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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Clopidogrel ratiopharm 75 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b’rita fiha 75 mg ta’ clopidrogel (bhala hydrogen sulfate)

Ecc¢ipjent b’effett maghruf:
Kull pillola miksija b’rita fiha 59,05 mg ta’ lactose (bhala monohydrate).

Ghal-lista shiha ta’ eccipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola miksija b’rita.
Pilloli miksija b’rita li huma ta’ lewn roza ¢ar ghal roza, f’ghamla ta’ kapsuli b’ “93” imnaqgxa fuq naha
wahda u “7314” fuq in-naha l-ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Il-prevenzjoni sekondarja ta’ avvenimenti aterotrombotici
Clopidogrel hu indikat f:

. Pazjenti adulti li ghandhom infart mijokardijaku (minn ftit jiem sa ingas minn 35 jum), puplesija
iskemika (minn 7 ijiem sa ingas minn 6 xhur) jew mard stabbilit tal-arterji periferali.
° Pazjenti adulti 1i ghandhom is-sindromu koronarju akut:

- Bis-segment mhux ST elevat (angina mhux stabbli jew infart mijokardijaku mhux-mewga-Q), li
jinkludi pazjenti fi process li titpogga stent wara intervent koronarju perkutaneju flimkien ma’
acetylsalicylic acid (ASA).

- Infart mijokardijaku akut b’segment ST elevat, flimkien ma’ ASA f’pazjenti li jkunu ghaddejjin
minn intervent koronarju perkutaneju (inkluz pazjenti ghaddejjin minn process biex jitpogga
stent) jew f’pazjenti trattati bil-medicini u elegibbli ghal terapija trombotika/fibrinolitika.

F’pazjenti b ’riskju moderat ghal gholi ta’ Attakk Iskemiku Momentanju (TIA-transient ischaemic attack) jew

Puplesija Iskemika minuri (1S-Ischaemic stroke)

Clopidogrel flimkien ma” ASA huwa indikat f’:

° Pazjenti adulti b’riskju moderat ghal gholi ta’ TIA puntegg (ABCD2' >4) jew ta’ IS minuri (NIHSS?
<3) fi zmien 24 siegha mill-avveniment jew ta’ TIA jew ta’ IS.

ll-prevenzjoni ta’ avvenimenti aterotrombotici u tromboembolici f fibrillazzjoni atrijali

F’pazjenti adulti b’fibrillazzjoni atrijali li ghallingas ghandhom fattur wiehed ta’ riskju ghal avvenimenti
vaskulari u li ma jistghux jiehdu t-terapija ta’ kontra I-vitamina K (VKA) u li ghandhom riskju baxx ta’
fsada, clopidogrel flimkien ma’ ASA huwa indikat ghall-prevenzjoni ta’ avvenimenti aterotrombotici u
tromboemboli¢i li jinkludu 1-attakk ta” puplesija.

Ghal aktar informazzjoni jekk joghgbok irreferi ghal sezzjoni 5.1.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

! Age, Pressjoni tad-demm, Karatteristi¢i klini¢i, Tul ta’ zmien u Dijanjosi ta’ Dijabete mellitus
2 National Institutes of Health Stroke Scale



Pozologija

o Adulti u anzjani
Clopidogrel ghandu jinghata darba kuljum bhala doza ta’ 75 mg.
F’pazjenti li jbatu minn sindromu koronarju akut:

Sindromu koronarju akut bis-segment mhux ST elevat (angina mhux stabbli jew infart
mijokarijaku mhux mewga Q): it-trattament b’clopidogrel ghandu jigi mibdi b’doza inizjali
wahda ta’ 300 mg jew 600 mg. Doza qawwija tal-bidu ta’ 600 mg tista’ tigi kkunsidrata
f’pazjenti b’eta ta’ <75 sena meta jkun hemm il-hsieb ta’ intervent koronarju perkutanju ( ara
sezzjoni 4.4). It-trattament b’Clopidogrel ghandu jitkompla b’75 mg darba kuljum
(b’acetylsalicylic acid (ASA) 75 mg-325 mg kuljum). Peress li dozi oghla ta> ASA kienu
assocjati ma’ riskju oghla ta’ emorragiji hu rakkomandat 1i d-doza ta” ASA m’ghandiex tkun
oghla minn 100 mg. It-tul ta’ Zmien adattat ghal trattament ma giex stabbilit formalment.
Taghrif minn prova klinika tappogga I-uzu sa 12-il xahar, u l-ahjar benefi¢¢ju gie osservat fi
zmien 3 xhur (ara sezzjoni 5.1).
Infart mijokardijaku akut bis-segment ST elevat:
Ghall-pazjenti ttrattati bil-medicini u eligibbli ghal terapija trombolitika/fibrinolitika
clopidogrel ghandu jinghata bhala doza wahda kuljum ta’ 75 mg li tinbeda wara doza
gqawwija inizjali ta' 300 mg flimkien ma’ ASA u bis sustanzi tromboti¢i jew minghajrhom.
Ghal pazjenti ttrattati b’mod mediku ta’ aktar minn 75 sena clopidogrel ghandu jinbeda
minghajr doza tal-bidu. Terapija kombinata ghandha tigi mibdija kemm jista’ jkun malajr
wara li jibdew is-sintomi u jitkomplew ghal tal-anqas erba’ gimghat. Is-siwi tal
kombinazzjoni ta’ clopidogrel ma’ ASA lil hinn minn erba’ gimghat ma giex studjat f’dan 1
ambjent (ara sezzjoni 5.1).
Meta jkun intenzjonat intervent koronarju perkutaneju (PCI percutaneous coronary
intervention):

- Clopidogrel ghandu jinbeda b’doza ta’ kkargar ta’ 600 mg f’pazjenti ghaddejjin
minn PCI primarju u f’pazjenti ghaddejjin minn PCI aktar minn 24 siegha wara li
réevew terapija fibrinolitika. F’pazjenti > 75 sena t’eta I-LD ta’ 600 mg ghandha
tinghata b’kawtela (ara sezzjoni 4.4).

- Dozata’ kkargar ta’ 300 mg clopidogrel ghandha tinghata f’pazjenti ghaddejjin minn
PCI fi zmien 24 siegha minn meta réevew terapija fibrinolitika.

It-trattament b’clopidogrel ghandu jitkompla b’75 mg darba kuljum b’ASA 75 mg — 100 mg
kuljum. It-terapija kkombinata ghandha tinbeda mill-aktar fis possibbli wara li jibdew is-
sintomi u titkompla ghal 12-il xahar (ara sezzjoni 5.1).

Pazjenti adulti b’riskju moderat ghal gholi ta’ TIA jew IS minuri:

Pazjenti adulti b’riskju moderat ghal gholi ta’ TIA (puntegg ABCD2 >4) jew IS minuri (NIHSS <3)
ghandhom jinghataw doza ta’ kkargar ta’ clopidogrel 300 mg segwita minn clopidogrel 75 mg darba
kuljum u ASA (75 mg -100 mg darba kuljum). It-trattament b’clopidogrel u ASA ghandu jinbeda fi
zmien 24 siegha mill-avveniment u jitkompla ghal 21 gurnata segwita minn terapija b’medic¢ina wahda
kontra I-plejtlits.

F’pazjenti b’fibrillazzjoni atrijali, clopidogrel ghandu jinghata bhala doza wahda kuljum ta’ 75 mg.
ASA (75-100 mg) ghandu jinbeda u jitkompla jittiched flimkien ma’ clopidogrel (ara sezzjoni 5.1)

Jekk doza ma tittehidx

Fi Zmien inqas minn 12-il siegha wara |-hin regolari skedat: il-pazjenti ghandhom jiehdu d-doza
minnufih u mbaghad jiehdu d-doza li jmiss fil-hin regolari skedat.

Ghal aktar minn 12-il siegha: il-pazjenti ghandhom jiehdu d-doza li jmiss fil-hin regolari skedat
u m’ghandhomx jiehdu doza doppja.

Popolazzjonijiet specjali




o Anzjani
Sindromu koronarju akut mhux bis-segment ST elevat (angina li mhijiex stabbli jew infart
mijokardijaku mhux bi Q-wave):
- Tista’ tigi kkunsidrata doza ta’ kkargar ta’ 600 mg f’pazjenti <75 sena t’eta meta jkun
intenzjonat intervent koronarju perkutaneju (ara sezzjoni 4.4).
Infart mijokardijaku akut bis-segment ST elevat:
- Ghal pazjenti ttrattati bil-medi¢ini u eligibbli ghat-terapija trombolitika/fibrinolitika: f’pazjenti
li ghandhom eta ta’ izjed minn 75 sena, clopidogrel ghandu jinbeda minghajr doza ta’ kkargar.
Ghal pazjenti ghaddejjin minn PCI primarju u f pazjenti ghaddejjin minn PCI aktar minn 24 siegha
minn meta réevew terapija fibrinolitika:
- F’pazjenti b’eta ta’ <75 sena I-LD ta’ 600 mg ghandha tinghata b’kawtela (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika
Clopidogrel m’ghandux jintuza fit-tfal minhabba thassib dwar effikacja (ara sezzjoni 5.1).

Indeboliment renali
L-esperjenza terapewtika hija limitata f’pazjenti b’indeboliment renali (ara sezzjoni 4.4).

Indeboliment epatiku
L-esperjenza terapewtika hija limitata f’pazjenti b’mard tal-fwied moderat 1i jista’ jkollhom dijastezi
emorragika (ara sezzjoni 4.4)

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Ghal uzu orali
Jista’ jinghata mal-ikel jew fuq stonku vojt

4.3 Kontraindikazzjonijiet

o Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 2 jew fis-sezzjoni 6.1.

. Indeboliment sever tal-fwied.

J Emorragija patologika attiva bhal b’ulcera peptika jew emorragija intrakranjali.

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Disturbi emorragici u ematologici

Minhabba r-riskju ta’ reazzjonijiet emorragiji avversi u effetti ematologici, 1-ghadd ta’ ¢elluli tad-demm
u/jew kull ittestjar iehor Xieraq ghandhom jigu kkonsidrati kull meta waqt it-trattament ikun hemm sintomi
klini¢i li jindikaw emorragiji (ara sezzjoni 4.8). Bhal fil-kaz ta’ sustanzi ohra kontra I-plejtlets, clopidrogrel
ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti li jista’ jkollhom riskju ta’ iktar dmija minn trawma, operazzjoni jew
kundizzjonijiet patologici ohra u pazjenti li jkunu ged jircievu 1-kura b’ ASA, heparin, inibituri ta’
glycoprotein IIb/Il1a jew medicini kontra I-infjammazzjoni li m”humiex sterojdi (NSAIDS) li jinkludu I-
inibituri ta’ Cox-2, jew inibituri selettivi tal-gbir mill-gdid ta’ serotonin (SSRIs), jew stimulaturi gawwijin ta’
CYP2C19 jew prodotti medic¢inali marbuta ma’ riskju ta’ fsada bhal pentoxifylline (ara sezzjoni 4.5).
Minhabba z-zieda fir-riskju ta’ emorragija, it-terapija tripla ta’ kontra I-plejtlits (clopidogrel + ASA +
dipyridamole) mhijiex irrakkomandata ghall-prevenzjoni sekondarja ta’ puplesija f’pazjenti b’puplesija
iskemika akuta li mhijiex kardjoembolika jew TIA (ara sezzjoni 4.5 u sezzjoni 4.8). ll-pazjenti ghandhom
jigu osservati b’attenzjoni ghal kull sinjal ta” emorragija li jinkludi emorragija mohbija, spe¢jalment
fl-ewwel gimghat ta’ trattament u/jew wara proceduri kardijaci invazivi jew kirurgija. Mhux rakkomandat
I-ghoti fl-istess hin ta’ clopidrogrel ma’ sustanzi kontra I-koagulazzjoni 1i jittiehdu mill-halq peress 1i dan
jista’ jharrax l-intensita tal-emorragiji (ara sezzjoni 4.5).

Jekk pazjent jaghzel li jkollu operazzjoni u l-effett kontra I-plejtlets huwa temporanjament mhux mixtieq,
clopidrogrel ghandu jitwaqqaf 7 ijiem gabel il-kirurgija. ll-pazjenti ghandhom jinformaw lit-tobba u d-
dentisti li geghdin jiehdu clopidrogel qabel ma tigi skedata xi operazzjoni u qabel ma jibda jittiehed xi
prodott medic¢inali gdid. Clopidogrel ittawwal il-hin tal-emorragija u ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti li
ghandhom feriti b’tendenza ta’ emorragija (partikolarment gastrointestinali u intraokulari).
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Il-pazjenti ghandhom ikunu jafu li meta jiehdu clopidrogrel (wahdu jew flimkien ma’ ASA) l-emorragija
tista’ ddum aktar mis-soltu biex tiegaf, u ghandhom jirraportaw kull emorragija mhux tas-soltu (jew fis-sit
jew it-tul taz-zmien) lit-tabib taghhom.

L-uzu ta’ doza qawwija tal-bidu ta’ clopidogrel 600 mg mhuwiex rakkomandat f’pazjenti bis-sindromu
koronarju akut minghajr 1-elevazzjoni tas-segment ST u b’eta ta” >75 sena minhabba z-zieda fir-riskju ta’
fsada f’din il-popolazzjoni.

Minhabba data klinika limitata f’pazjenti >75 sena t’eta b>’STEMI PCI, u z-zieda fir-riskju ta’ fsada, l-uzu
tad-doza ta’ kkargar ta’ clopidogrel 600 mg ghandha tigi kkunsidrata biss wara evalwazzjoni individwali
mill-ispecjalista tar-riskju ta’ fsada tal-pazjent.

Pupura Trombocitopenika Trombotika (Thrombotic Thrombocytopenic Purpura —TTP)
Giet rapportata Purpura Trombocitopenika Trombotika (TTP) b’mod rari hafna wara I-uzu ta’ clopidrogrel,
xi kultant wara espozizzjoni qasira. Din hi karatterizzata bi trombocitopenija u anemija emolitika

hija kundizzjoni li tista’ tkun fatali u ghandha bzonn kura mal-ewwel, li jinkludi plazmaferezi.

Emofilja akwizita

Giet irrapportata l-emofilja akwizita wara l-uzu ta’ clopidogrel. F’kazijiet ikkonfermati u izolati ta’ Zieda fil-
Partial Thromboplastin Time attivat (aPTT) bi fsada jew minghajr, wiehed ghandu jikkonsidra 1-emofilja
akwizita. Pazjenti b’dijanjosi kkonfermata ta’ emofilja akwizita ghandhom jigu mmaniggati u kkurati minn
spe¢jalisti u clopidogrel ghandu jitwaqqaf.

Puplesija iskemika ricenti
e Fil-bidu tat-terapija

o0 F’pazjenti b’1S akut minuri jew b’riskju moderat ghal gholi ta’ TIA, it-terapija b’zewg medic¢ini
kontra I-plejtlits (clopidogrel u ASA) ghandha tinbeda mhux aktar tard minn 24 siegha minn
meta l-avveniment ikun beda.

0 M’hemm ebda taghrif fir-rigward tal-benefic¢ju-riskju ghal terminu gasir ta’ terapija b’zewg
medicini kontra I-plejtlits f'IS akut jew f’pazjenti b’riskju moderat ghal gholi ta’ TIA b’passat
mediku ta’ emorragija intrakranjali (li mhijiex trawmatika).

o F’pazjenti b’IS li mhijiex minuri, il-monoterapija b’clopidogrel ghandha tinbeda biss wara
7 ijiem mill-avveniment.

e Pazjenti b’IS li mhijiex minuri (NIHSS >4)
Minhabba n-nuqqas ta’ taghrif, l-uzu tat-terapija b’zewg medicini kontra I-plejtlits mhijiex
irrakkomandata (ara sezzjoni 4.1).

o IS minuri recenti jew riskju moderat ghal gholi ta’ TIA f'pazjenti li ghalihom I-intervent huwa indikat
jew ippjanat
M’hemm ebda taghrif li jiddefendi 1-uzu tat-terapija b’zewg medicini kontra 1-plejtlits f’pazjenti i
ghalihom it-trattament b’endarterektomija karotidarja jew b’trombektomija intravaskulari hija indikata
jew f’pazjenti fejn huwa ppjanat terapija ta’ trombolisi jew antikoagulotarja. It-terapija b’zewg medicini
kontra I-plejtlits mhijiex irrakkomandata f’dawn is-sitwazzjonijiet.

Cytochrome P450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogenetika: F’pazjenti li ghandhom metabolizzaturi dghajfin ta” CYP2C19, clopidogrel f’dozi
rakkomandati jifformaw ingas mis-sustanza attiva ta” clopidogrel u ghandhom ingas effett fuq il-funzjoni
tal-plejtlits. Hemm tests disponibbli sabiex jidentifikaw il-genotip ta’ CYP2C19.

Peress li clopidogrel jigi parzjalment metabolizzat ghall-metabolit attiv tieghu minn CYP2C19, 1-uzu ta’
prodotti medicinali li jimpedixxu l-attivita ta’ din l-enzima mistennija li jirrizultaw f’livelli mnaqqgsa
tal-metabolit attiv ta’ clopidogrel Ir-rilevanza klinika ta’ din I-interazzjoni ghadu mhux stabbilit. Bhala
prekawzjoni, I-uzu fl-istess waqt ta’ impedituri gawwija jew moderati ta” CYP2C19 ghandu jigi skorragit
(ara sezzjoni 4.5 ghal lista ta’ impedituri ta” CYP2C19, ara wkoll sezzjoni 5.2).



