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SOMMARJU TAL-KARATTERISTI Cl TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDI CINALI

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris 75 mg/75gpilloli miksijin b’rita
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris 75 mg/108g pilloli miksijin b’rita
2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris 75 mg/75gpilloli miksijin b’rita

Kull pillola miksija b'rita fiha 75 mg ta’ clopidagl! (bhala hydrogen sulphate) u 75 mg ta’
acetylsalicylic acid (ASA).

Eccipjenti b'effett magruf
Kull pillola miksija b'rita fiha 48 mg ta’ lactose.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris 75 mg/10®0g pilloli miksijin b’rita
Kull pillola miksija b'rita fiha 75 mg ta’ clopidagl (thala hydrogen sulphate) u 100 mg ta’
acetylsalicylic acid (ASA).

Eccipjenti b'effett magruf
Kull pillola miksija b'rita fiha 48 mg ta’ lactose 0.81 mg Allura Red AC.

Ghal-lista $iha ta’ &cipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMA CEWTIKA
Pillola miksija b’rita (pillola)
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris 75 mg/75gpilloli miksijin b’rita

Pilloli miksijin b’rita, sofor, b’forma ovali, bikavessi, b'’dags ta’ madwar 14.5 mm x 7.4 mm
imnaggxa b™“CA2” fugq naa wéhda tal-pillola u “M” fuq in-néa |-chra.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris 75 mg/1@0qg pilloli miksijin b'rita
Pilloli miksijin b’rita, roza, b’forma ovali, bikonvessi, b’dags ta’ madwar8mhmm x 7.8 mm
imnaqgqgxa b™“CA3” fug nada wéhda tal-pillola u “M” fuq in-n&a I-chra.

4., TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtic¢i

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris huwa indik chall-prevenzjoni sekondarja ta’ avvenimenti
aterotrombotii f'pazjenti adulti li diga qeddin jiehdu kemm clopidogrel u kemm acetylsalicylic acid
(ASA). Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris huayrodott medinali madgimul minnzewg

principji attivi b’doza fissa sabiex titkompla t-terapija fis-:

. Sindromu koronarju akut mihgjr ma jkun elevat is-segment ST gara instabbli jew infart
mijokardijaku mingajr il-mewga-Q) inkluzi I-pazjenti fi praess li titpgga stent wara intervent
koronarju perkutaneju (PClpercutaneous coronary interventjon

. Infart mijokardijaku akut bis-segment ST elevat BBl -ST segment elevation acute
myocardial infarction¥'pazjenti li jkunu ghaddejjin minn PCI (inkla pazjenti li qhaddejjin
minn process li jitpgga stent) jew f'pazjenti ttrattati bil-medii u eligibbli ghat-terapija
trombolitika/ fibrinolitika

Ghal aktar informazzjoni jekk jdgbok irreferi ghal sezzjoni 5.1.



4.2 Paologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pazologija
Adulti u anzjani

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris 75 mg/75gpilloli miksijin b’rita
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatristgandu jindhata darba kuljumtala daa ta’ 75 mg/75 mg.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris 75 mg/1@0g pilloli miksijin b’rita
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatrisigandu jinghata darba kuljumiala daa ta’ 75 mg/100 mg.

It-tahlita ta’ Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatrisdoza fissa tintaa wara li [-ewwel tkun inbdiet
it-terapija b’clopidogrel u ASA mddgija b’mod separat u tirigata minflok il-prodotti individwali
clopidogrel u ASA.

. F’'pazjenti bis-sindromu koronarju akut mitgjr ma jkun elevat is-segment Gargina instabbli
jew infart mijokardijaku mingajr il-mewga-Q): Magiex stabbilit formalment |dgar tul tal-
kura. Tadrif mill-provi Klini ¢i jindika li I-kura tista’ tibga’ sejra sa 12-il xar, u |-&jar
beneft¢ju gie osservat fimien 3 xhur (ara sezzjoni 5.1). Jekkzdua’
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris jitwaqqgal;pazjenti jistgu jiehdu beneitcju billi
jkompli b’'wiehed mill-prodotti mediinali li jahdmu kontra I-plejtlits.

. F’pazjenti b’infart mijokardijaku akut bis-segme®T elevatGhal pazjenti ttrattati bil-
medkini, it-terapija b’Clopidogrel/Acetylsalicylic acifiatris ghandha tinbeda mill-aktar fis
possibbli wara li s-sintomi jitk&caw u titkompla gal mhux angas minn erbgimghat. Il-
beneft¢ju tal-uzu ta’ clopidogrel flimkien ma’ ASA bl aktar minn erbagimghat ma kienx
studjat f'din is-sitwazzjoni (ara sezzjoni 5.1)kKé-uzu ta’ Clopidogrel/Acetylsalicylic acid
Viatris jitwaqgqaf, il-pazjenti jisthu jiehdu beneiicju billi jkompli b'wiehed mill-prodotti
medgtinali li jahdmu kontra I-plejtlits.

. Meta jkun intenzjonat PCI, it-trattament b’ClopidelAcetylsalicylic acid Viatris landu
jinbeda mill-aktar fis possibbli wara li s-sintofitfaccaw u jitkompla sa 12-il xahar (ara
sezzjoni 5.1).

Jekk tagbe doza:

- F'ingas minn 12-il sielya wara Ihin skedat regolari: il-pazjentb@ndhom minnufih jiadu
d-daza u mbadad jiehdu d-daa li jmiss fil-hin skedat tas-soltu.

- Ghal aktar minn 12-il sidgp: il-pazjenti gandhom jiddu d-daa fil-hin skedat tas-soltu u
m’ghandhomx jiédu daza doppja.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u |-effikaja ta’ clopidogrel/acetylsalicylic acid fit-tfal adolexxenti tat it-18-il sena ma
gewx determinati s'issa. Clopidogrel/Acetylsalicydicid Viatris mhuwiex rakkomandat f'din il-
popolazzjoni.

Indeboliment renali

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris migandux jintua f'pazjenti b’indeboliment renali sever (ara
sezzjoni 4.3). L-esperjenza terapewtika hija limaittpazjenti b’indeboliment renahiafif ghal

moderat (ara sezzjoni 4.4)h@hekk f'dawn il-pazjenti Clopidogrel/Acetylsalidglacid Viatris

ghandu jintua b’kawtela.

Indeboliment epatiku

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris migandux jintua f'pazjenti b’indeboliment epatiku sever
(ara sezzjoni 4.3). L-esperjenza terapewtika mjpaata f'pazjenti b’'mard epatiku moderat |i jista’
jkollhom dijatesi emorrgika (ara sezzjoni 4.4).®alhekk f'dawn il-pazjenti
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatrisigandu jintua b’kawtela.



Metodu ta’ kif chandu jindhata
Ghall-uzu orali.
Jista’ jinchata mal-ikel jew fuq stonku voijt.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Minhabba |-preenza ta-zewg komponenti fil-prodott medinali, Clopidogrel/Acetylsalicylic acid
Viatris huwa kontra-indikat f'kata’:

. Sensittivita écessiva flas-sustanzi attivi jewtgl kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata
fis-sezzjoni 6.1.

. Indeboliment epatiku sever.

. Dmija qawwija patolgika bhal f'ul¢cera peptika jew emorgga fil-qurriegha tar-ras.

Barra minn hekk, mimabba |-preenza ta’ ASA, |-au tiechu huwa wkoll kontra-indikat f";

. Sensittivita écessiva gall-mediini anti-infammatorji li mhumiex sterojdi (NSAIDS)
sindromu ta’ ama, rinite u garnit fl-imniker. Pazjenti li dia joatu minn mastastosi, fejn
I-uzu ta’ acetylsalicylic acid f'dawn il-pazjenti jistpkkawza reazzjonijiet severi ta’ sensittivita
eccessiva (li jinkludu xokk as-sistemairkolatorja bhmura fil-wicc¢ u fl-ghong, ipotensjoni,
takikardija u rimettar).

. Indeboliment renali sever (thidja tal-kreatinina <30 ml/min).

. Dozi > 100 mg/jum matul it-tielet trimestru tat-tggkra sezzjoni 4.6).

4.4 Twissijiet spejali u prekawzjonijiet g hall-uzu

Disturbi ematolgici u ta’ fsada

Minhabba r-riskju ta’ fsada u ta’ reazzjonijiet avveesiatolgici, kull meta jkun hemm sintomi
klini ¢i waqt il-kura li jindikaw dmija §andhom jgu kkunsidrati mal-ewwel |fgadd t&-celluli tad-
demm u/jew ittestjar teor xieraq (ara sezzjoni 4.8)hBla sustanza litgandha azzjoni dugi kontra
I-plejtlets, Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viagrghandu jintia b’kawtela ma’ pazjenti i jista’
jkollhom riskju ta’ iktar dmija minn trawma, opemani jew kondizzjonijiet patolgici ohra u pazjenti
li jkunu ged jicievu I-kura b’NSAIDs ara li jinkludu I-inibituri ta’ Cox-2, heparin jewnibituri ta’
glycoprotein lIb/llla, jew inibituri selettivi tagbir mill- gdid ta’ serotonin (SSRIs), indutturi gawwija
ta’ CYP2C19, trombolitii jew prodotti mediinali marbuta ma’ riskju ta’ fsadehbl pentoxifylline
(ara sezzjoni 4.5). Mimbbaz-zieda fir-riskju ta’ emorrgija, it-terapija tripla ta’ kontra I-plejtlits
(clopidogrel + ASA + dipyridamole) mhijiex irrakkaandata gall-prevenzjoni sekondarja ta’
puplesija f'pazjenti b’puplesija iskemika akutarihijiex kardjoembolika jew TIA (ara sezzjoni 4.5 u
sezzjoni 4.8). ll-pazjentitgandhom jgu osservati b’attenzjonibgl kull sinjal ta’ dmija inkld dmija
mohbija, speéjalment wagt I-ewwegimghat tal-kura u/jew wara péeduri kardij&i invazivi jew
operazzjoni. Mhux rakkomandat kwflimkien ta’ Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Vidas ma’
antikoagulanti li jittididu b’mod orali billi dan jista’ jkattar I-intensitéad-dmija (ara sezzjoni 4.5).

Qabel ma jittibed xi prodott medinali gdid u gabel ma §i ppjanata xi operazzjoni, il-pazjenti
ghandhom jinformaw lill-ispgjalisti u lid-dentisti li geddin jiehdu Clopidogrel/Acetylsalicylic acid
Viatris. Meta tkun ged $ kkunsidrata xi operazzjoni li mhijiex genti, il-bzonn ta’ terapija doppja
kontra I-plejtlits grandha i riveduta u §andu jii kkunsidrat |-uu ta’ sustanza vimla ghal kontra
I-plejtlits. Jekk ghal zmien temporanju I-pazjenti jkollhom iwaqqgfu t-teijagkontra I-plejtlits,
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatrisigandu jitwaggaf minn 7 ijiem gabel I-operazzjoni.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris itawwatizmien tad-dmija ugandu jintia b’kawtela
f'pazjenti li ghandhom qtuly b’tendenza li jnixxi d-demm (spglment dawk gastro-intestinali u fl-
ghajnejn).

ll-pazjenti grandhom ukoll jgu mcharrfa li d-demm jista’ jdum aktar mis-soltu bieggiaf meta jiadu
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris ungndhom jinformaw lill-ispéjalista tagthom dwar kull
fsada li mhix tas-soltu (post jew kemm damet).



Purpura Trombotika Tromhitopenika (PTT)

Giet irrapurtata Purpura Trombotika Trongiiopenika (PTT) b’mod rafiafna wara |-iu ta’
clopidrogel, xi kultant wara espi@zjoni gasira. Din hi karatterizzata bi tronditopenija u anemija
emolitika mikroagjopatika marbuta ma’ sitwazzjonijiet newrgléi jew kliewi li ma jehdmux b’mod
normali jew deni. PTT hija kondizzjoni lihgndha bonn kura mal-ewwel, inkluz il-pfanaferei.

Emofilja akkwdita

Giet irrapportata l-emofilja akkwita wara I-iu ta’ clopidogrel. F’kaijiet ikkonfermati u olati ta’
zieda fil-Partial Thromboplastin Time attivat (aPTai)fsada jew minghajr, wieed chandu
jikkonsidra I-emofilja akkwita. Pazjenti b’dijanjosi kkonfermata ta’ emofifgkwizita ghandhom
jigu mmanggati u kkurati minn spgalisti u clopidogrel gandu jitwaqgatf.

Attakk iskemiku tratitorju recenti jew attakk ta’ puplesija

Gie muri li fpazjenti li kellhom attakk iskemikudnzitorju recenti jew attakk ta’ puplesija u li huma
friskju gholi li jerga’ jkollhom xi avvenimenti iskengi, it-tehid flimkien ta’ clopidogrel u ASA3jid
[-emorrasiji magguri. Ghalhekk, f'sitwazzjonijiet klinti fejn m’hemmx provi li din [-assgazzjoni
hija ta’ beneftcju, dan it-tdid flimkien ghandu jigi modati b’kawtela.

Citokromu P450 2C19 (CYP2C19)

Farmakgenetika: F'pazjenti li huma metabolizzaturihdgfa ta’ CYP2C19, clopidogrel, fid-do
rrakkomandati, jifforma inqas mill-metabolit atti@' clopidogrel u andu effettighar fuq il-funzjoni
tal-plejtlits. Jeistu testijiet li jidentifikaw ilgenotip CYP2C19 ta’ pazjent.

Minhabba I-fatt li CYP2C19 huwa parzjalment involutrfietabolizzazzjoni ta’ clopidogrehgll-
metabolit attiv tiegu, huwa mistenni li I-au ta’ prodotti mediinali li jinibixxu l-attivita ta’ din
I-enzima jwasslulgal thaqqis fil-livelli tal-metabolit attiv ta’ cladogrel. Ir-rilevanza klinika ta’ din
l-interazzjoni hija iterta. Bhala prekawzjoni, I-u konkomitanti ta’ inibituri gawwijin jew moderati
ta’ CYP2C19 fandu jiu skoragut (ara sezzjoni 4.5hgl lista ta’ inibituri ta’ CYP2C19, ara wkoll
sezzjoni 5.2).

L-uzu ta’ prodotti mediinali li jinducu I-attivita ta’ CYP2C19 huwa mistenni li jwass&lagzieda fil-
livelli medicinali tal-metabolit attiv ta’ clopidogrel u jistgid ir-riskju ta’ fsada. Bala prekawzjoni, |-
uzu fl-istesshin ta’ indutturi gawwija ta’ CYP2C19t@andu jgi skorgggut (ara sezzjoni 4.5).

Sustrati ta’ CYP2C8
Kawtela hija matiega f'pazjenti kkurati fl-istes&in bi clopidogrel u prodotti medinali sustrati ta’
CYP2C8 (ara sezzjoni 4.5).

Reazzjonijet inkr¢jati fost thienopyridines

Il-pazjenti diandhom jgu evalwati dal storja ta’ sensittivitaceessiva gal thienopyridines (tal
clopidogrel, ticlopidine, prasugrel) niiabba ligiet irrappurtata reattivita inkigata fost
thienopyridines (ara sezzjoni 4.8). Thienopyridijisghu jikkawzaw minn reazzjonijiehfief sa
reazzjonijiet allegi¢i serji hal raxx, agjoedima, jew reazzjonijiet inkégati ematolgici bhal
trombaitopenija u newtropenija. Pazjenti li qaliglluppaw reazzjoni allggika u/jew reazzjoni
ematol@ika ghal thienopyridine jista’ jkollhonzieda fir-riskju li jizviluppaw I-istess reazzjoni jew
reazzjoni ara dhal thienopyridine ieor. Huwa rrakkomandat li jsir monitgi@ ghal sinjali ta’
sensittivita écessiva f'pazjenti magufa li ghandhom allegija ghal thienopyridine.

Hemm Bonn ta’ kawtela mihabba ASA

. F'pazjenti b’passat mediku tazma jew disturbi alleti¢ci minhabba li jizdied ir-riskju ta’
reazzjonijiet ta’ sensittivitacéessiva.

. Pazjenti b'gotta ax dai baxxi ta’ ASA gidu I-koncentrazzjonijiet ta’ urate.

. Fit-tfal taht it-18-il sena, hemm il-possibilta ta’ relazzjdygjn ASA u s-sindromu ta’ Reye meta
ASA jinghata lit-tfal. Is-sindromu ta’ Reye hija marda raaina li tista’ tkun fatali.

. Dan il-prodott mediinali jrid jinghata t&t supervijoni medika stretta f'pazjenti b’defienza

ta’ glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PDhabiva r-riskju ta’ emolisi (ara sezzjoni 4.8).



. L-alkohol jista’ jzid ir-riskju ta’ ferita gastrointestinali meta jghed flimkien ma’ ASA. II-
pazjenti drandhom jingataw parir dwar ir-riskju ta’ ferita gastrointestinu dmija waqt li
gedhdin jiehdu il-clopidogrel flimkien ma’ ASA bl-alkbol, spe&jalment jekk il-konsum tal-
alkohol huwa kroniku jew &cessiv. (Ara sezzjoni 4.5.)

