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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b'rita fiha 75 mg clopidogrel (bhala hydrochloride).

Sustanzi mhux attivi:
Kull pillola fiha 13 mg Zejt ir-rignu idrogenat

Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

X\
/\:b'
Pillola miksija b’rita (\/

Pilloli roza, tondi u dagsxejn mzaqgha miz-zewg nahat miksijin b’rita. ,\'OK

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici 6

4. TAGHRIF KLINIKU

Clopidogrel huwa indikat fl-adulti ghall-prevenzjoni ta’ %f@aterotrombotiéi f:

. Pazjenti li ghandhom infart mijokardijaku (mi . f%em sa inqas minn 35 jum), puplesija
iskemika (minn 7 ijiem sa inqas minn 6 xhu mard stabbilit tal-arterji periferali.
. Pazjenti li ghandhom is-sindromu korgn i akut:
- Bis-segment mhux ST elevat (2g%ina instabbli jew infart mijokardijaku mhux-mewga-Q),
li jinkludu pazjenti fi process a%t)ogga stent wara intervent koronarju perkutaneju,
flimkien ma’ acetylsalicy. 1d (ASA).
- Infart mijokardijaku a @ segment ST elevat, flimkien ma’ ASA f’pazjenti ittrattati
bil-medi¢ini u eligiloh, hat-terapija trombolitika

Ghal aktar informazzjoni j joghgbok irreferi ghal sezzjoni 5.1.

4.2 Pozologijau @u ta’ kif ghandu jinghata

o Adultiu @i

Clopi ghandu jinghata darba kuljum bhala doza ta’ 75 mg ma’ I-ikel jew minghajru.

F’pa¥enti bis-sindromu koronarju akut:

- Bis-segment mhux ST elevat (angina instabbli jew infart mijokardijaku mhux-mewga-
Q): il-kura bi clopidogrel ghandha tinbeda b’doza wahda qawwija tal-bidu ta’ 300 mg u
titkompla b’75 mg darba kuljum (b’acetylsalicylic acid (ASA) 75 mg-325 mg kuljum).
Billi dozi oghla ta’ ASA kienu asso¢jati ma’ riskju ikbar ta’ dmija huwa rakkomandat li
d-doza ta’ ASA ma tkunx ikbar minn 100 mg. Ma giex stabbilit formalment l-ahjar tul
tal-kura. Taghrif minn studji klini¢i jindika 1i 1-kura tista’ tibqa’ sejra sa 12-il xahar, u I-
ahjar benefic¢ju gie osservat fi zmien 3 xhur (ara sezzjoni 5.1).

- Infart mijokardijaku akut bis-segment ST elevat: clopidogrel ghandu jinghata bhala doza
wahda kuljum ta’ 75 mg li tinbeda wara doza qawwija tal-bidu ta' 300 mg flimkien ma’
ASA u bis-sustanzi tromboliti¢i jew minghajrhom. Pazjenti li ghandhom izjed minn 75
sena fl-eta ghandhom jinbdew fuq clopidogrel minghajr id-doza qawwija tal-bidu. It-
terapija ikkombinata ghandha tinbeda mill-aktar fis possibbli wara li s-sintomi jitfaccaw u
titkompla ghal mhux anqas minn erba’ gimghat. Il-benefi¢¢ju ta clopidogrel ma’ ASA
ghal aktar minn erba’ gimghat ma kienx studjat f’din is-sitwazzjoni (ara sezzjoni 5.1).
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. Farmakogenetika
L-istatus ta’ CYP2C19 f'metabolizzatur dghajjef huwa asso¢jat mal-rispons mnaqqas tal-
clopidogrel. L-ahjar sistema tad-dozagg ghall-metabolizzaturi dghajfa ghadhom ma gewx
determinati (ara sezzjoni 5.2)

o Pazjenti pedjatrici
Is-sigurta u l-effikacja ta' clopidogrel fit-tfal u fl-adolexxenti ghadhom ma gewx stabbiliti.

o 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 epatiku moderat 1i jista’ jkollhom
dijatezi emorragika (ara sezzjoni 4.4).

4.3 Kontra-indikazzjonijiet M /\//1/(0
N\

o Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal xi sustanzi mhux ag{'@K
o Indeboliment sever tal-fwied.
o Dmija gawwija patologika bhal f’ulcera peptika jew emorragija fi Ju.

4.4  Avvizi spe¢jali u prekawzjonijiet specjali ghall-uzu S\"

Disturbi emorrogici u ematologici @
Minhabba r-riskju ta’ emorragija u reazzjonijiet ematologfravversi, kull meta jkun hemm sintomi
klini¢i waqt il-kura li jindikaw dmija ghandhom jigu st ti mal-ewwel 1-ghadd ta¢-celluli tad-
demm u/jew ittestjar ichor xieraq (ara sezzjoni 4.8) -kaz ta’ sustanzi ohra kontra I-plejtlets,
clopidogrel ghandu jintuza b’kawtela f’pazjentisli jista” jkollhom riskju ta’ iktar dmija minn trawma,
operazzjoni jew kundizzjonijiet patologi¢i ohr&azj enti li jkunu qged jir¢ievu l-kura b’ASA, heparin,
inibituri ta' glycoprotein IIb/Illa jew medici ntra l-inflammazzjoni li m’humiex sterojdi (NSAIDs)
li jinkludu l-inibituri ta” Cox-2. II- paZJe ndhom jigu osservati b’attenzjoni ghal kull sinjal ta’
dmija inkluz dmija mohbija, speqal@A aqt l-ewwel gimghat tal-kura u/jew wara proceduri

kardija¢i invazivi jew operazzjo x rakkomandat l-uzu ta’ clopidogrel flimkien ma’ sustanzi
kontra 1-koagulazzjoni tad- dern ttiechdu mill-halq billi dan jista’ jkattar l-intensita’ tad-dmija. (ara
sezzjoni 4.5).

Jekk pazjent jkollu o zyﬁu l-effett kontra I-plejtlits huwa temporanjament mhux mixtieq,
clopidogrel m’gh qa > jinghata 7 ijiem qabel l-operazzjoni. Il-pazjenti ghandhom jinformaw
lit-tobba u d-denti geghdin jiehdu clopidogrel qabel ma tigi ppjanata xi operazzjoni u gabel ma
jittiehed xi pr medic¢inali gdid. Clopidogrel itawwal iz-zmien tad-dmija u ghand jintuza b’kawtela
f’pazjenti dhom feriti b’tendenza li jnixxu d-demm (spe¢jalment dawk gastro-intestinali u fl-
ghajnejn).

Il-pazjenti ghandhom ikunu jafu li meta jiehdu clopidogrel (wahdu jew flimkien ma’ ASA) id-dmija
tista’ ddum iktar mis-soltu biex tieqaf, u li ghandhom jirrapurataw dmija li mhix normali (kemm fis-sit
kif ukoll fit-tul ta’ Zmien) lit-tabib taghhom.

Purpura Trombocitopenika Trombotika (TTP)

Giet irrapurtata Purpura Tromboc¢itopenika Trombotika (TTP) b’mod rari hafna wara l-uzu ta’
clopidrogel xi kultant wara espozizzj oni qasira Din hi karatterizzata bi tromboéitopenj au anemija
normali jew deni. TTP hija kondizzjoni li tista’ tkun fatali u li ghandha bzonn kura mal-ewwel, inkluz
il-plazmaferezi.

Puplesija iskemika recenti



Minhabba n-nuqqas ta’ taghrif, clopidogrel ma jistghax jigi rakkomandat waqt I-ewwel 7 ijiem wara
puplesija iskemika akuta.

Cytochrome P450 (CYP2C19)

Farmakogenetika: Ibbazat fuq taghrif minn dokumentazzjoni, pazjenti b'funzjoni genetikament
imnaqgqsa ta' CYP2C19 ghandhom espozizzjoni sistemika aktar baxxa ghall-metabolit attiv ta'
clopidogrel u risponsi mnaqqsa kontra l-plejtlits, u generalment juru rati oghla ta' grajjiet
kardjovaskulari wara infart mijokardijaku milli juru pazjenti b'funzjoni normali ta' CYP2C19 (ara
sezzjoni 5.2).

Peress li parti mill-metabolizmu ta’ clopidogrel ghall-metabolit attiv tieghu jsir minn CYP2C19, huwa
mistenni li I-uzu tal-prodotti medicinali li jinibixxu l-attivita ta’ din I-enzima jwasslu ghal tnaqqis fil-
livell tal-metabolit attiv ta’ clopidogrel. Ir-rilevanza klinika ta’ din I-interazzjoni hija in¢erta. Bhala
prekawzjoni, 1-uzu konkomitanti ta’prodotti medic¢inali li jinibixxu CYP2C19ghandu jigu skoraggut
(ara sezzjoni 4. 5 ghal lista ta’ inibituri ta’ CYP2C19, ara wkoll sezzjoni 5.2). \

Indeboliment renali (b
L-esperjenza terapewtika bi clopidogrel f pazjenti b’indeboliment fil-kliewi hija I} /iLfa. Ghalhekk

clopidogrel ghandu jintuza b’kawtela f’dawn il-pazjenti (ara sezzjoni 4.2).

N

Indeboliment epatiku

L-esperjenza f"pazjenti b’mard moderat fil-fwied li jista’ jkollhom dijat@qed inixxu d-demm hija
limitata. Ghalhekk clopidogrel ghandu jintuza b’kawtela ma’ din il- lazzjoni (ara sezzjoni 4.2).
Sustanzi mhux attivi 6

Dan il-prodott medic¢inali fih Zejt ir-rignu idrogenat 1i jisl%@wia taqlib fl-istonku u dijarrea

4.5 Prodotti medicinali ohra li ma jagblux ma’ 3. Qprodott u affarijiet ohra li jistghu jibdlu
l-effett farmacewtiku tal-prodott

Sustanzi kontra l-koagulazzjoni tad-demm /{%ie du mill-halg: mhix rakkomandata
l-amministrazzjoni ta’ clopidogrel flimkie sustanzi kontra 1-koagulazzjoni tad-demm li jittichdu
mill-halq billi dan jista’ jkattar l-intensi emorragiji (ara sezzjoni 4.4).