L-uzu ta’ prodotti medicinali li jistimulaw l-attivita ta’ CYP2C19 huma mistennija li jwasslu ghal zieda fil-
livelli tal-metabolit attiv ta’ clopidogrel u jistghu jzidu r-riskju ta’ fsada. Bhala prekawzjoni, 1-uzu fl-istess
hin ta’ stimulaturi gawwijin ta’ CYP2C19 ghandu jigi skoraggut (ara sezzjoni 4.5).

Sustrati ta’ CYP2C8
Hija mehtiega I-kawtela f’pazjenti kkurati fl-istess hin bi clopidogrel u bi prodotti medic¢inali sustrati ta’
CYP2CS8 (ara sezzjoni 4.5).

Reazzjonijet inkrocjati fost thienopyridines

Il-pazjenti ghandhom jigu evalwati ghal storja ta’ sensittivita eccessiva ghal thienopyridines (bhal
clopidogrel, ticlopidine, prasugrel) minhabba li giet irrappurtata reattivita inkrocjata fost thienopyridines (ara
sezzjoni 4.8). Thienopyridines jistghu jikkawzaw minn reazzjonijiet hfief sa reazzjonijiet allergici serji bhal
raxx, angjoedima, jew reazzjonijiet inkroc¢jati ematologici bhal tromboc¢itopenija u newtropenija. Pazjenti li
qabel zviluppaw reazzjoni allergika u/jew reazzjoni ematologika ghal thienopyridine jista’ jkollhom zieda
fir-riskju li jizviluppaw l-istess reazzjoni jew reazzjoni ohra ghal thienopyridine ichor. Huwa rrakkomandat li
jsir monitoragg ghal sinjali ta’ sensittivita eccessiva f’pazjenti maghrufa li ghandhom allergija ghal
thienopyridine.

Indeboliment tal-kliewi
L-esperjenza terapewtika bi clopidogrel f’pazjenti b’indeboliment fil-kliewi hija limitata. Ghalhekk
clopidogrel ghandu jintuza b’kawtela f’dawn il-pazjenti (ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-fwied
L-esperjenza hija limitata f"pazjenti li ghandhom mard tal-fwied moderat li jista’ jkollhom predispozizzjoni

ghal emorragiji. Ghalhekk, Clopidrogel ghandu jintuza b’kawtela f°din il-popolazzjoni (ara sezzjoni 4.2).

Sustanzi mhux attivi

Lactose
Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-galactose, nugqgas totali ta’ lactase jew
malassorbiment tal-glucose-galactose m’ghandhomx jiehdu din il-medicina.

Sodium
Din il-medi¢ina fiha inqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment ‘hieles mis-
sodium’.

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

Prodotti medicinali assocjati mar-riskju ta’ fsada: Hemm zieda fir-riskju ta’ fsada minhabba 1-potenzjal ta’
effett addizzjonali. It-tehid fl-istess hin ta’ prodotti medicinali asso¢jati mar-riskju ta’ fsada ghandu jsir
b’kawtela (ara sezzjoni 4.4).

Sustanzi kontra I-koagulazzjoni tad-demm li jittiehdu mill-halg: mhix rakkomandata I-amministrazzjoni ta’
clopidrogrel flimkien ma’ sustanzi kontra I-koagulazzjoni tad-demm li jittiehdu mill-halq peress li dan jista’
jharrax I-intensita tal-emorragiji (ara sezzjoni 4.4). Ghalkemm 1-ghoti ta’ clopidogrel 75 mg/jum ma
immodifikx il-farmakokineti¢i ta’ S-warfarin jew il-Proporzjon Internazzjonali Normalizzat (INR) f’pazjenti
li jir¢ievu terapija tal-warfarin fuq perijodu twil ta’ zmien, 1-ghoti fl-istess hin ta’ clopidogrel ma’ warfarina
jzid ir-riskju ta’ emorragiji minhabba effetti indipendenti ta’ emostasi.

Inibituri ta’ glycoprotein IIb/Illa: clopidogrel ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti li jircievu fl-istess waqt
I-inibituri ta’ glycoprotein 11b/111a flimkien mal-prodott medicinali (ara sezzjoni 4.4).

Acetylsalicylic acid (ASA): ASA ma biddilx I-inibizzjoni li ssir permezz ta’ clopidogrel tal-aggregazzjoni ta’
plejtlets indotta minn ADP, imma clopidrogel sahhah 1-effett ta” ASA fuq l-aggregazzjoni ta’ plejtlets indotta
minn collagen. Madankollu, meta ittichid flimkien ma’ 500 mg ta’ ASA darbtejn kuljum ghal jum wiched
ma kabbarx b’mod sinifikanti t-tul taz-zmien tal-emorragija li sehh minhabba clopidrogrel. Huwa possibbli li
jkun hemm interazzjoni farmakodinamika bejn clopidrogrel u acetylsalicylic acid i jista’ jwassal ghal riskju
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akbar ta’ emorragija. Ghalhekk, meta jittiechdu flimkien dan ghandu jsir b’kawtela (ara sezzjoni 4.4).
Madankollu, clopidogrel u ASA nghataw flimkien sa perijodu ta’ sena (ara sezzjoni 5.1).

Heparin: fi studju kliniku li sar fug persuni b’sahhithom, ma kienx hemm bzonn bidla fid-doza minhabba
clopidogrel, I-angas ma’ dan biddel I-effett ta’ heparin fuq il-koagulazzjoni. It-tehid flimkien ma’ heparin ma
kellu I-ebda effett fuq I-inibizzjoni tal-aggregazzjoni tal-plejtlets indott minn clopidogrel. Huwa possibbli li
jkun hemm interazzjoni farmakodinamika bejn clopidogrel u heparin, 1i jista’ jikkaguna riskju oghla ta’
emorragija. Ghalhekk l-uzu flimkien ghandu jsir b’kawtela (ara sezzjoni 4.4).

Thrombolitici: is-sigurta tat-tehid flimkien ta’ clopidogrel, sustanzi trombolitici specifici tal-fibrini u mhux
fribrini u heparins giet ezaminata f’pazjenti li kellhom infart mijokardijaku akut. L-in¢idenza ta’ emorragija
klinikament sinifikanti kienet simili ghal dik osservata meta sustanzi trombolitici u heparin jinghataw ma’
ASA (ara sezzjoni 4.8).

NSAIDs: fi studju kliniku li sar fuq voluntiera f’sahhithom 1-ghoti ta’ clopidogrel u naproxen flimkien zid 1-
emorragija mohbija gastrointestinali. Madankollu, minhabba li ma sarux studji dwar I-interazzjoni ma’ NSAIDs
ohra attwalment mhux car jekk hemmx riskju ta’ zieda fl-emorragija gastrointestinali ma’ NSAIDs kollha.
Konsegwentement, NSAIDs li jinkludu I-impedituri ta’ Cox-2 u clopidogrel ghandhom jinghataw b’kawtela
(ara sezzjoni 4.4).

SSRIs: peress li I-SSRIs jaffettwaw l-attivazzjoni tal-plejtlits u jzidu r-riskju ta’ fsada, it-tehid flimkien ta’
SSRIs ma’ clopidogrel ghandu jsir b’kawtela.

Terapija ohra mehuda fl-istess hin

Stimulaturi ta” CYP2C19

Billi clopidogrel sa ¢ertu punt jigi metabolizzat ghall-metabolit attiv tieghu minn CYP2C19, l-uzu ta’
prodotti medicinali li jistimulaw l-attivita ta’ din l-enzima huma mistennija li jirrizultaw f*zieda fil-livelli tal-
metabolit attiv ta” clopidogrel.

Rifampicin huwa stimulatur gawwi ta” CYP2C19, li jwassal kemm ghal Zieda fil-livell tal-metabolit attiv ta’
clopidogrel u kemm ghal Zieda fl-inibizzjoni tal-plejtlits, li b>’mod partikulari jistghu jzidu r-riskju ta’ fsada.
Bhala prekawzjoni, 1-uzu fl-istess hin ta’ stimulaturi ta” CYP2C19 ghandu jigi skoraggut (ara sezzjoni 4.4).

Inibituri ta” CYP2C19

Peress li clopidogrel jigi parzjalment metabolizzat ghal metabolit attiv minn CYP2C19, 1-uzu ta’ prodotti
medicinali li jimpedixxu l-attivita ta’ din I-enzima mistennija li jirrizultaw f’livelli mnaqgsa tal-metabolit
attiv ta’ clopidogrel. Ir-rilevanza klinika ta’ din I-interazzjoni ghadu mhux stabbilit. Bhala prekawzjoni, 1-uzu
fl-istess waqt ta’ impedituri gawwija jew moderati ta’ CYP2C19 ghandu jigi skorragit (ara sezzjonijiet 4.4 u
5.2).

Medi¢ini li huma inibituri gawwijin jew moderati ta” CYP2C19 jinkludu, perezempju omeprazole u
esomeprazole, fluvoxamine, fluoxetine, moclobemide, voriconazole, fluconazole, ticlopidine, carbamazepine
u efavirenz.

Impedituri tal-Proton Pump (Proton Pump Inhibitors, PPI): Meta omeprazole 80 mg jinghata wahdu fl-
istess hin ma’ clopidogrel jew bi 12-il siegha differenza bejn 1-ghoti taz-zewg medicini I-espozizzjoni ghall-
metabolit effettiv zdiedet b’45% (doza inizjali) u 40% (doza ta’ manteniment). In-tnaqqis kien assoc¢jat
b’39% (doza inizjali) u 21% (doza ta’ manteniment) tnaqqis fl-impediment ta’ aggregazzjoni ta’ plejtlits.
Esomeprazole hu mistenni li jaghti interazzjoni simili b’clopidogrel.

Taghrif inkonsistenti dwar l-implikazzjonijiet klini¢i ta’ din I-interazzjoni farmakokinetika (pharmacokinetic,
PK)/farmakodinamika (pharmacodynamic, PD) f’termini ta’ kazijiet kardjovaskulari magguri gew rapportati
kemm mil-lat ta’ studji ta’ osservazzjoni u kemm klini¢i. Bhala prekawzjoni, 1-uzu fl-istess hin ta’
omeprazole jew esomeprazole ghandu jigi skorragit (ara sezzjoni 4.4).



Tnaqqis notevoli izghar fl-espozizzjoni tal-metabolit gie osservat ghal pantoprazole jew lansoprazole.
Il-kon¢entrazzjonijiet tal-metabolit attiv fil-plazma kien imnaqqas b’20% (doza inizjali) u 14% imnaqqas
(doza ta’ manteniment) waqt terapija fl-istess waqt b’pantoprazole 80 mg darba kuljum. Dan kien assocjat
ma tnaqgqis fl-impediment medju ta’ aggregazzjoni bi 15% u 11% rispettivament. Dawn ir-rizultati jindikaw
li clopidogrel jista’ jinghata ma’ pantoprazole.

Mhemmx evidenza 1i prodotti medicinali ohra li jnaggsu I-a¢idu mill-istonku bhal imblokkaturi ta’ H2 jew
antacidi jinterferixxu mal-attivita kontra I-plejtlets ta’ clopidogrel.

Terapija antiretrovirali (ART-anti-retroviral therapy) msafiha:
Pazjenti bl-HIV ittrattati b’terapiji antiretrovirali msahhin huma f’riskju oghla ta’ avvenimenti vaskulari.

Gie osservat tnaqgis sinifikanti fl-inibizzjoni tal-plejtlits f’pazjenti infettati bl-HIV ittrattati b>ART imsahhah
b’ritonavir jew b’cobicistat. Ghalkemm ir-rilevenza klinika ta’ dawn is-sejbiet mhix certa, kien hemm
rapporti spontanji ta’ pazjenti infettati bl-HIV ittrattati b’ ART imsahhah b’ritonavir, 1i regghu kellhom
avvenimenti ta’ okkluzjoni wara intervent ta’ tnehhija ta’ ostruzzjoni jew li sofrew minn avvenimenti
tromboti¢i waqt skeda ta’ trattament ta’ kkargar b’clopidogrel. L-inibizzjoni medja tal-plejtlits tista’
titnagqgas bl-uzu fl-istess hin ta’ clopidogrel u ritonavir. Ghalhekk, 1-uzu fl-istess hin ta’ clopidogrel ma’
terapija b’ ART imsahhah ghandu jigi skoraggut.

Prodotti medicinali ohra:

Ghadd ta’ studji klinici ohra bi clopidogrel u prodotti medic¢inali ohra li nghataw flimkien sabiex tigi mistharrga
I-possibilita ta’ interazzjonijiet farmakodinamic¢i u farmakokinetici. Ma gewx osservati interazzjonijiet
farmakodinamici 1i kienu klinikament sinifikanti meta colpidogrel inghata flimkien ma’ atenolol u nifedipine,.
Barra minn hekk, l-attivita farmakodinamika ta’ clopidogrel ma gietx influwenzata b’mod sinifikanti mit-tehid
kongunt ma’ phenobarbital, jew oestrogen.

Il-farmakokineti¢i ta’ digoxin jew theophylline ma gewx modifikati bl-amministrazzjoni flimkien ma’
clopidogrel. Anta¢idi ma mmodifikawx kemm gie assorbit clopidogrel.

Taghrif mill-istudju CAPRIE jindika li phenytoin u tolbutamide li jigu metabolizzati minn CYP2C9 jistghu
jigu amminsitrati flimkien ma’ clopidogrel b’mod sikur.

Prodotti medi¢inali sustrati ta’ CYP2CS: intwera f’volontiera b’sahhithom, li clopidogrel izid I-espozizzjoni
ta’ repaglinide. Studji in vitro wrew li z-zieda fl-espozizzjoni ta’ repaglinide sehhet minhabba I-inibizzjoni
ta’ CYP2C8 mill-metabolit glukuronidu ta’ clopidogrel. Minhabba r-riskju ta’ zieda fil-kon¢entrazzjonijiet
fil-plazma, it-tehid fl-istess hin ta’ clopidogrel u prodotti medic¢inali li jitnehhew primarjament bil-
metabolizmu ta’ CYP2C8 (e.z., repaglinide, paclitaxel) ghandu jsir b’kawtela (ara sezzjoni 4.4).

Apparti mill-informazzjoni dwar I-interazzjoni ta’ prodotti medicinali specifici kif spjegat gabel, ma sarux
studji dwar l-interazzjoni ta’ clopidrogel ma’ xi prodotti medic¢inali li s-soltu jinghataw lill-pazjenti li
jkollhom mard aterotrombotiku. Madankollu, pazjenti li dahlu fi studji klini¢i bi clopidogel nghataw diversi
prodotti medicinali fl-istess hin u dawn kienu jinkludu dijureti¢i, beta blockers ACEI, antagonisti tal-kal¢ju,
sustanzi li jbaxxu I-kolesterol, vazodilaturi koronarji, sustanzi kontra d-dijabete (li jinkludu I-insulina),
sustanzi antiepiletti¢i, u antagonisti GPIIb/IIla minghajr ma kien hemm evidenza ta’ interazzjonijiet avversi
klinikament sinifikanti.

Bhal ma jigri ma’ inibituri orali ohra ta’ P2Y 12, it-tehid fl-istess hin ta’ agonisti opjodi ghandu 1-potenzjal li
jittardja u jnaqqas l-assorbiment ta’ clopidogrel, wisq probabbli minhabba dewmien fl-izvojtar gastriku. Ir-
rilevanza klinika mhijiex maghrufa. Wiehed ghandu jikkunsidra 1-uzu ta’ sustanzi kontra 1-plejtlits f’forma
parenterali f’pazjenti b’sindromu koronarju akut li jkollhom bzonn it-tehid fl-istess hin ta’ morfina jew
agonisti opjodi ohra.



Rosuvastatin: Gie muri li clopidogrel izid l-espozizzjoni ta’ rosuvastatin f’pazjenti b’darbtejn (AUC) u
1.3 darbiet (Cmax) wara I-ghoti ta’ doza ta’ 300 mg clopidogrel, u b’1.4 darbiet (AUC) minghajr effett fuq is-
Cmax Wara |-ghoti ripetut ta’ doza ta’ 75 mg clopidogrel.

4.6 Fertilita, tgala u treddigh

Tqala
Billi m’hemmx taghrif kliniku dwar 1-espozizzjoni ghal clopidogrel waqt it-tqala, ahjar 1i bhala prekawzjoni
clopidogrel ma jintuzax waqt it-tqala.

Studji fuq il-bhejjem ma jurux effetti hziena diretti jew indiretti fuq it-tgala, fuq I-izvilupp tal-embriju/fetu,
hlas jew zvilupp wara t-twelid (ara sezzjoni 5.3).

Treddigh
Mhux maghruf jekk clopidogrel jigix eliminat fil-halib tas-sider uman. Studji fuq il-bhejjem urew li

clopidogrel jigi eliminat fil-halib tal-omm. Bhala mizura prekawzjonarja, it-treddigh m’ghandux jitkompla
wagqt it-trattament b’Clopidogrel ratiopharm.

Fertilita
Clopidogrel ma ntweriex li jibdel il-fertilita fi studji li saru fuq l-annimali .