Reazzjoni gall-medtina b'eosinofilja u sintomi sistemi(DRESS - Drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms

Giet irrapportata Reazzjonhgll-Medicina b’Eosinofilja u Sintomi Sisteriii (DRESS) f'pazjenti li
ged jiehdu NSAIDs fhala ASA. Xi whud minn dawn I-avvenimenti kienu fatali jew ta’ jdéw ghall-
hajja. B'mod tipiku, DRESS, Isalkemm mhux dejjem, tippzenta b'deni, raxx, limfadenopatija, u/jew
neta fil-wic¢. Manifestazzjonijiet klindi ohra jistchu jinkludu epatite, nefrite, anormalitajiet
ematolgici, mijokardite jew mijosite. Xi kultant is-sintontd’ DRESS jistfu jixbhu dawk ta’
infezzjoni virali akutaHafna drabi tkun peeenti eosinofilja. Peress li dan id-disturb huwajaaloli
fil-presentazzjoni tiey, jistghu jkunu involuti sistemi tal-organihoa li mhumiex imsemmija hawn.
Huwa importanti li wiéed joqdiod attent li manifestazzjonijiet bikrija ta’ sensiita eccessiva hal
deni jew limfadenopatija jistas jkunu preenti anki jekk ma jkunx hemm ebda evidenza ta’ raekk
ikunu preenti sinjali jew sintomi hal dawn, ASA irid jitwaqgqgaf, u I-pazjent iridgi evalwat minnufih
(ara sezzjoni 4.8).

Gastrointestinali (Gl)

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatristgandu jintiza b’kawtela f'pazjenti b’passat mediku tatefa
peptika jew emorrgja gastro-dwodenali jew b’sintorifief li juru xi disturbi fl-istonku jew ta’ parti
ta’ fuqg tal-imsaren gax dan jista’ jkun mihabba uterazzjoni gastrika li tista’ twassah@ emorrgija
gastrika. Effetti sekondarji gastro-intestinalijidi ugigh fl-istonku, hruq fl-istonku, tgallidy,
rimettar u jista’ jkun hemm emorngga gastro-intestinali. Sintonfifief gastro-intestinali had-
dispepsja huma komuni u ji$tg jsénhu f’kwalunkwehin matul it-terapija. It-tobbatgandhom
jibqghu attenti Gas-sinjali ta’ uterazzjoni jew emorggja gastro-intestinali anki jekk ma kienx hemm
passat mediku ta’ sintomi gastro-intestinali. Ikjeati chandhom jgu mcharrfa dwar is-sinjali u
s-sintomi ta’ effetti sekondarji gastro-intestinalk’jistghu jacghmlu jekk iséhu. (Ara sezzjoni 4.8.)
F'pazjenti li fl-istesshin gechdin jircievu wkoll nicorandil u NSAIDs inklg ASA u LAS, hemm
zieda fir-riskju dial kumplikazzjonijiet serji bal ulcerazzjoni gastrointestinali, perforazzjoni u
emorr&ija (ara sezzjoni 4.5).

Eccipjenti

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris fih lactes Pazjenti li gandhom problemi ereditarji rari ta’
intolleranza gall-galactose, nuqqas ta’ Lapp lactase jew malagsent ta’ glucose-galactose
m’ghandhomx jiédu dan il-prodott medinali.

Dan il-prodott mediinali fih angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f'kulllpla, ji gifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris 75 mg/1@0g pilloli miksijin b'rita fihom Allura Red AC li
jista’ jikkawza reazzjonijiet alletici.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Prodotti medéinali ass@jati mar-riskju ta’ fsada:
Hemmyzieda fir-riskju ta’ fsada mimbba |-potenzjal ta’ effett addizzjonali. Itatd fl-istesshin ta’
prodotti medtinali assajati mar-riskju ta’ fsadalgandu jsir b’kawtela (ara sezzjoni 4.4).

Antikoagulanti i jittigzdu mill-zalq

Mhux rakkomandat |-tu flimkien ta’ Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Vids ma’ antikoagulanti i
jittiehdu b’mod orali billi dan jista’ jkattar I-intensitéad-dmija (ara sezzjoni 4.4) valkemm I-ghoti
ta’ clopidogrel 75 mg/jum ma mmodifikax il-farmakioktika ta’ S-warfarin jew il-Proporzjon
Normalizzat Internazzjonali (INR) f'pazjenti kevew terapija yat-tul ta’ warfarin, I-@oti flimkien
ta’ clopidogrel ma’ warfarinzd ir-riskju ta’ fsada mihabba effetti indipendenti fuq I-emostasi.



Inibituri ta’ Glycoprotein lib/llla
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatrisigandu jintuza b’kawtela f'pazjenti li fl-isteskin ikunu ged
jircievu Il-inibituri ta’ glycoprotein lib/llla (ara sejoni 4.4).

Eparina

Fi studju kliniku li sar f'persuni f'siehithom, ma kienx hemmzonn bidla fid-daa mirhabba
clopidogrel, langas ma dan biddel |-effett ta’ hiépéuq il-koagulazzjoni. It-teid flimkien mal-
eparina ma kellu |-ebda effett fuq I-inibizzjoni-teggregazzjoni tal-plejtlets indott minn clopidegr
Huwa possibbli li jkun hemm interazzjoni farmakaatimika bejn Clopidogrel/Acetylsalicylic acid
Viatris u eparina, li jista’ jwassahgl riskju ikbar ta’ dmija. Galhekk, I-uzu flimkien ghandu jsir
b’kawtela (ara sezzjoni 4.4).

Trombolitici

Is-sigurta’ tat-taid flimkien ta’ clopidogrel, sustanzi trombolitispeifi ¢i ghall-fibrina jew li
mhumiex u eparingiet ezaminata f'pazjenti li kellhom infart mijokardijakakut. L-incidenza tad-
dmija klinikament sinifikanti kienet similitgal dik osservata meta sustanzi trombeilii eparina
jinghataw flimkien ma’ ASA (ara sezzjoni 4.8). Is-sigutat-tdid flimkien ta’
clopidogrel/acetylsalicylic acid u sustanzi tromitél ohra magietx stabbilita formalment ubgindu
jsir b’kawtela (ara sezzjoni 4.4).

NSAIDs

Fi studju klinku li sar b'voluntiera f'dé&ithom, it-tehid flimkien ta’ clopidogrel u naproxetied id-
dmija madbija gastro-intestinali. Mimabba f'hekk, I-au flimkien mal-NSAIDs inkldi l-inibituri
Cox-2 mhux rakkomandat (ara sezzjoni 4.4).

Tadhrif sperimentali jissggerixxi li ibuprofen jista’ jinibixxi |-effett li chandha dga baxxa ta’
aspirina fuq I-aggregazzjoni tal-plejtlits meta agjmghataw fl-istesdin. Madankollu, il-
limitazzjonijiet ta’ dan it-tagrif u I-incertezzi dwar jekk tagif migburex vivojistax jintwza
f'sitwazzjoni Kklinika jindikaw li ma jistux isiru konkluzjonijiet ¢erti dwar I-wzu regolari ta’
ibuprofen u jidher li mhuwiex probabbli li jkun hemxi effett klinikament rilevanti bl-gu
okkazjonali ta’ ibuprofen (ara sezzjoni 5.1).

Metamizole

Metamizole jista’ jnaqqas l-effett ta’ ASA fuq [-@gegazzjoni tal-plejtlits, meta jittielu flimkien.
Ghalhekk, din it-talita ghandha tintaa b’attenzjoni f'pazjenti li jiadu daza baxxa ta’ ASA tall-
kardjoprotezzjoni.

SSRIs
Peress li I-SSRIs jaffettwaw |-attivazzjoni taljtlies u jzidu r-riskju ta’ fsada, it-teid flimkien ta’
SSRIs ma’ clopidogreltgandu jsir b’kawtela.

Terapija dira mgiuda flimkien ma’ clopidogrel

Indutturi ta’ CYP2C19

Billi clopidogrel sacertu punt jgi metabolizzat hall-metabolit attiv tiegu minn CYP2C19, |-tu ta’
prodotti medtinali li jinducu I-attivita ta’ din I-enzima huwa mistenni li jwee dhal zieda fil-livelli
medktinali tal-metabolit attiv ta’ clopidogrel.

Rifampicin huwa induttur gawwi ta’ CYP2C19, li jwsed kemm 8al zieda fil-livell tal-metabolit attiv
ta’ clopidogrel kif ukoll gall-inibizzjoni tal-plejtlits, li b’mod partikularjistghu jzidu r-riskju ta’
fsada. Bala prekawzjoni, |-au fl-istesshin ta’ indutturi gawwija ta’ CYP2C19t@andu jgi skoraggut
(ara sezzjoni 4.4).

Inibituri ta’ CYP2C19

Minhabba I-fatt li CYP2C19 huwa parzjalment involutrfietabolizzazzjoni ta’ clopidogrehgll-
metabolit attiv tiegu, huwa mistenni li I-au ta’ prodotti mediinali li jinibixxu l-attivita ta’ din
I-enzima jwasslu fgal thaqgqis fil-livelli tal-metabolit attiv ta’ cladogrel. Ir-rilevanza klinika ta’ din



l-interazzjoni hija iterta. Bhala prekawzjoni, I-au ta’ inibituri gawwijin jew moderati ta’ CYP2C19
ghandu jgi skorgzgut (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Prodotti mediinali li huma inibituri gawwijin jew moderati ta’ €P2C19 jinkludu, pergmpju,
omeprazole u esomeprazole, fluvoxamine, fluoxetimeglobemide, voriconazole, fluconazole,
ticlopidine u efavirenz.

Inibituri tal-Pompa Protonika (PPI)

Omeprazole 80 mg mag darba kuljum jew fl-istessin ma’ clopidogrel jew b'differenza ta’ 12il
siecha bejn it-thid taz-zewg medtini naggas |-espiazzjoni tal-metabolit attiv b’'45% (id-d@ ta’
kkargar) u b’40% (id-dea ta’ manteniment). It-tnaqgqis kien a&sb ma’ tnaqqgis ta’ 39% (id-da ta’
kkargar) u ta’ 21% (id-d@ ta’ manteniment) fl-inibizzjoni tal-aggregazzjaai-plejtlits. Huwa
mistenni li ma’ clopidogrel, esomeprazoleh#id-istess interazzjoni.

Informazzjoni inkonsistenti dwar I-implikazzjoniji&lini¢i ta’ din l-interazzjoni farmakokinetika
(PK)/farmakodinamika (PD) f'termini ta’ avvenimeiirdjovaskulari ewlenigew irrapportati sew
mill-osservazzjoni kif ukoll mill-istudji klinti. Bhala prekawzjoni, I-2u konkomitanti ta’ omeprazole
jew esomeprozoleigindu jgi skorgzgut (ara sezzjoni 4.4).

Gie osservat li b’pantoprazole jew lansoprazoleatyis fl-espgizzjoni tal-metabolit mhuwiex
dagshekk spikkat.

Wagqt kura fl-istesin b’pantoprazole 80 mg darba kuljum, il-kemtrazzjonijiet fil-plama tal-
metabolit attiv thaqqsu b’20% (id-da ta’ kkargar) u b’'14% (id-d@ ta’ manteniment). Dan kien
ass@jat b’'tnaqgqis fl-inibizzjoni medja tal-aggregazziaal-plejtlits b'15% u b'11% rispettivament.
Dawn ir-rizultati jindikaw li clopidogrel jista’ jinpata flimkien ma’ pantoprazole

M’hemm ebda evidenza li prodotti méwfiali ohra li jnaqqsu I-étu fl-istonku thall-imblokkaturi ta’
H. jew l-antaidi jaffettwaw I-attivita kontra I-plejtlits ta’ @pidogrel.

Terapiji anti-retrovirali (Anti-retroviral therapie- ART) msaha: Pazjenti bl-HIV ittrattati b’terapiji
antiretrovirali msahin huma f'riskju odila ta’ avvenimenti vaskulari.

Gie muri tnaqgis sinifikanti fl-inibizzjoni tal-pléjts f'pazjenti bl-HIV ittrattati 0’ ART ims&hah
b’ritonavir jew b’cobicistat. Galkemm ir-rilevanza klinika ta’ dawn is-sejbiet rjik cara, kien
hemm rapporti spontanji ta’ pazjenti infettati biMHttrattati b’ART imséhhah b’ritonavir, li regghu
kellhom avvenimenti ta’ okkltjoni wara intervent ta’ trighija ta’ ostruzzjoni jew li sofrew minn
avvenimenti tromboti waqt skeda ta’ trattament ta’ kkargar b’clopidelgt_-inibizzjoni medja tal-
plejtlits tista’ tigi mnaqgqgsa bl-zu fl-istesshin ta’ clopidogrel u ritonavir. @alhekk, I-uzu flimkien ta’
clopidogrel u terapiji b’ART mdéa m’ghandhomx jgu inkorgsgiti.

Prodotti mediinali ohrajn

Saru numru ta’ studji kligi ohra bi clopidogrel u prodotti mednali ohra li ncghataw flimkien biex
tigi investigata |-possibilita’ ta’ interazzjonijieafmakodinandi u farmakokineiti. Ma gewx osservati
interazzjonijiet farmakodinaniili kienu klinikament sinifikanti meta colpidogreighata flimkien

ma’ atenolol, nifedipine, jew kemm atenolol u nifgde. Ukoll, I-attivita’ farmakodinamika ta’
clopidogrel mazietx influwenzata b’mod sinifikanti mit-ted flimkien ma’ phenobarbital jew
oestrogen.

ll-karatteristti farmakokinetti ta’ digoxin jew theophylline mgewx modifikati bl-amministrazjoni
flimkien ma’ clopidogrel. Antacids ma mmodifikawxekm gie assorbit clopidogrel.

Tadhrif mill-istudju CAPRIE jindika li phenytoin u tolltamide li huma mmetabolizzati minn
CYP2C9 jistdu jinghataw b’sigurta flimkien ma’ clopidogrel.

Prodotti mediinali sustrati ta’ CYP2C8Gie muri f'volontiera b’sahithom, li clopidogrel zid
l-espaizzjoni ta’ repaglinide. Studjn vitro wrew li z-zieda fl-espaizzjoni ta’ repaglinideziet
minhabba I-inibizzjoni ta’ CYP2C8 mill-metabolit glukomidu ta’ clopidogrel. Mihabba r-riskju ta’



zieda fil-korcentrazzjonijiet fil-plama, it-téhid fl-istesshin ta’ clopidogrel u prodotti meéinali li
jitnehhew primarjament bil-metabatinu ta’ CYP2C8 (e., repaglinide, paclitaxel)igndu jsir
b’kawtela (ara sezzjoni 4.4).

RosuvastatinGie muri li clopidogrel id |-espaizzjoni ta’ rosuvastatin f'pazjenti b’1.4 darbiet
(AUC) minghajr effett fuq is-Gax wara I-ghoti ripetut ta’ daa ta’ 75 mg clopidogrel.

Terapija dira meiuda flimkien ma’ ASA
Gew irrapportati interazzjonijiet bejn ASA u I-pratianedicinali li gejjin:

Urikosurici (benzbromarone, probenecid, sulfinpyrazone)
Hemm kxonn ta’ kawtela tjax ASA jista’ jinibixxi |-effetti tas-sustanzi urdsurti permezz tal-
eliminazzjoni kompetitiva ta’@du uriku.

Methotrexate

Minhabba I-preenza ta’ ASA, methotrexate f'dooghla minn 20 mggimgha chandu jintua
b’kawtela ma’ Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Vigs ghax dan jista’ jinibixxi t-tnéhija renali ta’
methotrexate li jista’ jwassahgl tosstita fil-mudullun tal-hadam.

Tenofovir
It-tehid fl-istesshin ta’ tenofovir disoproxil fumarate u I-NSAIDs fghu jzidu r-riskju ta’
insufficjenza renali.

Valproic acid

It-tehid fl-istesshin ta’ salicylates u valproic acid jista’ jigtilta f'tnaqgis fit-twéahil ta’ valproic acid
mal-proteini u l-inibizzjoni tal-metabadiimu ta’ valproic acid li jwassaligl zieda fis-serum tal-livelli
totali u liberi ta’ valproic acid.

[t-tilgima kontra I|-varicella

Huwa rrakkomandat li pazjenti migndhomx jinataw salicylatesial perijodu ta’ sitgimghat wara
li jkunu rcevew it-tilgima kontra |-varicella. S&ew kazijiet ta’ sindromu ta’ Reye wara lzu ta’
salicylates waqt infezzjonijiet bil-varicella (asazzjoni 4.4).

Acetazolamide
Hija rrakkomandata |-kawtela meta s-&#diti jinghataw flimkien ma’ acetazolamidégx hemm
zieda fir-riskju ta’ &idozi metabolika.

Nicorandil

F'pazjenti li fl-istesshin gechdin jircievu wkoll nicorandil u NSAIDs inklgi ASA u LAS, hemm
zieda fir-riskju dal kumplikazzjonijiet serji hal ulcerazzjoni gastrointestinali, perforazzjoni u
emorr&ija (ara sezzjoni 4.4).

Interazzjonijiet dra b’ASA

Interazzjonijiet mal-prodotti me¢inali li gejjin b’dozi (anti-infammatorji) odla ta’ ASA wkoll gew
irrappurtati: inibituri tal-enzimi i jikkonvertu-angiotensin (ACE, angiotensin converting enzyme),
phenytoin, imblokkaturi beta, dijurétj u agenti ipoglicemici orali.

Alkohol

L-alkohol jista’ jzid ir-riskju ta’ ferita gastrointestinali meta jeéhed flimkien ma’ ASA. ll-pazjenti
ghandhom jingataw parir dwar ir-riskju ta’ ferita gastrointestinu dmija wagqt li getydin jiehdu il-
clopidogrel flimkien ma’ ASA bl-alkbol, spe&jalment jekk il-konsum tal-alkel huwa kroniku jew
eccessiv (ara sezzjoni 4.4).

Interazzjonijiet @ra b’clopidogrel u ASA

Aktar minn 30,000 pazjent li ppatipaw f'studiji klinici ta’ clopidogrel flimkien ma’ ASA f'dai ta’
manteniment inqas minn jew daqgs 325mdu numru ta’ prodotti mednali fl-istesshin fosthom
dijuretici, beta-blokkanti, Inibituri ACE, antagonisti takkju, sustanzi li jnagqsu I-livell ta’ kolesterol



fid-demm, vasodilataturi koronarji,sustanzi antitigtti (inkluza I-insulina), sustanzi antiepiletitiu
antagonisti GPlIb/llla minigajr ma kien hemm evidenza ta’ interazzjonijiet agv&linikament
sinifikanti.

