj lé¢by akutniho
koronarniho syndromu-

Pojem akutni koronarni syndrom je souhrnné oznaceni pro nékteré
formy nestabilni anginy pectoris, akutni fazi infarktu myokardu a nahlé
smrti v dusledku akutniho uzavéru véncité tepny.

Pokroky ve studiu patofyziologie prvnich fazi akutniho infarktu
myokardu, nestabilni anginy pectoris a rozsifeni koronarografického
vySetfovani v akutnim stadiu onemocnéni ukazaly, Ze obé klinické
jednotky maji spole¢nou pfic¢inu a predstavuji jen rizné okraje spektra
projevu diisledkd ruptury aterosklerotického platu a vzniku koronarniho
trombu.

Prvni klinickou manifestaci tohoto pochodu mtze byt i ndhla smrt.
Proto zacal byt pro uvedené klinické jednotky pouzivan spole¢ny nazev
akutni koronarni syndrom.

Jak jiz bylo v tvodu zminéno angina pectoris byla poprvé popsana
vroce 1768 v tehdejsi College of physians v Londyné. Zatim nebyla
znama pricina.Tu odhalil roku 1786 Iékai Jenner.

Prvni klinicky popis akutni koronarni trombosy pochazi od
ruskych 1ékait Obrazcova a Strazeska 1910.

OvSem az zacatek 60.let 20.stoleti pfinesly dalSi poznatky a
zménily pfistup k akutnim koronarnim syndromiim. Byla to nepfima
srde¢ni masaz, umé¢lé dychani, defibrilace, doc¢asna srde¢ni stimulace,
intraven6zn¢ podavana antiarytmika.

Velmi rychle se podafilo snizit mortalitu na akutni infarkt
myokardu. Nadale vSak umirala zna¢na ¢ast nemocnych doma pted
hospitalizaci. V nemocnici zacalo byt vedouci pfiinou smrti selhani
srdce jako pumpy v duasledku nekrézy srde¢niho svalu.

Proto byly hledany prostfedky ke zmenSeni rozsahu infarktového
loziska. Pokrokem byla trombolyticka 1éc¢ba. Ukazalo se,ze casna
reperfuze myokardu zmensi infarktové lozisko a nadale snizuje mortalitu
a vznik reinfarkti (studie GISSI, pouzita byla streptokindza). Prvni
pouziti streptokinazy u akutniho infarktu myokardu nastalo v roce 1958.

V roce 1983 se datuje poprvé prokazané ucinnosti mechanické
rekanalizace véncité tepny pomoci supertenkého vodiCe s naslednou
koronarni angioplastikou.

V soucasné dob¢é se pouzivaji nové metody jako predevSim
perkutdnni  transluminalni koronarni angioplastika s implantaci
koronarnich stentl, které se téz neobejdou bez podavani tady farmak.
Velmi uspokojivym vysledkem je pokles mortality u pacientl s akutnim
koronarnim syndromem dle fady studii az na 2 %.

Za zminku jisté stoji studie Prague a Prague 2, organizované nasim
pfednim kardiologem, profesorem Widimskym, které potvrzuji efekt
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mechanické reperfuze i u pacientli s akutnim koronarnim syndromem za
podminek cCasového zdrzeni pii transportu z lokalnich nemocnic do
specializovanych center.

Ptima koronarni angioplastika je i1 v soucasnosti 1é¢ebnou metodou
volby u pacientdl sakutnim infarktem myokardu. Ceska republika je
v soucasné dob¢€ v poctu provedenych PCI vykont u pacientll s akutnim
koronarnim syndromem na prvnim mist¢ na svét€ na jeden milion

obyvatel.



5. Prehled soucasné farmakoterapie akutniho koronarniho
syndromus:

|. prednemocniéni faze

Zkraceni pfednemocni¢ni faze ma rozhodujici vliv na osud
nemocného. Lékafi prvniho kontaktu maji k dispozici nasledujici paletu
1éciv a zalezi na individudlnim stavu pacienta a jejich rozhodnuti, které
Z nich pouziji:

Kyselina acetylosalicylovd, nitraty, betablokatory, atropin,
diuretika,vasopresory, trombolytika, opiaty, clopidogrel, heparin.

II. nemocnié€ni faze

Zde je téz Sirsi vybér lé¢ebnych moznosti, 1ékat se rozhoduje dle
aktualniho vyvoje stavu nemocného(zpriichodnéni infarktové tepny, 1écba
srdecniho selhani v pribéhu akutniho infarktu myokardu, lécba arytmii
v pribéhu akutniho infarktu myokardu, profylaktické pouzivani léka
v akutni fazi srde¢niho infarktu): trombolytika, diuretika, nitraty, ACE-
inhibitory, dopamin, dobutamin, betablokatory, trimecain, amiodaron,
digoxin, atropin, adrenalin, bikarbonat sodny, kyselina acetylosalicylova,
heparin, nizkomolekularni heparin, blokatory destickovych Ilb/llla
receptord, ticlopidin, clopidogrel, statiny.

IIl. ambulantni faze

Cilem nasledné ambulantni faze je sniZzeni rizika progrese
ischemické choroby srdecni.Vedle nezbytnych systémovych opatieni
(snizeni vahy, uprava stravovacich ndavyki, zdkaz koufeni, kontrola
diabetu a hypertenze, télesna aktivita, psychoterapie) jsou k dizpozici
antiagregancia, antikoagulantia, betablokatory, ~ACE-ihibitory a
hypolipidimika, statiny.



6. Metoda prace-

Celkem bylo vybrano do této rigorozni prace 3450 pacientl. Do
vzorku byli vybrani ti pacienti, ktefi splnovali zékladni vstupni parametry
vybéru tj. preventivni poddni inhibitoru glykoproteinovych receptori
lb/llla pred ¢i v prubéhu vykonu PCI. Jednalo se o vysoce rizikové
nemocné, ohrozené intrakoronarni trombozou v prabéhu PCI, a zatazeni
byli téZ obtizn¢ stabilizovatelni pacienti, kde bylo nutné predléceni pred
provedenim PCI. O podani inhibitoru glykoproteinovych receptort
lib/Illa béhem vykonu PCI rozhodoval vzdy dle stavu tvorby trombu
1ékat katetrizator.

Nebyl zadnym zplGsobem ohranicen vék, ani nerozhodovalo
pohlavi .

Z moZnosti vybéru inhibitor glykoproteinovych receptort 11b/I11a
aktualng registrovanych a téZ pouzivanych v CR se jednalo o t¢inné latky
abciximab a eptifibatid. Abciximab zaregistrovany pod obchodnim
nazvem Reopro, eptifibatid zaregistrovany pod obchodnim ndzvem
Integrilin._Dalsi u¢inné latky z této skupiny tirofiban a roxifiban (_prvni
peroralni Gi¢inna l4tka) nejsou bohuzel v Ceské republice dostupné, takze
nemohly byt zafazeny do této rigordzni prace.

U sledovanych pacienti byly sebrany, porovnany a ve vysledku
zhodnoceny tzv.primarni kone¢né body:

1) nutnost opakovat vykon PCI_do 48 hodin
2) umrti pacienta_do 30 dnt

3) komplikované krvaceni

4) doba hospitalizace
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7. Tabulky - vysvétlivky-

Pro kazdou ucinnou latku zvlast’ byla data zpracovana pro veétsi
prehlednost do tabulek. Tabulky jsou soucasti ptilohy.

Vysvétlivky tabulek

zkratka | popis

Hb hemoglobin, tj. Cervené krevni barvivo v erytrocytech. Uvoliuje kyslik a
prenasi oxid uhli¢ity.Hb1 je hemoglobin méteny pired PCILHb2 je
hemoglobin méfeny nasledujici den.

Ht hematokrit, tj. podil hustoty bunécnych ¢asti krve a krevni plazmy
zjiStovany centrifugovanim krve v kalibrovanych trubickach a vyjadreny
v % celkového objemu krve.Ht1 je hematokrit méfeny pted PCIL, Ht2 je
hematokrit méfeny nasjedujici den po PCI.

Tr trombocyty, krevni desticky, vznikaji v kostni dfeni a maji rizhodujici
ulohu pfi srazeni krve.Trl je hodnota méfena pfed PCIL,Tr2 je hodnota
méfend nasledujici den po PCL.

APTT | aktivovany parcialni tromboplastinovy test, slouzi k vyjadieni vnitini
koagula¢ni kaskady. Je to zakladni test sraZeni krve a pouziva se téz

k monitorovani heparinové antikoagulaéni terapie. APPT1 je méfeno pied
PCI, APPT2 je méfeno ndsledujici den

Quick | protrombinovy ¢as. Quick 1 je méfeno pied PCI,Quick?2 je méteno
nasledujici den.

PCI z angliétiny percutaneous coronary intervention

Referenc¢ni rozmezi hodnot:

zkratka pohlavi Hodnota

Hb muzi 133-170g/I

Hb zeny 115-148g/l

Ht muzi 0,4-0,5 arb. jednotek
Ht zeny 0,35-0,45 arb. jednotek
Tr muzi 130-350g¢/1

Tr zeny 130-350g¢/1

APTT muzi 0,8-1,2 ratio

APTT zeny 0,8-1,2 ratio

Quick muzi 0,8-1,2 INR

Quick Zeny 0,8-1,2 INR
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8. Zhodnoceni-

Hodnoceni prvniho kone¢ného bodu nutnost opakovat vykon PCI
je velmi jednoznacné. U obou ucinnych latek u Zadného z pacientl nebyl
PCI vykon opakovan. Ob¢ ucinné latky mély u vSech pacienti zcela
dostacujici antiagregacni efekt, zvolené davky téchto latek i soucasné
podavaného heparinu byly optimalni.

Hodnoceni druhého kone¢ného bodu umrti pacienta je téZ velmi
jednoznac¢né. 'V souvislosti s podanim inhibitorti  glykoproteinovych
receptortt IIb/Illa v pribéhu PCI vykonu nedoSlo u zadného ze
sledovanych pacientii do 30 dnti k imrti.

Hodnoceni tretiho konecného bodu komplikované krvaceni je
nicmén¢ pravdépodobné obé ucinné latky ovliviiuji krevni obraz, tak jak
je mozno porovnat naméiené laboratorni hodnoty hemoglobinu,
hematokritu,trombocytd, APTT a Quick. Jednozna¢na interpretace je
vSak obtizna, protoze vzdy byl podan soucasné heparin, jak pii PCI
vykonu, tak v nékterych ptipadech jiz béhem transportu rychlou
zachrannou sluzbou._Stejné tak se nedd vyloucit ani podani dalSich latek
napt. clopidogrelu ¢i kyseliny acetylosalicylové, které by téZz ovlivnily
namétené laboratorni hodnoty. V dokumentaci nebyla u zddného ze
sledovanych pacientii zaznamenana zadna krvaceni do urologického a
gynekologického systému, zadna krvaceni v tfislech v mist¢ zavedeni
katetru, zadna intracerebralni krvaceni s projevy cévni mozkové prihody.

Hodnoceni ¢tvrtého konecného bodu potvrzuje srovnatelnost obou
ucinnych latek v souvislosti se sledovanim doby hospitalizace. U obou je
pramérny pocet dni hospitalizace pacientti obdobny.

-12 -



9. Zaveér-

Vysledky ukazuji, ze kvalita obou ucinnych latek je obdobna,
74dnd znich nema pii vzijemném srovnini vyrazngjsi vyhodu ¢&i |
nedostatek v bézném praktickém pouziti, pii podavani v indikovanych
pripadech specielné u vysoce rizikovych pacientli, ohrozenych
intrakoronarni trombdzou v pribéhu PCI.

Zaroven 1 tyto vysledky potvrzuji, byt neni vzorek respondentt
dostate¢né pocetny, ze skuteéné podavani inhibitord glykoproteinovych
receptort IIb/IMla snizuje vyskyt ischemickych komplikaci pti vykonech
PCI.

-13-



Seznam pouzite literatury-

1)

2)
3)

4)
5)
6)

7)

8)

Jii  Vitovec, Jindfich  Spinar.  Farmakoterapie
kardiovaskularnich onemocnéni. Avicenum 2000

Jan Vojacek. Akutni koronarni syndromy. Avicenum 1998
Jan Vojacek. Inhibitory destickovych IIb/Illa receptorti —
nové moznosti u intervencni 1é€by nemocnych s akutnimi
koronarnimi syndromy. JAMA-CS 1998.

SPC Integrilin. SUKL. 1999

SPC Reopro.SUKL. 1998

The PURSUIT Trial Investigators, E. Topol(chair).
Inhibition of platelet glycoprotein I1b/Illa with eptifibatide
in patients with acute coronary syndromes.The New
England Journal of Medicine.1998.

Pierluigi  Tricoci, Eric D. Peterson. Timing of
Glycoprotein Ilb/Illa Inhibitor Use and Outcomes Among
patients With Non-ST-Segment Elevation Myocardial
Infarction Undergoing percutaneous Coronary
Intervention. Elsevier 2007.

Mauro Maioli, Francesco Bellandi, Mario Leoncini.

9)

Randomized Early Versus Late Abciximab in Acute
Myocardial Infarction Treadet With primary Coronary
Intervention. Journal of the American College of
Cardiology, 2007, 49:1517.

The ESPRIT Trial Investigators, Novel dosing regimen of

8)10)

eptifibatide in planned coronary stent implantation,
randomised, placebo-controlled trial. Lancet, 2007, 356,
2037-44.

Kevin P. Bliden, Joseph diChiara,Udaya S.Tantry.

Increased Risk in Patients With High Platelet Aggregation
receiving Chronic Clopidogrel Therapy Undergoing
Percutaneous Coronary Intervention. Journal of the
American College of Cardiology, 2007, VVol.49,No.6.