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Clopidogrel m’ghandu 1-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil ta’ sigurta

Clopidogrel gie evalwat ghas-sigurta f’aktar minn 44,000 pazjent li ppartecipaw fi stud;ji klinici, li Kienu
jinkludu aktar minn 12,000 pazjent trattati ghal sena jew aktar. In generali, clopidogrel 75 mg/day kien
paragunabbli ma’ ASA 325 mg/day f"CAPRIE minkejja I-eta, generu sesswali u razza. Ir-reazzjonijiet
avversi klinikament rilevanti 1i gew osservati fl-istudji CAPRIE, CURE, CLARITY, COMMIT u ACTIVE-
A huma diskussi hawn taht. Minbarra |-esperjenza tal-istudji klinici, reazzjonijiet avversi gew ukoll
rapportati b’mod spontaneju.

Il-fsada hija r-reazzjoni l-aktar komuni li giet rapportata kemm fl-istudji klinic¢i kif ukoll wara 1i 1-prodott
tgieghed fis-suq meta l-aktar li giet rapportata kien fl-ewwel xahar ta’ trattament.

F’CAPRIE, f’pazjenti li nghataw jew clopidogrel jew ASA, Il-in¢idenza globali ta’ kull tip ta’ emorragija
kienet ta’ 9.3 %. L-incidenza ta’ kazi severi kienet simili ghal clopidogrel u ASA.

F’CURE ma kienx hemm eccessi ta’ emorragiji magguri b’clopidogrel flimkien ma” ASA fis-7 ijiem wara
operazzjoni ta’ trapjant ta’ bajpass koronarju f’pazjenti li waqgfu t-terapija aktar minn 5 ijiem gabel
I-intervent kirurgiku. F’pazjenti li baqghu jiehdu t-trattament fil-hamest ijiem ta’ gabel I-intervent kirurgiku
tal-bajpass, ir-rata ta’ kazijiet kienet ta’ 9.6 ghal clopidogrel flimkien ma” ASA, u 6.3% ghal placebo
flimkien ma” ASA.

F’CLARITY, kien hemm zieda globali ta’ emorragija fil-grupp ta’ clopidogrel flimkien ma” ASA (17.4%)
vs. Il-grupp tal-placebo flimkien ma’ ASA (12.9%). L-in¢idenza ta’ emorragija magguri kienet simili bejn
il-gruppi. Dan kien konsistenti fil-firxa ta’ sottogruppi ta’ pazjenti migbura skont linja bazi ta’ karatteristi¢i u
t-tip ta’ terapija fibrinolitika jew bil-heparin.

F’COMMIT, ir-rata globali ta’ emorragija maggura mhux celebrali jew emorragija cerebrali kienet baxxa u
simili fiz-zewg gruppi.



F’ACTIVE-A, ir-rata ta’ fsada qawwija kienet ikbar fil-grupp clopidogrel + ASA milli fil-grupp placebo +
ASA (6.7 % kontra 4.3 %). Fiz-zewg gruppi, 1-aktar fsada gawwija nstabet barra mill-kranju (5.3 % fil-grupp
clopidogrel + ASA; 3.5% fil-grupp placebo +ASA ), I-aktar mill-passagg gastrointestinali (3.5% kontra
1.8%). Kien hemm izjed fsada gewwa I-kranju fil-grupp ta’ kura clopidogrel + ASA meta mgabbel mal-
grupp placebo + ASA (1.4% kontra 0.8%, rispettivament). Ma kien hemm ebda differenza statistikament
sinifikanti bejn iz-zewg gruppi fir-rata ta’ fsada li twassal ghall-mewt (1.1% fil-grupp clopidogrel + ASA u
0.7% fil-grupp placebo +ASA ) u fir-rata ta’ puplesija emorragika (0.8% u 0.6%, rispettivament).

F’TARDIS, pazjenti b’puplesija iskemika recenti li kienu qed jir¢ievu terapija intensiva ghal kontra 1-plejtlits
b’tliet prodotti medic¢inali (ASA + clopidogrel + dipyridamole) kellhom aktar fsada u fsada ta’ aktar severita
meta mgabbel ma’ jew clopidogrel wahdu jew ASA u dipyridamole mehuda flimkien (OR komuni aggustat
2.54,95% CI 2.05-3.16, p<0.0001).

Lista f’forma tabulari tar-reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet avversi li sehhew waqt 1-istudji klini¢i jew 1i gew rapportati b’mod spontaneju huma mnizzlin
fit-tabella hawn taht. Il-frekwenza taghhom hi definita skont dawn il-konvenzjonijiet: komuni (>1/100 sa
<1/10); mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100); rari (=1/10,000 sa <1/1,000); rari hafna (<1/10,000), mhux
maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli). F’kull sezzjoni ta” frekwenza, I-effetti mhux
mixtiega huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu 1-ewwel.

Sistema Komuni Mhux komuni Rari Rari hafna,
tal-Klassifika mhux maghruf
tal-Organi
Disturbi Trombocitopenija | Newtropenja, | Purpura
tad-demm u : li jinkludi trombocitopenikatrombotik
tas-sistema lewkopenija, newtropenja a (thrombotic
limfatika esinofilja severa thrombocytopenic purpura

(TTP)) (ara sezzjoni 4.4),
anemija aplastika,
pancitopenija,
agranulo¢itosi,,
trombocitopenija severa,
emofilja A akkwizita,
granulocitopenija, anemija
Disturbi fil-galb Sindrome ta’ Kounis
(angina vasospastika
allergika / infart
mijokardijaku allergiku)
f’kuntest ta’ reazzjoni ta’
sensittivita eccessiva ghal

clopidogrel*
Disturbi Mard minn seru barrani,
fis-sistema reazzjonijiet anafilattojdi,
immuni Reazzjoni ta’ sensittivita

eccessiva li hija komuni
ghat-tipi differenti ta’
thienopyridines (bhal
ticlopidine, prasugrel) (ara
sezzjoni 4.4)", sindromu
awtoimmunitarju tal-
insulina, li jista’ jwassal
ghal ipogli¢emija severa
spec¢jalment f*pazjenti bis-
sottotip HLA DRAA4 (aktar

10



frekwenti fil-popolazzjoni
Gappuniza)*

Disturbi Allu¢inazzjonijiet,
psikjatrici konfuzjoni
Disturbi Emorragija Tibdil fit-toghma, agewsja
fis-sistema intrakranjali (gew
nervuza rapportati xi kazi
b’ezitu fatali),
ugigh ta’ ras,
paraestesija,
sturdament
Disturbi Fsada fl-ghajnejn
fl-ghajnejn (konguntivali,
okulari, retinali)
Disturbi Vertigini
fil-widnejn u
fis-sistema
labirintika
Disturbi vaskulari | Ematoma Emorragija serja,
Emorragija ta’ ferita minn
operazzjoni, vaskulite,
pressjoni baxxa
Disturbi Epistassi Emorragija fil-passagg
respiratoriji, respiratorju (emoptassi,
torac¢ici u emorragija pulmonari),
medjastinali bronkospazmu, pnewmonite
interstizjali, pulmonte
eosinofilika
Disturbi Emorragija Ulcera gastrikau | Emorragija Emorragija gastrointestinali

gastrointestinali

gastrointestinali

ulcera

retroperitoneal

u retroperitoneali b’ezitu

, dijarea, ugigh | duwodenali, i fatali, pankreatite, kolite (li
addominali, gastrite, remettar, jinkludi kolite ulcerattiva
dispepsja tqalligh, jew limfoc¢itika), stomatite
stitikezza, gass
Disturbi fil-fwied Insuffi¢jenza akuta
u lI-marrara tal-fwied, epatite, test
tal-funzjoni tal-fwied
abnormali
Disturbi tal-gilda | Tbengil Raxx, hakk, fsada Dermatite bl-infafet

u fit-tessuti ta’
taht il-gilda

tal-gilda (purpura)

(nekrolisi tossika
tal-epidermide, Sindromu
ta’ Stevens Johnson,
eritema multiforme),
exanthematous pustulosis
akuta u generalizzata
(AGEP), angjoedema,
sindromu ta’ sensittivita
eccessiva kkawzat mill-
medicina, raxx kkawzat
mill-medic¢ina b’eosinofilja
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u sintomi sistemici
(DRESS), raxx eritematsi,
jew bil-goxra, urtikarja,
ekzema, lichen planus

Disturbi fis- Gajnikomastja

sistema

riproduttiva u fis-

sider

Disturbi muskolu- Emorragija muskolu-
skeletriku, tessut skeletriku (emartrosi),
konnettiv u fl- artrite, artralgja, majalgjia
ghadam

Disturbi fil-kliewi Ematurja Glomerulonefrite, zieda
u fis-sistema tal-kreatinina fid-demm
urinarja

Disturbi generali | Emorragija Deni

u kundizzjonijiet | fis-sit tat-titqib
ta’ mnejn jinghata

Investigazzjonijie Il-hin biex

t jaqghad id-demm
imtawwal, |-
ghadd ta’
newtrofili
mnaqqas, I-ghadd
ta’ plejtleta
imnaggas

* Informazzjoni li ghandha x’taqsam ma’ clopidogrel bi frekwenza “mhux maghrufa”.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

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

4.9 Doza eécessiva

Doza eccessiva ta’ clopidrogel tista’ twassal ghal zieda fil-perijodu ta’ emorragija u sessegwentement
kumplikazzjonijiet marbuta mal-emorragija. Terapija xierqa ghandha tigi kkonsidrata jekk emorragija tigi
osservata.

Ma nstabx antidotu ghall-attivita farmakologika ta’ clopidogrel. Jekk hemm bzonn tittiched azzjoni malajr
minhabba li I-hin tal-emorragija jkun ged jitwal, trasfuzjoni ta’ plejtlets tista tirriversja I-effetti ta’
clopidogrel.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamic¢i
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Kategorija farmakoterapewtika: Sustanzi antitrombotici, inibituri tal-aggregazzjoni tal-plejtlets li jeskludu
heparin, Kodi¢i ATC: BO1ACO04.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Clopidogrel huwa prodrug, b’wiehed mill-metaboliti tieghu ikun impeditur ghall-aggregazzjoni ta’ plejtlets.
Clopidogrel irid jigi metabolizzat b’enzimi ta’ CYP450 biex jipproduci 1-metabolit attiv li jimpedixxi
I-aggregazzjoni ta’ plejtlets. 1I-metabolit attiv ta’ clopidogrel silettivament jimpedixxi l-irbit ta’ adenosine
diphosphate(ADP) mar-ricettatur tal-plejtlet tieghu P2Y12 U l-attivazzjoni sussegwenti li ssir permezz ta’
ADP tal-kumpless ta’ glycoprotein GPIIb/lIl1a, li b’hekk jimpedixxi l-aggregazzjoni ta’ plejtlets. Minhabba 1-
irbit irriversibbli, plejtlets esposti huma effettwati ghall-kumplament tal-hajja taghhom (madwar 7-10 ijiem)
u l-irkupru ta’ funzjoni normali tal-plejtlets ssehh f’rata konsistenti mar-rendiment tal-plejtlets. L-
aggregazzjoni ta’ plejtlets mnebbha b’agonisti li mhumiex ADP hija wkoll impeduta bl-imblokkar tal-
amplifikazzjoni ta” attivazzjoni ta’ plejtlets b’ ADP rilaxxat.

Minhabba li I-metabolit attiv jigi fformat b’enzimi ta’ CYP450, li whud minnhom huma polimorfici jew
suggetti ghal impediment minn prodotti medic¢inali ohra, mhux il-pazjenti kollha ser ikollhom impediment
xieraq ghal plejtlets.

Effetti farmakodimanici

Dozi ripetuti ta’ 75 mg kuljum ipproducew inibizzjoni sostanzjali tal-aggregazzjoni tal-plejtlets indotti minn
ADP mill-ewwel gurnata; dan zied progressivament u lahaq livell fiss bejn Jum 3 u Jum 7. Fi stat fiss, il-
livell medju ta’ inibizzjoni osservat b’doza ta’ 75 mg kuljum kien bejn 40% u 60%. L-aggregazzjoni tal-
plejtlets u I-hin ta” emorragija regghu marru bil-mod ghall-valuri tal-linja bazi, generalment fi zmien 5 ijiem
wara li kienet twaqqgfet il-kura.

Effikacja klinika u sigurta
Is-sigurta u l-effikacja ta’ clopidogrel kienu evalwati f’7 studji double-blind li involvew ’il fug minn

100,000 pazjent: fl-istudju CAPRIE, paragun ta’ clopidogrel ma’ ASA, u fl-istudju CURE, CLARITY u
COMMIT, CHANCE, POINT u ACTIVE-A kienu mgabblin clopidrogel mal-placebo, fejn iz-zewg prodotti
medicinali nghataw flimkien ma’ ASA u terapija ohra li soltu tinghata.

Infart mijokardjali ricenti (MI), puplesija ricenti jew mard periferali stabbilit tal-arterji

L-istudju CAPRIE kien jinkludi 19,185 pazjent b’aterotrombosi li ntweriet permezz ta’ infart mijokardjali
ricenti (<35 jum), puplesija iskemika ricenti (bejn 7 ijiem u 6 xhur) jew mard stabbilit tal-arterji periferali
(peripheral arterial disease (PAD)). ll-pazjenti kienu maghzula b’mod kazwali ghal clopidogrel 75 mg/jum
jew ASA 325 mg/jum, u gew osservati ghal bejn sena u 3 snin. Fis-sottogrupp tal-infart mijokardijaku,
il-maggoranza tal-pazjenti nghataw ASA ghall-ewwel jiem wara infart mijokardijaku akut.

Clopidogrel naggas b’mod sinifikanti I-in¢idenza ta’ kazijiet iskemici godda (punt ta’ riferiment ikkombinat
ghal infart mijokardijaku, puplesija iskemika u mewt vaskulari) meta mgabbel ma’ ASA. Fl-analizi
tal-intenzjoni tal-kura, gew osservati 939 kaz fil-grupp ta’ clopidogrel u 1,020 kaz ma’ ASA (tnaqqis
tar-riskju relattiv, relative risk reduction (RRR)) 8.7%, [95% CI: 0.2 sa 16.4]; p = 0.045), li jikkorispondi,
ghal kull 1,000 pazjent trattat ghal sentejn, ma’ 10 [CI: 0 sa 20] pazjenti ohra li evitaw kaz iskemiku gdid.
L-analizi tal-mortalita totali bhala punt sekondarju ta’ tmiem, m’urietx xi differenza sinifikanti bejn
clopidogrel (5.8%) u ASA (6.0%).

F’analizi tas-sottogrupp permezz ta’ kundizzjoni kwalifikanti (infart mijokardijaku, puplesija iskemika, u
PAD) il-benefi¢cju jidher li kien 1-akbar (fejn intlahqet rilevanza statistika b’p=0.003) f’pazjenti li ddahhlu
minhabba PAD (spec¢jalment dawk li kellhom ukoll storja medika ta’ infart mijokardijaku) (RRR=23.7%; CI:
8.9 sa 36.2) u aktar dghajjef (mhux differenti b’mod sinifikanti minn ASA) f’pazjenti b’puplesija (RRR =
7.3%,; Cl: -5.7 sa 18.7 [p=0.258]). F’pazjenti li ddahhlu fil-prova minhabba infart mijokardijaku ricenti biss,
clopidogrel kien numerikament ingas inferjuri, imma mhux statistikemnt differenti minn ASA. (RRR = -
4.0%; Cl: minn -22.5 sa 11.7 [p=0.639]). Barra minn hekk, l-analizi tas-sottogrupp skont I-eta ssuggerit li
s-siwi ta’ clopidogrel ghal pazjenti li kellhom aktar minn 75 sena kien ingas minn dak osservat f*pazjenti <75
sena.
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Peress li I-prova CAPRIE ma kellhiex is-sahha li tevalwa l-effikacja ta’ sottogruppi individwali, mhux ¢ar
jekk id-differenzi fit-tnaqqis relattiv fir-riskju bejn kundizzjonijiet kwalifikati differenti humiex vera jew
b’kumbinazzjoni.

Sindromu koronarju akut

L-istudju CURE kien jinkludi 12,562 pazjent bis-sindromu koronarju akut tas-segment mhux-ST elevat
(angina isntabbli jew infart mijokardijaku li mhux mewga Q) u li sehhew fi Zmien 24 siegha mill-aktar
episodju ricenti ta’ ugigh fis-sider jew sintomi konsistenti mal-iskemja. Il-pazjenti kienu mehtiega li
jkollhom jew bidliet fl-ECG li kienu kompatibbli ma iskemija gdida jew enzimi kardijaci elevati jew
troponin | jew T ghall-ingas sa darbtejn l-oghla livell tan-normal. 1l-pazjenti kienu kazwalment maghzula
ghal clopidogrel (b’doza tal-bidu ta’ 300 mg segwita b’75 mg/jum, N=6,259) jew placebo (N=6,303), li t-
tnejn inghataw flimkien ma’> ASA (75-325 mg darba kuljum) u terapiji standard ohra. Il-pazjenti kienu
trattati sa sena. F’"CURE, 823 (6.6%) pazjent inghataw terapija ta’ antagonista ghar-ricettatur GPIIb/I1la fl-
istess hin. Inghataw heparins lil aktar minn 90% tal-pazjenti u r-rata relattiva ta’ emorragija bejn clopidogrel
u placebo ma gietx affettwata b’mod sinifikanti bit-terapija ta’ heparin li nghatat fl-istess hin.

