I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIK{ SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 75 mg klopidogrelio (vandenilio sulfato pavidalu) ir 75 mg
acetilsalicilo riigsties (ASR).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas:
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 102,6 mg laktozés (laktozés monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté

Tabletés yra geltonos spalvos, plévele dengtos, kapsulés formos. Tabletés ilgis 14 mm, plotis 6,8 mm.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva skirtas aterotrombozés reiskiniy profilaktikai suaugusiems
pacientams, kurie jau vartoja klopidogrelj ir acetilsalicilo rigsti (ASR).

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva yra fiksuotos dozés sudétinis vaistinis preparatas, skirtas testi
gydyma, sergantiems:

- UOminiu koronariniu sindromu be ST segmento pakilimo (nestabilia kriitinés angina arba ne Q
bangos miokardo infarktu), jskaitant pacientus, kuriems perkutaninés vainikiniy arterijy
angioplastikos metu jstatytas stentas,

- Ominiu miokardo infarktu su ST segmento pakilimu, vaistais gydomiems pacientams, kuriems
tinka trombolizine terapija.

Daugiau duomenu pateikta 5.1 skyriuje.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Suaugusiesiems ir senyviems Zmonems
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg dozé skiriama vieng kartg per para.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva skiriamas po pradinés klopidogrelio prisotinimo dozés, kai
acetilsalicilo ruigstis buvo skiriama atskirai.

- Pacientams, kenciantiems nuo iminio vainikiniy kraujagysliy sindromo, nesusijusio su ST
segmento pakilimu (nestabili krutinés angina arba miokardo infarktas be Q bangos): optimali

ménesiy, didziausia nauda nustatyta treciajj ménesj (zr. 5.1 skyriy). Jei klopidogrelio ir



acetilsalicilo riigSties derinio vartojimas yra nutraukiamas, pacientams gali biiti naudinga testi
gydyma vienu antitrombocitiniu vaistiniu preparatu.

- Pacientams, sergantiems iiminiu miokardo infarktu su ST segmento pakilimu.: gydyma reikia
pradéti kaip galima anksciau atsiradus simptomams ir t¢sti ne maziau kaip keturias savaites.
Klopidogrelio/acetilsalicilo riig§ties derinio vartojimo ilgiau kaip keturias savaites nauda
tokiems ligoniams netirta (zr. 5.1 skyriy). Jei klopidogrelio ir acetilsalicilo riig§ties derinio
vartojimas nutraukiamas, ligoniams gali biiti naudinga testi gydyma vienu antitrombocitiniu
vaistiniu preparatu.

Praleidus dozg:

- praéjus maziau nei 12 valandy po iprastinés dozés pavartojimo: pacientai turi nedelsiant iSgerti
doze, kitg gerti suplanuotu jprastu laiku;

- pra¢jus daugiau nei 12 valandy: pacientai turi iSgerti doze jprastu nustatytu laiku, nevartoti
dvigubos dozés.

Vaiky populiacija

Klopidogrelio ir acetilsalicilo rtigsties saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliains,
jaunesniems nei 18 mety, nenustatytas. Siai pacienty grupei klopidogrelio ir acetilszlicilo ragsties
derinio vartoti nerekomenduojama.

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, klopidogrelio ir acetilsalicilo riigsties
derinio vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy). Pacienty, kuriems yra lerigvas ar vidutinio sunkumo inksty
funkcijos sutrikimas, gydymo patirties yra nedaug (Zr. 4.4 skyiiy). Todél Siems pacientams
klopidogrelio/ acetilsalicilo riigsties derinio reikia skirti atsargiai.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, klopidogrelio ir acetilsalicilo rugsties
derinio vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy). Pacienty, serganciy vidutinio sunkumo kepeny liga, kuri gali
salygoti kraujavimo diatezg, gydymo patirties yra nedaug (zr. 4.4 skyriy). Todél Siems pacientams

J

klopidogrelio ir acetilsalicilo rugsties derinio reikia vartoti atsargiai.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.
Galima vartoti valgio metu arba nevalgius.

4.3 Kontraindikacijos

Kadangi $iame vaistiniame preparate yra dvi veikliosios medziagos, Clopidogrel/Acetylsalicylic acid

Teva skirti draudziama, jeigu yra:

- padidéjes jautrumas veikliosioms arba bet kuriai 2 arba 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medziagai;

- sunkus kepeny veiklos sutrikimas;

- patologinis kraujavimas, pavyzdziui, kraujuojanti pepsiné opa arba kraujo issiliejimas j
smegenis.

Be to, dél sudétyje esancios ASR §j vaistinj preparatg taip pat draudziama skirti, jeigu yra:

- Padidéjes jautrumas nesteroidiniams vaistams nuo uzdegimo (NVNU) ir astmos sindromas,
rinitas, nosies polipai. Pacientams, kuriems jau yra mastocitozé ir kuriems acetilsalicilo riigsties
vartojimas gali sukelti sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy (jskaitant kraujotakos Soka su
paraudimu, hipotenzija, tachikardija ir vémimu).

- Sunkus inksty veiklos sutrikimas.

- Treciasis néStumo trimestras (zr. 4.6 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés



Kraujavimas ir hematologiniai sutrikimai

Jei gydant atsiranda klinikiniy kraujavimo simptomy, reikia nedelsiant nustatyti kraujo lasteliy kiekj ir
(arba) atlikti kitus reikiamus tyrimus, nes vaistas kelia kraujavimo pavojy ir sukelia nepageidaujamas
hematologines reakcijas (zr. 4.8 skyriy). Sudétinis antitrombocitinis vaistinis preparatas klopidogrelio
ir acetilsalicilo rugsties derinys, turi biiti atsargiai vartojamas pacientams, kuriems gali baiti padidéjes
kraujavimo pavojus po traumos, operacijos arba dél kitokios patologinés biiklés, taip pat gydomiems
NVNU, iskaitant COX-2 inhibitorius, heparinu, glikoproteino IIb/Illa inhibitoriais, selektyviais
serotonino reabsobcijos inhibitoriais (SSRI) arba tromboliziniais vaistiniais preparatais pacientams.
Pacientus reikia atidziai stebéti, kad buty laiku nustatyti bet kokie kraujavimo pozymiai, jskaitant
slaptajj kraujavima, ypa¢ pirmosiomis gydymo savaitémis ir (arba) po invaziniy $irdies tyrimy ar
operacijy. Kartu vartoti klopidogrelio ir acetilsalicilo rtigsties derinj ir geriamuosius antikoaguliantus
nerekomenduojama, nes gali sustipréti kraujavimas (zr. 4.5 skyriy).

Prie$ numatoma operacija ir prie$ pradédamas vartoti bet kokius naujus vaistinius preparatus,
pacientas turi pasakyti gydytojui ir stomatologui, kad vartoja klopidogrelio ir acetilsalicilo iTigsties
derinio. Jei pacientag numatoma operuoti, reikia nuspresti ar nereikty gydymo sudétiniu
antitrombocitiniu vaistiniu preparatu pakeisti antitrombocitinio vaisto monoterapija. Jei gydyma
klopidogrelio/acetilsalicilo riigSties deriniu reikia laikinai nutraukti, ta reikia padaryti likus 7 dienoms
iki operacijos.

Klopidogrelio ir acetilsalicilo rugsties derinys ilgina kraujavimo laika, todel jj turi atsargiai vartoti
pacientai, kuriems yra didesnis kraujavimo pavojus (ypac kraujavimo i$ virskinimo trakto ir j akis).

Pacienta reikia jspéti, kad, vartojant klopidogrelio ir acetilsalicilo riigsties derinio, gali ilgiau kraujuoti
ir kad jis pranesty gydytojui apie bet kokj nejprasta (pagal vietg arba trukme) kraujavima.

Trombiné trombocitopeniné purpura (TTP)

Pavartoje klopidogrelio, kartais net ir trumpai, labai retai pacientams pasireiskia trombiné
trombocitopenine purpura (TTP). Ji pasireiskia tromboeitopenija ir mikroangiopatine hemolizine
anemija, susijusia su neurologiniais simptomais, inksty veiklos sutrikimu arba kars¢iavimu. TTP, kuri
gali baigtis mirtimi, biitina gydyti nedelsiant iskaitant gydyma plazmafereze.

Igyta hemofilija

Gauta pranesimy apie vartojusiems klopidogrelio pasireiskusig jgyta hemofilijg. Nustacius izoliuoto
dalinio aktyvinto tromboplastino laike (DATL) pailgéjima, pasireiskiantj su kraujavimu arba be jo,
reikia jvertinti jgytos hemofilijos atsiradimo galimybe. Pacientai, kuriems yra diagnozuota jgyta
hemofilija turi biiti priziiirimi it gydomi specialisty, Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva vartojimag
reikia nutraukti.

Neseniai buvusi lailkina iseminé ataka arba insultas

Nustatyta, kad pacientams, kuriems neseniai buvo laikina iSemin¢ ataka arba insultas ir kuriems yra
didelis griztamuyjy iSeminiy reiskiniy pavojus, ASR ir klopidogrelio derinys padidina stipry
kraujavima. Todél toks gydymo papildymas turi biiti daromas labai atsargiai, iSskyrus klinikines
situacijas, kuriose Sio derinio nauda yra jrodyta.

Citochromas P450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogenetika: pacientai, kuriy CYP2C19 metabolizmas yra menkas, vartojant klopidogrelj
rekomenduojamomis dozémis, aktyvaus klopidogrelio metabolito susidaro maziau ir jo poveikis
trombocity funkcijai biina silpnesnis. Tyrimy pagalba galima nustatyti paciento CYP2C19 genotipa.

Kadangi CYP2C19 is dalies vercia klopidogrelj jo veikliu metabolitu, tikétina, kad $io fermento
aktyvuma slopinanciy vaistiniy preparaty vartojimas gali sumazinti veiklaus klopidogrelio metabolito
koncentracija. Klinikiné $ios saveikos reik§mé nezinoma. Atsargumo délei neturéty biti skatinama
kartu vartoti stipriy ir vidutinio stiprumo CYP2C19 inhibitoriy (CYP2C19 inhibitoriy sarasa zr. 4.5
skyriuje, taip pat zr. 5.2 skyriy).

Kryzminés reakcijos tarp tienopiridiny



Biitina jvertinti, ar pacientui praeityje nepasireiské padidéjusio jautrumo tienopiridinams (pvz.,
klopidogreliui, tiklopidinui, prazugreliui) reakcijy, kadangi gauta duomeny apie kryzmines reakcijas
vartojant tienopiridiny (Zr. 4.8 skyriy). Tienopiridinai gali sukelti lengvy ir sunkiy alerginiy reakcijy,
pvz., iSbérimg, angioneurozing edema, ar hematologiniy kryzminiy reakcijy, tokiy kaip
trombocitopenija ir neutropenija. Jei pacientui jau buvo atsiradusi alerginé ir (arba) hematologiné
reakcija | vieng tienopiriding, tokios pacios ar kitokios reakcijos i kitokj tienopiriding atsiradimo rizika
gali biiti didesné. Pacientus, kuriems jau buvo pasireiskusi alergija tienopiridinams, rekomenduojama
stebéti, ar neatsiranda padidéjusio jautrumo pozymiy.

Dél sudétyje esancios ASR reikia skirti atsargiai:
pacientams, kuriems yra buve astmos ar alerginiy sutrikimy, nes jiems yra didesnis
padidéjusio jautrumo reakcijy pavojus;
- podagra sergantiems pacientams, nes mazos ASR dozés didina uraty koncentracijas;
vaikams ikil8 mety, dél galimo ASR rySio su Reye sindromu. Reye sindromas yra labai reta
liga, kuri gali buti mirtina.

Virskinimo traktas

Klopidogrelio ir acetilsalicilo rtigsties derinio reikia vartoti atsargiai pacientams, kurieris yra buve
pepsiniy opy, kraujavimas i$ skrandzio ar dvylikapirstés zarnos ar lengvy virSutinés virskinimo trakto
dalies simptomy, nes tai gali biti dél skrandZzio iSopéjimo, kuris gali salygoti kramjavima. Gali
pasireiksti nepageidaujamas poveikis virSkinimo traktui, tarp jy skrandzio skausmas, rémuo,
pykinimas, vémimas ir kraujavimas i$ virSkinimo trakto. Nors lengvi VT dalies simptomai, tokie kaip
dispepsija, yra dazni ir gali pasireiksti gydant bet kuriuo metu, gydytojai visada turi biti budris dél
VT iSop¢jimo ir kraujavimo pozymiy atsiradimo, net ir tuo atveju, jei anksciau virsSkinimo trakto
simptomy nebuvo. Pacientams reikia pasakyti apie nepageidaujamo poveikio virSkinimo traktui
pozymius ir simptomus ir kaip elgtis, jeigu jie pasireiksty (Zr. 4.8 skyriy).

Pagalbinés medziagos

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti
pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, Lapp laktazés
stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbeija.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

Geriamieji antikoaguliantai

Kartu vartoti klopidogrelio ir acetilsalicilo riigsties derinio ir geriamuosius antikoaguliantus
nerekomenduojama, nes gali sustipréti kraujavimas (zr. 4.4 skyriy). Nors pacientams, ilgai gydomiems
varfarinu, klopidogrelio vartojimas 75 mg per para nepakeité S-varfarino farmakokinetikos arba
Tarptautinio Normalizuoto Santykio (angl. INR), taciau klopidogrelio vartojimas kartu su varfarinu
padidina kraujavimo tizikg dél savarankisky poveikiy hemostazei.

Glikoproteino I1b/Illa inhibitoriai
Ligoniams, gydomiems glikoproteino IIb/I1la inhibitoriais, klopidogrelio ir acetilsalicilo riig§ties
derinio reikia vartoti atsargiai (Zr. 4.4 skyriy).

Heparinas

Atliekant klinikinj tyrimg su sveikais tiriamaisiais, dél klopidogrelio vartojimo heparino dozés mazinti
nereikéjo, klopidogrelis nekeité heparino poveikio kraujo kreSumui. Kartu vartojamas heparinas
klopidogrelio slopinamojo poveikio trombocity agregacijai nekeité. Klopidogrelio ir acetilsalicilo
rugsties derinio ir heparino farmakodinaminé sgveika, didinanti kraujavimo pavojy, galima, todél juos
kartu vartoti reikia atsargiai (zr. 4.4 skyriy).

Tromboliziniai vaistiniai preparatai

Kartu vartojamy klopidogrelio, specifiskai fibring veikianc¢iy arba kitokiy fibring neveikianciy

tromboliziniy vaistiniy preparaty ir heparino grupés preparaty saugumas vertintas atlieckant miokardo

infarkto iStikty pacienty tyrimg. Kliniskai reik§Smingo kraujavimo atsiradimo daznumas buvo panasus j

nustatytg kartu vartojant tromboliziniy vaistiniy preparaty ar heparino ir acetilsalicilo rugsties (zr. 4.8
5



skyriy). Klopidogrelio ir acetilsalicilo riigsties derinio vartojimo su kitais tromboliziniais vaistiniais
preparatais saugumas formaliai nenustatytas, todél juos kartu vartoti reikia atsargiai (zr. 4.4 skyriy).

Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU)

Klinikinio tyrimo metu sveikiems savanoriams, kartu vartojusiems klopidogrelj ir naproksena, stipréjo
slaptasis kraujavimas i§ virskinimo trakto. Dél to NVNU, jskaitant COX-2 inhibitorius, kartu vartoti
nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy).

Eksperimentiniai duomenys rodo, kad vartojant kartu ibuprofenas gali slopinti mazy aspirino doziy
poveikj trombocity agregacijai. Ta¢iau, §iy duomeny tritkumai ir neuztikrintumas dél ex vivo duomeny
pritaikomumo klinikinei situacijai reiSkia, kad tvirty iSvady apie pastovy ibuprofeno vartojimg daryti
negalima, ir, manoma, kad atsitiktinis ibuprofeno pavartojimas jokio kliniskai reik§mingo poveikio
nesukels (Zr. 5.1 skyriy).

SSRI
Kadangi SSRI turi jtakos trombocity aktyvumui ir didina kraujavimo rizika, todél klopidogrel; vartoti
kartu su SSRI reikia atsargiai.

Kiti vaistiniai preparatai ir klopidogrelis

Kadangi i§ dalies CYP2C19 vercia klopidogrelj jo veikliu metabolitu, tikétina, kad Sio fermento
aktyvuma slopinanciy vaistiniy preparaty vartojimas gali sumazinti veiklaus kiopidogrelio metabolito
koncentracijg. Klinikiné Sios sgveikos reikSmé nezinoma. Atsargumo delei stipriy ar vidutinio
stiprumo CYP2C19 inhibitoriy kartu vartoti neturéty buti skatinama (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

CYP2C19 slopinantys vaistiniai preparatai yra omeprazolas ir ezomeprazolas, fluvoksaminas,
fluoksetinas, moklobemidas, vorikonazolas, flukonazolas, tiklopidinas, ciprofloksacinas, cimetidinas,
karbamazepinas, okskarbazepinas ir chloramfenikolis:

Protony siurblio inhibitoriai (PSI)

Vartojant omeprazolg 80 mg karta per parg kartu su klopidogreliu tuo paciu metu arba su 12 valandy
pertrauka tarp Siy dviejy vaisty vartojimo, sumazéja aktyvaus klopidogrelio metabolito ekspozicija
45% (vartojant jsotinimo doze) ir 40 % (vartojant palaikomaja doze). Tai buvo susij¢ su trombocity
agregacijos slopinimo sumazéjimu 39 % (vaitojant jsotinimo dozg) ir 21 % (vartojant palaikomaja
dozg). Tikeétina, kad ezomeprazolas su klopidogreliu saveikauja panasiai.

Stebéjimo ir klinikiniy tyrimy metu gauti priestaringi duomenys dél Sios farmakokinetinés (FK) ir
farmakodinaminés (FD) saveikos klinikinés reikSmés pagrindiniy Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy
atsiradimui. Atsargumo deleinieturéty buti skatinama kartu vartoti omeprazolo ar ezomeprazolo (Zr.
4.4 skyriy).

Maziau iSreikstas metabolito poveikio sumazéjimas buvo stebétas vartojant pantoprazolg arba
lansoprazola

Kai kartn buvo vartojama kartu 80 mg pantoprazolo per parg, aktyvaus metabolito koncentracija
plazmoje sumazéjo 20 % (vartojant jsotinimo dozeg) ir 14 % (vartojant palaikomajg doz¢). Tai buvo
susij¢ su trombocity agregacijos slopinimo sumazéjimu atitinkamai 15 % ir 11 %. Sie tyrimai rodo,
kad klopidogrelj su pantoprazolu vartoti galima.

Néra jrodymuy, kad kiti skrandzio sul¢iy rugstinguma mazinantys vaistiniai preparatai, tokie kaip H2
blokatoriai (i§skyrus cimetiding, kuris yra CYP2C19 inhibitorius) arba antacidiniai preparatai veikia
klopidogrelio antitrombocitinj aktyvuma.

Kiti vaistiniai preparatai

Klopidogrelio ir kity vaistiniy preparaty galimai farmakodinaminei ir farmakokinetinei (FK) sgveikai
nustatyti atlikta keletas kity klinikiniy tyrimy. Vartojant klopidogrelj su atenololiu, nifedipinu arba
abiem S$iais vaistiniais preparatais kartu, kliniSkai svarbios farmakodinaminés sgveikos nepastebéta.



Klopidogrelio farmakodinaminiam aktyvumui taip pat nedaré reikSmingos jtakos kartu su juo
vartojamas fenobarbitalis ar estrogenai.

Klopidogrelis nekeité kartu vartojamo digoksino ar teofilino farmakokinetikos. Antacidiniai vaistai
nekeité klopidogrelio absorbcijos.

CAPRIE klinikinio tyrimo rezultatai parodé, kad kartu su klopidogreliu vartoti fenitoing ir
tolbutamida, kurie metabolizuojami CYP2C9, yra saugu.

Acetilsalicilo riigsties deriniai su kitais vaistiniais preparatais
Buvo pastebéta ASR saveika su Zemiau pateiktais vaistiniais preparatais.

Urikozuriniai (benzbromaronas, probenecidas, sulfinpirazonas) vaistiniai preparatai
Kartu su jais ASR reikia skirti atsargiai, nes ASR dél konkurencinio §lapimo rtgsties Salinimo gali
slopinti urikozuriniy vaistiniy preparaty poveik].

Metotreksatas

Dél sudétyje esancios ASR didesnémis kaip 20 mg per savaite dozémis kartu su
klopidogrelio/acetilsalicilo riigsties deriniu metotreksata reikia skirti atsargiai, nes jis gali slopinti
metotreksato inksty klirensa, ir dél to galéty salygoti toksinj poveikj kauly ¢iulpams.

Kitokia sqveika su ASR

Taip pat praneSama apie didesniy ASR doziy (turin¢iy priesuzdegiminj poveiki) saveika su Siais
vaistiniais preparatais: angiotenzing konvertuojancio fermento (AKIF) inhibitoriais, acetazolamidu,
traukulius slopinanciais vaistiniais preparatais (fenitoinu ir valpro riigStimi), beta adrenoblokatoriais,

diuretikais ir geriamaisiais hipoglikeminiais vaistiniais preparatais.

Kitokia sqveika su klopidogreliu ir ASR

Daugiau kaip 30 000 pacienty, dalyvavusiy klopidogrelio ir ASR derinio klinikiniuose tyrimuose,
kurie vartojo 325 mg ar mazesng palaikomajg ASR dozg ir papildomai dar gavo jvairiy vaistiniy
preparaty, tarp jy ir diuretiky, beta adrenoblokatoriy, AKF inhibitoriy, kalcio antagonisty,
cholesterolio kiekj mazinanciy vaistiniy preparaty, Sirdies vainikines kraujagysles pleCianciyjy, vaisty
cukriniam diabetui gydyti (jskaitant insuling), vaistiniy preparaty nuo epilepsijos, GPIIb/Illa
antagonisty, taciau kliniskai reikSmingos nepageidaujamos sgveikos jrodymy negauta.