-14 -
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Inteqgrilin — laboratorni hodnoty krevniho obrazu,
namérené pred vvkonem PCI

(| U/ U | W U U | U | W | W

pacient Integrilin Heparin | Hb 1 Ht 1 Trl APPT 1 Quick 1 |« {Naformétovéno: Pismo: Tu¢né,

(ml) (ml) (g/l), (arb.jedn), | (g/l), | (ratio), (INR), Kurziva
1XY sip 58 1,2 148 0,44 | 225 2,18 1,1 \\ ( Naformatovéna tabulka
2XX los 75 ne| 114 034 | 173 2,22 1,15 { Naformatovano: pismo: Tutné,
3XY mik 76 1,2 133 0,39 | 308 1,98 1,04 { Naformatovano: Pismo: Tuné,
4XY nos 6,4 1 143 042 | 298 2,52 1,01 Kurziva
5XY dus 76 16| 145 043 | 221 221 1,12 { Naformatovano: Pismo: Tutné,
6XY jel 7,6 1,2 131 0,38 246 1,1 0,98 { Nafqrmétovéno: Pismo: Tu¢né,
7XX ple 1.2 0.6 111 0.34 376 .01 0.98 {zl:fz::;étovéno: Pismo: Tuéné,
8XY kly 6,8 +135 1,4 139 04| 265 1,97 0,99 Kurziva
9XY mas 7,2 08| 146 041 | 134 1,02 1,94 { E:rfz?vr?étové"m Pismo: Tucne,
10XX kos 7.2 0.6 92 03 360 2,6 1,14 Naformatovano: Pismo: Tucné,
11XY nyk 76 04 154 045 | 278 2,11 1,11 {KUFZ"VE'
12XY dra 8.1 04| 150 045 | 242 3,12 1,04 { Naformatovano: pismo: Tutné,
13XYjan 7,2 1 152 043 | 198 25 1,06
14XY dra 7,2 ne 152 0,44 | 258 3,25 1,13
15XY ben 10 0,3 162 047 | 276 0,94 1,03
16XY for 9 04 150 043 | 242 1,41 1,07
17XY hrb 8 0,6 176 0,49 | 226 3,22 1,19
18XY hno 35 04 178 051 | 228 33 1,21
19XY cip 8 0,3 152 045 | 259 3,21 1,02
20XY pro 8,1 05 151 0,44 | 257 3,25 1,01
21XY has 12 0,3 126 0,38 | 345 2,54 1,08
22XY mor 7,2 05 122 0,36 | 325 2,52 1,09
23XX pri 6,1+4 14 94 0,28 | 392 1,03 1,13 |« Naformatovano: Doprava
24XY liv 7,2 05 141 04| 367 3,04 11
25XY str 8,5 0,3 145 0,36 | 325 2,22 1,13

« [ Naformatovano: Nadpis 1
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Integrilin - [aboratorni hodnoty krevniho obrazu,

namérené po vykonum PCI

2

pacient integrilin heparin | Hb 2 | Ht 2 Tr2 | APTT 2 Quick 2

N (ml), (ml), (@/1),_| (arb.jedn) | (g/) | (ratio), (INR),

1XY sip 5,8 1,2 | 140 0,41 | 200 1,28 1,06
2XX los 7,5 ne | .107 .0,31| 156 0,96 1,07
3XY mik 7,6 1,2 | .113 .0,34 | 169 2,41 11,63
4XY nos 6.4 1] 149 0,46 | 288 0,91 0,91
5XY dus 7,6 16| 139 0,39 | 195 0,98 1,06
6XY jel 7,6 12| 122 0,36 | 274 1,21 1,01
7XX ple 7,2 0,6 | .107 0,31 | 325 .1,56 1,25
8XY Kly 6,8 +135 14| .112 0,35 | 251 1,95 .1,64
9XY mas 7,2 08| 141 0,38 | 125 1,2 11,98
10XX kos 7,2 0,6 .96 .0,29 | 367 1 1,05
11XY nyk 7,6 04| 136 0,39 | 265 2,15 1,15
12XY dra 8,1 04| 139 0,39 | 194 0,96 0,96
13XYjan 7,2 1| 130 0,38 | 212 1,96 0,98
14XY dra 7,2 ne | 155 0,47 | 201 1,03 1
15XY ben 10 0,3 ] 133 0,39 | 278 2,97 1,25
16XY for 9 04| 144 0,43 | 255 0,82 1,06
17XY hrb 8 0,6 | 139 0,39 | 199 1,22 1,01
18XY hno 3,5 0,4 141 0,41 | 201 1,24 1,02
19XY cip 8 0,3 | 158 0,49 | 222 1,13 0,94
20XY pro 8,1 0,5 156 0,46 | 218 1,11 0,92
21XY has 12 0,3 118 0,35 | 251 2,21 1,01
22XY mor 7,2 0,5 116 .0,34 | 249 2,11 1,01
23XX pri 6,1+4 14| .07 .0,33 | 432 1,2 0,96
24XY liv 7,2 05| 140 0,41 | 329 .2,98 0,98
25XY str 8,5 03] 138 .0,34 | 298 2,1 0,96
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‘ Integrilin — primarni kone€né body3

pacient integrilin heparin «
pasient (ml), (ml), RECURENCE | EXITUS | HOSPITAL.DNY
1XY sip 5,8 1,2 | NE NE 3
2XXlos 7,5 ne | NE NE 5
3XY mik 7,6 1,2 | NE NE 9
4XY nos 6,4 1| NE NE 6
5XY dus 7,6 16 | NE NE 12
6XY jel 7,6 1,2 | NE NE 10
7XX ple 7,2 0,6 | NE NE 18
8XY kly 6,8 +135 1,4 | NE NE 4
9XY mas 7,2 0,8 | NE NE

10XX kos 7,2 0,6 | NE NE

11XY nyk 7,6 0,4 | NE NE 7
12XY dra 8,1 0,4 | NE NE 11
13XYjan 7,2 1| NE NE 5
14XY dra 7,2 ne | NE NE 6
15XY ben 10 0,3 | NE NE 4
16XY for 9 0,4 | NE NE 7
17XY hrb 8 0,6 | NE NE 5
18XY hno 3,5 0,4 | NE NE 3
19XY cip 8 0,3 | NE NE 5
20XY pro 8,1 0,5 | NE NE 12
21XY has 12 0,3 | NE NE 11
22XY mor 7,2 0,5 | NE NE 6
23XX pri 6,1+4 1,4 | NE NE 3 «
24XY liv 7,2 0,5 | NE NE 5
25XY str 8,5 0,3 | NE NE 5
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Reopro - laboratorni hodnoty krevniho obrazu,
namérené pred vykonem PCI

pacient reopro | heparin [Hb 1 | Ht 1 Tr1 | APPT1 | Quick 1
(ml) (ml) (g/l) | (arb.jedn) | (g/l) | (ratio) | (INR)
1XX jel 8,9 1| 135 0,37 | 246 11 0,99
2XX pri 10 16| 124 0,37 | 365 1,02 1,27
3XY lon 10 1| 136 0,38 | 245 1,11 0,98
AXY tyr 10 0,8 | 147 0,43 | 202 0,96 0,12
5XY tet 9 1| 147 0,44 | 217 1,21 0,99
6XY kru 10 1,6 | 108 0,33 | 242 0,99 1,01
7XX sit 9 1| 142 0,42 | 193 3,74 1,25
8XX boh 8,9 1| 130 039 | 171 0,87 0,93
9XX sef 10 0,8 | 140 0,38 | 247 1,2 1,01
10XY hal 10 16| 122 0,39 | 221 1,02 1,01
11XX mar 9 1,2 | 139 0,41 | 255 1,12 1,05
12XY seb 8,8 0,8 | 145 0,45 | 262 2,25 1,06
13XX lis 9 0,8 ] 139 0,38 | 246 1,1 0,99
14XY les 8,8 1| 141 0,39 | 287 1,1 1,2
15XX sil 10 1| 112 0,45 | 325 0,96 0,99
16XX bes 9 1| 142 0,39 | 245 0,97 0,98
17XX tus 10 12| 145 0,38 | 246 1,1 1,01
18 XX lgj 10 0,8 ] 125 0,39 | 195 1,02 0,98
19XX pes 9 0,8 ] 121 0,43 | 225 1,98 0,99
20XX sej 10 12| 145 0,37 | 235 11 1,05
21XY kol 10 14| 141 0,38 | 195 1,1 0,98
22XX nas 9 1,1 | 136 0,36 | 257 0,97 0,98
23XY pog 10 0,8 | 142 0,37 | 282 1,11 0,97
24XX lah 9 1| 137 0,41 | 195 1,2 0,12
25XY pol 10 1,6 | 140 0,43 | 328 1,2 1,27
i |

[ Naformatovano: Nadpis 1
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Reopro - laboratorni hodnoty krevniho obrazu,
namérené po vykonu PCI2

pacient reopro | heparin | Hb 2 | Ht 2 Tr2 | APPT 2 Quick 2
(ml) (ml) (g/ (arb.jedn) | (g/l) | (ratio) (INR)

1XX jel 8,9 1 122 0,36 | 327 0,98 0,95
2XX pri 10 1,6 122 0,36 | 286 1,08 0,98
3XY lon 10 1 125 0,35| 311 0,98 0,96
AXY tyr 10 0,8 131 0,39 | 225 0,94 0,1
5XY tet 9 1 138 0,41 | 229 1 0,94
6XY kru 10 1,6 92 0,28 | 299 1,2 0,95
7XX sit 9 1 127 0,38 | 183 3,25 1,05
8XX boh 8,9 1 120 0,34 | 145 0,96 0,91
9XX sef 10 0,8 125 0,39 | 329 1,01 0,99
10XY hal 10 1,6 118 0,32 | 325 0,97 0,94
11XX mar 9 1,2 131 0,39 | 335 1,25 0,96
12XY seb 8,8 0,8 130 0,38 | 275 1,78 1,1
13XX lis 9 0,8 124 0,33 | 225 0,97 1,2
14XY les 8,8 1 126 0,36 | 264 1,3 1,35
15XX sil 10 1 110 04| 315 1,2 1,1
16XX bes 9 1 118 0,34 | 210 1,1 0,99
17XX tus 10 1,2 132 0,38 | 215 1,2 1,2
18 XX lgj 10 0,8 118 0,39 | 190 1,56 0,99
19XX pes 9 0,8 110 0,35 | 230 2,25 1,25
20XX sej 10 1,2 121 0,39 | 202 1,2 0,97
21XY kol 10 1,4 118 0,4| 250 1,3 1.3
22XX nas 9 11 125 0,35| 190 1,01 0,99
23XY pog 10 0,8 139 0,36 | 245 1,3 1,1
24XX lah 9 1 110 0,37 | 180 0,98 1,2
25XY pol 10 1,6 121 0,33 | 295 1,11 0,96
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Reopro — primarni koneéné body3

pacient reopro | heparin

(ml) (ml) RECURENCE | EXITUS | HOSPITAL.DNY
1XX jel 8,9 1| NE NE 3
2XX pri 10 1,6 | NE NE 5
3XY lon 10 1| NE NE 9
4XY tyr 10 0,8 | NE NE 5
5XY tet 9 1| NE NE 15
6XY kru 10 1,6 | NE NE 6
7XX sit 9 1| NE NE 7
8XX boh 8,9 1| NE NE 12
9XX sef 10 0,8 | NE NE 6
10XY hal 10 1,6 | NE NE 3
11XX mar 9 1,2 | NE NE 3
12XY seb 8,8 0,8 | NE NE 4
13XX lis 9 0,8 | NE NE 7
14XY les 8,8 1| NE NE 8
15XX sil 10 1| NE NE 5
16XX bes 9 1| NE NE 6
17XX tus 10 1,2 | NE NE 10
18 XX lej 10 0,8 | NE NE 5
19XX pes 9 0,8 | NE NE
20XX sej 10 1,2 | NE NE 11
21XY kol 10 1,4 | NE NE
22XX nas 9 1,1 | NE NE
23XY pog 10 0,8 | NE NE
24XX lah 9 1| NE NE
25XY pol 10 1,6 | NE NE 10
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12. Priloha —tabulky, shrnujici porovnani vysledki obou latek

odchylky Hb2 odchylky Ht2 odchylky Tr2
pocet pacientl | procent | pocet pacientll | procent | pocet pacientd | procent
Integrilin | 6 pacientd 24% | 6 pacientd 24% | 0 pacientu 0%
Reopro 4 pacienti 16% | 4 pacienti 16% | O pacientl 0%
odchylky APTT2 odchylky Quick2
pocet pacientl | procent | pocet pacientll | procent
Integrilin | 9 pacientl 36% | 5 pacientl 20%
Reopro 5 pacientu 20% | 4 pacienti 16%
pramérna doba hospitalizace | pocet umrti do 30 dnii | pocet rekurence PCI
Integrilin | 6,8 dne 0 pacientd 0 pacientd
Reopro | 6,64 dne 0 pacientu 0 pacientu
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13. Priloha - SPC Integrilin

1. NAZEV PRIPRAVKU
INTEGRILIN 0,75 mg/ml
infuzni roztok

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SLOZENI
INTEGRILIN obsahuje eptifibatidum 0,75 mg/ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Infuzni roztok.
Ciry, bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace
INTEGRILIN je indikovan pro pouziti s kyselinou acetylsalicylovou a nefrakcionovanym heparinem.

INTEGRILIN je indikovan k prevenci ¢asného infarktu myokardu u pacientli 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 EKG zménami a/nebo zvy$enim srde¢nich enzymd.

Lécba pfipravkem INTEGRILIN bude pravdépodobné nejvice pfinosna pro pacienty, u kterych je vysoké
riziko vyvoje infarktu myokardu béhem prvnich 3-4 dni po za¢atku symptomu akutni anginy pectoris
véetné napf. téch pacientu, ktefi pravdépodobné podstoupi ¢asnou PTCA (Perkutanni transluminalni
koronarni angioplastika) (viz bod 5.1.).

4.2. Davkovani a zplsob podani
Tento pfipravek je ur€en pouze pro pouziti v nemocni¢nich zafizenich, kde by mél byt podavan
odbornym lékafem, ktery ma zkuSenosti s 1é¢bou akutnich koronarnich syndromu.

INTEGRILIN infuzni roztok maze byt podavan pouze spolu s pfipravkem INTEGRILIN injekéni roztok.

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

Doporucena davka je 180 mikrogramu/kg ve formé intravendzniho bolusu, podana co nejdfive po
stanoveni diagndzy, a poté nasledovana kontinudlni infuzi v davce 2,0 mikrogramu/kg/min, podavanou
az 72 hodin do zahajeni rekonstrukéniho vykonu na koronarnich tepnach (CABG) nebo do propusténi z
nemocnice (podle toho, které z téchto kritérii je spinéno dfive). Pokud je béhem podavani eptifibatidu
tfreba provést perkutanni koronarni intervenci (PCl), pokracuje se podavanim infuze po dobu 20-24
hodin po jejim provedeni, a to v celkovém maximalnim trvani terapie 96 hodin.

