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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

INTEGRILIN 0.75 mg/ml, soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull ml ta’ soluzzjoni ghall-infuzjoni fih 0.75 mg ta’ eptifibatide.
Kunjett wiehed ta” 100 ml ta’ soluzzjoni ghall-infuzjoni fih 75 mg ta’ eptifibatide.

Eccipjenti b’effett maghruf
Fih 161 mg sodium f’kull kunjett ta” 100 ml

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni ghall-infuzjoni.

Soluzzjoni ¢ara u bla kulur.

4, TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici
INTEGRILIN huwa mahsub ghall-uzu flimkien ma’ acetylsalicylic acid u heparin mhux frazzjonat.

INTEGRILIN huwa mahsub ghall-prevenzjoni ta’ infart mijokardijaku bikri f’adulti li jbatu minn
angina mhux stabbli jew infart mijokardijaku tat-tip tal-mewga i mhix Q (non-Q-wave), bl-ahhar
episodju ta’ ugigh tas-sider li sehh fl-ahhar 24 siegha u b’bidliet fl-elettrokardjogramm (ECG) u/jew
enzimi kardijaci elevati.

Pazjenti li aktarx li jibbenefikaw I-aktar mill-kura b’ INTEGRILIN huma dawk li geghdin f’riskju
gholi li jizviluppaw infart mijokardijaku matul 1-ewwel 3-4 ijiem wara I-bidu ta’ sintomi akuti ta’
angina li jinkludu, per ezempju, dawk li aktarx ikollhom jaghmlu PTCA (Percutaneous Transluminal
Coronary Angioplasty) bikrija (ara sezzjoni 5.1).

4.2  Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Dan il-prodott huwa ghall-uzu fl-isptar biss. Ghandu jinghata minn tobba specjalisti b’esperjenza fl-
immaniggjar ta’ sindromi koronarji akuti.

Is-soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ INTEGRILIN ghandha tintuza flimkien mas-soluzzjoni ghall-
injezzjoni ta’ INTEGRILIN.

Ghoti fl-istess waqt ta’ heparin huwa rrakkomandat sakemm dan mhux kontra-indikat ghall-ragunijiet
bhal passat ta’ trombocitopenija asso¢jata ma’ l-uzu ta’ heparin (ara ‘L-ghoti ta” heparin’, sezzjoni 4.4).
INTEGRILIN huwa mahsub ukoll ghall-uzu fl-istess waqt ma’ acetylsalicylic acid, peress li huwa parti



mill-immaniggjar standard ta’ pazjenti b’sindromi koronarji akuti, sakemm l-uzu tieghu mhux kontra-
indikat.

Pozologija

Adulti (eta ta’ >18-il sena) li jbatu minn angina mhux stabbli (UA) jew infart mijokardijaku tat-tip tal-
mewga li mhix Q (NQMI)

Id-dozagg irrakkomandat huwa bolus fil-vini ta” 180 mikrogramma/kg moghtija kemm jista’ jkun
malajr wara d-dijanjosi, segwita minn infuzjoni kontinwa ta’ 2 mikrogrammi/kg/min sa 72 siegha,
sakemm tinbeda I-operazzjoni coronary artery bypass graft (CABG), jew sakemm il-pazjent johrog
mill-isptar (skond liema wahda ssehh 1-ewwel). Jekk ikun imwettaq Intervent Koronarju Perkutanju
(PCI) waqt it-terapija b’eptifibatide, kompli I-infuzjoni ghal 20-24 siegha wara 1-PCI ghal tul totali
massimu tat-terapija ta’ 96 siegha.

Operazzjoni ta’ emergenza jew operazzjoni semi-lettiva

Jekk il-pazjent ikun jehtieg operazzjoni ta’ emergenza jew operazzjoni urgenti kardijaka waqt il-kors
tat-terapija b’eptifibatide, waqqgaf I-infuzjoni minnufih. Jekk il-pazjent ikun jehtieg operazzjoni semi-
elettiva, waqqaf I-infuzjoni ta’ eptifibatide fi Zzmien xieraq biex taghti hin lill-funzjoni tal-plejtlits
tirritorna ghan-normal.

Indeboliment tal-fwied

Esperjenza f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied hija limitata hafna. Oqghod attent meta taghti I-medi¢ina
lill-pazjenti b’indeboliment tal-fwied ghax tista’ taffettwa il-koagulazzjoni taghhom (ara sezzjoni 4.3, il-
hin ta’ prothrombin). Huwa kontra-indikat f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied ta’ sinifikanza klinika.

Indeboliment renali

F’pazjenti b’indeboliment renali moderat (tnehhija tal-krejatinina ta’ > 30 - < 50 ml/min), ghandu jinghata
bolus fil-vini ta’ 180 mikrogramma/kg segwit minn doza ta’ infuzjoni kontinwa ta’

1.0 mikrogramma/kg/min ghat-tul tat-terapija. Din ir-rakkomandazzjoni hija bbazata fuq dejta
farmakodinamika u farmakokinetika. Madankollu I-evidenza klinika disponibbli ma tistax tikkonferma li
din il-modifika fid-doza tirrizulta f’beneficcju dejjiemi (ara sezzjoni 5.1). L-uzu f’pazjenti b’indeboliment
renali aktar sever huwa kontra-indikat (ara sezzjoni 4.3).

Popolazzjoni pedjatrika
Mhux irrakkomandat ghall-uzu fit-tfal u I-adoloxxenti taht 1-eta ta” 18-il sena, peress li m’hemmx
bizzejjed informazzjoni dwar is-sigurta u l-effikacja.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

INTEGRILIN m’ghandux jintuza biex jikkura pazjenti bi:

- sensittivita eC¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal xi sustanzi mhux attivi elenkati f’sezzjoni 6.1

- evidenza ta’ fsada gastro-intestinali, fsada qawwija genitourinarja jew xi fsada ohra mhux normali
attiva li sehh matul it-30 jum ta’ gabel il-kura

- puplesija fl-ahhar 30 jum jew passat ta’ puplesija emorragika

- passat maghruf ta’ mard gol-kranju (neoplazmu, formazzjoni difettuza arterjovenuza, anewrizma)

- operazzjoni serja jew trawma severa matul I-ahhar 6 gimghat

- passat ta’ dijatesi emorragika

- trombocitopenija (< 100,000 ¢ellula/mm?®)

- hin ta’ prothrombin > 1.2 darbiet dak tal-kontroll, jew Proporzjon Normalizzat Internazzjonali
(INR)ta’ > 2.0

- pressjoni gholja severa (pressjoni sistolika tad-demm ta’ > 200 mm Hg jew pressjoni dijastolika tad-
demm ta’ > 110 mm Hg waqt terapija kontra I-pressjoni gholja)
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- indeboliment sever tal-kliewi (tnehhija tal-krejatinina < 30 ml/min) jew dipendenza fuq dijalisi tal-
Kliewi
- indeboliment tal-fwied ta’ sinifikanza klinika
- I-ghoti flimkien jew I-ghoti ppjanat ta’ impeditur ichor tal-glikoproteini (GP) I1b/Illa moghti b’mod
parenterali

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Fsada

INTEGRILIN huwa sustanza antitrombotika li tagixxi permezz ta’ 1-impedizzjoni ta’ l-aggregazzjoni tal-
plejtlits; ghalhekk il-pazjent ghandu jkun osservat b’attenzjoni ghal indikazzjonijiet ta’ fsada waqt il-kura
(ara sezzjoni 4.8). In-nisa, l-anzjani, pazjenti b’piz baxx tal-gisem jew b’indeboliment renali moderat
(tnehhija tal-krejatinina > 30 - < 50 ml/min) ghandu mnejn ikollhom riskju mizjud ta’ fsada. Osserva
dawn il-pazjenti mill-qrib f"dak li jirrigwarda I-fsada.

Zieda fir-riskju ta’ fsada jista’ jkun osservat ukoll f’pazjenti li jir¢ievu ghoti bikri ta” INTEGRILIN (ez.
mad-dijanjosi) meta mgabbel ma’ dawk li jir¢ivuh immedjatament qabel PCI, kif deher fil-prova Early
ACS. Ghal kuntrarju tal-pozologija approvata fl-UE, il-pazjenti kollha f’din il-prova nghataw doza doppja
f’daqga gabel I-infuzjoni (ara sezzjoni 5.1).

Il-fsada hija I-aktar komuni fil-parti ta’ I-access arterjali fpazjenti li jkunu sottoposti ghall-proceduri
arterjali perkutanji. ll-partijiet kollha b’potenzjal ta’ fsada, (ez., partijiet minn fejn iddahhal il-kateter;
partijiet arterjali u tal-vini jew minn fejn dahlet il-labra; sit fejn issir in¢izjoni; 1-apparat gastro-intestinali u
dak genitourinarju) ghandhom ikunu osservati b’attenzjoni. Partijiet ohra b’potenzjal ta’ fsada bhas-
sistema nervuza ¢entrali u periferali u I-partijiet retroperitonali, ghandhom ikunu kkunsidrati b’attenzjoni
wkoll.

Peress li INTEGRILIN jimpedixxi l-aggregazzjoni tal-plejtlits, wiched ghandu joqghod attent meta jkun
uzat ma’ prodotti medicinali li jaffettwaw 1-emostasi, li jinkludu ticlopidine, clopidogrel, trombolitici,
medicini li jittiechdu mill-halq kontra il-koagulazzjoni, soluzzjonijiet ta’ dextran, adenosine,
sulfinpyrazone, prostacycline, sustanzi anti-infjammatorji mhux sterojdi, jew dipyridamole (ara sezzjoni
4.5).

M”hemmx esperjenza dwar l-uzu ta” INTEGRILIN u heparin li ghandhom piz molekulari baxx.

Hemm esperjenza terapewtika limitata dwar l-uzu ta’ INTEGRILIN f’pazjenti li generalment ghandhom
bzonn terapija trombolitika (ez. infart mijokardijaku transmurali akut b’mewgiet patologici tat-tip Q godda
jew setturi ST (ST-segments) elevati jew imblokk tal-bundle branch tax-xellug fI-ECG).
Konsegwentement |-uzu ta’ INTEGRILIN mhux irrakkomandat f’dawn i¢-¢irkustanzi (ara sezzjoni 4.5).

L-infuzjoni ta” INTEGRILIN ghandha titwaqqaf minnufih jekk isehhu ¢irkustanzi li jehtiegu terapija
trombolitika jew jekk il-pazjent ikollu bzonn ta’ operazzjoni tas-CABG urgenti jew ikun jehtieg pompa
intra-aortika bil-buzzieqa.

Jekk ikun hemm fsada serja li ma tkunx ikkontrollata bil-pressjoni, l-infuzjoni ta’ INTEGRILIN u
kwalunkwe heparin mhux frazzjonat li jkun ged tinghata flimkien mieghu ghandhom jitwaqqfu minnufih.

Proceduri arterjali

Wagqt il-kura b’eptifibatide jkun hemm zjieda sinifikanti fir-rati ta’ fsada, spec¢jalment fl-erja ta’ |-arterja
femorali, fejn jiddahhal I-ghant tal-kateter. Hu hsieb biex tizgura li 1-hajt anterjuri biss ta’ I-arterja
femorali jkun imtaggab. L-ghantijiet arterjali jistghu jitnehhew meta 1-koagulazzjoni tirritorna ghan-
normal (ez., meta l-hin ta’ taghqid tad-demm attivat (ACT) huwa ingas minn 180 sekonda (normalment 2-



6 sighat wara li heparin titwagqaf). Wara t-tnehhija ta’ 1-ghant introduttorju, ghandha tkun zgurata
emostasi b’attenzjoni taht osservazzjoni mill-vi¢in.

Trombocitopenija u Immunogenicita relatati ma’ inibituri ta’ GP I1b/1lla

INTEGRILIN jimpedixxi I-aggregazzjoni tal-pleijtlits, izda ma jidhirx li jaffettwa 1-vijabilita tal-plejtlits.
Kif intwera fi provi klini¢i, l-in¢idenza ta’ trombocitopenija kienet baxxa, u kienet simili f’pazjenti li
kienu kkurati b’eptifibatide jew bil-placebo. B’ghoti wara t-tqeghid fis-suq ta’ eptifibatide kienet osservata
trombocitopenija, inkluz tromboc¢itopenija akuta profonda (ara sezzjoni 4.8).

[l-mekkanizmu, medjat mill-immunita u/jew mhux medjat mill-immunita, li permezz tieghu eptifibatide
jista’ jindu¢i trombocitopenija mhux mifhum ghal kollox. Madankollu, kura b’eptifibatide kienet assocjata
ma’ antikorpi li jirrikonoxxu GPIIb/IIla okkupati minn eptifibatide, u dan jissuggerixxi mekkanizmu
medjat mill-immunita. Trombocitopenija li sehhet wara 1-ewwel esponiment ghall-inibitur ta’ GPlIb/1l1a
tista’ tkun spjegata mill-fatt li antikorpi huma prezenti b’mod normali f’xi individwi normali.

Peress 1i esponiment ripetut ghal kwalunkwe sustanza li timmimika 1-ligand GP IIb/Illa (bhal abciximab
jew eptifibatide) jew espozizzjoni ghall-ewwel darba ghall-inibitur ta’ GP IIb/Illa jista’ jkun assocjat ma’
risponsi trombocitopeni¢i medjati mill-immunita, sorveljanza hija mehtiega, i.e. 1-ghadd tal-plejtlits
ghandhom jigu ssorveljati qabel il-kura, fi zmien 6 sighat mill-ghoti, u wara dan mill-ingas darba kuljum
wagqt it-terapija u minnufih meta jkun hemm sinjali klinici ta’ tendenza ta’ fsada mhux mistennija.

Jekk ikun osservat tnaqqis ikkonfermat tal-plejtlits ghal < 100,000/mm? jew trombo¢itopenija akuta
profonda, ghandu jigi kkunsidrat minnufih il-waqfien ta’ kull medi¢ina li tikkura li ghandha jew hemm
suspett li ghandha effetti tromboc¢itopenici, inkluz eptifibatide, heparin u clopidogrel. 1d-decizjoni biex
jintuzaw trasfuzjonijiet tal-plejtlits ghandha tkun bbazata fuq gudizzju kliniku li jsir fuq bazi individwali.
M’hemmx dejta bl-uzu ta’ INTEGRILIN f’pazjenti b’passat ta’ trombocitopenija medjata mill-immunita
kkawzata minn inibituri ta’ GP IIb/Illa parenterali ohra. Ghalhekk, mhux irrakkomandat 1i eptifibatide
jinghata lill-pazjenti li fil-passat kellhom trombocitopenija medjata mill-immunita kkawzata minn inibituri
ta’ GP IIb/Il1a, inkluz eptifibatide.

L-ghoti ta’ heparin
L-ghoti ta’ heparin huwa rrakkomandat sakemm ma jkunx hemm xi kontra-indikazzjoni (bhal passat ta’
trombocitopenija assoc¢jata ma’ 1-uzu ta’ heparin).

UA/NQMI: Ghal pazjent li jizen > 70 kg, huwa rrakkomandat li tinghata doza bolus ta’ 5,000 unita,
segwita minn infuzjoni kontinwa fil-vini ta’ 1,000 unita/hr. Jekk il-pazjent jizen < 70 kg, huwa
rrakkomandat li tinghata doza bolus ta’ 60 unita/kg, segwita minn infuzjoni ta’ 12-il unita/kg/hr. Il-hin ta’
thromboplastin parzjali attivat (activated partial thromboplastin time)(aPTT) irid ikun osservat sabiex
jinzamm valur ta’ bejn 50 u 70 sekonda; jista’ jkun hemm riskju mizjud ta’ fsada ’l fug minn 70 sekonda.

Jekk il-PCI se ssir fl-ambjent ta” UA/NQMI, osserva I-hin ta’ taghqid tad-demm attivat (ACT) biex
jinzamm valur ta’ bejn 300-350 sekondi. Waqqaf |-ghoti ta’ heparin jekk 1-ACT jaqgbez it-300 sekonda;
taghtix gabel I-ACT jaga’ taht it-300 sekonda.

Is-sorveljanza ta’ valuri tal-laboratorju

Qabel I-infuzjoni ta’ INTEGRILIN, dawn it-testijiet tal-laboratorju li gejjin huma rrakkomandati biex
ikunu identifikati anormalitajiet emostati¢i li kienu jezistu minn gabel: hin ta’ prothrombin (PT) u aPTT,
krejatinina fis-serum, ghadd tal-plejtlits, u livelli ta’ I-emoglobina u ta’ I-ematokrit. L-emoglobina, I-
ematokrit u I-ghadd tal-plejtlits iridu jkunu osservati wkoll sa 6 sighat wara 1-bidu tat-terapija u mill-ingas
darba kuljum wara dan waqt il-kura (jew iktar ta’ spiss jekk hemm evidenza ta’ tnaqqis sinifikanti). Jekk I-
ghadd tal-plejtlits jaga’ taht 100,000/mm?, ghadd tal-plejtlits addizzjonali huma mehtiega biex tkun
eskluza I-possibbilta ta’ psewdotrombocitopenija. Waqgqaf heparin mhux frazzjonat. F’pazjenti li ged
jaghmlu PCI, kejjel ukoll I-ACT.