I8skyrus auksc¢iau pateikta specifine informacijg apie vaistiniy preparaty saveika, klopidogrelio ir
acetilsalicilo rugsties derinio ir kai kuriy kity dazniausiai skiriamy aterotrombozinémis ligomis
sergantiems pacientams vaistiniy preparaty saveikos tyrimy neatlikta.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Klinikiniu duomeny apie klopidogrelio ir acetilsalicilo rugsties derinio vartojimg néStumo metu néra.
Klopidogrelio ir acetilsalicilo riigsties derinio néStumo pirmyjy dviejy trimestry laikotarpiu vartoti
negalima, nebent klinikiné moters buklé yra tokia, kad ja bitina gydyti klopidogrelio ir acetilsalicilo
rigsties deriniu.

Kadangi vaistinio preparato sudétyje yra acetilsalicilo riigsties, klopidogrelio ir acetilsalicilo ragsties
derinio negalima vartoti tre¢igjj néStumo trimestrg.

Klopidogrelis
Kadangi klinikiniy duomeny apie klopidogrelio vartojima néStumo metu néra, atsargumo délei

néStumo metu §io vaistinio preparato geriau nevartoti.

Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo poveikio néstumo eigai, embriono,
vaisiaus vystymuisi, palikuoniy atsivedimui ar postnataliniam vystymuisi neparod¢ (zr. 5.3 skyriy).

ASR



Mazos dozés (mazesnés kaip 100 mg per parg).

Klinikiniais tyrimais nustatyta, kad 100 mg per parg dozés ribotam vartojimui akuserijoje,
reikalaujan¢iam specialaus stebéjimo, yra saugios.

100 — 500 mg per parg dozés

Klinikingés patirties, vartojant dozes nuo 100 mg per parg iki 500 mg per para, nepakanka. Todél
rekomendacijos galiojanc¢ios 500 mg per parg dozei ir didesnéms, taip pat taikomos ir Siam doziy
intervalui.

500 mg per para ir didesnés dozés

Prostaglandiny sintezés slopinimas gali neigiamai paveikti néStuma ir (arba) embriono (arba) vaisiaus
vystymasi. Epidemiologiniy tyrimy duomenys rodo, kad ankstyvojo néstumo laikotarpiu, po
prostaglandiny sintezés inhibitoriy pavartojimo, padidéja persileidimo, Sirdies raidos ydy ir jgimto
pilvo sienos plysio rizika. Sirdies ir kraujagysliy raidos ydy absoliuti rizika padidéjo nuo 1 % iki
vidutiniskai 1,5 %. Tikétina, kad rizika didéja priklausomai nuo dozés ir gydymo trukmés. Tyrimy su
gyviinais metu nustatyta, kad prostaglandiny sintezés inhibitoriy vartojimas turéjo toksinj poveikj jy
reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Iki 24 amenoré¢jos savaités (penkto néStumo ménesio) acetilsalicilo
rugsties vartoti nerekomenduojama, iSskyrus neabejotinai biitinus atvejus. Jei acetilsalicilo rugsties
vartojanti moteris ketinanti pastoti arba vartoja iki 24 amenoréjos savaités (penkto néstumo ménesio),
doz¢ turi buti kaip galima mazesné ir gydymo trukmé kaip galima trumpesné

Nuo $esto néstumo ménesio pradzios visi prostaglandiny sintezés inhibitoriai gali sukelti:
. vaisiui:
- Sirdies ir plauciy toksinj pazeidima (su prieslaikiniu arterinio latako uzsidarymu ir
plautine hipertenzija);
- inksty funkcijos sutrikimg, kuris gali progresuoti j inksty nepakankamuma su
oligohidroamnionu;
. néStumo pabaigoje motinai ir naujagimiui:
- galima kraujavimo laiko pailgéjima, it antiagregacinj poveikj, kuris gali atsirasti net nuo
labai mazy doziy;
- gimdos susitraukimy slopinima, d¢l kurio véluoja arba prailgéja gimdymas.

Zindymas

Ar klopidogrelis issiskiria j zindyvés piena, nezinoma. Tyrimy su gyviinais metu nustatyta, kad
klopidogrelis iSsiskiria j pieng. Acetilsalicilo riigstis j zindyvés pieng iSsiskiria nedideliais kiekiais.
Vartojant klopidogrelio ir acctilsalicilo riigsties derinj Zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas

Duomeny, kad klopidogrelio ir acetilsalicilo riigsties derinys veikty vaisinguma, néra. Tyrimy su
gyvinais metu nenustatyta, kad klopidogrelis turéty jtakos vaisingumui. NeZinoma, ar acetilsalicilo
rugstis turi jtakos vaisingumui.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Klopidogrelio ir acetilsalicilo riigsties derinys gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba
veikia nereik§mingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy apibendrinimas

Klopidogrelio saugumas buvo vertintas klinikiniy tyrimy metu tiriant daugiau nei 42 000 pacienty, i$
juy daugiau kaip 30 000 vartojo kartu klopidogrelj ir ASR; daugiau nei 9 000 pacienty gydési 1 metus
ar ilgiau. Duomenys apie kliniskai svarbias CAPRIE (Siame tyrime vienas klopidogrelis lygintas su
ASR), CURE, CLARITY ir COMMIT (Siuose tyrimuose klopidogrelio ir ASR derinys palygintas su
viena ASR) klinikiniy tyrimy metu pastebéta nepageidaujamg poveikj aptarti toliau. Apibendrinus
CAPRIE tyrimo duomenis, klopidogrelio 75 mg dozés per para poveikis buvo panasus j 325 mg ASR
dozés poveikj ir nepriklausé nuo amziaus, lyties ar rasés.



Papildomai klinikiniy tyrimy duomenims gauta pranes§imy ir apie spontanines nepageidaujamas
reakcijas.

Kraujavimas yra dazniausia nepageidaujama reakcija pirmajj gydymo ménesj, pastebéta tiek klinikiniy
tyrimy metu, tiek ir vaistiniam preparatui patekus j rinkg.

CAPRIE tyrimo duomenimis, bendras kraujavimy daznumas gydant klopidogreliu arba ASR buvo 9,3
%. Sunkiy atvejy daznumas buvo panasus tiek gydant klopidogreliu, tick ASR.

CURE tyrimo duomenimis, per pirmgsias 7 dienas po vainikiniy arterijy Suntavimo operacijy stipriy
kraujavimy vartojusiems klopidogrelio ir ASR derinj pasitaiké nedazniau, kai gydymas buvo
nutrauktas daugiau kaip prie§ 5 dienas iki operacijos. Kai 5 dienas iki Suntavimo operacijos toliau
buvo gydoma, gausiai kraujavo 9,6 % klopidogreliu ir ASR deriniu bei 6,3% vien tik ASR gydyty
ligoniy.

CLARITY klinikinio tyrimo metu tiriamyjy, vartojusiy klopidogrelj ir ASR, grupéje bet koks
kraujavimas buvo nustatytas dazniau negu tik ASR vartojusiy grupéje. Stipraus kraujavimo daznumas
Siose grupése buvo panasus. Tai atitiko ir pacienty pogrupiuose, j kuriuos jie buvo suskirstyti pagal
charakteristiky tyrimo pradzios duomenis, arba pagal fibrinolizinj gydyma ar gydyma heparinu.

COMMIT Kklinikiniame tyrime stipraus kraujavimo ne j smegenis ir kraujavimo j smegenis bendras
daznumas buvo mazas ir panasus abiejose grupése.

Nepageidaujamy reakcijy sqraso lentelé

Nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios vartojant klopidogrel] vieng, acetilsalicilo rugstj vieng*
arba klopidogrelio/acetilsalicilo riig§ties derinj klinikiniy tyrimy metu arba pastebétos vaistui esant
rinkoje, pateiktos toliau lenteléje. Jy daznis vertintas taip: dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo
> 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 (00), labai reti (< 1/10 000) arba daznis
nezinomas (negali biti jvertintas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje organy sistemy klaséje
nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

Organu Dazni Nedazni Reti Labai reti, daZnis
sistemy klasé neZinomas

Kraujo ir | Trombocitopenija, | Neutropenija, Trombiné

limfinés leukopenija, jskaitant sunkig | trombocitopeniné purpura
sistemos eozinofilija neutropenija (TTP) (zr. 4.4 skyriy),
sutrikimai aplaziné anemija,
pancitopenija,
agranulocitoze, sunki

| trombocitopenija,
granuliocitopenija,

\ anemija, jgyta hemofilija A

Imuiineés Anafilaksinis Sokas*,
sisternos seruming liga,

sutrikimai anafilaktoidinés reakcijos,
alerginiy simptomy
pasunkéjimas maistiniams
alergenams®*, kryzminés
padidéjusio jautrumo
vaistiniam preparatui
reakcijos vartojant
tienopiridinus (pvz.,
tiklopiding, prazugrelj) (zZr.
4.4 skyriy)*




Metabolizmo

Hipoglikemija*, podagra*

ir mitybos (zr. 4.4 skyriy)
sutrikimai
Psichikos Haliucinacijos, sumiSimas
sutrikimai
Nervy Kraujavimas | Skonio jutimo sutrikimai
sistemos kaukolés ertme (kai
sutrikimai kurie atvejai buvo
mirtini), galvos
skausmas,
parestezijos, galvos
svaigimas
Akiy Akiy kraujavimas
sutrikimai (jungingje, akyje,
tinklainéje) ~ N\
Ausy ir Galvos Klausos praradimas™® ar
labirinty sukimasis spengimas ausyse*
sutrikimai ~
Kraujagysliy | Hematoma Sunkus kraujavimas,
sutrikimai kiaujavimas i§ operacinés
Zaizdos, vaskulitas,
| hipotenzija
Kvépavimo Kraujavimas Kraujavimas i§ kvépavimo
sistemos, i$ nosies taky (kraujas skrepliuose,
kriitinés lastos kraujavimas plauciuose),
ir tarpuplaucio bronchospazmas,
sutrikimai intersticinis pneumonitas,
nekardiogeniné plauciy
edema, jei vaistinio
preparato vartojama ilgai ir
atsiranda ASR sukelty
padidéjusio jautrumo
reakcijy*, eozinofiliné
pneumonija
Virskinimo Kraujavimas | Skrandzio ir Kraujavimas Kraujavimas virskinimo
trakto i§ virskinimo . | dvylikapir$tés retroperitoninia- | trakte ir retroperitoniniame
sutrikimai trakto, zarnos opa, me tarpe tarpe, kai kuriais atvejais

viduriavimas
, p‘ 0
skausmas,

| dispepsija

|

gastritas, vémimas,
pykinimas, viduriy
uzkietéjimas,
viduriy piitimas

pasibaiggs mirtimi,
pankreatitas, skrandzio ir
dvylikapir§tés zarnos opos
ir (arba) opy perforacija*,
kolitas (jskaitant opinj arba
limfocitinj kolita),
virSutinés virskinimo trakto
dalies simptomai* -
skrandzio skausmas (zr. 4.4
skyriy), stomatitas.
Virsutinés virskinimo
trakto dalies sutrikimai
(ezofagitas, stemplés
iSopéjimas, perforacija,
erozinis gastritas, erozinis
dvylikapirstés Zarnos
uzdegimas, skrandzio ir
dvylikapirstés Zarnos opos
arba perforacija)*; apatinés
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vir§kinimo trakto dalies
sutrikimai (plonosios
[tusCiosios ir klubinés] ir
storosios [gaubtinés ir
tiesiosios] Zarnos
iSopéjimas, kolitas ir
zarnyno perforacija)*,
vir§utines vir§kinimo trakto
dalies simptomai* - tokie
kaip skrandzio skausmas
(zr. 4.4 skyriy); Sios su
ASR susijusios virskinimo
trakto reakcijos gali buti
susijusios arba nesusijusios
su kraujavimu, jy gali
atsirasti vartojant bet kokia
ASR doze, pacientams
perspéjaniujy simptomy
gali biiti arba nebiti,
sunkiy virskinimo trakto
reiskiniy anksc¢iau gali biiti
buve arba nebuve*. Kolitas
(iskaitant opinj ar
limfocitinj kolita)

Kepeny, Uminis kepeny
tulzies puslés nepakankamumas, kepeny
ir lataky pazeidimas, daugiausia
sutrikimai hepatoceliulinis*,
hepatitas, kepeny fermenty
aktyvumo padidéjimas*,
nenormalis kepeny
AN funkcijos tyrimy rezultatai
Odos ir Kraujosruvos | Bérimas, niezulys, Pislinis dermatitas (toksiné
poodinio kraujavimas odoje epidermio nekrolize,
audiniosutriki (purpura) Stevens Johnson
mai sindromas, daugiaformé
eritema), angioneuroziné
edema, vaistiniy preparaty
sukeltas padidéjusio
jautrumo sindromas,
vaistiniy preparaty sukeltas
iSbérimas su eozinofilija ir
sisteminiais simptomais
(angl.: drug rash with
eosinophilia and systemic
symptoms, DRESS),
eritematozinis ar
eksfoliacinis iSbérimas,
dilgeline, egzema,
paprastoji kerpligé.
Skeleto, Kraujavimas | skeletg ar
raumeny ir raumenis (hemartrozé),
jungiamojo artritas, sgnariy skausmas,
audinio raumeny skausmas
sutrikimai
Inksty ir Hematurija Uminis inksty
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Slapimo taky nepakankamumas (ypac
sutrikimai esant inksty funkcijos
sutrikimui, Sirdies
dekompensacijai,
nefritiniam sindromui arba
kartu vartojant
diuretikus)*,
glomerulonefritas,
padidéjusi kreatinino
koncentracija kraujyje

Bendrieji Kraujavimas Karsc¢iavimas
sutrikimai ir diirio vietoje
vartojimo
vietos
pazeidimai ~ \
Tyrimai Pailgéjes

kraujavimo laikas,

sumazgéjes

neutrofily,

trombocity skaifius

* Atitinka paskelbtg informacijg apie ASR, kurios daznis nezinomas.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas
Apie klopidogrelio ir acetilsalicilo rugsties derinio perdozavimg informacijos néra.

Klopidogrelis

Pavartojus per didele klopidogrelio doze, gali pailgéti kraujavimo laikas ir dél to prasidéti kraujavimo
komplikacijos. Pastebéjus kraujavima reikia pradéti tinkama gydyma.

Klopidogrelio farmakologinic priesnuodzio néra. Jei reikia nedelsiant koreguoti pailgéjusj kraujavimo
laika, klopidogrelio poveikj gali pasalinti trombocity perpylimas.

Acetilsalicilo riigstis

Perdozavimas pasireiskia su vidutine intoksikacija susijusiais simptomais: svaigulys, galvos skausmas,
spengimas ausyse, sumis$imas ir virskinimo trakto simptomai (pykinimas, vémimas ir skrandzio
skausmas)

Esant sunkiai intoksikacijai, atsiranda sunkiis riigS¢iy-Sarmy pusiausvyros sutrikimai. Atsiradusi
hiperveuntiliacija sukelia kvépuojamaja alkaloze. Dél kvépavimo centro slopinimo pasireiskia
kvépuojamoji acidozé. Metaboliné acidoze atsiranda taip pat dél salicilaty. Atsizvelgiant j tai, kad
vaiky, kiidikiy ir pradedanciy vaikscioti kiidikimptomai dazniausiai pastebimi jau esant vélyvai
intoksikacijos stadijai, jiems jau biina pasireiskusi acidozé.

Taip pat gali pasireiksti Sie simptomai: karS¢iavimas ir prakaitavimas, sukeliantys dehidracija,
neramumas, traukuliai, haliucinacijos ir hipoglikemija. Nervy sistemos slopinimas gali sukelti koma,
Sirdies ir kraujagysliy sistemos kolapsg ir kvépavimo sustojimg. ASR mirtina doz¢ yra 25-30 g.
Salicilaty koncentracija kraujo plazmoje vir§ 300 mg/1 (1,67 mmol/l) rodo intoksikacija.

Uminio ar létinio ASR perdozavimo atveju gali atsirasti nekardiogeninés kilmés plauciy edema (Zr.
4.8 skyriy).
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Pavartojus toksing dozg, pacientg biitina hospitalizuoti. Esant vidutinei intoksikacijai, reikia stengtis
sukelti vémima. Jei nepavyksta to padaryti, reikia praplauti skrandj. Tada galima duoti aktyvintos
anglies (adsorbentas) ir natrio sulfato (vidurius paleidziantis). Tinka Sarminti §lapimg (vartojant 250
mmol natrio hidrokarbonato 3 valandas) visg laika stebint §lapimo pH. Esant sunkiai intoksikacijai
reikalinga hemodializé. Kitas gydymas taikomas pagal intoksikacijos simptomus.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: trombocity agregacijos inhibitoriai, iSskyrus heparing.
ATC kodas: BO1AC30.

Veikimo mechanizmas

Klopidogrelis yra vaisto pirmtakas, kurio vienas i§ metabolity slopina trombocity agregacija.
Klopidogrelis veikiant CYP450 fermentui virsta veikliu jo metabolitu, slopinanciu tronibocity
agregacija. Klopidogrelio aktyvus metabolitas pasirinktinai slopina adenozindifosfato (ADP)
jungimasi prie trombocity P2Y 12 receptoriy, ADP negali aktyvinti GPIIb/IIIa kemiplekso, dél to
slopinama trombocity agregacija. Dél negrjztamo jungimosi paveikti trombocitai pakinta visai jy
gyvavimo trukmei (apytiksliai 7-10 pary), trombocity veikla sunormaléja tik pasigaminus naujiems
trombocitams. Klopidogrelis, blokuodamas trombocity aktyvinimg atsipalaidavusiu ADP, taip pat
slopina ir kity agonisty sukeliama trombocity agregacija.

Kadangi veiklus klopidogrelio metabolitas susidaro veikiant fermentui CYP450, kuris yra polimorfinis
arba gali biiti slopinamas kity vaistiniy preparaty, todél ne visiems pacientams trombocity agregacija
gali biiti tinkamai slopinama.

Farmakodinaminis poveikis

Kartotinés 75 mg klopidogrelio paros dozés Zyiniai slopina ADP sukeliamg trombocity agregacija jau
pirmaja para, Sis poveikis stipréja ir nusistovi tarp 3 ir 7 dienos. Nusistovéjus koncentracijai, 75 mg
paros doz¢ nuslopina agregacija vidutiniskai 40—-60 %. Nutraukus gydyma per 5 dienas trombocity
agregacija ir kraujavimo laikas dazniausiai palaipsniui grjzta j pradinj lygj.

Acetilsalicilo riigstis trombocity agregacija mazina negrjZztamai slopindama prostaglandiny
ciklooksigenazg ir taip slopindama tromboksano A2, trombocity agregacijos induktoriaus ir
vazokonstriktoriaus, susidaryma. Sis poveikis iSliecka visg trombocito gyvavimo laika.

Eksperimentiniai duomenys rodo, kad ibuprofeng vartojant kartu su mazomis aspirino dozémis,
ibuprofenas gali slopinti aspirino poveikj trombocity agregacijai. Vieno tyrimo metu nustatyta, kad,
pavartojus vienkarting 400 mg ibuprofeno doz¢ 8 valandas pries arba 30 minuciy po greito
atpalaidavimo formos aspirino pavartojimo (81 mg), sumazéjo acetilsalicilo riigsties poveikis
tromboksano susidarymui arba trombocity agregacijai. Taciau, Siy duomeny ribotumas ir
neuztikrintumas dél ex vivo duomeny pritaikomumo klinikinei situacijai reiskia, kad negalima daryti
tvirty iSvady apie pastovy ibuprofeno vartojimg ir manoma, kad atsitiktinis ibuprofeno pavartojimas
jokio kliniskai reik§mingo poveikio nesukels.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
Klopidogrelio derinio su acetilsalicilo rigstimi saugumas ir veiksmingumas buvo vertintas trijy
dvigubai akly klinikiniy tyrimy metu, kurivose dalyvavo daugiau kaip 61 900 pacienty: CURE,

CLARITY ir COMMIT tyrimai, kuriais palyginti klopidogrelio ir ASR derinys su viena ASR, abiem
atvejais kartu skiriant ir kitg standartinj gydyma.
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CURE tyrime dalyvavo 12 562 pacientai, kuriems nustatytas nesusijes su ST segmento pakilimu
iminis vainikiniy arterijy sindromas (nestabili kriitinés angina arba miokardo infarktas be Q bangos) ir
nuo paskutinio kriitinés skausmo priepuolio ar iSemijos simptomy pradzios nebuvo praéjusios 24
valandos. Atrinkti pacientai, kuriems turéjo biiti arba EKG poky¢iy, rodanciy naujg iSemija, arba bent
dukart padidéjes, palyginti su virSutine normos riba, Sirdies fermenty ar troponino I arba T kiekis.
Atsitiktiniu biidu atrinkti pacientai buvo gydomi klopidogreliu (jsotinimo 300 mg doze, paskui po 75
mg per parg) ir ASR (75-325 mg viena kartg per para, 6 259 pacientai) arba tik ASR (6 303 pacientai)
(75-325 mg vieng karta per para) kartu su kitais jprastiniais vaistiniais preparatais. Gydymo trukmé —
iki vieneriy mety. CURE tyrimo metu 823 pacientai (6,6 %) taip pat buvo gydomi GPIIb/Illa
receptoriy antagonistais. Heparinais gydyti daugiau kaip 90 % pacienty; Sis gydymas heparinu
santykinio kraujavimy daznumo, biidingo tiek klopidogrelio ir ASR deriniui, tiek ir tik ASR gydyty
pacienty grupéms, reik§mingai nekeité.

Klopidogrelio ir ASR deriniu gydyty pacienty, kuriems nustatyta pagrindiné vertinamoji baigtis
(kardiovaskuliné (KV) mirtis, miokardo infarktas (MI) arba insultas), buvo 582 (9,3 %), o ASR gydyty
pacienty — 719 (11,4 %). Santykiné rizika (SR) klopidogrelio ir ASR deriniu gydytiems pacientams
sumazejo 20 % (95 % PI 10-28 %, p = 0,00009) [santykiné rizika sumazéjo 17 %, kai pacientai buvo
gydomi konservatyviai, 29% — kai buvo atlickama perkutaniné transliuminaliné vainikiné
angioplastika (angl: percutaneous transluminal coronary angioplasty; PTCA) su stentu ar be jo, ir
10% — kai buvo atlickama vainikiniy arterijy Suntavimo operacija (angl.: coronary artery bypass graft;
CABG). Per 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 ir 9—12 tyrimo ménesius naujy Sirdies ir kraujagysliy sistemos
reiskiniy (pagrindinés vertinamosios baigties) buvo i§vengta, tai yra sarntykiné rizika sumazéjo
atitinkamai 22 % (PI: 8,6-33,4), 32 % (PI: 12,8-46,4), 4 % (PI: -26,9-26,7), 6 % (PI: -33,5-34,3) ir 14
% (PI: -31,6—44,2). Taigi, po 3 ménesiy gydymo klopidogreliu ir ASR pageidaujami poky¢iai toliau
nedidéjo, o kraujavimy pavojus isliko (zr. 4.4 skyriy).