L/
Inibituri ta’ Glycoprotein I1b/I11 \gp)idogrel ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti li jir¢ievu l-inibituri
ta’ glycoprotein IIb/Il1a flimki l-prodott medicinali (ara sezzjoni 4.4).

Acetylsalicylic acid (AS{)*;@A ma biddilx I-inibizzjoni medjata permezz ta’ clopidogrel
tal-aggregazzjoni ta’ ts indotta minn ADP, imma clopidogrel sahhah 1-effett ta’ ASA fuq
l-aggregazzjoni ta lets indotta mil-collagen. Madankollu, it-tehid flimkien ta’ 500 mg ta’ ASA
darbtejn kulju jum wiehed ma kabbarx b’mod sinifikanti t-titwil tal-hin tad-dmija li sehh
minhabba rel. Huwa possibbli li jkun hemm interazzjoni farmakodinamika bejn clopidogrel u
acetylsaliCy#ic acid, li jista’ jwassal ghal riskju ikbar ta’ dmija. Ghalhekk, 1-uzu flimkien ghandu jsir
b’kawtela (ara sezzjoni 4.4). Madankollu, clopidogrel u ASA nghataw flimkien sa sena (ara sezzjoni
5.1).

Heparin: fi studju kliniku 1i sar f’persuni f’sahhithom, ma kienx hemm bzZonn bidla fid-doza minhabba
clopidogrel, l1-anqas ma’ dan biddel 1-effett ta’ heparin fuq il-koagulazzjoni. It-tehid flimkien ma’
heparin ma kellu 1-ebda effett fuq 1-inibizzjoni tal-aggregazzjoni tal-plejtlets indott minn clopidogrel.
Huwa possibbli li jkun hemm interazzjoni farmakodinamika bejn clopidogrel u heparin, i jista’
jwassal ghal riskju ikbar ta’ dmija. Ghalhekk, l-uzu flimkien ghandu jsir b’kawtela (ara sezzjoni 4.4).

Trombolitici: is-sigurta tat-tehid flimkien ta’ clopidogrel, sustanzi tromboliti¢i spec¢ifici ghall-fibrina
jew li m’humiex u heparins giet ezaminata f’pazjenti li kellhom infart mijokardijaku akut.
L-in¢idenza tad-dmija klinikament sinifikanti kienet simili ghal dik osservata meta sustanzi
tromboliti¢i u heparin jinghataw flimkien ma’ ASA (ara sezzjoni 4.8).



NSAIDs: fi studju klinku 1i sar b’voluntiera f’sahhithom I-ghoti ta’ clopidogrel u naproxen flimkien
ziedet id-dmija mohbija gastro-intestinali. Madankollu, minhabba li ma sarux studji dwar
l-interazzjoni ma’ NSAIDs ohra bhalissa mhux ¢ar jekk hemmx riskju ta’ zieda fid-dmija
gastrointestinali ma’ NSAIDs kollha. Ghalhekk ghandu jkun hemm kawtela meta NSAIDs u
clopidogrel jinghataw flimkien (ara sezzjoni 4.4).

Terapija ohra mehuda fl-istess hin:

Billi clopidogrel sa ¢ertu punt jigi metabolizzat ghall-metabolit attiv tieghu minn CYP2C19, 1-uzu
tal-prodotti medi¢inali li jimpedixxu l-attivita ta' dan l-enzim huma mistennija li jirrizultaw f'livelli
mnaqgqsa tal-metabolit attiv ta' clopidogrel. Ir-rilevanza klinika ta’ din l-interazzjoni hija inc¢erta. Bhala
prekawzjoni, 1-uzu konkomitanti ta’prodotti medic¢inali 1i jinibixxu CYP2C19 ghandu jigi skoraggut
(ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Prodotti medicinali li jinibixxu CYP2C19 jinkludu omeprazole u esomeprazole, fluvoxamine,
fluoxetine, moclobemide, voriconazole, fluconazole, ticlopidine, ciprofloxacin, 01met1d1n

carbamazepine, oxcarbazepine u chloramphenicol. /\/(b.

Inibituri tal-Pompa Protonika (PPI): /\/

Fi studju kliniku tat-tip inkroéjat, clopidogrel (300 mg bhala d-doza qawwija ing 1 segw1ta minn

75 mg /kuljum) wahdu u ma' omeprazole (80mg fl-istess hin bhal clopidogr amministrati ghal
5 jjiem. L-espozizzjoni ghall-metabolit attiv ta' clopidogrel kien naqas bi (Jum 1) u40% (Jum 5)
meta clopidogrel u omeprazole nghataw flimkien. L-inibizzjoni medja t gregazzjoni tal-plejtlets
(IPA) flimkien ma’ 5 uM ta” ADP naqas bi 39% (24 siegha) u 21%, 5) meta clopidogrel u
omeprazole nghataw flimkien. Fi studju iehor deher li l—amminiS oni ta' clopidogrel u omeprazole

12-il siegha il-boghod minn xulxin ma jipprevjenux interazzj hhom 1i x'aktarx li tigi mill-effett
inibitorju ta' omeprazole fuq CYP2C19. Esomeprazole h% tenni 1i jaghti interazzjoni simili ma'

clopidogrel. N Q

Informazzjoni inkonsistenti dwar l-implikazzjonijief Minici ta’ din I-interazzjoni farmakokinetika
(PK)/farmakodinamika (PD) f’termini ta’ avvek&enti kardjovaskulari ewlenin gew irrapportati sew
mill-osservazzjoni kif ukoll mill-istudji klin ala prekawzjoni, 1-uzu konkomitanti ta' omeprazole
jew esomeprozole ghandu jigi skoraggut ( zzjoni 4.4). Ebda data konkluziva dwar l-interazzjoni
farmakodinamika ta' clopidogrel u PB& huma disponibbli.

M’hemm ebda evidenza li prod \nedlcmah ohra li jnaqqsu l-actu fl-istonku bhall-imblokkaturi ta’
H2 (hlief cimetidine li huwa i r ta’ CYP2C19) jew l-antacidi jaffettwaw l-attivita kontra
l-plejtlits ta’ clopidogrel.

Prodotti medicinali (@t Saru numru ta’ studji klini¢i ohra bi clopidogrel u prodotti medi¢inali ohra
li nghataw flimki¢ tigi investigata 1-possibilita’ ta’ interazzjonijiet farmakodinamici u
farmakokinetiélg;bgewx osservati interazzjonijiet farmakodinamici li kienu klinikament sinifikanti
meta col ghata flimkien ma’ atenolol, nifedipine, jew kemm atenolol u nifedipine.Barra
minn hek@ivita‘ farmakodinamika ta’ clopidogrel ma gietx influwenzata b’mod sinifikanti
mit-tehid flimkien ma’ phenobarbital, jew oestrogen.

Il-karatteristi¢i farmakokinetici ta’ digoxin jew theophylline ma gewx modifikati bl-amministrazjoni
flimkien ma’ clopidogrel. Antacidi ma mmodifikawx kemm gie assorbit clopidogrel.

Taghrif minn studji b’mikrosomi tal-fwied uman indikaw li I-metabolit ta’ carboxylic acid ta’
clopidogrel jista’ jinibixxi l-attivita® ta’ Cytochrome P450 2C9. Potenzjalment dan jista’ jwassal ghal
livelli oghla fil-plazma ta’ prodotti medicinali bhal phenytoin u tolbutamide u NSAIDs, 1i huma
metabolizzati minn Cytochrome P450 2C9. Taghrif mill-istudju CAPRIE jindika li phenytoin u
tolbutamide jistghu jigu amministrat b’sigurta flimkien ma’ clopidogrel.

Apparti mill-informazzjoni dwar I-interazzjoni ta’ prodotti medicinali specifici kif spjegat qabel, ma

sarux studji dwar l-interazzjoni ta’ clopidogrel ma’ xi prodotti medic¢inali li s-soltu jinghataw lill-
pazjenti li jkollhom mard tat-trombozi tal-arterji. Madankollu, pazjenti li dahlu fi studji klini¢i bi

5



clopidogrel nghataw varjeta” ta’ prodotti medic¢inali fl-istess hin u dawn kienu jinkludu dijuretici, beta
blockers ACEI, antagonisti tal-kal¢ju, sustanzi li jbaxxu I-kolesterol, vasodilataturi koronarji, sustanzi
kontra d-dijabete (inkluza l-insulina), sustanzi antiepiletti¢i, u antagonisti GPIIb/IIla minghajr ma kien
hemm evidenza ta’ interazzjonijiet avversi klinikament sinifikanti.

4.6 Fertilita tqala u treddigh

Billi m’hemmx taghrif kliniku dwar I-espozizzjoni ghal clopidogrel waqt it-tqala, ahjar li bhala
prekawzjoni ma jsirx uzu ta’ clopidogrel wagqt it-tqala.

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

Mhux maghruf jekk clopidogrel johrogx fil-halib tas-sider uman. Studji fuq il-bhejjem urew li
clopidogrel johrog fil-halib tas-sider..Bhala mizura ta’ prekawzjoni, id-treddigh m’ghandLN'itkompla
wagqt il-kura b’Clopidogrel Teva Generics B.V..

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni {&
Clopidogrel m’ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn fuq il-hila ta' sewqan ug\, ’ magni.
4.8  Effetti mhux mixtieqa (b

Clopidogrel gie evalwat ghas-sigurta f’iktar minn 42,000 pazje ‘l@partempaw fi studji klini¢i,
inkluzi iktar minn 9,000 pazjent li kienu kkurati bih ghal sen bktar Ir-reazzjonijiet avversi

klinikament rilevanti li ntwerew fl-istudji CAPRIE, CU RITY u COMMIT huma diskussi
hawn taht. In generali, clopidogrel 75 mg/jum kien j ilgk ra ma' ASA 325 mg/jum fCAPRIE
irrispettivament mill-eta, sess u razza. Minbarra l-esparj tal-istud;i klini¢i, reazzjonijiet avversi
gew ukoll irrapportati b'mod spontanju. . &Q

Il-fsada hija r-reazzjoni l-aktar kommuni i € t}aportata kemm fl-istudji klini¢i kif ukoll wara li
l-prodott tpogga fis-suq fejn l-aktar li giet @mtata kienet fl-ewwel xahar tal-kura.