Sodium
Dan il-prodott medicinali fih 161 mg sodium f’kull kunjett ta’ 100 ml, ekwivalenti ghal 8.1 % tat-tehid ta’
kuljum massimu rakkomandat mill-WHO ta’ 2 g sodium ghal adult.

4.5 Prodotti medi¢inali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarijiet ohra li jistghu jibdlu I-
effett farmacewtiku tal-prodott

Warfarin u dipyridamole

INTEGRILIN ma deherx li jzid ir-riskju ta’ fsada magguri u minuri asso¢jata ma’ 1-uzu flimkien ta’
warfarin u dipyridamole. Pazjenti kkurati b’ INTEGRILIN li kellhom hin ta’ prothrombin (PT) ta’

> 14.5 sekondi u li réevew ukoll warfarin, ma dehrux li kienu f’riskju mizjud ta’ fsada.

INTEGRILIN u sustanzi trombolitici

Taghrif dwar l-uzu ta” INTEGRILIN f’pazjenti li ged jir¢ievu sustanzi tromboliti¢i huwa limitat. Ma kien
hemm I-ebda evidenza konsistenti li eptifibatide jzid ir-riskju ta’ fsada magguri jew minuri assocjata ma’
attivatur ta’ plazminogen fit-tessut la fi studju dwar il-PCl u langas f’iehor dwar infart mijokardijaku akut.
Fi studju dwar infart mijokardijaku akut, eptifibatide deher li jzid ir-riskju ta’ fsada meta jkun moghti
flimkien ma’ streptokinase. Fi studju dwar infart mijokardijaku akut b’elevazzjoni ta’ ST, kien hemm
riskju mizjud sinifikattiv ta’ fsada magguri u fsada minuri meta tenecteplase b’doza mnaqgsa u
eptifibatide nghataw flimkien meta kkomparat mat-tehid ta’ placebo u eptifibatide.Fi studju dwar infart
mijokardijaku akut li kien jinvolvi 181 pazjent, eptifibatide (f’korsijiet ta’ injezzjoni bolus sa

180 mikrogramma/kg, segwita minn infuzjoni sa 2 mikrogrammi/kg/min sa 72 siegha) kien moghti
flimkien ma’ streptokinase (1.5 miljun unita matul perijodu ta’ 60 minuta). Fl-oghla rati ta’ infuzjoni

(1.3 mikrogrammi/kg/min u 2.0 mikrogrammi/kg/min) studjati, eptifibatide kien assoc¢jat ma’ in¢idenza
mizjuda ta’ fsada u trasfuzjonijiet meta mqgabbel ma’ 1-in¢idenza osservata meta streptokinase kien moghti
wahdu.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmx tgharif bizzejjed dwar l-uzu ta’ eptifibatide waqt it-tqala.

Studji fuq il-bhejjem m’humiex bizzejjed rigward 1-effetti fuq it-tgala, fug I-izvilupp ta’ I-embriju/fetu,

hlas jew zvilupp wara t-twelid (ara sezzjoni 5.3). Ir-riskju li jista” jkun hemm fuq in-nies, mhux maghruf.
INTEGRILIN m’ghandux jintuza wagqt it-tqala jekk m’hemmzx bzonn car.

Treddigh

Mhux maghruf jekk eptifibatide huwiex imnehhi fil-halib uman. Il-wagfien tat-treddigh waqt il-perijodu
ta’ kura huwa rrakkomandat.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Mhux rilevanti, peress li INTEGRILIN huwa mahsub biss ghall-uzu f*pazjenti li geghdin l-isptar.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Il-maggoranza tar-reazzjonijiet avversi mgarrba minn pazjenti kkurati b’eptifibatide generalment kienu

konnessi ma’ fsada jew ma’ avvenimenti kardjovaskulari li jsehhu b’mod frekwenti f’din il-popolazzjoni
ta’ pazjenti.



Provi klinici
Il-fonti ta’ taghrif uzat biex jigu determinati id-deskritturi tal-frekwenza tar-reazzjonijiet avversi kienu

jinkludu zewg studji klini¢i ta’ fazi III (PURSUIT u ESPRIT). Dawn il-provi huma deskritti fil-qosor
isfel.

PURSUIT: Din kienet valutazzjoni randomised u double-blind ta’ I-effikacja u s-sigurta ta’ Integrilin
kontra I-placebo biex titnaqqas il-mortalita u infart mijokardijaku (mill-gdid) f’pazjenti b’angina mhux
stabbli jew infart mijokardijaku mhux tal-mewga Q.

ESPRIT: Din kienet prova double-blind, multicentre, randomised, b’parallel-group u kkontrollata bil-
placebo li evalwat is-sigurta u l-effikacja ta’ terapija b’eptifibatide f’pazjenti li kellhom jaghmlu intervent
koronarju perkutanju (PCI) mhux emergenti b’impjantazzjoni ta’ stent.

F’PURSUIT, avvenimenti ta’ fsada u dawk mhux ta’ fsada kienu migbura minn meta l-pazjenti hargu
mill-isptar sal-vista ta’ wara 30 gurnata. F’ESPRIT, avvenimenti ta’ fsada kienu rrappurtati wara 48
siegha, u avvenimenti mhux ta’ fsada kienu rrappurtati wara 30 gurnata. Filwaqt li kemm fil-prova
PURSUIT kif ukoll ’ESPRIT intuza kriterju ta’ fsada ta’ Trombolisi f’Infart Mijokardijaku TIMI biex tigi
kklassifikata I-in¢idenza ta’ fsada magguri u minuri, taghrif minn PURSUIT ingabar fi zmien 30 gurnata
wagqt li taghrif minn ESPRIT kien limitat ghal avvenimenti li sehhew fi Zmien 48 siegha jew sa meta 1-
pazjenti hargu mill-isptar, skond liema sehh 1-ewwel.

L-effetti mhux mixtieqa huma mnizzla skont is-sistema tal-gisem u I-frekwenza. Il-frekwenzi huma
definiti bhala komuni hafna (>1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100);
rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000); rari hafna (< 1/10,000). Dawn huma frekwenzi assoluti ta” rapporti
minghajr konsiderazzjoni tar-rati ghall-placebo. Ghal reazzjoni avversa partikulari, jekk taghrif kien
disponibbli kemm minn PURSUIT kif ukoll minn ESPRIT, kienet uzata 1-oghla in¢idenza rrappurtata biex
tigi ffissata I-frekwenza tar-reazzjoni avversa.

Innota li I-kawza ma gietx iddeterminata ghar-reazzjonijiet avversi kollha.

Disturbi tad-Demm u tas-Sistema Limfatika

Komuni hafna Fsada (fsada magguri u minuri inkluz access ta’ 1-arterja femorali, konnessa ma’
CABG, gastro-intestinali, genitourinarja, retroperitonali, fil-kranju, rimettar ta’
demm, ematurja, orali/orofaringali, tnaqqis fl-emoglobina/ematokrit u ohrajn).
Mhux komuni Trombocitopenija.

Disturbi fis-Sistema Nervuza

Mhux komuni | Iskemija ¢erebrali.

Disturbi fil-Qalb

Komuni Wagfien tal-qalb, fibrillazzjoni ventrikulari, takikardija ventrikulari, insuffi¢jenza
kongestiva tal-qalb, imblokk atrijoventrikulari, fibrillazzjoni atrijali.

Disturbi Vaskulari

Komuni | Pressjoni baxxa, xokk, flebite.

Wagfien tal-galb, insuffi¢jenza kongestiva tal-galb, fibrillazzjoni atrijali, pressjoni baxxa, u xokk, li huma
avvenimenti irrappurtati b’mod komuni fil-prova PURSUIT, kienu avvenimenti relatati mal-marda
ezistenti minn qabel.

L-ghoti ta’ eptifibatide huwa asso¢jat ma’ zjieda fi fsada magguri u minuri kif ikklassifikat bil-Kriterju
tal-grupp ta’ studju TIMI. Fid-doza terapewtika irrakkomandata, kif moghti fil-prova PURSUIT li kienet
tinvolvi kwazi 11,000 pazjent, |-aktar komplikazzjoni frekwenti osservata waqt terpaija b’eptifibatide
kienet fsada. L-aktar komplikazzjonijiet frekwenti ta’ fsada kienu assocjati ma’ proceduri kardijaci
invazivi (relatati ma’ coronary artery bypass grafting (CABG) jew fis-sit ta’ access ta’ 1-arterja femorali).
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Fil-prova PURSUIT, fsada minuri kienet imfissra bhala ematurja spontanja gawwija, rimettar spontanju
ta’ demm, telf ta’ demm osservat bi tnaqgis fl-emoglobina ta’ iktar minn 3 g/dl, jew tnaqqis fl-emoglobina
ta’ iktar minn 4 g/dl minghajr osservazzjoni ta’ sit ta’ fsada. Waqt kura b’Integrilin f’dan I-istudju, fsada
minuri kien komplikazzjoni komuni hafna (>1/10, jew 13.1% ghal Integrilin kontra 7.6% ghall-pla¢ebo).
Avvenimenti ta’ fsada kienu aktar spissi f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu wkoll heparin waqt 1i kienu
sottoposti ghall-PCl, meta I-ACT qabez it-350 sekonda (ara sezzjoni 4.4, I-uzu ta’ heparin).

Fil-prova PURSUIT, fsada magguri kienet imfissra bhala emorragija fil-kranju jew tnaqqis fil-
kon¢entrazzjonijiet ta’ 1-emoglobina ta’ iktar minn 5 g/dl. Fsada magguri kienet ukoll komuni hatna u
rrappurtata b’mod aktar frekwenti b’Integrilin milli bil-placebo fl-istudju PURSUIT (>1/10 jew 10.8%
kontra 9.3%), izda ma kienetx frekwenti fil-maggoranza I-kbira ta’ pazjenti li ma ghamlux CABG fi
zmien 30 gurnata minn meta iddahhlu fl-istudju. F’pazjenti li ghamlu CABG, l-in¢idenza ta’ fsada ma
kienetx mizjuda b’Integrilin meta mqabbel ma’ pazjenti kkurati bil-placebo. Fis-sottogrupp ta’ pazjenti li
ghamlu PCI, fsada magguri kienet osservata b’mod komuni, £°9.7 % tal-pazjenti kkurati b’Integrilin vs.
4.6 % tal-pazjenti kkurati bil-placebo.

L-in¢idenza ta’ avvenimenti ta’ fsada severa jew ta’ periklu ghall-hajja b’Integrilin kienet ta’ 1.9% meta
mgabbel ma’ 1.1% bil-placebo. Il-htiega ta’ trasfuzjonijiet tad-demm zdiedet kemmxejn bil-kura ta’
Integrilin (11.8% kontra 9.3% ghall-placebo).

Bidliet waqt kura b’eptifibatide irizultaw mill-azzjoni farmakologika maghrufa tieghu, i.e., inibizzjoni ta’
I-aggregazzjoni tal-plejtlits. Ghalhekk, bidliet fil-parametri tal-laboratorju assoc¢jati ma’ fsada (ez. hin ta’
fsada) huma komuni u mistennija. Ma kienet osservata |-ebda differenza evidenti bejn pazjenti kkurati
b’eptifibatide u dawk bil-placebo fil-valuri tal-funzjoni tal-fwied (SGOT/AST, SGPT/ALT, bilirubin,
alkaline phosphatase) jew tal-funzjoni tal-kliewi (krejatinina fis-serum, nitrogenu bhala ureja fid-demm).

Esperjenza wara t-tqeghid fis-suq

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Rari hafna Fsada fatali (il-maggoranza kienet tinvolvi disturbi ¢entrali u periferali fis-
sistema nervuza: emorragiji ¢erebrali jew fil-kranju); emorragija pulmonari,
trombocitopenija akuta profonda, ematoma.

Disturbi fis-sistema immuni

Rari hafna | Reazzjonijiet anafilattici.
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Rari hafna | Raxx, disturbi fil-lok ta’ I-applikazzjoni bhall-urtikarja.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-beneficcju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f’ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

L-esperjenza fil-bnedmin dwar doza eccessiva ta’ eptifibatide hija limitata hatha. Ma kien hemm Il-ebda
indikazzjoni ta’ reazzjonijiet avversi serji assoc¢jati ma’ 1-ghoti ac¢identali ta’ dozi bolus kbar, infuzjoni
rapida rrappurtata bhala doza ec¢essiva jew dozi kumulattivi kbar. Fil-prova PURSUIT, kien hemm 9
pazjenti li rcevew dozi bolus u/jew dozi ta’ infuzjoni aktar mid-doppju tad-doza rrakkomandata, jew li
kienu identifikati mill-investigatur i kienu rcevew doza eccessiva. Ma kien hemm l-ebda fsada eccessiva
fl-ebda wiehed minn dawn il-pazjenti, ghalkemm pazjent wiehed li kien qed jaghmel operazzjoni tal-
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CABG kien irrappurtat li kellu fsada moderata. Specifikament, hadd mill-pazjenti ma kellu fsada fil-
Kranju.

Potenzjalment, doza eccessiva ta’ eptifibatide tista’ tirrizulta fi fsada. Minhabba 1-half-life qasira tieghu u
t-tnehhija ta’ malajr, l-attivita ta’ eptifibatide tista’ titwagqaf fil-pront billi titwaqqaf I-infuzjoni.
Ghalhekk, ghalkemm eptifibatide jista’ jitnehha permezz ta’ dijalisi, x’aktarx 1i ma jkunx hemm bZonn ta’
dijalisi.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU

5.1 Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanza antitrombotika (impedituri ta’ I-aggregazzjoni tal-pleijtlits, hlief
heparin), Kodi¢i ATC: B0O1AC16

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Eptifibatide, 1i huwa eptapeptid cikliku sintetiku li fih sitt a¢idi amminici, li jinkludu cysteine amide
wiehed u residwu ta’ mercaptopropiony! (desamino cysteinyl) wiehed, huwa impeditur ta’ I-aggregazzjoni
tal-plejtlits u jappartieni ghall-klassi ta’ mimetic¢i ta’ RGD (arginine-glycine-aspartate).

Eptifibatide jimpedixxi b’mod riversibbli I-aggregazzjoni tal-plejtlits billi jipprevjeni ir-rabta ta’
fibrinogen, tal-fattur von Willebrand u ta’ ligandi ohra li jehlu, mar-ricetturi tal-glikoproteini (GP) IIb/llla.

Effetti farmakodinamici

Eptifibatide jimpedixxi I-aggregazzjoni tal-plejtlits b’mod li jiddependi mid-doza u mill-kon¢entrazzjoni
kif intwera minn aggregazzjoni tal-plejtlits ex vivo bl-uzu ta’ adenosine diphosphate (ADP) u agonisti ohra
biex tkun kkagunata 1-aggregazzjoni tal-plejtlits. L-effett ta’ eptifibatide huwa osservat immedjatament
wara |-ghoti ta’ bolus fil-vini ta’ 180 mikrogramma/kg. Meta segwit minn infuzjoni kontinwa ta’

2.0 mikrogrammi/kg/min, dan il-kors jipproduci impedizzjoni ta’ > 80 % ta’ l-aggregazzjoni tal-plejtlits ex
vivo kkagunata minn ADP, f’konc¢entrazzjonijiet fizjologici tal-kal¢ju, f*aktar minn 80 % tal-pazjenti.

L-impedizzjoni tal-plejtlits kienet riversibbli malajr, b’ritorn tal-funzjoni tal-plejtlits lejn il-linja bazi
(aggregazzjoni tal-plejtlits ta’ > 50 %) 4 sighat wara li l-infuzjoni kontinwa ta’ 2.0 mikrogrammi/kg/min
twaqqfet. 1l-kejl ta’ I1-aggregazzjoni tal-plejtlits ex vivo kkagunata minn ADP f’koncentrazzjonijiet
fizjologici tal-kal¢ju (sustanza kontra I-koagulazzjoni D-phenylalanyl-L-prolyl-L-arginine chloromethyl
ketone) f’pazjenti li kellhom angina mhux stabbli jew Infart Mijokardijaku tat-tip Mhux tal-Mewga Q
(Non-Q-Wave), wera impedizzjoni b’mod li jiddependi mill-kon¢entrazzjoni, b’ICso (kon¢entrazzjoni li
timpedixxi 50 %) ta’ madwar 550 ng/ml u ICg (koncentrazzjoni li timpedixxi 80 %) ta’ madwar

1,100 ng/ml.

Hemm dejta limitata rigward I-inibizzjoni tal-plejtlits f’pazjenti b’indeboliment renali. F’pazjenti
b’indeboliment renali moderat, (tnehhija tal-krejatinina 30 - 50mL/min) inkisbet inibizzjoni ta’ 100% fi
zmien 24 siegha wara ghoti ta’ 2 ug/kg/min. F’pazjenti b’indeboliment renali sever (tnehhija tal-
krejatinina < 30mL/min) li nghataw 1 ug/kg/min, inkisbet inibizzjoni ta’ 80% f’aktar minn 80% tal-
pazjenti fi zmien 24 siegha.