CURE tyrimo duomenimis, klopidogrelio vartojimas sumazino poreikj gydyti tromboliziniais vaistais
(SR sumazg¢jimas = 43,3 %, PI: 24,3-57,5 %) ir GPIIb/Iila inhibitoriais (SR sumazéjimas = 18,2 %,
PI: 6,5-28,3 %).

Pacienty, kuriems nustatyta kompleksiné pagrindiné vertinamoji baigtis (KV mirtis, MI, insultas arba
gydymui atspari iSemija), klopidogrelio ir ASR deriniu gydyty grupéje buvo 1 035 (16,5 %), o ASR
gydyty grupéje — 1 187 (18,8 %); santykine rizika klopidogrelio ir ASR deriniu gydytiems pacientams
sumazéjo 14 % (95 % P1 6-21 %, p = 0,0005). Si nauda daugiausia priklausé nuo statistiskai
reikSmingo MI atvejy sumazéjimo [287 atvejai (4,6 %) klopidogrelio ir ASR deriniu gydyty pacienty
grupéje ir 363 atvejai (5,8 %) ASR gydyty pacienty grupéje]. Jtakos pakartotinés hospitalizacijos dél
nestabilios kriitinés anginos daznumui nepastebéta.

Rezultatai, nustatyti pacienty grupése, kurios pasizyméjo skirtingais pozymiais (pvz., nestabilia
kriitinés angina arba M! be Q bangos, maza ar didele rizika, cukrinio diabeto pasireiskimu,
revaskuliarizacijos poreikiu, amziumi, lytimi ir kitais), atitiko pagrindinés analizés rezultatus. 2172
pacienty (17% visy CURE tyrime dalyvavusiy), kuriems buvo jstatytas stentas (Stent-CURE),
duomeny post-hioc analizé parodé, kad klopidogreliu gydytiems pacientams pasireiské reikSmingas
santykinis rizikos sumazéjimas (SRS), palyginti su placebg vartojusiais pacientais: 26,2 %, vertinant
pagrinding baigtj (mirtj nuo Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimy, MI, insultg), bei 23,9 %,
vertinant antring baigtj (mirtj nuo $irdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimy, MI, insultg ar j gydyma
nereaguojancia iSemija). Be to, minétiems pacientams nekilo jokiy ypatingy problemy dél
klopidogrelio saugumo. Duomenys, gauti analizuojant §io pogrupio pacientus, atitiko bendrus tyrimo
rezultatus.

Klopidogrelio saugumas ir veiksmingumas pacientams, sergantiems iiminiu MI su ST segmento
pakilimu, buvo vertintas 2 atsitiktinés atrankos, placebu kontroliuotuose, dvigubai akluose
klinikiniuose tyrimuose CLARITY ir COMMIT.

I CLARITY tyrimg buvo jtrauktas 3491 pacientas, kuriam nuo MI su ST pakilimu pradzios buvo
praéje¢ ne daugiau kaip 12 valandy ir kuriems buvo planuojama skirti gydyma trombolize. Pacientai
vartojo klopidogrelj (300 mg prisotinimo dozé, po to 75 mg dozé vieng kartg per parg, n=1 752) ir
ASR arba tik ASR (n =1 739, 150-325 mg prisotinimo doz¢, po to 75-162 mg doz¢ per para),
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fibrinolizin] vaistinj preparatg ir, kai tiko, heparina. Pacientai buvo stebimi 30 dieny. Pirminis tyrimo
tikslas (pagrindiné vertinamoji baigtis) buvo arba angiogramoje pries§ iSmetimg matomas infarkta
sukélusios uzsikimsusios arterijos vaizdas, arba mirties, arba prie$ vainikiniy arterijy angiografija
pasikartojusio MI atvejis. Pacientams, kurie nepatyré angiografijos, pirminis tyrimo tikslas buvo mirtis
arba iki aStuntosios dienos, arba iki iSraSymo i§ ligoninés pasikartojes MI. 19,7% pacienty populiacijos
buvo moterys, 29,2% - 65 mety ir vyresni tiriamieji. I§ viso 99,7 % pacienty gydyti fibrinolitikais
(fibrinui specifiniais 68,7 %, fibrinui nespecifiniais 31,1 %), 89,5% - heparinu, 78,7% - beta
adrenoblokatoriais, 54,7% - AKF inhibitoriais ir 63% - statinais.

Penkiolikai procenty (15,0 %) pacienty, vartojusiy klopidogrelio ir ASR derinj, grupéje ir 21,7%
pacienty, vartojusiy tik ASR grupéje, buvo nustatytas pirminis tyrimo tikslas (pagrindiné vertinamoji
baigtis), o tai rodo 6,7 % absoliuty sumaz¢jimg ir 36 % persvarg klopidogrelio naudai (95 % PI: 24, 47
%; p <0,001). Daugiausia tai susij¢ su infarktg sukélusios uzsikimsusios arterijos atvejy sumazéjimu.
Si nauda buvo tokia pat visuose pacienty prespecifiniuose pogrupiuose, tarp jy pagal pacienty amziy ir
lytj, infarkto vieta arba vartotos fibrinolizés ar heparino tipa.

I 2x2 faktorialo modelio klinikinj tyrimag COMMIT buvo jtraukti 45 852 pacientai, kuriems nuo
jitariamo MI su jj patvirtinanciais EKG pakitimais (pvz., ST pakilimas, ST nusileidimas ar kairiosios
Hiso pluosto Sakos blokada) simptomy pradzios buvo praéjusios ne daugiau kaip 24 valandos.
Pacientai 28 dienas arba iki iSrasymo i$ ligoninés vartojo klopidogrelj (75 mg per para, n =22 961) ir
ASR (162 mg per para) arba tik ASR (162 mg per para, n =22 891). Pirminiai tyrimo tikslai
(pagrindinés vertinamosios baigtys) buvo bet kokios priezasties nulemta mirtis ir pirmasis kartotinio
infarkto, insulto ar mirties pasireiskimas. 27,8 % tiriamyjy buvo moterys, 58,4% - 60 mety ir vyresni
pacientai (26 % - 70 mety ir vyresni), 54,5 % pacienty vartojo fibrinolitikus.

Klopidogrelio ir ASR derinys reikSmingai sumazino bet kokios priezasties nulemtos mirties santyking
rizika 7 % (p = 0,029), kartotinio infarkto, insulto ar mirties derinio santykine rizika 9 % (p = 0,002), o
tai rodo atitinkamai 0,5 % ir 0,9 % absoliuty sumazéjimg. Si nauda nepriklauso nuo amziaus, lyties ar
fibrinoliziny vaistiniy preparaty vartojimo ir buvo stebima jau po 24 valandy.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atsisaké reikalavimo pateikti tyrimy, atlikty su klopidogrelio ir acetilsalicilo
rugsties deriniu, rezultatus visuose vaiky populiacijos pogrupiuose gydant vainikiniy kraujagysliy
aterosklerozg¢ (daugiau informacijos zr. 4.2 skyriy ,,Vaiky populiacija®).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Klopidogrelis

Absorbcija

Vieng kartg ir kartotinai geriamas po 75 mg per parg klopidogrelis greitai absorbuojamas. Didziausia
nepakitusio klopidogrelio koncentracija plazmoje (apytiksliai 2,2-2,5 ng/ml iSgérus vienkarting 75 mg
dozg) susidaro mazdaug po 45 minuciy po pavartojimo. Sprendziant i§ klopidogrelio metabolity
i§siskyrimo su &lapimu, absorbuojasi bent 50 % vaisto.

Pasiskirstymas

Klopidogrelis ir pagrindinis cirkuliuojantysis (neaktyvus) jo metabolitas in vitro laikinai jungiasi prie
zmogaus plazmos baltymy (atitinkamai 98 % ir 94 %). Tiek esant mazesnei, tiek didesnei vaisto
koncentracijai, jungimasis in vitro neprisotinamas.

Biotransformacija
Klopidogrelis ekstensyviai metabolizuojamas kepenyse. In vitro ir in vivo klopidogrelis
metabolizuojamas dviem pagrindiniais keliais: vienas vyksta veikiant esterazéms - hidrolize |
neaktyvy karboksilo rtigsties darinj (85 % cirkuliuojan¢iy metabolity), o kitas — veikiant jvairios
struktiiros citochromams P450. I§ pradziy klopidogrelis ver¢iamas j tarpini metabolitg 2-
oksoklopidogrelj. Toliau vyksta tarpinio metabolito 2-okso-klopidogrelio metabolizmas ir susidaro
veiklusis metabolitas — klopidogrelio tiolio darinys. In vitro §i apykaita vyksta déka CYP3A4,
CYP2C19, CYP1A2 ir CYP2B6 fermenty. Veiklusis tiolio metabolitas, kurj galima i$skirti in vitro,
greitai ir negrjZtamai jungiasi prie trombocity receptoriy ir slopina jy agregacija.
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Po vienkartinés 300 mg klopidogrelio jsotinimo dozés ir 4 dienas vartotos 75 mg palaikomosios dozés,
nustatyta, kad aktyvaus metabolito Cpax yra dvigubai didesnis. Cmax susidaro vidutiniskai po 30-60
minuciy po dozés pavartojimo.

Eliminacija

Zmogui isgérus 14C zymétojo klopidogrelio, per 120 valandy mazdaug 50 % jo issiskiria su $lapimu ir
apie 46% — su iSmatomis. Po vienkartinés iSgertos 75 mg dozés, klopidogrelio pusinés eliminacijos
laikas yra 6 valandos. Pagrindinio cirkuliuojan¢iojo metabolito (neveiklaus) pusinés eliminacijos
laikas tiek po vienkartinés, tiek po kartotiniy doziy yra 8 valandos.

Farmakogenetika

CYP2C19 dalyvauja susidarant tiek veikliajam metabolitui, tiek ir 2-okso-klopidogrelio tarpiniam
metabolitui. Remiantis ex vivo trombocity agregacijos bandymo rezultatais, klopidogrelio veikiaus
metabolito farmakokinetika ir antitrombocitinis veiksmingumas skiriasi pagal CYP2C19 genotipa.

Dél CYP2C19*1 alelio metabolizmas yra visiskai normalus, tuo tarpu dél CYP2C19*2 ir CYP2C19*3
aleliai yra visiSkai neveikliis. CYP2C19*2 ir CYP2C19*3 aleliai sudaro dauguma visy neveikliy aleliy
CYP2C19*4, *5, *6, *7 ir *8, kurie yra susij¢ su veiklumo (metabolizmo) nebuvimu ar susilpnéjimu,
yra retesni. Pacientas su menku metabolizmu turés du netekusius funkcijos alelius, kurie apibtdinti
auksciau.

Paskelbti CYP2C19 genotipy, lemianciy sutrikusj metabolizma, daZiiai yra vidutiniskai 2 % europidy,
4 % negridy ir 14 % kiny. Tyrimais galima nustatyti paciento CYP2C19 genotipa.

Kryzminiame tyrime, kuriame dalyvavo 40 sveiky asmeny, !0 asmeny i§ kiekvienos i$ keturiy
CYP2C19 metabolizmo grupiy (metabolizmas labai aktyvus, aktyvus, vidutini§kas ir blogas) buvo
tiriama farmakokinetika ir antitrombocitinis atsakas po to, kai jie 5 dienas vartojo 300 mg prading ir
po to 75 mg per para dozes, arba pavartojus 600 mg prading ir po to 150 mg per parg dozes (susidaré
pusiausvyriné koncentracija). Esminio aktyvaus metabolito ekspozicijos ir vidutinio trombocity
agregacijos slopinimo (TAS) skirtumo tarp labai aktyvaus, aktyvaus ir vidutiniS$ko metabolizmo grupiy
nepastebéta. Menkai metabolizuojanéiujy grupéje aktyvaus metabolito ekspozicija sumazéjo 63-71%
lyginant su aktyviai metabolizuojanciuiy grupe. Po 300 mg/75 mg doziy vartojimo antitrombocitinis
atsakas menkai metabolizuojanciyjy grupéje sumazejo — vidutinis TAS (5 pM ADP) buvo 24 % (po 24
valandy) ir 37 % (5 dieng) lyginant su aktyviai metabolizuojanciyjy [TAS 39 % (po 24 valandy) ir 58
% (5 dieng)] ir vidutiniskai metabolizuojanciyjy TAS [37 % (po 24 valandy) ir 60 % (5 diena)].
Blogai metabolizuojanciyjy grupgje, po 600 mg/150 mg doziy pavartojimo, aktyvaus metabolito
ekspozicija buvo didesné nei 300 mg/75 mg vartojusiyjy grupéje. Be to, TAS buvo 32 % (po 24
valandy) ir 61 % (5 diena), tai yra didesnis nei blogai metabolizuojanciyjy grupéje, kurie vartojo 300
mg/75 mg dozes ir panasus i kity CYP2C19 metabolizmo grupiy, vartojusiy 300 mg/75 mg dozes.
Tinkamas dozavimo rezimas $iai pacienty populiacijai klinikinés baigties tyrimuose nenustatytas.
Remiantis anks¢iau minétais rezultatais ir 6 tyrimy, kuriy metu 335 klopidogrelj vartojusiems
asmenims buvo pasiekta pusiausvyros koncentracija, meta-analizés duomenimis, nustatyta, kad
aktyvaus metabolito poveikis sumazéjo 28 % asmeny, kuriy metabolizmas vidutiniskas ir 72 %, kuriy
metabolizmas yra menkas, o trombocity agregacijos slopinimas (5 uM ADP) sumazéjo atitinkamai 5,9
% ir 21,4 % lyginant su tais, kuriy metabolizmas yra ekstensyvus.

Prospektyviniy, randomizuoty, kontroliuojamy tyrimy metu, CYP2C19 genotipo jtaka klopidogreliu
gydyty pacienty, klinikinei baig€iai, jvertinta nebuvo. Buvo atliktos kelios retrospektyvinés analizés,
taciau siekiant jvertinti §j poveikj tik tiems klopidogreliu gydytiems pacientams, kuriems buvo gauti
genotipavimo rezultatai: CURE (n=2721), CHARISMA (n=2428), CLARITY-TIMI 28 (n=227),
TRITON-TIMI 38 (n=1477) ir ACTIVE-A (n=601), taip pat daugelis paskelbty kohortiniy tyrimy.
TRITON-TIMI 38 ir 3 kohortiniuose tyrimuose (Collet, Sibbing, Giusti), bendra pacienty grupé, kuriy
metabolizmas vidutiniskas ir menkas, nustatyti daznesni Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimai
(mirtis, miokardo infarktas ir insultas) arba stenty trombozés lyginant su aktyviai metabolizuojanciais.
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CHARISMA ir viename kohortiniame tyrime (Simon) padidéjes tokiy sutrikimy daznis buvo
nustatytas tik menkai metabolizuojanéiyjy grupéje lyginant su tais, kuriy metabolizmas yra aktyvus.

CURE, CLARITY, ACTIVE-A ir viename kohortiniame tyrime (Trenk) padidéjusio sutrikimy daznio,
priklausancio nuo metabolizmo biiklés, nenustatyta.

Nei viena i§ $iy analiziy nebuvo pakankamos apimties, kuri reikalinga norint nustatyti menkai
metabolizuojanciyjy baigties skirtumus.

Specialios pacienty grupés
Veiklaus klopidogrelio metabolito farmakokinetika specialiosioms pacienty grupéms néra Zinoma.

Inksty veiklos sutrikimas

Kartotinai vartojant po 75 mg klopidogrelio per parg pacientams, kai inksty veikla labai sutrikusi
(kreatinino klirensas 5-15 ml/min), ADP sukeltos trombocity agregacijos slopinimas mazesnis (25 %)
negu sveiky Zzmoniy organizme, taciau kraujavimo laikas pailgéja panasiai kaip ir sveikiems zmonéms,
vartojantiems po 75 mg klopidogrelio per parg. Be to, klinikiniu poziiiriu visi pacientai vaistinj
preparata toleruoja gerai.

Kepeny veiklos sutrikimas

Kartotinai vartojant po 75 mg klopidogrelio per parg 10 dieny, kai kepeny veikla labai sutrikusi, ADP
sukeltas trombocity agregacijos slopinimas yra panasus kaip ir sveikiems zmonéms. Vidutinis
kraujavimo laiko pailgéjimas taip pat buvo panasus abiejose grupese:

Rase

CYP2C19 koduojancio alelio paplitimas, lemiantis vidutiniskai arba visikai sutrikusj CYP2C19
fermento metabolizma, skiriasi tam tikrose rasése ar ctninese grupése (zr. “Farmakogenetika”).
Remiantis literattira, duomenys apie Azijos populiacija yra nepakankami kad galima biity jvertinti
CYP genotipavimo reikSmg klinikiniy reiskiniy rezultatams.

Acetilsalicilo rugstis (ASR)

Absorbcija

IS klopidogrelio ir acetilsalicilo riigsties derinio absorbuota ASR hidrolizuojama j salicilo rugstj,
kurios didZiausia koncentracija plazmoje susidaro praéjus 1 valandai po dozés iSgérimo, praéjus 1,5-3
valandoms po dozés iSgérimo ASR koncentracija plazmoje i§ esmés nebenustatoma.

Pasiskirstymas

ASR mazai jungiasi su plazmos baltymais, jos menamas pasiskirstymo tiiris yra mazas (10 1). Jos
metabolitas salicilo rugstis labai susijungia su plazmos baltymais, bet jos jungimasis priklauso nuo
koncentracijos (netiesinis). Esant mazai koncentracijai (< 100 mikrogramy/ml) mazdaug 90 % salicilo
rugsties yra susijungusi su albuminu. Salicilo ragstis gerai pasiskirsto visuose organizmo audiniuose ir
skys¢iuose, jskaitant centrine nervy sistema, zindyvés pieng ir vaisiaus audinius.

Biotransformacija ir eliminacija
ASR esanti klopidogrelio ir acetilsalicilo riigsties derinyje yra greitai plazmoje hidrolizuojama j
salicilo rtigstj, pusinis eliminacijos laikas yra nuo 0,3 iki 0,4 valandos, kai doz¢ svyruoja nuo 75 iki
100 mg. Salicilo rugstis i§ pradziy kepenyse konjuguojama susidarant salicilurinei riig§¢iai, fenolio
gliukuronidui, acilgliukuronidui ir keletui kity maziau svarbiy metabolity.Salicilo riigsties, esancios
klopidogrelio ir acetilsalicilo rigsties derinyje, pusinis eliminacijos laikas plazmoje yra mazdaug 2
valandos. Salicilato metabolizmas yra prisotinamas, o bendrasis organizmo klirensas, didéjant
koncentracijai serume, mazéja dél riboto kepeny gebéjimo sintetinti tiek saliciluring rigstj, tiek fenolio
gliukuronida. Pavartojus toksines dozes (10-20 g), pusinis eliminacijos laikas plazmoje gali pailgeéti iki
daugiau kaip 20 valandy. Vartojant dideles ASR dozes, salicilo riigsties paSalinimas atitinka zero-
order kinetikg (t.y., eliminacijos dydis yra pastovus palyginti su koncentracija plazmoje), o menamas
pusinis eliminacijos laikas yra 6 valandos ar daugiau. Nepakitusio vaistinio preparato veikliosios
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medziagos Salinimas per inkstus priklauso nuo §lapimo pH. Kai Slapimo pH tampa didesnis uz 6,5,
laisvo salicilato inksty klirensas padidéja nuo <5 % iki > 80 %. Vartojant ASR terapines dozes,
Slapime randama mazdaug 10 % jos pasalintos salicilo rtigsties pavidalu, 75 % salicilurinés rgsties
pavidalu, 10 % salicilo riigsties fenol- ir 5 % acil-gliukuronidy pavidalu.

Ivertinant abiejy sudétyje esanciy veikliyjy medziagy farmakokinetikg ir metabolizmo savybes,
kliniskai reikSminga farmakokinetiné saveika néra tikétina.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Klopidogrelis

Atliekant ikiklinikinius tyrimus su ziurkémis ir babuinais, daZniausiai pastebétas poveikis buvo
kepeny pokyciai. Jie pasireiské nuo maziausiai 25 kartus didesniy doziy negu zmoniy gydymui
vartojama 75 mg paros dozg; kepeny pokycius sukélé poveikis vaistag metabolizuojantiems kepeny
fermentams. Zmonéms vartojant gydomaja klopidogrelio doze, jokio poveikio metabolizucjanticms
kepeny fermentams nepastebéta.

Duodant ziurkéms ir babuinams labai dideles klopidogrelio dozes, taip pat atsirado skrandzio
sutrikimy (gastritas, skrandzio erozijy, vémimas).

Peléms duodant klopidogrelio 78 savaites, o ziurkéms — 104 savaites dozémis iki 77 mg/kg kiino
svorio per parg (t.y. maziausiai 25 kartus didesnémis negu Zmoniy vartojania gydomoji 75 mg paros
dozé), kancerogeninio poveikio nepastebéta.

Atlikta daug klopidogrelio genotoksiskumo tyrimy in vitro ir in vivo, taciau genotoksinio poveikio
nenustatyta.

Istirta, kad klopidogrelis neveikia ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumo, o ziurkéms ir triusiams
nesukelia teratogeninio poveikio. Duodant klopidogrelio Ziridan¢ioms ziurkiy pateléms Siek tiek 1étéjo
ziurkiuky raida. Specialiais farmakokinetikos tyrimais, atliktais su zymétuoju klopidogreliu, nustatyta,
kad nepakitusio vaisto ar jo metabolity patenka j piena. Dél to gali pasireiksti tiesioginis (lengvas
toksinis) arba netiesioginis (bloginantis pieno skonj) vaisto poveikis.