L-ghadd ta’ pazjenti li ghaddew mill-punt ta’ riferiment primarju tat-tmiem [mewt kardjovaskulari (CV),
infart mijokardijaku (M), jew puplesija] kien 582 (9.3%) fil-grupp trattat b’clopidogrel u 719 (11.4%) fil-
grupp trattat bi placebo, thaqqis ta’ 20% fir-risku relattiv (95 % CI ta’ 10%-28%; p=0.00009) ghall-grupp
ittrattat b’clopidogrel (tnaqgis fir-riskju relattiv ta’ 17% f’pazjenti li kienu trattati b’mod konservattiv, 29%
meta kellhom angoplastija koronarja transluminali perkutanja (PTCA) bi stent jew minghajru u 10% meta
kellhom trapjant ta' bajpass f'arterja koronarja (CABG)). Kazijiet kardjovaskulari godda (punt ahhari ta’
riferiment primarju) kienu evitati, bi tnaqqis fir-riskju relattiv ta’ 22% (CI: 8.6, 33.4), 32% (Cl: 12.8, 46.4),
4% (Cl: -26.9, 26.7), 6% (CI: -33.5, 34.3) u 14% (ClI: -31.6, 44.2), wagqt I-intervalli ta’ studju ta’ 0-1, 1-3, 3-
6, 6-9 u 9-12 xhur, rispettivament. Ghalhekk, wara 3 xhur ta’ trattament, is-siwi osservat fil-grupp ta’
clopidogrel + ASA ma kibirx izjed, filwaqt li r-riskju ta’ emorragija ppersista (ara sezzjoni 4.4).

L-uzu ta’ clopidogrel fi CURE kien asso¢jat ma’ tnaqqis fil-bzonn ta’ terapija trombolitika (RRR=43.3; CI:
24.3%, 57.5%) u impedituri ta’ GPIIb/Illa (RRR=18.2%; CI: 6.5%, 28.3%).

L-ghadd ta’ pazjenti li kellhom punt ta’ riferiment ahhari ko-primarju (mewt CV, MI, puplesija jew iskemija
refrattorja) kien 1,035 (16.5%) fil-grupp ittrattat bi clopidogrel u 1,187 (18.8%) fil-grupp ittrattat bi placebo,
tnaqqis ta’ 14% fir-riskju relattiv (95% CI of 6%-2%, p=0.0005) ghall-grupp ittrattat bi clopidogrel. Dan
il-beneficcju gie 1-iktar mit-tnaqqis li Kien statistikament sinifikanti ta” I-incidenza ta’ MI [287 (4.6%) fil-
grupp ittrattat bi clopidogrel u 363 (5.8%) fil-grupp ittrattat bi placebo]. Ma giex osservat effett fuq ir-rata ta’
kemm il-pazjenti kellhom jergghu jiddahhlu l-isptar ghall-angina instabbli.

Ir-rizultati miksuba f’popolazjonijiet differenti (€z. angina instabbli jew MI ta’ mewga mhux Q, minn livelli
baxxa sa gholja ta’ riskju, dijabete, il-htiega ta’ rivaskularizzazzjoni, eta, generu sesswali, ecc.) kienu
konsistenti mar-rizultati tal-analizi primarja. B’mod partikulari, f’analizi post-hoc 2,172 pazjent (17%
tal-popolazzjoni totali ta’ CURE) li kellhom stent impoggija (Stent-CURE), id-dejta wriet li clopidogrel
imgabbel ma’ placebo, wera RRR sinifikanti ta’ 26.2% favur clopidogrel ghal punt ko-primarju ahhari ta’
riferiment ta’ tmiem (mewt CV, MI, puplesija) u wkoll RRR sinifikanti ta’ 23.9% ghat-tieni punt ko-
primarju ahhari ta’ riferiment (mewt CV, M, puplesija jew iskemija rifrattorja). Barra dan, il-profil tas-
sigurta ta’ clopidogrel f’dan is-sottogrupp ta’ pazjenti ma qajjimx thassib partikulari. Ghalhekk, ir-rizultati
minn din il-parti sekondarja tas-sett jixbhu I-parti totali tal-istudju.

Il-beneficcji osservat bi clopidogrel kienu indipendenti minn terapiji kardjovaskulari ohra akuti u fuq perijodu
ta’ zmien twil (bhal heparin/LMWH, antagonisti GP1Ib/Illa, prodotti medic¢inali li jbaxxu 1-lipidi,
imblokkaturi beta, u impedituri ACE). L-effikacja ta’ clopidogrel kienet osservata b’mod indipendenti mid-
doza ta’ ASA (75-325 mg darba kuljum).

Infart Mijokardijaku bis-segment ST elevat

F’pazjenti b’MI akut bis-segment ST elevat (STEMI - ST-segment elevation MI), is-sigurta u I-effikacja ta’
clopidrogel gew evalwati 2 studji kazwali, ikkontrollati bi placebo u double-blind, CLARITY, analizi
prospettiva ta’ sottogrupp ta” CLARITY (CLARITY PCI) u COMMIT.
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Il-prova CLARITY kienet tinkludi 3,491 pazjent li dahlu fi zmien 12-il siegha mill-bidu ta’ infart
mijokardijaku b’ST elevat, fejn kien ippjanat li tinghata t-terapija trombolitika. llI-pazjenti nghataw
clopidogrel (300 mg bhala doza inizjali, segwita b’75 mg/day, n=1,752) jew placebo (n=1,739), it-tnejn
flimkien ma’ ASA (150 sa 325 mg bhala doza inizjali, segwiti b’75 sa 162 mg/jum), sustanza fibrinolitika u,
meta kien mehtieg, heparin. ll-pazjenti gew osservati ghal 30 jum. Il-punt primarju ta’ riferiment ahhari kien
il-kaz ta’ arterja mtappna relatata ma’ infart qabel mal-pazjent kien licenzjat biex johrog mill-isptar, jew
mewt jew MI rikorrenti gabel I-angjografija koronarja. Ghal pazjenti li ma saritilhomx 1-angjografija, il-punt
ahhari principali kien mewt jew infart mijokardjali mat-8 jum jew meta I-pazjent kien licenzjat li seta’ johrog
mill-isptar. Il-popolazzjoni ta’ pazjenti kienu jinkludu 19.7% nisa u 29.2% pazjenti > 65 years. B’kollox total
ta’ 99.7% pazjenti réevew fibrinolitici (specifici ghal fibrin: 68.7%, mhux specifici ghal fibrin: 31.1%),
89.5% heparin, 78.7% imblokkaturi beta, 54.7% impedituri ACE u 63% statins.

Hmistax fil-mija (15.0%) tal-pazjenti fil-grupp clopidogrel u 21.7% fil-grupp tal-placebo lahqu I-punt
princ¢ipali ahhari, 1i jirraprezenta tnaqqis assolut ta’ 6.7% u 36% ta’ tnaqqis probabbli favur clopidogrel (95%
Cl: 24, 47%; p < 0.001), relatat prin¢ipalment ghal tnaqqis fis-sadd tal-arterji asso¢jati mal-infart. Dan
il-beneficcju kien konsistenti fis-sottogruppi specifikati minn gabel li jinkludu I-eta u I-generu sesswali
tal-pazjent, il-lok tal-infart u t-tip ta’ sustanza fibrinolitika hew heparin uzat.

L-analizi tas-sottogrupp CLARITY PCI involviet 1,863 pazjent STEMI li kienu ghaddejjin minn PCI.
Pazjenti li rcevew doza ta’ kkargar (LD-loading dose) ta’ 300 mg ta’ clopidogrel (n=933) kellhom tnaqqis
sinifikanti fl-in¢idenza ta’ mewt kardjovaskulari, MI jew puplesija wara PCI meta mgabbla ma’” dawk li
réevew placebo (n=930) (3.6% b’trattament minn gabel b’clopidogrel kontra 6.2% bi placebo, OR: 0.54;
95% ClI: 0.35-0.85; p=0.008). ll-pazjenti li r¢cevew 300 mg LD ta’ clopidogrel kellhom tnaqgis sinifikanti fl-
in¢idenza ta’ mewt kardjovaskulari, MI jew puplesija matul it-30 gurnata wara PCI meta mgabbla ma’ dawk
li rcevew placebo (7.5% b’trattament minn gabel b’clopidogrel kontra 12.0% bi placebo, OR: 0.59; 95% CI:
0.43-0.81; p=0.001). Madankollu, dan I-iskop finali kompost meta evalwat fil-popolazzjoni in generali tal-
istudju CLARITY ma kienx statistikament sinifikanti bhala skop finali sekondarju. Ma giet osservata I-ebda
differenza sinifikanti fir-rati ta’ fsada magguri u minuri bejn iz-zewg trattamenti (2.0% b’trattament minn
gabel b’clopidogrel kontra 1.9% bi placebo, p>0.99). Is-sejbiet ta’ din l-analizi jsostnu l-uzu kmieni ta’ doza
ta’ kkargar ta’ clopidogrel f’'STEMI u l-istrategija ta’ trattament ta’ rutina minn gabel b’clopidogrel
f’pazjenti li jkunu ghadejjin minn PCI.

L-ghamla fattorjali 2x2 tal-prova COMMIT inkludiet 45,852 pazjent li dahlu di Zmien 24 siegha mill-hin li
bdew is-sintomi suspettuzi ta’ MI b’abnormalitajiet fI-ECG sugestivi t’hekk (i.e. ST elevat, ST imnizzel jew
bundle-branch block tax-xellug). Il-pazjenti nghataw clopidogrel (75 mg/jum, n=22,961) jew il-placebo
(n=22,891), flimkien ma” ASA (162 mg/jum), ghal 28 jum jew sakemm gew illicenzjati mill-isptar.

12-zewg punti ahharin prin¢ipali ta’ riferiment kienu I-mewt minn kwalunkwe kawza u l1-ewwel darba li jsehh
infart iehor, puplesija jew mewt. |l-popolazzjoni kienet tinkludi 27.8% nisa, 58.4% pazjenti > 60 sena
(26%>70 sena) u 54.5% pazjenti li r¢cevew fibrinolitici.

Clopidogrel naggas b’mod sinifikanti r-riskju relattiv tal-mewt minn kwalunkwe kawza b’7% (p=0.029), u
r-risku relattiv tal-kombinazzjoni tal-infart mill-gdid, puplesija jew mewt b’9 % (p=0.002), li jirrapprezenta
tnaqqis assolut ta’ 0.5% u 0.9%, rispettivament. Dan il-benefi¢¢ju kien konsistenti meta wiched igies 1-et,
il-generu sesswali, il-kura bi jew minghajr fibrinoliti¢i, u kien osservat kmieni sa minn 24 siegha.

Doza ta' kkargar ta’ clopidogrel 600 mqg f'Pazjenti bis-Sindromu Koronarju Akut Ghaddejjin minn PCI

CURRENT-OASIS-7 (Clopidogrel and Aspirin Optimal Dose Usage to Reduce Recurrent Events Seventh
Organization to Assess Strategies in Ischemic Syndromes)

Din il-prova fattorjali maghmula b’mod arbitrarju inkludiet 25,086 individwu b’sindromu koronarju akut
(ACS - acute coronary syndrome) intenzjonati ghal PCI kmieni. B'mod arbitrarju, il-pazjenti ntghazlu ghal
jew doza doppja (600 mg f'Jum 1, imbaghad 150 mg f'Jiem 2—7, imbaghad 75 mg kuljum) kontra doza
standard (300 mg f'Jum 1 imbaghad 75 mg kuljum) ta’ clopidogrel, u doza gholja (300-325 mg kuljum)
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kontra doza baxxa (75-100 mg kuljum) ta’ ASA. L-24,835 pazjent b’ACS li rregistraw ghamlu angjografija
koronarja u 17,263 ircevew PCI. Fost is-17,263 pazjent li r¢evew it-trattament PCI, meta mgabbel mad-doza
standard, clopidogrel b’doza doppja naqqas ir-rata tal-punt finali primarju (3.9% vs 4.5% HR adjusted =

0.86, 95% CI 0.74-0.99, p=0.039) u naqgas b’mod sinifikanti t-trombozi fl-istent (1.6% vs 2.3%, HR: 0.68;
95% CI: 0.55 0.85; p=0.001). Fsada magguri kienet aktar komuni bid-doza doppja milli bid-doza standard ta’
clopidogrel (1.6% vs 1.1%, HR=1.41, 95% CI 1.09-1.83, p=0.009). F’din il-prova, doza ta’ kkargar ta’
clopidogrel 600 mg uriet effikacja konsistenti f’pazjenti b’eta ta’ >75 sena u f’pazjenti <75 sena t’eta.

ARMYDA-6 MI (The Antiplatelet therapy for Reduction of MYocardial Damage during Angioplasty -
Myocardial Infarction)

Din il-prova internazzjonali, prospettiva, multicentrika u maghmula b’mod arbitrarju, evalwat it-trattament
minn gabel b’LD ta’ clopidogrel 600 mg kontra 300 mg f’kuntest ta’ PCI urgenti ghal STEMI. Pazjenti
récevew LD ta’ clopidogrel 600 mg (n=103) jew LD ta’ clopidogrel 300 mg (n=98) gabel PCI, imbaghad
inghataw ricetta ghal 75 mg/jum mill-gurnata wara 1-PCI ghal sena. Pazjenti li r¢cevew LD ta’ 600 mg ta’
clopidogrel kellhom tnaqgqis sinifikanti fid-dags tal-infart meta mgabbla ma” dawk 1i r¢evew LD ta’ 300 mg.
Kien hemm ingas frekwenza ta’ trombolizi fil-fluss MI ta’ Grad <3 wara PCI flI-LD ta’ 600 mg (5.8% kontra
16.3%, p=0.031), titjib fl-LVEF mal-hrug mill-isptar (52.1 £9.5% kontra 48.8 £11.3%, p=0.026), u
avvenimenti avversi kardjovaskulari magguri wara 30 gurnata kienu ingas (5.8% kontra 15%, p=0.049). Ma
giet osservata ebda zieda fil-fsada u fil-komplikazzjonijiet fil-post fejn sar I-intervent (skopijiet finali
sekondarji f’JUM 30).

HORIZONS-AMI (Harmonizing Outcomes with Revascularization and Stents in Acute Myocardial
Infarction)

Din il-prova ta’ analizi post-hoc saret biex tigi evalwata jekk LD ta’ 600 mg clopidogrel tipprovdix
inibizzjoni aktar mghaggla u akbar tal-attivazzjoni tal-plejtlits. L-analizi ezaminat 1-impatt ta’ LD ta’ 600 mg
meta mgabbel ma’ 300 mg fuq I-eziti klini¢i wara 30 gurnata f’3311-il pazjent mill-prova principali (n=1153;
grupp tal-LD ta’ 300 mg; n=2158; grupp tal-LD ta’ 600 mg) gabel il-katetirizzazzjoni kardijaka segwit minn
doza ta’ 75 mg/jum ghal >6 xhur wara |-hrug mill-isptar. Irrizultati wrew tnaqqis sinfikanti fir-rati mhux
aggustati ta’ mortalita wara 30 gurnata (1.9% kontra 3.1%, p=0.03), infart mill-gdid (1.3% kontra 2.3%,
p=0.02), u trombozi certa jew probabbli fl-istent (1.7% kontra 2.8%, p=0.04) bl-LD ta’ 600 mg minghajr rati
oghla ta’ fsada. Permezz ta’ analizi multivarjabbli, LD ta’ 600 mg kien indikatur indipendenti ta’ rati aktar
baxxi ta’ avvenimenti kardija¢i avversi magguri wara 30 gurnata (HR: 0.72 [95% CI: 0.53-0.98], p=0.04). Ir-
rata ta’ fsada magguri (li mhix relatata ma’ CABG) kienet ta’ 6.1% fil-grupp tal-LD 600 mg u 9.4% fil-grupp
tal-LD 300 mg (p=0.0005). Ir-rata ta’ fsada minuri kienet ta’ 11.3% fil-grupp tal-LD 600 mg u 13.8% fil-
grupp tal-LD 300 mg (p=0.03).

It-Trattament fit-Tul (12-il xahar) b’Clopidogrel flimkien ma’ ASA f’Pazjenti STEMI wara PCI

CREDO (Clopidogrel for the Reduction of Adverse Events During Observation)

Din il-prova kkontrollata bil-placebo, double-blind u maghmula b’mod arbitrarju saret fl-Istati Uniti u |-
Kanada biex jigi evalwat il-benefi¢¢ju ta’ trattament fit-tul (12-il xahar) b’clopidogrel wara PCI. Kien hemm
2,116-il pazjent li b>’mod arbitrarju ntghazlu biex jir¢ievu 300 mg clopidogrel LD (n=1,053) jew placebo
(n=1,063) 3 sa 24 siegha qabel PCI. Il-pazjenti kollha r¢evew 325 mg ta’ aspirina. Wara, il-pazjenti kollha
réevew clopidogrel 75 mg/jum sa Jum 28 fiz-zewg gruppi. Minn Jum 29 ghal 12-il xahar, pazjenti fil-grupp
ta’ clopidogrel r¢cevew 75 mg/jum clopidogrel u fil-grupp ta’ kontroll récevew placebo. 1z-zewg gruppi
récevew ASA matul l-istudju kollu (81 sa 325 mg/jum). Wara sena, gie osservat tnaqqgis sinifikanti
b’clopidogrel fir-riskju kollettiv ta’ mewt kardjovaskulari, MI jew puplesija (26.9% tnaqqis relattiv, 95% CI:
3.9%-44.4%; p=0.02; tnaqqis assolut 3%) meta mqabbel ma’ placebo. Wara sena ma giet osservata ebda
zieda sinifikanti fir-rata ta’ fsada magguri (8.8% b’clopidogrel kontra 6.7% bi placebo, p=0.07) jew fsada
minuri (5.3% b’clopidogrel kontra 5.6% bi placebo, p=0.84). L-akbar rizultat ta’ dan 1-istudju huwa li t-
tkomplija ta’ clopidogrel u ASA ghal mill-ingas sena wassal ghal thaqgis f’avvenimenti magguri trombotic¢i
li kien klinikamant u statistikament sinifikanti.