Effikacja klinika u sigurta

Prova PURSUIT



Il-prova pivitali klinika ghall-Angina mhux Stabbli (UA)/Infart Mijokardijaku tat-tip Mhux tal-Mewga Q
(NQMI) kien PURSUIT. Dan I-istudju kien jikkonsisti 726 ¢entru, 27 pajjiz, double-blind, randomised,
ikkontrollat bil-placebo, u sar fuq 10,948 pazjent li kellhom UA jew NQMI. Il-pazjenti setghu jkunu
rregistrati biss jekk kellhom iskemija kardijaka wagqt li kienu jistriehu (> 10 minuti) fl-ahhar 24 siegha u
kellhom:

o bidliet fis-setturi ST: tnaqqgis ta” > 0.5 mm ta’ ST ta’ ingas minn 30 minuta jew elevazzjoni
persistenti ta’ > 0.5 mm ta’ ST li ma kinetx tehtieg terapija ta’ restawrazzjoni ta¢-¢irkolazzjoni tad-
demm jew sustanzi tromboliti¢i, inverzjoni tal-mewga T (> 1 mm),

o jew zjieda ta’ CK-MB.

II-pazjenti kienu randomised ghall-placebo, bolus ta’ 180 mikrogramma/kg ta’ eptifibatide segwit minn
infuzjoni ta’ 2.0 mikrogrammi/kg/min (180/2.0), jew bolus ta’ 180 mikrogramma/kg ta’ eptifibatide
segwit minn infuzjoni ta’ 1.3 mikrogrammi/kg/min (180/1.3).

L-infuzjoni tkompliet sakemm il-pazjent inhareg mill-isptar, sal-hin meta sar il-coronary artery bypass
grafting (CABG) jew sa 72 siegha, skond liema sehh I-ewwel. Jekk saret PCI, I-infuzjoni ta’ eptifibatide
tkompliet ghal 24 siegha wara l-procedura, u dan jippermetti tul ta’ 1-infuzjoni sa 96 siegha.

Il-grupp 180/1.3 twaqqaf wara analizi interim, kif specifikat minn qabel fil-protokoll, meta z-zewg gruppi
ta’ kura attiva dehru li kellhom in¢idenzi simili ta’ fsada.

Il-pazjenti kienu mmaniggjati skond standards normali tal-lok ta’ I-investigazzjoni; il-frekwenzi ta’ I-
angjografija, ta’ PCI u ta’ CABG, ghalhekk, varjaw hafna minn lok ghal-lok, u minn pajjiz ghal-pajjiz.
Mill-pazjenti ta” PURSUIT, 13 % kienu mmaniggjati b’PCI wagqt I-infuzjoni ta’ eptifibatide, 1i minnhom
madwar 50 % ir¢ivew stents intrakoronarji; 87 % kienu mmaniggjati b’mod mediku (minghajr PCI waqt |-
infuzjoni ta’ eptifibatide).

Il-maggoranza 1-kbira tal-pazjenti rcevew acetylsalicylic acid (75-325 mg darba kuljum).

Heparin mhux frazzjonat kien moghti fil-vini jew taht il-gilda skond id-diskrezzjoni tat-tabib, |-aktar mod
komuni bhala bolus ta’ 5,000 U fil-vini segwit minn infuzjoni kontinwa ta’ 1,000 U/h. Kien
irrakkomandat targit ta’ aPTT ta” 50-70 sekondi. Total ta’ 1,250 pazjent ghamlu PCI fi zmien 72 siegha
wara r-randomisation, u f’dan il-kaz ir¢evew heparin mhux frazzjonat fil-vini biex ikun mizmum il-hin ta
taghqid tad-demm attivat (ACT) ta’ 300-350 sekondi.

Il-punt finali primarju ta’ I-istudju kien l-okkorrenza ta” mewt minn kwalunkwe kawza jew infart
mijokardijaku (MI) gdid (evalwat minn Kumitat ta’ Avvenimenti Klini¢i li ma kienx jaf x’kura nghatat) fi
zmien 30 jum mir-randomisation. L-MI komponent jista’ jkun imfisser bhala bla sintomi b’elevazzjoni fI-
enzimi ta” CK-MB jew ta’ mewga Q gdida.

Imgabbel mal-placebo, eptifibatide moghti bhala 180/2.0 nagqas b’mod sinifikanti l-in¢idenza tal-punt

finali primarju (tabella 1): dan jirrapprezenta madwar 15-il avveniment li kienu evitati ghal 1,000 pazjent
li kienu kkurati:
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Tabella 1:
Iné¢idenza ta’ Mewt/MI Stmata minn CEC (Popolazzjoni «Meqjusa bhala
Randomised»)

Zmien Placebo Eptifibatide Valur p
30 jum 743/4,697 667/4,680 0.0342
(15.8 %) (14.3 %)

a: Test chi-square ta’ Pearson tad-differenza bejn il-placebo u eptifibatide.

Ir-rizultati fuq il-punt finali primarju kienu princ¢ipalment attribwiti ghall-okkorrenza ta’ infart
mijokardijaku.

It-tnaqqis fl-in¢idenza ta’ avvenimenti ta’ punt finali f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu eptifibatide deher
kmieni waqt il-kura (matul I-ewwel 72-96 siegha) u dan it-tnaqqis inzamm sa 6 xhur, minghajr 1-ebda
effett sinifikanti fuq il-mortalita.

Pazjenti li aktarx li jibbenifikaw I-aktar minn kura b’eptifibatide huma dawk 1i ghandhom riskju gholi 1i
jizviluppaw infart mijokardijaku matul 1-ewwel 3-4 ijiem wara I-bidu ta’ angina akuta.

Skond is-sejbiet epidemjologici, in¢idenza oghla ta’ avvenimenti kardjovaskulari kienet asso¢jata ma’
¢erti indikaturi, per ezempju:

- eta

- tahbit tal-qalb jew pressjoni tad-demm elevati

- ugigh kardijaku iskemiku persistenti jew rikorrenti

- bidliet sinifikanti fl-ECG (partikularment anormalitajiet fis-segment ta’ ST)

- zjieda fl-enzimi jew markaturi kardijaci (ez. CK-MB, troponins) u

- insuffi¢jenza tal-galb

PURSUIT twettaq fi zmien meta l-istandard ta’ kura ghal-immaniggar ta’ sindromi akuti tal-galb kienet
differenti minn dik taz-zminijiet attwali f’termini ta’ uzu ta’ antagonisti tar-ricetturi ADP tal-plejtlits
(P2Y12) uuzu b’rutina ta’ stents intrakoronarji.

Prova ESPRIT

ESPRIT (Enhanced Suppression of the Platelet I1b/I1la Receptor with EptifibatideTherapy) Kienet prova
double-blind, randomised, ikkontrollata bil-placebo (n= 2,064) ghall-PCI mhux urgenti bi stenting
intrakoronarju.

Il-pazjenti kollha réevew standard rutina tal-kura u kienu randomised ghall-placebo jew ghal eptifibatide
(2 dozi bolus ta’180 mikrogramma/kg u infuzjoni kontinwa sakemm il-pazjent hareg mill-isptar jew
massimu ta’ 18-24 siegha).

L-ewwel bolus u l-infuzjoni inbdew fl-istess hin, immedjatament qabel il-pro¢edura ta’ PCI u kienu
segwiti mit-tieni bolus 10 minuti wara l-ewwel wahda. Ir-rata ta’ I-infuzjoni kienet ta’

2.0 mikrogrammi/kg/min ghall-pazjenti bi krejatinina fis-serum ta’ < 175 mikromols/I jew ta’

1.0 mikrogramma/kg/min ghall-krejatinina fis-serum ta’ > 175 sa 350 mikromols/I.

Fil-grupp tal-prova ta’ eptifibatide, kwazi 1-pazjenti kollha réevew aspirin (99.7 %), u 98.1 % ircevew
thienopyridine, (clopidogrel £°95.4 % u ticlopidine fi 2.7 %). Fil-jum tal-PCI, gabel il-process tad-dhul tal-
kateter, 53.2 % ircevew thienopyridine (clopidogrel 52.7 %; ticlopidine 0.5 %) — il-bi¢¢a 1-kbira bhala
doza gholja tal-bidu (300 mg jew izjed). ll-grupp tal-placebo kien komparabbli (aspirin 99.7 %,
clopidogrel 95.9 %, ticlopidine 2.6 %).

11



IlI-prova ESPRIT uzat kors simplifikat ta’ heparin waqt il-PCI li kien jikkonsisti f’bolus inizjali ta’

60 unita/kg, b’targit ta” ACT ta’ 200 - 300 sekonda. 1l-punt finali primarju tal-prova kien il-mewt (D), Ml,
urgent target vessel revascularisation (UTVR), u salvatagg antitrombotiku akut b’terapija ta” impeditur
ta’ GP IIb/IIla (RT) sa 48 siegha mir-randomisation.

MI kien identifikat skond il-kriterji prin¢ipali tal-laboratorju ta” CK-MB. Ghal din id-dijanjosi, fi zmien
24 siegha wara il-procedura PCI index, ried ikun hemm mill-inqas zewg valuri ta’ CK-MB ta’ > 3 x il-
limitu ta’ fug tan-normal; ghalhekk, tishih mis-CEC ma kienx mehtieg. M| seta’ wkoll ikun irrappurtat
wara I-gudizzju tas-CEC ta’ rapport ta’ I-investigatur.

L-analizi tal-punt finali primarju [kombinat kwadruplu ta’ mewt, MI, urgent target vessel
revascularisation (UTVR) u salvatagg trombolitiku (TBO) fit-48 siegha] uriet tnaqqis relattiv ta’ 37 % u
tnaqgis assolut ta’ 3.9 % fil-grupp ta’ eptifibatide (6.6 % avvenimenti kontra 10.5 %, p = 0.0015). Ir-
rizultati tal-punt finali primarju kienu prin¢ipalment attribwiti ghat-tnaqqis ta’ I-okkorrenza ta” Ml
enzimatika, identifikata bhala I-okkorrenza ta’ elevazzjoni bikrija ta’ enzimi kardijaci wara PCI (80 minn
92 Mis fil-grupp tal-placebo vs. 47 minn 56 Mls fil-grupp ta’ eptifibatide). Ir-rilevanza klinika ta’ Mls
enzimatic¢i bhal dawn ghadha kontroversjali.

Rizultati simili kienu miksuba ghaz-zewg punti finali sekondarji assessjati fit-30 jum: kompost triplu ta’
mewt, Ml u UTVR, u t-tahlita iktar robusta ta’ mewt u MI.

It-tnaqqis fl-in¢idenza ta’ avvenimenti ta’ punt finali f’pazjenti li kienu ged jircievu eptifibatide dehret
kmieni waqt il-kura. Ma kien hemm Il-ebda zjieda fil-benefi¢¢ju wara dan, sa sena.

Titwil tal-Ain ta’ fsada

L-ghoti ta’ eptifibatide bhala bolus fil-vini u infuzjoni jikkawza zjieda sa 5 darbiet iktar fil-hin ta’ fsada.
Din iz-zjieda hi riversibbli malajr malli titwaqgaf I-infuzjoni bil-hinijiet ta’ fsada li jirritornaw lejn il-linja
bazi f’'madwar 6 (2-8) sighat. Meta jinghata wahdu, eptifibatide m’ghandu 1-ebda effett li jista’ jitkejjel
fuq il-hin ta’ prothrombin (PT) jew fuq il-hin ta’ thromboplastin parzjali attivat (aPTT).

Il-prova EARLY-ACS

EARLY ACS (Impediment Bikri tal-Glikoproteina I1b/Il1a f’Sindrome Koronarju Akut b’Elevazzjoni tas-
segment li Mhux ST) kien studju ta’ ghoti bikri ta’ eptifibatide bhala rutina versus placebo (b’uzu
provvizorju mdewwem ta’ eptifibatide fil-laboratorju ta’ kateterizzazzjoni) uzati flimkien ma’ terapiji
antitromboti¢i (ASA, UFH, bivalirudin, fondaparinux jew heparin b’piz molekulari baxx), f’ individwi
b’riskju gholi ta” NSTE ACS. Il-pazjenti kienet se ssirilhom strategija invaziva ghal aktar immaniggar
wara li jir¢ievu l-medicina tal-istudju ghal 12 sa 96 siegha. Il-pazjenti setghu jigu mmaniggati b’mod
mediku, jghaddu ghal trapjant ta’ arterja madwar arterja koronarja imblukkata (CABG). jew isirilhom
intervent koronarju perkutanju (PCI). Ghal kuntrarju tal-pozologija approvata fl-UE, l-istudju uza doza
doppja f’daqga tal-medicina tal-istudju (b’ 10 minuti bejn doza u ohra) gabel l-infuzjoni.

Ghoti bikri ta’ eptifibatide bhala rutina f’din il-popolazzjoni NSTE-ACS b’riskju gholi u kkurata bl-ahjar
mod li kienu mmaniggati bi strategija invaziva ma wassalx ghal tnaqqis sinifikanti b’mod statistiku fI-
iskop primarju kompost fl-ahhar tal-istudju ta’ rata ta’ mewt, Ml, RI-UR, u TBO fi zmien 96 siegha meta
mgqabbel ma’ skeda ta’ ghoti provvizorju mdewwem ta’ eptifibatide (9.3% f’pazjenti b’ghoti bikri ta’
eptifibatide vs. 10.0% f’pazjenti li kienu assenjati ghal ghoti provvizorju mdewwem ta’ eptifibatide;
proporzjon ta’ probabbilta =0.920; 95% CI1=0.802-1.055; p=0.234). Fsada GUSTO gawwija/ta’ periklu
ghall-hajja ma kinitx komuni u kienet tixxiebah fiz-zewg gruppi ta’ kura (0.8%). Fsada GUSTO moderata
jew qawwija/ta’ periklu ghall-hajja sehhet b’mod sinifikanti aktar ta’ spiss b’ghoti bikri ta’ eptifibatide
bhala rutina (7.4% vs. 5.0% fil-grupp ta’ ghoti provvizorju mdewwem ta’ eptifibatide; p <0.001).
Differenzi jixxiebhu gew innutati ghal emorragija kbira TIMI (118 [2.5%] f'uzu bikri ta’ rutina vs. 83
[1.8%] b’uzu provvizorju mdewwem; p=0.016).
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Ma ntwera I-ebda beneficcju sinifikanti b’mod statistiku tal-istrategija ta’ ghoti bikri ta’ eptifibatide bhala
rutina fis-sottogrupp ta’ pazjenti li kienu mmaniggati b>’mod mediku jew waqt il-perijodi ta’ immaniggar
mediku gabel PCI jew CABG.

F’analizi post hoc tal-prova EARLY ACS I-benefic¢ji u r-riskji ta’ tnaqqis fid-doza f*pazjenti
b’indeboliment renali moderat ma kienux konklussivi. Ir-rata primarja ta’ avvenimenti finali kienet ta’
11.9% f’pazjenti li rcevew doza mnaqgsa (1 mikrogramma/kg/min) vs 11.2% f’pazjenti li r¢evew doza
standard (2 mikrogrammi/kg/min) meta eptifibatide inghata f’rutina bikrija (p = 0.81). B’ghoti provizorju
ttardjat ta” eptifibatide, ir-rati ta’ avvenimenti kienu ta” 10% vs 11.5% f’pazjenti li rcevew doza mnaqqsa
u doza standard rispettivament (p = 0.61 ). Fsada magguri TIMI sehhet fi 2.7 % tal-pazjenti li rcevew doza
mnaggsa (1 mikrogramma/kg/min) kontra 4.2 % tal-pazjenti li rcevew doza standard

(2 mikrogrammi/kg/min) meta eptifibatide inghata f’rutina bikrija (p = 0.36). B’ghoti provizorju ttardjat
ta’ eptifibatide, I-avvenimenti magguri TIMI kienu ta’ 1.4 % vs 2.0% f’pazjenti li rcevew doza mnaqgsa u
doza standard rispettivament (p = 0.54). Ma kien hemm I-ebda differenza notevoli osservata b’rati severi
ta’ fsada GUSTO.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Il-farmakokinetika ta’ eptifibatide hija lineari u proporzjonali mad-doza ghal dozi bolus li jvarjaw minn
90 sa 250 mikrogramma/kg u rati ta’ infuzjoni minn 0.5 sa 3.0 mikrogrammi/kg/min. Ghal infuzjoni ta’
2.0 mikrogrammi/kg/min, il-kon¢entrazzjonijiet medji fil-plazma ta’ eptifibatide fi stat fiss ivarjaw minn
1.5 sa 2.2 mikrogrammi/ml f’pazjenti b’mard ta’ I-arterja koronarja. Dawn il-kon¢entrazzjonijiet fil-
plazma jintlahqu malajr meta l-infuzjoni tkun preceduta minn bolus ta’ 180 mikrogramma/kg. 1l-grad ta’ I-
irbit ta’ eptifibatide mal-proteini tal-plazma umana huwa ta’ madwar 25 %. Fl-istess popolazzjoni, il-half-
life ta’ I-eliminazzjoni tal-plazma hija ta’ madwar 2.5 sighat, it-tnehhija tal-plazma hija minn 55 sa

80 ml/kg/kull siegha u 1-volum ta’ distribuzzjoni ta’ madwar 185 sa 260 mi/kg.

F’individwi b’sahhithom, it-tnehhija mill-kliewi kopriet madwar 50 % tat-tnehhija totali mill-gisem;
madwar 50 % ta’ I-ammont imnehhi, jitnehha b’mod mhux mibdul. F’pazjenti b’insuffi¢jenza moderata sa
severa tal-kliewi (tnehhija tal-krejatinina ta’ < 50 ml/min), it-tnehhija ta’ eptifibatide tonqos b’madwar
50% u I-livelli fil-plazma fi stat fiss ftit jew wisq jirduppjaw.