Acetilsalicilo rugstis

Vienkartinés dozés tyrimai parodé, kad i5gertos ASR toksinis poveikis yra mazas.

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimai parodé, kad mazesnes kaip 200 mg/kg per para dozes ziurkeés
toleravo gerai, o Sunys pasirod¢ jautresni uz jas, galbiit dé¢l didesnio Suny jautrumo opas sukelianciam
NVNU poveikiui. Tiriant ASR, jos genotoksinio ar klastogeninio poveikio pozymiy nerasta. Nors
formaliy ASR kancerogeniskumnio tyrimy neatlikta, nustatyta, kad ji néra naviky aktyvatorius. Toksinio
poveikio reprodukcijai duomenys rodo, kad ASR kai kuriems laboratoriniams gyviinams turi
teratogeninj poveik].

Tyrimy su gyviinais metu nustatyta, kad prostaglandiny sintezés inhibitoriy vartojimas didina
priesimplantacini ir poimplantacinj persileidima ir embriono-vaisiaus zuvima. Be to, gyvinams, kurie
gavo prostaglandiny sintezés inhibitoriy organogenezés laikotarpiu, padidéjo jvairiy raidos sutrikimy,
jskaitant Sirdies ir kraujagysliy, daznis.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tableteés Serdis:
Laktozé monohidratas
Mikrokristaliné celiuliozé
Hidroksipropilceliuliozé 100 cP
Krospovidonas (A tipo)
Stearino rugstis
Kroskarmeliozés natrio druska
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Hidrintas augalinis aliejus
Natrio laurilsulfatas

Plévele:

Hipromelioz¢ 15cP
Polidekstroze

Titano dioksidas (E171)
Kvinolino geltonasis (E104)
Talkas

Maltodekstrinas

Vidutinés grandinés trigliceridai
Geltonasis gelezies oksidas (E172)
6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebtini.

6.3 Tinkamumo laikas

18 ménesiy.
Po pirmojo buteliuko atidarymo: 30 dieny.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos ir drégmes.

6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys

Aliuminis+sausiklis-aliuminio lizdiné plokstelé: 14, 28 arba 30 plévele dengty tableciy.

Baltos spalvos DTPE buteliukas su sausikliu ir Zaliu polipropileno vaiky neatidaromu uzdoriu: 30
plévele dengty tableciy.

Baltos spalvos DTPE daugiasluoksnis buteliukas su sausikliu ir zaliu polipropileno vaiky neatidaromu
uzdoriu: 30 plévele dengty tableciy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistin] preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Teva Pharma B.V.

Swerisweg 5

2031 GA Haarlem

Nyderlandai

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIAI (-IAI)

EU/1/14/942/001-005

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA
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Rinkodaros teisé pirma kartg suteikta {MMMM m. {ménesio} mén. DD d.}

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
{MMMM m. {ménesio} mén. DD d.}

Issami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg plévele dengtos tabletes

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 75 mg klopidogrelio (vandenilio sulfato pavidalu) ir 100
mg acetilsalicilo rugsties (ASR).

Pagalbiné medZziaga, kurios poveikis Zinomas:
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 117,8 mg laktozés (laktozés monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté

Tabletés yra Sviesiai rozinés arba rozinés spalvos, plévele dengtos, kapsulés formos. Tabletés ilgis 14
mm, plotis 6,8 mm.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva skirtas aterotrombozés reiSkiniy profilaktikai suaugusiems

pacientams, kurie jau vartoja klopidogrel;j ir acetilsalicilo riigstj (ASR).

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva yra fiksuotos dozés sudétinis vaistinis preparatas, skirtas tgsti

gydyma, sergantiems:

- fiminiu koronariniu sindromu be ST segmento pakilimo (nestabilia kriitinés angina arba ne Q
bangos miokardo infarktu), jskaitant pacientus, kuriems perkutaninés vainikiniy arterijy
angioplastikos metu jstatytas stentas,

- fiminiu miokardo infarkiu su ST segmento pakilimu, vaistais gydomiems pacientams, kuriems
tinka tromboliziné terapija.

Daugiau duomeny pateikta 5.1 skyriuje.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Suaugusiesiems ir senyviems Zmonems
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg dozé skiriama vieng kartg per para.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva skiriamas po pradinés klopidogrelio prisotinimo dozés, kai
acetilsalicilo ruigstis buvo skiriama atskirai.

- Pacientams, kenciantiems nuo iuminio vainikiniy kraujagysliy sindromo, nesusijusio su ST
segmento pakilimu (nestabili kriitinés angina arba miokardo infarktas be Q bangos): optimali
ménesiy, didziausia nauda nustatyta trecigji ménesj (zr. 5.1 skyriy). Jei klopidogrelio ir
acetilsalicilo rugsties derinio vartojimas yra nutraukiamas, pacientams gali biiti naudinga tgsti
gydyma vienu antitrombocitiniu vaistiniu preparatu.
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- Pacientams, sergantiems uminiu miokardo infarktu su ST segmento pakilimu: gydyma reikia
pradeéti kaip galima anksciau atsiradus simptomams ir t¢sti ne maziau kaip keturias savaites.
Klopidogrelio/acetilsalicilo riigSties derinio vartojimo ilgiau kaip keturias savaites nauda
tokiems ligoniams netirta (Zr. 5.1 skyriy). Jei klopidogrelio ir acetilsalicilo riigsties derinio
vartojimas nutraukiamas, ligoniams gali biiti naudinga testi gydyma vienu antitrombocitiniu
vaistiniu preparatu.

Praleidus dozg:

- praéjus maziau nei 12 valandy po jprastinés dozés pavartojimo: pacientai turi nedelsiant iSgerti
doze, kitg gerti suplanuotu jprastu laiku;

- praéjus daugiau nei 12 valandy: pacientai turi iSgerti doze jprastu nustatytu laiku, nevartoti
dvigubos dozés.

Vaiky populiacija

Klopidogrelio ir acetilsalicilo riigSties saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paauglianis,
jaunesniems nei 18 mety, nenustatytas. Siai pacienty grupei klopidogrelio ir acetilsalicilo rugsties
derinio vartoti nerekomenduojama.

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, klopidogrelio ir acetilsalicilo riigties
derinio vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy). Pacienty, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty
funkcijos sutrikimas, gydymo patirties yra nedaug (Zr. 4.4 skyriu). Tod¢l Siems pacientams
klopidogrelio/ acetilsalicilo riigsties derinio reikia skirti atsargiai.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, klopidogrelio ir acetilsalicilo rtigsties
derinio vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy). Pacienty, serganciy vidutinio sunkumo kepeny liga, kuri gali
salygoti kraujavimo diateze, gydymo patirties yra nedaug (zr. 4.4 skyriy). Todél Siems pacientams
klopidogrelio ir acetilsalicilo rugsties derinio reikia vartoti atsargiai.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.
Galima vartoti valgio metu arba nevalgius.

4.3 Kontraindikacijos

Kadangi $iame vaistiniame preparate yra dvi veikliosios medziagos, Clopidogrel/Acetylsalicylic acid

Teva skirti draudziama; jeigu yra:

- padidéjes jautrumas veikliosioms arba bet kuriai 2 arba 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medziagai:

- sunkus kepeny veiklos sutrikimas;

- patologinis kraujavimas, pavyzdziui, kraujuojanti pepsiné opa arba kraujo issiliejimas i
simegenis.

Be to, dél sudétyje esancios ASR §j vaistinj preparatg taip pat draudziama skirti, jeigu yra:

- Padidéjes jautrumas nesteroidiniams vaistams nuo uzdegimo (NVNU) ir astmos sindromas,
rinitas, nosies polipai. Pacientams, kuriems jau yra mastocitozé ir kuriems acetilsalicilo riigsties
vartojimas gali sukelti sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy (jskaitant kraujotakos Soka su
paraudimu, hipotenzija, tachikardija ir vémimu).

- Sunkus inksty veiklos sutrikimas.

- Treciasis néStumo trimestras (zr. 4.6 skyriy).

4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés
Kraujavimas ir hematologiniai sutrikimai
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Jei gydant atsiranda klinikiniy kraujavimo simptomy, reikia nedelsiant nustatyti kraujo lgsteliy kiekj ir
(arba) atlikti kitus reikiamus tyrimus, nes vaistas kelia kraujavimo pavojy ir sukelia nepageidaujamas
hematologines reakcijas (Zr. 4.8 skyriy). Sudétinis antitrombocitinis vaistinis preparatas klopidogrelio
ir acetilsalicilo rugsties derinys, turi biiti atsargiai vartojamas pacientams, kuriems gali biiti padidéjes
kraujavimo pavojus po traumos, operacijos arba dél kitokios patologinés biiklés, taip pat gydomiems
NVNU, jskaitant COX-2 inhibitorius, heparinu, glikoproteino IIb/Illa inhibitoriais, selektyviais
serotonino reabsobcijos inhibitoriais (SSRI) arba tromboliziniais vaistiniais preparatais pacientams.
Pacientus reikia atidziai stebéti, kad bty laiku nustatyti bet kokie kraujavimo pozymiai, jskaitant
slaptajj kraujavimg, ypa¢ pirmosiomis gydymo savaitémis ir (arba) po invaziniy §irdies tyrimy ar
operacijy. Kartu vartoti klopidogrelio ir acetilsalicilo riigsties derinj ir geriamuosius antikoaguliantus
nerekomenduojama, nes gali sustipréti kraujavimas (zr. 4.5 skyriy).

Prie§ numatoma operacijg ir prie§ pradédamas vartoti bet kokius naujus vaistinius preparatus,
pacientas turi pasakyti gydytojui ir stomatologui, kad vartoja klopidogrelio ir acetilsalicilo riigsties
derinio. Jei pacientg numatoma operuoti, reikia nuspresti ar nereikty gydymo sudétiniu
antitrombocitiniu vaistiniu preparatu pakeisti antitrombocitinio vaisto monoterapija. Jei gydyma
klopidogrelio/acetilsalicilo riigsties deriniu reikia laikinai nutraukti, ta reikia padaryti likus 7 dienoms
iki operacijos.

Klopidogrelio ir acetilsalicilo riigsties derinys ilgina kraujavimo laika, todél ji turi atsargiai vartoti
pacientai, kuriems yra didesnis kraujavimo pavojus (ypac kraujavimo i§ virskinimo trakto ir j akis).

Pacientg reikia jspéti, kad, vartojant klopidogrelio ir acetilsalicilo riigsties derinio, gali ilgiau kraujuoti
ir kad jis pranesty gydytojui apie bet kokj nejprasta (pagal vieta arba trukme) kraujavima.

Trombiné trombocitopeniné purpura (TTP)

Pavartoje klopidogrelio, kartais net ir trumpai, labai retai pacientams pasireiskia trombiné
trombocitopenine purpura (TTP). Ji pasireiskia trombocitopenija ir mikroangiopatine hemolizine
anemija, susijusia su neurologiniais simptomais, inkstu veiklos sutrikimu arba kar§¢iavimu. TTP, kuri
gali baigtis mirtimi, biitina gydyti nedelsiant jskaitant gydymga plazmafereze.

Igyta hemofilija

Gauta pranesimy apie vartojusiems klopidogrelio pasireiSkusia jgyta hemofilijg. Nustacius izoliuoto
dalinio aktyvinto tromboplastino laiko (DATL) pailgéjima, pasireiskiantj su kraujavimu arba be jo,
reikia jvertinti jgytos hemofilijos atsiradimo galimybe. Pacientai, kuriems yra diagnozuota jgyta

eve—

reikia nutraukti.

Neseniai buvusi laikina iSeminé ataka arba insultas

Nustatyta, kad pacientams, kuriems neseniai buvo laikina iSeminé ataka arba insultas ir kuriems yra
didelis grjztammjjy iSeminiy reiskiniy pavojus, ASR ir klopidogrelio derinys padidina stipry
kraujavima. Todél toks gydymo papildymas turi buti daromas labai atsargiai, iSskyrus klinikines
situacijas, kuriose §io derinio nauda yra jrodyta.

Citochromas P450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogenetika: pacientai, kuriy CYP2C19 metabolizmas yra menkas, vartojant klopidogrelj
rekomenduojamomis dozémis, aktyvaus klopidogrelio metabolito susidaro maziau ir jo poveikis
trombocity funkcijai biina silpnesnis. Tyrimy pagalba galima nustatyti paciento CYP2C19 genotipa.

Kadangi CYP2C19 is dalies vercia klopidogrelj jo veikliu metabolitu, tikétina, kad Sio fermento
aktyvuma slopinanciy vaistiniy preparaty vartojimas gali sumazinti veiklaus klopidogrelio metabolito
koncentracijg. Klinikiné Sios sgveikos reikSmé nezinoma. Atsargumo délei neturéty biiti skatinama
kartu vartoti stipriy ir vidutinio stiprumo CYP2C19 inhibitoriy (CYP2C19 inhibitoriy sarasa zr. 4.5
skyriuje, taip pat zr. 5.2 skyriy).

Kryzminés reakcijos tarp tienopiridiny
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Biitina jvertinti, ar pacientui praeityje nepasireiské padidéjusio jautrumo tienopiridinams (pvz.,
klopidogreliui, tiklopidinui, prazugreliui) reakcijy, kadangi gauta duomeny apie kryzmines reakcijas
vartojant tienopiridiny (Zr. 4.8 skyriy). Tienopiridinai gali sukelti lengvy ir sunkiy alerginiy reakcijy,
pvz., iSbérimg, angioneurozinge edema, ar hematologiniy kryzminiy reakcijy, tokiy kaip
trombocitopenija ir neutropenija. Jei pacientui jau buvo atsiradusi alerginé ir (arba) hematologiné
reakcija | vieng tienopiriding, tokios pacios ar kitokios reakcijos i kitokj tienopiriding atsiradimo rizika
gali biiti didesné. Pacientus, kuriems jau buvo pasireiskusi alergija tienopiridinams, rekomenduojama
stebéti, ar neatsiranda padidéjusio jautrumo pozymiy.

Dél sudétyje esancios ASR reikia skirti atsargiai:

- pacientams, kuriems yra buve astmos ar alerginiy sutrikimy, nes jiems yra didesnis padidéjusio
jautrumo reakcijy pavojus;

- podagra sergantiems pacientams, nes mazos ASR dozeés didina uraty koncentracijas;
vaikams ikil8 mety, dél galimo ASR rySio su Reye sindromu. Reye sindromas yra labai reta
liga, kuri gali buti mirtina.

Virskinimo traktas

Klopidogrelio ir acetilsalicilo rtigsties derinio reikia vartoti atsargiai pacientams, kuriers yra buve
pepsiniy opy, kraujavimas i$ skrandzio ar dvylikapirstés zarnos ar lengvy virSutinés virskinimo trakto
dalies simptomy, nes tai gali buiti dél skrandZzio iSopéjimo, kuris gali salygoti kranjavima. Gali
pasireiksti nepageidaujamas poveikis virSkinimo traktui, tarp jy skrandzio skausmas, rémuo,
pykinimas, vémimas ir kraujavimas i$ virSkinimo trakto. Nors lengvi VT dalies simptomai, tokie kaip
dispepsija, yra dazni ir gali pasireiksti gydant bet kuriuo metu, gydytojai visada turi bti budris dél
VT iSopé¢jimo ir kraujavimo pozymiy atsiradimo, net ir tuo atveju, jei anksciau virSkinimo trakto
simptomy nebuvo. Pacientams reikia pasakyti apie nepageidaujamo poveikio virSkinimo traktui
pozymius ir simptomus ir kaip elgtis, jeigu jie pasireiksty (Zr. 4.8 skyriy).

Pagalbinés medziagos

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti
pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, Lapp laktazés
stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbeija.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

Geriamieji antikoaguliantai

Kartu vartoti klopidogrelio ir acetilsalicilo riigsties derinio ir geriamuosius antikoaguliantus
nerekomenduojama, nes gali sustipréti kraujavimas (zr. 4.4 skyriy). Nors pacientams, ilgai gydomiems
varfarinu, klopidogrelio vartejimas 75 mg per para nepakeité S-varfarino farmakokinetikos arba
Tarptautinio Normalizuoto Santykio (angl. INR), tac¢iau klopidogrelio vartojimas kartu su varfarinu
padidina kraujavimo t1zikg dél savarankisky poveikiy hemostazei.

Glikoproteino I1b/Illa inhibitoriai
Ligoniams, gydomiems glikoproteino IIb/Illa inhibitoriais, klopidogrelio/acetilsalicilo riigsties derinj
reikia vartoti atsargiai (zr. 4.4 skyriy).

Heparinas

Atliekant klinikinj tyrimg su sveikais tiriamaisiais, dél klopidogrelio vartojimo heparino dozés mazinti
nereikéjo, klopidogrelis nekeité heparino poveikio kraujo kreSumui. Kartu vartojamas heparinas
klopidogrelio slopinamojo poveikio trombocity agregacijai nekeité. Klopidogrelio ir acetilsalicilo
rugsties derinio ir heparino farmakodinaminé sgveika, didinanti kraujavimo pavojuy, galima, todé¢l juos
kartu vartoti reikia atsargiai (zr. 4.4 skyriy).

Tromboliziniai vaistiniai preparatai

Kartu vartojamy klopidogrelio, specifiskai fibring veikianciy arba kitokiy fibring neveikianciy

tromboliziniy vaistiniy preparaty ir heparino grupés preparaty saugumas vertintas atlickant miokardo

infarkto iStikty pacienty tyrimg. Kliniskai reikSmingo kraujavimo atsiradimo daznumas buvo panasus i

nustatytg kartu vartojant tromboliziniy vaistiniy preparaty ar heparino ir acetilsalicilo ragsties (zr. 4.8
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skyriy). Klopidogrelio ir acetilsalicilo riigsties derinio vartojimo su kitais tromboliziniais vaistiniais
preparatais saugumas formaliai nenustatytas, todél juos kartu vartoti reikia atsargiai (zr. 4.4 skyriy).

Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU)

Klinikinio tyrimo metu sveikiems savanoriams, kartu vartojusiems klopidogrelj ir naproksena, stipréjo
slaptasis kraujavimas i§ virskinimo trakto. Dél to NVNU, jskaitant COX-2 inhibitorius, kartu vartoti
nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy).

Eksperimentiniai duomenys rodo, kad vartojant kartu ibuprofenas gali slopinti mazy aspirino doziy
poveikj trombocity agregacijai. Ta¢iau, §iy duomeny tritkumai ir neuztikrintumas dél ex vivo duomeny
pritaikomumo klinikinei situacijai reiskia, kad tvirty iSvady apie pastovy ibuprofeno vartojimg daryti
negalima, ir, manoma, kad atsitiktinis ibuprofeno pavartojimas jokio kliniskai reik§mingo poveikio
nesukels (Zr. 5.1 skyriy).

SSRI
Kadangi SSRI turi jtakos trombocity aktyvumui ir didina kraujavimo rizika, todel klopidogrelj vartoti
kartu su SSRI reikia atsargiai.

Kiti vaistiniai preparatai ir klopidogrelis

Kadangi i§ dalies CYP2C19 vercia klopidogrelj jo veikliu metabolitu, tikétina, kad Sio fermento
aktyvuma slopinanciy vaistiniy preparaty vartojimas gali sumazinti veiklaus kiopidogrelio metabolito
koncentracijg. Klinikiné Sios sgveikos reikSmé nezinoma. Atsargumo delei stipriy ar vidutinio
stiprumo CYP2C19 inhibitoriy kartu vartoti neturéty buti skatinama (7r. 4.4 ir 5.2 skyrius).

CYP2C19 slopinantys vaistiniai preparatai yra omeprazolas ir ezomeprazolas, fluvoksaminas,
fluoksetinas, moklobemidas, vorikonazolas, flukonazolas, tiklopidinas, ciprofloksacinas, cimetidinas,
karbamazepinas, okskarbazepinas ir chloramfenikolis.

Protony siurblio inhibitoriai (PSI)

Vartojant omeprazola 80 mg karta per parg kartu su klopidogreliu tuo paciu metu arba su 12 valandy
pertrauka tarp Siy dviejy vaisty vartojimo, sumazéja aktyvaus klopidogrelio metabolito ekspozicija
45% (vartojant jsotinimo doze) ir 40 % (vartojant palaikomaja doze). Tai buvo susij¢ su trombocity
agregacijos slopinimo sumazéjimu 39 % (vaitojant jsotinimo dozg) ir 21 % (vartojant palaikomaja
dozg). Tikeétina, kad ezomeprazolas su klopidogreliu saveikauja panasiai.

Stebéjimo ir klinikiniy tyrimy metu gauti priestaringi duomenys dél Sios farmakokinetinés (FK) ir
farmakodinaminés (FD) saveikos klinikinés reikSmés pagrindiniy Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy
atsiradimui. Atsargumo deleinieturéty buti skatinama kartu vartoti omeprazolo ar ezomeprazolo (Zr.
4.4 skyriy).

Maziau iSreikstas metabolito poveikio sumazéjimas buvo stebétas vartojant pantoprazolg arba
lansoprazola

Kai kartu buvo vartojama kartu 80 mg pantoprazolo per parg, aktyvaus metabolito koncentracija
plazmoje sumazéjo 20 % (vartojant jsotinimo dozg) ir 14 % (vartojant palaikomajg doz¢). Tai buvo
susij¢ su trombocity agregacijos slopinimo sumazéjimu atitinkamai 15 % ir 11 %. Sie tyrimai rodo,
kad klopidogrelj su pantoprazolu vartoti galima.

Néra jrodymy, kad kiti skrandzio sul¢iy rugstinguma mazinantys vaistiniai preparatai, tokie kaip H2
blokatoriai (i§skyrus cimetiding, kuris yra CYP2C19 inhibitorius) arba antacidiniai preparatai veikia
klopidogrelio antitrombocitinj aktyvuma.

Kiti vaistiniai preparatai

Klopidogrelio ir kity vaistiniy preparaty galimai farmakodinaminei ir farmakokinetinei (FK) sgveikai
nustatyti atlikta keletas kity klinikiniy tyrimy. Vartojant klopidogrelj su atenololiu, nifedipinu arba
abiem $iais vaistiniais preparatais kartu, kliniSkai svarbios farmakodinaminés sgveikos nepastebéta.
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Klopidogrelio farmakodinaminiam aktyvumui taip pat nedaré reikSmingos jtakos kartu su juo
vartojamas fenobarbitalis ar estrogenai.