Apparti mill-informazzjoni dwar Il-interazzjoni tgrodotti medtinali speifi ¢i kif spjegat gabel, ma
sarux studji dwar I-interazzjoni ta’ Clopidogrel/dglsalicylic acid Viatris ma’ xi medini li s-soltu
jinghataw lill-pazjenti b’mard aterotrombotiku.

Bhal fil-kaz ta’ inibituri orali ta’ P2Y;, ohra, I-ghoti flimkien ta’ agonisti tal-opjojdi potenzjalment
jista’ jittardja u jnaggas l-assorbiment ta’ clopiptel preumibbilment mimabba tbattil gastriku b’rata
aktar baxxa. Ir-rilevanza klinika mhijiex miagifa. Ikkunsidra |-@u ta’ sustanza parenterali kontra
I-plejtlits f'pazjenti b’sindrome akut koronarjujihtieg I-ghoti flimkien ta’ morfina jew agonisti tal-
opjojdi carajn.

4.6 Fertilita, tgala u treddigh

Tqala

Tadhrif kliniku dwar I-espaizzjoni ghal clopidogrel/acetylsalicylic acid waqt it-tqaldhowiex
disponibbli. Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viasrm'ghandux jintuia wadqt I-ewwebewg trimestri
tat-tqala sakemm il-kundizzjoni klinika tal-mara mkanx téitieg kura b’clopidogrel/ASA.

Minhabba li fih ASA, Clopidogrel/Acetylsalicylic acidi&tris huwa kontra-indikat wagqt it-tielet
trimestru tat-tqala.

Clopidogrel:
Billi m’hemmx taghrif kliniku dwar I-espaizzjoni dhal clopidogrel waqt it-tqala,hgar li bhala
prekawzjoni ma jsirx zu ta’ clopidogrel waqt it-tgala.

Studiji fug il-bhejjem ma jurux effettiziena diretti jew indiretti fuq it-tqala, fuq &vilupp tal-
embriju/fetu hlas jewzvilupp wara t-twelid (ara sezzjoni 5.3).

ASA:

Dozi baxxi (sa u inkla 100 mg/kuljum):

Studji klini¢i jindikaw li dozi sa 100 mg/kuljum ristrettit@ll-uzu ostetriku, fejn ikun nigieg
monitorazg spejalizzat, jidhru li mhumiex perikolti.

Dozi ta’ aktar minn 100 mg/jum u sa 500 mg/kuljum:

M’hemmx esperjenza klinika hiejjed dwar I-du ta’ dai izjed minn 100 mg/kuljum sa

500 mg/kuljum. Galhekk, ir-rakkomandazzjonijiet aktar 'l isfehg dazi ta’ 500 mg/kuljum uzjed
jghoddu wkoll dhal din is-selezzjoni ta’ dagg.

Dozi ta’ 500 mg/kuljum uzjed:

L-inibizzjoi tas-sintesi tal-prostaglandins jisjaffettwa b’'modhazin it-tgala u/jew I-zvilupp tal-
embriju/fetu. Tagrif minn studji epidemolgici jissuggerixxu li hemmzieda fir-riskju ta’ korriment u
ta’ difett fil-formazzjoni kardijaka u ta’ gastrogkwara |-wu ta’ inibitur tas-sintesi tal-prostaglandins
kmieni fit-tgala. Ir-riskju assolut ta’ difett fllermazzjoni kardjovaskula#idied minn ingas minn 1%
sa madwar 1.5%. Huwa tisub li r-riskju jizdied bid-daa u b’kemm iddum il-kuraGie muri li fl-
annimali |-ghoti ta’ inibitur tas-sintesi tal-prostaglandingijulta f'tosstita riproduttiva (ara

sezzjoni 5.3).

Mill-20 gimgha tat-tqala 'l quddiem, l4u ta’ acetylsalicylic acid jista’ jikkawa oligoidroamnijai li

tirri zulta minn disfunzjoni renali tal-fetu. Dan jist&€h ftit wara I-bidu tat-trattament u normalment
ikun riversibbli mat-twaqgif. Barra minn hekk, kibemm rapporti ta’ kajiet ta’ kostrizzjoni tad-
ductus arteriosus wara t-trattament fit-tieni tratme, li I-bicca |-kbira tadhom diaddew wara I-
wagfien tat-trattament. i@lhekk, matul I-ewwel u t-tieni trimestru tat-tgasecetylsalicylic acid
m’ghandux jindhata sakemm mhux verameriinnjuz. Jekk acetylsalicylic acid jinia minn mara li
giedhda tipprova ssir tgila jew matul I-ewwel u t-tigrimestru tat-tgala, fgandha tintaa I-ingas dea
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possibbli u gall-inqaszmien possibbli. Monitorgg gabel it-twelid gal oligoidroamnjai u
kostrizzjoni tad-ductus arteriosusandu jgi kkunsidrat wara esponimenti@ acetylsalicylic acid
ghal diversi jiem mill-20gimgha ta’ gestazzjoni 'l quddiem. Acetylsalicylic acidgndu jitwaqqaf
jekk jinstabu oligoidroamnijo jew kostrizzjoni tad-ductus arteriosus.

Matul it-tielet trimestru tat-tqala, kull inibituas-sintesi tal-prostaglandins jista’ jesponi lfghal:
- tosstita kardjopulmonarja (kostrizzjoniiglug prematur tad-ductus arteriosus u
ipertensjoni pulmonarja);
- disfunzjoni renali (ara hawn fuq);

[-omm u t-tarbija tat-twelid, fl-shar tat-tgala, hall-:
- possibbilta li jittawwal z-zmien ta’ kemm jibgagej demm, effett anti-aggreganti li jista’
jsehh ukoll f'dozi baxxihafna;
- inibizzjoni tal-kontrazzjonijiet uterini li twasséll-hlas jittardja jew idumijed

Konsegwentement, acetylsalicylic acid zdta’ aktar minn 100 mg/jum migandux jindhata waqt it-
tielet trimestru tat-tqala (ara sezzjoni 4.3)zDsa u inkli 100 mg/jum jistgu jintuzaw biss tat
monitorgzg ostetriku strett.

Treddich

Mhuwiex madruf jekk clopidogrel jarogx fil- halib tas-sider uman. Studji fuq il-bhejjem urew li
clopidogrel jdirog fil- halib tas-sider. Huwa maguf li ammontizghar ta’ ASA jinstabu filhalib
uman. lt-treddiy ghandu jiegaf waqt it-trattament b’Clopidogrel/Acedgdicylic acid Viatris.

Fertilita

B’clopidogrel/acetylsalicylic acid m’hemm ebda tiaifydwar il-fertilita. Studji li saru fl-annimali
wrew li clopidogrel ma jikkawwax tibdil fil-fertilita. Mhuwiex madruf jekk id-daza ta’ ASA
f'Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris taffettex il-fertilita.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u haddem magni

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris migandu |-ebda effett jew ftit li xejnigindu effett fuq ithila
biex issuq utaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa
Sommarju tal-profil ta’ sigurta

Clopidogrelgie evalwat gas-sigurta’ fiktar minn 42,000 pazjentiadu sehem fi studji kligi,

inkluzi iktar minn 30,000 pazjent ikkurati b’clopidogfimkien ma’ ASA u aktar minn 9,000 pazjent
li kienu kkurati ghal sena jew iktar. L-effetti avversi klinikamentesranti li gew osservati f'erba’
studji kbar, l-istudju CAPRIE (studju li gabbel pidogrel wadu ma’ ASA) u l-istudji CURE,
CLARITY u COMMIT (studiji li gabblu clopidogrel fliriien ma’ ASA ma’ ASA wadu) huma
diskussi hawn t&. B'mod generali, f CAPRIE, clopidogrel 75 mg/jum kien siirghal ASA

325 mg/jum irrispettivament mill-etd, sess u raMmbarra I-esperjenza ta’ studji klinj

reazzjonijiet avverstew irrapportati b’mod spontanju.

Id-dmija hija l-aktar reazzjoni komuni, irrapporatemm fl-istudji klinti kif ukoll fl-esperjenza wara
li I-prodott tgieghed fis-suq, fejrgiet irrapportata |-aktar fl-ewwel xahar ta’ kura.

F'CAPRIE, f'pazjenti li ndghataw clopidogrel jew ASA, kien hemm xi tip ta’ daif’9.3% tal-kati.
L-incidenza ta’ kai severi kienet simili tyal clopidogrel u fal ASA.

Fi CURE, ma kienx hemmcéess ta’ fsada ngguri b’clopidogrel flimkien ma’ ASA fis7 ijiem ta’

wara operazzjoni ta’ bypass graft tal-qalb f'patijéwaqqfu t-terapija iktar minthamest ijiem qgabel
l-operazzjoni. F'pazjenti li bada jiehdu I-kura filkhamest ijiem sal-operazzjoni tal-bypass graft, ir-
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rata tal-avveniment kienet 9.6%aj clopidogrel flimkien ma’ ASA, u 6.3%hgl placebo flimkien
ma’ ASA.

F'CLARITY, kien hemmzieda totali fid-dmija fil-grupp ta’ clopidogrel + ®A kontra |-grupp lhadu
biss ASA. L-irtidenza ta’ fsada ngguri kienet simili bejn il-gruppi. Dan kien konsistefil-firxa ta’
sottogruppi ta’ pazjenti migburin flimkien skonekidratteristti tal-linja bazika, u t-tip ta’ terapija
fibrinolitika jew bit-terapija bl-eparina.

F'COMMIT, ir-rata totali ta’ fsada mgzuri mhux dikcerebrali jew fsadaerebrali kienet baxxa u
simili fiz-zewg gruppi.

F'TARDIS, pazjenti b’puplesija iskemikadenti li kienu ged jitievu terapija intensivargl kontra I-
plejtlits b’tliet prodotti mediinali (ASA + clopidogrel + dipyridamole) kellhom & fsada u fsada ta
aktar severita meta mgabbel ma’ jew clopidogréidugjew ASA u dipyridamole nigida flimkien
(OR komuni ggustat 2.54, 95% CI 2.05-3.16, p<0.0001).

Lista f'forma tabulari tar-reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet avversi li $éiew b’clopidogrel wadu, b’ASA weéhdu* jew b’clopidogrel flimkien ma’
ASA jew matul l-istudji klinti jew li gew irrapportati b’mod spontanju huma mia fit-tabella hawn
taht. Il-frekwenza taghom hija definita skont il-konvenzjonijiet dejjin: komuni £1/100 sa <1/10);
mhux komuni £1/1,000 sa <1/100); rart{/10,000 sa <1/1,000); ra&rafna (<1/10,000), mhux
magruf (ma tistax tittided stima mid-data disponibbli). F’kull grupp taakkifika tal-organi, ir-
reazzjonijiet avversi huma mila skont is-serjeta thom bl-aktar serju jitizel I-ewwel.

Sistema tal- Komuni Mhux Komuni Rari Rari hafna,mhux

klassifika tal- maghruf

organi

Disturbi tad-demm Trombaitotopenija,| Newtropenija, li Purpura

u tas-sistema lewkopenija, tinkludi Trombaitopenika

limfatika eosinofilja newtropenija severa Trombotika (TTP)
(ara sezzjoni 4.4),
insufficjenza tal-
mudulluri, anemija
aplastika,

partitopenija,
bicitopenijd,
agranul@itosi
trombaitotopenija
severa, emofilja A
akwizita,
granulaitopenija,
anemija, anemija
emolitika f'pazjenti
b'insufficjenza ta’
glucose-6-phosphate
dehydrogenase
(G6PD) (ara
sezzjon 4.4)

Disturbi fil-galb Sindrome ta’ Kounis
(angina allegika
vasospastika / infar
mijokardijaku
allergiku) f'’kuntest
ta’ reazzjoni ta’
sensittivita
eccessiva gal
acetylsalicylic acid
jew clopidogre™
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Sistema tal-
klassifika tal-
organi

Komuni

Mhux Komuni

Rari

Rari hafna,mhux
maghruf

Disturbi fis-sistema
immuni

Xokk anafilattikd,
mard ta’ serum
barrani, reazzjonijie
tat-tip anafilattiku,
reazzjoni ta’
sensittivita
eccessiva li hija
komuni dhat-tipi
differenti ta’
thienopyridines
(bhal ticlopidine,
prasugrel) (ara
sezzjoni 4.4},
sindromu
awtoimmunitarju
tal-insulina, li jista’
jwassal gal
ipoglicemija severa
spejalment
f'pazjenti bis-
sottotip HLA DRA4
(aktar frekwenti fil-
popolazzjoni
Gappunia)”™
sintomi allegici ta’
allergija ghall-ikel
imorru chall-achar

Disturbi fil-
metabolimu u
n-nutrizzjon

Ipoglicemija, gottd
(ara sezzjoni 4.4)

Disturbi psikjatréi

Allucinazzjonijiet,
konfuzjoni

Disturbi fis-sistema
nervwza

Emorraija fil-
qurriecha (gew
irrapportati xi
kazijiet li kellhom
ezitu fatali,
spejalment fl-
anzjani), gigh ta’
ras, parestja,
sturdamer

Disturbi fit-toghma,
agewsja

Disturbi fl-ghajnejn

Dmija fl-dhajnejn
(konguntivali,
okulari, retinali

Disturbi fil-widnejn
u fis-sistema
labirintika

Vertigo

Telf tas-smity” jew
zarvin fil-widnejn
(tinnitus)’

Disturbi vaskulari

Ematoma

Emogi@ serja,
emorragija ta’ gerha
ta’ wara
operazzjoni,
vaskulite (li tinkludi
Henoch-Schonlein
purpurd),
ipotensjon

Disturbi respiratoriji,
toracici u
medjastina

Epistassi

Dmija fil-pasgg
respiratorju
(emoptisis,
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Sistema tal-
klassifika tal-
organi

Komuni

Mhux Komuni

Rari

Rari hafna,mhux
maghruf

emorraija fil-
pulmun),
bronkospamu,
pnewmonite
interstizjali,
pulmonite
eosinofilika, edima
pulmonarja li
mhijiex
kardjogenika wara
[-uzu kroniku u
fkuntest ta’
reazzjoni ta’
sensittivita
eccessiva mihabba
acetylsalicylic aci”.

Disturbi gastro-
intestinali

Emorrazija gastro-
intestinali, dijarea,
ugigh addominali,
dispepsja

Ul¢era tal-istonku u
ul¢era tad-
duodenum, gastrite
rimettar, tgallid,
stitikezza, gass fl-
istonku

Emorrasija minn
wara |-peritonew

Emorrasija gastro-
intestinali u minn
wara |-peritonew
b’ezitu fatali,
pankreatite. Disturb
gastro-intestinali
tan-nda ta’ fuq tal-
imsaren (esofate,
ulcerazzjoni
esofageali,
perforazzjoni,
gastrite erosiva,
dwodenite erosiva,
ulcera/perforazzjoni
gastro-dwodenali)
disturbi gastro-
intestinali tan-nha
tisfel tal-imsaren
(ulceri tal-intestin
iz-zghir [gegunu u
ilju] u I-kbir [kolon
u rettu] kolite u
perforazzjoni
intestinali}; sintomi
gastrti u tan-n&a
ta’ fuq tal-imsareh
bhal gastratja (ara
sezzjoni 4.4); dawn
ir-reazzjonijiet
gastro-intestinali
relatati ma’ ASA
jistghu jew jistchu
ma jkunux assgati
ma’ emorrgija u
jistghu jsehhu
b’kwalunkwe daa
ta’ acetylsalicylic
acid u kemm
fpazjenti b’sintomi
ta’ twissija jew
minghajr u kemm
fpazjenti li
m’ghandhomx
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Sistema tal-
klassifika tal-
organi

Komuni

Mhux Komuni

Rari

Rari hafna,mhux
maghruf

passat mediku ta’
avvenimenti gastro-
intestinali seriji.
Kolite (li tinkludi
kolite ukerativa jew
limfocitika),
stomatite,
pankreatite akuta fil
kuntest ta’ reazzjon
ta’ sensittivita
eccessiva mihabba
acetylsalicylic aci’.

Disturbi fil-fwied u
fil-marrara

Insufficjenza akuta
tal-fwied, hsara lill-
fwied, l-aktar
epataellulari,
epatite, livelli
gholjin tal-enzimi
tal-fwied’, test
anormali tal-
funzjoni tal-fwied,
epatite kronik”

Disturbi fil-gilda u
fit-tessuti ta’ tét il-
gilda

Thenil

Raxx, prurite, dmija
fil- gilda (purpura)

Dermatite bullaa
(nekrolizi tossika
tal-epidermis, is-
Sindrome ta’
Stevens Johnson,
eritema multiforme,
exanthematous
pustulosis akuta u
generalizzata
(AGEP)),
angjoedima,
sindromu ta’
sensittivita
eccessiva kkawat
mill-medicina, raxx
kkawzat mill-
medkina
b’eosinofilja u
sintomi sistendi
(DRESS) (ara
sezzjoni 4.4)*, raxx
eritematau jew bil-
goxra, urtikarja,
ekzema u lichen
planus, eruzzjonijie
fil- gilda li dejjem
isehhu fl-istess post
(fixed eruption”

Disturbi fis-sistema
riproduttiva u fis-
sidel

Gajnikomastja

Disturbi muskolu-
skeletrti u fit-
tessuti konnettivi

Demm fil-muskolu
u fl-ghadam
(emartrai), artrite,

artragija, majagja
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Sistema tal- Komuni Mhux Komuni Rari Rari hafna,mhux

klassifika tal- maghruf

organi

Disturbi fil-kliewi u Ematurja Insuffijenza renal
fis-sistema urinarja indeboliment renali

akut (spéjalment
fpazjenti li diga
ghandhom
indeboliment renali,
il-galb ma tkunx
giechda
tikkumpensa,
sindromu nefritiku
jew kura fl-istess
hin b'dijureti¢i)”,
glomerulonefrite,
jizdied il-livell tal-
krejatinin fic-demm
Disturbi generali u | Fsada fis-sit tal- Deni, edima
kondizzjonijietta’ [ injezzjoni
mnejn jinchate
Investigazzjonijiet Jitwal ikin biex
jieqaf id-demm,
jonqos I-ghadd tan-
newtrofili, jongos
I-ghadd ta-plejtlits
Informazzjoni rrappurtata f'informazzjoni ppubblikatzed) ASA b’'frekwenza “mhux magufa”.
Informazzjoni li handha x’tagsam ma’ clopidogrel b’frekwenza “mhux hrafa”.