EXCELLENT (Efficacy of Xience/Promus Versus Cypher to Reduce Late Loss After Stenting)

Din il-prova prospettiva, open-label u magmula b’mod arbitrarju saret fil-Korea biex jigi evalwat jekk
terapija doppja kontra I-plejtlits ghal 6 xhur (DAPT- dual antiplatelet therapy) ma kienitx inferjuri ghal 12-il
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xahar ta’ DAPT wara t-trapjant ta’ stents li jerhu I-medic¢ina bil-mod. L-istudju inkluda 1,443 pazjent
ghaddejjin minn trapjant 1i b’mod arbitrarju ntghazlu biex jir¢ievu 6 xhur DAPT (ASA 100-200 mg/jum
flimkien ma’ clopidogrel 75 mg/jum gal 6 xhur u mbaghad ASA wahdu sa 12-il xahar) jew 12-il xahar

DAPT (ASA 100-200 mg/jum flimkien ma’ clopidogrel 75 mg/jum ghal 12-il xahar). Ma giet osservata ebda
differenza sinifikanti fl-in¢idenza ta’ falliment tar-recipjent taht mira (maghmul minn mewt kardjovaskulari,
MI jew re-vaskularizzazzjoni ta’ recipjent taht mira) li kien I-iskop finali primarju bejn il-gruppi DAPT ta’

6 xhur u 12-il xahar (HR: 1.14; 95% CI: 0.70 1.86; p=0.60). Barra minn hekk, I-istudju ma wera I-ebda
differenza sinifikanti fil-punt finali ta’ sigurtd (maghmul minn mewt, MI, puplesija, trombozi fl-istent jew

fsada magguri TIMI) bejn il-gruppi DAPT ta’ 6 xhur u 12-il xahar (HR: 1.15; 95% Cl: 0.64-2.06; p=0.64). L-

akbar rizultat ta’ dan I-istudju kien li 6 xhur ta” DAPT ma kienx inferjuri ghal 12-il xahar ta” DAPT fir-riskju
ta’ falliment tar-recipjent taht mira.

Tnaqgis fil-qawwa ta’ sustanzi inibitorji ta’ P2Y;, f’Sindromu Koronarju Akut

I1-bidla minn inibitur aktar gawwi tar-ricettur P2Y 1, ghal clopidogrel flimkien mal-aspirina wara I-fazi akuta
f Sindromu Koronarju Akut (ACS - acute coronary syndrome) giet evalwata f*zewg studji mhallsin mill-
investigutur u maghmula b’mod arbitrarju (ISS investigator-sponsored studies) - TOPIC u TROPICAL-ACS
— b’taghrif dwar ir-rizultat kliniku.

Il-beneficéju kliniku pprovdut mill-inibituri aktar potenti ta’ P2Y12 , ticagrelor u prasugrel, fl-istudji
princ¢ipali taghhom huwa relatat mat-tnaqqis sinifikanti f’avvenimenti iskemic¢i rikorrenti (li jinkludu
trombozi akuta u subakuta minhabba stent (ST - stent thrombosis ), infart mijokardijaku (MI - myocardial
infarction ), u vaskularazzjoni urgenti mill-gdid. Ghalkemm il-benefi¢¢ju iskemiku kien konsistenti matul 1-
ewwel sena kollha, tnaqqis akbar fir-rikorrenza iskemika wara ACS gie osservat fl-ewwel granet wara li
beda t-trattament. F’kuntrast, analizi post-hoc uriet zidiet statistikament sinifikanti fir-riskju ta’ fsada bl-
inibituri aktar potenti ta’ P2Y 12, li sehhew 1-aktar fil-fazi ta’ manteniment, wara I-ewwel xahar wara ACS.
TOPIC u TROPICAL-ACS gew maghmula biex jigi studjat kif jitnagsu dawn l-avvenimenti ta’ fsada waqt li
tinzamm l-effikacja.

TOPIC (L-Ahjar Zmien ghall-Inibizzjoni tal-Plejtlits wara sindromu Koronarju akut - Timing Of Platelet
Inhibition after acute Coronary syndrome)

Din il-prova open-label u maghmula b’mod arbitrarju kienet tinkludi pazjenti ACS li kellhom bzonn ta’
intervent koronarju perkutaneju (PCI- percutaneous coronary intervention). Pazjenti fuq l-aspirina u inibitur
aktar gawwi ta’ P2Y12 u minghajr avveniment avvers wara l-ewwel xahar gew maghzula biex jaqgilbu ghal
doza fissa ta’ aspirina u clopidogrel (tnaqqis fil-qawwa tat-terapija kontra I-plejtlits permezz ta’ zewg
sustanzi (DAPT -de-escalated dual antiplatelet therapy) jew ikomplu l-iskeda ta’ dozagg taghhom (DAPT
minghajr tibdil).

B’mod generali, gew analizzati 645 mis-646 pazjent b’ Infart Mijokardijaku b’elevazzjoni tal-ST (STEMI -
ST-elevation-MI) jew Infart Mijokardijaku minghajr elevazzjoni tal-ST (NSTEMI-non-ST-elevation-MlI) jew
angina li ma kinitx stabbli (DAPT ta’ tnaqqis fil-qawwa (n=322); DAPT ta’ minghajr tibdil (n=323)). Wara
sena sar ezami ta’ segwitu fuq 316-il pazjent (98.1%) fil-grupp ta’ DAPT ta’ tnaqqis fil-gawwa u fuq 318-il
pazjent (98.5%) fil-grupp ta” DAPT minghajr tibdil. II-medjan ghall-ezami ta’ segwitu ghaz-zewg gruppi
kien ta’ 359 gurnata. Il-karatteristi¢i tal-fazzjoni taht studju kienu simili ghaz-zewg gruppi.

Ir-rizultat primarju, tahlita ta’ mewt kardjovaskulari, puplesija, vaskularazzjoni urgenti mill-gdid u fsada
BARC (Bleeding Academic Research Consortium) >2 f’sena wara ACS, sehh f°43 pazjent (13.4%) fil-grupp
DAPT ta’ tnaqqis fil-qawwa u 85 pazjent (26.3%) fil-grupp ta’ DAPT minghajr tibdil (p<0.01). Din id-
differenza statistikament sinifikanti kienet ikkawzata I-izjed minhabba li kien hemm inqgas avvenimenti ta’
fsada, minghajr ma giet irrapportata ebda differenza fil-punti finali iskemici (p=0.36), waqt li BARC >2
episodji ta’ fsada sehh b’mod anqas frekwenti fil-grupp ta’ DAPT ta’ tnaqqis fil-gawwa (4.0%) kontra 14.9%
fil-grupp DAPT ta’ minghajr bidla (p<0.01). Avvenimenti ta’ fsada definiti bhala kollha BARC sehhew

730 pazjent (9.3%) fil-grupp ta’ DAPT ta’ tnaqqis fil-qawwa u f’76 pazjenti (23.5%) fil-grupp ta’ DAPT
minghajr tibdil (p<0.01)
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TROPICAL-ACS ( L-Ittestjar tas-Sensibilita ghall-Inibizzjoni tal-Plejtlits fuq Trattament Kroniku kontra I-
Plejtlits ghal Sindromi Koronarji Akuti - Testing Responsiveness to Platelet Inhibition on Chronic
Antiplatelet Treatment for Acute Coronary Syndromes)

Din il-prova maghmula b’mod arbitrarju u open-label kienet tinkludi 2,610 pazjenti ACS pozittivi ghall-
bijomarker wara PCI ta’ su¢¢ess. B’mod arbitrarju I-pazjenti ntghazlu biex jir¢ievu jew prasugrel 5 jew

10 mg/g (Granet 0-14) (n=1306), jew prasugrel 5 jew 10 mg/g (Granet 0-7) fejn imbaghad il-qawwa tnaggset
ghal clopidogrel 75 mg/g (Granet 8-14) (n=1304), flimkien ma’ ASA (<100 mg/gurnata). F’Gurnata 14, sar
I-ittestjar tal-funzjoni tal-plejtlits (PFT - platelet function testing). Il-pazjenti li kienu fug prasugrel biss
komplew fuq prasugrel ghal 11.5 xhur.

Lill-pazjenti li kellhom it-tnaqqis fil-qawwa sarilnom I-ittestjar tal-livell gholi ta’ reattivita tal-plejtlits (HPR
- high platelet reactivity). Jekk I-HPR>46 unitd, il-pazjenti regghu marru lura fuq it-trattament aktar gawwi
ta’ prasugrel 5 jew 10 mg/g ghal 11.5 xhur; jekk 1-HPR<46 unita, il-pazjenti komplew fuq clopidogrel

75 mg/g ghal 11.5 xhur. Ghalhekk, il-fergha tat-tnaqqis fil-qawwa ggwidata kellha pazjenti fuq jew prasugrel
(40%) jew clopidogrel (60%). ll-pazjenti kollha baqghu fuq l-aspirina u gew segwiti ghal sena.

Il-punt finali primarju (I-in¢idenza mehuda kollha flimkien ta’ mewt kardjovaskulari, MI, puplesija u fsada
BARC ta’ grad >2 wara 12-il xahar) intlahaq u wera li ma kienx hemm inferjoritd — Hamsa u disghin pazjent
(7%) fil-grupp iggwidat ta’ tnaqgis fil-gawwa u 118-il pazjent (9%) fil-grupp ta’ kontroll (p mhux
inferjuri=0.0004) kellhom avveniment. It-tnaqgis fil-qawwa ggwidat ma rrizultax f’zieda fir-riskju
kkombinat ta’ avvenimenti iskemici (2.5% fil-grupp ta’ tnaqqis fil-gawwa vs 3.2% fil-grupp ta’ kontroll; p
mhux inferjuri = 0.0115), u l-angas fil-punt finali sekondarju prin¢ipali ta’ fsada BARC >2 ((5%) fil-grupp
ta’ tnaqqis fil-gawwa kontra 6% fil-grupp ta’ kontroll (p=0.23)). L-in¢idenza kumulattiva tal-avvenimenti
kollha ta’ fsada (klassi 1 sa 5 ta” BARC) kienet ta’ 9% (114-il avveniment) fil-grupp iggwidat ta’ tnaqqis fil-
gawwa kontra 11% (137 avveniment) fil-grupp ta” kontroll (p=0.14).

Terapija b’Zewg Medi¢ini kontra I-Plejtlits (DAPT-Dual Antiplatelet Therapy) f'1S Akut Minuri jew riskju
Moderat ghal Gholi ta’ TIA

DAPT bit-tehid flimkien ta’ clopidogrel u ASA bhala trattament sabiex tippreveni attakk ta’ puplesija wara
IS akut minuri jew riskju moderat ghal gholi ta’ TIA gie evalwat f*Zewg studji maghmula b’mod arbitrarju u
sponsorjati mill-investigatur (1SS- investigator-sponsored studies) - CHANCE u POINT - bit-taghrif mill-
ezitu tal-istudju jkunu dwar l-effikacja u s-sigurta klinika.

CHANCE (Clopidogrel in High-risk patients with Acute Non-disabling Cerebrovascular Events- clopidogrel
[f'pazjenti friskju gholi b’avvenimenti ¢erebrovaskulari akuti li ma jinkapacitawx)

Din il-prova klinika kkontrollata bil-placebo, double-blinded, multi¢entrika u maghmula b’mod arbitrarju
kienet tinkludi 5,170 pazjent Ciniz b’TIA akut (puntegg ABCD2 >4) jew bi puplesija akuta minuri (NIHSS
<3). Il-pazjenti fiz-zewg gruppi récevew ASA open-label fl-ewwel gurnata (bid-doza tvarja minn 75 sa

300 mg, skont id-diskrezzjoni tat-tabib li qed jaghmel it-trattament). Pazjenti li b’mod arbitrarju gew
maghzula mal-grupp clopidogrel-ASA rc¢evew doza ta’ kkargar ta’ 300 mg ta’ clopidogrel fl-ewwel gurnata,
segwita minn doza ta’ 75 mg ta’ clopidogrel kuljum mit-2 jum sa jum 90, u ASA f’doza ta’ 75 mg kuljum
mit-2 jum sa jum 21. Pazjenti li b’mod arbitrarju gew maghzula mal-grupp tal-ASA réevew verzjoni ta’
placebo ta’ clopidogrel fl-ewwel jum sad-90 jum u ASA f’doza ta’ 75 mg kuljum mit-2 jum sa jum 90.

Ir-rizultat primarju t’effikacja tal-istudju kien kwalunkwe avveniment gdid ta’ puplesija (iskemika jew
emorragika) fl-ewwel 90 jum wara IS akut minuri jew riskju gholi ta” TIA. Dan sehh £°212-il pazjent (8.2%)
fil-grupp ta’ clopidogrel-ASA meta mgabbel ma’ 303 pazjenti (11.7%) fil-grupp t’ASA (proporzjon ta’
periklu [HR, hazard ratio] ta’ 0.68; intervall ta’ kunfidenza ta’ 95% [CI, confidence interval], 0.57 sa 0.81;
P<0.001). IS sehh 7204 pazjenti (7.9%) fil-grupp ta’ clopidogrel-ASA meta mgabbel ma’ 295 (11.4%) fil-
grupp t’ASA (HR, 0.67; 95% ClI, 0.56 sa 0.81; P<0.001). Puplesija emorragika sehhet fi 8 pazjenti f’kull
wiehed miz-zewg gruppi ta’ studju (0.3% minn kull grupp). Emorragija moderata jew severa sehhet f’seba’
pazjenti (0.3%) fil-grupp ta’ clopidogrel-ASA u fi tmienja (0.3%) fil-grupp t'ASA (P = 0.73). Ir-rata ta’
kwalunkwe avveniment ta’ fsada kienet ta’ 2.3% fil-grupp ta’ clopidogrel-ASA meta mgabbel ma’ 1.6% fil-
grupp t’ASA (HR, 1.41; 95% ClI, 0.95 sa 2.10; P = 0.09).
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POINT (Platelet-Oriented Inhibition in New TIA and Minor Ischemic Stroke-Inibizzjoni Mmirata I-izjed lejn
il-Plejtlits 'TIA Gdid jew Puplesija Iskemika Minuri)

Din il-prova klinika kkontrollata bil-placebo, multicentrika, double-blinded u maghmula b’mod arbitrarju
kienet tinkludi 4,881 pazjent internazzjonali b’TTA akut (puntegg ABCD2 >4) jew puplesija minuri (N[HSS
<3). Il-pazjenti kollha fiz-zewg gruppi rcevew ASA open-label fl-ewwel jum sa jum 90 (50-325 mg skont id-
diskrezzjoni tat-tabib li ged jaghmel it-trattament). Pazjenti li b’mod arbitrarju gew maghzula mal-grupp ta’
clopidogrel réevew doza ta’ kkargar ta’ 600 mg ta’ clopidogrel fl-ewwel jum, segwita minn 75 mg ta’
clopidogrel kuljum mit-2 jum sa jum 90. Pazjenti li b’mod arbitrarju gew maghzula mal-grupp ta’ placebo
réevew clopidogrel bhala placebo fl-ewwel jum sa jum 90.

Ir-rizultat primarju t’effikacja tal-istudju kien it-total tal-avvenimenti iskemici magguri (IS, MI jew mewt
minn avveniment vaskulari iskemiku) fid-90 jum. Dan sehh 121 pazjent (5.0%) li rcevew clopidogrel
flimkien ma’ ASA meta mgabbel ma’ 160 pazjent (6.5%) li rcevew ASA wahdu (HR, 0.75; 95% CIl, 0.59 sa
0.95; P = 0.02). ir-rizultat sekondarju tal-istudju ta’ IS sehh £ 112-il pazjent (4.6%) li rcevew clopidogrel
flimkien ma” ASA meta mgabbel ma’ 155 pazjent (6.3%) li r¢cevew ASA wahdu (HR, 0.72; 95% Cl, 0.56 sa
0.92; P = 0.01). Ir-rizultat primarju ta’ sigurta tal-istudju t’emorragija magguri sehhet 23 mill-2,432 pazjent
(0.9%) li rcevew clopidogrel flimkien ma’ ASA u £ 10 mill-2,449 pazjent (0.4%) li rcevew ASA wahdu (HR,
2.32;95% CI, 1.10 sa 4.87; P = 0.02). Emorragija minuri sehhet 40 pazjent (1.6%) li r¢evew clopidogrel
flimkien ma” ASA u 13 (0.5%) li r¢cevew ASA wahdu (HR, 3.12; 95% Cl, 1.67 sa 5.83; P < 0.001).

CHANCE u POINT Analizi mal-Kors taz-Zmien

Ma kien hemm ebda benefic¢ju t’effikacja li DAPT jitkompla aktar minn 21 jum. Saret distribuzzjoni
t’avvenimenti magguri iskemici u t’emorragiji magguri matul il-kors taz-zmien skont it-trattament 1i gie
assenjat sabiex jigi analizzat I-impatt tal-kors ghal zmien qasir ta’ DAPT.