Ma saru I-ebda studji formali dwar I-interazzjoni farmakokinetika. Madankollu, fi studju farmakokinetiku
ta’ popolazzjoni, ma kien hemm I-ebda evidenza ta’ interazzjoni farmakokinetika bejn eptifibatideu |-
prodotti medic¢inali li gejjin li kienu qed jittiehdu flimkien: amlodipine, atenolol, atropine, captopril,
cefazolin, diazepam, digoxin, diltiazem, diphenhydramine, enalapril, fentanyl, furosemide, heparin,
lidocaine, lisinopril, metoprolol, midazolam, morphine, nitrates, nifedipine u warfarin.

5.3 Taghrif ta’ qabel |-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medic¢ina

Studji tossikologic¢i b’eptifibatide jinkludu studji dwar dozi wahidhom u ripetuti fil-firien, fniek u xadini,
studji dwar ir-riproduzzjoni fil-firien u fil-fniek, studji dwar it-tossicita genetika in vitro u in vivo, u studji
dwar I-irritazzjoni, is-sensittivita ec¢essiva u l-antigenecita. Ma Kienu osservati I-ebda effetti tossi¢ci mhux
mistennija ghal sustanza b’dan il-profil farmakologiku, u s-sejbiet bassru I-esperjenza klinika, bl-effetti ta’
fsada jkunu l-avveniment avvers princ¢ipali. Ma kienu osservati I-ebda effetti genotossic¢i b’eptifibatide.

Studji dwar it-teratologija saru b’infuzjoni kontinwa fil-vini ta’ eptifibatide f’firien tqal b’dozi totali ta’
kuljum sa 72 mg/kg/kuljum (madwar 4 darbiet aktar mid-doza massima ta’ kuljum rrakkomandata ghall-
bnedmin fuq bazi ta’ 1-erja tas-superficje tal-gisem) u fi fniek tqal b’dozi totali ta’ kuljum sa

36 mg/kg/kuljum (madwar 4 darbiet aktar mid-doza massima ta’ kuljum rrakkomandata ghall-bnedmin
fuq bazi ta’ 1-erja tal-superficje tal-gisem). Dawn I-istudji ma wrew I-ebda evidenza ta’ effetti negattivi
fuq il-fertilita jew ta’ hsara lill-fetu minhabba eptifibatide. Studji dwar ir-riproduzzjoni fi speci t’annimali
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fejn eptifibatide juri attivita farmakologika li tixbah lil dik fil-bnedmin, mhux disponibbli.
Konsegwentement dawn I-istudji mhux adattati biex jevalwaw it-tossicita ta’ eptifibatide fuq il-funzjoni
riproduttiva (ara sessjoni 4.6).

Il-potenzjal kar¢inogeniku ta’ eptifibatide ma kienx evalwat fi studji li saru ghal tul ta’ Zmien.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Listata’ sustanzi mhux attivi

Citric acid monohydrate

Sodium hydroxide

Ilma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibilitajiet

INTEGRILIN mhux kompatibli ma’ furosemide.

Peress li ma sarux studji li juru liema huma I-prodotti li ma jagblux mieghu, INTEGRILIN m’ghandux
jithallat ma’ prodotti medic¢inali ohrajn hlief dawk imsemmija f’6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
3 snin
6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C).
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kunjett wiehed tal-hgieg tat-Tip | ta’ 100 ml, maghluq b’tapp tal-lastku butyl u ssigillat b’sigill ippjegat
ta’ I-aluminju.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

vini ma’ atropine sulfate, dobutamine, heparin, lidocaine, meperidine, metoprolol, midazolam, morphine,
nitroglycerin, attivatur ta’ plazminogen fit-tessut, jew verapamil. INTEGRILIN huwa kompatibbli ma’
soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ 0.9 % sodium chloride u ma’ 5 % dextrose f’Normosol R, bi jew minghajr
potassium chloride. Jekk joghgbok ara is-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott ta’ Normasol R ghal
dettalji dwar I-ghamla tieghu.

Qabel tuza, ezamina 1-kontenut tal-kunjett. Tuzax jekk ikun hemm xi frak jew bidla fil-kulur. 1I-
protezzjoni tas-soluzzjoni ta’ INTEGRILIN mid-dawl wagqt I-ghoti mhux necessarja.

Armi kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza wara li jinfetah.

7. ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
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GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

L- Irlanda

8. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/99/109/001

9. DATA TA’ L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA’ L-AWTORIZZAZZJONI

Datata’ I-ewwel awtorizzazzjoni: 01.07.1999
Data ta’ l-ahhar tigdid: 09.07.2009

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq is-sit elettroniku ta’ I-Agenzija Ewropea dwar il-
Medi¢ini http://www.ema.europa.eu/.
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

INTEGRILIN 2 mg/ml soluzzjoni ghall-injezzjoni

2.  GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull ml ta’ soluzzjoni ghall-infuzjoni fih 2 mg ta’ eptifibatide.
Kunjett wiehed ta’ 10 ml ta’ soluzzjoni ghall-infuzjoni fih 20 mg ta’ eptifibatide.

Eccipjenti b’effett maghruf
Fih 13.8 mg sodium f’kull kunjett ta’ 10 ml

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Soluzzjoni ghall-injezzjoni
Soluzzjoni ¢ara u bla kulur

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici
INTEGRILIN huwa mahsub ghall-uzu flimkien ma’ acetylsalicylic acid u heparin mhux frazzjonat.

INTEGRILIN huwa mahsub ghall-prevenzjoni ta’ infart mijokardijaku bikri f’adulti li jbatu minn
angina mhux stabbli jew infart mijokardijaku tat-tip tal-mewga li mhix Q (hon-Q-wave), bl-ahhar
episodju ta’ ugigh tas-sider li sehh fl-ahhar 24 siegha u b’bidliet fl-elettrokardjogramm (ECG) u/jew
enzimi kardijaci elevati.

Pazjenti li aktarx li jibbenefikaw I-aktar mill-kura b’ INTEGRILIN huma dawk 1i geghdin f’riskju gholi
li jizviluppaw infart mijokardijaku matul I-ewwel 3-4 ijiem wara |-bidu ta’ sintomi akuti ta’ angina li
jinkludu, per ezempju, dawk li aktarx ikollhom jaghmlu PTCA (Percutaneous Transluminal Coronary
Angioplasty) bikrija (ara sezzjoni 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Dan il-prodott huwa ghall-uzu fl-isptar biss. Ghandu jinghata minn tobba spe¢jalisti b’esperjenza fl-
immaniggjar ta’ sindromi koronarji akuti.

Is-soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ INTEGRILIN ghandha tintuza flimkien mas-soluzzjoni ghall-
infuzjoni ta’ INTEGRILIN.

Ghoti fl-istess waqt ta’ heparin huwa rrakkomandat sakemm dan mhux kontra-indikat ghall-ragunijiet
bhal passat ta’ trombocitopenija asso¢jata ma’ l-uzu ta’ heparin (ara ‘L-ghoti ta’ heparin’, sezzjoni 4.4).
INTEGRILIN huwa mahsub ukoll ghall-uzu fl-istess waqt ma’ acetylsalicylic acid, peress li huwa parti
mill-immaniggjar standard ta’ pazjenti b’sindromi koronarji akuti, sakemm |-uzu tieghu mhux kontra-
indikat.
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Pozologija

Adulti (eta ta’ >18-il sena) li jbatu minn angina mhux stabbli (UA) jew infart mijokardijaku tat-tip tal-
mewga li mhix O (NQMI)

Id-dozagg irrakkomandat huwa bolus fil-vini ta’ 180 mikrogramma/kg moghtija kemm jista’ jkun
malajr wara d-dijanjosi, segwita minn infuzjoni kontinwa ta’ 2 mikrogrammi/kg/min sa 72 siegha,
sakemm tinbeda I-operazzjoni coronary artery bypass graft(CABG), jew sakemm il-pazjent johrog
mill-isptar (skond liema wahda ssehh 1-ewwel). Jekk ikun imwettaq Intervent Koronarju Perkutanju
(PCI) waqt it-terapija b’eptifibatide, kompli I-infuzjoni ghal 20-24 siegha wara 1-PCI ghal tul totali
massimu tat-terapija ta’ 96 siegha.

Operazzjoni ta’ emergenza jew operazzjoni semi-elettiva

Jekk il-pazjent ikun jehtieg operazzjoni ta’ emergenza jew operazzjoni urgenti kardijaka waqt il-kors
tat-terapija b’eptifibatide, waqqaf I-infuzjoni minnufih. Jekk il-pazjent ikun jehtieg operazzjoni semi-
elettiva, waqqaf I-infuzjoni ta’ eptifibatide fi Zzmien xieraq biex taghti hin lill-funzjoni tal-plejtlits
tirritorna ghan-normal.

Indeboliment tal-fwied

Esperjenza f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied hija limitata hafna. Oqghod attent meta taghti 1-medicina
lill-pazjenti b’indeboliment tal-fwied ghax tista’ taffettwa il-koagulazzjoni taghhom (ara sezzjoni 4.3, il-
hin ta’ prothrombin). Huwa kontra-indikat f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied ta’ sinifikanza klinika.

Indeboliment renali

F’pazjenti b’indeboliment renali moderat (tnehhija tal-krejatinina ta’ > 30 - < 50 ml/min), ghandu jinghata
bolus fil-vini ta’ 180 mikrogramma/kg segwit minn doza ta’ infuzjoni kontinwa ta’

1.0 mikrogramma/kg/min ghat-tul tat-terapija. Din ir-rakkomandazzjoni hija bbazata fuq dejta
farmakodinamika u farmakokinetika. Madankollu I-evidenza klinika disponibbli ma tistax tikkonferma li
din il-modifika fid-doza tirrizulta f’benefic¢ju dejjiemi (ara sezzjoni 5.1). L-uzu f’pazjenti b’indeboliment
renali aktar sever huwa kontra-indikat (ara sezzjoni 4.3).

Popolazzjoni pedjatrikaMhux irrakkomandat ghall-uzu fit-tfal u I-adoloxxenti taht 1-eta ta’ 18-il sena,
peress li m”’hemmx bizzejjed informazzjoni dwar is-sigurta u l-effikacja.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

INTEGRILIN m’ghandux jintuza biex jikkura pazjenti bi:

- sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal xi sustanzi mhux attivi elenkati f’sezzjoni 6.1

- evidenza ta’ fsada gastro-intestinali, fsada qawwija genitourinarja jew xi fsada ohra mhux normali
attiva li sehh matul it-30 jum ta’ gabel il-kura

- puplesija fl-ahhar 30 jum jew passat ta’ puplesija emorragika

- passat maghruf ta’ mard gol-kranju (neoplazmu, formazzjoni difettuza arterjovenuza, anewrizma)

- operazzjoni serja jew trawma severa matul l-ahhar 6 gimghat

- passat ta’ dijatesi emorragika

- tromboc¢itopenija (< 100,000 ¢ellula/mm3)

- hin ta’ prothrombin > 1.2 darbiet dak tal-kontroll, jew Proporzjon Normalizzat Internazzjonali
(INR)ta’ > 2.0

- pressjoni gholja severa (pressjoni sistolika tad-demm ta’ > 200 mm Hg jew pressjoni dijastolika tad-
demm ta’ > 110 mm Hg waqt terapija kontra I-pressjoni gholja)

- indeboliment sever tal-kliewi (tnehhija tal-krejatinina < 30 ml/min) jew dipendenza fuq dijalisi tal-
Kliewi

- indeboliment tal-fwied ta’ sinifikanza klinika
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- I-ghoti flimkien jew 1-ghoti ppjanat ta’ impeditur ichor tal-glikoproteini (GP) I1b/ll1la moghti b’mod
parenterali

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Fsada

INTEGRILIN huwa sustanza antitrombotika li tagixxi permezz ta’ 1-impedizzjoni ta’ I-aggregazzjoni tal-
plejtlits; ghalhekk il-pazjent ghandu jkun osservat b’attenzjoni ghal indikazzjonijiet ta’ fsada waqt il-kura
(ara sezzjoni 4.8). In-nisa, l-anzjani, pazjenti b’piz baxx tal-gisem jew b’indeboliment renali moderat
(tnehhija tal-krejatinina > 30 - < 50 ml/min) ghandu mnejn ikollhom riskju mizjud ta’ fsada. Osserva
dawn il-pazjenti mill-qrib f’dak li jirrigwarda I-fsada.

Zieda fir-riskju ta’ fsada jista’ jkun osservat ukoll f’pazjenti li jir¢ievu ghoti bikri ta’ INTEGRILIN (ez.
mad-dijanjosi) meta mgabbel ma’ dawk li jir¢ivuh immedjatament qabel PCI, kif deher fil-prova Early
ACS. Ghal kuntrarju tal-pozologija approvata fl-UE, il-pazjenti kollha f’din il-prova nghataw doza doppja
f’daqga gabel I-infuzjoni (ara sezzjoni 5.1).

[I-fsada hija I-aktar komuni fil-parti ta’ l-access arterjali f’pazjenti li jkunu sottoposti ghall-proceduri
arterjali perkutanji. ll-partijiet kollha b’potenzjali ta’ fsada, (ez., partijiet minn fejn iddahhal il-kateter;
partijiet arterjali u tal-vini jew minn fejn dahlet il-labra; sit fejn issir inc¢izjoni; 1-apparat gastro-intestinali u
dak genitourinarju) ghandhom ikunu osservati b’attenzjoni. Partijiet ohra b’potenzjal ta’ fsada bhas-
sistema nervuza centrali u periferali u I-partijiet retroperitonali, ghandhom ikunu kkunsidrati b’attenzjoni
wkoll.

Peress li INTEGRILIN jimpedixxi l-aggregazzjoni tal-plejtlits, wiched ghandu joqghod attent meta jkun
uzat ma’ prodotti medic¢inali li jaffettwaw l-emostasi, 1i jinkludu ticlopidine, clopidogrel, trombolitici,
medicini li jittiehdu mill-halq kontra il-koagulazzjoni, soluzzjonijiet ta’ dextran, adenosine,
sulfinpyrazone, prostacycline, sustanzi anti-inflammatorji mhux sterojdi, jew dipyridamol (ara sezzjoni
4.5).

M”hemmx esperjenza dwar l-uzu ta” INTEGRILIN u heparin li ghandhom piz molekulari baxx.

Hemm esperjenza terapewtika limitata dwar l-uzu ta’ INTEGRILIN f’pazjenti li generalment ghandhom
bzonn terapija trombolitika (ez., infart mijokardijaku transmurali akut b’mewgiet patologici tat-tip Q
godda jew setturi ST (ST-segments) elevati jew imblokk tal-bundle branch tax-xellug fl-ECG).
Konsegwentement |-uzu ta’ INTEGRILIN mhux irrakkomandat f’dawn i¢-cirkustanzi (ara sezzjoni 4.5).

L-infuzjoni ta’ INTEGRILIN ghandha titwaqqaf minnufih jekk isehhu ¢irkustanzi li jehtiegu terapija
trombolitika jew jekk il-pazjent ikollu bzonn ta’ operazzjoni tas-CABG urgenti jew ikun jehtieg pompa
intra-aortika bil-buzzieqa.

Jekk ikun hemm fsada serja li ma tkunx ikkontrollata bil-pressjoni, waqqgaf I-infuzjoni ta’ INTEGRILIN
minnufih u kwalunkwe heparin mhux frazzjonat li jkun qed tinghata flimkien mieghu.

Proceduri arterjali

Wagqt il-kura b’eptifibatide jkun hemm zjieda sinifikanti fir-rati ta’ fsada, specjalment fl-erja ta’ l-arterja
femorali, fejn jiddahhal I-ghant tal-kateter. Hu hsieb biex tizgura li 1-hajt anterjuri biss ta’ 1-arterja
femorali jkun imtaggab. L-ghantijiet arterjali jistghu jitnehhew meta 1-koagulazzjoni tirritorna ghan-
normal (ez., meta I-hin ta’ taghqid tad-demm attivat (ACT) huwa ingas minn 180 sekonda (normalment 2-
6 sighat wara li heparin titwaqgaf). Wara t-tnehhija ta’ I-ghant introduttorju, ghandha tkun zgurata
emostasi b’attenzjoni taht osservazzjoni mill-vicin.
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Trombocitopenija u Immunogenicita relatati ma’ inibituri ta’ GP 11b/1l1a

INTEGRILIN jimpedixxi I-aggregazzjoni tal-pleijtlits, izda ma jidhirx li jaffettwa 1-vijabilita tal-plejtlits.
Kif intwera fi provi klini¢i, l-in¢idenza ta’ trombocitopenija kienet baxxa, u kienet simili f’pazjenti li

kienu kkurati b’eptifibatide jew bil-placebo. B’ ghoti wara t-tqeghid fis-suq ta’ eptifibatide kienet osservata
trombocitopenija, inkluz trombocitopenija akuta profonda (ara sezzjoni 4.8).