Nahla pfihoda nebo semi-elektivni chirurgicky vykon

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

Snizena jaterni funkce

Zku$enosti s 1é¢bou pacient(, u nichz je sniZzena jaterni funkce, jsou jen velmi omezené.
Nemocnym se zhor8enou jaterni funkci, ktera mGze ovlivnit koagulaci, je proto nutno podavat 1ék se
zvySenou opatrnosti (viz bod 4.3., protrombinovy ¢as).

Snizena renalni funkce

U pacientl se stfedné téZkym renalnim poskozenim (clearance kreatininu >= 30 - < 50 ml/min) by méla
byt podana intravenézni bolusova davka 180 mikrogrami/kg nasledovana kontinualni infazi v davce 1,0
mikrogram/kg/min po celou dobu Ié¢by.

Zkus$enosti u pacientll s t&€28im renalnim selhanim jsou omezené (viz bod 4.3).

Podavani détskym pacientiim
Podavani détem a dospivajicim do 18 let se vzhledem k nedostate¢nym udajim o bezpecnosti a
ucinnosti nedoporucuje.

4.3. Kontraindikace

INTEGRILIN se nesmi uzivat k 1é¢bé pacientl s:
- hypersenzitivitou na Ié€ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku;
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- znamkami gastrointestinalniho krvaceni, silnym urogenitalnim krvacenim nebo jinym typem aktivniho
abnormalniho krvaceni v obdobi 30 dnu pred zahajenim Iécby;

- cévni mozkovou piihodou v obdobi 30 dnu pred zahajenim IéEby nebo hemoragickou cévni mozkovou
pfihodou v anamnéze;

- znamou anamnézou intrakranialniho onemocnéni (neoplazma, arterioven6zni malformace,
aneurysma);

- vétSim chirurgickym vykonem nebo vaznym drazem v uplynulych 6 tydnech;

- hemoragickou diatézou v anamnéze;

- trombocytopenii (< 100 000 bunék/mm3);

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

- téZkou hypertenzi (sTK > 200 mm Hg nebo dTK > 110 mm Hg pfi antihypertenzni 16¢bé);

- t&Zkym renalnim poskozenim (clearance kreatininu < 30 ml/min) nebo dialyzovanych pacient(;

- klinicky vyznamnym poskozenim jater;

- souasnym nebo planovanym podavanim dal$iho parenteralniho inhibitoru GP llb/llla.

4.4. Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti

Krvaceni

INTEGRILIN je antitrombotikum, které plsobi prostifednictvim inhibice agregace trombocytd; vzhledem
k tomu je tfeba lé€ené pacienty v pribéhu Iécby peclivé sledovat pro znamky krvaceni (viz bod 4.8). U
Zen, starSich pacienty a pacientll s nizkou télesnou hmotnosti maze byt zvySené riziko krvaceni. Tyto
pacienty je nutné z hlediska krvaceni peclivé monitorovat.

Ke krvaceni dochazi nejcasté&ji u pacientli podstupujicich perkutanni arterialni intervenéni vykony, a to v
pFistupovych mistech. Proto je nutno peclivé sledovat vSechna potencialni mista krvaceni, tzn. mista
zavedeni katetru; mista napichnuti tepny, Zily nebo mista vpichu jehly; mista fezu; gastrointestinalni a
urogenitalni oblast. Ostatni potencialni mista krvaceni, jako je centralni a periferni nervovy systém a
retroperitonealni mista je nutné téz peclivé sledovat.

ProtoZe INTEGRILIN inhibuje agregaci trombocytd, je nutna opatrnost, kdyZ se pouziva s ostatnimi
IéCivy, ktera ovliviiuji hemostazu, v€etné ticlopidinu, klopidogrelu, trombolytik, oralnich antikoagulancii,
roztokl dextranu (viz 6.2), adenosinu, sulfinpyrazonu, prostacyklinu, nesteroidnich protizanétlivych lé¢iv
nebo dipyridamolu (viz bod 4.5).

Zadné zkusenosti nejsou se sou¢asnym podavanim pfipravku INTEGRILIN a nizkomolekularnich
heparing.

Zkus$enosti s lé¢bou pripravkem INTEGRILIN u pacientu, pro které je obvykle indikovana trombolyticka
terapie (napf. akutni transmuralni infarkt myokardu s novymi patologickymi Q-vinami nebo elevaci
Usekl ST, nebo blokadou levého raménka na EKG) jsou omezené. Proto se za téchto okolnosti
nedoporucuje uzivani pfipravku INTEGRILIN.

Infuzi pfipravku INTEGRILIN je nutné okamzité zastavit v pfipadech, kdy je nutna trombolyticka terapie
nebo pokud se musi pacient podrobit naléhavému CABG operacnimu zakroku nebo jeho stav vyZzaduje
intraaortalni balénkovou pumpu.

Jestlize nastane vazné krvaceni, které neni kontrolovatelné tlakem, je nutné okamzité zastavit infuzi
pFipravku INTEGRILIN a nefrakcionovaného heparinu, ktery je podavan soucasné.

Arterialni procedury

Béhem IéCby eptifibatidem nastava signifikantni zvyseni ¢etnosti krvaceni, hlavné v oblasti femoralni
artérie, kde je zavedeno pouzdro katétru. Je tfeba dbat na to, aby byla napichnuta jen pfedni sténa
femoralni artérie. Arterialni pouzdro muze byt odstranéno, kdyz se koagulace vrati k normalu, napf.
kdyz aktivovany ¢as srazlivosti (ACT) je mensSi nez 180 sekund (obvykle za 2-6 hod po vysazeni
heparinu). Po odstranéni zavadéciho pouzdra musi byt hemostaza zajisténa peclivou kontrolou.

Trombocytopenie

INTEGRILIN inhibuje agregaci trombocytu, avSak s nejvétsi pravdépodobnosti neovliviiuje jejich
Zivotaschopnost. Incidence trombocytopenie v klinickych studiich byla nizka, a obdobna ve skupiné
|é¢ené eptifibatidem a ve skupiné placebové. Pfi podavani eptifibatidu byla pozorovana
trombocytopenie, véetné akutni hluboké trombocytopenie (viz bod 4.8). Pocet trombocytt by mél byt
monitorovan pred Ié€bou, béhem 6 hodin podavani a pak mejméné jednou denné béhem Iécby a
okamzité pfi klinickych znamkach tendence neocekavaného krvaceni. Jestlize se u pacienta vyskytne
prokézany pokles trombocytli na < 100000/mm3, je tfeba prerusit podavani pripravku INTEGRILIN a
nefrakcionovaného heparinu a pacienta pfiméfené monitorovat a lé¢it. Rozhodnuti o transfazich
trombocytl by mélo byt na zakladé individualniho klinického posouzeni. Nejsou dostupné informace o
pouzivani pfipravku INTEGRILIN u pacientd s pfedeslou trombocytopenii, zptsobenou jinym
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parenteralnim GP lIb/llla inhibitorem, a proto musi byt tito pacienti peclivé monitorovani, jak je uvedeno
vyse.

Podavani heparinu
Pokud nejsou pfitomny kontraindikace (jako napf. trombocytopenie v souvislosti s uzivanim heparinu v
anamnéze), doporucuje se podavani heparinu.

UA/NQMI: U pacientu s télesnou hmotnosti >= 70 kg se doporucuje podat heparin v davce 5000
jednotek ve formé bolusu, s naslednou konstantni intravenézni infuzi v davce 1000 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 pribéhu Ié¢by je nutno monitorovat
aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (aPTT), aby byl udrZzovan v rozmezi 50-70 sekund, pfi aPTT
vy$§im nez 70 sekund mUze vzrastat riziko krvaceni.

Pokud je tfeba provést perkutanni koronarni intervenci (PCI) u pacientd s UA/NQMI, je nutno
monitorovat hodnoty aktivovaného ¢asu srazlivosti (ACT) a udrZovat je v rozmezi 300-350 sekund.
Pokud tato hodnota prekro¢i 300 sekund, musi se prerusit podavani heparinu a Ize je zahdjit opét az
poté, kdy tato hodnota klesne pod 300 sekund.

Monitorovani laboratornich hodnot

Pred infuzi pfipravku INTEGRILIN se doporucuje provést tyto laboratorni testy pro identifikaci
preexistujicich poruch hemostazy: protrombinovy ¢as (PT) a aPTT, sérovy kreatinin, po¢et trombocytd a
hladiny hemoglobinu a hematokritu. Hemoglobin, hematokrit a pocet trombocyti se monitoruji béhem 6
hodin po zac¢atku Ié¢by a nejméné jedenkrat denné pfi pokracovani Iécby (nebo castéji, jestlize se
vyskytne zietelny pokles). Jestlize pocet trombocytd klesne pod 100000/mm3, je tfeba dalSiho
stanoveni pro vylou€eni pseudotrombocytopenie. Prerusi se podavani nefrakcionovaného heparinu. U
pacient(, podstupujicich PCI je tfeba méfit také aktivovany ¢as srazlivosti (ACT).

Krvacivost u pacientd musi byt monitorovana a pokud je to nutné, musi byt v pfipadé potfeby Ié&ena (viz
bod 4.9.).

Imunogenicita

V izolovanych pfipadeh u pacientt jesté neléCenych nebo ve vzacnych pfipadech u pacientd opétovné
|é¢enych eptifibatidem byla pozorovana imunogenni reakce nebo vznik protilatek proti eptifibatidu. Jen
omezené informace jsou o opakovaném podavani pfipravku INTEGRILIN. Pfi opakované lé¢bé
pfipravkem INTEGRILIN se neocekava zadné snizeni terapeutické odpovédi.

4.5. Interakce s jinymi léCivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebylo prokazano, Ze by INTEGRILIN pfi sou¢asném podani s warfarinem a dipyridamolem zvySoval
riziko zavazného ¢&i mirného krvaceni. U pacientd Iéenych pfipravkem INTEGRILIN, u nichz byl
protrombinovy &as (PT) > 14,5 sekund a ktefi byli sou¢asné lé¢eni warfarinem, nebylo zaznamenano
vysSi riziko krvacivych komplikaci.

S podavanim pfipravku INTEGRILIN pacienttim lé¢enym trombolytiky jsou dosud jen omezené
zku$enosti. O tom, Ze by eptifibatid zvySoval riziko zavazného ¢i mirného krvaceni v souvislosti s
podanim tkanového aktivatoru plasminogenu u pacientti Ié¢enych PCI nebo s akutnim infarktem
myokardu, nepfinesly dosud provedené studie konzistentni dikazy; nicméné ve studii provedené u
pacient( s akutnim infarktem myokardu se riziko krvaceni po podani eptifibatidu sou¢asné se
streptokinazou zvysilo.

Ve studii zahrnujici 181 pacientt s akutnim infarktem myokardu byl eptifibatid podavan (v davkovacim
rezimu bolus v davce 180 mikrogramu/kg s nasledujici infizi 2 mikrogramu/kg/min po dobu 72 hod.)
sou€asné se streptokinazou (1,5 mil. m.j. po 60 min.). Pfi nejvyssi sledované rychlosti infuze (1,3
mikrogramu/kg/min a 2,0 mikrogramu/kg/min), bylo podani eptifibatidu spojeno se vzristem incidence
krvaceni a transfuzi ve srovnani s incidenci pfi podavani samotné streptokinazy.

4.6. Téhotenstvi a kojeni

Adekvatni udaje o podavani eptifibatidu t€hotnym Zenam nejsou k dispozici.

Studie na zvifatech jsou nedostate¢né z hlediska posouzeni U¢inkl na prabéh téhotenstvi,
embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatélni vyvoj (viz bod 5.3). Potenciélni riziko pro ¢lovéka
neni znamé. INTEGRILIN by nemél byt b&hem téhotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné.

Neni dosud znamo, zda je eptifibatid vylu¢ovan do matefského miéka. Proto se v pribéhu lécby
doporucuje prerusit kojeni.

4.7. Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje
Neni relevantni, nebot INTEGRILIN je uréen pro hospitalizované pacienty.

4.8. Nezadouci Ucinky
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VétSina nezadoucich ucinku, které se projevuji u pacientl 1é¢enych eptifibatidem, souvisi s krvacivymi
komplikacemi nebo s kardiovaskularnimi pfihodami, které jsou u téchto nemocnych pomérné casté.

PFi doporucené terapeutické davce, jak byla podavana ve studii PURSUIT zahrnujici celkem 11 000
pacient(, bylo nejcastéjs§im nezadoucim u¢inkem bé&hem &by eptifibatidem krvaceni. Podavani
eptifibatidu je spojeno se zvySenim zavazného i mirného krvaceni, (klasifikovaného dle kritérii studijni
skupiny trombolyzy u infarktu myokardu (TIMI).

Krvaceni

Mirné krvaceni bylo velmi €astou (>1/10) komplikaci spojenou s podavanim eptifibatidu (13,1% ve
skupiné lé€ené eptifibatidem, ve srovnani s 7,6% ve skupiné placebové). Za mirné krvaceni byly
povazovany spontanni zjevna hematurie, spontanni hematemeza, zjevné krvaceni s poklesem
hemoglobinu o vice nez 3 g/dl, nebo krevni ztraty s poklesem hemoglobinu o vice nez 4 g/dl pfi
nepozorovatelném misté krvaceni. Krvaceni bylo ¢astéjsi u pacientt léEenych sou¢asné heparinem pfi
podstoupeni PCI, kdyz ACT prevysilo 350 sekund (viz bod 4.4, podavani heparinu).

Zavazné krvaceni bylo také velmi ¢asto (>1/10) pozorovano €astéji u nemocnych Ié€enych eptifibatidem
(10,8%) nez u pacientt placebové skupiny (9,3%). Zavazné krvaceni bylo definovano bud jako
intrakranialni hemoragie nebo pokles koncentrace hemoglobinu o vice nez 5 g/dl (viz tabulka 1).

Incidence zavaznych, Zivot ohrozujicich krvacivych komplikaci byla ¢asta (>1/100, <1(/10); 1,9% ve
skupiné lé¢ené eptifibatidem a 1,1% ve skupiné placebové. Podavani eptifibatidu vedlo k mirnému
vzestupu potieby krevni transfaze (11,8% versus 9,3% ve skupiné placebové).

