ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva 75 mg/75 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine clopidogrel 75 mg (sub forma de hidrogensulfat) si acid
acetilsalicilic (AAS) 75 mg.

Excipient cu efect cunoscut:
Fiecare comprimat filmat contine lactoza 102,6 mg (sub forma de lactozd monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat

Comprimate filmate de culoare galbena, in forma de capsuld. Comprimatele au lungimea de 14 mm si
latimea de 6,8 mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva este indicat pentru prevenirea evenimentelor aterotrombotice la
pacienti adulti care deja utilizeaza clopidogrel si acid acetilsalicilic (AAS).

Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva este un-medicament de tip combinatie in doza fixa pentru
continuarea tratamentului in caz de:

. Sindrom coronarian acut fard supradenivelare de segment ST (angina pectorala instabila sau
infarct miocardic fara undd Q), incluzand pacienti la care s-a efectuat implantare de stent dupa
interventie coronariana percutanata

. Infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment ST la pacientii tratati medical, eligibili
pentru tratamentul trombolitic

Pentru informatii suplimentare, vezi pct. 5.1.
4.2 Doze si mod de administrare
Doze

o Adulti si persoane varstnice
Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva trebuie administrat in doza zilnica unica de 75 mg/75 mg.

Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva este utilizat dupa initierea tratamentului cu clopidogrel si AAS

administrate in monoterapie.

- La pacienti cu sindrom coronarian acut fara supradenivelare de segment ST (angina pectorala
instabild sau infarct miocardic fara unda Q): durata optima a tratamentului nu a fost stabilita cu
exactitate. Datele din studiile clinice sustin utilizarea sa pana la 12 luni, iar beneficiul maxim a
fost observat la 3 luni (vezi pct. 5.1). In cazul in care utilizarea asocierii clopidogrel/acid
acetilsalicilic este intrerupta, pacientii pot beneficia de continuarea tratamentului cu un
medicament antiagregant.



- La pacientii cu infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment ST: tratamentul trebuie
inceput cat mai curand posibil dupa debutul simptomelor si continuat timp de cel putin patru
sdptamani. Beneficiul administrarii asocierii clopidogrel cu AAS mai mult de patru sdptamani
nu a fost studiat in acest context (vezi pct. 5.1). In cazul in care utilizarea asocierii clopidogrel/
acid acetilsalicilic este intrerupta, pacientii pot beneficia de continuarea tratamentului cu un
medicament antiagregant.

Daca este omisa o doza:

- In termen de mai putin de 12 ore dupi ora stabiliti: pacientii trebuie s administreze doza
imediat si apoi sa administreze urmatoarea doza la ora stabilita.

- Pentru mai mult de 12 ore: pacientii trebuie sa administreze doza urmatoare la ora stabilita, iar
doza nu trebuie dublata.

o Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea clopidogrel/acid acetilsalicilic la copii si adolescenti cu varsta sub 18
ani nu au fost stabilite. Asocierea clopidogrel/acid acetilsalicilic nu este recomandata la aceasta
grupa de varsta.

. Insuficienta renala
Asocierea clopidogrel/acid acetilsalicilic nu trebuie utilizata la pacienti cu-insuficienta renala
severd (vezi pct. 4.3). Experienta terapeutica la pacientii cu insuficien{d renald ugoara pana la
moderatd este limitata (vezi pct. 4.4). Prin urmare, asocierea clopidogrel/acid acetilsalicilic
trebuie utilizatd cu precautie la acesti pacienti.

o Insuficientd hepatica
Asocierea clopidogrel/acid acetilsalicilic nu trebuie utilizata la pacienti cu insuficientd hepatica
severa (vezi pct. 4.3). Experienta terapeutica la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata, care
pot avea diatezd hemoragica, este limitata (vezi pct. 4.4). Prin urmare, asocierea
clopidogrel/acid acetilsalicilic trebuie utilizatd cu precautie la acesti pacienti.

Mod de administrare
Pentru administrare pe cale orala.
Medicamentul poate fi administrat cu sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii

Din cauza prezentei ambelor componente ale medicamentului, Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva
este contraindicat in caz de:

. Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 2 sau la
pct. 6.1.

. Insuficientd hepatica severa.