[I-mekkanizmu, medjat mill-immunita u/jew mhux medjat mill-immunita, li permezz tieghu eptifibatide
jista’ jindu¢i trombocitopenija mhux mifhum ghal kollox. Madankollu, kura b’eptifibatide kienet assoc¢jata
ma’ antikorpi li jirrikonoxxu GPIIb/IIla okkupati minn eptifibatide, u dan jissuggerixxi mekkanizmu
medjat mill-immunita. Tromboc¢itopenija li sehhet wara l-ewwel esponiment ghall-inibitur ta’ GPIIb/l11a
tista’ tkun spjegata mill-fatt li antikorpi huma prezenti b’mod normali f’xi individwi normali.

Peress li esponiment ripetut ghal kwalunkwe sustanza li timmimika I-ligand GP 1Ib/IIla (bhal abciximab
jew eptifibatide) jew espozizzjoni ghall-ewwel darba ghall-inibitur ta” GP I1b/Illa jista’ jkun assocjat ma’
risponsi trombocitopeni¢i medjati mill-immunita, sorveljanza hija mehtiega, i.e. 1-ghadd tal-plejtlits
ghandhom jigu ssorveljati qabel il-kura, fi Zzmien 6 sighat mill-ghoti, u wara dan mill-ingas darba kuljum
wagqt it-terapija u minnufih meta jkun hemm sinjali klini¢i ta’ tendenza ta” fsada mhux mistennija.

Jekk ikun osservat tnaqqis ikkonfermat tal-plejtlits ghal < 100,000/mm?2 jew trombocitopenija akuta
profonda, ghandu jigi kkunsidrat minnufih il-waqfien ta’ kull medi¢ina li tikkura 1i ghandha jew hemm
suspett li ghandha effetti trombocitopenici, inkluz eptifibatide, heparin u clopidogrel. 1d-decizjoni biex
jintuzaw trasfuzjonijiet tal-plejtlits ghandha tkun bbazata fuq gudizzju kliniku 1i jsir fuq bazi individwali.
M’hemmx dejta bl-uzu ta” INTEGRILIN f’pazjenti b’passat ta’ trombocitopenija medjata mill-immunita
kkawzata minn inibituri ta’ GP IIb/Illa parenterali ohra. Ghalhekk, mhux irrakkomandat li eptifibatide
jinghata lill-pazjenti li fil-passat kellhom trombocitopenija medjata mill-immunita kkawzata minn inibituri
ta’ GP IIb/I11a, inkluz eptifibatide.

L-ghoti ta’ heparin
L-ghoti ta” heparin huwa rrakkomandat sakemm ma jkunx hemm xi kontra-indikazzjoni (bhal passat ta’
trombocitopenija asso¢jata ma’ 1-uzu ta’ heparin).

UA/NQMI: Ghal pazjent li jizen > 70 kg, huwa rrakkomandat li tinghata doza bolus ta’ 5,000 unita,
segwita minn infuzjoni kontinwa fil-vini ta’ 1,000 unita/hr. Jekk il-pazjent jizen < 70 kg, huwa
rrakkomandat li tinghata doza bolus ta’ 60 unita/kg, segwita minn infuzjoni ta’ 12-il unita/kg/hr. 1l-hin ta’
thromboplastin parzjali attivat (activated partial thromboplastin time)(aPTT) irid ikun osservat sabiex
jinzamm valur ta’ bejn 50 u 70 sekonda; jista’ jkun hemm riskju mizjud ta’ fsada ’1 fuq minn 70 sekonda.

Jekk il-PCI se ssir fl-ambjent ta” UA/NQMI, osserva I-hin ta’ taghqid tad-demm attivat (ACT) biex
jinzamm valur ta’ bejn 300-350 sekondi. Waqqaf |-ghoti ta” heparin jekk 1-ACT jaqgbez it-300 sekonda;
taghtix gabel 1-ACT jaga’ taht it-300 sekonda.

Is-sorveljanza ta’ valuri tal-laboratorju

Qabel I-infuzjoni ta’ INTEGRILIN, dawn it-testijiet tal-laboratorju li gejjin huma rrakkomandati biex
ikunu identifikati anormalitajiet emostati¢i li kienu jezistu minn gabel: hin ta’ prothrombin (PT) u aPTT,
krejatinina fis-serum, ghadd tal-plejtlits, u livelli ta’ I-emoglobina u ta’ I-ematokrit. L-emoglobina, I-
ematokrit u I-ghadd tal-plejtlits iridu jkunu osservati wkoll sa 6 sighat wara 1-bidu tat-terapija u mill-ingas
darba kuljum wara dan waqt il-kura (jew iktar ta’ spiss jekk hemm evidenza ta’ tnaqgis sinifikanti). Jekk |-
ghadd tal-plejtlits jaga’ taht 100,000/mm?, ghadd tal-plejtlits addizzjonali huma mehtiega biex tkun
eskluza I-possibbilta ta’ psewdotrombocitopenija. Waqgqaf heparin mhux frazzjonat. F’pazjenti li ged
jaghmlu PCI, kejjel ukoll I-ACT.

Sodium
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Dan il-prodott medicinali fih 13.8 mg sodium f’kull kunjett ta’ 10 ml, ekwivalenti ghal 0.69 % tat-tehid ta’
kuljum massimu rakkomandat mill-WHO ta’ 2 g sodium ghal adult.

45 Prodotti medic¢inali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarijiet ohra li jistghu jibdlu I-
effett farmac¢ewtiku tal-prodott

Warfarin u dipyridamole

INTEGRILIN ma deherx li jzid ir-riskju ta’ fsada magguri u minuri asso¢jata ma’ 1-uzu flimkien ta’
warfarin u dipyridamole. Pazjenti kkurati b’INTEGRILIN li kellhom hin ta’ prothrombin (PT) ta’
> 14.5 sekondi u li r¢evew ukoll warfarin, ma dehrux li kienu f’riskju mizjud ta’ fsada.

INTEGRILIN u sustanzi trombolitici

Taghrif dwar 1-uzu ta’ INTEGRILIN f’pazjenti li qed jirc¢ievu sustanzi trombolitici huwa limitat. Ma kien
hemm I-ebda evidenza konsistenti li eptifibatide jzid ir-riskju ta’ fsada magguri jew minuri assocjata ma’
attivatur ta’ plazminogen fit-tessut la fi studju dwar il-PCI u lanqgas f’iehor dwar infart mijokardijaku akut.
Fi studju dwar infart mijokardijaku akut, eptifibatide deher li jzid ir-riskju ta’ fsada meta jkun moghti
flimkien ma’ streptokinase. Fi studju dwar infart mijokardijaku akut b’elevazzjoni ta’ ST, kien hemm
riskju mizjud sinifikattiv ta’ fsada magguri u fsada minuri meta tenecteplase b’doza mnaqgsa u
eptifibatide nghataw flimkien meta kkomparat mat-tehid ta’ placebo u eptifibatide.Fi studju dwar infart
mijokardijaku akut li kien jinvolvi 181 pazjent, eptifibatide (f’korsijiet ta’ injezzjoni bolus sa

180 mikrogramma/kg, segwita minn infuzjoni sa 2 mikrogrammi/kg/min sa 72 siegha) kien moghti
flimkien ma’ streptokinase (1.5 miljun unita matul perijodu ta’ 60 minuta). Fl-oghla rati ta’ infuzjoni

(1.3 mikrogrammi/kg/min u 2.0 mikrogrammi/kg/min) studjati, eptifibatide kien assoc¢jat ma’ in¢idenza
mizjuda ta’ fsada u trasfuzjonijiet meta mqgabbel ma’ I-in¢idenza osservata meta streptokinase kien moghti
wahdu.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmx tgharif bizzejjed dwar 1-uzu ta’ eptifibatide waqt it-tgala.

Studji fuq il-bhejjem m’humiex bizzejjed rigward I-effetti fuq it-tgala, fug I-izvilupp ta’ I-embriju/fetu,
hlas jew zvilupp wara t-twelid (ara sezzjoni 5.3). Ir-riskju li jista” jkun hemm fuq in-nies, mhux maghruf.
INTEGRILIN m’ghandux jintuza wagqt it-tqala jekk m’hemmx bzonn ¢ar.

Treddigh

Mhux maghruf jekk eptifibatide huwiex imnehhi fil-halib uman. Il-wagfien tat-treddigh waqt il-perijodu
ta’ kura huwa rrakkomandat.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Mhux rilevanti, peress li INTEGRILIN huwa mahsub biss ghall-uzu f’pazjenti li geghdin I-isptar.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Il-maggoranza tar-reazzjonijiet avversi mgarrba minn pazjenti kKkurati b’eptifibatide generalment kienu

konnessi ma’ fsada jew ma’ avvenimenti kardjovaskulari li jsehhu b’mod frekwenti f’din il-popolazzjoni
ta’ pazjenti.

Provi klinici
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Il-fonti ta’ taghrif uzat biex jigu determinati id-deskritturi tal-frekwenza tar-reazzjonijiet avversi kienu
jinkludu zewg studji klinic¢i ta’ fazi III (PURSUIT u ESPRIT). Dawn il-provi huma deskritti fil-qosor
isfel.

PURSUIT: Din kienet valutazzjoni randomised u double-blind ta’ I-effikacja u s-sigurta ta’ Integrilin
kontra I-placebo biex titnagqgas il-mortalita u infart mijokardijaku (mill-gdid) f’pazjenti b’angina mhux
stabbli jew infart mijokardijaku mhux tal-mewga Q.

ESPRIT: Din kienet prova double-blind, multicentre, randomised, b’parallel-group u kkontrollata bil-
placebo li evalwat is-sigurta u I-effikacja ta’ terapija b’eptifibatide f’pazjenti li kellhom jaghmlu intervent
koronarju perkutanju (PCI) mhux emergenti b’impjantazzjoni ta’ stent.

F’PURSUIT, avvenimenti ta’ fsada u dawk mhux ta’ fsada kienu migbura minn meta l-pazjenti hargu
mill-isptar sal-vista ta’ wara 30 gurnata. F’ESPRIT, avvenimenti ta’ fsada kienu rrappurtati wara 48
siegha, U avvenimenti mhux ta’ fsada kienu rrappurtati wara 30 gurnata. Filwaqt li kemm fil-prova
PURSUIT kif ukoll f’ESPRIT intuza kriterju ta’ fsada ta’ Trombolisi f’Infart Mijokardijaku TIMI biex tigi
kklassifikata I-in¢idenza ta’ fsada magguri u minuri, taghrif minn PURSUIT ingabar fi zmien 30 gurnata
wagqt li taghrif minn ESPRIT kien limitat ghal avvenimenti li sehhew fi Zmien 48 siegha jew sa meta 1-
pazjenti hargu mill-isptar, skond liema sehh 1-ewwel.

L-effetti mhux mixtieqa huma mnizzla skont is-sistema tal-gisem u I-frekwenza. Il-frekwenzi huma
definiti bhala komuni hafna (>1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100);
rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000); rari hafna (< 1/10,000). Dawn huma frekwenzi assoluti ta’ rapporti
minghajr konsiderazzjoni tar-rati ghall-placebo. Ghal reazzjoni avversa partikulari, jekk taghrif kien
disponibbli kemm minn PURSUIT kif ukoll minn ESPRIT, kienet uzata l-oghla in¢idenza rrappurtata biex
tigi ffissata I-frekwenza tar-reazzjoni avversa.

Innota li I-kawza ma gietx iddeterminata ghar-reazzjonijiet avversi kollha.

Disturbi tad-Demm u tas-Sistema Limfatika

Komuni hafna Fsada (fsada magguri u minuri inkluz access ta’ 1-arterja femorali, konnessa ma’
CABG, gastro-intestinali, genitourinarja, retroperitonali, fil-kranju, rimettar ta’
demm, ematurja, orali/orofaringali, tnaqqis fl-emoglobina/ematokrit u ohrajn).
Mhux komuni Trombocitopenija.

Disturbi fis-Sistema Nervuza

Mhux komuni | Iskemija ¢erebrali.

Disturbi fil-Qalb

Komuni Wagfien tal-galb, fibrillazzjoni ventrikulari, takikardija ventrikulari, insuffi¢jenza
kongestiva tal-qalb, imblokk atrijoventrikulari, fibrillazzjoni atrijali.

Disturbi Vaskulari

Komuni | Pressjoni baxxa, xokk, flebite.

Wagfien tal-qalb, insuffi¢jenza kongestiva tal-galb, fibrillazzjoni atrijali, pressjoni baxxa, u xokk, li huma
avvenimenti irrappurtati b’mod komuni fil-prova PURSUIT, kienu avvenimenti relatati mal-marda
ezistenti minn qabel.

L-ghoti ta’ eptifibatide huwa assocjat ma’ zjieda fi fsada magguri u minuri kif ikklassifikat bil-kriterju
tal-grupp ta’ studju TIMI. Fid-doza terapewtika irrakkomandata, kif moghti fil-prova PURSUIT li kienet
tinvolvi kwazi 11,000 pazjent, l-aktar komplikazzjoni frekwenti osservata waqt terpaija b’eptifibatide
kienet fsada. L-aktar komplikazzjonijiet frekwenti ta’ fsada kienu assocjati ma’ proceduri kardijaci
invazivi (relatati ma’ coronary artery bypass grafting (CABG) jew fis-sit ta’ ac¢ess ta’ 1-arterja femorali).
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Fil-prova PURSUIT, fsada minuri kienet imfissra bhala ematurja spontanja gawwija, rimettar spontanju
ta’ demm, telf ta’ demm osservat bi tnaqgis fl-emoglobina ta’ iktar minn 3 g/dl, jew tnaqgqis fl-emoglobina
ta’ iktar minn 4 g/dl minghajr osservazzjoni ta’ sit ta’ fsada. Waqt kura b’Integrilin f’dan I-istudju, fsada
minuri kien komplikazzjoni komuni hafna (>1/10, jew 13.1% ghal Integrilin kontra 7.6% ghall-placebo).
Avvenimenti ta’ fsada kienu aktar spissi f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu wkoll heparin waqt li kienu
sottoposti ghall-PCI, meta I-ACT qabez it-350 sekonda (ara sezzjoni 4.4, I-uzu ta’ heparin).

Fil-prova PURSUIT, fsada magguri kienet imfissra bhala emorragija fil-kranju jew tnaqqis fil-
kon¢entrazzjonijiet ta’ 1-emoglobina ta’ iktar minn 5 g/dl. Fsada magguri kienet ukoll komuni hafna u
rrappurtata b’mod aktar frekwenti b’Integrilin milli bil-placebo fl-istudju PURSUIT (>1/10 jew 10.8%
kontra 9.3%), izda ma kienetx frekwenti fil-maggoranza l-kbira ta’ pazjenti li ma ghamlux CABG fi
zmien 30 gurnata minn meta iddahhlu fl-istudju. F’pazjenti li ghamlu CABG, l-in¢idenza ta’ fsada ma
kienetx mizjuda b’Integrilin meta mgabbel ma’ pazjenti kkurati bil-placebo. Fis-sottogrupp ta’ pazjenti li
ghamlu PCI, fsada magguri kienet osservata b’mod komuni, °9.7 % tal-pazjenti kkurati b’ Integrilin vs.
4.6 % tal-pazjenti kkurati bil-placebo.

L-in¢idenza ta’ avvenimenti ta’ fsada severa jew ta’ periklu ghall-hajja b’Integrilin kienet ta’ 1.9% meta
mgabbel ma’ 1.1% bil-placebo. Il-htiega ta’ trasfuzjonijiet tad-demm zdiedet kemmxejn bil-kura ta’
Integrilin (11.8% kontra 9.3% ghall-plac¢ebo).

Bidliet waqt kura b’eptifibatide irizultaw mill-azzjoni farmakologika maghrufa tieghu, i.e., inibizzjoni ta’
I-aggregazzjoni tal-plejtlits. Ghalhekk, bidliet fil-parametri tal-laboratorju asso¢jati ma’ fsada (ez. hin ta’
fsada) huma komuni u mistennija. Ma kienet osservata |-ebda differenza evidenti bejn pazjenti kkurati
b’eptifibatide u dawk bil-placebo fil-valuri tal-funzjoni tal-fwied (SGOT/AST, SGPT/ALT, bilirubin,
alkaline phosphatase) jew tal-funzjoni tal-kliewi (krejatinina fis-serum, nitrogenu bhala ureja fid-demm).

Esperjenza wara t-tqeghid fis-suq

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Rari hafna Fsada fatali (il-maggoranza kienet tinvolvi disturbi ¢entrali u periferali fis-
sistema nervuza: emorragiji cerebrali jew fil-kranju); emorragija pulmonari,
trombocitopenija akuta profonda, ematoma.