Klopidogrelis nekeité kartu vartojamo digoksino ar teofilino farmakokinetikos. Antacidiniai vaistai
nekeité klopidogrelio absorbcijos.

CAPRIE klinikinio tyrimo rezultatai parodé, kad kartu su klopidogreliu vartoti fenitoing ir
tolbutamida, kurie metabolizuojami CYP2C9, yra saugu.

Acetilsalicilo riigsties deriniai su kitais vaistiniais preparatais
Buvo pastebéta ASR saveika su Zemiau pateiktais vaistiniais preparatais.

Urikozuriniai (benzbromaronas, probenecidas, sulfinpirazonas) vaistiniai preparatai
Kartu su jais ASR reikia skirti atsargiai, nes ASR dél konkurencinio §lapimo rtgsties Salinimo gali
slopinti urikozuriniy vaistiniy preparaty poveik].

Metotreksatas

Dél sudétyje esancios ASR didesnémis kaip 20 mg per savaite dozémis kartu su
klopidogrelio/acetilsalicilo riigsties deriniu metotreksata reikia skirti atsargiai, nes jis gali slopinti
metotreksato inksty klirensa, ir dél to galéty salygoti toksinj poveikj kauly ¢iulpams.

Kitokia sqveika su ASR

Taip pat praneSama apie didesniy ASR doziy (turin¢iy prieSuzdegiminj poveiki) saveika su Siais
vaistiniais preparatais: angiotenzing konvertuojancio fermento (AKIF) inhibitoriais, acetazolamidu,
traukulius slopinanciais vaistiniais preparatais (fenitoinu ir valpro riigstimi), beta adrenoblokatoriais,

diuretikais ir geriamaisiais hipoglikeminiais vaistiniais preparatais.

Kitokia sqveika su klopidogreliu ir ASR

Daugiau kaip 30 000 pacienty, dalyvavusiy klopidogrelio ir ASR derinio klinikiniuose tyrimuose,
kurie vartojo 325 mg ar mazesng palaikomaja ASR dozg ir papildomai dar gavo jvairiy vaistiniy
preparaty, tarp jy ir diuretiky, beta adrenoblokatoriy, AKF inhibitoriy, kalcio antagonisty,
cholesterolio kiekj mazinanciy vaistiniy preparaty, Sirdies vainikines kraujagysles pleCianciyjy, vaisty
cukriniam diabetui gydyti (jskaitant insuling), vaistiniy preparaty nuo epilepsijos, GPIIb/Illa
antagonisty, taciau kliniskai reikSmingos nepageidaujamos sgveikos jrodymy negauta.

I8skyrus auksc¢iau pateikta specifine informacijg apie vaistiniy preparaty saveika, klopidogrelio ir
acetilsalicilo rigsties derinio ir kai kuriy kity dazniausiai skiriamy aterotrombozinémis ligomis
sergantiems pacientams vaistiniy preparaty saveikos tyrimy neatlikta.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Klinikiniu duomeny apie klopidogrelio ir acetilsalicilo rugsties derinio vartojimg néStumo metu néra.
Klopidogrelio ir acetilsalicilo riigsties derinio néStumo pirmyjy dviejy trimestry laikotarpiu vartoti
negalima, nebent klinikiné moters buklé yra tokia, kad ja bitina gydyti klopidogrelio ir acetilsalicilo
rigsties deriniu.

Kadangi vaistinio preparato sudétyje yra acetilsalicilo riigsties, klopidogrelio ir acetilsalicilo ragsties
derinio negalima vartoti tre¢igjj néStumo trimestrg.

Klopidogrelis
Kadangi klinikiniy duomeny apie klopidogrelio vartojima néStumo metu néra, atsargumo délei
néStumo metu §io vaistinio preparato geriau nevartoti.

Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo poveikio néstumo eigai, embriono,
vaisiaus vystymuisi, palikuoniy atsivedimui ar postnataliniam vystymuisi neparod¢ (zr. 5.3 skyriy).

ASR
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Mazos dozés (mazesnés kaip 100 mg per parg).

Klinikiniais tyrimais nustatyta, kad 100 mg per parg dozés ribotam vartojimui akuserijoje,
reikalaujanc¢iam specialaus stebéjimo, yra saugios.

100 — 500 mg per parg dozés

Klinikingés patirties, vartojant dozes nuo 100 mg per parg iki 500 mg per para, nepakanka. Todél
rekomendacijos galiojanc¢ios 500 mg per parg dozei ir didesnéms, taip pat taikomos ir Siam doziy
intervalui.

500 mg per para ir didesnés dozés

Prostaglandiny sintezés slopinimas gali neigiamai paveikti néStumg ir (arba) embriono (arba) vaisiaus
vystymasi. Epidemiologiniy tyrimy duomenys rodo, kad ankstyvojo néstumo laikotarpiu, po
prostaglandiny sintezés inhibitoriy pavartojimo, padidéja persileidimo, Sirdies raidos ydy ir jgimto
pilvo sienos plysio rizika. Sirdies ir kraujagysliy raidos ydy absoliuti rizika padidéjo nuo 1 % iki
vidutiniskai 1,5 %. Tikétina, kad rizika didéja priklausomai nuo dozés ir gydymo trukmés. Tyrimy su
gyviinais metu nustatyta, kad prostaglandiny sintezés inhibitoriy vartojimas turéjo toksinj poveikj jy
reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Iki 24 amenoré¢jos savaités (penkto néStumo ménesio) acetilsalicilo
rugsties vartoti nerekomenduojama, i§skyrus neabejotinai biitinus atvejus. Jei acetilsalicilo rugsties
vartojanti moteris ketinanti pastoti arba vartoja iki 24 amenoréjos savaités (penkto néstumo ménesio),
doz¢ turi buti kaip galima mazesné ir gydymo trukmé kaip galima trumpesné

Nuo $esto néStumo ménesio pradzios visi prostaglandiny sintezés inhibitoriai gali sukelti:
* vaisiui:
- Sirdies ir plauciy toksinj pazeidima (su prieslaikiniu arterinio latako uzsidarymu ir plautine
hipertenzija);
- inksty funkcijos sutrikima, kuris gali progresuoti | inkstu nepakankamumg su oligohidroamnionu;
* néStumo pabaigoje motinai ir naujagimiui:
- galimg kraujavimo laiko pailgéjima, ir antiagregacinj poveikj, kuris gali atsirasti net nuo labai
mazy doziy;
- gimdos susitraukimy slopinima, dél kurio véluoja arba prailgéja gimdymas.

Zindymas

Ar klopidogrelis issiskiria j zindyvés piena, nezinoma. Tyrimy su gyviinais metu nustatyta, kad
klopidogrelis iSsiskiria j pieng. Acetilsalicilo riigstis j zindyvés pieng iSsiskiria nedideliais kiekiais.
Vartojant klopidogrelio ir acetilsalicilo riigsties derinj Zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas

Duomeny, kad klopidogrelio it acetilsalicilo riig§ties derinys veikty vaisinguma, néra. Tyrimy su
gyviinais metu nenustatyta, kad klopidogrelis turéty itakos vaisingumui. Nezinoma, ar acetilsalicilo
rugstis turi jtakos vaisinguimui.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Klopidogrelio ir acetilsalicilo rugsties derinys geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba
veikia nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy apibendrinimas

Klopidogrelio saugumas buvo vertintas klinikiniy tyrimy metu tiriant daugiau nei 42 000 pacienty, i$
juy daugiau kaip 30 000 vartojo kartu klopidogrelj ir ASR; daugiau nei 9 000 pacienty gydési 1 metus
ar ilgiau. Duomenys apie kliniskai svarbias CAPRIE ($iame tyrime vienas klopidogrelis lygintas su
ASR), CURE, CLARITY ir COMMIT (Siuose tyrimuose klopidogrelio ir ASR derinys palygintas su
viena ASR) klinikiniy tyrimy metu pastebétg nepageidaujama poveikj aptarti toliau. Apibendrinus
CAPRIE tyrimo duomenis, klopidogrelio 75 mg dozés per para poveikis buvo panasSus j 325 mg ASR
dozés poveikj ir nepriklausé nuo amziaus, lyties ar raseés.
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Papildomai klinikiniy tyrimy duomenims gauta praneSimy ir apie spontanines nepageidaujamas

reakcijas.

Kraujavimas yra dazniausia nepageidaujama reakcija pirmgjj gydymo ménesj, pastebéta tiek klinikiniy
tyrimy metu, tiek ir vaistiniam preparatui patekus j rinkg.

CAPRIE tyrimo duomenimis, bendras kraujavimy daznumas gydant klopidogreliu arba ASR buvo 9,3
%. Sunkiy atvejy daznumas buvo panasus tiek gydant klopidogreliu, tick ASR.

CURE tyrimo duomenimis, per pirmasias 7 dienas po vainikiniy arterijy Suntavimo operacijy stipriy
kraujavimy vartojusiems klopidogrelio ir ASR derinj pasitaiké nedazniau, kai gydymas buvo
nutrauktas daugiau kaip pries 5 dienas iki operacijos. Kai 5 dienas iki Suntavimo operacijos toliau
buvo gydoma, gausiai kraujavo 9,6 % klopidogreliu ir ASR deriniu bei 6,3% vien tik ASR gydytu

ligoniy.

CLARITY klinikinio tyrimo metu tiriamyjy, vartojusiy klopidogrelj ir ASR, grupéje bet koks
kraujavimas buvo nustatytas dazniau negu tik ASR vartojusiy grupéje. Stipraus kraujavimo daznumas
Siose grupése buvo panasus. Tai atitiko ir pacienty pogrupiuose, | kuriuos jie buvo suskirstyti pagal
charakteristiky tyrimo pradzios duomenis, arba pagal fibrinolizinj gydyma ar gydyma heparinu.

COMMIT klinikiniame tyrime stipraus kraujavimo ne j smegenis ir krauiavimo | smegenis bendras

daznumas buvo mazas ir panaSus abiejose grupése.

Nepageidaujamy reakcijy sqraso lentelé

Nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios vartojant klopidogrelj viena, acetilsalicilo rtigstj vieng*
arba klopidogrelio/acetilsalicilo riig§ties derinj klinikiniy tyriry metu arba pastebétos vaistui esant
rinkoje, pateiktos toliau lenteléje. Jy daznis vertintas taip: dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo
> 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), iabai reti (< 1/10 000) arba daznis
nezinomas (negali bti jvertintas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje organy sistemy klaséje
nepageidaujamos reakcijos pateikiamos maz¢jancio sunkumo tvarka.

Organy Dazni NedaZni

sistemy klasé

Reti

Labai reti, daznis
nezinomas

Tro_nbocitopenij a,
| leukopenija,
eozinofilija

Kraujo ir
limfinés
sistemos
sutrikimai

Neutropenija,
jskaitant sunkig
neutropenija

Trombiné
trombocitopeniné purpura
(TTP) (zr. 4.4 skyriy),
aplaziné anemija,
pancitopenija,
agranulocitozé, sunki
trombocitopenija,
granuliocitopenija,
anemija, jgyta hemofilija A

Imuninés
sistemeos
sutrikimai

Anafilaksinis Sokas*,
seruming liga,
anafilaktoidinés reakcijos,
alerginiy simptomy
pasunkéjimas maistiniams
alergenams®, kryzminés
padidéjusio jautrumo
vaistiniam preparatui
reakcijos vartojant
tienopiridinus (pvz.,
tiklopiding, prazugrelj) (zr.
4.4 skyriy)*

Metabolizmo

Hipoglikemija*, podagra*
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ir mitybos

(zr. 4.4 skyriy)

sutrikimai
Psichikos Haliucinacijos, sumiSimas
sutrikimai
Nervy Kraujavimas | Skonio jutimo sutrikimai
sistemos kaukolés ertme (kai
sutrikimai kurie atvejai buvo
mirtini), galvos
skausmas,
parestezijos, galvos
svaigimas
Akiy Akiy kraujavimas
sutrikimai (jungingje, akyje,
tinklaingje) AN
Ausy ir Galvos Klausos praradimas™ ar
labirinty sukimasis spengimas ausysc*
sutrikimai A
Kraujagysliy | Hematoma Sunkus kraujavimas,
sutrikimai kranjavimas i§ operacinés
zaizdos, vaskulitas,
| hipotenzija
Kvépavimo Kraujavimas N} Kraujavimas i§ kvépavimo
sistemos, i$ nosies taky (kraujas skrepliuose,
kriitinés lastos kraujavimas plauciuose),
ir tarpuplaucio bronchospazmas,
sutrikimai intersticinis pneumonitas,
nekardiogeniné plauciy
edema, jei vaistinio
preparato vartojama ilgai ir
atsiranda ASR sukelty
padidéjusio jautrumo
reakcijy*, eozinofiliné
A~ pneumonija
Virskinimo Kraujavimas | Skrandzio ir Kraujavimas Kraujavimas virskinimo
trakto i§ virskinimo | dvylikapirStés retroperitoninia- | trakte ir retroperitoniniame
sutrikimai trakto, | Zarnos opa, me tarpe tarpe, kai kuriais atvejais

viduriavimas
, pilvo
skausinas,
dispepsija

gastritas, vémimas,
pykinimas, viduriy
uzkietéjimas,
viduriy ptitimas

pasibaiges mirtimi,
pankreatitas, skrandzio ir
dvylikapirstés Zarnos opos
ir (arba) opy perforacija*,
kolitas (jskaitant opinj arba
limfocitinj kolita),
virSutinés virSkinimo trakto
dalies simptomai* -
skrandZzio skausmas (zr. 4.4
skyriy), stomatitas.
Virsutinés virskinimo
trakto dalies sutrikimai
(ezofagitas, stemplés
iSopéjimas, perforacija,
erozinis gastritas, erozinis
dvylikapirstés zarnos
uzdegimas, skrandzio ir
dvylikapir§tés Zarnos opos
arba perforacija)*; apatinés
virskinimo trakto dalies

29




sutrikimai (plonosios
[tusCiosios ir klubinés] ir
storosios [gaubtinés ir
tiesiosios] Zarnos
iSopéjimas, kolitas ir
zarnyno perforacija)*,
virsutinés virskinimo trakto
dalies simptomai* - tokie
kaip skrandzio skausmas
(zr. 4.4 skyriy); §ios su
ASR susijusios virskinimo
trakto reakcijos gali biti
susijusios arba nesusijusios
su kraujavimu, jy gali
atsirasti vartojaiit bet kokig
ASR doze, pacientams
perspéjamyju simptomy
gali biiti arba nebiiti,
sunkiy virskinimo trakto
reiskiniy anksciau gali biiti
buve arba nebuve*. Kolitas
(jskaitant opinj ar
limfocitinj kolita)

Kepeny, Uminis kepeny
tulzies puslés nepakankamumas, kepeny
ir lataky pazeidimas, daugiausia
sutrikimai hepatoceliulinis®,
hepatitas, kepeny fermenty
aktyvumo padidéjimas*,
nenormaliis kepeny
funkcijos tyrimy rezultatai
Odos ir Kraujosruvos | Bérimas, niezulys, Piislinis dermatitas (toksiné
poodinio kraujavimas odoje epidermio nekrolizé,
audiniosutriki (purpura) Stevens Johnson
mai sindromas, daugiaforme
eritema), angioneuroziné
edema, vaistiniy preparaty
sukeltas padidéjusio
jautrumo sindromas,
vaistiniy preparaty sukeltas
iSbérimas su eozinofilija ir
sisteminiais simptomais
(angl.: drug rash with
eosinophilia and systemic
symptoms, DRESS),
eritematozinis ar
eksfoliacinis iSbérimas,
dilgéliné, egzema,
paprastoji kerpligé.
Skeleto, Kraujavimas j skeletg ar
raumeny ir raumenis (hemartroze),
jungiamojo artritas, sanariy skausmas,
audinio raumeny skausmas
sutrikimai
Inksty ir Hematurija Uminis inksty

Slapimo taky

nepakankamumas (ypa¢
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sutrikimai esant inksty funkcijos
sutrikimui, Sirdies
dekompensacijai,
nefritiniam sindromui arba
kartu vartojant
diuretikus)*,
glomerulonefritas,
padidéjusi kreatinino
koncentracija kraujyje

Bendrieji Kraujavimas Karsc¢iavimas
sutrikimai ir dirio vietoje
vartojimo
vietos
pazeidimai WO
Tyrimai Pailgéjes

kraujavimo laikas,

sumazeéjes

neutrofily,

trombocity skaicius

* Atitinka paskelbta informacijg apie ASR, kurios daznis nezinomas.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistifiio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas
Apie klopidogrelio ir acetilsalicilo rugsties derinio perdozavimg informacijos néra.

Klopidogrelis

Pavartojus per didele klopidogreliodoze, gali pailgéti kraujavimo laikas ir dél to prasidéti kraujavimo
komplikacijos. Pastebéjus kraujavimg reikia pradéti tinkamg gydyma.

Klopidogrelio farmakologinic prieSnuodzio néra. Jei reikia nedelsiant koreguoti pailgéjusj kraujavimo
laika, klopidogrelio poveikj gali pasalinti trombocity perpylimas.

Acetilsalicilo rugstis

Perdozavimas pasirciskia su vidutine intoksikacija susijusiais simptomais: svaigulys, galvos skausmas,
spengimas ausyse, sumisimas ir virskinimo trakto simptomai (pykinimas, vémimas ir skrandzio
skausmas).

Esant sunkiai intoksikacijai, atsiranda sunkis rigs¢iy-Sarmy pusiausvyros sutrikimai. Atsiradusi
hiperventiliacija sukelia kvépuojamaja alkaloze. Dél kvépavimo centro slopinimo pasireiskia
kvepuojamoji acidozeé. Metaboliné acidoze atsiranda taip pat dél salicilaty. Atsizvelgiant | tai, kad
vaiky, kiidikiy ir pradedanciy vaikscioti kiidikimptomai dazniausiai pastebimi jau esant vélyvai
intoksikacijos stadijai, jiems jau biina pasireiskusi acidozé.

Taip pat gali pasireiksti Sie simptomai: karS¢iavimas ir prakaitavimas, sukeliantys dehidracija,
neramumas, traukuliai, haliucinacijos ir hipoglikemija. Nervy sistemos slopinimas gali sukelti koma,
Sirdies ir kraujagysliy sistemos kolapsg ir kvépavimo sustojimg. ASR mirtina dozé yra 25-30 g.
Salicilaty koncentracija kraujo plazmoje virs 300 mg/1 (1,67 mmol/l) rodo intoksikacijg.

Uminio ar létinio ASR perdozavimo atveju gali atsirasti nekardiogeninés kilmés plauciy edema (Zr.
4.8 skyriy).
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Pavartojus toksing dozg, pacientg biitina hospitalizuoti. Esant vidutinei intoksikacijai, reikia stengtis
sukelti vémima. Jei nepavyksta to padaryti, reikia praplauti skrandj. Tada galima duoti aktyvintos
anglies (adsorbentas) ir natrio sulfato (vidurius paleidziantis). Tinka Sarminti §lapimg (vartojant 250
mmol natrio hidrokarbonato 3 valandas) visg laika stebint §lapimo pH. Esant sunkiai intoksikacijai
reikalinga hemodializé. Kitas gydymas taikomas pagal intoksikacijos simptomus.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: trombocity agregacijos inhibitoriai, iSskyrus heparing.
ATC kodas: BO1AC30.

Veikimo mechanizmas

Klopidogrelis yra vaisto pirmtakas, kurio vienas i§ metabolity slopina trombocity agregacija.
Klopidogrelis veikiant CYP450 fermentui virsta veikliu jo metabolitu, slopinanciu tronibocity
agregacija. Klopidogrelio aktyvus metabolitas pasirinktinai slopina adenozindifosfato (ADP)
jungimasi prie trombocity P2Y 12 receptoriy, ADP negali aktyvinti GPIIb/IIIa kemiplekso, dél to
slopinama trombocity agregacija. Dél negrjztamo jungimosi paveikti trombocitai pakinta visai jy
gyvavimo trukmei (apytiksliai 7-10 pary), trombocity veikla sunormaléja tik pasigaminus naujiems
trombocitams. Klopidogrelis, blokuodamas trombocity aktyvinimg atsipalaidavusiu ADP, taip pat
slopina ir kity agonisty sukeliama trombocity agregacija.

Kadangi veiklus klopidogrelio metabolitas susidaro veikiant fermentui CYP450, kuris yra polimorfinis
arba gali biiti slopinamas kity vaistiniy preparaty, todél ne visiems pacientams trombocity agregacija
gali biiti tinkamai slopinama.

Farmakodinaminis poveikis

Kartotinés 75 mg klopidogrelio paros dozés Zyiniai slopina ADP sukeliamg trombocity agregacija jau
pirmaja para, Sis poveikis stipréja ir nusistovi tarp 3 ir 7 dienos. Nusistovéjus koncentracijai, 75 mg
paros doz¢ nuslopina agregacija vidutiniskai 40—-60 %. Nutraukus gydyma per 5 dienas trombocity
agregacija ir kraujavimo laikas dazniausiai palaipsniui grjzta j pradinj lygj.

Acetilsalicilo riigstis trombocity agregacija mazina negrjZztamai slopindama prostaglandiny
ciklooksigenazg ir taip slopindama tromboksano A2, trombocity agregacijos induktoriaus ir
vazokonstriktoriaus, susidaryma. Sis poveikis iSliecka visg trombocito gyvavimo laika.

Eksperimentiniai duomenys rodo, kad ibuprofeng vartojant kartu su mazomis aspirino dozémis,
ibuprofenas gali slopinti aspirino poveikj trombocity agregacijai. Vieno tyrimo metu nustatyta, kad,
pavartojus vienkarting 400 mg ibuprofeno doz¢ 8 valandas pries arba 30 minuciy po greito
atpalaidavimo formos aspirino pavartojimo (81 mg), sumazéjo acetilsalicilo riigsties poveikis
tromboksano susidarymui arba trombocity agregacijai. Taciau, Siy duomeny ribotumas ir
neuztikrintumas dél ex vivo duomeny pritaikomumo klinikinei situacijai reiskia, kad negalima daryti
tvirty iSvady apie pastovy ibuprofeno vartojimg ir manoma, kad atsitiktinis ibuprofeno pavartojimas
jokio kliniskai reik§mingo poveikio nesukels.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
Klopidogrelio derinio su acetilsalicilo rigstimi saugumas ir veiksmingumas buvo vertintas trijy
dvigubai akly klinikiniy tyrimy metu, kurivose dalyvavo daugiau kaip 61 900 pacienty: CURE,

CLARITY ir COMMIT tyrimai, kuriais palyginti klopidogrelio ir ASR derinys su viena ASR, abiem
atvejais kartu skiriant ir kitg standartinj gydyma.