F’CAPRIE, f’pazjenti li nghataw jm’@pidogrel jew ASA, l-in¢idenza totali ta' kull tip ta’ fsada
kienet ta' 9.3% . L-in¢idenza ta’ %everi kienet ta’ 1.4% ghal clopidogrel u ta’ 1.6% ghal ASA.

F'CURE, ir-rata ta’ avveni@@a' fsada magguri ghal clopidogrel+ASA kienet tiddependi fuq id-
doza ta’ ASA (<100 mg; 2:8%; 100-200 mg: 3.5%; >200 mg: 4.9%) bhal ma' kienet ukoll ir-rata ta’
suri ghal placebo+ASA (<100 mg: 2.0%; 100-200 mg: 2.3%; >200 mg:

a (ta’ theddida ghall-hajja, magguri, minuri, ta’ tip iehor) naqas matul l-istudju:
1: 9.6%; placebo: 6.6%), 1-3 xhur (clopidogrel: 4.5%; placebo: 2.3%), 3-6 xhur
(clopidogr \) ; placebo: 1.6%), 6-9 xhur (clopidogrel: 3.2%; placebo: 1.5%), 9-12 xhur
(clopidogte¥. 1.9%; placebo: 1.0%). Ma kienx hemm eccessi fi fsada magguri b'clopidogrel+ASA fis-7
ijiem ta’ wara operazzjoni ta’ trapjant ta' bajpass koronarju f’pazjenti li waqqfu l-kura iktar minn
hamest ijiem qabel I-operazzjoni (4.4% clopidogrel+ASA kontra 5.3% placebo + ASA). F’pazjenti li
baqghu jiehdu I-kura fil-hamest ijiem ta’ qabel l-operazzjoni ta’ trapjant ta' bajpass, ir-rata ta’
avvenimenti kienet ta' 9.6% ghal clopidogrel+ASA, u 6.3% ghal placebo+ASA.

avvenimenti ta' fsada
4.0%). Ir-riskju ta
0-1 xahar (clopj

F’CLARITY, kien hemm zieda totali ta' fsada fil-grupp ta’ clopidogrel + ASA (17.4%) kontra I-grupp
ta’ placebo + ASA (12.9%). L-in¢idenza ta’ fsada magguri kienet simili bejn il-gruppi (1.3% kontra
1.1% ghal gruppi clopidogrel + ASA u l-placebo + ASA, rispettivament). Dan kien konsistenti fil-firxa
ta’ sottogruppi ta’ pazjenti migbura skont linja bazi ta’ karatteristici u t-tip ta’ terapija fibrinolitika jew
bil-heparin.

F’COMMIT, ir-rata totali ta’ fsada magguri mhux ¢erebrali jew ta’ fsada Cerebrali kienet baxxa u
simili fiz-zewg gruppi (0.6% kontra 0.5% fil-gruppi clopidogrel + ASA u l-placebo + ASA,
rispettivament).



Reazzjonijiet avversi ohra li sehhew jew waqt I-istudji klini¢i jew li gew irrapportati b'mod spontanju
huma mnizzlin fit-tabella hawn taht. I1-frekwenza taghhom hija definita skont dawn il-konvenzjonijiet:
komuni (=1/100 sa <1/10); mhux komuni (>/1,000 sa <1/100); rari (=1/10,000 sa <1/1,000); rari hafna

(<1/10,000).

F’kull sistema tal-klassifika tal-organi, l-effetti mhux mixtieqa huma mnizzla skont is-serjeta’
taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu l-ewwel.

Sistema tal- Komuni Mhux Komuni Rari Rari Hafna
klassifika tal-organi
Disturbi tad-demm u Trombocitopenja, | Newtropenja, | Purpura
tas-sistema limfatika lewkopenja, inkluza trombocitopenika
eosinofilja newtropenja | trombotika (TTP) (ara
severa sezzjoni 4.4), anemija

aplastika, pancitopenja,
agranulp€xpsi,

tro penja
*

se
ulocitopenja,
_\ N\Jfiemija

Disturbi fis-sistema
immuni

<3 Mard minn seru

barrani, reazzjonijiet

‘+ anafilattiCi
Disturbi psikjatrici 6\) Allu¢inazzjonijiet,
2\ konfuzjoni
Disturbi fis-sistema Fsada g Tibdiliet fit-toghma
nervuza intrakranjali
irrapportapingi
kazijiet &u
fa}am\\gigh ta’
SNparestizja,
&dament
Disturbi fl-ghajnejn . ‘\<> Fsada fl-ghajn
* () (tal-konguntiva,
b\ okulari, tar-
_ Q, retina)
Disturbi fil-widnejn u @ Vertigni
fis-sistema labirintika, %
Disturbi vaskulari C’}B‘f'natoma Emorragija serja,
6 emorragija ta’ ferita
O minn operazzjoni,
K vaskulite, pressjoni
Q baxxa
Disturbi respiratorji, | Epistassi Fsada fil-passagg
toraci¢i u respiratorju (emoptisi,
medjastinali emorragija
fil-pulmun),
bronkospazmu,
pulmonite interstizjali
Disturbi Emorragija Ulcera gastrikau | Emorragija Emorragija
gastrointestinali gastrointestinali, | ul¢era dwodenali, | tar- gastrointestinali u
dijarea, ugigh gastrite, rimettar, | retroperitonew | tar-retroperitonew
addominali, tqalligh, b’ezitu fatali,
dispepsja stitikezza, gas pankreatite, kolite
fl-istonku (inkluzi kolite
ulcerattiva jew

limfocitika), stomatite




Sistema tal- Komuni Mhux Komuni Rari Rari Hafna

klassifika tal-organi

Disturbi fil-fwied u Insuffi¢jenza akuta

fil-marrara tal-fwied, epatite, test
tal-funzjoni tal-fwied
anormali

Disturbi fil-gilda u Tbengil Raxx, hakk, Dermatite bulloza

fit-tessuti ta’ taht il- fsada fil-gilda (nekrolizi tossika ta’

gilda (purpura) l-epidermide,
Sindromu ta’ Stevens
Johnson, eritema
multiforme),
angjoedima, raxx
eritematika, urtikarja,
ekzema, lidhen planus

Disturbi muskolu- Fsada Tu—

skeltrali, tat-tessut ske rnartroZi),

konnettiv u fl- artranga

ghadam lgja

Disturbi fil-kliewi u Ematurja omerulonefrite,

fis-sistema urinarja

zieda tal-kreatinina fid-
demm

Disturbi generali u Fsada fis-sit tat- “\~ Deni
kundizzjonijiet ta’ titqib 6\>

mnejn jinghata A

Investigazzjonijiet V

Id-demm idu
izjed biex « n§
jikkoagulg;

1- ghadd&
nqwﬁ&ﬁh jonqos,

@Sejthts

onqos

4.9 Doza ec¢cessiva

Doza eccessiva wara tehid@lopidrogel tista’ twassal ghall zieda fil-hin ta’ dmija u

komplikazzjonijiet ta’
osservata. Ma nstab
azzjoni malajr mi

l-effetti ta’ cl(@

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU

5.1

Taghrif farmakodinamiku

ij@sussegwenti. Terapija adekwata ghandha tigi kkunsidrata jekk dmija tigi
otu ghall-attivita® farmakologika ta’ clopidogrel. Jekk hemm bzonn tittiched
a li I-hin tad-dmija jkun ged jitwal, it-trasfuzjoni tal-plejtlets jista’ jagleb

Kategorija farmakoterapewtika: inibituri tal-aggregazzjoni tal-plejtlets eskl. heparin,
Kodi¢i ATC: BO1AC-04.

Clopidogrel huwa prodrug, b'metabolit minnhom ikun inibitur tal-aggregazzjoni tal-plejtlits. Sabiex
jipprodu¢i I-metabolit attiv li jimpedixxi l-aggregazzjoni tal-plejtlits, clopidogrel irid jigi
mmetabolizzat mill-enzimi CYP450. Il-metabolit attiv ta' clopidogrel jimpedixxi b'mod selettiv l-irbit
ta' adenosine diphosphate (ADP) mar-ricettur tal-plejtlits P2Y, u l-attivazzjoni successiva
tal-kumpless ta' glikoproteina GPIIb/Illa bl-intervent ta' ADP, u b'hekk jimpedixxi I-aggregazzjoni
tal-plejtlits. Minhabba l-irbit irrevesibbli, il-plejtlits esposti jkunu affettwati ghall-bqija tal-hajja
taghhom (madwar 7-10 ijiem) u l-irkuprar tal-funzjoni normali tal-plejtlits isehh b'rata konsistenti
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mal-produzzjoni ta' plejtlits. L-aggregazzjoni tal-plejtlits stimulata minn agonisti ohra barra ADP tigi
impedita wkoll permezz ta' mblukkar tal-amplifikazzjoni tal-attivazzjoni ta' plejtlits minn ADP mehlus.

Billi [-metabolit attiv jigi ffurmat minn enzimi CYP450, li whud minnhom huma polimorfi¢i jew
suggetti ghall-inibizzjoni minn medicini ohra, mhux il-pazjenti kollha jkollhom inibizzjoni adekwata
ta' plejtlits.

Dozi repetuti 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 tad-dmija regghu marru bil-mod ghall-valuri tal-linja bazi,
generalment fi zmien 5 ijiem wara li kienet twaqqfet il-kura.