Disturbi fis-sistema immuni

Rari hafna | Reazzjonijiet anafilattici.
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Rari hafna | Raxx, disturbi fil-lok ta’ I-applikazzjoni bhall-urtikarja.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Tl-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f’ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

L-esperjenza fil-bnedmin dwar doza eccessiva ta’ eptifibatide hija limitata hafna. Ma kien hemm 1-ebda
indikazzjoni ta’ reazzjonijiet avversi serji assoc¢jati ma’ 1-ghoti ac¢identali ta’ dozi bolus kbar, infuzjoni
rapida rrappurtata bhala doza e¢cessiva jew dozi kumulattivi kbar. Fil-prova PURSUIT, kien hemm 9
pazjenti li rcevew dozi bolus u/jew dozi ta’ infuzjoni aktar mid-doppju tad-doza rrakkomandata, jew li
kienu identifikati mill-investigatur i kienu r¢evew doza eccessiva. Ma kien hemm |-ebda fsada eccessiva
fl-ebda wiehed minn dawn il-pazjenti, ghalkemm pazjent wiehed li kien qed jaghmel operazzjoni tal-
CABG kien irrappurtat li kellu fsada moderata. Specifikament, hadd mill-pazjenti ma kellu fsada fil-
Kranju.
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Potenzjalment, doza eccessiva ta’ eptifibatide tista’ tirrizulta fi fsada. Minhabba 1-half-life qasira tieghu u
t-tnehhija ta’ malajr, 1-attivita ta’ eptifibatide tista’ titwaqqaf fil-pront billi titwaqqgaf I-infuzjoni.
Ghalhekk, ghalkemm eptifibatide jista’ jitnehha permezz ta’ dijalisi, x’aktarx li ma jkunx hemm bzonn ta’
dijalisi.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU

5.1 Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanza antitrombotika (impedituri ta’ I-aggregazzjoni tal-plejtlits, hlief
heparin), Kodi¢i ATC: BO1A C16

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Eptifibatide, li huwa eptapeptid ¢ikliku sintetiku li fih sitt acidi amminici, li jinkludu cysteine amide
wiehed u residwu ta’ mercaptopropionyl (desamino cysteinyl) wiehed, huwa impeditur ta’ I-aggregazzjoni
tal-plejtlits u jappartieni ghall-klassi ta’ mimetici ta” RGD (arginine-glycine-aspartate).

Eptifibatide jimpedixxi b’mod riversibbli l-aggregazzjoni tal-plejtlits billi jipprevjeni ir-rabta ta’
fibrinogen, tal-fattur von Willebrand u ta’ ligandi ohra li jehlu, mar-ricetturi tal-glikoproteini (GP) I1b/llla.

Effetti farmakodinamici

Eptifibatide jimpedixxi l-aggregazzjoni tal-plejtlits b’mod li jiddependi mid-doza u mill-konc¢entrazzjoni
kif intwera minn aggregazzjoni tal-plejtlits ex vivo bl-uzu ta’ adenosine diphosphate (ADP) u agonisti ohra
biex tkun kkagunata 1-aggregazzjoni tal-plejtlits. L-effett ta’ eptifibatide huwa osservat immedjatament
wara l-ghoti ta’ bolus fil-vini ta’ 180 mikrogramma/kg. Meta segwit minn infuzjoni kontinwa ta’

2.0 mikrogrammi/kg/min, dan il-kors jipproduci impedizzjoni ta’ > 80 % ta’ I-aggregazzjoni tal-plejtlits ex
vivo kkagunata minn ADP, f’kon¢entrazzjonijiet fizjologici tal-kal¢ju, f’aktar minn 80 % tal-pazjenti.

L-impedizzjoni tal-plejtlits kienet riversibbli malajr, b’ritorn tal-funzjoni tal-plejtlits lejn il-linja bazi
(aggregazzjoni tal-plejtlits ta’ > 50 %) 4 sighat wara li 1-infuzjoni kontinwa ta’ 2.0 mikrogrammi/kg/min
twaqqfet. 1l-kejl ta’ 1-aggregazzjoni tal-plejtlits ex vivo kkagunata minn ADP f’koncentrazzjonijiet
fizjologici tal-kal¢ju (sustanza kontra I-koagulazzjoni D-phenylalanyl-L-prolyl-L-arginine chloromethyl
ketone) f’pazjenti li kellhom angina mhux stabbli jew Infart Mijokardijaku tat-tip Mhux tal-Mewga Q
(Non-Q-Wave), wera impedizzjoni b’mod li jiddependi mill-kon¢entrazzjoni, b’ICso (kon¢entrazzjoni li
timpedixxi 50 %) ta” madwar 550 ng/ml u ICg (koncentrazzjoni li timpedixxi 80 %) ta’ madwar

1,100 ng/ml.

Hemm dejta limitata rigward I-inibizzjoni tal-plejtlits f’pazjenti b’indeboliment renali. F’pazjenti
b’indeboliment renali moderat, (tnehhija tal-krejatinina 30 - 50mL/min) inkisbet inibizzjoni ta’ 100% fi
zmien 24 siegha wara ghoti ta’ 2 ug/kg/min. F’pazjenti b’indeboliment renali sever (tnehhija tal-
krejatinina < 30mL/min) li nghataw 1 ug/kg/min, inkisbet inibizzjoni ta’ 80% f’aktar minn 80% tal-
pazjenti fi zmien 24 siegha.

Effikacja klinika u sigurta

Prova PURSUIT

Il-prova pivitali klinika ghall-Angina mhux Stabbli (UA)/Infart Mijokardijaku tat-tip Mhux tal-Mewga Q
(NQMI) kien PURSUIT. Dan I-istudju kien jikkonsisti f"726 ¢entru, 27 pajjiz, double-blind, randomised,
ikkontrollat bil-placebo, u sar fuq 10,948 pazjent li kellhom UA jew NQMI. ll-pazjenti setghu jkunu
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rregistrati biss jekk kellhom iskemija kardijaka waqt li kienu jistriehu (> 10 minuti) fl-ahhar 24 siegha u

kellhom:

) bidliet fis-setturi ST: tnaqqgis ta” > 0.5 mm ta’ ST ta’ ingas minn 30 minuta jew elevazzjoni
persistenti ta’ > 0.5 mm ta’ ST li ma kinetx tehtieg terapija ta’ restawrazzjoni ta¢-¢irkolazzjoni tad-
demm jew sustanzi tromboliti¢i, inverzjoni tal-mewga T (> 1 mm),

o jew zjieda ta’ CK-MB.

Il-pazjenti kienu randomised ghall-placebo, bolus ta’ 180 mikrogramma/kg ta’ eptifibatide segwit minn
infuzjoni ta’ 2.0 mikrogrammi/kg/min (180/2.0), jew bolus ta’ 180 mikrogramma/kg ta’ eptifibatide
segwit minn infuzjoni ta’ 1.3 mikrogrammi/kg/min (180/1.3).

L-infuzjoni tkompliet sakemm il-pazjent inhareg mill-isptar, sal-hin meta sar il-coronary artery bypass
grafting (CABG) jew sa 72 siegha, skond liema sehh 1-ewwel. Jekk saret PCI, I-infuzjoni ta’ eptifibatide
tkompliet ghal 24 siegha wara l-procedura, u dan jippermetti tul ta’ I-infuzjoni sa 96 siegha.

Il-grupp 180/1.3 twaqqaf wara analizi interim, kif specifikat minn qabel fil-protokoll, meta z-zewg gruppi
ta’ kura attivi dehru li kellhom in¢idenzi simili ta’ fsada.

Il-pazjenti kienu mmaniggjati skond standards normali tal-lok ta’ I-investigazzjoni; il-frekwenzi ta’ |-
angjografija, ta’ PCI u ta” CABG, ghalhekk, varjaw hafna minn lok ghal-lok, u minn pajjiz ghal-pajjiz.
Mill-pazjenti ta” PURSUIT, 13 % kienu mmaniggjati b’PCI wagqt I-infuzjoni ta’ eptifibatide, 1i minnhom
madwar 50 % ircivew stents intrakoronarji; 87 % kienu mmaniggjati b’mod mediku (minghajr PCI waqt 1-
infuzjoni ta’ eptifibatide).

Il-maggoranza 1-kbira tal-pazjenti rcevew acetylsalicylic acid (75-325 mg darba kuljum).

Heparin mhux frazzjonat kien moghti fil-vini jew taht il-gilda skond id-diskrezzjoni tat-tabib, I-aktar mod
komuni bhala bolus ta’ 5,000 U fil-vini segwit minn infuzjoni kontinwa ta’ 1,000 U/h. Kien
irrakkomandat targit ta” aPTT ta” 50-70 sekondi. Total ta’ 1,250 pazjent ghamlu PCI fi zmien 72 siegha
wara r-randomisation, u f’dan il-kaz ir¢evew heparin mhux frazzjonat fil-vini biex ikun mizmum il-hin ta
taghqid tad-demm attivat (ACT) ta’ 300-350 sekondi.

b

Il-punt finali primarju ta’ I-istudju kien I-okkorrenza ta’ mewt minn kwalunkwe kawza jew infart
mijokardijaku (MI) gdid (evalwat minn Kumitat ta’ Avvenimenti Klini¢i li ma kienx jaf x’kura nghatat) fi
zmien 30 jum mir-randomisation. L-MI kompost jista’ jkun imfisser bhala bla sintomi b’elevazzjoni fl-
enzimi ta’ CK-MB jew ta’ mewga Q gdida.

Imgabbel mal-placebo, eptifibatide moghti bhala 180/2.0 naqqas b’mod sinifikanti l-in¢idenza tal-punt
finali primarju (tabella 1): dan jirrapprezenta madwar 15-il avveniment li kienu evitati ghal 1,000 pazjent
li kienu kkurati:

Tabella 1:
Inc¢idenza ta’ Mewt/MI Stmata minn CEC (Popolazzjoni «Meqjusa bhala
Randomised»)

Zmien Placebo Eptifibatide Valur p
30 jum 743/4,697 667/4,680 0.0342
(15.8 %) (14.3 %)

a: Test chi-square ta’ Pearson tad-differenza bejn il-placebo u eptifibatide

Ir-rizultati fuq il-punt finali primarju kienu princ¢ipalment attribwiti ghall-okkorrenza ta’ infart
mijokardijaku.
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It-tnaqgis fl-in¢idenza ta’ avvenimenti ta’ punt finali f’pazjenti li kienu ged jircievu eptifibatide deher
kmieni waqt il-kura (matul I-ewwel 72-96 siegha) u dan it-tnaqqis inzamm sa 6 xhur, minghajr 1-ebda
effett sinifikanti fuqg il-mortalita.

Pazjenti li aktarx li jibbenifikaw I-aktar minn kura b’eptifibatide huma dawk li ghandhom riskju gholi li
jizviluppaw infart mijokardijaku matul 1-ewwel 3-4 ijiem wara I-bidu ta’ angina akuta.

Skond is-sejbiet epidemjologici, in¢idenza oghla ta’ avvenimenti kardjovaskulari kienet asso¢jata ma’
¢erti indikaturi, per ezempju:

- eta

- tahbit tal-galb jew pressjoni tad-demm elevati

- ugigh kardijaku iskemiku persistenti jew rikorrenti

- bidliet sinifikanti fl-ECG (partikularment anormalitajiet fis-segment ta’ ST)

- zjieda fl-enzimi jew markaturi kardijaci (ez. CK-MB, troponins) u

- insuffi¢jenza tal-galb

PURSUIT twettaq fi zmien meta l-istandard ta’ kura ghal-immaniggar ta’ sindromi akuti tal-qalb kienet
differenti minn dik taz-zminijiet attwali f’termini ta’ uzu ta’ antagonisti tar-ricetturi ADP tal-plejtlits
(P2Y12) uuzu b’rutina ta’ stents intrakoronarji.

Prova ESPRIT

ESPRIT (Enhanced Suppression of the Platelet Il1b/I11a Receptor with Eptifibatide Therapy) Kienet prova
double-blind, randomised, ikkontrollata bil-placebo (n= 2,064) ghall-PCI mhux urgenti bi stenting
intrakoronarju.

I1-pazjenti kollha réevew standard rutina tal-kura u kienu randomised ghall-placebo jew ghal eptifibatide
(2 dozi bolus ta’180 mikrogramma/kg u infuzjoni kontinwa sakemm il-pazjent hareg mill-isptar jew
massimu ta’ 18-24 siegha).

L-ewwel bolus u l-infuzjoni inbdew fl-istess hin, immedjatament gabel il-procedura ta’ PCI u kienu
segwiti mit-tieni bolus 10 minuti wara l-ewwel wahda. Ir-rata ta’ I-infuzjoni kienet ta’

2.0 mikrogrammi/kg/min ghall-pazjenti bi krejatinina fis-serum ta’ < 175 mikromols/I jew ta’

1.0 mikrogramma/kg/min ghall-krejatinina fis-serum ta’ > 175 sa 350 mikromols/I.

Fil-grupp tal-prova ta’ eptifibatide, kwazi 1-pazjenti kollha réevew aspirin (99.7 %), u 98.1 % ircevew
thienopyridine, (clopidogrel £°95.4 % u ticlopidine fi 2.7 %). Fil-jum tal-PClI, gabel il-process tad-dhul tal-
kateter, 53.2 % ircevew thienopyridine (clopidogrel 52.7 %; ticlopidine 0.5 %) — il-bi¢ca 1-kbira bhala
doza gholja tal-bidu (300 mg jew izjed). ll-grupp tal-placebo kien komparabbli (aspirin 99.7 %,
clopidogrel 95.9 %, ticlopidine 2.6 %).

Il-prova ESPRIT uzat kors simplifikat ta’ heparin waqt il-PCI li kien jikkonsisti f’bolus inizjali ta’

60 unita/kg, b’targit ta” ACT ta’ 200 - 300 sekonda. Il-punt finali primarju tal-prova kien il-mewt (D), MI,
urgent target vessel revascularisation (UTVR), u salvatagg antitrombotiku akut b’terapija ta’ impeditur
ta’ GP IIb/Illa (RT) sa 48 siegha mir-randomisation.

L-MI kien identifikat skond il-kriterji prin¢ipali tal-laboratorju ta’ CK-MB. Ghal din id-dijanjosi, fi Zzmien
24 siegha wara il-procedura PCI index, ried ikun hemm mill-ingas zewg valuri ta’ CK-MB ta’ > 3 x il-
limitu ta’ fug tan-normal; ghalhekk, tishih mis-CEC ma kienx mehtieg. MI seta’ wkoll ikun irrappurtat
wara I-gudizzju tas-CEC ta’ rapport ta’ I-investigatur.

L-analizi tal-punt finali primarju [kombinat kwadruplu ta’ mewt, MI, urgent target vessel
revascularisation (UTVR) u salvatagg trombolitiku (TBO) fit-48 siegha] uriet tnaqqis relattiv ta’ 37 % u

25



tnaqqis assolut ta’ 3.9 % fil-grupp ta’ eptifibatide (6.6 % avvenimenti kontra 10.5 %, p = 0.0015). Ir-
rizultati tal-punt finali primarju kienu principalment attribwiti ghat-tnagqis ta’ I-okkorrenza ta’ Ml
enzimatika, identifikata bhala I-okkorrenza ta’ elevazzjoni bikrija ta’ enzimi kardijaci wara PCI (80 minn
92 Mis fil-grupp tal-placebo vs. 47 minn 56 Mls fil-grupp ta’ eptifibatide). Ir-rilevanza klinika ta’ Mls
enzmatici bhal dawn ghadha kontroversjali.

Rizultati simili kienu miksuba ghaz- zewg punti finali sekondarji assessjati fit-30 jum: kompost triplu ta’
mewt, Ml u UTVR, u t-tahlita iktar robusta ta’ mewt u Ml.

It-tnaqqis fl-incidenza ta’ avveniment ta’ punt finali f’pazjenti li kienu ged jirc¢ievu eptifibatide dehret
kmieni waqt il-kura. Ma kien hemm |-ebda zjieda fil-benefi¢cju wara dan, sa sena.

Titwil tal-7in ta’ fsada

L-ghoti ta’ eptifibatide bhala bolus fil-vini u infuzjoni jikkawza zjieda sa 5 darbiet iktar fil-hin ta’ fsada.
Din iz-zjieda hi riversibbli malajr malli titwaqqaf 1-infuzjoni bil-hinijiet ta’ fsada li jirritornaw lejn il-linja
bazi f"madwar 6 (2-8) sighat. Meta jinghata wahdu, eptifibatide m’ghandu 1-ebda effett li jista’ jitkejjel
fuq il-hin ta’ prothrombin (PT) jew fuq il-hin ta’ thromboplastin parzjali attivat (aPTT).

Il-prova EARLY-ACS

EARLY ACS (Impediment Bikri tal-Glikoproteina Ilb/Illa f’Sindrome Koronarju Akut b’Elevazzjoni tas-
segment li Mhux ST) kien studju ta’ ghoti bikri ta’ eptifibatide bhala rutina versus placebo (b’uzu
provvizorju mdewwem ta’ eptifibatide fil-laboratorju ta’ kateterizzazzjoni) uzati flimkien ma’ terapiji
antitrombotici (ASA, UFH, bivalirudin, fondaparinux jew heparin b’piz molekulari baxx), f’ individwi
b’riskju gholi ta’ NSTE ACS. Il-pazjenti kienet se ssirilhom strategija invaziva ghal aktar immaniggar
wara li jir¢ievu I-medi¢ina tal-istudju ghal 12 sa 96 siegha. I1-pazjenti setghu jigu mmaniggati b>’mod
mediku, jghaddu ghal trapjant ta’ arterja madwar arterja koronarja imblukkata (CABG). jew isirilhom
intervent koronarju perkutanju (PCI). Ghal kuntrarju tal-pozologija approvata fl-UE, l-istudju uza doza
doppja f’dagga tal-medic¢ina tal-istudju (b’10 minuti bejn doza u ohra) gabel I-infuzjoni.