Tabella 1- Distribuzzjoni t’avvenimenti magguri iskemi¢i u t’emorragiji magguri matul il-Kors taz-
zmien skont it-trattament li gie assenjat P CHANCE u POINT

Nr.t’avvenimenti

Ir-rizultati
mill-istudji f* . L-1 It-2 It-3
Trattament assenjat ~ Total . - -
CHANCE u gimgha gimgha gimgha
POINT
Avvenimenti  ASA (n=5,035) 458 330 36 21
magguri
iskemici
CLP+ASA(n=5,016) 328 217 30 14
Differenza 130 113 6 7
Emorragija ASA (n=5,035) 18 4 2 1
Magguri
CLP+ASA(n=5,016) 30 10 4 2
Differenza -12 -6 -2

Fibrillazzjoni atrijali

L-istudji ACTIVE-W u ACTIVE-A, studji separati fil-programm ACTIVE, kellhom fihom pazjenti
b’fibrillazzjoni atrijali (AF) li kellhom ghallinqas fattur wiehed ta’ riskju ghal avvenimenti vaskulari. Skont
il-kriterju ta’ registrar, it-tobba rregistraw pazjenti  ACTIVE-W jekk kienu kapaci jir¢ievu t-terapija ta’
kontra I-vitamina K (VKA) (bhal warfarin).L-istudju ACTIVE-A kellu pazjenti li ma setghux jir¢ievu t-
terapija VKA jew ghax ma kienx possibbli jew ghax ma riedux jir¢ievu I-kura.

L-istudju ACTIVE-W wera li I-kura bil-medic¢ini kontra 1-vitamina K kienet aktar effi¢jenti milli
b’clopidogrel u ASA.
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L-istudju ACTIVE-A (N=7,554), kien wiched ikkontrollat bil-placebo, maghmul f’postijiet varji,double-
blind u randomized u li gabbel clopidogrel 75 mg/day + ASA (N=3,772) ma’ placebo + ASA (N=3,782). Id-
doza rrakkomandata ta’ ASA kienet ta’ 75 sa 100 mg/day. ll-pazjenti gew ikkurati sa 5 snin.

Il-pazjenti li b’mod arbitrarju gew maghzula fil-programm ACTIVE kienu dawk li pprezentaw
b’fibrillazzjoni atrijali (AF) ddokumentata, jigifieri jew AF permanenti jew li fl-ahhar 6 xhur kellhom
ghallinqas zewg episodji ta” AF 1i tigi u tmur u li ghallingas kellhom wiehed minn dawn il-fatturi ta’ riskju li
gejjin: eta > 75 sena jew eta bejn 55 sa 74 sena u jew id-dijabete mellitus fejn ikun hemm il-bzonn tat-
terapija bil-medicini jew passat mediku ta’ MI ddokumentat jew mard tal-arterji koronarji ddokumentat;
ikkurat/a ghall-ipertensjoni sistemika; passat mediku ta’ puplesija, attakk iskemiku mhux permanenti (T1A)
jew embolu sistemiku li ma jkunx fis-CNS; tnaqgis fil-funzjoni tal-ventriklu tax-xellug bil-porzjon tal-hrug
mill-ventriklu tax-xellug < 45 %; jew mard vaskulari periferiku ddokumentat. II-medja tal-valur CHADS;
kien ta’ 2.0 (margni ta’ 0-6).

Il-kriterji princ¢ipali sabiex pazjent ikun eskluz kienu mard minn ul¢era peptika ddokumentata f’dawn I-ahhar
6 xhur; emorragija intra¢erebrali prec¢edenti; trombocitopinja sinifikanti (ghadd tal-plejtlits < 50 x 10%/1); il-
bzonn ta’ clopidogrel jew antikoagulanti orali (OAC); jew intolleranza ghal xi wiehed miz-zewg sustanzi.

Tlieta u sebghin fil-mija (73 %) tal-pazjenti 1i gew irregistrati fl-istudju ACTIVE-A ma kinux kapaci jichdu
I-VKA minhabba I-evalwazzjoni tat-tobba, in-nuqqas ta’ kapacita li joqghodu ghall-monitorgg tal-INR
(Proporzjon Normalizzat Internazzjonali), kellhom tendenza li jaqghu jew li jweggghu rashom jew xi riskju
specifiku ta’ fsada; ghal 26 % tal-pazjenti, id-decizjoni tat-tobba kienet bbazata fuq il-fatt li I-pazjent ma
riedx jiehu I-VKA.

Mill-pazjenti kollha, 41.8 % kienu nisa. L-eta medja kienet ta’ 71 sena, 41.6 % tal-pazjenti kellhom
> 75 sena. Kien hemm 23.0 % tal-pazjenti li kienu qed jir¢ievi l-antiarritmici, 52.1 % |-beta-blokkanti,
54.6 % l-inibituri ACE u 25.4 % l-istatins.

In-numru ta’ pazjenti li lahqu l-indikatur ewlieni (iz- zmien sakemm issehh I-ewwel puplesija, M,
embolizmu sistemiku mhux fis-CNS jew mewt minn kawza vaskulari) kien ta’ 832 (22.1%) fil-grupp ikkurat
b’clopidogrel + ASA u 924 (24.4%) fil-grupp placebo + ASA (tnaqqis relattiv fir-riskju ta’ 11.1%; 95% ClI
ta’ 2.4% sa 19.1%; p=0.013), l-izjed minhabba t-tnaqqis kbir fl-in¢idenza ta’ puplesiji. Puplesiji sehhew
296 (7.8%) pazjent li kienu ged jir¢ievu clopidogrel + ASA u 408 (10.8%) pazjenti li kienu ged jirCievu
placebo + ASA (tnaqqis relattiv fir-riskju, 28.4%; 95% CI, 16.8% sa 38.3%; p=0.00001).

Popolazzjoni pedjatrika

F’studju b’dozi li jibqghu joghlew u li sar 86 tarbija tat-twelid jew tfal ckejknin sa 24 xahar ta’ eta f’riskju
ta’ trombozi (PICOLO), clopidogrel gie evalwat f’dozi konsekuttivi ta’ 0.01, 0.1 u 0.2 mg/kg fit-trabi tat-
twelid u fit-tfal ¢ckejknin u 0.15 mg/kg fit-trabi tat-twelid biss. B’doza ta’ 0.2 mg/kg kien hemm medja
percentwali ta’ inibizzjoni ta’ 49.3% (5 UM ta’ aggregazzjoni tal-plejtlits ikkagunat mill-ADP) li huwa simili
ghal dak ta’ adulti i jiehdu 75 mg/gurnata ta’ clopidogrel.

F’studju maghmul b’mod arbitrarju, b’grupp parallel u double-blind (CLARINET), 906 pazjenti pedjatrici
(trabi tat-twelid u tfal ¢kejknin) b’mard tal-qalb kongenitali ¢janotiku u meghjuna b’devjazzjoni kirurgika ta’
arterja sistemika ghal dik pulmonarja, gew moghtija b’mod arbitrarju clopidogrel 0.2 mg/kg (n=467) jew
placebo (n=439) flimkien ma’ terapija konkomitanti ta’ rutina sakemm kien hemm il-bZonn ta’ kirurgija tat-
tieni fazi. Iz-zmien medju bejn id-devjazzjoni kirurgika ta’ ghajnuna u l-ewwel ghotja tal-prodott medicinali
taht studju kien ta’ 20 gurnata. Madwar 88 % tal-pazjenti rcevew fl-istess hin ASA (b’varjazzjoni minn 1 sa
23 mg/kg/jum). Ma kien hemm ebda differenza sinifikanti bejn il-gruppi fil-varjeta ta’ rizultati finali primarji
ta’ mewt, trombozi tad-devjazzjoni kirurgika jew intervent tat-tip kardijaku sa qabel I-eta ta’ 120 gurnata
wara avveniment li kien ikkunsidrat ta’ natura trombotika (89 [19.1%] ghall-grupp ta’ clopidogrel u 90
[20.5%] ghall-grupp tal-placebo) (ara sezzjoni 4.2). Fiz-zewg gruppi ta’ clopidogrel u placebo, il-fsada kienet
I-aktar reazzjoni avversa li giet irrapportata b’mod frekwenti; madankollu ma kien hemm ebda differenza
bejn iz-zewg gruppi fir-rata ta’ fsada. Bhala tkomplija tal-istudju biex tigi studjata s-sigurta fit-tul, 26 pazjent
li kellhom eta ta’ sena u bid-devjazzjoni kirurgika ghada f’postha, ircevew clopidogrel sa 18-il xahar ta’ eta.
Ma dehrux kwistjonijiet godda ta’ sigurta f’dan l-istudju ta” tkomplija fit-tul.
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L-istudji CLARINET u PICOLO saru bl-uzu ta’ soluzzjoni kostitwita ta’ clopidogrel. F’studju ta’
bijodisponibbilta relattiva fl-adulti, intwera li fis-soluzzjoni kostitwita ta’ clopidogrel, il-metabolit principali
ta’ ¢irkolazzjoni (inattiv) ghandu firxa simili u rata ta’ assorbiment ftit aktar gholja meta mqabbel mal-pillola
awtorizzata.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Wara doza orali wahda u ripetuta ta’ 75 mg kuljum, clopidogrel kien assorbit malajr b’rata mghaggla. L-
oghla livelli medji ta’ clopidogrel mhux mibdul fil-plazma (madwar 2.2-2.5 ng/ml wara doza orali wahda ta’
75 mg) sehhew madwar 45 minuti wara d-doza. L-assorbiment huwa mill-ingas ta’ 50%, skont I-
eliminazzjoni fl-urina tal-metaboliti ta’ clopidogrel.

Distribuzzjoni
Clopidogrel u I-metabolit (mhux attiv) ¢irkolanti princ¢ipali jintrabtu b’mod riversibbli in vitro mal-proteini

umani tal-plazma (98% u 94% rispettivament). L-irbit mhux saturabbli in vitro fuq medda shiha ta’
konc¢entrazzjonijiet.

Bijotrasformazzjoni

Clopidogrel huwa metabolizzat b’mod estensiv fil-fwied. In vitro u in vivo, clopidogrel jigi metabolizzat
f*zewg passaggi metabolici ewlenin: wiehed permezz ta’ esterases u li jwassal ghall-idrolisi fid-derivat mhux
attiv ta’ carboxylic acid (85% ta’ metaboliti ¢irkolanti), u I-passagg l-iehor li jsir permezz ta’ cytochromes
multipli ta” P450. Clopidogrel huwa I-ewwel metabolizzat ghal metabolit intermedjarju ta’ 2-0Xxo-
clopidogrel. Metabolizmu sussegwenti tal-metabolit intermedjarju 2-oxo-clopidogrel jirrizulta fil-
formazzjoni tal-metabolit attiv, derivat ta’ thiol ta’ clopidogrel. l1I-metabolit attiv isir primarjament minn
CYP2C19 b’kontribuzzjonijiet minn bosta enzimi CYP ohra li jinkludu CYP1A2, CYP2B6 u CYP3AA4. II-
metabolit attiv ta’ thiol 1i jkun gie izolat in vitro, jintrabat malajr u b’mod riversibbli mar-ri¢ettaturi tal-
plejtlets, u b’hekk jimpedixxi aggregazzjoni ta’ plejtlets.

Is-Cmax tal-metabolit attiv huwa gholi d-doppju wara doza wahda ta’ 300 mg clopidogrel inizjali bhal ma hu
wara erbat ijiem b’doza ta’ manteniment ta’ 75 mg. Cmax isehh madwar 30-60 minuta wara li tinghata d-doza.

Eliminazzjoni

14
Wara doza orali ta’ clopidrogel tikkettat b> C fil-bniedem, madwar 50% kien eliminat fl-awrina u madwar
46% fl-ippurgar fl-intervall ta’ 120 siegha wara d-dozagg. Wara doza wahda mehuda mill-halq ta’ 75 mg,
clopidogrel ghandu half-life ta’ madwar 6 sighat. 1l-half-life ta’ eliminazzjoni tal-metabolit ¢irkolanti (mhux
attiv) kien ta’ 8 sighat wara amministrazzjoni wahda u ripetuta.

Farmakogenetika

CYP2C19 hu involut fil-formazzjoni kemm tal-metabolit attiv u tal-metabolit intermedjarju 2-oxo-
clopidogrel. 1l-farmakokinetici tal-metabolit attiv ta’ clopidogrel u I-effetti kontra I-plejtlets, kif imkejla
b’assaggi ta’ aggregazzjoni ta’ plejtlets eks vivo, ivarjaw skont il-genotip ta” CYP2C19.

L-allel CYP2C19*1 jikkorispondi ghal metabolizmu funzjonali shih waqt li 1-alleli CYP2C19*2 u
CYP2C19*3 mhumiex funzjonali. L-alleli CYP2C19*2 u CYP2C19*3 jghoddu ghall-maggoranza ta’ alleli
b’funzjoni mnaqgsa fil-bniedem Kawkasi (85%) u (99%) f’metabolizzaturi batuti Azjati¢i. Alleli ohra
asso¢jati ma’ metabolizmu nieges jew imnagqgas jinkludu huma ingas frekwenti u jinkludu CYP2C19*4, *5,
*6, *7 u *8. Pazjent bi stat ta’ metabolizzatur batut ser ikollu zewg alleli minghajr funzjonikif imfisser hawn
fug. Frekwenzi ppubblikati ghall-genotipi tal-metabolizzatur batut CYP2C19 huma madwar 2% ghal
Kawkasi, 4% ghas-Suwed u 14% gha¢-Cinizi. Jistghu jsiru tests sabiex jigi stabbilit 1-genotip CYP2C19 ta’
pazjent.

Studju inkro¢jat ta’ 40 individwu b’sahhithom, 10 kull wiched fl-erba’ gruppi tal-metabolizzatur ta’
CYP2C19 (ultrarapidu, estensiv, intermedjarju u batut), ivvalorizza r-risponsi farmakokinetici u kontra
I-plejtlits meta nghataw 300 mg segwiti minn 75 mg /jum u 600 mg segwiti minn 150 mg/jum, kull wiched
ghal total ta’ 5 ijiem (stat fiss). Ma dehrux differenzi sostanzjali fl-espozizzjoni attiva tal-metabolit u
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I-impediment medju ta’ aggregazzjoni ta’ plejtlits (IPA) bejn il-metabolizzaturi ultrarapidi, estensivi u
intermedjarji. F’metabolizzaturi batuti, |-espozizzjoni attiva ghall-metabolit tnaggset minn 63-71% meta
mgabbla ma’ metabolizzaturi estensivi. Wara I-programm ta’ kura ta’ 300 mg/75 mg, risponsi kontra
I-plejtlits tnaggsu fil-metabolizzaturi batuti b’IPA medju (5 uM ADP) ta’ 24% (24 siegha) u 37% (Jum 5)
meta mqabbel ma’ IPA ta’ 39% (24 siegha) u 58% (Jum 5) fil-metabolizzaturi estensivi u 37% (24 siegha) u
60% (Jum 5) fil-metabolizzaturi intermedjarji. Meta metabolizzaturi batuti rcevew il-programm ta’ kura ta’
600 mg/150 mg, l-espozizzjoni attiva ghall-metabolit kien ikbar minn dak tal-programm ta’ kura ta’

300 mg/75 mg. Barra minn hekk, I-TPA kien ta’ 32% (24 siegha) u 61% (Jum 5), li kienu akbar minn dawk
tal-metabolizzaturi batuti li rcevew il-programm ta’ kura ta’ 300 mg/75 mg u kien simili ghall-gruppi I-ohra
ta’ metabolizzaturi ta’ CYP2C19 li ged jir¢ievu 1-programm ta’ kura ta’ 300 mg/75 mg. Doza xierqa
ghall-programm ta’ kura ta’ din il-popolazzjoni ta’ pazjenti ghadha ma gietx stabbilita minn rizultati ta’ provi
klini¢i.

B’mod konsistenti mar-rizultati t’hawn fuq, f"'meta-analizi li kien jinkludi 6 studji ta’ 335 individwu ttrattat
b’clopidogrel fi stadju fiss, intwera li I-espozizzjoni ghall-metabolit attiv tnagqgset bi 28%
ghall-metabolizzaturi intermedjarji, u 72% ghall-metabolizzaturi batuti filwagt li I-impediment ta’
aggregazzjoni ta’ plejtlits (5 uM ADP) tnaqgset b’differenzi fl-IPA ta’ 5.9% u 21.4% rispettivament meta
mgabbel ma metabolizzaturi estensivi.

L-influwenza tal-genotip CYP2C19 minn aspett kliniku f’pazjenti trattati bi clopidogrel ma gietx
ivvalorizzata fi provi prospettivi, kazwali jew b’kontrolli. Madanakollu, kien hemm ghadd ta’ analizi
retrospettivi, sabiex dan I-effett jigi evalwat f’pazjenti kkurati bi clopidogrel li ghalihom hemm rizultati ta’
genotipi. CURE (n=2721), CHARISMA (n=2428), CLARITY-TIMI 28 (n=227), TRITON-TIMI 38
(n=1477) u ACTIVE-A (n=601), kif ukoll bhala numru ta’ studji ta’ koorti ppubblikati

Fi TRITON-TIMI 38 u 3 tal-istudji ta’ koorti (Collet, Sibbing, Giusti), il-grupp ikkombinat ta’ pazjenti bi
stat intermedjarju jew batut kellhom rata oghla ta’ kazijiet kardjovaskulari (mewt, infart mijokardjali u
puplesija) jew trombozi bi stent meta mgabbel ma’ metabolizzaturi estensivi.

F’CHARISMA u studju ta’ koorti wiched (Simon), zieda fir-rata tal-kaz gie

Fi CURE, CLARITY, ACTIVE-A u wiehed mill-istudji ta” koorti (Trenk), |I-ebda kaz ta’ zieda fir-rata ma
gie osservat li kien ibbazat fuq stat ta’ metabolizzatur.