V podskupiné pacientu, ktefi podstoupili PCI, bylo zavazné krvaceni pozorovano ¢asto u 9,7% pacientl
Ié€enych eptifibatidem ve srovnani se 4,6% pacientt, kterym bylo podavano placebo.

Ostatni nezadouci Ucinky
Zavazné, jiné nez krvacivé nezadouci ucinky se v téze studii vyskytovaly podobné ¢asto ve skupiné
|é€ené eptifibatidem i ve skupiné placeboveé.

Casto (>1/100, <1/10) uvadénymi nezadoucimi Géinky (pozorovanymi u >= 2% pacient(i v obou
skupinach) ve studii PURSUIT byly pfihody souvisejici se zakladnim onemocnénim, jako je fibrilace
sini, hypotenze, méstnavé srdec¢ni selhani, srde¢ni zastava a Sok.

Nezadouci ucinky hlasené v prabéhu 30 dnli od zacatku Iécby pripravkem INTEGRILIN ve studii
PURSUIT jsou uvedeny nizZe, v tabulce 1. Pacienti s nestabilni anginou/non-Q infarktem myokardu
(NQMI) (studie PURSUIT) dostavali i.v. bolus v davce 180 mikrogramu/kg nasledné s inflzi 2,0
mikrogramu/kg/min po 72 hod. (96 hod. jestlize podstoupili PCI).

V nasleduijici tabulce jsou v kazdé skupiné Cetnosti nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici
zavaznosti.

Tabulka 1. Hlasené nezadouci Ucinky ve studii PURSUIT za 30 dnu*
Velmi ¢asté (>1/10), Casté (>1/100, <1/10), Méné ¢asté (>1/1000, <1/100), Vzacné (>1/10000,
<1/1000), Velmi vzacné (<1/10000)

Nezadouci ucginek Placebo  Eptifibatid
(N=4696) (N=4679)

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi ¢asté

Zavazné krvaceni 9,3% 10,8%

Typ nebo misto zavazného krvaceni:

PFistup do femoralni artérie 1,3 2,7

Ve vztahu k CABG 6,7 6,5
Urogenitalni 0,3 0,8
Gastrointestinalni 0,4 1,5
Retroperitonealni 0,04 0,2
Oralni/orofaryngedlini 0,2 1,6
Pokles hemoglobinu/hematokritu 1,5 1,4
Intrakranialni 0,06 0,1

Velmi Casté

Mirné krvaceni 7,6% 13,1%

Typ nebo misto mirného krvaceni:
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PFistup do femoralni artérie 1,3 3,3

Ve vztahu k CABG 2,7 2,8
Urogenitalni 1,6 3,9
Gastrointestinalni 0,8 2,8
Oralni/orofaryngealini 0,3 3,0

Pokles hemoglobinu/hematokritu 1,4 1,4
Méné casté

Trombocytopenie <0,1 0,2

Velmi Casté

Jiny nezadouci ucinek bez krvaceni 18,7% 19,0%

Srdecni poruchy

Casté

Srdecni zastava 2,7 2,3
Ventrikularni fibrilace 1,4 1,3
Ventrikularni tachykardie 11 1,1

Méstnavé srdecni selhani 55 51

Atrioventrikularni blok 1,3 1,5
Sinova fibrilace 6,4 6,3

Cévni poruchy

Casté

Sok 2,5 2,6
Hypotenze 6,2 6,9
Flebitida 1,5 1,4

Poruchy nervového systému
Méné casté
Cerebralni ischemie 0,5 0,4

*PFicinna souvislost nebyla prokazana pro v§echny nezadouci ucinky
Tabulka 2 (nize) popisuje incidenci krvaceni podle TIMI kritérii pfi invazivnich srde¢nich vykonech v
PURSUIT studii:

Tabulka 2. Krvaceni (TIMI kritéria) pfi vykonech v PURSUIT studii

Zavazné Mirné

Placebo Eptifibatid Placebo Eptifibatid

n% n% n% n%
Pacienti 4577 4604 4577 4604
Celkova incidence 425 (9,3%) 498 (10,8%) 347 (7,6%) 604 (13,1%)
krvaceni
Rozdéleni dle vykonu:
CABG 375 (8,2%) 377 (8,2%) 157 (3,4%) 156 (3,4%)

Angioplastika bez CABG 27 (0,6%) 64 (1,4%) 102 (2,2%) 197 (4,3%)
Angiografie bez

angioplastiky nebo CABG 11 (0,2%) 29 (0,6%) 36 (0,8%) 102 (2,2%)
Jen medikamentozni lé€ba 12 (0,3%) 28 (0,6%) 52 (1,1%) 149 (3,2%)

Uvedené hodnoty jsou na zakladé celkového poétu pacientd, u nichz byla klasifikace podle TIMI kritérii
provedena.

Nejcastéjsi komplikace krvaceni byly spojeny s invazivnimi srde¢nimi vykony (vztahujici se k CABG
nebo k pfistupovému mistu na femoralni artérii). Zavazné krvaceni nebylo ¢asté v PURSUIT studii u
velké vétsiny pacientd, ktefi nepodstoupili CABG béhem 30 dni od zafazeni.

Hlasené nezadouci Ucinky ve studii ESPRIT jsou uvedeny v tabulce 3.

Tabulka 3. Nezadouci UGcinky ve studii ESPRIT*

Velmi gasté (>1/10), Casté (>1/100, <1/10), Méné& &asté (>1/1000, <1/100), Vzacné (>1/10000,
<1/1000), Velmi vzacné (<1/10000)

Nezadouci ucginek Placebo Eptifibatid
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(N=1024)  (N=1040)

Poruchy krve a lymfatického systému
Casté
Zavazné krvaceni (4)0,4%  (13)1,3%

Typ nebo umisténi zavazného krvaceni:

PFistup do femoralni tepny 0,1 0,8
Urogenitalni 0,0 0,1
Retroperitonealni 0,0 0,3
Intrakranialni 0,1 0,2
Hematemeze 0,0 0,1
Hematurie 0,0 0,1
Ostatni 0,2 0,4

Casté

Mirné krvaceni (18) 1,8% (29) 2,8%
Typ nebo lokalizace mirného krvaceni:

PFistup do femoralni tepny 0,9 1,0
Gastrointestinalni 0,2 0,1
Hematemeze 0,4 0,6
Hematurie 0,9 1,4
Ostatni 0,2 0,5

Méné casté

Trombocytopenie 0,0 0,2
Casté

Jiny nezadouci ucinek bez krvaceni (35)3,4% (34) 3,3%

Srdecni poruchy

Méné casté

Srdecéni zastava 0,4 0,3
Ventrikularni fibrilace 0,0 0,1
Ventrikularni tachykardie 0,1 0,1
Srdeéni selhani 0,5 0,0
Atrioventrikularni blok 0,1 0,0
Sinova fibrilace 0,3 0,3
Cévni poruchy

Hypotenze 0,2 0,0
Poruchy nervového systému

Méné casté

Cerebralni ischemie 0,1 0,2

*Pficinna souvislost nebyla pro vSechny nezadouci ucinky ur€ena. Krvacivé stavy byly hlaseny do 48
hodin a nekrvacivé stavy byly hlaseny do 30 dn(.

Zkusenosti po uvedeni pfipravku na trh

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi vzacné: fatalni krvaceni (vétsina byla spojena s poruchami centralniho a periferniho nervového
systému; cerebralni nebo intrakranialni hemoragie); plicni hemoragie, akutni hluboka trombocytopenie,
hematom, anemie.

Poruchy imunitniho systému
Velmi vzacné: anafylaktické reakce.

Poruchy kiize a podkozi
Velmi vzacné: vyrazka, potize v misté aplikace, jako je kopfivka.

Laboratorni hodnoty

Zmény, k nimz dochazi v pribéhu Iécby eptifibatidem, vyplyvaji z jeho znamé farmakologické aktivity,
tzn. inhibice agregace trombocyt. Vzhledem k tomu jsou ¢asté a pfedpokladané predevsim zmény
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laboratornich parametrli souvisejicich s krvacenim (napf. doby krvacivosti). V hodnotéch jaternich test
(SGOT/AST, SGPT/ALT, bilirubinu, alkalické fosfatazy) a ukazatelich renalnich funkci (sérovém
kreatininu, dusiku mocoviny v plazmé) nebyly mezi pacienty lé¢enymi eptifibatidem a pacienty
placebové skupiny Zadné napadné rozdily.

4.9. Predavkovani

ZkuSenosti s pfedavkovanim eptifibatidem v humanni mediciné jsou mimofadné malé. Nebyly
pozorovany zadné znamky zavaznych nezadoucich uc¢inkl spojenych s nahodnym podanim nadmérné
velké davky ve formé bolusu, pfili§ rychlou inflzi nebo nadmérnou kumulaci lIéku pfi dlouhodobém
podavani. Ve studii PURSUIT bylo zaznamenano devét pacient(, kterym byly ve formé bolusu a/nebo
infuze podany davky vice nez dvakrat vy$si nez jaké byly specifikovany v protokolu, nebo u nichz bylo
investigatorem identifikovano predavkovani. U Zadného z téchto pacientd nebylo zaznamenano silnéjsi
krvaceni; ackoli u jednoho nemocného, u néhoz byl proveden rekonstrukéni vykon na koronarnich
tepnach (aortokoronarni bypas), bylo pozorovano stfedné silné krvaceni. U Zadného nemocného
nedoslo k intrakranialnimu krvaceni.

Predavkovani eptifibatidem muze potencialné vést ke krvacivym komplikacim. Vzhledem k jeho
kratkému eliminacnimu polo€asu a rychlé clearance Ize vSak aktivitu eptifibatidu rychle zastavit
preruSenim infuze. Ackoliv je eptifibatid dialyzovatelny, potfeba dialyzy je nepravdépodobna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antitrombotika (inhibitory agregability trombocytl s vyjimkou heparinu).
ATC kéd: BO1AC16

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

Eptifibatid vede k reverzibilni inhibici agregace trombocytl tim, Ze brani vazbé fibrinogenu, von
Willebrandova faktoru a ostatnich adhezivnich ligand( na glykoproteinové receptory (GP) llb/llla.

Inhibice agregace trombocytl eptifibatidem zavisi na velikosti davky a na dosazené koncentraci, jak
bylo prokdzano pomoci ex vivo agregace destic¢ek za uziti adenosindifosfatu (ADP) a ostatnich agonistu
navozujicich agregaci desti¢ek. Uginek eptifibatidu byl zaznamenan okamzité po intravenéznim podani
davky 180 mikrogram(i/kg ve formé bolusu. Pokud nasledovala kontinudlni infuze v davce 2,0
mikrogrami/kg/min, bylo pfi fyziologickych koncentracich kalcia dosaZeno vy$$i nez osmdesatiprocentni
inhibice ex vivo agregace trombocytll, navozené ADP, u vice nez 80% pacientd.

Inhibice agregace trombocytl byla rychle reverzibilni; k navratu destickovych funkci smérem k vychozi
hodnoté (> 50% agregace desti¢ek) dochazi jiz za 4 hodiny po pferuseni infuze v davce 2
mikrogramG/kg/min. Méreni ex vivo agregace desticek navozené ADP pifi fyziologickych koncentracich
kalcia (antikoagulace D-fenylalanyl-L-prolyl-L-arginin chlormetyl ketonem - PPACK) u pacientt s
nestabilni anginou pectoris a non-Q infarktem myokardu ukazuji inhibici, zavislou na velikosti
koncentrace, pfi IC50 (50% inhibiéni koncentrace) ve vysi pfiblizné 550 ng/ml a pf¥i IC80 (80% inhibi¢ni
koncentrace) ve vysi pfiblizné 1100 ng/ml.

Studie PURSUIT

Pivotni klinickou studii pro nestabilni anginu (UA)/non-Q infarkt myokardu (NQMI) byla studie PURSUIT.
Tato studie probihala ve 726 centrech, 27 zemich, byla dvojité zaslepena, randomizovana, kontrolovana
placebem a ucastnilo se ji 10 948 pacientl s UA nebo NQMI. Do studie byli zafazeni jen pacienti, ktefi
méli srde¢ni ischemii v klidu (>= 10 minut) v pribéhu poslednich 24 hod a u nichz byly dale
zaznamenany:

- bud zmény v Useku ST: ST deprese > 0,5 mm méné nez 30 minut nebo pretrvavajici ST elevace > 0,5
mm nevyzadujici reperflzni terapii nebo trombolytickou Ié¢bu, inverze T-viny (> 1 mm);

- nebo zvySeni CK-MB.

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

InfUze pokracovala az do propusténi z nemocnice, do doby premosténi koronarni artérie $tépem
(CABG) nebo az po dobu 72 hodin podle toho, co nastalo prvni. Jestlize byla provedena PCI, infuze
eptifibatidu pokracovala po dobu 24 hodin po vykonu, s celkovou maximalni délkou trvani infaze do 96
hodin.
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Vétev s davkovanim 180/1,3 byla zastavena na zéakladé interim analyzy, jak bylo pfedem stanoveno v
protokolu, kdyz obé skupiny s aktivni [é€bou mély podobnou incidenci krvaceni.

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

Velika vétsina pacientu dostavala kyselinu acetylsalicylovou (75-325 mg jednou denné).
Nefrakcionovany heparin byl podavan intravenézné nebo subkutanné, podle usudku Iékare, nejcastéji
jako intraveno6zni bolus v davce 5 000 jednotek s naslednou infuzi 1 000 jednotek/hod. Byla
doporuéena cilova hodnota aPTT 50-70 sekund. Celkem u 1 250 pacientd byla b&hem 72 hodin po
randomizaci provedena PCI. V téchto pfipadech dostavali pacienti intravenézné nefrakcionovany
heparin k udrzeni aktivovaného &asu srazeni (ACT) v hodnotach 300-350 sekund.

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

Ve srovnani s placebem, eptifibatid v davkovani 180/2,0 signifikantné redukuje incidenci primarnich
ukazatell (tabulka 4): zabrani se pfiblizné 15 pfipadim na 1000 Ié¢enych pacientu:

Tabulka 4
Incidence umrti/CEC stanovenych infarktd myokardu (populace "Treated as Randomised")
Cas Placebo eptifibatid p-hodnoty
30dnd  743/4697 667/4680 0,034a
(15,8%) (14,3%)
a: Pearsonlv chi-square test pro rozdil mezi placebem a eptifibatidem.