Ghoti bikri ta’ eptifibatide bhala rutina f’din il-popolazzjoni NSTE-ACS b’riskju gholi u kkurata bl-ahjar
mod li kienu mmaniggati bi strategija invaziva ma wassalx ghal tnaqqis sinifikanti b’mod statistiku fl-
iskop primarju kompost fl-ahhar tal-istudju ta’ rata ta’ mewt, Ml, RI-UR, u TBO fi zmien 96 siegha meta
mqabbel ma’ skeda ta’ ghoti provvizorju mdewwem ta’ eptifibatide (9.3% f’pazjenti b’ghoti bikri ta’
eptifibatide vs. 10.0% f’pazjenti li kienu assenjati ghal ghoti provvizorju mdewwem ta’ eptifibatide;
proporzjon ta’ probabbilta =0.920; 95% CI1=0.802-1.055; p=0.234). Fsada GUSTO gawwija/ta’ periklu
ghall-hajja ma kinitx komuni u kienet tixxiebah fiz-zewg gruppi ta’ kura (0.8%). Fsada GUSTO moderata
jew qawwija/ta’ periklu ghall-hajja sehhet b’mod sinifikanti aktar ta’ spiss b’ghoti bikri ta’ eptifibatide
bhala rutina (7.4% vs. 5.0% fil-grupp ta’ ghoti provvizorju mdewwem ta’ eptifibatide; p <0.001).
Differenzi jixxiebhu gew innutati ghal emorragija kbira TIMI (118 [2.5%] f"uzu bikri ta’ rutina vs. 83
[1.8%] b’uzu provvizorju mdewwem; p=0.016).

Ma ntwera I-ebda benefi¢¢ju sinifikanti b’mod statistiku tal-istrategija ta’ ghoti bikri ta’ eptifibatide bhala
rutina fis-sottogrupp ta’ pazjenti li kienu mmaniggati b>’mod mediku jew wagqt il-perijodi ta’ immaniggar
mediku gabel PCI jew CABG.

F’analizi post hoc tal-prova EARLY ACS I-benefic¢ji u r-riskji ta’ tnaqqis fid-doza f’pazjenti
b’indeboliment renali moderat ma Kienux konklussivi. Ir-rata primarja ta” avvenimenti finali kienet ta’
11.9% f’pazjenti li rcevew doza mnaqgsa (1 mikrogramma/kg/min) vs 11.2% f’pazjenti li r¢cevew doza
standard (2 mikrogrammi/kg/min) meta eptifibatide inghata f’rutina bikrija (p = 0.81). B’ghoti provizorju
ttardjat ta’ eptifibatide, ir-rati ta’ avvenimenti kienu ta’ 10% vs 11.5% f’pazjenti li r¢cevew doza mnaqqsa
u doza standard rispettivament (p = 0.61 ). Fsada magguri TIMI sehhet fi 2.7 % tal-pazjenti li rcevew doza
mnaggsa (1 mikrogramma/kg/min) kontra 4.2 % tal-pazjenti li rcevew doza standard

(2 mikrogrammi/kg/min) meta eptifibatide inghata f’rutina bikrija (p = 0.36). B’ghoti provizorju ttardjat
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ta’ eptifibatide, I-avvenimenti magguri TIMI kienu ta’ 1.4 % vs 2.0% f’pazjenti li réevew doza mnaqqsa u
doza standard rispettivament (p = 0.54). Ma kien hemm I-ebda differenza notevoli osservata b’rati severi
ta’ fsada GUSTO.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

[I-farmakokinetika ta’ eptifibatide hija lineari u proporzjonjali mad-doza ghal dozi bolus li jvarjaw minn
90 sa 250 mikrogramma/kg u rati ta’ infuzjoni minn 0.5 sa 3.0 mikrogrammi/kg/min. Ghal infuzjoni ta’
2.0 mikrogrammi/kg/min, il-konc¢entrazzjonijiet medji fil-plazma ta’ eptifibatide fi stat fiss ivarjaw minn
1.5 sa 2.2 mikrogrammi/ml f’pazjenti b’mard ta’ l-arterja koronarja. Dawn il-koncentrazzjonijiet fil-
plazma jintlahqu malajr meta l-infuzjoni tkun preceduta minn bolus ta’ 180 mikrogramma/kg. 1l-grad ta’ |-
irbit ta’ eptifibatide mal-proteini tal-plazma umana huwa ta’ madwar 25 %. Fl-istess popolazzjoni, il-half-
life ta’ I-eliminazzjoni tal-plazma hija ta’ madwar 2.5 sighat, it-tnehhija tal-plazma hija minn 55 sa

80 ml/kg/kull siegha u 1-volum ta’ distribuzzjoni ta’ madwar 185 sa 260 ml/kg.

F’individwi b’sahhithom, it-tnehhija mill-kliewi kopriet madwar 50 % tat-tnehhija totali mill-gisem;
madwar 50 % ta’ I-ammont imnehhi, jitnehha b’mod mhux mibdul. F’pazjenti b’insuffi¢jenza moderata sa
severa tal-kliewi (tnehhija tal-krejatinina ta’ < 50 ml/min), it-tnehhija ta’ eptifibatide tonqos b’madwar
50% u I-livelli fil-plazma fi stat fiss ftit jew wisq jirduppjaw.

Ma saru |-ebda studji formali dwar I-interazzjoni farmakokinetika. Madankollu, fi studju farmakokinetiku
ta’ popolazzjoni, ma kien hemm I-ebda evidenza ta’ interazzjoni farmakokinetika bejn eptifibatide u I-
prodotti medicinali li gejjin li kienu ged jittiechdu flimkien: amlodipine, atenolol, atropine, captopril,
cefazolin, diazepam, digoxin, diltiazem, diphenhydramine, enalapril, fentanyl, furosemide, heparin,
lidocaine, lisinopril, metoprolol, midazolam, morphine, nitrates, nifedipine, u warfarin.

5.3 Taghrif ta’ gabel |-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medic¢ina

Studji tossikologic¢i b’eptifibatide jinkludu studji dwar dozi wahidhom u ripetuti fil-firien, fniek u xadini,
studji dwar ir-riproduzzjoni fil-firien u fil-fniek, studji dwar it-tossicita genetika in vitro u in vivo, u studji
dwar I-irritazzjoni, is-sensittivita eccessiva u l-antigenecita. Ma kienu osservati I-ebda effetti tossi¢i mhux
mistennija ghal sustanza b’dan il-profil farmakologiku, u s-sejbiet bassru I-esperjenza klinika, bl-effetti ta’
fsada jkunu l-avveniment avvers prin¢ipali. Ma kienu osservati I-ebda effetti genotossic¢i b’eptifibatide.

Studji dwar it-teratologija saru b’infuzjoni kontinwa fil-vini ta’ eptifibatide f*firien tqalb’dozi totali ta’
kuljum sa 72 mg/kg/kuljum (madwar 4 darbiet aktar mid-doza massima ta’ kuljum rrakkomandata ghall-
bnedmin fuq bazi ta’ 1-erja tas-superfi¢je tal-gisem) u fi fniek tqal b’dozi totali ta’ kuljum sa

36 mg/kg/kuljum (madwar 4 darbiet aktar mid-doza massima ta’ kuljum rrakkomandata ghall-bnedmin
fuq bazi ta’ 1-erja tal-superfi¢je tal-gisem). Dawn I-istudji ma wrew |-ebda evidenza ta’ effetti negattivi
fuq il-fertilita jew ta’ hsara lill-fetu minhabba eptifibatide. Studji dwar ir-riproduzzjoni fi spe¢i t’annimali
fejn eptifibatide juri attivita farmakologika li tixbah lil dik fil-bnedmin, mhux disponibbli.
Konsegwentement dawn I-istudji mhux adattati biex jevalwaw it-tossicita ta’ eptifibatide fuq il-funzjoni
riproduttiva (ara sezzjoni 4.6).

Il-potenzjal karc¢inogeniku ta’ eptifibatide ma kienx evalwat fi studji li saru ghal tul ta’ zmien.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi

Citric acid monohydrate
Sodium hydroxide

27



Ilma ghall-injezzjonijiet
6.2 Inkompatibilitajiet
INTEGRILIN mhux kompatibli ma’ furosemide.

Peress li ma sarux studji li juru liema huma I-prodotti li ma jagblux mieghu, INTEGRILIN m’ghandux
jithallat ma’ prodotti medic¢inali ohrajn hlief dawk imsemmija £°6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

3 snin

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2°C — 8°C). Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kunjett wiehed tal-hgieg tat-Tip I ta’ 10 ml, maghluq b’tapp tal-lastku butyl u ssigillat b’sigill ippjegat ta’
I-aluminju.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

Testijiet fizi¢i u kimi¢i dwar il-kompatibilita jindikaw 1i INTEGRILIN jista’ jinghata minn pajp ghal gol-
vini ma’ atropine sulfate, dobutamine, heparin, lidocaine, meperidine, metoprolol, midazolam, morphine,
nitroglycerin, attivatur ta’ plazminogen fit-tessut, jew verapamil. INTEGRILIN huwa kompatibbli ma’
soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ 0.9 % sodium chloride u ma’ 5 % dextrose f’Normosol R, bi jew minghajr
potassium chloride. Jekk joghgbok ara is-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ta’ Normasol R ghal
dettalji dwar I-ghamla tieghu.

Qabel tuza, ezamina 1-kontenut tal-kunjett. Tuzax jekk ikun hemm xi frak jew hemm bidla fil-kulur. 1I-
protezzjoni tas-soluzzjoni ta’ INTEGRILIN mid-dawl wagt I-ghoti mhux necessarja.

Armi kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza wara li jinfetah.

7. ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

L- Irlanda

8. NUMRU(I) TA” L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/99/109/002

9. DATA TA’ L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA’ L-AWTORIZZAZZJONI

Data ta’ I-ewwel awtorizzazzjoni: 01.07.1999
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Datata’ I-ahhar tigdid: 09.07.2009

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq is-sit elettroniku ta’ 1-Agenzija Ewropea dwar il-
Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/.
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ANNESS 11
MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZIJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIWJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott.

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

San Polo di Torrile 43056

Parma

L-Italja

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm I-isem u I-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott kon¢ernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-UZU

Prodott medicinali jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C  KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

o Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurtd (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURS ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-
dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew
tal-medicini.

D. KONDIZZJONWJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI
TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq 1-attivitajiet u l-interventi mehtiega ta’
farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u
kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din I-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal informazzjoni gdida li
tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju jew minhabba li jintlahaq ghan
importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS 111

TIKKETTA U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTA
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

[1. I1SEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

INTEGRILIN 0.75 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni
eptifibatide

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull ml ta’ soluzzjoni ghall-infuzjoni fih 0.75 mg ta’ eptifibatide.

Kunjett wiehed ta” 100 ml fih 75 mg ta’ eptifibatide.

| 3. LISTATA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Citric acid monohydrate, sodium hydroxide, ilma ghall-injezzjonijiet.

Din il-medicina fiha s-sodium (ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni).

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-infuzjoni

Kunjett wiehed ta’ 100 ml

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vini

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

EZzamina 1-kontenut tal-kunjett. Tuzax jekk ikun hemm xi frak jew bidla fil-kulur.
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| 8. DATA TA’ META JISKADI

EXP

| 9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN.

Armi I-materjal mhux uzat wara li jinfetah.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, L- Irlanda

| 12.  NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/99/109/001

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medi¢inali jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU -BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

35



18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

INTEGRILIN 0.75 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni
eptifibatide

Uzu ghal gol-vini

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu

| 3. DATA META JISKADI

EXP

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 5. IL-KONTENUT SKOND IL-PIZ, VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALL

Kunjett ta” 100 ml
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA
KARTUNA

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

INTEGRILIN 2 mg/ml soluzzjoni ghall-injezzjoni
eptifibatide

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull ml ta’ soluzzjoni ghall-infuzjoni fih 2 mg ta’ eptifibatide.

Kunjett wiehed ta’ 10 ml fih 20 mg ta’ eptifibatide.

E LISTATA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Citric acid monohydrate, sodium hydroxide, ilma ghall-injezzjonijiet.

Din il-medicina fiha s-sodium (ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni).

(4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-infuzjoni

Kunjett wiehed ta’ 10 ml

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vini
Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Ezamina 1-kontenut tal-kunjett. Tuzax jekk ikun hemm xi frak jew bidla fil-kulur.

| 8. DATA TA’ META JISKADI

EXP
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[9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONLJIET SPECALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN.

Armi I-materjal mhux uzat wara li jinfetah.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, L- Irlanda

[12. NUMRU(/1) TA’ L- AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ |

EU/1/99/109/002

[13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU |

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

I1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU -BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

INTEGRILIN 2 mg/ml soluzzjoni ghall-injezzjoni
eptifibatide

Uzu ghal gol-vini

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu

| 3. DATA META JISKADI

EXP

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 5. IL-KONTENUT SKOND IL-PIZ, VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALL

Kunjett ta’ 10 ml
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Integrilin 0.75 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni
eptifibatide

Agra sew dan il-fuljett kollu gabel tibda tuza din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni importanti

ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistoqgsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tal-isptar jew l-infermier tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tal-isptar jew l-infermier tieghek.
Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Integrilin u ghalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf gabel ma tinghata Integrilin
Kif ghandek tuza Integrilin

Effetti sekondarji possibli

Kif tahzen Integrilin

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

oacwphE

1. X’inhu Integrilin u ghalxiex jintuza

Integrilin huwa impeditur ta’ I-aggregazzjoni tal-plejtlits. Dan ifisser li jghin biex jevita I-formazzjoni ta’
demm maghqud.

Jintuza "adulti li juru insuffi¢jenza koronarja severa imfissra bhala ugigh fis-sider spontanju u recenti
b’anormalitajiet elettrokardjografici jew bidliet bijologi¢i. Generalment jinghata flimkien mal-aspirina u
heparin mhux frazzjonat.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Integrilin

M’ghandekx tinghata Integrilin:

- jekk inti allergiku ghal eptifibatide jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (elenkati fis-sezzjoni
6).

- jekk dan I-ahhar kellek fsada mill-istonku, mill-imsaren, mill-buzzieqa ta’ 1-awrina jew minn organi
ohra, per ezempju jekk rajt xi demm anormali fil-hmieg jew fl-awrina tieghek (hlief ghal fsada
mestrwali) fl-ahhar 30 jum.

- jekk kellek puplesija fl-ahhar 30 jum jew Xi puplesija emorragika (ma’ dan, kun zgur li t-tabib ikun
jaf jekk int gattx kellek xi puplesija).

- jekk kellek tumur tal-mohh jew xi kondizzjoni li taffettwa il-vini u l-arterji tad-demm madwar il-
mohh.

- jekk kellek xi operazzjoni serja jew ferita severa matul l-ahhar 6 gimghat.

- jekk ghandek jew kellek problemi ta’ fsada.

- jekk ghandek jew kellek diffikulta biex jaghqad id-demm jew ghadd baxx ta’ plejtlits fid-demm.

- jekk ghandek jew kellek pressjoni gholja severa (pressjoni gholja tad-demm).

- jekk ghandek jew kellek problemi severi tal-Kliewi jew tal-fwied.

- jekk kont ikkurat b’medicina ohra ta’ 1-istess tip ta’ Integrilin.

Jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek jekk qatt kellek xi wahda minn dawn il-kundizzjonijiet. Jekk ghandek
xi mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tal-isptar jew l-infermier tieghek.
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Oqghod attent hafna b’Integrilin:

- Integrilin huwa rrakkomandat biss ghall-uzu f*pazjenti adulti, li geghdin 1-isptar f’tagsimiet tal-kura
koronarja.

- Integrilin mhux mahsub ghall-uzu fi tfal jew adoloxxenti li ghandhom inqas minn 18-il sena.

- Qabel u waqt il-kura tieghek b’Integrilin, kampjuni tad-demm tieghek se jkunu ttestjati bhala mizura
ta’ sigurta biex titnaggas il-possibbilta ta’ fsada mhux mistennija.

- Wagqt I-uzu b’Integrilin, int se tkun ittestjat/a bir-reqqa ghal xi sinjali ta’ fsada mhux tas-soltu jew
mhux mistennija.

Medicini ohra u Integrilin

Biex tigi evitata |-possibilita ta’ interazzjoni ma’ medicini ohra jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-

ispizjar tal-isptar jew l-infermier tieghek jekk gieghed tichu jew hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu Xi

medicini ohra, anki dawk minghajr ricetta. Partikularment:

- medicini li jragqu d-demm (medicini li jittiehdu mill-halq kontra 1-koagulazzjoni tad-demm) jew

- medicini li jimpedixxu il-formazzjoni tad-demm maghqud, li jinkludu warfarin, dipyridamole,
ticlopidine, aspirina (hlief dawk li ghandek mnejn tinghata bhala parti mill-kura b’Integrilin).

Tqala u treddigh

Integrilin normalment mhux irrakkomandat ghall-uzu wagqt it-tqala. Ghid lit-tabib tieghek jekk inti tqila,
tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija. It-tabib tieghek ser jizen il-benefic¢ju ta’ I-uzu
ta’ Integrilin wagqt li inti tqila kontra r-riskju ghat-tarbija tieghek.