Is-sigurta u l-effikacja ta’ clopidogrel kienu evalwati £°4 studji double blind li involvew ’il fuq minn
80,000 pazjent: fl-istudju CAPRIE, paragun ta’ clopidogrel ma’ ASA, u fl-istudji CURE, &LARITY u
COMMIT kienu mqabblin clopidogrel mal-placebo, fejn iz-zewg prodotti medicinali n @

flimkien ma’ ASA u terapija ohra li soltu tinghata. . /\//i/

Infart mijokardijaku recenti (MI), puplesija recenti jew mard periferali stabbilék\arterji

L-istudju CAPRIE kien jinkludi 19,185 pazjent bi trombozi fil-vini li nt @permezz ta’ infart
mijokardijaku recenti (<35 jum), puplesija iskemika recenti (bejn 7 ijier%ﬁ xhur) jew mard stabbilit
tal-arterji periferali (PAD). ll-pazjenti kienu randomised ghal clopi 1 75 mg/jum jew ASA

325 mg/jum, u gew osservati ghal bejn sena u 3 snin. F is—sottog@ l-infart mijokardijaku, il-bi¢¢ca
l-kbira tal-pazjenti nghataw ASA ghall-ewwel jiem wara infa}b kardijaku akut.

Clopidogrel naqqas b’mod sinifikanti l-in¢idenza ta’ q\v@enti iskemici godda (infart mijokardijaku
tal-ahhar kombinat, puplesija iskemika u mewt vaskulariyhieta mgabbel ma’ ASA. Fl-analizi ta’
l-intenzjoni tal-kura, gew osservati 939 avvenin}eh&rupp ta’ clopidogrel u 1 020 avveniment
b’ASA (tnaqqis tar-riskju relattiv (RRR) ta’ 8. [95% CI: minn 0.2 ghal 16.4]; p = 0.045), li
jikkorrispondi, ghal kull 1 000 pazjent ttrat ’&gh 1 sentejn, ma’ 10 [CI: minn 0 sa 20] pazjenti ohra li
evitaw avveniment iskemiku gdid. L-anali -mortalita’ totali bhala punt sekondarju ta’ tmiem
m’urietx xi differenza sinifikanti bejn»c@x ogrel (5.8%) u ASA (6.0%).

)

>

Qﬂdizzj oni qwalifikanti (infart mijokardijaku, puplesija iskemika,
-ikbar (b’relevanza statistika ta’ p = 0.003) f’pazjenti li ddahhlu

k 1i kellhom ukoll storja medika ta’ infart mijokardijaku)

(RRR = 23.7%; CI: mi ¥0'5a 36.2) u inqas (mhux differenti b’mod sinifikanti minn ASA) f’pazjenti
b’puplesija (RRR = %GI: minn -5.7 sa 18.7 [p=0.258]). F’pazjenti li ddahhlu fil-prova minhabba
infart mijokardija; enti biss, clopidogrel kien numerikament inqas, imma mhux statistikament

F’analizi tas-sottogrupp permez
u PAD) il-beneficcju jidher li Ig

differenti minn " (RRR =-4.0%; CI: minn -22.5 sa 11.7 [p=0.639]).Barra minn hekk, I-analizi
tas-sottog nt l-eta’ ssuggeriet li I-beneficcju ta’ clopidogrel ghal pazjenti li kellhom iktar minn
75 sena kiegf inqas minn dak osservat f’pazjenti <75 sena.

Billi 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 kondizzjonjiet kwalifikanti differenti humiex vera
jew kumbinazzjoni.

Sindromu koronarju akut

L-istudju CURE kien jinkludi 12,562 pazjent bis-sindromu koronarju akut tas-segment mhux-ST
elevat (angina instabbli jew infart mijokardijaku li mhux-mewga-Q), u li ddahhlu fl-istudju £°24 siegha
mill-iktar episodju recenti ta’ ugigh fis-sider jew sintomi konsistenti ma’ l-iskemija. Biex jiddahhlu fl-
istudju, il-pazjenti riedu jkollhom jew bidliet fl-ECG li kienu kompatibbli ma’ iskemija gdida jew
enzimi kardijaci elevati jew troponin I jew T ghall-inqas sa darbtejn 1-oghla livell tan-normal. 1I-
pazjenti kienu randomised ghal clopidogrel (doza qawwija tal-bidu ta’ 300 mg u wara 75 mg/jum,

N =6,259) jew il-placebo (N = 6,303), u t-tnejn inghataw flimkien ma’ ASA (75-325 mg darba
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kuljum) u terapiji ohrastandard. Il-pazjenti kienu kkurati sa sena. F’CURE, 823 pazjent inghataw
terapija ta’ antagonista ghar-ricetturi GPIIb/II1a fl-istess hin. Nghataw heparins lil iktar minn 90%
tal-pazjenti u r-rata relattiva ta’ dmija bejn clopidogrel u I-placebo ma gietx affettwata b’mod
sinifikanti bit-terapija ta’ heparin li nghatat fl-istess hin.

In-numru ta’ pazjenti li ghaddew mill-punt primarju ta’ tmiem [mewt kardjovaskulari (CV), infart
mijokardijaku (MI) jew puplesija] kien 582 (9.3%) fil-grupp ikkurat bi clopidogrel u 719 (11.4%)
fil-grupp ikkurat bil-placebo, li jissarraf fi tnaqqis fir-riskju relattiv ta’ 20% (95% CI ta’ 10%-28%;
p=0.00009) ghall-grupp ikkurat bi clopidogrel (tnaqqis fir-riskju relattiv ta’ 17% f’pazjenti li kienu
kkurati 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 (CABQG)).
Twaqqgfu avvenimenti kardjovaskulari godda (punt primarju ta’ tmien), bi tnaqqis fir-riskju relattiv ta’
22% (CI: 8.6, 33.4), 32% (CI: 12.8, 46.4), 4% (CI: -26.9, 26.7), 6% (CI: -33.5, 34.3) u 14% (CI: -31.6,
44.2), waqt l-intervalli ta’ studju ta’ 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 u 9-12 xhur, rispettivament. Ghalhekk, wara tliet
xhur ta’ kura, il-benefic¢ju osservat fil-grupp ta’ clopidogrel + ASA ma kibirx, fil-waqt li iQmpla I-
riskju ta’ emorragija (ara sezzjoni 4.4).

L-uzu ta’ clopidogrel fi CURE kien assoc¢jat mat-tnaqqis fil-bzonn /llﬁa trombolitika
(RRR =43.3%; CI: 24.3%, 57.5%) u inibituri ta’ GPIIb/Illa (RRR = 18.2%; @ %, 28.3%).
In-numri ta’ pazjenti li kellhom punt ko-primarju ta’ tmiem (mewt b’CV @puplesqa jew iskemija li
mhux qed tirrisondi ghall-kura) kien 1 035 (16.5%) fil-grupp ikkurat bi @pidogrel ul 187 (18.7%)
fil-grupp ikkurat bil-placebo, tnaqqis ta’ 14% fir-riskju relattiv) (95 ta’ 6%-21%, p=0.0005)
ghall-grupp ikkurat bi clopidogrel. Dan il-benefi¢éju gie 1-iktar &a qqis li kien statistikament
sinifikanti tal-in¢idenza ta’ MI [287 (4.6%) fil-grupp ikkurat dogrel u 363 (5.8%) fil-grupp

ikkurat bil-placebo]. Ma giex osservat effett fuq ir-rata ta,@ il-pazjenti kellhom jergghu jiddahhlu
l-isptar ghall-angina instabbli. Q

Ir-rizultati f’popolazzjonijiet b’karatteristici differ 7. angina instabbli jew MI ta’ mewga mhux Q,
minn livelli baxxa sa gholja ta’ riskju, dij abete\k&zonn ta’ revaskularizzazzjoni, eta’, sess ec¢.) kienu
konsistenti mar-rizultati tal-analizi primarj ularment, f’analizi post-hoc f° 2172 pazjenti (17%
tal-popolazzjoni kollha CURE) li kellhonv%t impoggija (Stent-CURE), id-data wriet li clopidogrel,
imqgabbel ma placebo, wera RRR sinif] ta’ 26.2% favur clopidogrel ghal punt ko-primarju ta’
tmiem (mewt b’> CV, MI, puplesija) #wkoll RRR sinifikanti ta’ 23.9% ghatt-tieni punt ko-primarju ta’
tmiem (mewt b> CV, MI, puplesizajew iskemija 1i mhux qed tirrispondi ghall-kura). Barra dan, il-
profil tas-sigurta ta’ clopidogr n is-sottogrup ta’ pazjenti ma qajjemx thassib partikulari.
Ghalhekk, ir-rizultati minn ditzti-parti sekondarja tas-sett jixbhu lil-risultati totali tal-istudju.

[l-benefic¢ji osservat'&%iopidogrel kienu indipendenti minn terapiji kardjovaskulari ohra akuti u fit-
tul (bhall- hepari H, antagonisti ta’ GPIIb/IIla, prodotti medi¢inali li jbaxxu 1-lipidi,
imblokkaturi ta&turi beta , u inibituri ta’ ACE). L-effikacja ta’ clopidogrel kienet osservata b’mod
indipendent Q ozata’ ASA (75-325 mg darba kuljum).

F’pazjenti b"MI akut bl-ST segment elevat, is-sigurta u l-effikacja ta’ clopidogrel kienu evalwati {2
studji randomised, ikkontrollati bil-placebo, u double-blind, CLARITY u COMMIT.