Vysledky primarnich hodnocenych ukazatelll byly v zasadé umérné incidenci vyskytu infarktu myokardu.
Redukce incidence zakladnich vyslednych ukazatelt u pacientd Ié€enych eptifibatidem nastala brzy v
prabéhu lécby (72-96 hod.) a tato redukce se udrzela béhem 6 mésica, bez signifikantniho vlivu na
mortalitu.

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

Podle epidemiologickych nélezu je vysoka incidence kardiovaskularnich pfipadu spojena s urcitymi
indikatory, jako jsou napf.:

- vék;

- zvy$ena srdecni frekvence nebo krevni tlak;

- trvajici nebo opakujici se ischemické srde¢ni bolesti;

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

- zvy$ené srdecni enzymy nebo markery (jako CK-MB, troponiny) a

- srde¢ni selhani.

Studie ESPRIT

Studie ESPRIT (ZvySena suprese destickového receptoru Ilb/llla v dlsledku terapie eptifibatidem) byla
dvojité slepa, randomizovana, placebem kontrolovana studie (n=2 064) pro neurgentni PCl s implantaci
koronarnich stentu.

V$em pacientim byla poskytovana standardni péce a randomizované byli rozdéleni do dvou skupin -
prvni dostavala placebo, druha eptifibatid (2 davky 180 mikrogramu/kg ve formé bolusu a kontinualni
infuze az do propusténi z nemocni¢niho oSetfovani nebo po dobu maximalné 18-24 hodin).

Prvni bolusova davka a infuzni aplikace byly zahajovany sou¢asné, bezprostfedné pred vlastni PCI,
dal$i davka ve formé bolusu pak byla aplikovana za deset minut po prvé. Infuze byla podavana
rychlosti 2,0 mikrogram(/kg/min u pacientd se sérovou koncentraci kreatininu <= 175 mikromol/l, nebo
1,0 mikrogram@/kg/min u nemocnych se sérovou koncentraci kreatininu v rozmezi > 175-350 mikromol/l.

V rameni studie, kde byl podavan eptifibatid, dostavali prakticky vSichni pacienti rovnéz aspirin (99,7%)
a 98,1% bylo Ié¢eno rovnéz thienopyridinem (klopidogrelem v 95,4% a ticlopidinem ve 2,7%). V den,
kdy méla byt provedena PClI, pfed katetrizaci, byl 53,2% pacientiim 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%).
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Ve studii ESPRIT bylo béhem PCI pouzito zjednodu$eného schematu podavani heparinu, spocivajiciho
v podani pocatecni davky 60 jednotek/kg ve formé bolusu, s cilovym ACT (aktivovanym koagula¢nim
¢asem) v rozmezi 200-300 sekund. Primarnim hodnoticim ukazatelem studie byl kombinovany
parametr, ktery tvofily po€et umrti (D), MI, nutnych urgentnich revaskularizaci cilovych cév (UTVR) a
nutnosti akutni antitrombotické zachranné 1écby pomoci inhibitoru glykoproteinovych desti¢kovych
receptord GP lIb/llla (RT) béhem 48 hodin od randomizace.

MI byl pro ucely studie definovan pomoci laboratorniho kritéria koncentrace enzym( CK-MB. Pro tuto
diagnézu bylo nutné, aby v pribéhu 24 hodin po indexové procedure PCI byly minimainé dvé namérené
hodnoty CK-MB >= 3krat vy$Si nez horni hranice normalu; vzhledem k tomu nebyla nutna validizace
komisi (CEC). Vyskyt MI bylo mozno nahlasit i po schvaleni zpravy investigatora studie pfisluSnou
komisi CEC.

Analyza podle primarniho hodnoticiho ukazatele [Etyfnasobny parametr slozeny z poctu umrti, Ml,
nutnych urgentnich revaskularizaci cilovych cév (UTVR) a trombolytického bail-out (TBO) béhem 48
hodin] prokazala, ze ve skupiné lé¢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 k primarnimu hodnoticimu
ukazateli byly dusledkem predevsim vyznamného poklesu incidence enzymaticky prokazaného M,
identifikovaného pomoci ¢asného zvySeni srde¢nich enzyml po PCI (80 z 92 Ml v placebové skupiné
versus 47 z 56 Ml ve skupiné Ié¢ené eptifibatidem). Klinicka relevance tohoto typu enzymatického
prakazu Ml je ovSem zatim kontroverzni.

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

Pokles incidence uvedenych pfihod u pacientl Ié¢enych eptifibatidem se projevil v ¢asné fazi 1é¢by. Pri
dalSim sledovani, az po dobu 1 roku, nebyl pozorovan zadny opétovny vzestup.

Prodlouzeni krvacivosti

Podavani eptifibatidu intravendzné v bolusu nebo infizi zpusobuje az pétinasobné prodlouZeni doby
krvaceni. Toto prodlouZeni je po pferuseni inflze rychle reverzibilni, doba krvaceni se vraci k normalu
pfiblizné po 6 (2-8) hodinach. Eptifibatid nema méfitelny efekt na protrombinovy ¢as (PT) nebo na
aktivovany tromboplastinovy ¢as (aPTT), pokud se podava samostatné.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Eptifibatid ma linearni, na davce proporcionalné zavislou farmakokinetiku pfi bolusovych davkach v
rozpéti 90-250 mikrogramu/kg a pfi infazich podavanych rychlosti 0,5-3,0 mikrogrami/kg/min. Ustalené
rovnovazné plazmatické koncentrace eptifibatidu se u pacientd s ischemickou chorobou srdeéni pfi
infuzi podavané rychlosti 2,0 mikrogramu/kg/min pohybuji v rozmezi 1,5-2,2 mikrogramd/ml. Téchto
plazmatickych koncentraci se dosahuje rychle, pokud je pred zahajenim infize podan INTEGRILIN v
davce 180 mikrogram(i/kg ve formé bolusu. Pfiblizné 25% eptifibatidu je vadzano na plazmatické
bilkoviny. U stejné populace €ini polo€as 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 pfiblizné
50% celkové télesné clearance; pfiblizné 50% odbouraného mnozstvi je vylouc¢eno nezménéné. U
pacientll se stfedné téZkou az t&€Zkou renaini insuficienci (clearance kreatininu < 50 mi/min) je clearance
eptifibatidu sniZzena pfiblizné o 50% a plazmatické hladiny v ustaleném stavu jsou pfiblizné
dvojnasobné.

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

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologické studie provedené s eptifibatidem zahrnuji studie s jednorazovym i opakovanym podanim
u potkan(, kraliki a primatt, reprodukéni studie provedené u potkand a kralik(, in vitro a in vivo studie
genotoxicity, a studie iritability, hypersenzitivity a antigenicity. Nebyly zaznamenany zadné toxické
uginky, které by byly u Iéku s timto farmakologickym profilem neogekavané a zjisténé nalezy
predpovédély klinickou zkuSenost, kde hlavnim nezadoucim ucinkem byly krvacivé stavy. Nebyla
pozorovana zadna genotoxicita v disledku podavani eptifibatidu.

V teratologickych studiich se podaval eptifibatid kontinualni intravendzni infuzi bfezim potkantm v
celkové denni davce do 72 mg/kg/den (asi ¢tyfnasobek doporu¢eného maxima denni davky u lidi,
pocitano na povrch téla) a brezim kralikdm v celkové denni davce do 36 mg/kg/den (asi ¢tyfnasobek
doporuéeného maxima denni davky u lidi, po€itano na povrch téla). Tyto studie neprokézaly poruchy
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téhotenstvi nebo poskozeni plodu vlivem eptifibatidu. Reprodukéni studie u zvifecich druht, kde
eptifibatid ma podobnou farmakologickou aktivitu jako u lidi, vS§ak nebyly provedeny. Vysledky téchto
studii nemohou tedy vyhodnotit toxicky vliv eptifibatidu na reprodukéni funkci (viz bod 4.6).

Karcinogenni 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 davodu absence studii kompatability nesmi byt INTEGRILIN misen s jinymi IéCivymi pfipravky, s
vyjimkou téch, které jsou uvedeny v 6.6.

6.3. Doba pouzitelnosti
3 roky.

6.4. Zvlastni opatreni pro uchovavani
Uchovaveijte v chladni¢ce (2-8 st. C). Uchovaveijte v originalni krabi¢ce, aby byl pfipravek chranén pred
svétlem.

6.5. Druh obalu a velikost baleni
Sklenéna injekéni lahvicka o objemu 100 ml Typ |, uzaviena zatkou z bromobutylové pryze a
aluminiovou pertli.

6.6. Zvlastni opatfeni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Z testl fyzikalni a chemické kompatibility vyplyva, Ze INTEGRILIN muZe byt aplikovan touz intravenézni
linkou spolu s monohydratem atropinu-sulfatu, dobutaminem, heparinem, lidocainem, meperidinem,
metoprololem, midazolamem, morfinem, nitroglycerinem, tkafovym aktivatorem plasminogenu nebo
verapamilem. INTEGRILIN je kompatibilni s 0,9% roztokem chloridu sodného na infuzi a 5% dextrézou
v Normosolu R, a to v pfitomnosti i nepfitomnosti chloridu draselného.

Pred pouzitim zkontrolujte obsah injekéni lahvicky. Nepouziveijte Iék, pokud obsahuje viditelné ¢astice
nebo pokud je neobvykle zbarven. Béhem podavani neni nutné, aby byl roztok pfipravku INTEGRILIN
chranén pred svétlem. Po otevieni veSkery nepouzity material znehodnotte.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Glaxo Group Ltd

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CISLO
EU/1/99/109/001

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské lIékové
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu.

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
1.7.1999/1.7.2004
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14. Priloha - SPC Reopro

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

ReoPro

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENI

Léciva latka - Abciximabum 10 mg v 5 ml

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok.

Popis pfipravku: ¢ira, bezbarva tekutina
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

ReoPro je indikovan jako pfidatny lék k terapii heparinem nebo kyselinou
acetylsalicylovou, které jsou podavany z dlvodu:

1/ perkutanni koronarni intervence

Prevence ischemickych kardialnich komplikaci u pacientt podstupujicich perkutanni
koronarni intervenéni zakrok ( balénkova angioplastika, aterectomie, umisténi
stentu).

2/ nestabilni anginy pectoris

Kratkodobé (1 mésic) sniZeni rizika infarktu myokardu u pacientd se syndromem
nestabilni anginy pectoris , u kterych chybi odpovéd na konvenéni terapii a ktefi jsou
kandidaty na perkutanni koronarni intervenéni zakrok.

4.2 Davkovani a zplisob podani
ReoPro je ur€en k intravendznimu (i.v.) podani u dospélych pacientu.

Dospéli:

Doporuc¢ena davka ReoPro je 0,25 mg/kg ve formé inicialniho i.v. bolusu s naslednou
kontinualni infuzi 0,125 pg/ kg/min ( max 10 pg/min).

Pro stabilizaci pacientt s nestabilni anginou pectoris pfed intervenénim vykonem by
meéla byt bolusova davka podana nejméné 24 hodin pred planovanym intervencnim
vykonem a dale ma nasledovat infuze, ktera se ukoncuje 12 hodin po vykonu.

K prevenci ischemickych kardialnich komplikaci u pacienti podstupujicich perkutanni
koronarni intervenci, ktefi nebyli pfedléCeni infuzi ReoPro, by mél byt bolus podan 10
az 60 minut pfed intervenci s naslednou 12-ti hodinovou infuzi pfipravku.
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Zpusob podani:

1. Parenteralné podavané léky by mély byt pfed pouZitim vzdy vizualné
zkontrolovany na pritomnost pevnych Castic. Pripravek ReoPro obsahujici
viditelné Castice NESMI byt podan.

2. Roztok ReoPro obsahuje proteiny a je proto nezbytné, stejné jako u
jakychkoli jinych proteinovych roztok, predpokladat moznost vzniku
hypersenzitivni reakce. Kvuli této moznosti je tfeba mit pfipraveny k
okamZzitému podani adrenalin, dopamin, theofylin a kortikoidy. Vyskytnou-li se
pfiznaky alergické Ci anafylaktické reakce, musi byt infuze pfipravku ihned
zastavena. Subkutanné se podava 0,3 - 0,5 ml vodného roztoku adrenalinu (
fedéni 1: 1000), v pfipadé potfeby je nutno podat kortikoidy, zajistit dychaci
cesty a zahajit umélé dychani popf. ostatni resuscitaéni opatfeni.

3. Stejné jako u ostatnich parenteralnich Iékd musi byt pfi podani ReoPro
dodrZovany aseptické zasady.

4. Bolusova injekce: poZadované mnozstvi pfipravku ReoPro natahnéte do
injekéni stfikacky. Pouziva se sterilni, apyrogenni injekéni filtr s nizkou
vazebnou kapacitou pro bilkoviny - 0,20/0,22 um nebo 5,0 um. Bolus by mél
byt podan béhem jedné (1) minuty.

5. Kontinualni infuze : pozadované mnozstvi ReoPro natahnéte do injekéni
stfikacky, nafedte potfebnym mnozstvim sterilniho fyziologického roztoku
nebo roztoku 5% glukézy a aplikujte stanovenou rychlosti infuzni pumpou.
Kontinualni infuze se podava pres sterilni, apyrogenni injekéni filtr s nizkou
vazebnou kapacitou pro bilkoviny - 0,20/0,22 um nebo 5,0 um nebo pfes
sériové zapojeny sterilni apyrogenni filtr s nizkou vazebnou kapacitou pro
bilkoviny - 0,20 nebo 0,22 pum. Nespotfebované mnozstvi pfipravku po
ukonéeni infuze odstrarite.

6. PrestoZe nebyly zjiStény inkompatibility s intravenéznimi infuznimi roztoky
nebo s bé&zné& pouzivanymi kardiovaskularnimi Iéky, doporu€uje se podavat
ReoPro pokud mozno zvlastnim vstupem a nemisit jej s ostatnimi léky.