3

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jgu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wWaasvtorizzazzjoni tal-prodott
medgtinali. Dan jippermetti monitoggs kontinwu tal-bilag bejn il-beneft¢ju u r-riskju tal-prodott
medginali. ll-professjonisti tal-kura tas-sma huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappatajonali mnizla f' Appendei V.

49 Daa eté¢essiva

Clopidogrel

Doza ecessiva wara tad ta’ clopidrogel tista’ twassalhgll zieda fil-hin ta’ dmija u
komplikazzjonijiet ta’ dmija sussegwenti. Teramjdekwata fjandha igi kkunsidrata jekk dmija gi
osservata. Ma nstabx antidothiad)-attivita’ farmakolgika ta’ clopidogrel. Jekk hemmzbnn tittiehed
azzjoni malajr mihabba li Ihin tad-dmija jkun ged jitwal, it-trasfjoni tal-plejtlets jista’ jagleb
[-effetti ta’ clopidogrel.

ASA
Is-sintomi ligejjin huma assgati ma’ intossikazzjoni, sturdamengigh ta’ ras,zarvin fil-widnejn,
konfuzjoni u sintomi gastrointestinali (tqalligrimettar u gigh gastriku).

B’intossikazzjoni severa jkun hemm disturbi satjbilan¢ acidu — alkaliniku. L-ewwel ikun hemm
l-iperventilazzjoni li twassaltell-alkalazi respiratorja. Wara sk I-acidozi respiratorja mihabba
[-effett inibitorju fuq ic-centru respiratorju. Ikun hemm ukoll tidozi metabolika mihabba
I-prezenza tas-sdlilati. Minhabba I-fatt lihafna drabi t-trabi u t-tfal kemm dawk kbar u kemawét
ckejknin jaslu gand it-tabib fi stat avvanzat ta’ intossikazzjdhhicca I-kbira taggthom ikunu dga
lahqu l-istat ta’ &idozi.

Is-sintomi ligejjin ukoll jistghu jidhru: ipertermija u perspirazzjoni, li jikkaaaw deidratazzjoni,

irrekwitezza, acessjonijiet, alldginazzjonijiet u ipogktemija. Tnaqqis fl-attivita tas-sistema nerau
tista’ twassal tyal koma, kollass kardjovaskulari u insdjénza respiratorja. 1d-da letali ta’
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acetylsalicylic acid hija 25 - 30 g. Kéantrazzjonijiet ta’ salicylate fil-plana ogla minn 300 mg/L
(1.67 mmol/L) jissggerixxu intossikazzjoni.

Doza ecessiva bit-teid flimkien f'doza fissa ta’ ASA/clopidogrel tista’ tkun asgata ma'zieda fl-
ammont ta’ fsada u sussegwentement b’kumplikaziggdmnill-fsada miabba |-effetti farmakolgici
ta’ clopidogrel u ASA.

Edima pulmonarja li mhijiex kardienika tista’ sseh b’doza ecessiva akuta u kronika ta’
acetylsalicylic acid (ara sezzjoni 4.8).

Jekk tittiched daa li tkun tossika wiked jkollu jmur I-isptar. B’intossikazzjoni moderajesta’ jsir
tentattiv biex jgi stimulat ir-rimettar; jekk dan ma jirnexxixhgndu jsir tindif tal-istonku. gu

mbadad modptija charcoal attivat (adsorbent) u sodium sulplfiassativ). Huwa rakkomandat i ssir
alkalinazzjoni tal-awrina (250 mmol sodium bicarbtsdal tliet sichat) waqt li jigi ¢cekkjat il-pH
tal-awrina. Gall-intossikazzjoni severa lgar kura hija I-emodijafii. Ghandek tikkura s-sinjali Hora
tal-intossikazzjoni skont is-sintomi.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLO GICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinami¢i

Kategorija farmakoterapewtika: kategorija: KadhTC: Sustanzi antitrombati, inibituri tal-
aggregazzjoni tal-plejtlets eskl. Eparina, KodiTC: BOLAC30

Mekkanimu ta’ azzjoni

Clopidogrel huwa prodrug u wied mill-metaboliti tiegu huwa inibitur tal-aggregazzjoni tal-plejtlits.
Clopidogrel irid ikun metabolizzat mill-enzimi CYB@ sabiex i prodott il-metabolit attiv i

jinibixxi [-aggregazzjoni tal-plejtlits. ll-metabiblattiv ta’ clopidogrel jinibixxi b’mod selettiv-irbit

ta’ adenosine diphosphate (ADP) matettur P2Y, tal-plejtlet, u I-attivazzjoni wara tal-kumpless
glikoproteiniku GPIIb/llla permezz ta’ ADP, thglhekk l-aggregazzjoni tal-plejtlegtiinibita. Peress
li l-irbit huwa irriversibbli, il-plejtlets espostihal clopidogrel huma affettwatihgll-bgija talhajja
taghhom (madwar 7 — 10 ijiem) u I-plejtlets ggihu jibdew jiffunzjonaw b’mod normali b’rata li hija
konsistenti mal-bidla fil-plejtlets. L-aggregazzjdal-plejtlets li tkun stimulata minn agonistira

barra ADP huwa wkoll inibit peress lgjibblukkat I-amplifikazzjoni tal-attivazzjoni tallgjtlets
ikkawzat mill-ADP.

Minhabba I-fatt li I-metabolit attiv §i magimul mill-enzimi CYP450, li xi vilud minnhom huma
polimorfi¢i jew jistghu jigi inibiti minn prodotti medtinali ohra, mhux il-pazjenti kollha jistgu
jkollhom inibizzjoni bizejjed tal-plejtlits.

Effetti farmakodinanai

Dozi repetuti ta’ 75 mg kuljum ipprodew inibizzjoni sostanzjali tal-aggregazzjoni ta¢jplets indotti
minn ADP mill-ewwelgurnata; darzied progressivament utagq livell fiss bejn Jum 3 u Jum 7. Fi
stat fiss, il-livell medju ta’ inibizzjoni osservatdoza ta’ 75 mg kuljum kien bejn 40% u 60%.
L-aggregazzjoni tal-plejtlets uhlin tad-dmija rgghu marru bil-mod gall-valuri tal-linja bai,
generalment fzmien 5 ijiem wara li kienet twaqgfet il-kura.

Acetylsalicylic acid jinibixxi [-aggregazzjoni tglejtlits permezz tal-inibizzjoni b’'mod irriversitib
tal-prostaglandin cyclo-oxygenase u b’helgt inibit il-produzzjoni ta’ thromoxane A li hija
s-sustanza li tikkawa l-aggregazzjoni tal-plejtlits u I-vasokostrizzjoDan I-effett jibga’ tul ilhajja
tal-plejtlit.

Tadhrif sperimentali jissggerixxi li ibuprofen jista’ jinibixxi |-effett li ghandha dea baxxa ta’
aspirina fuq l-aggregazzjoni tal-plejtlits meta deajmghataw fl-istesdin. F'studju wided, fejn daa
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wahda ta’ ibuprofen 400 mgiet mehuda sa 8 sigat gabel jew sa 30 minuta warazelgg ta’ aspirina
(81 mg) li tdadem b’'mod immedjat, ntwera li kien hemm tnaqqisffett ta’ ASA fuq il-produzzjoni
ta’ thrombaxane jew fuq l-aggregazzjoni tal-plé&tiMadankollu, il-limitazzjonijiet ta’ dan it-tégif u
l-incertizzi dwar jekk tatyrif migburex vivojistax jintwza f'sitwazzjoni klinika jindikaw li ma jisthux
isiru konkluzjonijiet certi dwar I-iu regolari ta’ ibuprofen u jidher li mhuwiex protabli jkun hemm
xi effett klinikament rilevanti bl-au okkazjonali ta’ ibuprofen.

Effikacja klinika u sigurta

Is-sigurta u |-effikaja ta’ clopidogrel u ASAsew evalwati fi tliet studji double-blind li jinvolv aktar
minn 61,900 pazjent: u l-istudji CURE, CLARITY u GAMIT, li jgabblu clopidogrel u ASA ma’
ASA wahdu, z-zewg trattamenti mofttija flimkien ma’ terapija standarchma.

L-istudju CURE kien jinkludi 12,562 pazjent bis-@momu koronarju akut tas-segment mhux ST
elevat (agina instabbli jew infart mijokardijaku li mhux mea-Q) u li ddahlu fl-istudju 24 siedha
mill-iktar episodju réenti ta’ usigh fis-sider jew sintomi konsistenti mal-iskemijaeRijiddahlu fl-
istudju, il-pazjenti riedu jkollhom jew bidliet #£CG Ii kienu kompatibbli ma’ iskemijgdida jew
enzimi kardij&i elevati jew troponin | jew Teall-ingas sa darbtejn il-livelligli tan-normal. 1l-
pazjenti kienu randomisedagl clopidogrel (dea tal-bidu ta’ 300 mg u wara 75 mg/jum, N=6,259)
flimkien ma’ ASA (75 — 325 mg darba kuljum) jew ASyehdu (N=6,303), (75 — 325 mg darba
kuljum) u terapiji &ira normali. ll-pazjenti kienu kkurati sa sena. FIRE), 823 pazjent éevew fl-
istesshin terapija ta’ antagonistehgr-ricettur GPIIb/llla. Ngataw eparini lil iktar minn 90% mill-
pazjenti u r-rata relattiva ta’ dmija bejn clopidebflimkien ma’ ASA u ASA wadu magietx
affettwata b’'mod sinifikanti bit-terapija ta’ epaa li nghatat fl-istessin.

In-numru ta’ pazjenti li laddew mill-punt primarju ta’ tmien [mewt kardjovasiri (KV), infart
mijokardijaku (IM) jew puplesija] kien 582 (9.3%i)-grupp ikkurat bi clopidogrel flimkien ma’ ASA
u 719 (11.4%) fil-grupp ikkurat b’ASA, li jissarrdiftnaqqis fir-riskju relattiv (TRR) ta’ 20% (95%I
ta’ 10% — 28%; p=0.00009hgll-grupp ikkurat bi clopidogrel flimkien ma’ ASArfaqqis fir-riskju
relattiv ta’ 17% f'pazjenti li kienu kkurati b’moklonservattiv, 29% meta kellhom gaplastija
koronarja transluminali perkutaneja (PTCA) bi stemt mingiajru u 10% meta kellhom trapjant ta’
bajpass f'arterja koronarja (CABG)]. Avvenimentir@vaskularigodda (punt Bhari primarju)gew
evitati, bi tnaqgis fir-riskju relattiv ta’ 22% (C8.6, 33.4), 32% (Cl: 12.8, 46.4), 4% (€R6.9, 26.7),
6% (Cl:-33.5, 34.3) u 14% (CI: —=31.6, 44.2), mdtidtervalli tal-istudji ta’ 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 &9
12-il xahar, rispettivament.f@&lhekk, wara tliet xhur ta’ kura, il-benétju osservat fil-grupp ta’
clopidogrel flimkien ma’ ASA ma kibirx, filwaqgt kompla r-riskju ta’ emorrgja (ara sezzjoni 4.4).

L-uzu ta’ clopidogrel fi CUREgie asséjat ma’ tnaqqis filhtiega ta’ kura trombolitika (RRR = 43.3%;
Cl: 24.3%, 57.5%) u inibituri ta’ GPIIb/Illa (RRR £3.2%; CI: 6.5%, 28.3%).

In-numri ta’ pazjenti li kellhom punt ko-primarja’'ttmiem (mewt KV, IM, puplesija jew iskemija li
mhux ged tirrispondiigall-kura) kien 1,035 (16.5%) fil-grupp ikkurat Hopidogrel flimkien ma’
ASA u 1,187 (18.8%) fil-grupp ikkurat b’ASA, thagdia’ 14% fir-riskju relattiv) (95% CI ta’ 6% —
21%, p=0.0005) all-grupp ikkurat bi clopidogrel flimkien ma’ASA. & il-benefécju gie I-iktar
mit-tnaqgqis li kien statistikament sinifikanti tedéidenza ta’ M1 [287 (4.6%) fil-grupp ikkurat bi
clopidogrel flimkien ma’ASA u 363 (5.8%) fil-gruggkurat b’ASA]. Ma gie osservat ebda effett fir-
rata ta’ kemm il-pazjenti kellhom jgghu jiddahhlu l-isptar ghall-angina instabbli.

Ir-rizultati fpopolazzjonijiet b’karatteristi differenti (ez. angina instabbli jew MI mhux
tal-mewga-Q, minn livelli baxxa satglja ta’ riskju, dijabete, il-bonn ta’ revaskularizzazzjoni, eta,
sess, &.) kienu konsistenti marsiltati tal-analki primarja. Partikularment, f'anéii post-hoc f
2,172 pazjent (17% tal-popolazzjoni kollha CURRdIlhom stent impggija (Stent-CURE), id-data
wriet li clopidogrel, imgabbel ma glabo, wera RRR sinifikanti ta’ 26.2% favur clopidelghal punt
ko-primarju ta’ tmiem (mewt b’ CV, MI, puplesija)wkoll RRR sinifikanti ta’ 23.9% patt-tieni punt
ko-primarju ta’ tmiem (mewt b’ CV, MI, puplesijajeiskemija li mhux ged tirrispondi ghall-kura).
Barra dan, il-profil tas-sigurta ta’ clopidogretifin is-sottogrup ta’ pazjenti ma qajjerhagsib
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partikulari. Gialhekk, ir-rizultati minn din il-parti sekondarja tas-sett jixblileri zultati totali tal-
istudju.

F'pazjenti b’MI akut bl-ST segment elevat, is-siguu |-effikatja ta’ clopidogrel kienu evalwati f'2
studji randomised, ikkontrollati bil-pt&bo, u double-blind, CLARITY, analiprospettiva ta’
sottogrupp ta’ CLARITY (CLARITY PCI), u COMMIT.

ll-prova CLARITY inkludiet 3,491 pazjenti li ppgentaw fizmien 12il siepa mill-bidu ta’ infart
mijokardijaku b’ST elevat, fejn kien ippjanat Inthata t-terapija trombolitika. Il-pazjenitevew
clopidogrel (300 mgimla d-daa inizjali segwita minn 75 mg /kuljum, n=1,752nilkien ma’ ASA
jew ASA wéhdu (n=1,739), (150 sa 325 mpda daa inizjali segwita minn 75 sa 162 mg/kuljum),
sustanza fibrinolitika u, fejn kien xieraq, eparitigpazjenti kienu segwitiigal 30 jum. Il-punt
primarju u &hari kien ilgrajja ta’ arterja miduda relatata ma’ infart fl-gjogram gabel ma I-pazjent
kien licenzjat biex jarog mill-isptar, jew il-mewt jew MI rikurrenti qalbena saret l-agjografija tal-
koronarji. Ghal dawk il-pazjenti li ma saritilhomx |-gjografija, I-punt primarju ulzhari kien il-mewt
jew infart mijokardijaku rikurrenti mat-8 jum jewetn |-pazjent kien d¢enzjat li jdairog mill-isptar. -
grupp ta’ pazjenti studjati kien jinkludi 19.7% aia 29.2% pazjenti65 sena. lt-total ta’ 99.7% tal-
pazjenti tevew is-sustanzi fibrinoliti (spetifi ¢i ghall-fibrina: 68.7%, mhux spéi ¢i ghall-fibrina:
31.1%), 89.5% eparina, 78.7% beta blokkanti, 54im&éturi ACE u 63% statins.

Hmistax fil-mija (15.0%) tal-pazjenti fil-grupp talopidogrel flimkien ma’ ASA u 21.7% tal-grupp
ikkurat b’ASA wadu lahqu I-punt primarju u hari, li jirrapprezentaw tnaqqis assolut ta’ 6.7% u
36% ta’ tnaqqgis probabbli favur clopidogrel (95% €4, 47%; p<0.001), relatat péipalment dal
tnaqqis fis-sadd tal-arterji asgati ma’ infart. Dan il-beneéi¢ju kien konsistenti fis-sottogruppi
spetifikati minn gabel li jinkludu I-eta tal-pazjenssisess maskil jew dak femminil, il-post fejn
giedhed l-infart u t-tip ta’ sustanza fibrinolitika jegparina uata.