[l-prova CLARITY inkludiet 3,491 pazjenti li dahlu fi Zmien 12-il siegha mill-bidu ta’ infart
mijokardijaku b’ST elevat, fejn kien ippjanat li tinghata t-terapija trombolitika. Il-pazjenti récevew
clopidogrel (300 mg bhala d-doza qawwija inizjali segwita minn 75 mg /kuljum, n=1752) jew il-
placebo (n=1739), it-tnejn ma’ ASA (150 sa 325 mg bhala doza qawwija inizjali segwita minn 75 sa
162 mg/kuljum), sustanza fibrinolitika u, fejn kien xieraq, heparin. Il-pazjenti kienu ezaminati ghal 30
jum. Il-punt primarju u ahhari kien il-grajja ta’arterja mizduda relatata ma’ infart fl-angjogram qabel
ma I-pazjent kien licenzjat biex johrog mill-isptar, jew il-mewt jew MI rikurrenti qabel ma saret 1-
angjografija tal-koronarji. Ghal dawk il-pazjenti li ma saritilhomx l-angjografija, I-punt primarju u
ahhari kien il-mewt jew infart mijokardijaku rikurrenti mat-8 jum jew meta l-pazjent kien licenzjat li
johrog mill-isptar. Il-grupp ta’ pazjenti studjati kien jinkludi 19.7% nisa u 29.2% pazjenti >65 sena. It-
total ta’ 99.7% tal-pazjenti r¢evew is-sustanzi fibrinoliti¢i (specifi¢i ghall-fibrin: 68.7%, mhux
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specifici ghall-fibrina: 31.1%), 89.5% heparin, 78.7% imblokkaturi tar-ri¢etturi beta, 54.7% l-inibituri
ACE u 63% statins.

Hmistax fil-mija (15.0%) tal-pazjenti fil-grupp tal-clopidogrel u 21.7% tal-grupp bil-placebo lahqu I-
punt primarju u ahhari, li jirrapprezentaw tnaqqis assolut ta’ 6.7% u 36% ta’ tnaqqis probabbli favur
clopidogrel (95% CI: 24, 47%; p <0.001), relatat prin¢ipalment ghal tnaqqis fis-sadd tal-arterji
asso¢jati ma’ infart. Dan il-benefic¢¢ju kien konsistenti fis-sottogruppi specifikati minn qabel li
jinkludu l-eta tal-pazjent, is-sess maskil jew dak femminil, il-post fejn qieghed l-infart u t-tip ta’
sustanza fibrinolitika jew heparin uzat.

L-ghamla ta’ 2x2 factorial tal-prova COMMIT inkludiet 45,852 pazjent li dahlu fi Zmien 24 siegha
mill-hin i bdew is-sintomi suspettuzi ta’ MI b’abnormalitajiet fl-ECG suggestivi t’hekk (igifieri ST
elevat, ST imnizzel jew bundle branch block tax-xellug). Il-pazjenti nghataw clopidogrel

(75 mg/kuljum, n=22,961) jew il-placebo (n=22,891), flimkien ma’ ASA (162 mg/kuljum), ghal 28
jum jew sakemm gew illicenzjati mill-isptar. [z-zewg punti primarji tal-ahhar kienu l-mewg minn
kwalunkwe kawza u l1-ewwel darba i jigri infart iehor, il-puplesija jew il-mewt. Il-grup
inkluda 27.8% nisa, 58.4% pazjenti >60 sena (26% >70 sena) u 54.5% tal-pazjenti li
sustanzi fibrinolitici. {\

Clopidogrel naqqas b’mod sinifikanti r-riskju relattiv tal-mewt minn kwalun
(p=0.029), u r-riskju relattiv ta’ infart gdid, puplesija jew il-mewt b’9%
tnaqqis assolut ta’ 0.5% u 0.9%, rispettivament. Dan il-benefi¢¢ju kien
eta, is-sess maskil few femminil, il-kura bis-sustanzi fibrinolitici je

kmieni sa minn 24 siegha. 60

5.2 Taghrif farmakokinetiku @

. 4
Assorbiment Q

Wara doza orali wahda u ripetuta ta’ 75 mg kulj‘urr@yidogrel kien assorbit b’rata mghaggla. Il-livell
gholi medju fil-plazma ta’ clopidogrel mhux rm'§111 bejn wiehed u iehor 2.2-2.5ng/ml wara doza orali
wahda ta’ 75 mg) sehhew bejn wiched u ie% inuta wara d-dozagg. L-assorbiment huwa mill-
inqas ta’ 50%, skont l-eskrezzjoni ﬂ—urina@ etaboliti ta’ clopidogrel.

. Q
Distribuzzjoni ’

Clopidogrel u l-metabolit prin¢i Xnattiv) ¢irkolanti jintrabtu b’mod reversibbli in vitro mal-proteini
umani tal-plazma (98% u 94%@ ttivament). L-irbit mhux saturabbli in vifro 'medda wiesgha ta’
konc¢entrazzjoni.

N02), li jirrapprezentaw
istenti meta wiehed iqies 1-
inghajrha, u kien innotat

Metabolizmu ss\\

Clopidogrel jigi Qoolizzat b’mod estensiv mil-fwied. In vitro u in vivo, clopidogrel jigi
mmetabolizzat &zz ta' zewg sensiliet ta' reazzjonijiet metaboli¢i: wahda bl-intervent ta' esterases u
li twassal -tetolizi fid-derivattiv inattiv tieghu carboxylic acid (85% tal-metaboliti fi¢-
¢irkulazzjoul), u wahda bl-intervent ta' ¢itokromi P450 multipli. Clopidogrel jigi mmetabolizzat I-
ewwel f'metabolit intermedjarju 2-oxo-clopidogrel. Metabolizmu suc¢cessiv tal-metabolit intermed;jarju
2-oxo-clopidogrel iwassal ghall-formazzjoni tal-metabolit attiv, derivattiv thiol ta' clopidogrel.

In vitro, din is-sensiela ta' reazzjonijiet metaboli¢i ssehh bl-intervent ta' CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2
u CYP2B6. Il-metabolit thiol attiv li gie izolat in vitro, jintrabat b'rata mghaggla u irreversibbli mar-
ricetturi tal-plejtlits u b'hekk jimpedixxi l-aggregazzjoni tal-plejtlits.

Eliminazzjoni

Wara doza orali ta’ clopidogrel '*C-tikkettat fil-bniedem, bejn wiehed u ichor 50% kien mnehhi fl-
urina u bejn wiehed u iehor 46% hareg fl-ippurgar fl-intervall ta’ 120 siegha wara d-dozagg. Wara
doza orali wahda ta’ 75mg, clopidogrel ghandu I-kalf-life bejn wiehed u iehor ta’ 6 sighat. Il-half-life
tat-tnehhija tal-metabolit principali (inattiv) ¢irkolanti kien 8 sighat wara amministrazzjoni wahda u
ripetuta.

Farmakogenetika
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Hafna enzimi CYP450 polimorfi¢i jattivaw clopidogrel. CYP2C19 huwa involut fil-formazzjoni
kemm tal-metabolit attiv kif ukoll tal-metabolit intermedjarju 2-oxo-clopidogrel. L-effetti kemm
farmakokinetic¢i kif ukoll dawk kontra I-plejtlits tal-metabolit attiv ta' clopidogrel, kif imkejla b'analizi
ex vivo tal-aggregazzjoni tal-plejtlis, jinbidlu skont il-genotip ta' CYP2C19. L-allel CYP2C19*1
jikkorrispondi ma' metabolizmu kompletament funzjonali filwaqt li 1-alleli CYP2C19*2 u
CYP2C19%*3 jikkorrispondu ma' metabolizmu mnaqgqas. L-alleli CYP2C19*2 u CYP2C19*3 jghoddu
ghal 85% tal-alleli b'funzjoni mnaqgsa fil-bojod u 99% fl-Asjatici. Alleli ohra assocjati ma' tnaqqis fil-
metabolizmu jinkludu CYP2C19%*4, *5, *6, *7, u *8, izda dawn huma anqas frekwenti fil-popolazzjoni
generali. Frekwenzi ppubblikati ghall-fenotipi u lI-genotipi CYP2C19 komuni huma elenkati fit-tabella
ta' hawn taht.

Il-frekwenza tal-fenotip u genotip CYP2C19

Frekwenza(%)
Bojod Suwed (é,\'
(n=1356) m=966) Lz (n=573)
Metabolizmu estensiv: CYP2C19*1/*1 74 66 K\V3 8
Metabolizmu intermedju: CYP2C19%1/*2 or @
26 29 50
*1/*3
Metabolizmu dghajjef: CYP2C19*2/*2, *2/*3 2 +® 14
or *3/*3

evalwat 227 suggett minn 7 studji li gew irrapportati\. qis fil-metabolizmu ta’ CYP2C19
f’metabolizzaturi intermedji u dghajfa naqqas is-Cpy, C tal-metabolit attiv b’30 — 50% wara
dozi ta’ kkargar ta’ 300- jew 600-mg u dozi ta’ max{tdntment ta’ 75 mg. Tnaqqqis fl-espozizzjoni tal-
metabolit attiv iwassal ghal tnaqqis fl-inibizzj 1 al-plejtlits jew f’reattivita rezidwa oghla tal-plejtlit.
S’issa, it-tnaqqis fl-effetti inibitorji ta’ clopé' agr fuq il-plejtlits gie deskritt ghal metabolizzaturi

S’issa, l-impatt tal-genotip CYP2C19 fuq il—farmakokiq%@metabolit attiv ta’ clopidogrel gie

intermedji u dghajfa £°21 studju li gie rra tu li fihom hadu sehem 4,520 suggett. Id-differenza
relattiva fir-rispons kontra 1-plejtlits bej ruppi ta’ genotipi jvarja minn studju ghal iehor skont il-
metodu uzat biex jigi evalwat 1r-rls{ vizda generalment huwa izjed minn 30 %.

L-assoc¢jazzjoni bejn il-genoti 2C19 u r-rizultat tal-kura b’clopidogrel gie evalwat 2 post hoc
analizi ta’ studji klini¢i (so ji ta’ CLARITY [n=465] u TRITON-TIMI 38 [n=1,477] u f’sett ta’ 5
studji (total n=6,489). K’C ITY u f’wiched mis-sett ta’ studji (n=765; Trenk), ir-rati ta’
avvenimenti kardjov@g' ri ma varjawx b’mod sinifikanti minhabba l-genotip. F’TRITON-TIMI 38 u
23 mis-sett ta’” stullif\(?=3,516;Collet,Sibbing,Giusti), pazjenti b’indeboliment fil-mod ta’ kif

j immetabolizza&ermedji u dghajfa flimkien) kellhom rata oghla ta’ avvenimenti kardjovaskulari
(mewt, inf: Q ardiku u attakk ta’ puplesija) jew trombozi fl-istent meta mgabbla ma’

metaboli r1 estensivi. Fil-hames studju tas-sett (n=2,208; Simon), iz-zieda fir-rata ta’ avvenimenti
gie osservat biss fil-metabolizzaturi dghajfa.