7. Nebyly pozorovany inkompatibility se sklenénymi lahvemi, vaky z
polyvinylchloridu nebo aplikaénimi sety

4.3 Kontraindikace

ReoPro nesmi byt podavan pacientim se znamou hypersensitivitou na abciximab &i
jakoukoliv soucgast pfipravku a nebo na mysi monoklonalni protilatky.

Vzhledem ke zvySenému riziku krvaceni (inhibice agregace desti¢ek) je ReoPro
kontraindikovan v nasledujicich klinickych situacich:

akutni vnitfni krvaceni, cévni mozkova pfihoda prodélana v poslednich dvou letech,
nedavny (posledni dva mésice) intrakranialni nebo intraspinalni chirurgicky zakrok i
uraz, nedavny (posledni dva mésice) velky chirurgicky zakrok, intrakranidlni
novotvar, arteriovenézni malformace nebo aneurysma, znama hemoragicka diatéza
nebo tézka nekontrolovatelnd hypertenze, trombocytopenie v anamnéze, vaskulitida,
hypertenzni retinopatie, zavazné jaterni selhani. Vzhledem k omezenym udajam je
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kontraindikovano pouziti pfipravku ReoPro pfi zavazném renalnim selhani u
hemodializovanych pacient(l (viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouziti

Pred zacatkem lécby pfipravkem ReoPro je nutné u kazdého jednotlivého pacienta
peclivé zvazit pfinos a rizika podavani tohoto pfipravku.

U osob starSich 65 let s nizkym rizikem nebyl potvrzen pfiznivy pomér pfinosu a
rizika podavani pfipravku ReoPro.

Pozadavky na vybaveni a zajisténi léCby:

ReoPro muze byt podavan jen za predpokladu dokonalého materidiniho a
personainiho  zajiSténi pracovisté, navic musi byt zajiSténa dostupnost
hematologickych a hemokoagulaénich vySetfeni a moznost podavani krevnich
derivatd.

Soucasna lécba kyselinou acetylsalicylovou a heparinem:

ReoPro je pouzivan jako doplnék k této 1&éCbé.

Kyselina acetylsalicylova

Kyselina acetylsalicylova se podava peroralné v jedné denni davce pfiblizné 300mg.

Heparin

1. Perkutanni intervenéni zakroky

Podéani  heparinu pfed PTCA (PTCA=perkutanni transluminalni koronarni
angioplastika)

Pokud je pfed zahajenim intervenéniho zakroku - PTCA vySetfena pacientova
doba krevni srazlivosti - ACT(activated clotting time) mensi nez 200 sekund, podava
se jesté pred zajiSténim arterialniho vstupu heparin jednorazové podle nasledujiciho
schématu:

ACT < 150 sekund - podat 70 1U/kg
ACT 150 - 199 sekund - podat 50 IU/kg

Tato inicialni jednordzova davka by neméla prekrog¢it 7000 1U.

Kontrolni vySetfeni ACT provadime nejdfive za 2 minuty po podani heparinu. Bude-li
kontrolni ACT < 200 sekund, podame dalSi bolus heparinu v davce 20 IU/kg. Pokud
ACT pretrvava i dale pod 200 sekund, podavame heparin opakované v bolusech 20
IU/kg do té doby, nez dosahneme hodnoty ACT > 200 sekund.

Nastane-li situace kdy bude nezbytné podavat vySsi davky heparinu i navzdory
zvy8eném nebezpeli krvaceni, pak se doporu€uje podavani heparinu titrovat
opatrnymi aplikacemi jednorazovych davek vztaZzenych k hmotnosti pacienta za
pecliveho sledovani ACT, ktery by nemél pfesahnout 300 sekund.

Heparin v prabéhu PTCA

Béhem vykonu PTCA kontrolujeme ACT kazdych 30 minut. Pokud je ACT <
200 sekund, podame dalSi davku heparinu 20 1U/kg. Pokud i pfesto zlUstava ACT <
200 sekund pokracujeme v podavani heparinu 20 IU/kg, dokud nedojde
k prodlouzeni ACT > 200 sekund. Kontrolni ACT vySetfeni provadime pred a nejdfive
za 2 minuty po kazdém podani heparinu.
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Alternativou intermitentniho podavani jednotlivych davek heparinu v priibéhu celého
vykonu PTCA je kontinudlni infuze heparinu v davce 7 IU/kg/hodinu, kterou
zahajujeme po inicialni davce heparinu a dosazeni ACT > 200 sekund.

Heparin po PTCA

Po provedeném zakroku se dirazné doporuéuje ihned ukoncit kontinualni
infuzi heparinu a odstranit arterialni zavadéc v pribéhu 6-ti hodin . V individualnich
pfipadech, je-li tfeba pokracovat v podavani heparinu po PTCA nebo je-li zapotfebi
ponechat zavadé¢ v artérii déle, doporuCuje se pokracovat v kontinualni infuzi
heparinu v davce 7 IU/kg/hodinu (viz. Prevence krvaceni: odstranéni arterialniho
zavadéce). V kazdém pfipadé je tfeba ukongit infuzi s heparinem nejméné 2 hodiny
pfed odstranénim arterialniho zavadéce.

2. Stabilizace stavu u nestabilni anginy pectoris

Antikoagulaéni 1é€ba by méla byt zahajena heparinem do prodlouzeni APTT
na 60 - 85 sekund. Podavani heparinu by mélo pokracovat i v prabéhu infuze
ReoPro. Po provedené angioplastice podavame heparin podle vySe uvedenych
doporuceni (1. Perkutanni intervenéni zakroky).

Prevence krvaceni:
Misto vstupu do femoralni artérie

Podavani pfipravku ReoPro je spojeno s €etnéjSim vyskytem krvaceni v misté
zavedeni arteridlniho zavadéce. Ke snizeni poctu krvacivych komplikaci jsou
doporucena nasledujici opatfeni:

Pri zavadéni arterialniho zavadéce
e je vhodné pouzivat pouze arterialni zavadécCe k pfistupu do
cévniho fecisté (nepouzivat zilni zavadéce )
e punkiujte pouze predni stranu cévy k dosazeni cévniho
pfistupu
e nedoporu€uje se pouzivat ,through and through® techniku
(transsekéni techniku) k ovéreni struktury cév

Pri zavedeném arterialnim zavadéci
e kontrolujte misto vstupu a distalni pulsaci na stejnostranné
dolni koncetiné v intervalu 15 min po dobu 1 hodiny, dale pak
v hodinovych intervalech v pribéhu nasledujicich 6-ti hodin
e je nezbytné dodrzovat absolutni klid na lGzku se sklonem
hlavové &asti I0zka < 30 stupnid
e dolni koncetinu/y se zavadé€em je nutno udrzovat natazenou,
pfipadné ji i fixovat (popruhy, prostéradlem)
e bolesti zad ¢i tfisla tlumte dle potfeby
poucte ustné pacienta o zasadach péce po zakroku
Odstranéni arterialniho zavadéce
e podavani heparinu ukonlete nejméné 2 hodiny pied
odstranénim zavadéce
e pfed vytazenim zavadéle zkontrolujte APTT a ACT ; pokud
APTT neni <50 sekund nebo ACT < 175 sekund, zavadécé
neodstranujte
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e nalozte manualni nebo mechanickou kompresi v misté vpichu
na dobu nejméné 30 minut po odstranéni zavadéce

e po dosazeni hemostazy pfiloZte tlakovy obvaz

[ ]

Po odstranéni arterialniho zavadéce
e kontrolujte tfislo pro krvaceni ¢i hematom a distalni pulsaci na
stejnostranné dolni koncetiné v intervalu 15 min po dobu 1
hodiny, déale pak v hodinovych intervalech v pribéhu
nasledujicich 6-ti hodin Nadale je nutno dodrzovat absolutni
klid na lGzku se sklonem < 30 stupril k hlavé spolu
s natazenim koncetiny 6-8 hodin po odstranéni zavadéce, 6-8
hodin po ukonéeni infuze ReoPro nebo 4 hodiny po ukon&eni
aplikace heparinu, v zavislosti na tom, co probéhlo nejpozdéji.
e odstrarite tlakovy obvaz dfive nez pacient za¢ne chodit
pokracujte v analgezii dle potfeby
Postup pfi krvaceni nebo hematomu v misté vpichu
V pfipadé krvaceni v misté vpichu s hematomem nebo bez hematomu
je doporucovan nasledujici postup:
e srovnat liZko do vodorovné polohy
nalozte kompresi do dosazeni hemostazy
pfipadny hematom peclivé sledujte
tlakovy obvaz vyménujte podle potfeby
pokud je podavan heparin, zkontrolujfe APTT a podle vysledku
upravte davkovani
Zilni vstup ponechejte i po odstranéni arterialniho zavadéce

Pokud krvaceni ztfisla pokraCuje nebo dochazi k rozSifovani
hematomu v priibéhu infuze ReoPro i pfes shora uvedena opatfeni,
musi byt infuze ReoPro ukonéena a arterialni zavadé¢ odstranén
podle vy$e uvedenych zasad. Zilni vstup ponechavame in situ i po
odstranéni arteridlniho zavadéCe az do zastavy krvaceni (viz.
Predavkovani, Zavazné krvaceni).

Mista mozného krvaceni

Je nezbytné vénovat peclivou pozornost vSem  potencialnim zdrojum
krvaceni , véetné mista arterialniho a zilniho vstupu, mista zavedeni katétru, feznych
ranek a vpichu po jehle.

Krvaceni do retroperitonea

Podavani pfipravku ReoPro je spojeno s vySSim rizikem krvaceni do
retroperitonea v souvislosti s punkci velkych cév v tfisle. PouzZiti vendznich
zavadécu by mélo byt omezeno a pfi zajisténi vstupl je Zadouci punktovat pouze
predni stranu cévy (viz.Prevence krvaceni, Misto vstupu do femoralni arterie).

Pulmonarni (alveolarni) krvaceni

Vzacné bylo podani ReoPro spojeno s pulmonarnim (pfevazné alveolarnim)
krvacenim. To se mlze projevit nékterym nebo i vSemi nasledujicimi pfiznaky po
podani pfipravku: hypoxemie, alveolarni infiltrat pfi rentgenovém vysetfeni hrudniku,
hemoptyza nebo jakykoliv nevysvétleny pokles hodnot hemoglobinu. V pfipadé
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potvrzeni nalezu pulmonarniho krvaceni musi byt podavani ReoPro a v8ech dalSich
antikoagula¢nich a antiagregacénich pfipravku okamzité preruseno.

Prevence krvaceni do GIT

Za ucelem prevence krvaceni do gastrointestinalniho traktu je doporuceno
prfed vykonem podat antagonisty H-2 receptori ¢i antacida. V pfipadé zvraceni je
mozno podat antiemetika.

Obecna oSetfovatelska péce

Pokud to neni nezbytné nutné je tfeba se vyvarovat zbyteCnych Zilnich a
arterialnich vstupd, intramuskularnich injekci, rutinnimu zavadéni mocovych katetrd a
ZaludeCnich sond, nasotrachealni intubaci a automatickému méfeni neinvazivniho
tlaku manzetou. K Zilnim vstupdm neni vhodné vyuZivat nestladitelna mista ( v.
subclavia nebo v jugularis). PFi odebirani krevnich vzorkl je tfeba zvazit pouzivani
heparinovych zatek nebo uzavirani vstupl po proplachu fyziologickym roztokem.
VSechna mista vstupu do cévniho fecisté by méla byt zaznamenana a sledovana. P¥fi
odstranovani obvaz(l z mist vstup( je nutny opatrny postup.

Monitorovani pacienta

K vylou€eni pfipadnych poruch koagulace je nutno pfed podanim ReoPro
vySetfit pocet trombocytt, ACT, protrombinovy ¢as (PT) a aktivovany protrombinovy
Cas (APTT). Pocet trombocytd by mél byt dale stanoven 2-4 hodiny po podani bolusu
a znovu po 24 hodinach. Hodnoty hemoglobinu a hematokrit se kontroluji pred
podanim ReoPro, za 12 hodin po podani bolusu ReoPro a znovu za 24 hodin po
prvnim podani pfipravku. 12-ti svodovy EKG zaznam se provadi pfed podanim
ReoPro, po navratu z katetrizace na oddéleni a za 24 hodin po prvnim podani
pfipravku. Vitalni funkce vCetné pulsu a tlaku pacienta ) se prvni 4 hodiny po
zahajeni podavani ReoPro kontroluji v hodinovych intervalech) a dale pak za 6,12,
18 a 24 hodin po bolusu pfipravku

Obnoveni funkce krevnich desticek

Trombocytarni funkce po podavani ReoPro byly ve studiich na zvifatech
obnoveny po transfuzi darcovskych desticek, u lidi je empiricky podavan cerstvy
randomizovany trombocytarni naplav. V pfipadé zavazného krvaceni &i urgentniho
chirurgického zakroku je nutno podavani ReoPro okamzité prerusit.

U vétsiny pacient( dojde do 12 hodin k normalizaci ¢asu krvacivosti. V pFipade, kdy
Cas krvacivosti zUstava prodlouZeny ¢i je patrna inhibice funkce krevnich desticek,
pokud je nutna rychlad hemostaza nebo pokud hemostaza neni adekvatné obnovena,
je vhodné konzultovat hematologa se zkuSenostmi s léEbou krvacivych stavd.
Jestlize je zapotfebi rychlé zastaveni krvaceni, mohou byt podany terapeutické
davky krevnich destitek (nejméné 5,5x10™). Potom muzZe dojit k uvolnéni ReoPro
z endogennich receptorll trombocytd. | jedina transfuze trombocytl tak muze
zredukovat blokadu receptori na 60 az 70%, kdy se jiz vraci trombocytarni funkce.
K udrzeni hemostazy miize byt zapotfebi opakované podani transfize trombocyt.

Pouziti trombolytik, antikoagulancii a ostatnich antiagregacnich pfipravku:
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Protoze ReoPro inhibuje agregaci trombocytd, je tfeba vénovat zvySenou pozornost
pfi soubéznému podavani pripravkl ovliviiujicich hemokoagulaci jako jsou heparin,
peroralni antikoagulancia jako warfarin, trombolytika a antiagregacni pfipravky jiné
nez kys. acetylsalicylova jako jsou dipyridamol, tiklopidin nebo nizkomolekularni
dextrany (viz bod 4.5).