L-analzi tas-sottogrupfCLARITY PCI involviet 1,863 pazjent STEMI li kienthgddejjin minn PCI.
Pazjenti li tevew daa ta’ kkargar (LD-loading dose) ta’ 300 mg ta’ abgmrel (n=933) kellhom
tnaqqis sinifikanti fl-itidenza ta’ mewt kardjovaskulari, Ml jew puplesijana PCI meta mgabbla
ma’ dawk li cevew plaebo (n=930) (3.6% b’trattament minn gabel b’clogja® kontra 6.2% bi
placebo, OR: 0.54; 95% CI: 0.35-0.85; p=0.008). II-pajli rcevew 300 mg LD ta’ clopidogrel
kellhom tnaqgqis sinifikanti fl-inidenza ta’ mewt kardjovaskulari, Ml jew puplesijaiul it-30gurnata
wara PCl meta mgabbla ma’ dawkdewew plaebo (7.5% b’trattament minn gabel b’clopidogrel
kontra 12.0% bi pkebo, OR: 0.59; 95% CI: 0.43-0.81; p=0.001). Madé#okdan I-iskop finali
kompost meta evalwat fil-popolazzjonigenerali tal-istudju CLARITY ma kienx statistikament
sinifikanti bhala skop finali sekondarju. Maet osservata ebda differenza sinifikanti fir-tafi fsada
magguri u minuri bejn z-zewg trattamenti (2.0% b’trattament minn gabel b’claygdel kontra 1.9%
bi placebo, p>0.99). Ir-diultati ta’ din l-analki jsostnu I-iu kmieni ta’ dga ta’ kkargar ta’
clopidogrel fSTEMI u l-istratgija ta’ trattament ta’ rutina minn gabel b’clopidedf'pazjenti li
jkunu chadejjin minn PCI. L-amla ta’ 2x2 factorial tal-prova COMMIT inkludieb852 pazjent li
pprezentaw fizmien 24 sietya mill-hin li bdew is-sintomi ta’ suspett ta’ MI b’abnorntajiet fl-ECG
suggestivi t'hekk (jigifieri ST elevat, ST imrizel jew blokk tal-bundle branch tax-xellug). Il-paaii
nghataw clopidogrel (75 mg/kuljum, n=22,961) flimkiera’ ASA (162 mg/jum) jew ASA wizdu
(162 mg/jum) (n=22,891) i@l 28 jum jew sakemnhallew jitiiqu mill-isptar. E-zewg punti primatiji
tal-ahhar kienu I-mewt minn kwalunkwe kaa u l-ewwel darba li §ri infart iehor, il-puplesija jew il-
mewt. ll-grupp studjat inkluda 27.8% nisa, 58.4%jeati >60 sena (26%70 sena) u 54.5% tal-
pazjenti li cevew is-sustanzi fibrinoliti.

Clopidogrel flimkien ma’ ASA, nagqsu b'mod sinifila r-riskju relattiv tal-mewt minn kwalunkwe
kawza b'7% (p=0.029), u r-riskju relattiv ta’ infagtid, puplesija jew il-mewt b’9% (p=0.002), li
jirrapprezentaw tnaqqis assolut ta’ 0.5% u 0.9%, rispettivami@an il-beneficju kien konsistenti
meta widied iqis I-eta, is-sess maskil few femminil, il-kuig-sustanzi fibrinolitii jew minghajrha, u
kien innotat kmieni sa minn 24 sieg
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It-Trattament fit-Tul (12-il xahar) b’Clopidogrelifnkien ma’ ASA fPazjenti STEMI wara PCI

CREDO (Clopidogrel for the Reduction of Adverse Eventgibg Observation)

Din il-prova kkontrollata bil-pléebo, double-blind u m&gnula b’mod arbitrarju saret fl-Istati Uniti u
I-Kanada biex gi evalwat il-beneficju ta’ trattament fit-tul (12-il xahar) b’clopidogrwara PCI.
Kien hemm 2,116-il pazjent li b’'mod arbitrarju h&glu biex jircievu 300 mg clopidogrel LD
(n=1,053) jew pléebo (n=1,063) 3 sa 24 siegggabel PCI. ll-pazjenti kollh@evew 325 mg ta’
aspirina. Wara, il-pazjenti kollhgevew clopidogrel 75 mg/jum sa Jum 284ewg gruppi. Minn Jum
29 dhal 12-il xahar, pazjenti fil-grupp ta’ clopidogmeélevew 75 mg/jum clopidogrel u fil-grupp ta’
kontroll rcevew plaebo. E-zewg gruppi €evew ASA matul I-istudju kollu (81 sa 325 mg/jurdyara
senagie osservat tnaqgis sinifikanti b’clopidogrel fiskju kollettiv ta’ mewt kardjovaskulari, Ml jew
puplesija (26.9% tnaqqis relattiv, 95% CI: 3.9%444; p=0.02; thaqqis assolut 3%) meta mgabbel
ma’ placebo. Wara sena ngget osservata ebdaeda sinifikanti fir-rata ta’ fsada naguri (8.8%
b’clopidogrel kontra 6.7% bi pt&bo, p=0.07) jew fsada minuri (5.3% b’clopidogrehka 5.6% bi
placebo, p=0.84). L-akbarziltat ta’ dan Il-istudju huwa li t-tkomplija ta’ gbadogrel u ASA gal
mill-ingas sena wassahgl tnagqis f'avvenimenti ngguri trombotti li kien klinikamant u
statistikament sinifikanti.

EXCELLENT (Efficacy of Xience/Promus Versus Cypher to Reduate Loss After Stenting)
Din il-prova prospettiva, open-label u magmula bdawbitrarju saret fil-Korea biexgi evalwat jekk
terapija doppja kontra I-plejtlitshgl 6 xhur (DAPT- dual antiplatelet therapy ) markienferjuri chal
12-il xahar ta’ DAPT wara t-trapjant ta’ stentgelihu I-medtina bil-mod. L-istudju inkluda 1,443
pazjent Gaddejjin minn trapjant li b’mod arbitrarju ritgzlu biex jircievu 6 xhur DAPT (ASA 100—
200 mg/jum flimkien ma’ clopidogrel 75 mg/jum gakBur u mbatjad ASA wadu sa 12-il xahar)
jew 12-il xahar DAPT (ASA 100-200 mg/jum flimkienarclopidogrel 75 mg/jumigal 12-il xahar).
Ma giet osservata ebda differenza sinifikanti ftistlenza ta’ falliment tar-gépjent tat mira
(magimul minn mewt kardjovaskulari, Ml jew re-vaskula@zzjoni ta’ réipjent téit mira) li kien I-
iskop finali primarju bejn il-gruppi DAPT ta’ 6 xhw 12-il xahar (HR: 1.14; 95% CI: 0.70 1.86;
p=0.60). Barra minn hekk, l-istudju ma wera ebdtedénza sinifikanti fl-iskop finali ta’ sigurta
(maghimul minn mewt kardjovaskulari, Ml, puplesija, troaibfl-istent jew fsada mgzuri TIMI) bejn
il-gruppi DAPT ta’ 6 xhur u 12-il xahar (HR: 1.185% CI: 0.64-2.06; p=0.64). L-akbatuitat ta’
dan I-istudju kien li 6 xhur ta’ DAPT ma kienx imjeri ghal 12-il xahar ta’ DAPT fir-riskju ta’
falliment tar-reipjent téit mira.

Tnaggqis fil-gawwa ta’ Sustanzi Inibitorji ta’ P2Xf'ACS (acute coronory sindrome — sindromu

koronarju akut).

[I-bidla minn inibitur aktar qawwi tar-settur P2Y, ghal clopidogrel flimkien mal-aspirina wara lzfa
akuta ACSgiet evalwata zewg studji mhallsin mill-investigutur u maigmula b’mod arbitrarju (ISS,
investigator-sponsored studies) -TOPIC u TROPICACSA- b'tadrif dwar ir-rizultat kliniku.

[I-benefic¢ju kliniku pprovdut mill-inibituri aktar potenti taP2Y1,, ticagrelor u prasugrel, fl-istudiji
principali tachhom huwa relatat mat-tnaqgqis sinifikanti f'avvenimtieskemti rikorrenti (li jinkludu
trombai akuta u subakuta miabba stent (ST-stent thrombosis), infart mijokaidij (MI, myocardial
infarction), u vaskularazzjoni genti mill-gdid). Ghalkemm il-beneficju iskemiku kien konsistenti
matul I-ewwel sena kollha, thaqqis akbar fir-rilerza iskemika wara ACget osservata fl-ewwel
granet wara li beda t-trattament. F'kuntrast, amnglost-hocuriet zidiet statistikament sinifikanti fir-
riskju ta’ fsada bl-inibituri aktar potenti ta’ P2Y li sehhew |-aktar fil-fazi ta’ manteniment, wara
[-ewwel xahar wara ACS. TOPIC u TROPICAL A@8w madimula biex jgi studjat kif jitnaggsu
dawn l-avvenimenti ta’ fsada waqt li zamm [-effikaja.

TOPIC (L-Axjar Zmien dall-Inibizzjoni tal-Plejtlits wara sindromu Korongar akut-Timing Of
Platelet Inhibition after acute Coronary syndrome)

Din il-prova open-label u méagnula b’'mod arbitrarju kienet tinkludi pazjenti AQi&kellhom bzonn

ta’ PCI. Pazjenti fuq l-aspirina u imblokkatur aktmwwi ta’ P2Y» u minghajr avveniment avvers
wara l-ewwel xahagew madizula biex jaqilbu yal daza fissa ta’ aspirina u clopidogrel (thaqgqis fil-
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gawwa tat-terapija kontra I-plejtlits permezz iaivg sustanzi (DAPT -de-escalated dual antiplatelet
therapy)) jew ikompli l-iskeda ta’ dagg tachhom (DAPT mingajr tibdil).

B’'mod generali,gew analizzati 645 mis-646 pazjent b’'STEMI jew NSTEMv angina li ma kinitx
stabbli (DAPT ta’ tnaqgis fil-qawwa (n=322); DAP& tminghajr tibdil (n=323)). Wara sena sar
ezami ta’ segwitu fug 316-il pazjent (98.1%) fil-gqupa’ DAPT ta’ thaqqis fil-gawwa u fuq 318-il
pazjent (98.5%) fil-grupp ta’ DAPT mihgjr tibdil. ll-medjan @all-ezami ta’ segwitu faz-zewg
gruppi kien ta’ 35%urnata. ll-karatteristi tal-fazzjoni tdit studju kienu simili gaz-zewg gruppi.

Ir-rizultat primarju, talita ta’ mewt kardjovaskulari, puplesija, vaskulzzpni ugenti mill-gdid u
fsada BARC (Bleeding Academic Research Consortk@rflsena wara ACS, &a f'43 pazjent
(13.4%) fil-grupp DAPT ta’ tnaqgqis fil-qawwa u f'g§razjent (26.3%) fil-grupp ta’ DAPT mihgjr
tibdil (p<0.01). Din id-differenza statistikamennigikanti kienet ikkawata |-zjed mirhabba li kien
hemm ingas avvenimenti ta’ fsada, ntiag magiet irrapportata ebda differenza fil-punti finali
iskemti (p=0.36), waqgt li BARCG2 episodji ta’ fsada $& b'mod angas frekwenti fil-grupp ta’ DAPT
ta’ thaqqis fil-gawwa (4.0%) kontra 14.9% fil-grup®APT ta’ minghajr bidla (p<0.01). Avvenimenti
ta’ fsada definiti hala kollha BARC skhew f'30 pazjent (9.3%) fil-grupp ta’ DAPT ta’ tnaigdil-
gawwa u f'76 pazjenti (23.5%) fil-grupp ta’ DAPT nghajr tibdil (p<0.01)

TROPICAL-ACS (L-Ittestjar tas-Sensibilita all-Inibizzjoni tal-Plejtlits fuq Trattament Kronik
kontra I-Plejtlits gial Sindromi Koronarji Akuti-Testing ResponsivenesBlatelet Inhibition on
Chronic Antiplatelet Treatment for Acute Coronapn&omes)

Din il-prova ma@mula b’'mod arbitrarju u open-label kienet tinkl@&j610 pazjenti ACS prttivi
ghall-bijomarker wara PCI ta’ sdess. B'mod arbitrarju |-pazjenti ritgzlu biex jircievu jew prasugrel
5 jew 10 mgg (Granet 0-14) (n=1306), jew prasugrel 5 jew 10g{@ranet 0-7) fejn imbagd il-
gawwa tnagqgsethgl clopidogrel 75 mgy (Granet 8—14) (n=1306), flimkien ma’ ASA

(<100 mggurnata). FGurnata 14, sar I-ittestjar tal-funzjoni tal-pleli{PFT -platelet function
testing). ll-pazjenti li kienu fuq prasugrel bissniplew fuq prasugreltgl 11.5 xhur.

Lill-pazjenti li kellhom it-tnaqgqis fil-qawwa saiihom I-ittestjar tal-livell goli ta’ reattivita tal-
plejtlits (HPR — high platelet reactivity). JekkHPR> 46 unita, il-pazjenti rgghu marru lura fuq it-
trattament aktar gawwi ta’ prasugrel 5 jew 10 gngifal 11.5 xhur; jekk I-HPR < 46 unita, il-pazjenti
komplew fuq clopidogrel 75 mg/fghal 11.5 xhur. Galhekk, il-fergha tat-tnaqgis fil-qawwa ggwidata
kellha pazjenti fuq jew prasugrel (40%) jew clopidel (60%). ll-pazjenti kollha batg fuq

[-aspirina ugew segwiti al sena.

[l-punt finali primarju (l-irtidenza mauda kollha flimkien ta’ mewt kardjovaskulari, Mluplesija u
fsada BARC ta’ grag2 wara 12-il xahar) intkeaq u wera li ma kienx hemm inferjorifiamsa u
disdhin pazjent (7%) fil-grupp iggwidat ta’ tnaqqis fjawwa u 118-il pazjent (9%) fil-grupp ta’
kontroll (p mhux inferjuri = 0.0004) kellhom avvement. It-tnaqqis fil-gawwa ggwidat mazuitax

f' zieda fir-riskju kkombinat ta’ avvenimenti iske¢n(2.5% fil-grupp ta’ tnaqqis fil-qawwa vs 3.2%
fil-grupp ta’ kontroll; p mhux inferjuri = 0.0115) langas fil-punt finali sekondarju ptipali fsada
BARC >2 ((5%) fil-grupp ta’ tnaqgqis fil-qawwa kontra 6%-@rupp ta’ kontroll (p=0.23)).
L-in¢idenza kumulattiva tal-avvenimenti kollha ta’ fsg#tkassi 1 sa 5 ta’ BARC) kienet ta’ 9% (114-
il avveniment) fil-grupp iggwidat ta’ tnaqqis filagvwa kontra 11% (137 avveniment) fil-grupp ta’
kontroll (p=0.14).

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropealgll-Medicini irrinunzjat chall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istud;i
bil-prodott medtinali ta’ referenza li fih clopidogrel/acetylsalidic acid f'kull sett tal-popolazzjoni
pedjatrika fit-trattament ta’ aterosklerdoronarja (ara sezzjoni 4.2@ informazzjoni dwar |-zu
pedjatriku).
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5.2  Tadirif farmakokinetiku

Clopidogrel:

Assorbiment

Wara dai orali kemm ta’ darba u kemm ripetuti ta’ 75 mdjlm, clopidogrel kien assorbit b'rata
mghaggla. Il-medji tal-odnla livelli fil-plazma ta’ clopidogrel li ma nbidilx (madwar 2.2 — Z§/ml
wara daga orali wada ta’ 75 mg) dthew madwar 45 minuta wara li thdet id-d@a. L-assorbiment
huwa mill-ingas 50%, iblzat fuq it-tnéhija mill-awrina tal-metaboliti ta’ clopidogrel.

Distribuzzjoni

In vitro, clopidogrel u I-metabolit (inattiv) préipali li ged jiccirkola jintrabtu b’'mod riversibbli mal-
proteini fil-plazma uman (98% u 94% rispettivament) vitro, I-irbit ma kienx saturabbli f'medda
wiesga ta’ kortentrazzjoni.

Bijotrasformazzjoni

Clopidogrel jgi mmetabolizzat b’mod estensiv mil-fwiekth vitro uin vivo, clopidogrel jgi

metabolizzat skontewg rotot metabotii principali: wahda bl-intervent ta’ esterases u li twasdally
idrolizi fid-derivattiv inattiv tiediu carboxylic acid (85% tal-metaboliticficirkulazzjoni), u wada bl-
intervent ta'citokromi P450 multipli. Clopidogrel gi mmetabolizzat I-ewwel f'metabolit
intermedjarju 2-oxo-clopidogrel. Metabatu sucessiv tal-metabolit intermedijarju 2-oxo-clopidogrel
iwassal gall-formazzjoni tal-metabolit attiv, derivattiv tlita’ clopidogrel. ll-metabolit attiv isir
primarjament minn CYP2C19 b’kontribuzzjonijiet mibonsta enzimi CYPtoa li jinkludu CYP1A2,
CYP2B6 u CYP3A4. ll-metabolit thiol attiv fiie izolatin vitro jintrabat b'rata miyaggla u

irreversibbli mar-réetturi tal-plejtlits u b’hekk jimpedixxi I-aggregapni tal-plejtlits.

Wara daa wada ta’ kkargar ta’ 300 mg clopidogrel, isstal-metabolit attiv huwa darbtejn lg
minn kemm ikun wara erbat ijiem ta’ gita’ manteniment ta’ 75 mg.& isehh madwar 30 sa
60 minuta wara d@.

Eliminazzjoni

Wara daa orali ta’ clopidogret‘C-tikkettat fil-bniedem, bejn wied u idor 50% kien mnighi fl-
urina u bejn wiked u idor 46%hare fl-ippurgar fl-intervall ta’ 120 sidiga wara d-déagg. Wara
doza orali w&da ta’ 75mg, clopidogreltgndu I-half-life bejn wiked u idor ta’ 6 sigat. l-half-life
tat-tnénhija tal-metabolit (inattiv) prigipali ¢irkolanti kien 8 sigat wara amministrazzjoni viida u
ripetuta.

Farmak@enetika

CYP2C19 huwa involut fil-formazzjoni kemm tal-metdib attiv kif ukoll tal-metabolit intermedjarju
2-oxo-clopidogrel. L-effetti kemm farmakokinétkif ukoll dawk kontra I-plejtlits tal-metabolitttv
ta’ clopidogrel, kif imkejla b’anati ex vivotal-aggregazzjoni tal-plejtlits, jinbidlu skontgenotip ta’
CYP2C19.