32



CURE tyrime dalyvavo 12 562 pacientai, kuriems nustatytas nesusijes su ST segmento pakilimu
iminis vainikiniy arterijy sindromas (nestabili kriitinés angina arba miokardo infarktas be Q bangos) ir
nuo paskutinio kriitinés skausmo priepuolio ar iSemijos simptomy pradzios nebuvo praéjusios 24
valandos. Atrinkti pacientai, kuriems turéjo biiti arba EKG poky¢iy, rodanciy naujg iSemija, arba bent
dukart padidéjes, palyginti su virSutine normos riba, Sirdies fermenty ar troponino I arba T kiekis.
Atsitiktiniu biidu atrinkti pacientai buvo gydomi klopidogreliu (jsotinimo 300 mg doze, paskui po 75
mg per parg) ir ASR (75-325 mg viena kartg per para, 6 259 pacientai) arba tik ASR (6 303 pacientai)
(75-325 mg vieng karta per para) kartu su kitais jprastiniais vaistiniais preparatais. Gydymo trukmé —
iki vieneriy mety. CURE tyrimo metu 823 pacientai (6,6 %) taip pat buvo gydomi GPIIb/Illa
receptoriy antagonistais. Heparinais gydyti daugiau kaip 90 % pacienty; Sis gydymas heparinu
santykinio kraujavimy daznumo, biidingo tiek klopidogrelio ir ASR deriniui, tiek ir tik ASR gydyty
pacienty grupéms, reik§mingai nekeité.

Klopidogrelio ir ASR deriniu gydyty pacienty, kuriems nustatyta pagrindiné vertinamoji baigtis
(kardiovaskuliné (KV) mirtis, miokardo infarktas (MI) arba insultas), buvo 582 (9,3 %), o ASR gydyty
pacienty — 719 (11,4 %). Santykiné rizika (SR) klopidogrelio ir ASR deriniu gydytiems pacientams
sumazejo 20 % (95 % PI 10-28 %, p = 0,00009) [santykiné rizika sumazéjo 17 %, kai pacientai buvo
gydomi konservatyviai, 29% — kai buvo atlickama perkutaniné transliuminaliné vainikiné
angioplastika (angl: percutaneous transluminal coronary angioplasty; PTCA) su stentu ar be jo, ir
10% — kai buvo atlickama vainikiniy arterijy Suntavimo operacija (angl.: coronary artery bypass graft;
CABG). Per 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 ir 9—12 tyrimo ménesius naujy Sirdies ir kraujagysliy sistemos
reiskiniy (pagrindinés vertinamosios baigties) buvo i§vengta, tai yra sarntykiné rizika sumazéjo
atitinkamai 22 % (PI: 8,6-33,4), 32 % (PI: 12,8-46,4), 4 % (PI: -26,9-26,7), 6 % (PI: -33,5-34,3) ir 14
% (PI: -31,6—44,2). Taigi, po 3 ménesiy gydymo klopidogreliu ir ASR pageidaujami poky¢iai toliau
nedidéjo, o kraujavimy pavojus isliko (zr. 4.4 skyriy).

CURE tyrimo duomenimis, klopidogrelio vartojimas sumazino poreikj gydyti tromboliziniais vaistais
(SR sumazg¢jimas = 43,3 %, PI: 24,3-57,5 %) ir GPIIb/Iila inhibitoriais (SR sumazéjimas = 18,2 %,
PI: 6,5-28,3 %).

Pacienty, kuriems nustatyta kompleksiné pagrindiné vertinamoji baigtis (KV mirtis, MI, insultas arba
gydymui atspari iSemija), klopidogrelio ir ASR deriniu gydyty grupéje buvo 1 035 (16,5 %), o ASR
gydyty grupéje — 1 187 (18,8 %); santykine rizika klopidogrelio ir ASR deriniu gydytiems pacientams
sumazéjo 14 % (95 % P1 6-21 %, p = 0,0005). Si nauda daugiausia priklausé nuo statistiskai
reikSmingo MI atvejy sumazéjimo [287 atvejai (4,6 %) klopidogrelio ir ASR deriniu gydyty pacienty
grupéje ir 363 atvejai (5,8 %) ASR gydyty pacienty grupéje]. Jtakos pakartotinés hospitalizacijos dél
nestabilios kriitinés anginos daznumui nepastebéta.

Rezultatai, nustatyti pacienty grupése, kurios pasizyméjo skirtingais pozymiais (pvz., nestabilia
kriitinés angina arba M! be Q bangos, maza ar didele rizika, cukrinio diabeto pasireiskimu,
revaskuliarizacijos poreikiu, amziumi, lytimi ir kitais), atitiko pagrindinés analizés rezultatus. 2172
pacienty (17% visy CURE tyrime dalyvavusiy), kuriems buvo jstatytas stentas (Stent-CURE),
duomeny post-hioc analizé parodé, kad klopidogreliu gydytiems pacientams pasireiské reikSmingas
santykinis rizikos sumazéjimas (SRS), palyginti su placebg vartojusiais pacientais: 26,2 %, vertinant
pagrinding baigtj (mirtj nuo Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimy, MI, insultg), bei 23,9 %,
vertinant antring baigtj (mirtj nuo $irdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimy, MI, insultg ar j gydyma
nereaguojancia iSemija). Be to, minétiems pacientams nekilo jokiy ypatingy problemy dél
klopidogrelio saugumo. Duomenys, gauti analizuojant §io pogrupio pacientus, atitiko bendrus tyrimo
rezultatus.

Klopidogrelio saugumas ir veiksmingumas pacientams, sergantiems iiminiu MI su ST segmento
pakilimu, buvo vertintas 2 atsitiktinés atrankos, placebu kontroliuotuose, dvigubai akluose
klinikiniuose tyrimuose CLARITY ir COMMIT.

I CLARITY tyrimg buvo jtrauktas 3491 pacientas, kuriam nuo MI su ST pakilimu pradzios buvo
praéje¢ ne daugiau kaip 12 valandy ir kuriems buvo planuojama skirti gydyma trombolize. Pacientai
vartojo klopidogrelj (300 mg prisotinimo dozé, po to 75 mg dozé vieng kartg per parg, n=1 752) ir
ASR arba tik ASR (n =1 739, 150-325 mg prisotinimo doz¢, po to 75-162 mg doz¢ per para),
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fibrinolizin] vaistinj preparatg ir, kai tiko, heparina. Pacientai buvo stebimi 30 dieny. Pirminis tyrimo
tikslas (pagrindiné vertinamoji baigtis) buvo arba angiogramoje pries§ iSmetimg matomas infarkta
sukélusios uzsikimsusios arterijos vaizdas, arba mirties, arba prie$ vainikiniy arterijy angiografija
pasikartojusio MI atvejis. Pacientams, kurie nepatyré angiografijos, pirminis tyrimo tikslas buvo mirtis
arba iki aStuntosios dienos, arba iki iSraSymo i§ ligoninés pasikartojes MI. 19,7% pacienty populiacijos
buvo moterys, 29,2% - 65 mety ir vyresni tiriamieji. I§ viso 99,7 % pacienty gydyti fibrinolitikais
(fibrinui specifiniais 68,7 %, fibrinui nespecifiniais 31,1 %), 89,5% - heparinu, 78,7% - beta
adrenoblokatoriais, 54,7% - AKF inhibitoriais ir 63% - statinais.

Penkiolikai procenty (15,0 %) pacienty, vartojusiy klopidogrelio ir ASR derinj, grupéje ir 21,7%
pacienty, vartojusiy tik ASR grupéje, buvo nustatytas pirminis tyrimo tikslas (pagrindiné vertinamoji
baigtis), o tai rodo 6,7 % absoliuty sumaz¢jimg ir 36 % persvarg klopidogrelio naudai (95 % PI: 24, 47
%; p <0,001). Daugiausia tai susij¢ su infarktg sukélusios uzsikimsusios arterijos atvejy sumazéjimu.
Si nauda buvo tokia pat visuose pacienty prespecifiniuose pogrupiuose, tarp jy pagal pacienty amziy ir
lytj, infarkto vieta arba vartotos fibrinolizés ar heparino tipa.

I 2x2 faktorialo modelio klinikinj tyrimag COMMIT buvo jtraukti 45 852 pacientai, kuriems nuo
jitariamo MI su jj patvirtinanciais EKG pakitimais (pvz., ST pakilimas, ST nusileidimas ar kairiosios
Hiso pluosto Sakos blokada) simptomy pradzios buvo praéjusios ne daugiau kaip 24 valandos.
Pacientai 28 dienas arba iki iSrasymo i$ ligoninés vartojo klopidogrelj (75 mg per para, n =22 961) ir
ASR (162 mg per para) arba tik ASR (162 mg per para, n =22 891). Pirminiai tyrimo tikslai
(pagrindinés vertinamosios baigtys) buvo bet kokios priezasties nulemta mirtis ir pirmasis kartotinio
infarkto, insulto ar mirties pasireiskimas. 27,8 % tiriamyjy buvo moterys, 58,4% - 60 mety ir vyresni
pacientai (26 % - 70 mety ir vyresni), 54,5 % pacienty vartojo fibrinolitikus.

Klopidogrelio ir ASR derinys reikSmingai sumazino bet kokios priezasties nulemtos mirties santyking
rizika 7 % (p = 0,029), kartotinio infarkto, insulto ar mirties derinio santykine rizika 9 % (p = 0,002), o
tai rodo atitinkamai 0,5 % ir 0,9 % absoliuty sumazéjimg. Si nauda nepriklauso nuo amziaus, lyties ar
fibrinoliziny vaistiniy preparaty vartojimo ir buvo stebima jau po 24 valandy.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atsisaké reikalavimo pateikti tyrimy, atlikty su klopidogrelio/acetilsalicilo
rugsties deriniu, rezultatus visuose vaiky populiacijos pogrupiuose gydant vainikiniy kraujagysliy
aterosklerozg¢ (daugiau informacijos zr. 4.2 skyriy ,,Vaiky populiacija®).

5.2 Farmakokinetinés savybés
Klopidogrelis

Absorbcija

Vieng kartg ir kartotinai geriamas po 75 mg per para klopidogrelis greitai absorbuojamas. DidZiausia
nepakitusio klopidogrelio koncentracija plazmoje (apytiksliai 2,2-2,5 ng/ml i§gérus vienkarting 75 mg
dozg) susidaro mazdaug po 45 minuciy po pavartojimo. Sprendziant i§ klopidogrelio metabolity
i$siskyrimo su Slapimu, absorbuojasi bent 50 % vaisto.

Pasislkirstymas

Klopidogrelis ir pagrindinis cirkuliuojantysis (neaktyvus) jo metabolitas in vitro laikinai jungiasi prie
zmogaus plazmos baltymy (atitinkamai 98 % ir 94 %). Tiek esant mazesnei, tiek didesnei vaisto
koncentracijai, jungimasis in vitro neprisotinamas.

Biotransformacija

Klopidogrelis ekstensyviai metabolizuojamas kepenyse. In vitro ir in vivo klopidogrelis
metabolizuojamas dviem pagrindiniais keliais: vienas vyksta veikiant esterazéms - hidroliz¢ |
neaktyvy karboksilo riigsties darinj (85 % cirkuliuojan¢iy metabolity), o kitas — veikiant jvairios
strukttiros citochromams P450. I§ pradziy klopidogrelis verciamas j tarpinj metabolitg 2-
oksoklopidogrelj. Toliau vyksta tarpinio metabolito 2-okso-klopidogrelio metabolizmas ir susidaro
veiklusis metabolitas — klopidogrelio tiolio darinys. /n vitro §i apykaita vyksta déka CYP3A4,

34



CYP2C19, CYP1A2 ir CYP2B6 fermenty. Veiklusis tiolio metabolitas, kurj galima i$skirti in vitro,
greitai ir negrjZtamai jungiasi prie trombocity receptoriy ir slopina jy agregacija.

Po vienkartinés 300 mg klopidogrelio jsotinimo dozés ir 4 dienas vartotos 75 mg palaikomosios dozés,
nustatyta, kad aktyvaus metabolito Cmax yra dvigubai didesnis. Cpax susidaro vidutiniskai po 30-60
minuciy po dozés pavartojimo.

Eliminacija

Zmogui i§gérus 14C Zymétojo klopidogrelio, per 120 valandy mazdaug 50 % jo i$siskiria su §lapimu ir
apie 46% — su iSmatomis. Po vienkartinés iSgertos 75 mg dozes, klopidogrelio pusinés eliminacijos
laikas yra 6 valandos. Pagrindinio cirkuliuojanciojo metabolito (neveiklaus) pusinés eliminacijos
laikas tiek po vienkartinés, tick po kartotiniy doziy yra 8 valandos.

Farmakogenetika

CYP2C19 dalyvauja susidarant tiek veikliajam metabolitui, tiek ir 2-okso-klopidogrelio tarpiniam
metabolitui. Remiantis ex vivo trombocity agregacijos bandymo rezultatais, klopidogrelio veiklaus
metabolito farmakokinetika ir antitrombocitinis veiksmingumas skiriasi pagal CYP2C19 genotipa.

Dél CYP2C19*1 alelio metabolizmas yra visiSkai normalus, tuo tarpu dél CYP2C19*2 ir CYP2C19%*3
aleliai yra visiskai neveikliis. CYP2C19*2 ir CYP2C19*3 aleliai sudaro danguing visy neveikliy aleliy
CYP2C19%*4, *5, *6, *7 ir *8, kurie yra susij¢ su veiklumo (metabolizmio) niebuvimu ar susilpnéjimu,
yra retesni. Pacientas su menku metabolizmu turés du netekusius fuiikcijos alelius, kurie apibudinti
auksciau.

Paskelbti CYP2C19 genotipy, lemianciy sutrikusj metabolizmg, dazniai yra vidutiniskai 2 % europidy,
4 % negridy ir 14 % kiny. Tyrimais galima nustatyti paciento CYP2C19 genotipa.

KryZzminiame tyrime, kuriame dalyvavo 40 sveiky asmemy, 10 asmeny i$ kiekvienos i$ keturiy
CYP2C19 metabolizmo grupiy (metabolizmas labai aktyvus, aktyvus, vidutini§kas ir blogas) buvo
tiriama farmakokinetika ir antitrombocitinis atsakas po to, kai jie 5 dienas vartojo 300 mg prading ir
po to 75 mg per parg dozes, arba pavartojus 600 mg prading ir po to 150 mg per parg dozes (susidaré
pusiausvyriné koncentracija). Esminio aktyvaus metabolito ekspozicijos ir vidutinio trombocity
agregacijos slopinimo (TAS) skirtumo tarp labai aktyvaus, aktyvaus ir vidutiniSko metabolizmo grupiy
nepastebéta. Menkai metabolizuojanciyjy grup¢je aktyvaus metabolito ekspozicija sumazéjo 63-71%
lyginant su aktyviai metabolizuojanciyyjy grupe. Po 300 mg/75 mg doziy vartojimo antitrombocitinis
atsakas menkai metabolizuojanciyjy grupéje sumazéjo — vidutinis TAS (5 uM ADP) buvo 24 % (po 24
valandy) ir 37 % (5 diena) lyginant su aktyviai metabolizuojanciyjy [TAS 39 % (po 24 valandy) ir 58
% (5 dieng)] ir vidutiniskai mctabolizuojanciyjy TAS [37 % (po 24 valandy) ir 60 % (5 dieng)].
Blogai metabolizuojanéiyjy grupéje, po 600 mg/150 mg doziy pavartojimo, aktyvaus metabolito
ekspozicija buvo didesné niei 300 mg/75 mg vartojusiyjy grupéje. Be to, TAS buvo 32 % (po 24
valandy) ir 61 % (5 diena), tai yra didesnis nei blogai metabolizuojanciyjy grupé¢je, kurie vartojo 300
mg/75 mg dozes ir panasus j kity CYP2C19 metabolizmo grupiy, vartojusiy 300 mg/75 mg dozes.
Tinkamas dozavimo rezimas §iai pacienty populiacijai klinikinés baigties tyrimuose nenustatytas.
Remiantis anks¢iau minétais rezultatais ir 6 tyrimy, kuriy metu 335 klopidogrelj vartojusiems
asmenims buvo pasiekta pusiausvyros koncentracija, meta-analizés duomenimis, nustatyta, kad
aktyvaus metabolito poveikis sumazéjo 28 % asmeny, kuriy metabolizmas vidutiniskas ir 72 %, kuriy
metabolizmas yra menkas, o trombocity agregacijos slopinimas (5 uM ADP) sumazgjo atitinkamai 5,9
% ir 21,4 % lyginant su tais, kuriy metabolizmas yra ekstensyvus.

Prospektyviniy, randomizuoty, kontroliuojamy tyrimy metu, CYP2C19 genotipo jtaka klopidogreliu
gydyty pacienty, klinikinei baig¢iai, jvertinta nebuvo. Buvo atliktos kelios retrospektyvinés analizés,
taciau siekiant jvertinti §j poveikj tik tiems klopidogreliu gydytiems pacientams, kuriems buvo gauti
genotipavimo rezultatai: CURE (n=2721), CHARISMA (n=2428), CLARITY-TIMI 28 (n=227),
TRITON-TIMI 38 (n=1477) ir ACTIVE-A (n=601), taip pat daugelis paskelbty kohortiniy tyrimy.
TRITON-TIMI 38 ir 3 kohortiniuose tyrimuose (Collet, Sibbing, Giusti), bendra pacienty grupé, kuriy
metabolizmas vidutini$kas ir menkas, nustatyti daznesni §irdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimai
(mirtis, miokardo infarktas ir insultas) arba stenty trombozés lyginant su aktyviai metabolizuojanciais.
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CHARISMA ir viename kohortiniame tyrime (Simon) padidéjes tokiy sutrikimy daznis buvo
nustatytas tik menkai metabolizuojanciyjy grupéje lyginant su tais, kuriy metabolizmas yra aktyvus.

CURE, CLARITY, ACTIVE-A ir viename kohortiniame tyrime (Trenk) padidéjusio sutrikimy daznio,
priklausancio nuo metabolizmo biiklés, nenustatyta.

Nei viena i§ $iy analiziy nebuvo pakankamos apimties, kuri reikalinga norint nustatyti menkai
metabolizuojanéiyjy baigties skirtumus.

Specialios pacienty grupés
Veiklaus klopidogrelio metabolito farmakokinetika specialiosioms pacienty grupéms néra zinoma

Inksty veiklos sutrikimas

Kartotinai vartojant po 75 mg klopidogrelio per parg pacientams, kai inksty veikla labai sutrikusi
(kreatinino klirensas 5-15 ml/min), ADP sukeltos trombocity agregacijos slopinimas mazesnis (25 %)
negu sveiky zmoniy organizme, taciau kraujavimo laikas pailgéja panasiai kaip ir sveikiems zmonéms,
vartojantiems po 75 mg klopidogrelio per parg. Be to, klinikiniu pozitiriu visi pacientai vaistinj
preparata toleruoja gerai.

Kepeny veiklos sutrikimas

Kartotinai vartojant po 75 mg klopidogrelio per para 10 dieny, kai kepeny veikla labai sutrikusi, ADP
sukeltas trombocity agregacijos slopinimas yra panasus kaip ir sveikieins zmonéms. Vidutinis
kraujavimo laiko pailgéjimas taip pat buvo panasus abiejose grupcse.

Rase

CYP2C19 koduojancio alelio paplitimas, lemiantis vidutiniskai arba visiskai sutrikusj CYP2C19
fermento metabolizma, skiriasi tam tikrose rasése ar etninése grupése (Zr. “Farmakogenetika”).
Remiantis literattira, duomenys apie Azijos populiacijg yra nepakankami kad galima biity jvertinti
CYP genotipavimo reikSme klinikiniy reiskiniy rezultatams.

Acetilsalicilo rugstis (ASR)

Absorbcija

IS klopidogrelio ir acetilsalicilo ifigsties derinio absorbuota ASR hidrolizuojama j salicilo rugstj,
kurios didziausia koncentracija plazmoje susidaro pragjus 1 valandai po dozés iSgérimo, praéjus 1,5-3
valandoms po dozés iSgérimo ASR koncentracija plazmoje i§ esmés nebenustatoma.

Pasiskirstymas

ASR mazai jungiasi su plazmos baltymais, jos menamas pasiskirstymo tiiris yra mazas (10 1). Jos
metabolitas salicilo rugstis labai susijungia su plazmos baltymais, bet jos jungimasis priklauso nuo
koncentracijos (netiesinis). Esant mazai koncentracijai (< 100 mikrogramy/ml) mazdaug 90 % salicilo
rigsties yra susijungusi su albuminu. Salicilo riigstis gerai pasiskirsto visuose organizmo audiniuose ir
skys¢inose, jskaitant centring nervy sistema, zindyves pieng ir vaisiaus audinius.

Biotransformacija ir eliminacija
ASR esanti klopidogrelio ir acetilsalicilo rigsties derinyje yra greitai plazmoje hidrolizuojama j
salicilo rugst], pusinis eliminacijos laikas yra nuo 0,3 iki 0,4 valandos, kai dozé svyruoja nuo 75 iki
100 mg. Salicilo rugstis i§ pradziy kepenyse konjuguojama susidarant salicilurinei riig§¢iai, fenolio
gliukuronidui, acilgliukuronidui ir keletui kity maziau svarbiy metabolity.Salicilo riigsties, esancios
klopidogrelio ir acetilsalicilo riigSties derinyje, pusinis eliminacijos laikas plazmoje yra mazdaug 2
valandos. Salicilato metabolizmas yra prisotinamas, o bendrasis organizmo klirensas, didé¢jant
koncentracijai serume, mazgéja dél riboto kepeny gebéjimo sintetinti tiek salicilurine riigstj, tiek fenolio
gliukuronida. Pavartojus toksines dozes (10-20 g), pusinis eliminacijos laikas plazmoje gali pailgéti iki
daugiau kaip 20 valandy. Vartojant dideles ASR dozes, salicilo riigsties pasalinimas atitinka zero-
order kinetika (t.y., eliminacijos dydis yra pastovus palyginti su koncentracija plazmoje), o menamas
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pusinis eliminacijos laikas yra 6 valandos ar daugiau. Nepakitusio vaistinio preparato veikliosios
medziagos $alinimas per inkstus priklauso nuo $lapimo pH. Kai §lapimo pH tampa didesnis uz 6,5,
laisvo salicilato inksty klirensas padidéja nuo <5 % iki > 80 %. Vartojant ASR terapines dozes,
Slapime randama mazdaug 10 % jos pasalintos salicilo rtigsties pavidalu, 75 % salicilurinés ragsties
pavidalu, 10 % salicilo riigsties fenol- ir 5 % acil-gliukuronidy pavidalu.