Podle dostupnych udaji lze predpokladat zvySeni rizika krvaceni pfi podavani
ReoPro pacientim léenym trombolytiky v davce dostate¢né pro systémovou
fibrinolyzu.

Z tohoto dlivodu by mélo byt pouZiti pfipravku ReoPro u pacientl, ktefi obdrzeli
systémovou trombolytickou I&Cbu, pfi angioplastice peclivé zvazeno s ohledem na
rizika a pfinos lé¢by pro kazdého pacienta. Riziko krvaceni a ICH (intracranial
haemorhagia) se zda tim vétsi, ¢im dfive je podan ReoPro po aplikaci trombolytika.

V klinickém hodnoceni GUSTO V bylo randomizovano 16 588 pacientl s akutnim
infarktem myokardu k Ié€b& kombinaci ReoPro a poloviéni davkou reteplazy a plnou
davkou reteplazy samotné. Vyskyt stfedniho nebo zavazného neintrakranialniho
krvaceni bylo zvySeno u pacient(, ktefi obdrzeli ReoPro a poloviéni davku reteplazy
ve srovnani s reteplazou samotnou (4,6% oproti 2,3%).

Pokud je nutna okamzita intervence u pacientd s neustupujicimi obtiZzemi, ktefi jsou
Ié€eni pfipravkem ReoPro (nebo jim byl podan v poslednich 48 hodinach) je
doporuceno provést nejprve PTCA. Pfed pfipadnym chirurgickym zakrokem je nutno
stanovit hodnoty krvacivosti, ktera nema prekro¢it 12 minut. Pokud PTCA ¢&i jiné
prislusné zakroky selzou a pokud je angiograficky potvrzena trombéza jako pfi¢ina
obtizi, je nutné zvazit lokalni trombolytickou terapii intrakoronarni cestou. Systémové
fibrinolyze je tfeba se pokud mozno vyhnout.

Trombocytopenie:

Pfipadna moznost vzniku rizikové trombocytopenie se vyhodnoti vySetfenim poctu
krevnich desti¢ek pfed zahajenim 1éCby, za 2 az 4 hodiny po zahajeni Ié€by bolusem
ReoPro a za 24 hodin od prvniho podani pfipravku. U pacientl, u kterych Ize
predpokladat nahly pokles poctu trombocytd, je tfeba provést dalsi vySetfeni jejich
poctu. Krev se odebira do tfi samostatnych zkumavek obsahujicich oddélené
EDTA, citrat respektive heparin k vylou€eni pseudotrombocytopenie pfi
koagulaénich reakcich in vitro.

Pokud je potvrzena skuteéna trombocytopenie, podavani ReoPro musi byt
okamzité ukonceno a stav pacienta musi byt peclivé monitorovan a pacient IéCen. Je
tfeba denné kontrolovat krevni obraz, dokud se pocet trombocytl neupravi. Pokud
pocet trombocytl poklesne pod 60 000/ul, mélo by byt pferuSeno podavani heparinu
a kyseliny acetylsalicylové. Pokud poklesne hodnota trombocyt pod 50 000/ul , mélo
by byt zvazeno podani transflize trombocytd, obzvlasté u pacientl u kterych jsou
planovana nebo provadéna krvaciva nebo invazivni vysSetfeni.Pokud poklesne
hodnota trombocytd pod 20 000/ul, méla by byt podana transflize trombocytl.
Rozhodnuti podat transfizi trombocytd by mélo byt zaloZzeni na klinickych
zkuSenostech a individualnim pfistupu.

Opakované podavani ReoPro:
Podavani pfipravku ReoPro mlze vézt ke vzniku lidskych antichimerickych protilatek

(HACA), coz potencionalné muze zpusobit alergické nebo hypersenzitivni reakce
(v€etné anafylaxe), trombocytopénii nebo snizeni prospéchu po opakovaném podani.
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HACA byly po jednorazovém podani pfipravku ReoProv klinickych hodnocenich faze
Il nalezeny v nizkém titru u 5 az 6% pacientt(viz bod 4.8 Nezadouci U€inky). Lidské
protilatky proti jinym monoklonalnim protilatkam nevykazuji podle dostupnych tdajl
zkFizenou reakci s ReoPro .

Opakované podani ReoPro pacientim, ktefi podstoupili PTCA, bylo hodnoceno
v registru, ktery zahrnoval 1342 |é¢ebnych zasahu u 1286 pacient(l. VétSina pacient(l
obdrzela ReoPro dvakrat, 15% pacientt obdrzelo tfi nebo i dal$i davky. Primérné
byl pozitivni titr HACA nalezen v 6% pfed opakovanym podanim a zvySen na 27% po
opakovaném podani. Nebyly hlaSeny zadné pfipady zavazné alergické reakce nebo
anafylaxe. Ve studii opakovaného podani byla Castéji nez v hodnocenich faze Il
pozorovana trombocytopenie (viz Nezadouci u€inky), coz naznacuje, ze opakované
podani muze byt spojeno se zvySenym vyskytem trombocytopenie a jeji zavaznosti.

Onemocnéni leavin:

Efekt 16Eby mlze byt snizeny u pacientl s renalnim onemocnénim. PouZiti ReoPro u
pacientll se zavaznym rendinim selhanim by mélo byt zvaZeno pouze po peclivém
vyhodnoceni rizika a pfinosu lé¢by. Vzhledem k potencialné vySSimu riziku krvaceni
u pacientd se zavaznym onemocnénim ledvin by pacienti méli byt na pfitomnost
krvaceni monitorovani Castéji. V pfipadé zavazného krvaceni by mélo byt zvazeno
podani transflize trombocytd (viz Obnoveni funkce krevnich desti¢ek). Dale by méla
byt vzata do Uvahy zde popsana opatfeni pfi krvaceni.

PouzZiti pfipravku ReoPro u dialyzovanych pacientld je kontraindikovano (viz bod
4.3).

Déti a pacienti star$i 80-ti let
Nejsou dostupné informace, studie dosud neprobéhly.
4.5 Interakce s jinymi lIé€ivymi pfipravky a jiné formy interakce

ReoPro byl studovan jako pfidatny Iék k Iécbé& heparinem a kyselinou
acetylsalicylovou.

Pfi sou¢asném podavani pfiravku ReoPro je podani heparinu spojeno se zvySenou
incidenci krvaceni. Limitované zkuSenosti s podavanim ReoPro naznacuji zvySené
riziko krvaceni u pacientl lé€enych trombolytiky. Ackoli dosud nebyly provadény
formalni studie s ReoPro a sou¢asné podavanymi kardiovaskularnimi léky, v dosud
realizovanych klinickych studiich se nevyskytly zadné vedlejSi reakce spojené se
soucasnym uzivanim Iékd pro Ié¢bu anginy pectoris, infarktu myokardu a hypertenze
ani s bézné uzivanymi infuznimi roztoky. Tyto Iéky zahrnovaly warfarin (pfed a po
PTCA, nikoliv béhem vykonu), betablokatory, antagonisty kalciovych kanalli, ACE
inhibitory a intravenézni a oralni nitraty.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Reprodukéni studie pfipravku ReoPro na zvifatech nebyly provedeny. Neni také
znamo, zda ReoPro muze zplsobit poskozeni plodu, pokud je podan téhotné Zené a
nebo zda muze ovlivnit schopnost reprodukce. ReoPro by mél byt podavan téhotnym
pouze ve zcela nevyhnutelnych pfipadech.

Neni znamo, zda je abciximab vylu€ovan do matefského mléka. Kojeni by proto mélo
byt preruseno.

4.7 Uéinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje
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Neuvadi se.
4.8 Nezadouci ucinky

V pilotni EPIC studii, kde byl sou¢asné podavan heparin ve standardni davce, nikoli v
davce dle hmotnosti, bylo nejCastéjSi komplikaci Ié€by ReoPro krvaceni v priibéhu
prvnich 36 hodin. Incidence velkého krvaceni (hemoglobin snizen vice nez o 50 g/l),
menSiho krvaceni ( spontanni velka hematurie nebo hematemese nebo jina krevni
ztrata s poklesem hemoglobinu o 30 g/l nebo poklesem hemoglobinu o 40 g/l bez
viditelné krevni ztraty) a transfuznich pfevodl byla u pacientd Ié¢enych ReoPro
pfiblizné dvojnasobna ve srovnani s placebem. Mezi pacienty s velkym krvacenim
bylo v 67 % pfipadl krvaceni lokalizovano v tfiselné oblasti v misté arteriainiho
vstupu.

V nasledné klinické studii EPILOG uzivajici vySe uvedené davkovaci schéma
heparinu, zasady odstranéni arterialniho zavadéle a péfe o misto femoralniho
vstupu popsané v bodé 4.4 se incidence velkého krvaceni (nesouvisici s CABG) po
ReoPro (1,1 %) vyznamné neliSila od placeba ( 1,1 %), ani nebyl zvySen vyskat
intrakranialniho krvaceni. SniZeni vyskytu vétSich krvaceni v EPILOG studii bylo
dosazeno bez ztraty ucinnosti. Rovnéz ve studii EPISTENT se incidence velkého
krvaceni (nesouvisejiciho s CABG ) po podavani ReoPro v kombinaci s balénkovou
angioplastikou (0,6%) nebo v kombinaci se zavedenim stentu (1,0%) vyznamné
nelisila od incidence u pacientl uzivajicich placebo v kombinaci se zavedenim stentu
(1,0%). Ve studii CAPTURE, ve které nebylo pouzivano schéma podavani heparinu
v nizkych davkach, byla incidence velkého krvaceni (nesouvisejiciho s CABG ) vySSi
u pacientd uzivajicich ReoPro (3,8%) nez u pacientl uzivajicich placebo (1,9%)

Ackoli jsou udaje dosud omezené, u pacientd po koronarnim bypassu nebyl
pozorovan vysSi vyskyt vétSiho krvaceni. Nékterym pacientim s prodlouzenou
krvacivosti bylo tfeba podat pfed chirurgickym vykonem transfuzi krevnich desticek
(viz Prevence krvaceni: Obnoveni funkce krevnich desticek).

Klinicka hodnoceni naznaluji, ze dodrzovani soucasnych doporucovanych davek
heparinu adjustovanych na vahu pacienta je spojeno s menSim rizikem
intrakranialnino  krvaceni nez predchozi I|é¢ebné postupy (vySSi davky,
nepfizpusobené vaze). Celkovy vyskyt pfipadd intrakranialniho krvaceni a
nehemoragickych mozkovych cévnich pfihod byl podobny ve vSech ¢&tyfech pilotnich
studiich, 9/ 3023 ( 0,30%) u placeba a 15/4680 ( 0,32%) u pacientl lé€enych
ReoPro. Incidence intrakranialniho krvaceni byla 0,10 % u placeba a 0,15 % u
pacientl Ié¢enych ReoPro.

U pacientd lé¢enych pfipravkem ReoPro byla trombocytopenie (pocet krevnich
desti¢ek nizSi nez 100 000 /ul) diagnostikovdna Castéji nez ve skupiné léCené
placebem. Jeji vyskyt ve studiich EPILOG a EPISTENT s pouzitim ReoPro pfi
doporu¢eném podavani heparinu v nizkych davkach podle vahy v souladu s vySe
uvedenym schématem byla 2,8% oproti 1,1% u pacientli Ié€enych placebem. Ve
studii opakovaného podani, kde pacienti obdrzeli ReoPro podruhé nebo i vicekrat,
vyskyt trombocytopenie jakéhokoliv stupné byl 5%, svyskytem vazné
trombocytopenii 2% (<20 000/ul). DalSimi faktory spojenymi se zvySenym rizikem
trombocytopenie byla pfedchozi trombocytopenie pfi predeSlém podani ReoPro,
opakované podani v pribéhu 30 dnl a pozitivni titr HACA pfed opakovanym
podanim.
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Nej¢astéjSi nezadouci ucinky byly: bolesti v zadech, hypotenze, nauzea, bolesti na
hrudniku, zvraceni, bolesti hlavy, bradykardie, hore¢ka, bolest v misté vpichu a
trombocytopenie. Vzacné byla uvadéna srdecni tamponada, pulmonarni hemoragie
(pfevazné alveolarni) a ARDS. Lidské antichimerické protilatky ( HACA) se objevily
obvykle v nizkych titrech pfiblizné u 5-6 % pacientt 2 az 4 tydny po prvnim podani
pfipravku v klinickych hodnocenich faze |Ill. Vzacné byla po |é¢bé ReoPro
pozorovana hypersensitivni nebo alergicka reakce, nelze vS8ak vyloucit moznost
vzniku anafylaxe kdykoli béhem IéCby (viz Zpusob podani).

4.9 Predavkovani

S predavkovanim nejsou zadné zkuSenosti. V pfipadé akutni alergické pfihody,
trombocytopenie nebo nezvladnutelného krvaceni by meélo byt podavani ReoPro
ihned pferuSseno. V pfipadé trombocytopenie nebo zavazného krvaceni je
doporucéena transfuze krevnich desticek.

Alergické reakce:

Z divodu mozné alergické reakce je tfeba mit k dispozici léky jako adrenalin,
dopamin, theofylin, antihistaminika a kortikosteroidy. V pfipadé, Ze se objevi pfiznaky
alergické ¢i anafylaktické reakce, podavani ReoPro musi byt okamzité pferuseno, je
nutno subkutanné aplikovat 0,3-0,5 ml adrenalinu 1:1000, podat kortikosteroidy,
zajistit ventilaci a dalSi nezbytné resuscitacni postupy.

Trombocytopenie:

Moznost vzniku trombocytopenie vyhodnotime vySetienim poctu krevnich destiCek
pfed zahajenim 1éCby , za 2 aZ 4 hodiny po zahajeni 1éCby jednorazovym podanim
ReoPro a za 24 hodin od prvniho podani pfipravku. U pacienti, u kterych lze
predpokladat nahly pokles poctu trombocytl, je tfeba provést dalSi vySetfeni jejich
poCtu. Krev se odebira do tfi samostatnych zkumavek obsahujicich
oddélené EDTA, citrdt respektive heparin k vylou€eni pseudotrombocytopenie pfi
koagulaénich reakcich in vitro.