L-allel CYP2C19*1 jikkorrispondi ma’ metabatnu kompletament funzjonali filwaqt li I-alleli
CYP2C19*2 u CYP2C19*3 jikkorrispondu ma’ metaliatiu li mhuwiex funzjonali. L-alleli
CYP2C19*2 u CYP2C19*3 jgpddu dhall-parti I-kbira tal-alleli b’funzjoni mnaqqgsa fil
metabolizzaturi digajfa Kawkai (85%) u Asjatti (99%). Alleli ohra asséjati ma’ metabolimu
assenti jew imnaqgqgas jinkludu CYP2C19*4, *5, *6, tir*8. Pazjent li huwa metabolizzaturtdgjef
ikollu zewg alleli li mhumiex funzjonali kif definit hawn fudSkont kif ippubblikat, il-frekwenza ta’
genotipi ta’ metabolizzaturi dgjfa ta’ CYP2C19 huma madwar 2%alj-Kawkasi, 4% gas-Suwed
u 14% dac-Cinizi. Testijiet li jidentifikaw il-genotip ta’ CYP2C19 f'pazjent huma disponibbli.

Studju tat-tip crossover 40 ggett f'sahhtu, 10 f'kull wiehed mill-erba’ gruppi ta’ metabolizzaturi ta’
CYP2C19 (estremament fimgggel, estensiv, intermediju u higjjef), evalwa r-rispons farmakokinetiku
u dak kontra I-plejtlits b’300 mg segwita b’75 mgfj u 600 mg segwita b’150 mg/jum, kull el
ghal total ta’ 5 ijiem (livell fiss).
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Ma gew osservati I-ebda differenzi sostanzjali fl-espzjoni tal-metabolit attiv u I-inibizzjoni medja
tal-aggregazzjoni tal-plejtlits (IPA) bejn metatzalaturi estremament rhgggla, estensivi u
intermed;ji. Fil-metabolizzaturi dgjfa, I-espaizzjoni tal-metabolit attiv thaqgset b’63 — 71% met
mqgabbla ma’ metabolizzaturi estensivi. Wara s-gist¢éa’ daagg ta’ 300 mg/75 mg, ir-risponsi
kontra I-plejtlits thaqqgsu fil-metabolizzaturinlgjfa b’IPA medja (5 UM ADP) ta’ 24% (24 sieg) u
37% (Jum 5) meta mgabbel ma’ IPA ta’ 39% (24 &g 58% (Jum 5) fil-metabolizzaturi estensivi u
37% (24 sieta) u 60% (Jum 5) fil-metabolizzaturi intermedji. tdé-metabolizzaturi dgajfa Kevew
is-sistema ta’ deagg ta’ 600 mg/150 mg, l-espizzjoni tal-metabolit attiv kienet akbar milli bis-
sistema ta’ deagg ta’ 300 mg/75 mg. Barra minn hekk, IPA kienet32% (24 sietya) u 61%

(Jum 5), u dawn kienu akbar milli fil-metabolizzatdghajfa li rcevew is-sistema ta’ dagg ta’

300 mg/75 mg u similiall-gruppi ta’ metabolizzaturi liora ta’ CYP2C19 li éevew is-sistema ta’
dozagg ta’ 300 mg/75 mg. Sistema ta’ zbgg adattata yal din il-popolazzjoni ta’pazjenti mgetx
stabbilita fi provi klinti.

Konsistenti ma’ dawn ir-fultati, meta-anali li inkludiet 6 studji ta’ 335 sggett ikkurat
b’clopidogrel f'livell fiss, gie muri li I-espdizzjoni tal-metabolit attiv thaqqas b’28%a]l-
metabolizzaturi intermed;ji, u 72%all-metabolizzaturi digjfa filwaqt li I-inibizzjoni tal-
aggregazzjoni tal-plejtlits (5 uM ADP) tnaqqgsetifietenzi fl-IPA ta’ 5.9% u 21.4% rispettivament,
meta mgabbel ma’ metabolizzaturi estensivi.

L-influwenza talgenotip CYP2C19 fuq I-effetti kligi f'pazjenti kkurati bi clopidogrel mgietx
evalwata f'provi prospettivi, randomised u kkonkatil Madankollu, saru numru ta’analiet
retrospettivi sabiex ¢i evalwat dan I-effett f'pazjenti kkurati bi clomdrel li ghandhom rtultat tal-
genotip: CURE (n=2721), CHARISMA (n=2428), CLARITYHVI 28 (n=227), TRITON-TIMI 38
(n=1477), u ACTIVE-A (n=601), kif ukoll numru tatwdji ko-orti ppubblikati.

Fi TRITON-TIMI 38 u 3 mill-istudji ko-orti (ColletSibbing, Giusti) il-grupp irhallat ta’ pazjenti li
kienu metabolizzaturi intermediji jew higjfa kellhom rata dga ta’ avvenimenti kardjovaskulari
(mewt, infart mijokardijaku u puplesija) jew tromdaninn stent meta mgabbla ma’ metabolizzaturi
estensivi.

F'CHARISMA u studju ko-ort wiked (Simon), rata dda ta’ avvenimentgiet osservata biss fil-
metabolizzaturi diggjfa meta mgabbla ma’ metabolizzaturi estensivi.

Fi CURE, CLARITY, ACTIVE-A u wighed mill-istudji ko-orti (Trenk), maiet osservata |-ebdaeda
fir-rata ta’ avvenimenti blzata fuq I-istatus tal-metabolizzatur.

L-ebda minn dawn |-andijiet ma kellhom dags adattat biexyi nnutati differenzi fl-effett
fmetabolizzaturi dgajfa.

Popolazzjonijiet spgali

F’dawn il-popolazzjonijiet spgali, il-farmakokinetika tal-metabolit attiv ta’ apidogrel mhijiex
madhrufa.

Indeboliment renali

Wara dai ripetuti ta’ 75 mg ta’ clopidogrel kuljum f'sigetti b’mard renali sever (thaija tal-
krejatinina minn 5 sa 15 ml/min), I-inibizzjoni tagreggrazzjoni tal-plejtlets ikkaata minn ADP
kienet iktar baxxa (25%) minn dik osservata §getti b’séahithom, madankollu,zzieda fil-hin biex
jieqaf id-demm kien simili jal dak osservat f'sigetti b’'sahithom li kienu ged jingataw 75 mg ta’
clopidogrel kuljum. Barra minn hekk, it-tollerankinika kienet tajba fil-pazjenti kollha.

Indeboliment epatiku

Wara dai ripetuti ta’ 75 mg clopidogrel kuljumigl 10 ijiem fpazjenti b’'indeboliment epatiku seyer
l-inibizzjoni tat-tchaqqid massa tal-plejtlits kaka tal-ADP kien simili al dak osservat f'sigetti
b’sahhithom. Il-medja ta-zieda fil-hin ta’ fsada kien ukoll simili iaz-zewg gruppi.
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Razza

L-in¢idenza tal-alleli ta’ CYP2C19 li tirzulta fmetabolzmu intermedju u dgpjjef ta’ CYP2C19
tvarja skont ir-razza/etéita (ara I-Farmakgenetika). Mil-letteratura, id-dejta f'popolazzjaeij
Asjatici hija limitata biex tgi evalwata I-implikazzjoni klinika tal-identifikaani tal-geni ta’ dan is-
CYP fuq kif jirrizultaw |-avvenimenti klingi.

Acetylsalicilyic acid (ASA):

Assorbiment

Wara li jigi assorbit, I-ASA f'Clopidogrel/Acetylsalicylic adiViatris jigi idrolizzat ghal salicylic acid
bl-oghla livelli ta’ salicylic acid fil-plama jintlehqu fi zmien sie§ga minn wara li tittided id-daa,
wagqt li ftit li xejn ma ssib livelli ta’ ASA fil-pbzma wara 1.5 — 3 sigit mid-daa.

Distribuzzjoni

ASA jintrabat b’modhafif mal-proteini tal-plama u I-volum apparenti ta’ distribuzzjoni tieghuwa
baxx (10 L). ll-metabolit tiely, salicylic acid, §andu rabta gawwija mal-proteini tal-ptaa zda din
ir-rabta hija dipendenti fuq il-k@entrazzjoni (nonlineari). F’kamentrazzjonijiet baxxi

(<100 mikrogrammi/ml), kwz 90% ta’ salicylic acid huwa marbut mal-albumialicylic acid
ghandu distribuzzjoni wiedga fil-fluwidi u t-tessuti kollha tagisem, li jinkludu s-sistema nerxza
¢entrali, il-halib tal-omm u t-tessuti tal-fetu.

Bijotrasformazzjoni u Eliminazzjoni

L-ASA fi Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatrisigi rapidament idrolizzat fil-ptama ghal salicylic
acid, b’half-life ta’ 0.3 sa 0.4 digt chal da@zi ta’” ASA minn 75 sa 100 mg. Salicylic acid huwa
primarjament ikkonjugat fil-fwied biex jifforma sayluric acid, glukuronidu fenoliku, glukuronidu
acyl, u nimru ta’ metabolitighar. Salicylic acid f'Clopidogrel/Acetylsalicylic &t Viatris chandu
half-life fil-plazma ta’ kwai saditejn. Hemm limitu ta’ kemm jista’ §i metabolizzat salicylic acid u
t-tnehhija totali mill-gisem tonqos meta jatew il-koncentrazzjonijiet tas-serum niiabba I-kapéita
limitata tal-fwied li jifforma kemm salicyluric adiu glukuronidu fenoliku. Wara dotossii (10 —

20 g), il-half-life fil-plazma jista’ jizdied dhal iktar minn 20 sielga. F'd@i gholja ta’ ASA,
I-eliminazzjoni ta’ salicylic acid issegwi kinetikat-tip zero-order (fiifieri, ir-rata ta’ eliminazzjoni
hija kostanti fir-rigward tal-koéentrazzjoni fil-plama), b’half-life apparenti ta’ 6 sigt jew jed.
L-eskrezzjoni renali tas-sustanza attiva li ma hiididdipendi mill-pH tal-awrina. Hekk kif il-pHal-
awrina todila 'l fug minn 6.5, it-tnéhija renali ta’ salicylate li ma jkunx f'rabta makgteini jizdied
minn <5% sa >80%. Wara giderapewtti, I-ekrezzjoni fl-awrini tkun ta’ madwar 10%hhla salicylic
acid, 75% hala salicyluric acid, 10% fenoliku- u 5%iku-glukuronidi ta’ salicylic acid.

B’dawn il-karatterisiéi farmakokinetéi u metaboki taz-zewg sustanzi, mhuwiex probabbli li jkun
hemm interazzjonijiet farmakokinétiklinikament sinifikanti.

5.3 Tadurif ta’ gabel I-u zu kliniku dwar is-sigurta

Clopidogrel

Wagqt studji mhux Klindi fil-firien u I-babwini, I-iktar effetti li kienuosservati b’'mod frekwenti kienu
bidliet fil-fwied. Dawn séhew f'dozi li jirrapprezentaw mill-ingas 25 darba I-espozjoni li giet
osservata fil-bnedmin li igitaw daa klinika ta’ 75 mg/jum u kienuala konsegwenza ta’ effett fuq
I-enzimi metabolizzanti fil-fwied. Mgiex osservat effett fuq I-enzimi metabolizzantifialed fi
bnedmin li kienu ged jirigataw clopidogrel b’dza terapewtika.

F'dozi gholja hafna,giet irrapurtata tollerabilita’ baxxa#izaqq (gastrite, etgonijiet gastréi u/jew
rimettar) ta’ clopidogrel fil-firien u I-babwini.

Ma kienx hemm evidenza ta’ riskju ta’ kar meta clopidogrel irigata dial 78gimgha lill-grieden u

104 gimgha mill-firien meta dawn ingataw dai sa 77 mg/kg kuljum (li jirrapptenta espzzzjoni
mill-ingas 25 darba dik osservata fil-bnedmin khi ged jingataw daa klinika ta’ 75 mg/jum).
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Clopidogrelgie ttestjat fmedda ta’ studin vitro u in vivo dwar I-effett tossiku fuq igeni, u ma tax
indikazzjoni ta’ attivita’ tossika fuq igeni.

Clopidogrel ma ntwera li kellu I-ebda effett fuefdrtilita tal-firien irgiel u nisa u ma kellux effett
tossiku fuq is-sistema riproduttiva la fil-firienlangas fil-fniek. Meta clopidogrel hgta lill-firien li
kienu ged ireddau, dan ikkawa dawrierzghir fl-i zvilupp tat-trabi. Saru studji farmakokinéiti
speifi ¢i bi clopidogrel radjutikkettat li wrew li s-sustza orginali jew il-metaboliti tagha jchorgu
fil- halib. B'’konsegwenza ta’ dan, ma jistagi jeskiuz xi effett dirett (dagsxejn ta’ togsia’), jew xi
effett indirett (ma jintiegemx tajjeb).

Acetylsalicylic acid

Studji b’daza wéhda biss urew li t-tos&ita ta’ ASA meta jittied mill-halg huwa baxx. Studji ta’
tosstita b’dazi ripetuti wrew li livelli sa 200 mg/kg/jum humalterati tajba fil-firien; klieb jidhru li
huma rjed sensittivi, probabilment niiabba i I-klieb huma sensittitiafna gall-effett ukerogeniku
tal-NSAIDs. Ma kien hemm ebda kwistjoni inkwetantASA f'dak li ghandu x’'jagsam il-
genotosdiita jew il-klast@enkicita. Ghalkemm ma sarux studji formali ta’ kémogenicita b’ASA, gie
muri li ma jinkoragix il-formazzjoni ta’ tumuri.

Tadhrif dwar it-tosstita fuq is-sistema riproduttiva turi litfafna bhejjem ta’ laboratorju ASA huwa
terat@eniku.

Gie muri li fl-annimali, I-choti ta’ inibitur tas-sintesi tal-prostaglandingijiulta f'zieda f'telf kemm
gabel u kemm wara I-implantazzjoni ai€da fin-numru ta’ mwiet tal-embriju-fetu. Barramni hekk,
zieda fin-numru ta’ difetti varji ta’ formazzjonikhuza dik kardjovaskulargew irrapportati fl-
annimali modtija inibitur tas-sintesi tal-prostaglandins wagpérijodu organgenetiku.

6. TAGHRIF FARMA CEWTIKU
6.1 Listata’ eccipjenti

[I-qalba tal-pillola
Cellulose microcrystalline
Lactose
Croscarmellose sodium
Hydroxypropylcellulose
Silica anidrat kollojdali
Talc

Castor oil idrgenat
Starch prgelatinizzat
Stearic acid

Iron oxide isfar (E172)

Kisi

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris 75 mg/75gpilloli miksijin b'rita
Hypromellose

Triacetin

Talc

Poly(vinyl alcohol) (parzjalment idrolizzat)

Titanium dioxide (E171)

Iron oxide isfar (E172)

Glycerol Monocaprylocaproate (E422)

Sodium lauril sulfate
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Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris 75 mg/1@0qg pilloli miksijin b'rita
Hypromellose

Triacetin

Talc

Poly(vinyl alcohol) (parzjalment idrolizzat)

Titanium dioxide (E171)

Allura Red AC (E129)

Glycerol monocaprylocaprate (E422)

Sodium lauril sulfate

6.2 Inkompatibbiltajiet
Mhux applikabbli.
6.3. Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Folji: 2 snin
Fliexken: 15-il xahar

6.4 Prekawzjonijiet spetjali ghall-hazna

Tahzinx f'temperatura ’l fuq minn 25°C.

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

Folji tal-aluminjum b’saff ta’ dessikant li fihom8Jew 30 pillola miksija b'rita.

Folji tal-aluminjum b’daa wéhda b’saff ta’ dessikant li fihom 28 jew 30 pillataiksija b'rita.

Fliexken tal-HDPE b’gatu bil-kamini opak tal-polypropylene ta’ lewn atbjp’aluminium induction
sealing liner wad u dessikant li fihom 100 pillotéksija b'rita.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kolihjkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet spetjali ghar-rimi u g hal immaniggar iehor

Kull fdal tal-prodott mediinali li ma jkunx int@a jew skart li jibga’ wara |-tu tal-prodott §andu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI G HAT-TQEG HID FIS-SUQ

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,
L-Irlanda
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8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI G HAT-TQEGHID FIS-SUQ

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris 75 mg/75gpilloli miksijin b’rita

EU/1/19/1395/001 — Kartun li fih 28 pillola miksifdrita f'pakketti bil-folji tal-aluminju
EU/1/19/1395/002 — Kartun li fih 30 pillola miksifgrita f'pakketti bil-folji tal-aluminju
EU/1/19/1395/003 — Kartun li fih 28 x 1 (glmwéada) pillola miksija b'rita f'pakketti bil-folji tal
aluminju

EU/1/19/1395/004 — Kartun li fih 30 x 1 (glowéda) pillola miksija b'rita f'pakketti bil-folji tal
aluminju

EU/1/19/1395/005 — Kartun li fih 100 pillola mikaip'rita f'pakketti bil-fliexken tal-HDPE

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris 75 mg/1@0qg pilloli miksijin b'rita

EU/1/19/1395/006 — Kartun li fih 28 pillola miksifgrita f'pakketti bil-folji tal-aluminju.
EU/1/19/1395/007 — Kartun li fih 30 pillola miksifgrita f'pakketti bil-folji tal-aluminju.
EU/1/19/1395/008 — Kartun li fih 28 x 1 (glwéada) pillola miksija b'rita f'pakketti bil-folji tal
aluminju

EU/1/19/1395/009 — Kartun li fih 30 x 1 (glowéda) pillola miksija b'rita f'pakketti bil-folji tal
aluminju

EU/1/19/1395/010 — Kartun li fih 100 pillola mikaip'rita f'pakketti bil-fliexken tal-HDPE

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TI  GDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 09 ta 'Jannar 2020

Data tal-&har tigdid: 08 ta’ Marzu 2024

10. DATA TA' REVI ZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medali tinsab fuq is-sit elettroniku talenzija
Ewropea gall-Medicini: http://www.ema.europa.eu
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ANNESS I
MANIFATTUR RESPONSABBLI G HALL- HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONWJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-U ZU

KONDIZZJONIWJIET U REKWI ZITI O HRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEG HID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIUJIET FIR-RIGWARD  TAL-
UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDI CINALI
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A.  MANIFATTURI RESPONSABBLI G HALL- HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi responsablitiad)-hrug tal-lott

Mylan Hungary Kft., H-2900 Komarom, Mylan utca 19idarom, L-Ungerija.