Ivertinant abiejy sudétyje esanciy veikliyjy medziagy farmakokinetika ir metabolizmo savybes,
kliniskai reik§minga farmakokinetiné sgveika néra tikétina.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Klopidogrelis

Atliekant ikiklinikinius tyrimus su ziurkémis ir babuinais, daZniausiai pastebétas poveikis buvo
kepeny pokyciai. Jie pasireiské nuo maziausiai 25 kartus didesniy doziy negu Zmoniy gydymuii
vartojama 75 mg paros dozg; kepeny pokycius sukélé poveikis vaistag metabolizuojantiems kepeny
fermentams. Zmonéms vartojant gydomaja klopidogrelio doze, jokio poveikio metabolizuojantiems
kepeny fermentams nepastebéta.

Duodant ziurkéms ir babuinams labai dideles klopidogrelio dozes, taip pat atsirado skrandzio
sutrikimy (gastritas, skrandzio erozijy, vémimas).

Peléms duodant klopidogrelio 78 savaites, o ziurkéms — 104 savaites dozémis 1ki 77 mg/kg kiino
svorio per parg (t.y. maziausiai 25 kartus didesnémis negu Zmoniy vartcjama gydomoji 75 mg paros
doz¢), kancerogeninio poveikio nepastebéta.

Atlikta daug klopidogrelio genotoksiSkumo tyrimy in vitro it in vivo, taciau genotoksinio poveikio
nenustatyta.

Istirta, kad klopidogrelis neveikia Ziurkiy patiny ir patelii vaisingumo, o ziurkéms ir triuSiams
nesukelia teratogeninio poveikio. Duodant klopidogrelio zindan¢ioms ziurkiy pateléms Siek tiek 1étéjo
ziurkiuky raida. Specialiais farmakokinetikos tyrimais, atliktais su Zymétuoju klopidogreliu, nustatyta,
kad nepakitusio vaisto ar jo metabolity patenka j pieng. Dél to gali pasireiksti tiesioginis (lengvas
toksinis) arba netiesioginis (bloginantis pienc skonj) vaisto poveikis.

Acetilsalicilo rugstis

Vienkartinés dozés tyrimai parodé, kad isgertos ASR toksinis poveikis yra mazas.

Kartotiniy doziy toksi§kumo tyrimai parodé, kad mazesnes kaip 200 mg/kg per parg dozes Ziurkés
toleravo gerai, o Sunys pasirodé jautresni uz jas, galbut dél didesnio Suny jautrumo opas sukelian¢iam
NVNU poveikiui. Tiriant ASR, jos genotoksinio ar klastogeninio poveikio pozymiy nerasta. Nors
formaliy ASR kancerogeniskumo tyrimy neatlikta, nustatyta, kad ji néra naviky aktyvatorius. Toksinio
poveikio reprodukcijai duomenys rodo, kad ASR kai kuriems laboratoriniams gyvinams turi
teratogeninj poveik]

Tyrimy su gyviinais metu nustatyta, kad prostaglandiny sintezés inhibitoriy vartojimas didina
prieSimplantacinj ir poimplantacinj persileidima ir embriono-vaisiaus zuvima. Be to, gyviinams, kurie
gavo prostaglandiny sintezés inhibitoriy organogenezés laikotarpiu, padidéjo jvairiy raidos sutrikimy,
jskaitant Sirdies ir kraujagysliy, daznis.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Tableteés serdis:
Laktozé monohidratas
Mikrokristaliné celiuliozé
Hidroksipropilceliuliozé 100 cP
Krospovidonas (A tipo)
Stearino rugstis
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Kroskarmeliozés natrio druska
Hidrintas augalinis aliejus
Natrio laurilsulfatas

Plévele:

Hipromelioz¢ 15cP

Polidekstroze

Titano dioksidas (E171)

Talkas

Maltodekstrinas

Vidutinés grandinés trigliceridai
Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Karminas (E120)

Raudonasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.
6.3 Tinkamumo laikas

18 ménesiy.
Po pirmojo buteliuko atidarymo: 30 dieny.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos ir drégmés.

6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys

Aliuminis+sausiklis-aliuminio lizdiné plokstelé: 10, 14, 28, 30, 50, 90 arba 100 plévele dengty
tableciy.

Baltos spalvos DTPE buteliukas su sausikliu ir Zaliu polipropileno vaiky neatidaromu uzdoriu: 30
plévele dengty tableciy.

Baltos spalvos DTPE daugiaslucksnis buteliukas su sausikliu ir zaliu polipropileno vaiky neatidaromu
uzdoriu: 30 plévele dengty tableCiy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Teva Pharma B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Nyderlandai

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIAI (-1AD)
EU/1/14/942/006-014
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9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

Rinkodaros teisé pirma kartg suteikta {MMMM m. {ménesio} mén. DD d.}

11. TEKSTO PERZIUROS DATA
{MMMM m. {ménesio} mén. DD d.}

Issami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

39


http://www.ema.europa.eu/�

II PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS TEISES
TURETOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz seriju i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

4042 Debrecen

Vengrija

arba

Pliva Croatia Ltd

Prilaz baruna Filipovica 25
10 000 Zagreb

Kroatija

arba

TEVA UK Ltd
Brampton Road
Hampden Park
Eastbourne

East Sussex, BN22 9AG
Jungtiné Karalysté

arba

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5
2031 GA Haarlem
Nyderlandai

arba

Teva Czech Industries s.r.o.
Ostravska 29, c.p. 305
74770 Opava-Komarov
Cekijos Respublika

arba

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
ul: Mogilska 80

31-546 Krakow

Lenkija

arba

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strafle 3
89143 Blaubeuren
Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.
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B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS TEISES TURETOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Rinkodaros teisés turétojas Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamus saugumo protokolus teikia
remdamasis Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty

sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje, nustatytais reikalavimais.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAiISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Rinkodaros teisés turétojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie
iSsamiai apraSyti rinkodaros teisés bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo
versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agenttrai,

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus riaujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali biti pateikiami kartu.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE lizdinéms ploksteléms

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg plévele dengtos tabletés
Clopidogreli / Acidum acetylsalicylicum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 75 mg klopidogrelio (vandenilio sulfato pavidaiu) it 75 mg

acetilsalicilo rugsties.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE_

Plévele dengta tableté.

14 plévele dengty tableciy
28 plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty tableciy

5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng. Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS j]l'_I'u.'IMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vailtams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity
apsaugotas nuo $viesos ir drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5
2031 GA Haarlem
Nyderlandai

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/942/001-003

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

[ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

[ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg



MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg plévele dengtos tabletés
Clopidogreli / Acidum acetylsalicylicum

2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Teva Pharma B.V.

3.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE buteliukams

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg plévele dengtos tabletés
Clopidogreli / Acidum acetylsalicylicum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 75 mg klopidogrelio (vandenilio sulfato pavidaiu) ir 75 mg

acetilsalicilo rugsties.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté.

30 plévele dengty tableciy.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng. Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6.  SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBI!MOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. _KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

Po pirmojo buteliuko atidarymo tinka vartoti 30 dieny.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity
apsaugotas nuo $viesos ir drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5
2031 GA Haarlem
Nyderlandai

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/942/004-005

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

[ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

[ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg



INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg plévele dengtos tabletés
Clopidogreli /Acidum acetylsalicylicum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 75 mg klopidogrelio (vandenilio sulfato pavidaiu) it 75 mg

acetilsalicilo riigsties.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté.

30 plévele dengty tableciy.

5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng. Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

Po pirmojo buteliuko atidarymo tinka vartoti 30 dieny.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity
apsaugotas nuo $viesos ir drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5
2031 GA Haarlem
Nyderlandai

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/942/004-005

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

[ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

[ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU




INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE lizdinéms ploksteléms

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg plévele dengtos tabletés
Clopidogreli / Acidum acetylsalicylicum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS O

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 75 mg klopidogrelio (vandenilio sulfato pavidalu) ir 100
mg acetilsalicilo riigsties.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté.

10 plévele dengty tableciy
14 plévele dengty tableciy
28 plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty tableciy
50 plévele dengty tableciy
90 plévele dengty tablec¢iy
100 plévele dengty tableciy

5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AD

Vartoti per burng. Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6.  SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA) |

| 8. TINKAMUMO LAIKAS |
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Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity
apsaugotas nuo $viesos ir drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg preparatg ar atlickas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5
2031 GA Haarlem
Nyderlandai

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/942/006-012

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

LIZDINE PLOKSTELE

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg plévele dengtos tabletés
Clopidogreli /Acidum acetylsalicylicum

2.  RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Teva Pharma B.V.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE buteliukams

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg plévele dengtos tabletés
Clopidogreli / Acidum acetylsalicylicum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 75 mg klopidogrelio (vandenilio sulfato pavidaiu) ir 100
mg acetilsalicilo rugsties.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté.

30 plévele dengty tableciy.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng. Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6.  SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBI!MOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. _KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

Po pirmojo buteliuko atidarymo tinka vartoti 30 dieny.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity
apsaugotas nuo $viesos ir drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5
2031 GA Haarlem
Nyderlandai

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/942/013-014

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

[ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

[ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg



INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg plévele dengtos tabletés
Clopidogreli / Acidum acetylsalicylicum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS O

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 75 mg klopidogrelio (vandenilio sulfato pavidalu) ir 100
mg acetilsalicilo riigsties.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTL"_IE

Plévele dengta tableté.

30 plévele dengty tableciy.

5.  VARTOJIMO METODAS TR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng. Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS i"),t‘_iJIMAS, KAD VAISTINI PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA) |

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS |

Tinka iki

Po pirmojo buteliuko atidarymo tinka vartoti 30 dieny.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity
apsaugotas nuo $viesos ir drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5
2031 GA Haarlem
Nyderlandai

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/942/013-014

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

[ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[ 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU




B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg plévele dengtos tabletés
Klopidogrelis / Acetilsalicilo riigstis

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva
Kaip vartoti Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN

1. Kas yra Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva ir kam jis vartojamas

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva sudétyje yra klopidogrelio/acetilsalicilo rugsties (ASR); jis
priklauso grupei vaisty, vadinamy antitrombocitiniais vaistiniais preparatais. Trombocitai yra labai
mazos kraujo plokstelés, kurios sulimpa kraujui kreSant. Neleisdami joms sulipti kai kuriose
kraujagyslése (jos vadinamos arterijomis), antitrombocitiniai vaistiniai preparatai mazina galimybe¢
susidaryti kraujo kreSuliams (pasireiksti procesui, kuris vadinasi aterotrombozg).

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva skirtas suaugusiems zmonéms, kad nesusidaryty kraujo kresuliy
sustandéjusiose arterijose, kurie gali sukelti aterotrombozinius reiskinius (insulta, miokardo infarkta
arba net mirtj).

Jums paskirtas vartoti Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva, kurj sudaro du skirtingi vaistai,
klopidogrelis ir acetilsalicilo riigstis, kad padéty apsaugoti nuo kraujo kresuliy susidarymo, nes Jums
anksciau jau buvo stiprus kriitinés skausmas, vadinamas nestabilia kriitinés angina arba Sirdies
priepuoliu (mickardo infarktu). Gydydamas tokia bukle, gydytojas i uzsikiSusig ar susiauréjusia
arterija gali istatvti stenta, kad biity atkurta veiksminga kraujotaka.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva vartoti negalima

- Jeigu yra alergija klopidogreliui, acetilsalicilo rtig§¢iai arba kuriai pagalbinei $io vaisto
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

- Jeigu yra alergija kitiems nesteroidiniams vaistams nuo uzdegimo (NVNU), paprastai
vartojamiems gydyti raumeny ar sgnariy uzdegimines ir (arba) skausmingas biikles.

- Jeigu Jums yra biklé, kuri pasizymi astmos, slogos ir nosies polipy (tam tikry iSaugy nosyje)
deriniu.

- Jeigu Jums yra biiklé, kuri Siuo metu sukelia kraujavima, pavyzdziui, skrandzio opa arba
kraujavimas j smegenis.

- Jeigu sergate sunkia kepeny liga.
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- Jeigu sergate sunkia inksty liga.
- Paskutinio néStumo trimestro metu.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Jeigu jums yra kuri nors i§ Zemiau iSvardyty bukliy, prie§ vartodami Clopidogrel/Acetylsalicylic acid
Teva pasakykite apie tai gydytojui, jeigu:
. Jums yra padidéjes kraujavimo pavojus, pavyzdziui:
- sergate liga, dél kurios yra vidinio kraujavimo pavojus (pavyzdziui, skrandzio opa);
- sergate kraujo liga, dél kurios jums gali biiti vidiniy kraujavimy (kraujavimy j bet kuriuos
audinius, organus arba sanarius);
- neseniai buvote labai susizeides;
- neseniai jums buvo atlikta operacija (jskaitant danty);
- Jums per artimiausias 7 dienas planuojama daryti operacija (iskaitant danty);
. Jisy smegeny arterijoje yra kraujo kresulys (iSeminis insultas), kuris susidaré
per pastargsias 7 dienas;
. sergate inksty arba kepeny liga;

. ankscCiau sirgote astma arba buvo alerginiy reakcijy, jskaitant alergija bet kuriam vaistui, kuriuo
gydoma Jisy liga;
. sergate podagra.

Kol vartojate Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva:
. Jas turite pasakyti gydytojui:
- jeigu Jums planuojama atlikti operacija (jskaitant danty);
jeigu Jums skauda skrandj ar pilva, yra kraujavimas i§ skrandzio ir Zarnyno (raudonos arba juodos
iSmatos).

. Juis turite taip pat nedelsdami pasakyti gydytojui, jcigu pasireiské biiklé (vadinama trombotine
trombocitopenine purpura (TTP): atsiranda kar$¢iaviinas ir kraujosruvos po oda, kurios gali
atrodyti kaip raudoni taskeliai, gali buti arba gali ii nebtti be aiskios priezasties labai stiprus
nuovargis, sumisimas, odos ar akiy pageltimas (gelta) (zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis
poveikis®).

. Jeigu isipjovéte ar susizeidéte, tai gali salygoti Siek tiek ilgesnj negu jprastai kraujavimg. Tai
susije su $io vaisto veikimo mechanizimu, nes jis apsaugo nuo kraujo kresuliy susidarymo.
Mazos zaizdelés, pavyzdZiui, jsipjovus skutantis, ripesciy nekelia. Vis délto, jei Jums neramu
dél kraujavimo, i§ karto kreipkites j gydytoja (zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®). Jiisy
gydytojas gali paskirti Jums kraujo tyrimus.

Vaikams ir paaugliams

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva néra skirtas vartoti vaikams ir jaunesniems negu 18 mety
paaugliams. Galimas ry3ys tarp acetilsalicilo riigsties ir Reye’s sindromo, jei vaistai, kuriy sudétyje yra
ASR, duodami gerti vaikains ar paaugliams, sergantiems virusine infekcija. Reye’s sindromas yra
labai reta liga, galinti nulemti mirtj.

Kiti vaistai ir Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, jskaitant jsigytus be recepto,
pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Kai kurie vaistai gali keisti Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva veikima, ir atvirksciai.

Ypac svarbu pasakyti gydytojui, jeigu vartojate:

- geriamyjy antikoagulianty - kraujo kreSumg mazinan¢iy vaisty;

- Acetilsalicilo rugsties ar kity NVNU, paprastai vartojamy gydyti raumeny ar sgnariy
uzdegimines ir (arba) skausmingas biikles;

- heparing arba kokj kitg Svirk§¢iama kraujo kreSuma mazinantj vaista;

- omeprazola, ezomeprazolg ar cimetiding, vaistus, skrandzio veiklos sutrikimams gydyti;
metotreksata, kuris vartojamas sunkiai sanariy ligai (reumatoidiniam artritui) ar sunkiai odos
ligai (psoriazei) gydyti;

- probenecida, benzbromarong ar sulfinpirazona, kurie vartojami podagrai gydyti;
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flukonazolg, varikonazola, ciprofloksacing arba chloramfenikolj, kurie vartojami bakterinéms ir
grybelinéms infekcijoms gydyti;

- fluokseting, fluvoksaming arba moklobemida vartojamus depresijai gydyti;

- karbamazeping ar okskarbazepina, kurie vartojami kai kurioms epilepsijos formoms gydyti;

- tiklopiding, kitus antitrombocitinius vaistus.

Geriant Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva kity vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
klopidogrelio, vartojima reikia nutraukti.

Retkarciais pavartota acetilsalicilo riigstis (ne daugiau kaip 1 000 mg per 24 valandas) paprastai
problemy nekelia, taciau jei dél kity aplinkybiy ja vartojate ilgai, reikia pasitarti su gydytoju arba
vaistininku.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva treciajj néStumo trimestrag vartoti negalima.

Pirmojo bei antrojo néstumo trimestry metu pageidautina Sio vaisto nevartoti.

Jei esate néscia arba jtariate, jog pastojote, prie§ vartodama Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva
pasakykite apie tai gydytojui arba vaistininkui. Jei pastojote vartodama Clopidogrel/Acetylsalicylic
acid Teva, nedelsdama kreipkités j gydytoja, nes néStumo metu Clopidogrel/Acetylsalicylic acid

Teva rekomenduojama nevartoti.

Gydymo §iuo vaistu metu Zindyti negalima.
Jei zindote ar planuojate zindyti kiidikj, prie§ vartodama §j vaista turite pasitarti su gydytoju.

Prie§ vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva poveikio Jusy gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus neturi.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva sudétyje yra laktozés

Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy (pvz., laktozes),
kreipkités i ji prie§ pradédami vartoti §i vaistg.

3. Kaip vartoti Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva

Visada vartokite $j vaista tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.

Rekomenduojama dozé¢ yra viena Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva per para, kurig reikia nuryti
uzgeriant stikline vandens, valgant arba nevalgius.

Vartokite vaistg kasdien reguliariai tuo paciu paros laiku.

Atsizvelgiant | Jusy biikle, gydytojas nuspres kiek laiko Jums reikia vartoti
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva. Jei Jums kada nors buvo miokardo infarktas, $is vaistas Jums
turi biti skirtas vartoti bent keturias savaites. Bet kuriuo atveju, vartokite Clopidogrel/Acetylsalicylic
acid Teva tol, kol gydytojas ji nurodys vartoti.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva doze?

D¢l didesnio kraujavimo pavojaus reikia nedelsiant kreipkités j gydytoja arba artimiausios
ligoninés skubios pagalbos skyriu.

Pamirsus pavartoti Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva
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Jei uzmirsSote isgerti Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva tablete, bet prisiminéte ne véliau kaip po
12 valandy, iskart iSgerkite praleistg doze, o kit gerkite jprastu laiku.

Jei prisiminéte véliau negu po 12 valandy, toliau vartokite po vieng doze jprastu laiku. Negalima
vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista tablete.

Nustojus vartoti Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva

Nenutraukite gydymo, kol gydytojas nepatars to padaryti. Prie§ nutraukiant vaisto vartojima
kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Jeigu gydytojas Jums saké laikinai nutraukti gydyma, paklauskite jo, kada vél reikia gydyma pratesti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonémes.

Nedelsiant kreipkités | gydytoja, jei pajutote ar pastebéjote:

. kars¢iavima, infekcinés ligos pozymius arba didelj nuovargj. Tokie simptomai gali atsirasti
sumazejus kai kuriy kraujo 1gsteliy kiekiui;
. kepeny veiklos sutrikimo pozymiy, pvz., odos ir (arba) akiy pageltima (gelta), kurie gali biti

susije su kraujavimu, atsirandanciu po oda raudony taskeliy pavidalu ir (ar) sumiSimas (zZr. 2
skyriy ,,Ispéjimai ir atsargumo priemonés‘);

o patinima burnoje arba odos pazeidimus, tokius kaip bérimas, niezulys, ptslés odoje. Tai gali
buti alergijos pazymiai.

DazZniausias nepageidaujamas poveikis, vartojant Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva, yra
kraujavimas. Gali kraujuoti | skrand] arba Zarnyng, atsirasti kraujosruvos, hematomos (nejprastas
kraujavimas ar kraujosruvos odoje), kraujavimas i$ nosies, kraujas §lapime. Retais atvejais gali i$silieti
kraujas akyje, j kaukolés ertme, j plaucius ar sgnarius.

Ka daryti, jei vartodami Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva kraujuojate

Jei jsipjaunate ar kitaip susizeidZiate, gali truputj ilgiau negu paprastai kraujuoti. Tai susij¢ su vaisto
veikimu, kadangi Sis vaistas slopina kraujo kresuliy susidaryma. Mazos zaizdelés, pavyzdziui, jpjova
skutantis, rupes¢iy nekelia. Taciau jei Jums kraujavimas kelia nerimg nedelsdami kreipkités j gydytoja
(zr. 2 skyriy ,,Ispéjimai ir-atsargumo priemonés®).

Kitas Salutinis poveikis

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zmogui is 10):
o viduriavimas

o pilvo skausmas

o virskinimo sutrikimas ar rémens grauzimas.

NedaZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zmogui is 100):
galvos skausmas

skrandzio opaligeé

vémimas

pykinimas

viduriy uzkietéjimas

dujy kaupimasis skrandyje ar Zarnyne

iSbérimai
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o niezéjimas
o svaigulys
o dilg€iojimo ir tirpimo jausmas.

Retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zmogui i$ 1 000):
o galvos sukimasis.