L-ebda wieched minn dawn l-analizi ma kienu ta’ dags xieraq sabiex jigu osservati differenzi fir-rizultati ta’
metabolizzaturi batuti.

Popolazzjonijiet specjali
Il-farmakokinetici tal-metabolit attiv ta’ clopidogrel mhumiex maghrufa f’dawn il-popolazzjonijiet specjali.

Indeboliment tal-kliewi

Wara dozi ripetuti ta’ 75 mg clopidogrel kuljum, f’ individwi b’mard tal-kliewi sever (tnehhija tal-kreatinina
minn 5 sa 15 ml/min) l-inibizzjoni ghall-aggregazzjoni tal-plejtlets indotti minn ADP kien aktar baxx (25%)
minn dak osservat f’individwi b’sahhithom, madanakollu, it-titwil fiz-zmien ta’ hin ta’ emorragiji kien simili
ghal dak osservat f’individwi b’sahhithom li kienu ged jinghataw 75 mg ta’ clopidogrel kuljum. Barra minn

hekk, it-tolleranza klinika kienet tajba fil-pazjenti kollha.

Indeboliment tal-fwied

Wara dozi ripetuti ta’ 75 mg ta’ clopidogrel kuljum ghal 10 ijiem f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied sever,
I-impediment ta’ aggregazzjoni ta’ plejtlets mnebbha mill-ADP kienet simili ghal dik osservata f*individwi
b’sahhithom. Il-hin medju ta’ tidwim ta’ emorragiji kien ukoll simili fiz-zewg gruppi.

Razza

Il-prevalenza ta’ alleli ta” CUP2C19 i jirrizultaw f’metabolizmu intermedjarju u dghajjefta’ CYP2C19
ivarja skont ir-razza/etnic¢ita (ara Farmakogenetika). Skont il-letteratura medika, hemm biss taghrif ristrett
dwar il-popolazzjonijiet Azjatici sabiex wiehed ikun jista’ jassessja I-implikazzkjoni klinika miksuba tal-
genotip ta’ dan is-CYP f’kazijiet klini¢i.
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5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Wagqt studji mhux klinici fil-firien u I-babwini, I-aktar effetti frekwenti osservati kienu bidliet fil-fwied.
Dawn sehhew f’dozi li jirraprezentaw mill-ingas 25 darba I-espozizzjoni osservata fil-bniedem li nghataw
doza klinika ta’ 75 mg/kuljum u kienu bhala konsegwenza ta’ effett fuq l-enzimi metabolizzanti fil-fwied.
Ma giex osservat effett fuq l-enzimi metabolizzanti tal-fwied li kienu jinghataw clopidrogel fid-doza
terapewtika fil-bniedem.

F’dozi gholjin hafna, giet irrapurtata tollerabilitd baxxa fl-istonku (gastrite, erozijonijiet gastrici u/jew
rimettar) ta’ clopidogrel fil-firien u I-babwini.

Ma kienx hemm evidenza ta’ riskju ta’ kancer meta clopidrogel inghata ghal 78 gimgha lil grieden u 104
gimgha lil firien meta nghataw dozi sa 77 mg/kg kuljum (li jirraprezenta tal-angas 25 darba l-espozizzjoni
osservata fil-bniedem li kienu ged jinghataw doza klinika ta’ 75 mg/kuljum).

Clopidogrel gie ttestjat fuq firxa ta’ studji in vitro u in vivo dwar I-effett tossiku fuq il-geni, u ma wriex
attivita tossika fuq il-geni.

Clopidogrel ntwera li ma kellu I-ebda effett fuq il-fertilita tal-firien irgiel u nisa u ma kellux effett tossiku fuq
is-sistema riproduttiva la fil-firien u langas fil-fniek. Meta clopidrogel inghata lil firien li kienu ged ireddghu,
dan ikkawza dewmien zghir fl-izbilupp ta’ trabi. Studji farmakokinetici specifi¢i li saru b’clopidrogel
radjutikkettat urew li s-sustanza originali jew il-metaboliti taghha jigu eliminati fil-halib. Konsegwentement,
ma jistax jigi eskluz effett dirett (ftit tossicita), jew effett indirett (ma jintghemix tajjeb).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Listata’ eccipjenti

Il-galba tal-pillola:

Lactose monohydrate
Cellulose, microcrystalline
Hydroxypropylcellulose (E463)
Crospovidone (tip A)

Zejt vegetali idrogenat

Sodium laurilsulfate

1-Kisi:

Lactose monohydrate

Hypromellose (E464)

Titanium dioxide (E171)

Macrogol 4000

Iron oxide red (E172)

Iron oxide yellow (E172)

Indigo carmine aluminium lake (E132)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medicinali
Sentejn

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna
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Dan il-prodott medi¢inali ma jehtieg ebda kundizzjonijiet ta’ hazna specjali
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folji perforati li jitgaxxru ta’ doza wahda, folji pperforati ta’ doza wahda tal-aluminju-aluminju u fliexken
tal-HDPE b’ghotjien tal-polypropylene jew gheluq rezistenti ghat-tfal tal-polypropylene u b’dessikant
tas-silika gel

Folji pperforati u folji pperforati li jitgaxxru li fihom 14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 jew 100x1 pilloli
miksija b’rita.

Pakketti kalendarji ta” folji pperforati ta’ aluminju/aluminju li fihom 28x1 pilloli miksija b’rita.

Fliexken li fihom 30 jew 100 pillola miksija b’rita.

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

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa” wara I-uzu tal-prodott ghandu jintrema
kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem
L-Olanda

8. NUMRI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/975/001 Kartun ta’ 14x1 pilloli miksija b’rita go folji pperforati ta’ doza wahda li
jitgaxxru tal-aluminju-aluminju

EU/1/14/975/002 Kartun ta’ 28x1 pilloli miksija b’rita go folji pperforti ta’ doza wahda li
jitgaxxru tal-aluminju-aluminju

EU/1/14/975/003 Kartun ta’ 30x1 pillola miksija b’rita go folji tal-aluminju-aluminju ta’
doza wahda li jitqaxxru

EU/1/14/975/004 Kartun ta’ 50x1 pillola miksija b’rita go folji tal-aluminju-aluminju ta’
doza wahda i jitqgaxxru

EU/1/14/975/005 Kartun ta’ 84x1 pillola miksija b’rita go folji tal-aluminju-aluminju ta’
doza wahda li jitgaxxru

EU/1/14/975/006 Kartun ta’ 90x1 pillola miksija b’rita go folji tal-aluminju-aluminju ta’
doza wahda li jitqaxxru

EU/1/14/975/007 Kartun ta’ 100x1 pillola miksija b’rita go folji tal-aluminju-aluminju ta’
doza wahda i jitqgaxxru

EU/1/14/975/008 Fliexken tal-HDPE ta’ 30 pillola miksija b’rita

EU/1/14/975/009 Fliexken tal-HDPE ta’ 100 pillola miksija b’rita

EU/1/14/975/010 Kartun ta’ 14x1 -il pillola miksija b’rita go folji tal-aluminju li jitgaxxru

EU/1/14/975/011 Kartun ta’ 28x1 pillola miksija b’rita go folji tal-aluminju li jitgaxxru

EU/1/14/975/012 Kartun ta’ 30x1 pillola miksija b’rita go folji tal-aluminju li jitgaxxru

EU/1/14/975/013 Kartun ta’ 50x1 pillola miksija b’rita go folji tal-aluminju li jitgaxxru

EU/1/14/975/014 Kartun ta’ 84x1 film- pillola miksija b’rita go folji tal-aluminju li
jitgaxxru

EU/1/14/975/015 Kartun ta’ 90x1 pillola miksija b’rita go folji tal-aluminju li jitgaxxru

EU/1/14/975/016 Kartun ta’ 100x1 pillola miksija b’rita go folji tal-aluminju li jitgaxxru

EU/1/14/975/017 Kartun ta’ 28x1 pillola miksija b’rita go folji tal-aluminju/aluminju

f’pakketti kalendarjani ta’ doza wahda
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9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 19 ta' Frar 2015
Data tal-ahhar tigdid: 11 ta’ Novembru 2019

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

<{JJ xahar SSSS}>

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu/
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ANNESS 11
MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONDJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

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

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi responsabbli ghall-hrug tal-lott

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi at 13

4042 Debrecen

L-Ungerija

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Stralle 3
89143 Blaubeuren
II-Germanja

Balkanpharma Dupnitsa AD
3 Samokovsko Shosse Str.,
Dupnitsa 2600,

I1-Bulgarija

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medic¢inali ghandu jkun hemm l-isem u l-indirizz tal-manifattur

responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkoncernat.

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

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

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

o Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati ta’

referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u kwalunkwe
aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONWIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

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

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din 1-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal informazzjoni
gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju jew minhabba li
jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS 111

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

KARTUNA TA’ BARRA - FOLJA PERFORATA LI TITQAXXAR

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Clopidogrel ratiopharm 75 mg pilloli miksija b’rita
clopidogrel

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull pillola miksija b’rita fiha 75 mg clopidogrel (bhala hydrogen sulfate).

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

Fih lattosju. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

14x1 pilloli miksija b’rita
28x1 pillola miksija b’rita
30x1 pillola miksija b’rita
50x1 pillola miksija b’rita
84x1 pillola miksija b’rita
90x1 pillola miksija b’rita
100x1 pillola miksija b’rita

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
uzu orali

*
\11 2 4o 3 4%

1. Isseppara cellula wahda ta’ folja individwali mill-kumplament tal-istrippa billi tqatta’ b’attenzjoni
matul il-perforazzjoni ta madwarha.

2. B’attenzjoni qaxxar is-saff tal-karta ta’ taht

Imbotta I-pillola I barra

4. Qieghed il-pillola go halgek u ibla’ bl-ilma jew likwidu iehor.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

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

| 8. DATA TA’ SKADENZA

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

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

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

TevaB.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
L-Olanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/975/001 14x1-il pillola miksija b’rita
EU/1/14/975/002 28x1 pillola miksija b’rita
EU/1/14/975/003 30x1 pillola miksija b’rita
EU/1/14/975/004 50x1 pillola miksija b’rita
EU/1/14/975/005 84x1 pillola miksija b’rita
EU/1/14/975/006 90x1 pillola miksija b’rita
EU/1/14/975/007 100x1 pillola miksija b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU
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16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Clopidogrel ratiopharm 75 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN

32



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA - FOLJI PERFORATI OHRAJN

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Clopidogrel ratiopharm 75 mg pilloli miksija b’rita
clopidogrel

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull pillola miksija b’rita fiha 75 mg clopidogrel (bhala hydrogen sulfate).

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

Fih lattosju. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

14x1 pillola miksija b’rita
28x1 pillola miksija b’rita
30x1 pillola miksija b’rita
50x1 pillola miksija b’rita
84x1 pillola miksija b’rita
90x1 pillolamiksija b’rita
100x1 pillola miksija b’rita

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
uzu orali

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

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

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

33



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

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
L-Olanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/975/010 14x1-il pillola miksija b’rita
EU/1/14/975/011 28x1 pillola miksija b’rita
EU/1/14/975/012 30x1 pillola miksija b’rita
EU/1/14/975/013 50x1 pillola miksija b’rita
EU/1/14/975/014 84x1 pillola miksija b’rita
EU/1/14/975/015 90x1 pillola miksija b’rita
EU/1/14/975/016 100x1 pillola miksija b’rita
EU/1/14/975/017 28x1 pillola miksija b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Clopidogrel ratiopharm 75 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 jew 100x1 pilloli miksija b’rita)

[1.  ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Clopidogrel ratiopharm 75 mg pilloli miksija b’rita
clopidogrel

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Teva B.V.

| 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 5. OHRAJN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA TA’ XAHAR (28x1 pilloli miksijin b’rita)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDI'INALI

Clopidogrel ratiopharm 75 mg pilloli miksija b’rita
clopidogrel

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Teva B.V.

| 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5.  OHRAJN

Jiem tal-kalendarju
Tne.

Tli.

Erb.

Ham.

Gim.

Sib.

Hadd.
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA - FLIEXKEN

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Clopidogrel ratiopharm 75 mg pilloli miksija b’rita
clopidogrel

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull pillola miksija b’rita fiha 75 mg clopidogrel (bhala hydrogen sulfate) .

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

Fih lattosju. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola miksija b’rita
100 pillola miksija b’rita

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu
uzu orali

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX U MA JIDHIRX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

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

| 8. DATA TA’ SKADENZA

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

TevaB.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
L-Olanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/975/008 30 pillola miksija b’rita
EU/1/14/975/009 100 pillola miksija b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Clopidogrel ratiopharm 75 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

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

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

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

Clopidogrel ratiopharm 75mg pilloli miksija b’rita
clopidogrel
uzu orali

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

30 pillola miksija b’rita
100 pillola miksija b’rita

| 6. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Clopidogrel ratiopharm 75 mg pilloli miksija b’rita
clopidogrel

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

ghalik.

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

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ taghmlilhom il-
hsara, anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Clopidogrel ratiopharm u ghal xiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu Clopidogrel ratiopharm
Kif ghandek tiehu Clopidogrel ratiopharm

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Clopidogrel ratiopharm

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

ok wnE

1. X’inhu Clopidogrel ratiopharm u ghal xiex jintuza

Clopidogrel ratiopharm fih clopidogrel u jappartjeni ghal grupp ta’ medicini msejha prodotti medic¢inali ta’
kontra I-plejtlets. Plejtlets huma partijiet zghar hafna fid-demm, li jingemghu flimkien waqt li jkun qed
jaghqad id-demm. Il-prodotti medicinali ta’ kontra I-plejtlets jilgghu ghal dan u jnaqqsu l-possibbiltajiet li
jiffurmaw capep tad-demm (process imsejjah trombozi).

Clopidogrel ratiopharm jittiched minn adulti biex inaqqas ir-riskju li jifformaw ¢apep tad-demm (trombi) fl-
arterji mwebbsin (arterji), proc¢ess imsejjah aterotrombosi, li jista’ jwassal ghal konsegwenzi aterotrombotici
(bhal puplesija, attakk tal-galb, jew mewt)

Inghatajt Clopidrogel ratiopharm biex jitnaqqgas ir-riskju li jifformaw capep tad-demm u I-konsegwenzi

severi taghhom ghaliex:

- Ghandek kundizzjoni fejn l-arterji tieghek qeghdin jibbiesu (maghrufa wkoll bhala aterosklerozi), u

- Kellek attakk tal-qalb, puplesija jew kundizzjoni maghrufa bhala mard periferali arterjali, jew

- Kellek ugigh sever f’sidrek maghruf bhala angina mhux stabbli jew infart mijokardijaku (attakk ta’
qalb). Ghat-trattament ta’ din il-kundizzjoni t-tabib tieghek seta’ pogga stent fl-arterja li nstaddet jew
li djieget biex i¢-¢irkolazzjoni effettiva tad-demm tigi restawrata. Inti tista’ wkoll tinghata mit-tabib
tieghek acetylsalicylic acid (sustanza li tinsab f"hafna medicini u li tintuza biex ittaffi 1-ugigh u tnizzel
id-deni kif ukoll biex tippreveni li jifformaw ¢apep ta’ demm).

- Kellek sintomi ta’ puplesija li jghaddu f’perijodu qasir ta’ Zzmien ( maghruf ukoll bhala attakk
iskemiku momentanju) jew puplesija iskemika li kienet hafifa fis-severita taghha. Tista’ tinghata wkoll
acetylsalicylic acid mit-tabib tieghek fi zmien 1-ewwel 24 siegha.

- Ghandek il-qalb li gqieghda thabbat b’mod irregolari, kundizzjoni li tissejjah ‘fibrillazzjoni atrijali’ u
ma tistax tichu medicini maghrufa bhala ‘antikoagulanti orali’ (medic¢ini 1i jahdmu kontra 1-vitamina
K), li ma jhallux li jifformaw c¢apep godda tad-demm u ma jhallux capep tad-demm li diga fformaw
milli jikbru. Ghandhom ikunu galulek li ghal din il-kundizzjoni ‘l-antikoagulanti orali’ huma aktar
effettivi milli acetylsalicylic acid jew mit-tehid flimkien ta’ Clopidrogel ratiopharm u acetylsalicylic
acid. It-tabib tieghek ghandu jkun ghamillek ricetta ghal Clopidrogel ratiopharm u acetylsalicylic acid
jekk ma tkunx tista’ tiehu ‘l-antikoagulanti orali’. u m’ghandekx riskju ta’ fsada maggura.
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2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Clopidogrel ratiopharm

Tihux Clopidogrel ratiopharm:

e Jekk inti allergiku ghal clopidogrel jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-sezzjoni
6).

o Jekk thati minn mard sever tal-fwied.

e Jekk ged tbati minn kundizzjoni ohra li ged tikkagina emorragija bhal ulcrta fl-istonku.