Testijiet farmakogeneti¢i jistghu jidentifikaw il-genotipi assocjati mal-varjabilita fl-attivita ta’
CYP2C19.

Jista’ jkun hemm varjanti genetici ta’ enzimi CYP450 ohra li jkollhom il-possibbilta li jifformaw il-
metabolit attiv ta’ clopidogrel.

Popolazzjonijiet specjali

F’dawn il-popolazzjonijiet spe¢jali, il-farmakokinetika tal-metabolit attiv ta’ clopidogrel mhijiex
maghrufa.

Indeboliment renali
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Wara dozi ripetuti ta’ 75 mg ta’ clopidogrel kuljum, f’persuni b’mard sever tal-kliewi (tnehhija tal-
kreatinina minn 5 sa 15 ml/min), l-inibizzjoni tal-agreggrazzjoni tal-plejtlets indotti minn ADP kien
iktar baxx (25%) minn dak osservat f’persuni f’sahhithom, madankollu it-titwil fil-hin tad-dmija kien
simili ghal dak osservat f’persuni f’sahhithom li kienu ged jinghataw 75 mg ta’ clopidogrel
kuljum.Barra minn hekk, it-tolleranza klinika kienet tajba fil-pazjenti kollha.

Indeboliment epatiku

Wara dozi ripetuti ta’ 75 mg clopidogrel kuljum ghal 10 ijiem f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever,
l-inibizzjoni tal-aggregazzjoni tal-plejtlits kawza tal-ADP kien simili ghal dak osservat f’suggetti
b’sahhithom. I1-medja taz-zieda fil-hin ta’ fsada kien ukoll simili ghaz-zewg gruppi.

Razza

L-in¢idenza tal-alleli ta” CYP2C19 li tirrizulta " metabolizmu intermedju u dghajjefta’ CYP2C19
tvarja skont ir-razza/etnicita (ara l-Farmakogenetika). Mil-letteratura, id-dejta f’popolazzjonijiet
Asjati¢i hija limitata biex tigi evalwata l-implikazzjoni klinika tal-identifikazzjoni tal—genisqi dan is-
CYP fugq kif jirrizultaw l-avvenimenti klini¢i.

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medicina {<\;1/
Wagt studji mhux klini¢i fil-firien u 1-babwini, 1-iktar effetti li kienu osserva od frekwenti kienu

bidliet fil-fwied. Dawn sehhew f’dozi li jirrapprezentaw mill-inqas 25 da spozizzjoni li giet
osservata fil-bnedmin li nghataw doza klinika ta’ 75 mg/jum u kienu bh@‘konsegwenza ta’ effett fuq
l-enzimi metabolizzanti fil-fwied. Ma giex osservat effett fuq l-enzj etabolizzanti tal-fwied fi
bnedmin li kienu qed jinghataw clopidogrel b’doza terapewtika:

F’dozi gholja hafna, giet irrapurtata tollerabilita® baxxa ﬁ%& (gastrite, erozjonijiet gastrici u/jew
rimettar) ta’ clopidogrel fil-firien u l-babwini. N Q

Ma kienx hemm evidenza ta’ riskju ta’ kancer n}et@)idogrel inghata ghal 78 gimgha lill-grieden u
104 gimgha lill-firien meta dawn inghataw do%U mg/kg kuljum (li jirrapprezenta espozizzjoni
mill-ingas 25 darba dik osservata fil-bnedmiinli Kienu ged jinghataw doza klinika ta’ 75 mg/jum).
Clopidogrel gie ttestajt "'medda ta’ st &in’o u in vivo dwar l-effett tossiku fuq il-geni, u ma tax
indikazzjoni ta’ attivita' tossika fi ‘é}ni.

Clopidogrel ma ntwera li kell
tossiku fuq is-sistema ripro
kienu ged ireddghu, dag,i

specifici bi clopidoggxédjutikkettat li wrew li s-sustanza originali jew il-metaboliti taghha johorgu
fil-halib. Ghalh@ jistghux jigu eskluzi effett dirett (ftit tossicita’), jew effett indirett (ma

a effett fuq il-fertilita" tal-firien irgiel u nisa u ma kellux effett
a la fil-firien u lanqas fil-fniek. Meta clopidogrel nghata lill-firien li
za dewmien zghir fl-izvilupp tat-trabi. Saru studji farmakokinetici

jintieghemx tajj
6. TA@%IF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi

Qalba tal-pillola:

Cellulose, microcrystalline
Colloidal anhydrous silica
Crospovidone (type A)
Macrogol 6000
Hydrogenated castor oil

Kisi tar-rita:
Hydroxypropylcellulose (E463)
Titanium dioxide (E171)

Red iron oxide (E172)
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Talc
Propylene glycol

6.2 Inkompatibilitajiet

Ma jghoddx f’dan il-kaz.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Sentejn

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga‘® mill-umdita u d-dawl.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih (8\'
Folji tal- OPA/Al/PVC-Aluminju li fihom 28, 30, 50, 56, 84, 90 u 100 pillola mi sHallrita jew folji
pperfora.ti ta’ qua -\.Nahfia? li ﬁhom 28x1, 28x1 (pakkett ta’ xahar), 30x1, SOXK , 84x1,90x1 u
100x1 pillola miksija b’rita go kaxxa. $

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghal skop ki‘lI@'cj ali.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali li ghandhom jittiehdu meta j@)‘la

L-ebda htigijiet specjali. Q®
\ Q

7. ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZ I GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Teva Generics B.V. N
Computerweg 10 ®\
3542 DR Utrecht . Q
L-Olanda * C)

8. NUMRU(I) TA’ L-@‘I‘ ORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

9. DATA TA; Q’VWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA’ L- AWTORIZZAZZJONI

O

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinstab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea dwar il-Medicini (EMA) : http://www.ema.europa.eu/
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A. DETENTUR (I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI TAL-MANIFATTURA
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) tas-sustanza(i) bijologika(¢i) attiva(i)

Krka, d.d., Novo mesto- Locna
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Is-Slovenja

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

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medic¢inali ghandu jkun hemm I-isem u I-indirizz tal-@‘fattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott kon¢ernat.
%

B. KUNDIZZJONIJIET TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-T @ﬁD FIS-SUQ

. KUNDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FUQ IL-F IMENT U L-UZU
IMPOSTI FUQ ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZ GHAT-TQEGHID FIS-

SUQ O
,06

. KUNDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONT FIR-RIGWARD TA’ L-UZU
MINGHAJR PERIKLU U EFFETTIV TAZ-RRODOTT MEDICINALI

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib.

Ma jghoddx f’dan il-kaz N \\
N
o

«  KUNDIZZJONIJIET OHRA\Q

Sistema ta’ Farmakovigilanza b\
Id-detentur tal-awtorizzazzé&?hat-tqeghid fis-suq ghandu jizgura li s-sistema ta’ farmakovigilanza,

kif deskritta fil-verzjoni 8 davat Novembru 2009 inkluza f"Modulu 1.8.1 tal-applikazzjoni
ghall-awtorizzazzj oniﬂgl\ﬁ'q,;—tqeghid fis-suq, tkun fis-sehh u tiffunzjona qabel u waqt li I-prodott ikun

fuq is-suq. O
O

psurs Q

L-iskeda ta’ sottomissjonijiet tal-PSUR gal Clopidogrel Teva Generics B.V ghandha ssegwi l-iskeda
tal-PSUR tal-prodott medi¢inali ta’ riferiment
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg pillola miksija b’rita
Clopidogrel

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull pillola fiha 75 mg ta’ clopidogrel (bhala hydrochloride).

| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI .71}
N\
Fiha ukoll Zejt ir-rignu idrogenat. 5\'0
Ara l-fuljett ghal aktar informazzjoni. $

[4. GHAMLA FARMACEWTIKA UKONTENUT N\ T
\A

28 pillola miksija b’rita @
28x1 pillola miksija b’rita ’(\
30 pillola miksija b’rita 4 Q
30x1 pillola miksija b’rita @

50x1 pilloli miksijin b’rita *

50x1 pillola miksija b’rita . \\

56 pillola miksija b’rita \\

56x1 pillola miksija b’rita @

84 pillola miksija b’rita . \Q
84x1 pillola miksija b’rita \0
90 pillola miksija b’rita b
90x1 pillola miksija b’rita &
100 pillola miksija b’rita

100x1 pillola miksija 5’(\1@
O

5. MOD EAXIF UMNEJN JINGHATA
N\

Aqra l—fuljeq ta’ taghrif qabel [-uzu
Uzu orali

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

Zomm fejn ma jintlahaqx u ma jidhirx mit-tfal

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

| 8. DATA TA’ META JISKADI
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EXP

| 9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita u d-dawl

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 TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-’RQEGHID

FIS-SUQ P

* @V
Teva Generics B.V. K\
Computerweg 10 \O
3542 DR Utrecht $
L-Olanda (b,

| 12. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHALL- MERC
4

| 13. NUMRU TAL-LOTT Q

':\
Lot: \\Q

N

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENEKA® TA’ KIF JINGHATA

L5 N
Prodott medicinali jinghata bir—ri@geat—tabib.

R

| 15. ISTRUZZJONI;{]}‘T\)WAR L-UZU
N

O

|16. INFORMA¥ZJONI BIL-BRAILLE
N

ClopidogrQl' eva Generics B.V. 75 mg
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI

FOLJA (28, 28x1, 30, 30x1, 50, 50x1, 56, S6x1, 84, 84x1, 90, 90x1, 100, 100x1 pillola
miksija b’rita)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg pilloli miksija b’rita
Clopidogrel

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Teva Generics B.V. (5.\
AV
[3. DATA TA’ META JISKADI A
N
EXP $
-
[4.  NUMRU TAL-LOTT D
-
Lot: ,Q(b
L)
(5. OHRAJN OV
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW L-ISTRIXXI

FOLJI (28x1 pillola miksija b’rita — go pakkett kalendarjan

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg pilloli miksijin b’rita
clopidogrel

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Teva Generics B.V.