Jekk ged tredda’ tarbija, it-treddigh ghandu jitwaqqaf matul il-perijodu tal-kura.
Integrilin fih is-sodium
- Din il-medicina fiha 161 mg sodium (komponent ewlieni tal-melh tat-tisjir/tal-ikel) f’kull kunjett ta’

100 ml. Dan huwa ekwivalenti ghal 8.1 % tat-tehid fid-dieta ta” kuljum massimu rakkomandat ta’
sodium ghal adult.

3. Kif ghandek tuza Integrilin

Integrilin jinghata fill-vini b’injezzjoni diretta segwita minn infuzjoni (soluzzjoni likwida bid-dripp). 1d-
doza tinghata skond il-piz tieghek. 1d-doza rrakkomandata hija ta’ 180 mikrogramma/kg moghtija bhala
bolus (injezzjoni rapida fil-vini), segwita minn infuzjoni (soluzzjoni bid-dripp) ta’

2 mikrogrammi/kg/minuta sa 72 siegha. Jekk ghandek mard tal-kliewi, d-doza ta’ l-infuzjoni tista’ tigi

mnaqqsa ghal 1 mikrogramma/kg/minuta.

Jekk isir intervent koronarju perkutanju (PCI) matul it-terapija b’Integrilin, is-soluzzjoni fil-vini ghandha
mnejn titkompla sa 96 siegha.

Int ghandek tinghata wkoll dozi ta’ aspirina u heparin (jekk dawn mhux kontra-indikati fil-kaz tieghek).
Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar I-uzu ta’ dan il-prodott, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tal-isptar jew I-
infermier tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medicina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.
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Effetti sekondarji komuni hafna

Dawn jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10 persuni

- fsada minuri jew magguri,(per ezampju demm fl-awrina, demm fil-purgar, -rimettar ta’ demm, jew
fsada waqt proceduri kirurgici).

- anemija (humru mnagqgqas ta’ ¢elluli homor tad-demm).

Effetti sekondarji komuni
Dawn jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10 persuni
- infjammazzjoni ta’ vina.

Effetti sekondarji mhux komuni

Dawn jistghu jaffettwaw Sa persuna wahda minn kull 100 persuna

- tnaqqis fin-numru ta’ plejtlits (¢elluli tad-demm necessarji ghat-taghqid tad-demm).
- forniment imnqqas ta’ demm ghall-mohh.

Effetti sekondarji rari hafna

Dawn jistghu jaffettwaw sa persuna wakhda minn kull 10,000 persuna

- fsada serja (per ezampju, fsada gewwa l-addome, gewwa l-mohh, jew gol-pulmuni).

- fsada fatali.

- tnaqqgis gawwi fin-numru ta’ plejtlits (¢elluli tad-demm necessarji ghat-taghqid tad-demm).
- raxx fil-gilda (bhal urtikarja).

- reazzjoni allergika severa f’daqga.

Jekk tinnota xi sinjali ta’ fsada, gharraf lit-tabib jew lill-ispizjar tal-isptar jew I-infermier tieghek
immedjatament. Il-fsada rari hafna ssir serja u anki fatali. Mizuri ta’ sigurta li jimpedixxu li dan isehh
jinkudu testijiet tad-demm u ¢cekkjar b’attenzjoni min-nies professjonali fil-qasam tal-kura tas-sahha li
jkunu ged jiehdu hsiebek.

Jekk tizviluppa reazzjonijiet allergici severi jew urtikarja, gharraf lit-tabib jew lill-ispizjar tal-isptar jew |-
infermier tieghek immedjatament.

Avvenimenti ohra li jistghu jsehhu f’pazjenti li jkollhom bzonn dan it-tip ta’ kura jinkludu dawk li huma
konnessi mal-kundizzjoni li ghaliha tkun ged tir¢ievi l-kura, bhal tahbit tal-qalb mghaggel jew irregolari,
pressjoni tad-demm baxxa, xokk jew wagfien kardijaku.

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tal-isptar jew I-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew 1-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistemata’ rappurtar nazzjonali imnizzla f’ Appendici V. Billi tirrapporta I-effetti sekondarji
tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen Integrilin

Zomm din il-medi¢ina fejn ma’ tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi (EXP) li tidher fuq il-pakkett u I-kunjett. Id-data ta’
meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.
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Ahzen fi frigg (2°C - 8°C).

Zomm il-kunjett fil-pakkett ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl. Madankollu, wagt I-ghoti, il-protezzjoni tas-
soluzzjoni ta’ Integrilin mid-dawl mhux necessarja.

Qabel tuza, il-kontenut tal-kunjett ghandu jigi ezaminat.
M’ghandekx tuza Integrilin jekk tara xi frak jew bidla fil-kulur.

Wara li tinfetah kull medic¢ina mhux uzata ghandha tintrema.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif

ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Integrilin

- Is-sustanza attiva hi eptifibatide. Kull ml ta’ soluzzjoni ghall-infuzjoni fih 0.75 mg ta’ eptifibatide.
Kunjett wiehed ta” 100 ml ta’ soluzzjoni ghall-infuzjoni fih 75 mg ta’ eptifibatide.

- Is-sustanzi I-ohra huma citric acid monohydrate, sodium hydroxide u ilma ghall-injezzjonijiet.

Kif jidher Integrilin u I-kontenut tal-pakkett
Integrilin soluzzjoni ghall-infuzjoni: kunjett ta’ 100 ml, pakkett ta’ kunjett wiched.

Is-soluzzjoni ¢ara u bla kulur hija disponibbli gewwa kunjett tal-hgieg ta’ 100 ml, li huwa maghluq b’tapp
tal-lastku butyl u ssigillat b’sigill ippjegat ta’ I-aluminju.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq:

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, L- Irlanda
Manifattur:

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A., Strada Provinciale Asolana No. 90, San Polo di Torrile 43056,
Parma, L-Italja
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Ghall kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00 Tel: +370 80000334
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Ten. +359 80018205 Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0) 10 8552 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 420 222 001 111 Tel.: +36 80088309
cz.info@gsk.com
Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TIf: + 4536 3591 00 Tel: +356 80065004
dk-info@gsk.com
Deutschland Nederland
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 Tel: +31(0)33 2081100
produkt.info@gsk.com
Eesti Norge
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline AS
Tel: +372 8002640 TIf: + 47 22 70 20 00
EMada Osterreich
GlaxoSmithKline Movorpdcwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH
TnA: +30210 68 82 100 Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com
Espaiia Polska
GlaxoSmithKline, S.A. GSK Services Sp. z 0.0.
Tel: + 34 900 202 700 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
es-ci@gsk.com
France Portugal
Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel.: +33(0)1 3917 84 44 Tel: + 351 21 412 95 00
diam@gsk.com FI.LPT@gsk.com
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Hrvatska
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +385 800787089

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

island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvnpog
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +371 80205045

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f

Sorsi ohra ta' informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medic¢ini http://www.ema.europa.eu

Romaénia
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +386 80688869

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Integrilin 2 mg/ml soluzzjoni ghall-injezzjoni
eptifibatide

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni importanti

ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tal-isptar jew l-infermier tieghek.

— Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tal-isptar jew I-infermier tieghek.
Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Integrilin u ghalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf gabel ma tinghata Integrilin
Kif ghandek tuza Integrilin

Effetti sekondarji possibli

Kif tahzen Integrilin

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

ousdwphE

1. X’inhu Integrilin u ghalxiex jintuza

Integrilin huwa impeditur ta’ I-aggregazzjoni tal-plejtlits. Dan ifisser li jghin biex jevita I-formazzjoni ta’
demm maghqud.

Jintuza f"adulti li juru insuffi¢jenza koronarja severa imfissra bhala ugigh fis-sider spontanju u recenti
b’anormalitajiet elettrokardjografici jew bidliet bijologic¢i. Generalment jinghata flimkien mal-aspirina u
heparin mhux frazzjonat.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Integrilin

M’ghandekx tinghata Integrilin:

- jekk inti allergiku ghal eptifibatide jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (elenkati fis-sezzjoni
6).

- jekk dan I-ahhar kellek fsada mill-istonku, mill-imsaren, mill-buzzieqa ta’ 1-awrina jew minn organi
ohra, per ezempju jekk rajt xi demm anormali fil-hmieg jew fl-awrina tieghek (hlief ghal fsada
mestrwali) fl-ahhar 30 jum.

- jekk kellek puplesija fl-ahhar 30 jum jew Xi puplesija emorragika (ma’ dan, kun zgur li t-tabib ikun
jaf jekk int gattx kellek xi puplesija).

- jekk kellek tumur tal-mohh jew xi kondizzjoni li taffettwa il-vini u l-arterji tad-demm madwar il-
mohh.

- jekk kellek xi operazzjoni serja jew ferita severa matul l-ahhar 6 gimghat.

- jekk ghandek jew kellek problemi ta” fsada.

- jekk ghandek jew kellek diffikulta biex jaghqad id-demm jew ghadd baxx ta’ plejtlits fid-demm.

- jekk ghandek jew kellek pressjoni gholja severa (pressjoni gholja tad-demm).

- jekk ghandek jew kellek problemi severi tal-kliewi jew tal-fwied.

- jekk kont ikkurat b’medicina ohra ta’ 1-istess tip ta’ Integrilin.

Jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek jekk qatt kellek xi wahda minn dawn il-kundizzjonijiet. Jekk ghandek
xi mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tal-isptar jew l-infermier tieghek.
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Oqghod attent hafna b’Integrilin:

- Integrilin huwa rrakkomandat biss ghall-uzu f’pazjenti adulti, li geghdin 1-isptar f’tagsimiet tal-kura
koronarja.

- Integrilin mhux mahsub ghall-uzu fi tfal jew adoloxxenti li ghandhom inqas minn 18-il sena.

- Qabel u waqt il-kura tieghek b’Integrilin, kampjuni tad-demm tieghek se jkunu ttestjati bhala mizura
ta’ sigurta biex titnaggas il-possibbilta ta’ fsada mhux mistennija.

- Wagqt I-uzu b’Integrilin, int se tkun ittestjat/a bir-reqqa ghal xi sinjali ta’ fsada mhux tas-soltu jew
mhux mistennija.

Medicini ohra u Integrilin

Biex tigi evitata l-possibilita ta’ interazzjoni ma’ medicini ohra jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-

ispizjar tal-isptar jew l-infermier tieghek jekk gieghed tichu jew hadt dan I-ahhar jew tista’ tichu Xi

medicini ohra, anki dawk minghajr ricetta. Partikularment:

- medicini li jraqqu d-demm (medicini li jittiehdu mill-halq kontra 1-koagulazzjoni tad-demm) jew

- medicini li jimpedixxu il-formazzjoni tad-demm maghqud, li jinkludu warfarin, dipyridamole,
ticlopidine, aspirina (hlief dawk li ghandek mnejn tinghata bhala parti mill-kura b’Integrilin).

Tgala u treddigh

Integrilin normalment mhux irrakkomandat ghall-uzu waqt it-tqala. Ghid lit-tabib tieghek jekk inti tqila,
tahseb li tista tkun tgila jew ged tippjana li jkollok tarbija. It-tabib tieghek ser jizen il-benefi¢¢ju ta’ 1-uzu
ta’ Integrilin wagqt li inti tqila kontra r-riskju ghat-tarbija tieghek.

Jekk ged tredda’ tarbija, it-treddigh ghandu jitwaqqaf matul il-perijodu tal-kura.
Integrilin fih is-sodium
- Din il-medi¢ina fiha 13.8 mg sodium (komponent ewlieni tal-melh tat-tisjir/tal-ikel) f’kull kunjett

ta’ 10 ml. Dan huwa ekwivalenti ghal 0.69 % tat-tehid fid-dieta ta’ kuljum massimu rakkomandat
ta’ sodium ghal adult.

3. Kif ghandek tuza Integrilin

Integrilin jinghata fill-vini b’injezzjoni diretta segwita minn infuzjoni (soluzzjoni likwida bid-dripp). 1d-
doza tinghata skond il-piz tieghek. 1d-doza rrakkomandata hija ta’ 180 mikrogramma/kg moghtija bhala
bolus (injezzjoni rapida fil-vini), segwita minn infuzjoni (soluzzjoni bid-dripp) ta’

2 mikrogrammi/kg/minuta sa 72 siegha. Jekk ghandek mard tal-kliewi, d-doza ta’ l-infuzjoni tista’ tigi

mnaqqsa ghal 1 mikrogramma/kg/minuta.

Jekk isir intervent koronarju perkutanju (PCI) matul it-terapija b’Integrilin, is-soluzzjoni fil-vini ghandha
mnejn titkompla sa 96 siegha.

Int ghandek tinghata wkoll dozi ta’ aspirina u heparin (jekk dawn mhux kontra-indikati fil-kaz tieghek).
Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ dan il-prodott, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tal-isptar jew I-
infermier tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medicina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.
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Effetti sekondarji komuni hafna

Dawn jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10 persuni

- fsada minuri jew magguri,(per ezampju demm fl-awrina, demm fil-purgar, -rimettar ta’ demm, jew
fsada waqt proceduri kirurgici).

- anemija (numru mnaqqas ta’ ¢elluli homor tad-demm).

Effetti sekondarji komuni
Dawn jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10 persuni
- infjammazzjoni ta’ vina.

Effetti sekondarji mhux komuni

Dawn jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100 persuna

- tnaqqis fin-numru ta’ plejtlits (¢elluli tad-demm necessarji ghat-taghqid tad-demm).
- forniment imnqqas ta’ demm ghall-mohh.

Effetti sekondarji rari hafna

Dawn jistghu jaffettwaw sa persuna wakhda minn kull 10,000 persuna

- fsada serja (per ezampju, fsada gewwa l-addome, gewwa l-mohh, jew gol-pulmuni).

- fsada fatali.

- tnaqqgis gawwi fin-numru ta’ plejtlits (¢elluli tad-demm necessarji ghat-taghqid tad-demm).
- raxx fil-gilda (bhal urtikarja).

- reazzjoni allergika severa f’daqga.

Jekk tinnota xi sinjali ta’ fsada, gharraf lit-tabib jew lill-ispizjar tal-isptar jew I-infermier tieghek
immedjatament. Il-fsada rari hafna ssir serja u anki fatali. Mizuri ta’ sigurta li jimpedixxu li dan isehh
jinkudu testijiet tad-demm u ¢cekkjar b’attenzjoni min-nies professjonali fil-qasam tal-kura tas-sahha li
jkunu ged jiehdu hsiebek.

Jekk tizviluppa reazzjonijiet allergici severi jew urtikarja, gharraf lit-tabib jew lill-ispizjar tal-isptar jew |-
infermier tieghek immedjatament.

Avvenimenti ohra li jistghu jsehhu f"pazjenti li jkollhom bzonn dan it-tip ta’ kura jinkludu dawk li huma
konnessi mal-kundizzjoni li ghaliha tkun ged tir¢ievi l-kura, bhal tahbit tal-qalb mghaggel jew irregolari,
pressjoni tad-demm baxxa, xokk jew wagfien kardijaku.

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tal-isptar jew I-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistemata’ rappurtar nazzjonali imnizzla f’ Appendici V. Billi tirrapporta I-effetti sekondarji
tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen Integrilin

Zomm din il-medi¢ina fejn ma’ tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi (EXP) li tidher fuq il-pakkett u I-kunjett. Id-data ta’
meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.
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Ahzen fi frigg (2°C - 8°C).

Zomm il-kunjett fil-pakkett ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl. Madankollu, wagt I-ghoti, il-protezzjoni tas-
soluzzjoni ta’ Integrilin mid-dawl mhux necessarja.

Qabel tuza, il-kontenut tal-kunjett ghandu jigi ezaminat.
M’ghandekx tuza Integrilin jekk tara xi frak jew bidla fil-kulur.

Wara li tinfetah kull medic¢ina mhux uzata ghandha tintrema.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Integrilin

- Is-sustanza attiva hi eptifibatide. Kull ml ta’ soluzzjoni ghall-infuzjoni fih 2 mg ta’ eptifibatide.
Kunjett wiched ta” 10 ml ta’ soluzzjoni ghall-infuzjoni fih 20 mg ta’ eptifibatide.

- Is-sustanzi l-ohra huma citric acid monohydrate, sodium hydroxide u ilma ghall-injezzjonijiet.

Kif jidher Integrilin u I-kontenut tal-pakkett
Integrilin soluzzjoni ghall-injezzjoni: kunjett ta’ 10 ml, pakkett ta’ kunjett wiehed.

Is-soluzzjoni ¢ara u bla kulur hija disponibbli gewwa kunjett tal-hgieg ta’ 10 ml, i huwa maghluq b’tapp

tal-lastku butyl u ssigillat b’sigill ippjegat ta’ I-aluminju.
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq:

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, L- Irlanda
Manifattur:

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

Ghall kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur tal-

Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00 Tel: +370 80000334

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Ten. +359 80018205 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00
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Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420 222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +372 8002640

Elrada

GlaxoSmithKline Movonpdownn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

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

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tel.: +33(0)1 3917 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +385 800787089

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

island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Malta
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda

Tel: + 351 21 412 95 00
FI.PT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +386 80688869

Slovenské republika
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +421 800500589
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Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 7741 111

Kvnpog
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +371 80205045

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar

Sorsi ohra ta' informazzjoni

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

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

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

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medicini http://www.ema.europa.eu
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