Fuq il-fuljett ta’ tadurif tal-prodott mediinali ghandu jkun hemm I-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabblifgall-hrug tal-lott ikkoncernat.

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

Prodott mediinali li jinghata bir-rcetta tat-tabib.

C. KONDIZZJONIJIET U REKWI ZITI O HRA TAL-AWTORIZZAZZIJONI G HAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodi ¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Id-detentur tal-awtorizzazzjonhgt-tgedid fis-sug (MAH) chandu jippreenta PSURst@l dan il-
prodott f’konformita mar-rekwiti mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni lassEURD)
prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2083/KE u ppubblikati fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-mediini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD  TAL-U ZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDI CINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjonhgt-tqednid fis-suq (MAH) diandu jwettaq I-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovgilanza dettaljati fl-RMP magbul ippzentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni gat-tqedid fis-suq u kwalunkwe gornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat handu jgi pprezentat:

. Meta I-Agenzija Ewropealgall-Medicini titlob din I-informazzjoni;

. Kull meta s-sistema tajestjoni tar-riskju i modifikata spéjalment mirhabba li tasal
informazzjonigdida li tista’ twassaligal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-beneficjuu r-riskju
jew mirhabba li jintldhaq chan importanti (farmakoygilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS llI

TIKKETTAR U FULJETT TA' TAG HRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI G HANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

PAKKETT TAL-KARTUN

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDI CINALI

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris 75 mg/75gpilloli miksijin b’rita
clopidogrel/acetylsalicylic acid

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA())

Kull pillola miksija b'rita fiha 75 mg clopidogrdbhala hydrogen sulphate) u 75 mg acetylsalicylic
acid.

[ 3. LISTATA E CCIPJENTI

Fih il-lactose.
Ara |-fuljett ghal aktar informazzjoni

4, GHAMLA FARMA CEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b'rita

Folji
28 pillola miksija b'rita
30 pillola miksija b'rita

Folji b’doza waida:
28 x 1 pillola miksija b'rita
30 x 1 pillola miksija b'rita

Fliexken:
100 pillola miksija b’rita

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JING HATA

Uzu orali
Tiblax id-dessikant.
Agra I-fuljett ta’ tadwrif qabel I-wu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDI CINALI G HANDU JIN ZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLA HAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintkeagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI O HRA, JEKK ME HTIE GA
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8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPE CJALI TA' KIF JIN HAZEN

Tahzinx f'temperatura ’l fuq minn 25°C.

10. PREKAWZJONIJIET SPE CJALI G HAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDI  CINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDI  CINALI, JEKK HEMM
BZONN.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJON | GHAT-TQEG HID
FIS-SUQ

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

L-Irlanda

12.  NUMRU(l) TAL-AWTORIZZAZZJONI G HAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/19/1395/001 — 28 pillola miksija b'rita f'pa&ki bil-folji tal-aluminju
EU/1/19/1395/002 — 30 pillola miksija b'rita f'pa&ki bil-folji tal-aluminju
EU/1/19/1395/003 — 28 x 1 (da wéda) pillola miksija b’rita f'pakketti bil-folji tataluminju
EU/1/19/1395/004 — 30 x 1 (da wahda) pillola miksija b'rita f'pakketti bil-folji tataluminju
EU/1/19/1395/005 — 100 pillola miksija b'rita f'plagtti bil-fliexken tal-HDPE

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA' KIF JING HATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-U ZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris 75 mg/75gnm
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17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkku

18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI G HANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDI CINALI

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris 75 mg/75gpilloli miksijin b’rita
clopidogrel/acetylsalicylic acid

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA())

Kull pillola miksija b'rita fiha 75 mg clopidogrébhala hydrogen sulphate) u 75 mg acetylsalicylic
acid.

[ 3. LISTATA E CCIPJENTI

Fih il-lactose.
Ara |-fuljett ghal aktar informazzjoni.

| 4, GHAMLA FARMA CEWTIKA U KONTENUT

100 pillola miksija b’rita

| 5. MOD TA' KIF U MNEJN JING HATA

Uzu orali
Tiblax id-dessikant.
Agra I-fuljett ta’ tadwrif gabel I-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDI CINALI G HANDU JIN ZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLA HAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI O HRA, JEKK ME HTIE GA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPE CJALI TA' KIF JIN. HAZEN

Tahzinx f'temperatura ’l fuq minn 25°C.
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10. PREKAWZJONWJIET SPE CJALI G HAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDI  CINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDI  CINALI, JEKK HEMM
BZONN.

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJON | GHAT-TQEG HID
FIS-SUQ

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

L-Irlanda

| 12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI G HAT-TQEG HID FIS-SUQ

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA' KIF JING HATA

EU/1/19/1395/005

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-U ZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE
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TAGHRIF MINIMU LI G HANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

| 1. ISEM IL-PRODOTT MEDI CINALI

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris 75 mg/75gpilloli

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI G HAT-TQEG HID FIS-SUQ

Viatris Limited

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4, NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI G HANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

PAKKETT TAL-KARTUN

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDI CINALI

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris 75 mg/108g pilloli miksijin b’rita
clopidogrel/acetylsalicylic acid

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()) |

Kull pillola miksija b'rita fiha 75 mg clopidogrdbhala hydrogen sulphate) u 100 mg acetylsalicylic
acid

[ 3. LISTATA E CCIPJENTI |

Fih il-lactose u Allura Red AC.
Ara |-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4, GHAMLA FARMA CEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

Folji
28 pillola miksija b'rita
30 pillola miksija b'rita

Folji b’doza waida:
28 x 1 pillola miksija b'rita
30 x 1 pillola miksija b'rita

Fliexken:
100 pillola miksija b’rita

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JING HATA

Uzu orali
Tiblax id-dessikant.
Agra I-fuljett ta’ tadwrif qabel I-wu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDI CINALI G HANDU JIN ZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLA HAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintkeagx mit-tfal.
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| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI O HRA, JEKK ME HTIE GA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPE CJALI TA' KIF JIN HAZEN

Tahzinx f'temperatura 'l fug minn 25°C.

10. PREKAWZJONWJIET SPE CJALI G HAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDI  CINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDI  CINALI, JEKK HEMM
BZONN.

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJON | GHAT-TQEG HID
FIS-SUQ

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

L-Irlanda

12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI G HAT-TQEG HID FIS-SUQ

EU/1/19/1395/006 — 28 pillola miksija b’rita f'pa&ki bil-folji tal-aluminju
EU/1/19/1395/007 — 30 pillola miksija b’rita f'pa&ki bil-folji tal-aluminju
EU/1/19/1395/008 — 28 x 1 (da wada) pillola miksija b'rita f'pakketti bil-folji tataluminju
EU/1/19/1395/009 — 30 x 1 (da wehda) pillola miksija b'rita f'pakketti bil-folji talaluminju
EU/1/19/1395/010 — 100 pillola miksija b'rita f'plagtti bil-fliexken tal-HDPE

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA' KIF JING HATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-U ZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris 75 mg/100g
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17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkku

18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI G HANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDI CINALI

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris 75 mg/108g pilloli miksijin b’rita
clopidogrel/acetylsalicylic acid

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()) |

Kull pillola miksija b'rita fiha 75 mg clopidogrdbhala hydrogen sulphate) u 100 mg acetylsalicylic
acid

[ 3. LISTATA E CCIPJENTI |

Fih il-lactose u Allura Red AC.
Ara |-fuljett ghal aktar informazzjoni.

| 4, GHAMLA FARMA CEWTIKA U KONTENUT

100 pillola miksija b’rita

| 5. MOD TA' KIF U MNEJN JING HATA

Uzu orali
Tiblax id-dessikant.
Agra I-fuljett ta’ tadwrif gabel I-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDI CINALI G HANDU JIN ZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLA HAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI O HRA, JEKK ME HTIE GA |

| 8. DATA TA’ SKADENZA |

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPE CJALI TA' KIF JIN. HAZEN

Tahzinx f'temperatura ’l fuq minn 25°C.
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10. PREKAWZJONWJIET SPE CJALI G HAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDI  CINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDI  CINALI, JEKK HEMM
BZONN.

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJON | GHAT-TQEG HID
FIS-SUQ

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

L-Irlanda

12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI G HAT-TQEG HID FIS-SUQ

EU/1/19/1395/010

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA' KIF JING HATA
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TAGHRIF MINIMU LI G HANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

| 1. ISEM IL-PRODOTT MEDI CINALI

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris 75 mg/108g pilloli

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI G HAT-TQEG HID FIS-SUQ

Viatris Limited

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4, NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN

43



B. FULJETT TA’ TAG HRIF
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Fuljett ta’ tag hrif: Informazzjoni g hall-pazjent

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris 75 mg/75 ng pilloli miksijin b’rita
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris 75 mg/100mg pilloli miksijin b'rita
clopidogrel/acetylsalicylic acid

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

importanti g halik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok konn tega’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqgsi lit-tabiévy lill-ispizjar tiechek.

- Din il-medicina giet moditija lilek biss. M'chandekx thaddiha lil persuniira. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekkigandhom l-istess sinjali ta’ marddl tiechek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabjew lill-ispizjar tiechek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possbbili li mhuwiex elenkat f'dan iljt. Ara sezzjoni 4.

F'dan il-fuljett

Xinhu Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatrig ghalxiex jintuza
X'ghandek tkun taf gabel matie Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris
Kif ghandek tidu Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris

Kontenut tal-pakkett u informazzjorima

ouhrwnNPE

1. X’inhu Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris u ghalxiex jintuza

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris fih clopagrel u acetylsalicylic acid (ASA) u jifforma parti
minn grupp ta’ medini mseha prodotti mediinali ta’ kontra |-plejtlets. Plejtlets huma sturitzghar
hafna fid-demm, li jigemghu flimkien wagqt li jkun ged jalggad id-demm. Il-prodotti mednali ta’
kontra I-plejtlets jilgu ghal dan u jnaggsu I-possibbiltajiet li jiffurmatapep tad-demm (péess
imsejjeh aterotrombagi).

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris jittieed mill-adulti biex mafjallix li ¢apep tad-demm
jifformaw fl-arterji mwebbsin li jista’ jwassalt@l avvenimenti aterotrombaeti(bhal puplesija, attakk
tal-galb, jew mewt).

Inghatajt Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris miok ma tindhatazewg medtini separati,
clopidogrel u ASA, biex jtin biex ma jifformawxcapep tad-demm u dahaiex kellek @gigh sever
f'sidrek madiruf bhala ‘unstable angina’ jew ‘myocardial infarctiomit{akk ta’ galb). Bala kura pal
din il-kundizzjoni t-tabib tietiek seta’ pgga stent fl-arterja misduda jew li djieget biéx i
cirkolazzjoni effettiva tad-demmgii restawrata.

2. X'ghandek tkun taf gabel ma ticau Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris

Tihux Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris

. jekk inti allegiku/a chal clopidogrel, acetylsalicylic acid (ASA) jevihgl xi sustanzaloa ta’
din il-medkina (elenkati fis-sezzjoni 6).

. jekk inti allegiku/a chal prodotti dira msefa prodotti anti-inflammatori li mhumiex sterojdi i
hafna drabi jintuaw chall-kura ta’ kundizzjonijiet ta’ gigh u/jew infammatorji tal-muskoli
jew tal-gogi.

. jekk ghandek kundizzjoni medika li tinkludi lzana, tnixxija naali (I-imnieher inizzel) u qarnit
fl-imnieher (tip ta’ tkabbir tal-mukea tal-imniéer) kollha flimkien.

. jekk tbati minn kundizzjoni medika li fil-pient giedda tikkawza fsada, hal ulcera fl-istonku
jew fsadagewwa I-madih.
. jekk tbati minn mard sever tal-fwied.
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. jekk tbati minn mard sever tal-kliewi.
. jekk giedida fl-ahhar tliet xhur tat-tqala tidgek, m’chandekx taa dazi ta’ aktar minn 100 mg
kuljum (ara s-sezzjoni “Tqgala, treddig fertilita”).

Twissijiet u prekawzjonijiet
Jekk xi sitwazzjoni msemmija hawrhtaghodd dhalik, hu parir tat-tabib tiehek gabel tibda tieu
ClopldogreI/AcetyIsallcyllc acid Viatris:
jekk tinsab f'riskju ta’ emorrgja bhal:
- kundizzjoni medika li tpggik f'riskju ta’ fsada interna (lal ukcera fl-istonku).
- mard fid-demm li jwassalt@l fsada minrgewwa (dmija f'xi tessuti, organi jegogi ta’
gismek).
- ferita serja rdenti.
- operazzjoni kenti (anki tas-snien).
operazzjoni li ser issirlek (anki tas-snien) fibaeijiem li gejjin.
. Jekk kellek xi embolu f'xi arterja tal-md (puplesija iskemika) li $tet fdawn |-éahar sebat

ijiem.
. jekk tbati minn mard tal-kliewi jew tal-fwied.
. jekk dhandek passat mediku ta?raa jew ta’ reazzjonijiet allgici li jinkludu allergija ghal

kwalunkwe mediina wata fil-kura tal-marda tidgek.

. jekk ghandek il-gotta.

. jekk tixrob l-alkdiol, minhabbaz-zieda fir-riskju ta’ fsada jew ta’ ferita gastroistaali.

. jekk ghandek kondizzjoni mdgufa thala deftjenza ta’ glucose-6-phosphate dehydrogenase
(G6PD) mirhabba r-riskju ta’ forma partikulari ta’ anemijaditadd ta-celluli homor tad-
demm ikun baxx).

Wagqt li ged tidu Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris

. Ghandek tgid lit-tabib tiechek
. jekk ser issirlek xi operazzjoni (anki tas-snien).

. jekk ghandek xi @igh fl-istonku jew fl-addome jew fsada fl-istonku jéliimsaren
(l-ippurgar ikun &mar jew iswed).

. Ghandek ukoll minnufih thid lit-tabib tiedhek jekk tdiroglok xi kundizzjoni medika mdgufa
bhala Purpura Tromhiitopenika Trombotika jew PTT li tinkludi deni u thgl taht il- gilda i
jista’ jidher khala ponot ziar homor flimkien ma’ jew mingajr gheja kbira, konfajoni, sfurija
tal-gilda jew tal-chajnejn (suffejra) li jkunu bla spjegazzjoni (arazgeni 4).

. Jekk tagta’ X'imkien jew twgga’, id-demm jista’ jdum aktar mis-soltu biex jieq&fan huwa
minhabba il-mod ta’ kif tadem il-medtina tiechek mirhabba li mathallix li jifformaw ¢apep
tad-demmHafna drabi, gal qatghat u weghat zghar, e. taqta’ lilek innifsek waqt li ged
tgaxxar, dan ma jkunx importanti. Madankollu, jegkdemm ikun ged jinkwetak hgandek
minnufih taghmel kuntatt mat-tabib tiggk (ara sezzjoni 4 ‘Effetti sekondarji possibbli’).

. It-tabib jista’ jordnalek xi testijiet tad-demm.

. Ghandek minnufih thid lit-tabib tieghek jekk tzviluppa sintomi jew sinjali ta’ Reazzjonhgll-
Medicina b’Eosindfilja u Sintomi Sistersii (DRESS- Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms) li jisty jinkludu sintomi li jixohu dawk ta’ ti u raxx bid-deni, glandoli
limfatici minfuhin u zieda f'tip ta’ ¢cellula bajda tad-demm (eosinofilja).ARltati dira ta’
testijiet tad-demm mhux normali jidtg jinkludu (zda mhux limitati gal) zieda fil-livelli tal-
enzimi tal-fwied (ara sezzjoni 4 ‘Effetti sekondagmpssibbli’).

Tfal u adolexxenti

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris migandux jintuza fit-tfal jew fl-adolexxenti li §andhom
ingas minn 18-il sena. Hemm il-possibbilta ta’ agzvjoni bejn acetylsalicylic acid (ASA) u
s-sindromu ta’ Reye meta prodotti li fihom ASA jtregaw lit-tfal jew lill-adolexxenti li @andhom
infezzjoni virali. Is-sindromu ta’ Reye hija mardai hafna li tista’ tkun fatali.
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Medi¢ini ohra u Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tiechek jekk gieded tiéwu, hadt dan |-&har jew tista’ tidwu xi medtina
ohra.

Xi medicini ohra jistchu jaffettwaw I-uzu ta’ Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris ue-versa.