Pokud je potvrzena skute€na trombocytopenie, podavani ReoPro musi byt okamzité
preruSseno a stav pacienta musi byt peclivé monitorovan a lé€en. Je tfeba denné
kontrolovat krevni obraz, dokud se pocet trombocytd neupravi. Pokud pocet
trombocytll klesne pod 60 000/ul, mélo by byt pferuseno podavani heparinu a
kyseliny acetylsalicylové. Pokud poklesne hodnota trombocytt pod 50 000/ul, mélo
by byt zvazena transfize trombocytl, obzvlasté u pacientl u kterych jsou planovana
nebo provadéna krvacivd nebo invazivni vySetfeni.Pokud poklesne hodnota
trombocytl pod 20 000/ul, méla by byt podana transflize trombocytl. Rozhodnuti
podat transflzi trombocytd by mélo byt zaloZzeno na klinickych zku$enostech a
individualnim pFistupu

Nekontrolované krvaceni:

(Specificky doporuceny postup pro pfipad krvaceni z mista vpichu je popsan vyse
Vv odstavci Prevence krvaceni : Misto vstupu do femoraini artérie)

PFi zvazovani indikace transfuze je tfeba u pacienta zhodnotit intravaskularni objem.
V pfipadé hypovolémie by mél byt intravaskularni objem doplnén za pouZziti roztok(
krystaloid. U asymptomatickych pacientd mize byt normovolemicka anémie (Hb 70-
100 g/I) dobfe tolerovana, transfuze je indikovana teprve v pfipadé vzniku klinické
anémie nebo zhorseni vitalnich funkci. U symptomatickych pacient (napf. synkopa,
dyspnoe, posturalni hypotenze, tachykardie) by mély byt k nahradé intravaskularniho
objemu pouzity krystaloidy . Jestlize pfiznaky pretrvavaji, pacient by mél dostat
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transfuzi plné krve nebo erytrocytarni masy, a to po jednotlivych jednotkach az do
Ustupu obtizi: uz i jedna transfuzni jednotka muze byt u€inna. Trombocytarni funkce
po podavani ReoPro byly ve studiich na zvifatech obnoveny po transfuzi
darcovskych desticek, u lidi je empiricky podavan  Cerstvy randomizovany
trombocytarni naplav.

V pfipadé vazného nezvladnutelného krvaceni nebo potfeby urgentniho
chirurgického zakroku by mélo byt podavani pfipravku ReoPro pferuseno. U vétsiny
pacientt dochazi b&éhem 12 hodin k normalizaci doby krvacivosti. V pfipadé, kdy ¢as
krvacivosti zistava prodlouzeny &i je patrna inhibice funkce krevnich destic¢ek, pokud
je nutna rychla hemostaza nebo pokud hemostaza neni adekvatné obnovena, je
vhodné konzultovat hematologa se zku$enostmi s 1é¢bou krvacivych stavi.

Jestlize je zapotiebi rychlé zastaveni krvaceni, mohou byt podany terapeutické
davky krevnich destitek (nejméné 5,5x10'!). Potom muze dojit k uvolnéni ReoPro
z endogennich receptort trombocytu. | jedinad transfluze trombocytd muze
zredukovat blokadu receptorti na 60-70%, kdy se jiz vraci trombocytarni funkce. K
udrZeni hemostazy mohou byt zapotfebi opakované transflize trombocytu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina : Inhibitory agregace trombocyti kromé heparinu
ATC kod : BO1A C13

ReoPro je Fab fragment chimerické monoklonalni protilatky 7E3. Je zaméfen proti
glykoproteinovému llb/llla (GPIIb/Illa) receptoru umisténému na povrchu lidskych
desti¢ek. ReoPro inhibuje agregaci desticek zabranénim navazani fibrinogenu, von
Willebrandova faktoru a ostatnich adhezivnich molekul na GPIIb/Illa receptory
aktivovanych destiek. ReoPro se rovnéz vaze na vitronectinovy (a,Bs) receptor,
ktery je umistén na povrchu desti¢ek a endotelovych bunék. Vitronektinovy receptor
zprostifedkovava pro-koagulaéni

vlastnosti desti¢ek a proliferativni vlastnosti bunék endotelu a hladké svaloviny v
cévni sténé. Diky této dvoji specifitté ReoPro blokuje efektivnéji spusténi kaskady
vzniku trombinu, ktera nasleduje po aktivaci destiCek, nez pfipravky, které jsou
zaméfené pouze na GP lIb/llla.

Ve studii faze | intravendzni podani izolovaného bolusu ReoPro v davce od 0,15
mg/kg do 0,30 mg/kg vedla u lidi k rychlé, na davce zavislé inhibici funkce desti¢ek
méfené agregaci destiCek po adenosin difosfatu (ADP) ex vivo a nebo pomoci
prodlouzeni doby krvacivosti. Po dvou nejvyssich davkach (0,25 a 0,30 mg/kg) bylo
v pribéhu 2 hodin po injekci pres 80% GPIIb/IIIA receptori blokovano a agregace
destiek po 20uM ADP prakticky vymizela. Publikovana data ukazala, Ze k inhibici
desticek na této Urovni doSlo v pribéhu deseti minut po podani. Ve studii faze |
stfedni doba krvacivosti vzrostla nad 30 minut pfi obou davkach v porovnani s
kontrolni bazalni hodnotou pfiblizné 5 minut. 80% blok&da receptoru byla vybrana
jako cil farmakologické efektivity, protoze zvifeci modely téZké koronarni stenosy
ukazaly, Ze inhibice destiCek spojena s timto stupném blokady zabranila trombdze.

Intravendzni aplikace izolovaného bolusu v davce 0,25 mg/kg nasledovana infuzi
10ug/min. po dobu 12 az 96 hodin vedla u vétSiny pacientd k vysokému stupni
inhibice GPIIb/Illa receptor (>80%) a inhibice destickové funkce ( agregace destic¢ek
ex vivo po podani 20uM ADP méné nez 20% krvacivost delSi nez 30 minut) po dobu
trvani infuze. Ekvivalentni vysledky byly zjistény, kdyZz se podavala na télesnou
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hmotnost vztazena davka (0,125 pg/kg/min do maxima 10 pg/min) u pacientl s
hmotnosti do 80 kg. Vysledky u pacientl, ktefi dostali 0,25 mg/kg v bolusu s
naslednou infuzi 5 ug/min. po dobu 24 hodin, ukazaly podobny stupen receptorové
blokady a inhibice agregace desticek, ale tato odpovéd netrvala po celou dobu
infuze. Po preruSeni infuze se destiCkova funkce normalizovala béhem 24 az 48
hodin, pfestoze nizky stuperi inhibice receptort GP IIb/Illa pfetrvaval vice nez 10 dnd
po ukonéeni infuze.

V Kklinickych studiich prokazal ReoPro vyznamny uc¢inek na snizeni trombotickych
komplikaci u koronarnich intervenénich vykonu( jako jsou baldénkova angioplastika,
aterektomie a umisténi stentu. Ve studiich EPIC, EPILOG, EPISTENT a CAPTURE
byly tyto Uéinky pozorovany v pribéhu interve¢nich vykonl a pretrvaly po dobu 30
dni. Ve studiich EPIC, ktera zahrnovala pacienty s vysokym rizikem pro uzavér tepny
po vykonu a podobné jako ve dvou dalSich studiich s takto vysoce rizikovymi
pacienty - EPILOG ( 36% nizké riziko a 64% vysoke riziko) a EPISTENT (27% nizké
riziko a 73 % vysoké riziko ) byla podavana infuze ReoPro po dobu 12 hodin po
vykonu. V téchto studiich bylo bylo zjist&€no snizeni vyskytu kombinovanych cilovych
ukazatelG: amrti, infarktu myokardu nebo opakovanych intervenci ve sledovanych
obdobich - 3 roky (studie EPIC), 1 rok (EPILOG) a 1 rok (EPISTENT). V EPIC studii
bylo sniZzeni vyskytu vySe uvedenych kombinovanych cilovych ukazateld odvozeno
primarné od vyskytu infarktu myokardu a naléhavého i nenaléhavého
revaskularizaéniho vykonu. Ve studiich EPILOG a EPISTENT bylo snizeni vyskytu
cilovych ukazateld odvozeno primarné od vyskytu non-Q infarktu myokardu
diagnostikovaného na podkladé elevace kardialnich enzymu. Ve studii CAPTURE
byl u pacientd s nestabilni anginou pectoris neodpovidajici na béznou
medikamentdzni [éEbu podavan ReoPro jako bolus 24 hodin pfed zahajenim vykonu
s naslednou infuzi trvajici az do 1 hodiny po ukon&eni vykonu. Tento postup
prokazal stabilizaci pacientll pfed angioplastikou, coz bylo prokazano napfiklad
snizenim vyskytu akutniho infarktu myokardu. Rovnéz bylo dosazeno snizeni
trombotickych komplikaci na obdobi az 30 dni po vykonu, nikoli vSak 6 mésict po
vykonu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po intravendéznim bolusu ReoPro klesaji volné plasmatické hladiny velice rychle s
polo¢asem uvodni faze krat§im nez 10 minut a s polo¢asem druhé faze kolem 30
minut. Tento pokles je pravdépodobné zplsoben rychlou vazbou na destickovy
receptor llb/llla. ReoPro zlstava v cirkulaci po dobu 15 i vice dni navazano na
desticky, pfesto se vSak destickova funkce béhem 48 hodin zotavuje.

Intravendzni aplikace bolusu ReoPro v davce 0,25 mg/kg s naslednou kontinuaini
infuzi 10 pg/min nebo v davce vztazené k télesné hmotnosti (0,125 ug/kg/min do
maxima 10 pg/min) zpusobila relativné konstantni volnou plasmatickou koncentraci
po dobu infuze. Po skon&eni infuze volna plasmaticka koncentrace rychle klesala po
dobu pfiblizné 6 hodin a potom byl pokles pomale;jsi.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec€nosti

Studie toxicity u potkant a opic nepfinesly zadné dal$i informace o poméru mezi
prospéchem a rizikem ReoPro v porovnani s klinickymi studiemi u ¢lovéka. ReoPro
byl v8eobecné dobfe tolerovan. Pfiznaky krvaceni pokladané za zvySenou
farmakologickou odpovéd byly pozorovany u opic pfi vysokych davkach. Opakované
denni davky vedly u opic k signifikantni tvorbé antichimerickych protilatek tak, jak Ize
predpokladat po opakovaném podani davek cizi bilkoviny. Dusledkem této reakce
byla trombocytopenie s naslednym krvacenim a anémii. Studie mutagenity in vitro a
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in vivo neukazaly zadny mutagenni efekt. Dlouhodobé studie u zvifat ovéfujici
kancerogenitu a vliv na fertilitu nebyly provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, hydrat hydrogenfosforenanu sodného,
chlorid sodny, polysorbat 80, voda na injekci.

Pripravek m(zZe obsahovat stopova mnozZstvi enzymu papain pochazejiciho
z vyrobniho procesu.

6.2 Inkompatibility

Nebyly pozorovany zadné inkompatibility s intraven6znimi roztoky nebo bézné
uzivanymi kardiovaskularnimi léky. Pfesto se doporu€uje podavat ReoPro zvlastnim

vstupem a nemisit jej s ostatnimi léky.

Zadna inkompatibilita nebyla pozorovana se sklenénymi lahvemi, vaky z
polyvinylchloridu nebo infuznimi sety.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

Chemicka a fyzikaIni stabilita byla stanovena na 24 hodin pfi teploté 25°C.
Z mikrobiologického hlediska se doporu€uje spotfebovat I1€k ihned. V pfipadé, Ze
neni ihned spotfebovan, Ize jej uchovavat maximalné 24 hodin pfi teploté 2°C az 8°C
za dodrzeni aseptickych podminek a pfi spravném skladovani.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovaveijte pfi teploté 2°C az 8°C.
Chrarite pfed mrazem. Neprotifepavejte.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

ReoPro je dodavan ve sklenénych lahvickach s gumovou zatkou, pertlem a
plastikovym krytem, krabicka.

Velikost baleni: 1x10 mg/ 5 ml

6.6 Navod k pouziti pfipravku, zachazeni s nim

Lahvi¢ku neprotfepavejte. ReoPro neobsahuje konzervacni latky a je uréen pouze
k jednorazovému pouziti. Nespotfebované mnozstvi prFipravku odstrarte. Zplsob
podani viz vySe bod 4.2.

Pripravek ReoPro je uren k intravendznimu (i.v.) podani u dospélych pacientd.

Doporuc€ena davka ReoPro je 0,25 mg/kg ve formé inicialniho i.v. bolusu s naslednou
kontinualni infuzi 0,125 pg/ kg/min ( max 10 pg/min).
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1. Parenteralné podavané léky by mély byt pfed pouzitim vizualné zkontrolovany na
nepritomnost ¢astic. Pfipravek ReoPro obsahuijici viditelné ¢astice NESMI byt
pouzit.

2. Stejné jako u ostatnich parenteralnich 1ékd musi byt pfi podani ReoPro
dodrzovany aseptické zasady.

3. Bolusova injekce: pozadované mnozstvi pfipravku ReoPro uréené k bolusovému
podani natahnéte do injekéni stfikacky. Pouziva se sterilni apyrogenni injekeni filtr s
nizkou vazebnou kapacitou pro bilkoviny - 0,20/0,22 um nebo 5,0 um. Bolus by mél
byt podan béhem jedné (1) minuty.

4. Kontinualni infuze : Pozadované mnozstvi ReoPro natahnéte do injekeni stiikacky,
nafedte potfebnym mnoZstvim sterilniho fyziologického roztoku nebo roztoku 5%
glukézy a aplikujte stanovenou rychlosti infuzni pumpou bud pfes sterilni
apyrogenni injekéni filtr s nizkou vazebnou kapacitou pro bilkoviny 0,20/0,22 um
nebo 5,0 unebo pres sériové zapojeny sterilni apyrogenni filtr s nizkou vazebnou

kapacitou pro bilkoviny - 0,20 nebo 0,22 pum.
Nespotfebované mnozstvi pfipravku je tfeba po ukonéeni infuze odstranit.

5. Ackoliv nebyla pozorovana inkompatibilita s intraven6znimi roztoky nebo bézné
uzivanymi kardiovaskularnimi léky, je doporu¢eno podavat ReoPro pokud mozno
zvlastnim vstupem a nemisit jej s ostatnimi léky.
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