Jekk tahseb li xi wiehed minn dawn japplika ghalik, jew jekk m’intix zgur, kellem lit-tabib tieghek qabel ma
tiechu Clopidrogel ratiopharm.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek gabel tibda tiechu Clopidrogel ratiopharm:
e jekk tinsab f’riskju ta’ fsada bhal
- kundizzjoni medika li tpoggik f’riskju ta’ fsada interna (bhal ulcera fl-istonku)
- disturb fid-demm li jwassal ghal fsada interna (dmija f’xi tessuti, organi jew gogi ta’ gismek);
- ferita serja ricenti;
- operazzjoni ricenti (anki tas-snien);
- operazzjoni li ser issirlek (anki tas-snien) fis-sebat ijiem li gejjin.
. Kellek xi embolu f’arterja ta’ mohhok (piplesija iskemika) li sehhet fl-ahhar sebat ijiem
o Jekk tbati minn mard tal-fwied jew tal-kliewi.
o Jekk kellek xi allergija jew reazzjoni ghal kwalunkwe medi¢ina uzata fil-kura tal-marda tieghek.
o jekk kellek storja ta’ passat mediku t’emorragija fil-mohh li ma kinitx minhabba xi trawma.

Wagqt li ged tiehu Clopidrogel ratiopharm:

. Ghandek tgharraf lit-tabib tieghek jekk hemm intevent kirurgiku (anke jekk ikun dentali) ippjanat

o Ghandek tgharraf lit-tabib tieghek minnufih ukoll jekk tizviluppa kundizzjoni medika (li hi maghrufa
wkoll bhala Purpura Trombocitopenika Trombotika jew TTP) li tinkludi deni u tbengila taht il-gilda 1i
jista’ jidher bhala dbabar homor irqaq, bi jew minghajr gheja kbira mhux spjegabbli, konfuzjoni,
sfurija tal-gilda jew 1-ghajnejn (suffejra) (ara s-sezzjoni 4 dwar Effetti sekondarji possibbli)

o Jekk taqta’ jew twegga’ lilek innifsek, jista” jkun li I-fsada ddum aktar mis-soltu biex tiegaf. Dan hu
marbut mal-mod kif tahdem il-medicina tieghek peress li tevita li jiffurmaw emboli tad-demm. Ghal
qtugh minuri u ferrimenti ez. meta taqta’ lilek nnifsek waqt li qed tqaxxar, dan generalment mhux ta’
thassib. Madankollu, jekk inti mhasseb dwar il-fsada tieghek, ghandek tikku8ntattja lit-tabib tieghek
minnufih (ara s-sezzjoni 4 Effetti sekondarji possibbli)

o It-tabib tieghek ghandu mnejn jordna testijiet tad-demm

Tfal u adolexxenti
Taghtix din il-medi¢ina lit-tfal ghax ma tahdimx

Medic¢ini ohra u Clopidrogel ratiopharm
Ghid lit-tabib tieghek jekk qieghed tichu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ina ohra.
Xi medicini ohra jistghu jeffettwaw 1-uzu ta’Clopidrogel ratiopharmu vici-versa.

Ghandek specifikament tghid lit-tabib tieghek jekk qieghed tiehu
- medicini li jistghu jzidu r-riskju li inti jkollok xi fsada bhal:
0 sustanzi kontra I-koagulazzjoni tad-demm li jittiehdu mill-halq, medi¢ini uzati biex iraqqu d-
demm,
0 medic¢ina anti-infjammatorja 1i mhijiex sterojde, normalment uzata biex jigi ittrattat 1-ugigh u/jew
kundizzjonijiet inflammatorji tal- muskoli jew tal-gogi,
0 l-eparina jew xi medic¢ina ohra li tigi injettata biex tnaqqas il-koagulazzjoni tad-demm,
ticlopidine, jew sustanzi ohra kontra I-plejtlits,
0 inibitur selettiv tal-gbir mill-gdid ta’ serotonin (li jinkludi izda mhux limitat ghal fluoxetine jew
fluvoxamine), medicini li ssoltu jintuzaw fil-kura tad-dipressjoni,
o rifampicin (uzat fit-trattament ta’ infezzjonijiet severi)

o
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- omeprazole jew esomeprazole, medicini li jittrattataw it-taglib fl-istonku.

- fluconazole jew voriconazole, medicini uzati ghal kura ta’ infezzjonijiet minhabba moffa.

- efavirenz, jew medicini ohra antiretrovirali ghat-trattament tal-infezzjonijiet mill-HIV (virus tal-
immunodefi¢jenza umana),

- carbamazepine, medicina uzata ghall-kura ta’ xi forom ta’ epilessija,

- moclobemide, medicini li jikkuraw id-dipressjoni,

- repaglinide, medicina ghat-trattament tad-dijabete,

- paclitaxel, medic¢ina ghat-trattament tal-kancer,

- opjodi: waqt li ged/a tiréievi trattament b’clopidogrel, ghandek tinforma lit-tabib tieghek qabel ma
tinghata ricetta ghal xi opjod (uzat ghat-trattament ta’ wgigh sever),

- rosuvastatin (uzat biex inaqqas il-livell tieghek ta’ kolesterol).

Jekk hassejt ugigh qawwi f’sidrek (angina mhux stabbli jew attakk tal-galb), attakk iskemiku momentanju
jew puplesija iskemika hafifa fis-severita taghha, jista’ jinghatalek Clopidrogel ratiopharm flimkien ma’
acetylsalicylic acid, sustanza inkorporata f"hafna medicini uzati biex itaffu l-ugigh u jnaqqsu d-deni. L-uzu
ta’ kultant ta” acetylsalicylic acid (ta” mhux aktar minn 1000 mg f’perijodu ta’ 24 siegha) generalment
m’ghandux johloq problema , izda l-uzu fit-tul f’cirkostanzi ohrajn ghandu jigi diskuss mat-tabib tieghek.

Clopidogrel ratiopharm ma’ ikel u xorb
Clopidogrel ratiopharm jista’ jittiched mal-ikel jew minghajru.

Tqala u treddigh
Tkun ahjar li ma tihux din il-medicina waqt it-tqala

Jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tgila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir tat-tabib jew tal-
ispizjar tieghek qabel ma tiehu din il-medicina. Jekk tinqabad tqila waqt li qed tiehu Clopidogrel ratiopharm,
ikkonsulta minnufih mat-tabib tieghek peress li hu rakkomandat 1i ma tiechux clopidogrel meta tkun tqila.

M’ghandekx tredda’ waqt li ged tiehu din il-medic¢ina.
Jekk ged tredda’ jew ged tahseb biex tredda’, gharraf lit-tabib qabel tibda tiehu din il-medi¢ina.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Clopidogrel ratiopharm m’ghandux jaffettwa s-sewgan jew it-thaddim ta’ magni.

Clopidogrel ratiopharm fih lactose
Jekk it-tabib qallek li ghandek intolleranza ghal certi tipi ta’ zokkor, ikkuntattja lit-tabib tieghek gabel tichu
dan il-prodott medicinali.

Clopidogrel ratiopharm fih sodium

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment ‘hieles mis-
sodium’.

3. Kif ghandek tiehu Clopidogrel ratiopharm

Dejjem ghandek tiehu din il-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-tabib
jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Id-doza rrakkomandata, li tinkludi pazjenti bi kundizzjoni msejha “fibrillazzjoni atrijali’ (il-qalb thabbat
b’mod irregolari) hija ta’ pillola wahda ta’ 75 mg ta’ Clopidogrel ratiopharm kuljum, mehuda mill-halq
b’tazza ilma, ma’ I-ikel jew fug stonku vojt u fl-istess hin kull jum.

Jekk kellek ugigh sever f’sidrek (angina instabbli jew attakk tal-galb), it-tabib jista’ jaghtik 300 mg jew
600 mg ta’ Clopidrogel ratiopharm (pillola 1 jew 2 ta’ 300 mg jew 4 jew 8 pilloli ta’ 75 mg) darba fil-bidu
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tal-kura. Wara, id-doza rrakkomandata hija ta’ pillola wahda ta’ 75 mg Clopidrogel ratiopharm kuljum kif
imsemmi hawn fuq.

Jekk kellek sintomi ta’ puplesija li jghaddu f’perijodu qasir ta” zmien ( maghruf ukoll bhala attakk iskemiku
momentanju) jew puplesija iskemika li kienet hafifa fis-severita taghha, it-tabib tieghek jista’ jaghtik 300 mg
ta’ Clopidogrel ratiopharm (4 pilloli ta’ 75 mg) darba fil-bidu tat-trattament. Imbaghad, id-doza
rrakkomandata hija ta’ pillola wahda ta’ 75 mg ta’ Clopidogrel ratiopharm kuljum kif deskritt aktar ’il fuq
flimkien ma’ acetylsalicylic acid ghal 3 gimghat. Imbaghad it-tabib se jaghmillek ricetta ghal jew
Clopidogrel ratiopharm wahdu jew acetylsalicylic acid wahdu.

Ghandek tiehu Clopidrogel ratiopharmsakemm it-tabib jibqa’ jaghmillek ir-ricetta.

Jekk joghgbok innota li l-istruzzjonijiet dwar kif ghandek tnehhi 1-pillola mill-folja huma moghtija fuq il-
kartuna ta’ barra tal-folji li jitgaxxru.

Jekk tiehu Clopidogrel ratiopharm aktar milli suppost
Gharraf lit-tabib jew mur fid-dipartiment ta’ l-emergenza ta’ 1-eqreb sptar minhabba r-riskju oghla ta’ fsada .

Jekk tinsa tiehu Clopidogrel ratiopharm
Jekk tinsa tiechu doza ta’ Clopidogrel ratiopharm, imma tiftakar fi Zzmien 12-il siegha mill-hin tas-soltu
tieghek, hu l-pillola minnufih imbaghad hu 1-pillola li jmiss fil-hin li tehodha s-soltu.

Jekk tinsa tiehu d-doza ghal aktar minn 12-il siegha, sempli¢ciment hu d-doza wahda li jkun imiss fil-hin tas-
soltu. M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull pillola li tkun insejt tichu.

Ghad-dags tal-pakkett ta’ 28x1 pilloli, tista’ ticcekkja il-jum meta l-ahhar 1i hadt il-pillola ta’ Clopidogrel
ratiopharm billi tirreferi ghal kalendarju stampat fuq il-folja.

Jekk tieqaf tiehu Clopidogrel ratiopharm
M’ghandekx tieqaf tiehu t-trattament sakemm jghidlek taghmel hekk it-tabib tieghek. Ikkuntattja
t-tabib jew l-ispizjar tieghek qabel twaqqaf.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar I-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux f’kulhadd.

Gharraf lit-tabib tieghek minnufih jekk:

- jitlaghlek id-deni, ikollok sinjali ta’ infezzjoni jew hafna gheja. Dawn jista’ jkunu minhabba tnaqqis
rari ta’ xi ¢elluli tad-demm.

- sinjali ta’ mard tal-fwied bhal sfurija tal-gilda u/jew ta’ 1-ghajnejn (suffejra), kemm jekk dan huwa
assocjat jew le ma’ emoragija li tidher taht il-gilda bhala tikek homor irqaq u/jew konfuzjoni (ara
sezzjoni 2 “Twissijiet u Prekawzjonijiet’ ).

- nefha fil-halq jew disturbi fil-gilda bhal raxxijiet u hakk, infafet fil-gilda. Dawn jistghu jkunu sinjali ta'
reazzjoni allergika.

L-aktar effett kollaterali komuni rapportat bi Clopidrogrel ratiopharmhu l-emorragija. Sintomi ta’
emorragija jistghu jsehhu bhala emorragija fl-istonku jew I-imsaren, tbengil, ematoma (generalment fsada
jew tbengil taht il-gilda), I-imnieher jinfarag, demm fl-awrina. t-tbengil, ematoma (generalment emorragija
jew tbengil taht il-gilda), I-imnieher jinfarag, emorragija fl-istonku jew fl-imsaren jew demm fl-urina.
F’ghadd zghir ta’ kazijiet, emorragija fl-ghajn, gewwa r-ras, il-pulmun jew il-gogi gew rapportati wkoll.

Jekk tesperjenza emorragija fuq perijodu ta’ zmien twil, waqt li qed tiehu Clopidrogel ratiopharm
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Jekk tagta’ jew tferri lilek nnifesk, jista” jkun li d-demm jiehu ftit aktar hin mis-soltu biex jieqaf johrog. Dan
hu marbut mal-mod kif il-medicina tieghek tahdem. Ghal qtugh zghir u ferrimenti (ez. qtugh ta’ meta
tgaxxar) m’ghandekx tinkwieta. Madankollu, jekk ghandek xi dubju, I-emorragija ssir serja jew jekk ikollok
emorragija f’partijiet mhux mistennija ta’ gismek, ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih (ara
sezzjoni 2 “Twissijiet u Prekawzjonijiet’)

Effetti kollaterali ohra jinkludu:
Effetti ohra komuni (li jistghu jaffettwaw sa persuna 1 £°10):
Dijarea, ugigh addominali, indigestjoni jew hruq ta’ stonku.

Effetti mhux komuni (li jistghu jaffettwaw sa persuna 1 £7100)
Ugigh ta’ ras, ulcera fl-istonku, rimettar, tqalligh, stitikezza, hafna gass fl-iskonku jew fl-imsaren, raxx,
hakk, sturdament, sensazzjoni ta’ themnim u tirzih.

Effetti sekondarji rari (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 1000 persuna)
Vertigini, tkabbir tas-sider fl-irgiel.

Effetti sekondarji rari hafna (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10,000 persuna)

Suffejra; ugigh addominali qawwi flimkien ma' jew minghajr ugigh fid-dahar; deni, diffikultajiet fin-nifs
kultant assoc¢jati mas-soghla; reazzjonijiet allergici generalizzati ( per ezempju, sensazzjoni ta’ shana ma’
gismek kollu b’skonfort generali f’daqqa sakemm thossok hazin); nefha fil-halq; infafet fil-gilda; reazzjoni
allergika fil-gilda; ugigh fil-halq (stomatite); tnaqqis fil-pressjoni tad-demm; konfuzjoni; allu¢inazzjonijiet;
ugigh fil-gogi; ugigh muskolari; tibdil fit-toghma ta’ I-ikel jew ma tibgax ittieghem l-ikel.

Effetti sekondarji bi frekwenza mhux maghrufa (il-frekwenza ma tistax tigi stmata mit-taghrif disponibbli):
Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva b’ugigh fis-sider jew fl-addome, sintomi persistenti ta’ livell baxx ta’
zokkor fid-demm.

Barra minn hekk, it-tabib tieghek jista’ jinduna b’xi tibdil fir-rizultati tat-testijiet tad-demm jew ta’ lI-awrina
tieghek.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

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

5. Kif tahzen Clopidogrel ratiopharm

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

Tuzax din il-medicina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u fuq il-folja, wara EXP. ld-data ta’
meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’” dak ix-xahar.

Dan il-prodott medicinali ma ghanduX bzonn ta’ kundizzjonijiet spe¢jali ta’ hazna.
Tuzax din il-medicina jekk tinnota xi sinjali visibli ta’ deterjorament

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.
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6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Clopidogrel ratiopharm
e [s-sustanza attiva hi clopidogrel. Kull pillola miksija b’rita fiha 75mg ta’ clopidogrel (bhala hydrogen
sulfate).
e Is-sustanzi lI-ohra huma (ara sezzjoni 2 ‘Clopidrogel ratiopharm fih lactose’ u ‘Clopidogrel ratiopharm
fih is-sodium’):
- ll-galba tal-pillola: lactose monohydrate, microcrystalline cellulose, hydroxypropylcellulose
(E463), crospovidone (tip A), zejt vegetali idrogenat u sodium lauril sulfate u
- ll-kisi tal-pillola: lactose monohydrate, hypromellose (E464), titanium dioxide (E171), macrogol
4000, iron oxide red (E172), iron oxide yellow (E172), indigo carmine aluminium lake (E132).

Kif jidher Clopidogrel ratiopharm u I-kontenut tal-pakkett:

° Il-pilloli miksija b’rita huma ta’ lewn roza ghal roza ¢ar, miksija b’rita, f"ghamla ta’ kapsula. Naha
wahda mill-pillola tkun intaljata b’**93”. In-naha 1-ohra tal-pillola hija intaljata bin-numru *7314”.

. Clopidogrel ratiopharm jigi f*folji ta’ doza wahda perforati tal-aluminju/aluminju jew fi fliexken tal-
HDPE b’gheluq tal-polypropylene jew b’gheluq tal-polypropylene rezistenti ghat-tfal u dessikant tas-
silika gell.

Dagsijiet tal-pakkett:
- Folji i jitgaxxru jew li ma jitqaxrux perforati ta’ doza wahda tal-aluminju/aluminju li
fihom 14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 jew 100x1 pillola;
- Pakketti kalendarjani ta’ folji li ma jitgaxrux li fihom 28x1 pillola
- Fliexken li fihom 30 jew 100 pillola.

Jista” jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suqg u I-Manifattur
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Teva B.V,,
Swensweg 5,
2031GA Haarlem,
L-Olanda

lI-Manifatturi:

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13,

4042 Debrecen,

L-Ungerija

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Stralle 3
89143 Blaubeuren
II-Germanja

Balkanpharma Dupnitsa AD
3 Samokovsko Shosse Str.,
Dupnitsa 2600,

I1-Bulgarija
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Belgié/Belgique/Belgien

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG

Tél/Tel: +32 38207373

bbarapus
Tesa ®apma EAJ|
Ten: +359 24899585

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

E\rada
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Sug.

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg
ratiopharm GmbH
Allemagne/Deutschland
Tél/Tel: +49 73140202

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 223459300

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenské republika

TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911
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Italia Suomi/Finland

Teva Italia S.r.l. Teva Finland Oy

Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 201805900

Kvnpog Sverige

TEVA HELLAS A.E. Teva Sweden AB

EAMGSo Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva Pharmaceuticals Ireland

Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +44 2075407117

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar £{XX/SSSS}.

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini http://www.ema.europa.eu.
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