Labai retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zmogui i§ 10 000):
gelta

skrandzio ir (arba) stemplés deginimo jausmas

stiprus pilvo skausmas kartu su nugaros skausmu arba be jo

kars§¢iavimas

kvépavimo pasunkéjimas, kartais susij¢s su kosuliu

bendrosios alerginés reakcijos (pvz.: bendrasis kar$¢io pojttis su staiga atsiradusia bloga
bendraja savijauta ir netgi apalpimas)

burnos itinimas

pusliy atsiradimas odoje

alerginés odos reakcijos

burnos uzdegimas (stomatitas)

kraujospiidzio sumazéjimas

sumiSimas

haliucinacijos

sanariy skausmas

raumeny skausmas

skonio jutimo sutrikimai

smulkiyjy kraujagysliy uzdegimas.

Salutinis poveikis, kurio daznis neZinomas (daZnis negali biti jvertintas pagal turimus
duomenis):

opos prakiurimas

skambéjimas ausyse

klausos praradimas

staigios pavojingos gyvybei alerginés reakcijos

inksty liga

mazas cukraus kiekis kranjyje

podagra (skausminga istinusiy sgnariy buklé, kurig sukelia Slapimo rugsties kristalai)
alergijos maistui pasunkéjimas.

Be to, gydytojas gali nustatyti pokycius Jisy kraujo ar Slapimo tyrimuose.

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.
Ant dézutés ir buteliuko po ,,Tinka iki“ ir lizdiniés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui

pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio
dienos.
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Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity
apsaugotas nuo $viesos ir drégmes.

Po pirmojo buteliuko atidarymo tinka vartoti 30 dieny.

Pastebéjus bet kokiy matomy gedimo pozymiy, Sio vaisto vartoti negalima.
Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva sudétis

- Veikliosios medziagos yra klopidogrelis ir acetilsalicilo ruigstis.

. Kiekvienoje tabletéje yra 75 mg klopidogrelio (vandenilio sulfato pavidalu) ir 75 mg

acetilsalicilo rugsties.
- Pagalbinés medziagos:

. Tabletés Serdyje: laktozé monohidratas, mikrokristaliné celiulioze,
hidroksipropilceliuliozé 100 cP, krospovidonas (A tipo), stearino ragstis, kroskarmeliozés
natrio druska, hidrintas augalinis aliejus ir natrio laurilsulfatas.

. Tabletés pléveléje: hipromeliozé, polidekstrozé, titano dioksidas (E171), kvinolino
geltonasis (E104), talkas, maltodekstrinas, vidutinés grandines trigliceridai ir geltonasis
gelezies oksidas (E172).

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva iS§vaizda ir kiekis pakuvotéje

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg plévele dengtos tabletés yra geltonos spalvos,
plévele dengtos, kapsulés formos. Tabletés ilgis 14 mm, plotis 6,8 mm.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg plévele dengtos tabletés tickiamos kartono
dézutése supakuotos po 14, 28 ar 30 tableciy aliuminio folijos lizdinése plokstelése arba buteliukuose
supakuotos po 30 tableciy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas

Rinkodaros teisés turétojas
Teva Pharma B.V
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nyderlandai

Gamintojas:

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi t 13

4042 Debrecen

Vengrija

arba

TEVA UK Ltd
Brampton Road
Hampden Park
Eastbourne
East Sussex, BN22 9AG
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Jungtiné Karalysté
arba

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5
2031 GA Haarlem
Nyderlandai

arba

Teva Czech Industries s.r.o.
Ostravska 29, c.p. 305
74770 Opava Komarov
Cekijos Respublika

arba

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
ul. Mogilska 80

31546 Krakow

Lenkija

arba

Merckle GmbH

Ludwig Merckle Strafe 3
89143 Blaubeuren
Vokietija

arba
Pliva Croatia Ltd

Prilaz baruna Filipovica 25

10 000 Zagreb
Kroatija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova.

Belgija Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A.//AG UAB “Sicor Biotech”

Tel/Tél: +32 3 820 73 73 Tel: +370 5 266 02 03

Bulgarija Liuksemburgas

Tesa ®apmacrotukbic bearapus EOO/L Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tem: +359 2 489 95 82 Tel/Tél: +32 3 820 73 73

Cekijos Respublika Vengrija

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gyogyszergyar Zrt

Tel: +420 251 007 111 Tel.: +36 1 288 64 00
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Danija
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Vokietija
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Estija

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti
filiaal

Tel: +372 661 0801

Graikija
Teva EALGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Ispanija
Teva Pharma S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

Pranciizija
Teva Santé
Tél: +33 1 5591 7800

Kroatija
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: +3851 37 20 000

Airija
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

Islandija
ratiopharm Oy
Simi: +358 20 180 5900

Italija
Teva Italia S.r.1.
Tel: +39 028 917 981

Kipras
Teva EALGG A.E.
TnA: +30.210 72 79 099

Latvija
UAB Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 323 666

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

Nyderlandai
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norvegija
Teva Norway AS
TIf: +47 6677 55 90

Austrija
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs GmbH
Tel: +43 1 97007 0

Lenkija
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 34593 00

Portugalija
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 2147675 50

Rumunija

Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +4021 230 6524
Slovenija

Pliva Ljubljana d.o.o.

Tel: +386 1 58 90 390

Slovenija
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911

Suomija
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Svedija
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00

Jungtiné Karalysté
Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628 500

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas {MMMM-mm-dd}

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.cu.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg plévele dengtos tabletés
Klopidogrelis / Acetilsalicilo riigstis

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva
Kaip vartoti Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN S e

1. Kas yra Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva ir kam jis vartojamas

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva sudétyje yra klopidogrelio/acetilsalicilo rugsties (ASR); jis
priklauso grupei vaisty, vadinamy antitromboecitiniais vaistiniais preparatais. Trombocitai yra labai
mazos kraujo plokstelés, kurios sulimpa kraujui kreSant. Neleisdami joms sulipti kai kuriose
kraujagyslése (jos vadinamos arterijomis), antitrombocitiniai vaistiniai preparatai mazina galimybe
susidaryti kraujo kresuliams (pasireiksti procesui, kuris vadinasi aterotromboz¢).

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva skirtas suaugusiems zmonéms, kad nesusidaryty kraujo kresuliy
sustandéjusiose arterijose, kurie gali sukelti aterotrombozinius reiskinius (insulta, miokardo infarkta
arba net mirtj).

Jums paskirtas vartoti Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva, kurj sudaro du skirtingi vaistai,
klopidogrelis iracetilsalicilo riigstis, kad padéty apsaugoti nuo kraujo kresuliy susidarymo, nes Jums
anksciau jau-buvo stiprus kriitinés skausmas, vadinamas nestabilia kriitinés angina arba Sirdies
priepuolin (miokardo infarktu). Gydydamas tokia biikle, gydytojas j uzsikiSusig ar susiauréjusia
arterija gali jstatyti stenta, kad biity atkurta veiksminga kraujotaka.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva vartoti negalima

- Jeigu yra alergija klopidogreliui, acetilsalicilo riig§¢iai arba kuriai pagalbinei $io vaisto
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

- Jeigu yra alergija kitiems nesteroidiniams vaistams nuo uzdegimo (NVNU), paprastai
vartojamiems gydyti raumeny ar sgnariy uzdegimines ir (arba) skausmingas bukles.

- Jeigu Jums yra biiklé, kuri pasizymi astmos, slogos ir nosies polipy (tam tikry iSaugy nosyje)
deriniu.

- Jeigu Jums yra biiklé, kuri §iuo metu sukelia kraujavima, pavyzdziui, skrandzio opa arba
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kraujavimas j smegenis.
- Jeigu sergate sunkia kepeny liga.
- Jeigu sergate sunkia inksty liga.
- Paskutinio néStumo trimestro metu.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Jeigu jums yra kuri nors i§ Zemiau iSvardyty bukliy, prie§ vartodami Clopidogrel/Acetylsalicylic acid
Teva pasakykite apie tai gydytojui, jeigu:
. Jums yra padidéjes kraujavimo pavojus, pavyzdziui:
- sergate liga, dél kurios yra vidinio kraujavimo pavojus (pavyzdziui, skrandzio opa);
- sergate kraujo liga, dél kurios jums gali biiti vidiniy kraujavimy (kraujavimy j bet kuriuos
audinius, organus arba sgnarius);
- neseniai buvote labai susizeides;
- neseniai jums buvo atlikta operacija (jskaitant danty);
- Jums per artimiausias 7 dienas planuojama daryti operacija (iskaitant danty);
. Jisy smegeny arterijoje yra kraujo kresSulys (iSeminis insultas), kuris susidaré
per pastarasias 7 dienas;
. sergate inksty arba kepeny liga;

. anksciau sirgote astma arba buvo alerginiy reakcijy, jskaitant alergija bet kuriam vaistui, kuriuo
gydoma Jisy liga;
. sergate podagra.

Kol vartojate Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva:
. Jis turite pasakyti gydytojui:
- jeigu Jums planuojama atlikti operacija (jskaitant danty);
jeigu Jums skauda skrandj ar pilva, yra kraujavimas i$ skrandZio ir Zarnyno (raudonos arba juodos
iSmatos).

. Jis turite taip pat nedelsdami pasakyti gydytojui, jeigu pasireiské buklé (vadinama trombotine
trombocitopenine purpura (TTP): atsiranda kari¢iavimas ir kraujosruvos po oda, kurios gali
atrodyti kaip raudoni taskeliai, gali buti arba gali ir nebtti be aiSkios priezasties labai stiprus
nuovargis, sumiSimas, odos ar akiy pageltimas (gelta) (zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis
poveikis®).

. Jeigu isipjovéte ar susizeidéte, tai gali salygoti Siek tiek ilgesnj negu jprastai kraujavima. Tai
susije su Sio vaisto veikimo mechanizmu, nes jis apsaugo nuo kraujo kresuliy susidarymo.
Mazos zaizdelés, pavyzdziui, jsipjovus skutantis, riipesCiy nekelia. Vis délto, jei Jums neramu
dél kraujavimo, i$ karto kreipkités i gydytojg (Zr. 4 skyriy ,,Galimas $alutinis poveikis®). Jiisy
gydytojas gali paskirti Juiis kraujo tyrimus.

Vaikams ir paaugliams

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva néra skirtas vartoti vaikams ir jaunesniems negu 18 mety
paaugliams. Galimas rySys tarp acetilsalicilo riigsties ir Reye’s sindromo, jei vaistai, kuriy sudétyje yra
ASR, duodami gerti vaikams ar paaugliams, sergantiems virusine infekcija. Reye’s sindromas yra
labai reta liga, galinti nulemti mirt;.

Kitivaistai ir Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, jskaitant jsigytus be recepto,
pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Kai kurie vaistai gali keisti Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva veikima, ir atvirksciai.

Ypac svarbu pasakyti gydytojui, jeigu vartojate:

- geriamyjy antikoagulianty - kraujo kreSuma mazinanciy vaisty;

- Acetilsalicilo riigSties ar kity NVNU, paprastai vartojamy gydyti raumeny ar sgnariy
uzdegimines ir (arba) skausmingas biikles;

- heparing arba kokj kita §virk§¢iama kraujo kreSuma mazinantj vaista;

- omeprazola, ezomeprazolg ar cimetiding, vaistus, skrandzio veiklos sutrikimams gydyti;
metotreksatg, kuris vartojamas sunkiai sgnariy ligai (reumatoidiniam artritui) ar sunkiai odos
ligai (psoriazei) gydyti;
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- probenecida, benzbromarong ar sulfinpirazona, kurie vartojami podagrai gydyti;
flukonazolg, varikonazola, ciprofloksacing arba chloramfenikolj, kurie vartojami bakterinéms ir
grybelinéms infekcijoms gydyti;

- fluokseting, fluvoksaming arba moklobemidg vartojamus depresijai gydyti;

- karbamazeping ar okskarbazeping, kurie vartojami kai kurioms epilepsijos formoms gydyti;

- tiklopiding, kitus antitrombocitinius vaistus.

Geriant Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva kity vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
klopidogrelio, vartojima reikia nutraukti.

Retkarciais pavartota acetilsalicilo riigstis (ne daugiau kaip 1 000 mg per 24 valandas) paprastai
problemy nekelia, taciau jei dél kity aplinkybiy ja vartojate ilgai, reikia pasitarti su gydytoju arba
vaistininku.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva treciaji néStumo trimestra vartoti negalima.
Pirmojo bei antrojo néStumo trimestry metu pageidautina Sio vaisto nevartoti.

Jei esate néscia arba jtariate, jog pastojote, prie§ vartodama Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva
pasakykite apie tai gydytojui arba vaistininkui. Jei pastojote vartodama Clopidogrel/Acetylsalicylic
acid Teva, nedelsdama kreipkités j gydytoja, nes néStumo metu Clopidogrel/Acetylsalicylic acid
Teva rekomenduojama nevartoti.

Gydymo §iuo vaistu metu zindyti negalima.
Jei Zindote ar planuojate Zindyti kiidikj, prie§ vartodama §j vaistg turite pasitarti su gydytoju.

Pries vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju-arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva poveikio Jusy gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus neturi.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva sudityje yra laktozés

Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy (pvz., laktozés),
kreipkités ] ji pries pradédami vartoti §j vaista.

3. Kaip vartoti Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva

Visada vartokite §j vaista tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkites j
gydytojg arba vaistininka.

Rekomenduojama dozé yra viena Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva per para, kurig reikia nuryti
uzgeriant stikline vandens, valgant arba nevalgius.

Vartokite vaistg kasdien reguliariai tuo paciu paros laiku.

Atsizvelgiant | Jasy bikle, gydytojas nuspres kiek laiko Jums reikia vartoti
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva. Jei Jums kada nors buvo miokardo infarktas, $is vaistas Jums
turi biiti skirtas vartoti bent keturias savaites. Bet kuriuo atveju, vartokite Clopidogrel/Acetylsalicylic
acid Teva tol, kol gydytojas ji nurodys vartoti.

K3 daryti pavartojus per didele Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva doze?

Dél didesnio kraujavimo pavojaus reikia nedelsiant kreipkités  gydytojq arba artimiausios
ligoninés skubios pagalbos skyriy.

PamirsSus pavartoti Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva
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Jei uzmirSote iSgerti Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva tablete, bet prisiminéte ne véliau kaip po
12 valandy, iskart iSgerkite praleista doze, o kitg gerkite jprastu laiku.

Jei prisiminéte véliau negu po 12 valandy, toliau vartokite po vieng dozg jprastu laiku. Negalima
vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg tablete.

Nustojus vartoti Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva

Nenutraukite gydymo, kol gydytojas nepatars to padaryti. Prie§ nutraukiant vaisto vartojima
kreipkités j gydytojg arba vaistininka.
Jeigu gydytojas Jums saké laikinai nutraukti gydyma, paklauskite jo, kada vél reikia gydyma pratesti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Nedelsiant kreipkités | gydytoja, jei pajutote ar pastebéjote:

. karsciavima, infekcinés ligos pozymius arba didelj nuovargj. Tokie simptomai gali atsirasti
sumazgjus kai kuriy kraujo lasteliy kiekiui;

. kepeny veiklos sutrikimo pozymiy, pvz., odos ir (arba) akiy pageltimg (gelta), kurie gali biiti
susije su kraujavimu, atsirandanciu po oda raudony taskeliy pavidalu ir (ar) sumisimas (zr. 2
skyriy ,,Ispéjimai ir atsargumo priemoneés®);

. patinimg burnoje arba odos pazeidimus, tokiuskaip bérimas, niezulys, piislés odoje. Tai gali
biiti alergijos paZymiai.

DazZniausias nepageidaujamas poveikis, vartojant Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva, yra
kraujavimas. Gali kraujuoti j skrandj arba Zariiyna, atsirasti kraujosruvos, hematomos (nejprastas
kraujavimas ar kraujosruvos odoje), kraujavimas is nosies, kraujas slapime. Retais atvejais gali iSsilieti
kraujas akyje, i kaukolés ertme, i plaucius ar sgnarius.

Ka daryti, jei vartodami Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva kraujuojate

Jei jsipjaunate ar kitaip susizeidziate, gali truputj ilgiau negu paprastai kraujuoti. Tai susij¢ su vaisto
veikimu, kadangi §is vaistas slopina kraujo kreSuliy susidarymg. Mazos zaizdelés, pavyzdziui, jpjova
skutantis, rupesciy nekelia. Taciau jei Jums kraujavimas kelia nerimag nedelsdami kreipkités j gydytoja

(zr. 2 skyriy ,,Ispejimai ir atsargumo priemonés‘).

Kitas Salutinis poveikis

DaZnas falutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zmogui i 10):
o viduriavimas

. pilvo skausmas

. vir§kinimo sutrikimas ar rémens grauzimas.

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zmogui i$ 100):
galvos skausmas

skrandzio opaligé

vémimas

pykinimas

viduriy uzkietéjimas

dujy kaupimasis skrandyje ar Zarnyne
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iSbérimai

niezéjimas

svaigulys

dilgciojimo ir tirpimo jausmas.

Retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zmogui i$ 1 000):
o galvos sukimasis.

Labai retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zmogui i§ 10 000):
gelta

skrandzio ir (arba) stemplés deginimo jausmas

stiprus pilvo skausmas kartu su nugaros skausmu arba be jo

kars§¢iavimas

kvépavimo pasunkéjimas, kartais susij¢s su kosuliu

bendrosios alerginés reakcijos (pvz.: bendrasis kar$¢io pojttis su staiga atsiradusia bloga
bendraja savijauta ir netgi apalpimas)

burnos istinimas

pusliy atsiradimas odoje

alerginés odos reakcijos

burnos uzdegimas (stomatitas)

kraujospiidzio sumazéjimas

sumiSimas

haliucinacijos

sanariy skausmas

raumeny skausmas

skonio jutimo sutrikimai

smulkiyjy kraujagysliy uzdegimas.

Salutinis poveikis, kurio daznis neZinomas (daznis negali biiti jvertintas pagal turimus
duomenis):

opos prakiurimas

skambéjimas ausyse

klausos praradimas

staigios pavojingos gyvybei alerginés reakcijos

inksty liga

mazas cukraus kiekis kraujyje

podagra (skausiinga iStinusiy sgnariy buklé, kurig sukelia Slapimo rugsties kristalai)
alergijos maistui pasunkéjimas.

Be to, gydytojas gali nustatyti pokycius Jusy kraujo ar Slapimo tyrimuose.

Prane§imas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.
Ant dézutés ir buteliuko po ,,Tinka iki“ ir lizdiniés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui

pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio
dienos.
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Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity
apsaugotas nuo $viesos ir drégmes.

Po pirmojo buteliuko atidarymo tinka vartoti 30 dieny.

Pastebéjus bet kokiy matomy gedimo pozymiy, $io vaisto vartoti negalima.
Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva sudétis

- Veikliosios medziagos yra klopidogrelis ir acetilsalicilo rugstis.

. Kiekvienoje tabletéje yra 75 mg klopidogrelio (vandenilio sulfato pavidalu) ir 75 mg

acetilsalicilo riigsties.
- Pagalbinés medziagos:

. Tabletés Serdyje: laktozé monohidratas, mikrokristaliné celiuliozé,
hidroksipropilceliuliozé 100 cP, krospovidonas (A tipo), stearino rugstis, kroskarmeliozés
natrio druska, hidrintas augalinis aliejus ir natrio laurilsulfatas

. Tabletés pléveléje: hipromelioze, polidekstroze, titano dioksidas (E171),
talkas, maltodekstrinas, vidutinés grandinés trigliceridai, geltonasis gelezies oksidas
(E172), karminas (E120), raudonasis gelezies oksidas (E172)

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg plevele dengtos tabletés yra Sviesiai rozinés arba
rozinés spalvos, plévele dengtos, kapsulés formos. Tabletés ilgis 14 mm, plotis 6,8 mm.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg plévele dengtos tabletés tiekiamos kartono
dezutése supakuotos po 10, 14, 28, 30, 50, 90 ar 100 tableciy aliuminio folijos lizdinése plokstelése
arba buteliukuose supakuotos po 30 tableciy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas

Rinkodaros teisés turétojas
Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nyderlandai

Gamintojas:

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

4042 Debrecen

Vengrija

arba

TEVA UK Ltd
Brampton Road
Hampden Park
Eastbourne
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East Sussex, BN22 9AG
Jungtiné Karalysté

arba

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5
2031 GA Haarlem
Nyderlandai

arba

Teva Czech Industries s.r.0.
Ostravska 29, c.p. 305
74770 Opava Komarov
Cekijos Respublika

arba

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
ul. Mogilska 80

31546 Krakow

Lenkija

arba

Merckle GmbH

Ludwig Merckle Strafe 3

89143 Blaubeuren
Vokietija

arba

Pliva Croatia Ltd

Prilaz baruna Filipovica 25

10 000 Zagreb
Kroatija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova.

Belgija Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB “Sicor Biotech”

Tel/Tél: +32 3 820 73 73 Tel: +370 5 266 02 03

Bulgarija Liuksemburgas

Tesa ®apmactotuksic beirapus EOO/] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ten: +359 2 489 95 82 Tel/Tél: +32 3 820 73 73

Cekijos Respublika Vengrija

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gyogyszergyar Zrt

Tel: +420 251 007 111 Tel.: +36 1 288 64 00
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Danija
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Vokietija
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Estija

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti
filiaal

Tel: +372 661 0801

Graikija
Teva EALGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Ispanija
Teva Pharma S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

Pranciizija
Teva Santé
Tél: +33 1 5591 7800

Kroatija
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: +3851 37 20 000

Airija
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

Islandija
ratiopharm Oy
Simi: +358 20 180 5900

Italija
Teva Italia S.r.1.
Tel: +39 028 917 981

Kipras
Teva EALGG A.E.
TnA: +30.210 72 79 099

Latvija
UAB Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 323 666

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

Nyderlandai
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norvegija
Teva Norway AS
TIf: +47 6677 55 90

Austrija
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs GmbH
Tel: +43 1 97007 0

Lenkija
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 34593 00

Portugalija
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 2147675 50

Rumunija

Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +4021 230 6524
Slovenija

Pliva Ljubljana d.o.o.

Tel: +386 1 58 90 390

Slovenija
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911

Suomija
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Svedija
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00

Jungtiné Karalysté
Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628 500

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas {MMMM-mm-dd}

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.cu.
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