>
A
3.  DATA TA’ META JISKADI AV
N\
EXP \O
(0.
| 4. NUMRU TAL-LOTT Y
\V
Lot: 60
o
5. OHRAJN SO

QY
Tne *

Tl

Erb (g\

o RN
g
Had
%)
\6\
QA
60
\O
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FULJETT TA’ TAGHRIF: INFORMAZZJONI GHAL MIN QED JAGHMEL UZU MINNU

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg pilloli miksija b’rita
Clopidogrel

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medicina.

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

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

- Din il-medicina giet moghtija lilek M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ taghmlilhom
il-hsara, anki jekk ikollhom I-istess sintomi bhal tieghek.

- Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li m’humiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Clopidogrel Teva Generics B.V. u ghalxiex jintuza \
Qabel ma tiehu Clopidogrel Teva Generics B.V. (b.
Kif ghandek tiehu Clopidogrel Teva Generics B.V. /\/
Effetti sekondarju i jista jkollu ’<\/

Kif tahzen Clopidogrel Teva Generics B.V. \OK

Aktar taghrif $

1. X’INHU CLOPIDOGREL TEVA GENERICS B.V.U G XIEX JINTUZA

SNk BN

kontra 1-plejtlets. Plejtlets huma partijiet zghar hatna fid- i jingemghu flimkien wagqt li jkun qed
jaghqad id-demm. Il-prodotti medicinali ta’ kontra l—p‘le%e Jilqghu ghal dan u jnaqqsu
l-possibbiltajiet li jiffurmaw emboli tad-demm (pro¢ jjah trombozi).

Clopidogrel Teva Generics B.V. jappartjeni ghal grupp ta’ m?ﬁi msejha prodotti medié¢inali ta’

RJ

Clopidogrel Teva Generics B.V. jittieched biex ?x&qqas ir-riskju li emboli tad-demm (trombi) jifformaw
fl-arterji mwebbsin (arterji), process imsejjahsaterotrombosi, li jista’ jwassal ghal konsegwenzi
aterotrombotici (bhal puplesija, attakk tal , JEW mewt).

Inghatajt Clopidogrel Teva Generi.cs’@)ﬁoiex inaqqas ir-riskju ta’ emboli tad-demm u l-konsegwenzi

severi taghhom ghaliex: N\

- Ghandek kundizzjoni feffp]=drterji tieghek qeghdin jibbiesu (maghrufa wkoll bhala
aterosklerozi), u §

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

- Kellek ugigh sidrek maghruf bhala angina mhux stabbli jew infart mijokardijaku (attakk
ta’ qalb). G attament ta’ din il-kundizzjoni t-tabib tieghek seta’ pogga stent 1’ arterja li
nstaddet djieget biex i¢-¢irkolazzjoni effettiva tad-demm tigi restawrata.. Inti trid tinghata
wk it=tabib tieghek acetylsalicylic acid (sustanza li tinsab f"hafna medic¢ini u li tintuza biex
ittaf®l-ugigh u tnizzel id-deni kif ukoll biex tippreveni li jifformaw ¢apep ta’ demm).

2. QABEL MA TIEHU CLOPIDOGREL TEVA GENERICS B.V.

Tihux Clopidogrel Teva Generics B.V.:

. Jekk inti allergiku/a (tbati minn sensittivita ec¢essiva) ghall-clopidogrel jew sustanzi ohra ta’
Clopidogrel Teva Generics B.V.;

. Jekk tbati minn kundizzjoni medika li fil-prezent qieghda tikkawza I-emorragija, bhal ul¢era
fl-istonku jew fsada gewwa l-mohh;

. Jekk tbati minn mard sever tal-fwied.

Jekk tahseb li xi wahda minn dawn tghodd ghalik, jew jekk ghandek xi dubju, hu parir tat-tabib
tieghek gabel tibda tiehu Clopidogrel Teva Generics B.V..
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Oqghod attent hafna b’Clopidogrel Teva Generics B.V.
Jekk xi sitwazzjoni msemmija hawn taht tghodd ghalik, hu parir tat-tabib tieghek qabel tibda tiechu
Clopidogrel Teva Generics B.V.:
. jekk tinsab f’riskju ta’ fsada bhal:
- kundizzjoni medika li tpoggik f’riskju ta’ fsada interna (bhal ulcera fl-istonku)
- mard fid-demm li jwassal ghal fsada interna (dmija ’xi tessuti, organi jew gogi ta’
gismek);
- ferita serja ricenti;
- operazzjoni ric¢enti (anki tas-snien);
- operazzjoni li ser issirlek (anki tas-snien) fis-sebat ijiem li gejjin.
o jekk fl-ahhar sebat ijiem kellek ¢appa ta' demm f'arterja f'mohhok (puplesija iskemika)
. jekk tbati minn mard tal-kliewi jew tal-fwied.

Waqt li qieghed/qieghda tiehu Clopidogrel Teva Generics B.V.: \

. Ghandek tghid lit-tabib tieghek jekk ghandek xi operazzjoni ppjanata (anki tas-sni

. Ghandek ukoll tghid lit-tabib tieghek minnufih jekk tizviluppa kundizzjoni m;é;
wkoll bhala Purpura Trombo¢itopenika Trombotika jew TTP) li tinkludi dé;
gilda li jidher bhal tikek homor irqaq, flimkien ma' jew minghajr gheja kj
konfuzjoni, sfurija tal-gilda jew tal-ghajnejn (suffejra) (ara sezzjoni 4
LIJISTA' JKOLLU").

. Jekk taqta' x'imkien jew twegga', id-demm jista' jdum aktar mis- s@ biex jieqaf. Dan minhabba
l-mod ta' kif tahdem il-medicina tieghek billi ma thallix 1i jif: w i¢-Capep tad-demm. Ghal
qtugh u feriti zghar ez. meta taqta' x'imkien, meta tqaxxa alment m'hemmx ghax tinkwieta.
Madanakollu, jekk id-demm li hiereg jinkwetak, ghand, llem lit-tabib tieghek minnufih (ara
sezzjoni 4 'EFFETTI SEKONDARIJI LI JISTA' JK!

o It-tabib tieghek jista' jordnalek testijiet tad—dem\

(maghrufa
engil taht il-
hux spjegata,
TTI SEKONDARIJI

Clopidogrel Teva Generics B.V. m’ghandux jingha@—tfal jew lill-adolexxenti.

Meta tiehu medicini ohra: ’\\\

Jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill—ispii@seghek jekk gieghed tiehu jew hadt dan l-ahhar xi
medicini ohra, anki dawk minghajr rié€

Xi medicini ohra jistghu jeffettwaw ta’ Clopidogrel Teva Generics B.V. u vice-versa.

Ghandek specifikament tghid K ib tieghek jekk gieghed tiehu

- sustanzi kontra I- koaggx oni tad-demm li jittiechdu mill-halq, medi¢ini li jraqqu d-demm,

- medic¢ina li hija antizinfjammatorju li mhux sterojde, normalment uzat biex jigi ittrattat I-ugigh
u/jew kundizzjoni ts\mf fjammatorji tal- muskoli jew tal-gogi,

j ¢ina ohra uzata biex traqqaq id-demm,

a protonika (ez. omeprazole) ghat-taqlib tal-istonku

- fluco {g Voriconazole, ciprofloxacin, jew chloramphenicol, medicini li jittrattaw infezzjonijiet
tal baﬁa u tal-fungu

- cimetidine, medic¢ina li tittratta taqlib tal-istonku,

- fluoxetine, fluvoxamine, jew moclobemide, medi¢inii li jittrattaw d-dipressjoni,
- carbamazepine, jew oxcarbazepine, medicini li jittrattaw xi tip ta’ epilessija,

- ticlopidine, sustanzi ohra kontra I-plejtlets.

Jekk hassejt ugigh qawwi f’sidrek (angina mhux stabbli jew attakk tal-qalb), jista’ jinghatalek
clopidogrel flimkien ma’ acetylsalicylic acid, sustanza inkorporata f’hafna medi¢ini uzati biex itaffu
l-ugigh u jnagqsu 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.

Meta tiehu Clopidogrel Teva Generics B.V. ma’ I-ikel jew ix-xorb
Clopidogrel Teva Generics B.V. jista’ jittiched mal-ikel jew minghajru.
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Tqala u treddigh
Huwa preferibbli li ma tuzax dan il-prodott waqt it-tqala u t-treddigh.

Qabel ma tibda tiehu Clopidogrel Teva Generics B.V., tinforma lit-tabib jew lill-ispizjar/a tieghek jekk
inti tqila jew tahseb li inti tqila. Jekk tohrog tqila waqt li gqieghda tiehu Clopidogrel Teva Generics
B.V., gharraf minnufih lit-tabib tieghek billi huwa rrakkomandat li ma tiehux clopidrogrel waqt
it-tqala.

Wagqt li qieghed tiehu Clopidogrel Teva Generics B.V., ghandek tikkonsulta mat-tabib tieghek dwar
it-treddigh tat-tarbija.

Itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tiehu xi medi¢ina.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Clopidogrel Teva Generics B.V. m’ghandux jaffettwa is-sewqan jew it-thaddim ta’ magni\

Jo

Taghrif importanti dwar xi whud mis-sustanzi ta’ Clopidogrel Teva Generics B ﬂ/
Clopidogrel Teva Generics B.V. fih iz-zejt ir-rignu idrogenat li jista’ jikkawza taib{\zl—istonku jew
dijarrea. O

3. KIF GHANDEK TIEHU CLOPIDOGREL TEVA GENERIC@.V.

Dejjem ghandek tiehu Clopidogrel Teva Generics B.V. skont ilsagiiMat-tabib. Dejjem ghandek
taccerta ruhek mat-tabib jew ma’ l-ispzjar tieghek jekk ikollo bju.