Ghandek spéfikament tgid lit-tabib tiedhek jekk tiéwu

. medgtini li jistghu jzidu r-riskju li inti jkollok xi fsada bal:
- sustanzi kontra I-koagulazzjoni tad-demm i jittde mill-halg, medtini uzati biex iraqqu
d-demm,

- ASA jew medtina dira anti-inflammatorja li mhijiex sterojde, normalmerata biex
jigi ittrattat I-ugigh u/jew kundizzjonijiet infammatorji tal-muskoliye tal-gogi,
- I-eparina jew Xi medina dra li tigi injettata biex tnaqqgas il-koagulazzjoni tad-demm,
- ticlopidine, jew sustanzitwa kontra I-plejtlits,
- inibitur selettiv talgbir mill-gdid ta’ serotonin (li jinkludi zda mhux limitat gal
fluoxetine jew fluvoxamine), meé¢ini li s-soltu jintwaw fil-kura tad-dipressjoni,
- rifampicin (wzat ghat-trattament ta’ infezzjonijiet severi).
. omeprazole jew esomeprazole, négdighat-taqlib tal-istonku,
. methotrexate, me¢ina wati ghat-trattament ta’ mard sever fibgi (artrite rewmatojde) jew
mard fil-gilda (psoriasis),
. acetazolamide, megiha wata dat-trattament tal-glawkomaiéda fil-pressjoni okulari) jew
tal-epilessija jew biexzkid il-fluss tal-awrina,

. probenecid, benzbromarone, jew sulfinpyrazone, é@dizati ghat-trattament tal-gotta,
. fluconazole jew voriconazole, médii li jittrattaw infezzjonijiet tal-fungu,
. efavirenz u tenofovir, jew meghi ohra anti-retrovirali (medini uzati ghat-trattament ta’

infezzjonijiet tal-HIV)
. valproic acid, valproate jew carbamazepine, iadghat-trattament ta’ xi forom tal-epilessija,
. it-tilgima kontra I-varicella, medina wata biex tippreveni gidri r-rih jew il-hruq ta’
Sant’Antnin, fizmien 6gimghat minn mindthadt Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris jew
jekk ghandek infezzjoni attiva taidri r-rih jewhruq ta’ Sant’Antnin (ara sezzjoni 2 “Tfal u
adolexxenti”),
moclobemide, medina ghat-trattament tad-dipressjoni,
repaglinide, medina dhat-trattament tad-dijabete,
paclitaxel, mediina chat-trattament tal-kater,
nicorandil, mediina chat-trattament ta’ igh fis-sider ikkawat mill-galb.
opjojdi: waqt li tkun ged §ii kkurat b’clopidogrel, gandek tinforma lit-tabib tiggek gabel ma
tinghata kwalunkwe tietta ta’ opjojdi (¢at chat-trattament ta’ @igh sever)
. rosuvastatin (zat biex inagqas il-livell tieigek ta’ kolesterol).

Ghandek twaqggaf kurahoa b’clopidogrel waqt li ged/a tie Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris.

L-uzu ta’ kultant ta’ ASA (ta’ mhux aktar minn 1,000 rfigerijodu ta’ 24 siea) generalment
m’ghandux jdloqg problema,da I-wzu fit-tul f'cirkostanzi dirajn chandu jgi diskuss mat-tabib
tieghek.

Metamizole (sustanza li thagqasgigh u d-deni) tista’ thaqgas I-effett ta’ acetylsalicyacid fuq |-
aggregazzjoni tal-plejtlitsélluli tad-demm li j&lu flimkien u jiffurmaw embolu), meta jittiedu
flimkien. Ghalhekk, din it-talita ghandha tintaa b’attenzjoni f'pazjenti li jiadu doza baxxa ta’
aspirina @all-kardjoprotezzjoni.

Tgala u treddigh
Tihux Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris wagttielet trimestru tat-tgala.
Ikun ahjar jekk ma thux din il-medtina wagt I-ewwel u t-tieni trimestru tat-tgala.

Huwa importanti li gabel ma tibda tie Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris, tinforanlit-tabib jew
lill-ispi zjar/a tiedhek jekk inti tgila jew taseb li inti tgila. Jekk throg tqila waqt li gied@da tiéau
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris,fgarraf minnufih lit-tabib tiegek ghax mhux rakkomandat li
tiehu Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris waqtiliti tqila.
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Jekk tkompli jew tibda t-trattament bi Clopidogpetétylsalicylic acid Viatris waqt it-tqala skont |-
istruzzjoni tat-tabib, za Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris skontphrir tat-tabib tietyek u
tuzax daza ogila milli jkun rakkomandat.

Tgala — |-ahhar trimestru

Tihux aktar minn 100 mg kuljum ta’ Clopidogrel/Ace@ligylic acid Viatris jekk tkun fl-ahar 3 xhur
tat-tqala peress li jista’ jagnel hsara lit-tarbija filguf tieghek jew jikkawgza problemi waqt iklas.
Jista’ jikkawza problemi fil-kliewi u fil-galb tat-tarbija filsuf tieghek. Jista’ jaffettwa t-tendenza tal-
hrug tad-demm tielyek u tat-tarbija tielek u jwassal biex iklas iséh aktar tard jew idum aktar milli
jkun mistenni.

Jekk tichu Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris f'do baxxi (sa u inkla 100 mg kuljum), ikollok
bzonn monitorgg ostetriku strett kif rakkomandat mit-tabib the.

Tgala — l-ewwel u t-tieni trimestru

M’ghandekx ti&u Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris waqt laavel 6 xhur tat-tqala sakemm dan
ma jkunx assolutament figeg u rakkomandat mit-tabib tikgk. Jekk inti tatieg trattament waqt dan
il-perjodu jew wagqt li tkun ged tipprovaimg tqila, chandha tintaa I-inqas dea dhall-ingaszmien
possibbli. Jekk jittieed dhal aktar minn ftit jiem mill-2Qzimgha tat-tgala 'l quddiem,
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris jista’ jikawza problemi fil-kliewi fit-tarbija filguf tieghek li
jistghu jwasslu gal livelli baxxi tal-fluwidu amnjotiku li jinsab ndwar it-tarbija (oligoidroamnijza)
jew tidjiq ta’ vina/arterja tad-demm (ductus arteus) fil-qalb tat-tarbija. Jekkheeg it-trattament
ghal aktar minn ftit jiem, it-tabib tidgek jista’ jirrakomanda aktar monitgra

M’ghandekx tredda’ waqt li gidgla tia din il-medtina.

Jekk giedpda tredda’ jew giclgda tdiseb biex tredda’, tkellem mat-tabib tiexk gabel ma tieu din il-
medkiina.

Itlob il-parir tat-tabib jew tal-isgjar/a tieghek qabel tibu xi medtina.

Sewgan u haddim ta’ magni
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris migandux jaffettwa is-sewqan jew ligddim ta’ magni.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris fih lactose

Jekk it-tabib qallek li landek xi intolleranzatgl certi tipi ta’ zokkor, ikkuntatja lit-tabib tiggek
gabel tidu din il-medtina.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris fih sodium

Din il-medicina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) fkullgda, jigifieri essenzjalmenthielsa
mis-sodium’.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris 75 mg/100mg pilloli miksijin b’rita fihom ukoll

Allura Red AC

Allura Red AC jista’ jikkawa reazzjonijiet alleiici.

3. Kif ghandek tiehu Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris

Dejjem chandek ti&u din il-medtina skont il-parir eatt tat-tabib jew l-isgijar tiechek. Dejjem
ghandek tacerta rihek mat-tabib jew mal-ispjar tiechek jekk ikollok xi dubju.

Id-doza rrakkomandata hija ta’ pillola Wwea ta’ Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris da
kuljum, méwuda millhalq b’tazza ilma, mal-ikel jew fuq stonku vojt.

Ghandek ti&u I-medtina tiechek kuljum fl-istesin.
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Skont il-kundizzjoni tiegek, it-tabib tiepek se jhidlek it-tul ta’ zmien li ghandek tibga’ tiku
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris. Jekk kel attakk tal-galb, it-tabibhgndu jagmillek ricetta
biex tibga’ tichdu ghal mill-ingas erbagimghat. F’kwalunkwe ka, ghandek tiadu sakemm it-tabib
jibga’ jagamillek ir-ricetta.

Jekk tiehu Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris aktar milli suppost
Gharraf lit-tabib tiegek jew mur fl-eqreb dipartiment tal-engenza ta’ sptar miabbaz-zieda fir-
riskju ta’ dmija.

Jekk tinsa tiehu Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris

Jekk tinsa tiku xi daza ta’ Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatriszda tiftakar fizmien 12-il sieja
minn meta s-soltu ®dhahu I-pillola mill-ewwel, imbagadhu I-pillola li jkun imiss fil-hin tas-
soltu.

Jekk tinsa tirdu dhal aktar minn 12-il sidga minn mindu teodha s-soltu, sempimenthu d-daza
wahda li jkun imiss filhin tas-soltu. M'dandekx ti&u daza doppja biex tpattitgal kull pillola li tkun
insejt tiehu.

Jekk tiegaf tiehu Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris
Twagqggafx il-kura sakemm ma jghidlekx it-tabib tieg hek. Informa lit-tabib tieek gabel twaggaf
jew tega’ tibda I-kura tiegek.

Jekk dvandek aktar mistogsijiet dwar futa’ din il-medéina, stagsi lit-tabib jew lill-isgijar tiechek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medtina dira, din il-medtina tista’ tikkawza effetti sekondariji, igalkemm ma jidhrux
fkulhadd.

Gharraf lit-tabib tieg hek minnufih jekk ikollok:

. id-deni, sinjali ta’ infezzjoni jevihafna deja. Dawn jista’ jkunu mimabba tnaqgqis rari ta’ xi
¢elluli tad-demm.

. sinjali ta’ mard tal-fwied hal sfurija talgilda u/jew tal-ghajnejn (suffejra), kemm jekk dan
huwa assgat ma’ emorgija li tidher tét il-gilda bhala ponotzghar homor u/jew konfajoni u
kemm jekk le (ara sezzjoni 2 ‘Twissijiet u prekaorzjiet’).

. netha fil-halq jew disturbi filgilda bhal raxx uhakk u nfafet filgilda. Dawn jistdwu jkunu
sinjali ta’ reazzjoni allegika.

. reazzjoni severa li taffettwagiida, id-demm u l-organi interni (DRESS) (ara senzj2
‘Twissijiet u Prekawzjonijiet’).

ll-fsada hija I-i zjed effett sekondarju komuni li deher b’Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris.
Din tista’ ss&h bhala fsada fl-istonku jew fl-imsaren, thghematoma (fsada jew tbgihmhux tas-
soltu tat il- gilda), tinfaraz, demm fl-urina, dmija fl-istonku jew fl-imsaren'nieamru zghir ta’ kazijiet
giet irrappurtata fsada fligjn, fir-ras (sp&galment fl-anzjani), fil-pulmun jew filkogi.

Jekk tesperjenza fsada fit-tul meta tkun ged titu Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris

Jekk taqgta’ X'imkien jew twgga’, id-demm jista’ jdum aktar mis-soltu biex jieq&fan huwa

minhabba il-mod ta’ kif tadem il-medtina tiechek mirhabba li matallix li jifformaw c¢apep tad-
demm.Hafna drabi, fal gatghat u weghat zghar, e. tagta’ lilek innifsek wagqt li ged tgaxxar, dan ma
jkunx importanti. Madankollu, jekk id-demm ikun ggokwetak, dhandek minnufih tailgmel kuntatt
mat-tabib tiepek (ara sezzjoni 2 ‘Twissijiet u prekawzjonijiet’).
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Effetti sekondarji ohra jinkludu:

Effetti sekondarji komuni (jistw jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni):
Dijarea, @igh addominali, indiestjoni jewhruq fl-istonku.

Effetti sekondarji mhux komuni (jishy jaffettwaw sa 1 minn kull 100 persuna):
Ugigh ta’ ras, utera fl-istonku, rimettar, tgalltg stitikezza, gasscéessiv fl-istonku jew fl-imsaren,
raxx, hakk, sturdament, sensazzjoni ta’ themnim ittir

Effett sekondarju rari (jista’ jaffettwa sa 1 mikall 1000 persuna):
Vertigo, tkabbir tas-sider fl-giel.

Effetti sekondarji rarhafna (jistdu jaffettwaw sa 1 minn kull 10,000 persuna):

Suffejra (ilgilda u/jew I-chajnejn jisfaru)hruq fl-istonku u/jew fl-esofagu (gauma tal-ikel); gigh
addominali sever flimkien ma’ jew mihgjr ugigh fid-dahar; deni, diffikultajiet biex ttau n-nifs, xi
daqgiet assgati mas-sotjla; reazzjonijiet alletici generalizzati (peceempju, sensazzjoni tahana
ma’ gismek kollu b’skonforigenerali f'dagga sakemrhdssokhazin); neta fil-halq; infafet fil-gilda;
allergija tal-gilda; ugigh fil-halg (stomatite); tnaqgis fil-pressjoni tad-demmnkajoni;
allucinazzjonijiet; igh fil- gogi; ugigh muskolari; tibdil fil-mod ta’ kif jintiedhem I-ikel jew ma
tibgax ittiegaem l-ikel, infammazzjoni tal-arterji u I-viri-zghar.

Effetti sekondarji b’frekwenza mhux miawifa (il-frekwenza ma tistaxgdi stmata mid-dejta
disponibbli):

Perforazzjoni tal-éera,zarvin fil-widnejn, telf tas-smigy, reazzjonijiet alletici jew ta’ sensittivita
eccessiva gall-gharrieda, li jistgu jkunu ta’ periklu gall-hajja b’ugigh fis-sider jew fz-zaqqg, mard
tal-kliewi, livell baxx ta’ zokkor fid-demm, gottgkundizzjoni fejn ikun hemmgigh u
inffammazzjoni filgogi mirhabba I-kristalli tal-aidu uriku) u jsiru aktar serji |-allgiji ghall-ikel,
forma partikulari ta’ anemija (ligadd t&-celluli homor fid-demm ikun baxx) (ara sezzjoni 2
“Twissijiet u prekawzjonijiet”), néfa.

Barra minn hekk, it-tabib jista’ jara xi tibdil ffomponenti tad-demm jew tal-awrina the.
Rappurtar tal-effetti sekondariji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabjéw lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f'dan iljéit. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondariji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar naafijmnizzla f Appendti V. Billi tirrapporta
I-effetti sekondarji tista’ thjin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurtada il-
medkina.

5. Kif tahzen Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris

Zomm din il-medtina fejn ma tidhirx u ma tintteagx mit-tfal.

Tuzax din il-medéina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq drkuna, il-folja u I-flixkun
wara JIS. Id-data ta’ meta tiskadi tirrefehiadj-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen téit 25°C.
Tuzax din il-medéina jekk tinnota xi sinjali visibli ta’ deterjorame

Tarmix medtini mal-ilma tad-drangg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-isgar tiechek dwar kif
ghandek tarmi medini li m’ghadekx tda. Dawn il-mzuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.
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6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X'fih Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris 75 mg/75gpillola miksija b'’rita

Is-sustanzi attivi huma clopidogrel u acetylsaiicycid. Kull pillola fiha 75 mg ta’ clopidogrel tlala
hydrogen sulphate) u 75 mg ta’ acetylsalicylic acid

Is-sustanzi mhux attivi lioa huma:

- Qalba tal-pillola: microcrystalline cellulose, last (ara sezzjoni 2 ‘Clopidogrel/Acetylsalicylic
acid Mylan fih lactose’), croscarmellose sodiumgtoxypropylcellulose, colloidal anhydrous
silica, talc, hydrogenated castor oil, starchzptatinizzat, stearic acid, iron oxide isfar (E172).

- Rita tal-pillola: hypromellose, triacetin, talc,lpgvinyl alcohol) (parzjalment idrolizzat),
titanium dioxide (E171), glycerol monocaprylocapréiE422), sodium lauril sulfate, iron oxide
isfar (E172)

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris 75 mg/1®8g pillola miksija b'rita
Is-sustanzi attivi huma clopidogrel u acetylsaiicycid. Kull pillola fiha 75 mg ta’ clopidogrel tlala
hydrogen sulphate) u 100 mg ta’ acetylsalicylidaci

Is-sustanzi I-bra huma:

- Qalba tal-pillola: microcrystalline cellulose, last (ara sezzjoni 2 ‘Clopidogrel/Acetylsalicylic
acid Mylan fih lactose’), croscarmellose sodiumgtoxypropylcellulose, colloidal anhydrous
silica, talc, hydrogenated castor oil, starchzptatinizzat, stearic acid, iron oxide isfar (E172).

- Rita tal-pillola: hypromellose, triacetin, talc,lpgvinyl alcohol) (parzjalment idrolizzat),
titanium dioxide (E171), glycerol monocaprylocapréiE422), sodium lauril sulfate, Allura Red
AC (E129) (ara sezzjoni 2 ‘Clopidogrel/Acetylsalicyacid Mylan fih Allura Red AC’)

Kif jidher Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris u I-kontenut tal-pakkett

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris 75 mg/75gilloli miksijin b’rita huma ta’ lewn isfar,
b'forma ovali bikonvessa, b’CA2 stampata fudiaavéida tal-pillola u M fuq in-nha Ichra.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris 75 mg/108g pilloli miksijin b’rita huma ta’ lewn ria,
b’forma ovali bikonvessa, b’CA3 stampata fudgaavéida tal-pillola u M fuq in-nha Ichra.

[I-pilloli huma pprovduti f'pakketti ta’ folji ta’28 jew 30 pillola jew pakketti ta’ folji perforai’doza
wahda ta’ 28 jew 30 pillola jew fliexken tal-plasti&'t100 pillola. ll-fliexken fihom dessikant. Id-
dessikant m'gandux jittiekel.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kodihjkunu fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Viatris Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

L-Irlanda

Manifatturi

Mylan Hungary Kft., H-2900 Koméarom, Mylan utca tlUngerija.
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Ghal kull taghrif dwar din il-medtina, jekk jodgigbok ikkuntattja lir-rappreentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni gat-Tgednid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Buarapus
Maiinan EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf.: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

ElLdoa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espafia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +334 37 2575 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: + 39 (0) 2 612 46921

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kift.
Tel.: + 36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 21 412 72 00

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555



Kbzmpog Sverige

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB

TnA: + 357 22863100 Tel: + 46 (0)8 630 19 00
Latvija

Viatris SIA

Tel: +371 676 055 80

Dan il-fuljett kien rivedut I-a hhar f {xahar SSSS}

Informazzjoni dettaljata dwar din il-meda tinsab fuq is-sit elettroniku talg&nzija Ewropealgll-
Medicini: http://www.ema.europa.eu
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