Jekk kellek ugigh sever f’sidrek (angina instabbli jew a@al—qalb), it-tabib jista’ jaghtik 300 mg ta’
Clopidogrel Teva Generics B.V. (4 pilloli ta’ 75 mg) da il-bidu tal-kura. Wara, id-doza normali
hija ta’ pillola wahda ta’ 75 mg Clopidogrel Teva @ghetics B.V. kuljum li ghandha tittieched mill-halq
ma’ l-ikel jew fuq stonku vojt u fl-istess hin }(Lﬁ{gyrnata.

Ghandek tiehu Clopidogrel Teva Genericxg\’\. sakemm it-tabib jibqa’ jaghmillek ir-ricetta.

Jekk tiehu Clopidogrel Teva Gene’@ .V. aktar milli suppost:
Gharraf lit-tabib jew mur ﬁd—dip@uent tal-emergenza tal-eqreb sptar minhabba r-riskju oghla ta’

fsada. @

Jekk tinsa tiehu Cl(%@ Teva Generics B.V.:

Jekk tinsa tiehu xi doz Clopidogrel Teva Generics B.V., izda tiftakar fit-12-il siegha ta’ wara, hu
l-pillola mill-eww& baghad hu 1-pillola li jkun imiss fil-hin tas-soltu.

Jekk tinsa i @opidogrel Teva Generics B.V. ghal aktar minn 12-il siegha, sempli¢ciment hu d-doza
wahda li _]Q imiss fil-hin tas-soltu. Tihux doza doppja biex taghmel tajjeb ghad-doza li tkun insejt

tiehu.

Ghad-dags tal-pakkett ta’ 28x1, tista’ tic¢ekkja I-gurnata 1i hadt I-ahhar il-pillola billi tirreferi ghall-
kalendarju li gie stampat fuq il-folja.

Meta tieqaf tiechu Clopidogrel Teva Generics B.V.
Twaqqafx il-kura. Informa lit-tabib jew l-ispizjar tieghek qabel twaqqaf il-kura.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ dan il-prodott, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
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4. EFFETTI SEKONDARJI LI JISTA’ JKOLLU

Bhal kull medi¢ina ohra, Clopidogrel Teva Generics B.V. jista’ jkollu effetti sekondarji, ghalkemm ma
jidhrux fuq 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 tal-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 'Oqghod attent hafna b'Clopidogrel Teva Generics B.V.").

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

L-izjed effett komuni (jaffettwa minn 1 sa 10 pazjenti minn kull 100) irrappurtat b’Cl(%(pgrel

Teva Generics B.V. hija I-fsada.
Il-fsada tista' ssehh bhala fsada fl-istonku jew fl-imsaren, tbengil, ematoma (fsada /\Iﬁngil mhux
tas-soltu taht il-gilda), tinfarag, demm fl-awrina. F’numru Zghir ta’ kazijiet ohra g appurtati fsada

fl-ghajn, fir-ras, fil-pulmun jew fil-gogi.

xO
Jekk tbati minn fsada ghal perjodu twil waqt li qed tiehu Clopidogﬁva Generics B.V.
Jekk taqta' x'imkien jew twegga', id-demm jista' jdum aktar mis-soltu bie&/jieqaf. Dan minhabba l-mod
ta' kif tahdem il-medic¢ina tieghek billi ma thallix li jiffurmaw i¢-¢ ad-demm. Ghal qtugh u feriti
zghar ez. meta taqta' x'imkien, meta tqaxxar, normalment m'he alfejn tinkwieta. Madanakollu,
jekk id-demm li hiereg jinkwetak, ghandek tkellem lit-tabib ti minnufih (ara sezzjoni 2 'Oqghod
attent hafna b'Clopidogrel Teva Generics B.V."). aQ
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Effetti ohra li gew irrappurtati b’Clopidogrel Tey, (%rics B.V. huma:

Effetti sekondarji komuni (jaffettwaw minn 1 sa 1 Jenti minn kull 100): Dijarea, ugigh
addominali, indigestjoni jew hruq fl-istonku, \\

Effetti sekondarji mhux komuni (jaffettw. inn 1 sa 10 pazjenti minn kull 1,000): Ugigh ta’ ras,
ulcera fl-istonku, rimettar, tqalligh, stitiie2za, gass zejjed fl-istonku jew fl-imsaren, raxxijiet, hakk,
sturdament, sensazzjoni ta’ tnem&@g zih.

Effetti sekondarji rari (jaffettv&@ inn 1 sa 10 pazjenti minn kull 10,000): Vertigni.

addominali gawwi ma' jew minghajr ugigh fid-dahar; deni, diffikultajiet fin-nifs kultant
assocjati mas-sogm azzjonijiet allergi¢i generalizzati; nefha fil-halq; infafet fil-gilda; reazzjoni
allergika fil-gil jammazzjoni tal-halq (stomatite); tnaqqis fil-pressjoni tad-demm; konfuzjoni;

allu¢inazzj & 7 ugigh fil-gogi; ugigh muskolari; tibdiliet fil-mod ta’ kif jinteghmu l-affarijiet.

Effetti sekondarji rari ?§fn§'affettwaw anqgas minn pazjent 1 minn kull 10,000): Suffejra; ugigh

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

Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava, jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li m’humiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

5.  KIF TAHZEN CLOPIDOGREL TEVA GENERICS B.V.

Zommu fejn ma jintlahagx u ma jidhirx mit-tfal.

Tuzax Clopidogrel Teva Generics B.V. wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq il-kartuna jew fuq il-
folja wara EXP. Id-data ta’ skadenza tirreferi ghal I-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mill-umdita u mid-dawl.
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Il-medi¢ini m’ghandhomx jintremew mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi
lill-ispizjar dwar kif ghandek tarmi medicini li m’ghandekx bzonn. Dawn il-mizuri jghinu ghal
protezzjoni tal-ambjent.

6. AKTAR TAGHRIF

X’fih Clopidogrel Teva Generics B.V.

- Is-sustanza attiva hi clopidogrel. Kull pillola fiha 75 mg ta’ clopidogrel (bhala hydrochloride).

- Is-sustanzi l-ohra huma microcrystalline cellulose, colloidal anhydrous silica, crospovidone
(type A), macrogol 6000, zejt ir-rignu idrogenat fil-qalba tal-pillola u hydroxypropylcellulose
(E463), titanium dioxide (E171), red iron oxide (E172), talc u propylene glycol fil-kisja

tar-rita..
X

Id-dehra ta’ Clopidogrel Teva Generics B.V. u I-kontenuti tal-pakkett (b.

Il-pilloli miksija b’rita ta’ Clopidogrel Teva Generics B.V. 75-mg huma roza u dag q& mzaqqin.
Kaxxi jigu f°dagsijiet ta’ 28, 30, 50, 56, 84, 90 jew100 pillola miksija b’rita go feljé jew kaxxi
f’dagsijiet ta’ 28x1, 28x1(kaxxi ta’ xahar), 30x1, 50x1, 56x1, 84x1, 90x1 u pilloli miksija b’rita
go folji pperforati ta’ doza unika

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghall-skop, 1(i\mmerqah

Id-Detentur ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u ﬁ 1fattur
Teva Generics B.V., Computerweg 10, 3542 DR Ut Olanda.

Manifattur: Q

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8§01®0 mesto, Is-Slovenja
Pharmachemie B.V., Swensweg 5, 2031 GA‘HXQ{em, 1-Olanda

Ghal kull taghrif dwar din il- medicina, j e@ghgbok, ikkuntattja lir-rapprezentant lokali
tad-detentur tal-awtorizzazzjoni gha;[ 1d fis-suq.

>

Belgié/Belgique/Belgien b\
Teva Pharma Belgium N.V./S@
Tel/Tél: +32 3 820 73 73

Bouarapus ss\'\'

Ten: +359 2 48

Ceska re[ghka

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0.
Tel: +420 251 007 111

2

Tea @apMacmgﬁEbnrapna EOO/1

Danmark
Teva Denmark A.S.
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Teva Generics GmbH
Tel: (49) 351 8340

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium S.A.
Tél/Tel: +32 3 820 73 73

Magyarorszag
Teva Magyarorszag Zrt
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta
Teva EALGc ALE.
Tel: +30 210 72 79 099

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 800 0228400

Norge
Teva Sweden AB
TIf: (46) 42 12 11 00



Eesti Osterreich
Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti filiaal Teva Generics GmbH

Tel: +372 611 2409 Tel: (49) 351 8340

EX0LGoa Polska

Teva EALGG ALE. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
TnA: +30 210 72 79 099 Tel.: +(48) 22 34593 00

Espaiia Portugal

TEVA PHARMA, S.L.U. Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tél: +(34) 91 387 32 80 Tel: (351) 214 235910

France Roménia

Teva Santé Teva Pharmaceuticals S.R.L

Tél: +(33) 1 5591 7800 Tel: +4021 230 65 24 /1:0.
Ireland Slovenija /\/
Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Ljubljana d.o.o. é

Tel: +353 (0)42 9395 892 Tel: +386 1 58 90 39&\,

fsland Slovenska republ@'

Teva UK Limited Teva Pharmacewuticals Slovakia s.r.0.
Simi: +(44) 1323 501 111. Tel: +(4216 67911

Italia and

Teva Italia S.r.1. % eden AB

Tel: +(39) 0289179805 1: +(46) 42 12 11 00

Kvzpog \ Sverige

Teva EALGc ALE. ’\\ Teva Sweden AB

TnA: +30 210 72 79 099 (b Tel: +(46) 42 12 11 00

Latvija Y Q United Kingdom

UAB Sicor Biotech filiale Latvué\ Teva UK Limited

Tel: +371 67 784 980 Tel: +(44) 1323 501 111

NE

Lietuva \
UAB “Sicor Blotech”\

Tel: 4370 5 266 066
Dan il-fulj l@- approvat l-ahhar £ {XX/SSSS}

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