. Leziune hemoragica evolutiva, cum sunt ulcer gastro-duodenal sau hemoragie intracraniana.

in plus, din cauza prezentei AAS, utilizarea sa este, de asemenea, contraindicata in:

. Hipersensibilitate la medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) si la pacientii cu
sindrom astmatiform, rinita si polipi nazali. Pacienti cu mastocitoza preexistentd, la care
utilizarea acidului acetilsalicilic poate provoca reactii severe de hipersensibilitate (inclusiv soc
circulator, asociat cu hiperemie faciala, hipotensiune arteriala, tahicardie si varsaturi).

. Insuficienta renala severa.

. Al treilea trimestru de sarcind (vezi pct. 4.6).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Tulburari hemoragice si hematologice

Din cauza riscului de sangerare si de reactii adverse hematologice, trebuie luatd in considerare
efectuarea promptd a hemogramei si/sau a altor teste adecvate, ori de cate ori apar simptome clinice



care sugereaza aparitia sangerarii in timpul tratamentului (vezi pct. 4.8). Deoarece este un antiagregant
plachetar dublu, asocierea clopidogrel/acid acetilsalicilic trebuie utilizata cu prudenta la pacientii care
pot prezenta un risc crescut de sangerare in caz de traumatism, interventii chirurgicale sau in cadrul
altor patologii si la pacientii tratati cu alte AINS, incluzand inhibitori ai COX-2, heparina, inhibitori ai
glicoproteinei IIb/I11a, inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) sau trombolitice. Pacientii
trebuie urmariti atent pentru oricare semne de sdngerare, incluzand hemoragii oculte, in special in
primele saptamani de tratament si/sau dupa proceduri cardiologice invazive sau interventii
chirurgicale. Administrarea concomitenta a asocierii clopidogrel/acid acetilsalicilic cu anticoagulante
orale nu este recomandata, deoarece aceasta asociere poate creste intensitatea sangerarii (vezi pct. 4.5).

Pacientii trebuie s informeze medicii si stomatologii cd urmeaza tratament cu asocierea
clopidogrel/acid acetilsalicilic, Tnaintea programarii oricarei interventii chirurgicale si Tnainte de a lua
orice medicament nou. Atunci cand este luata in considerare chirurgia electiva, trebuie revizuita
necesitatea tratamentului antiplachetar dual si trebuie luata in considerare utilizarea unui singur
medicament antiagregant. Daca pacientii trebuie s intrerupa temporar tratament antiagregant,
tratamentul cu asocierea clopidogrel/acid acetilsalicilic trebuie intrerupt cu 7 zile inainte de interventia
chirurgicala.

Asocierea clopidogrel/acid acetilsalicilic prelungeste timpul de sangerare si trebuie utilizat cu prudenta
la pacientii cu leziuni susceptibile de a sdngera (in special gastro-intestinale §i intraoculare).

De asemenea, pacientii trebuie informati ca tratamentul cu asocierea clopidogrel/acid acetilsalicilic
poate sa prelungeasca timpul de sangerare si ca trebuie sa se adreseze medicului curant in cazul
oricarei sangerari anormale (prin localizare sau duratd).

Purpurd trombotica trombocitopenica (PTT)

Au fost raportate foarte rar cazuri de purpura trombotica trombocitopenica (PTT) in timpul utilizarii de
clopidogrel, uneori dupa o expunere de scurtd durata. Aceasta se caracterizeaza prin trombocitopenie
si anemie hemoliticd microangiopatica, asociate cu tulburari neurologice, disfunctie renala sau febra.
PTT este o afectiune cu evolutie potential letala, care impune tratament prompt, incluzand
plasmafereza.

Hemofilie dobandita

Dupa utilizarea clopidogrelului, s-a raportat hemofilie dobandita. in cazurile de prelungire izolat,
confirmata, a timpului de tromboplastina partial activata (aPTT), asociatd sau nu cu séngerare, trebuie
luata in considerare hemofilia dobandita. Pacientii cu un diagnostic confirmat de hemofilie dobandita
trebuie luati in evidenta si tratati de catre specialisti, iar administrarea clopidogrelului trebuie
intrerupta.

Accident ischemic tranzitor recent sau accident vascular cerebral

La pacientii cu accident ischemic tranzitor recent sau accident vascular cerebral care au risc inalt de
evenimente ischemice recurente, s-a demonstrat ca asocierea AAS cu clopidogrel creste riscul de
sangerare majora. Prin urmare, in afara situatiilor clinice in care asocierea s-a dovedit benefica,
adaugarea acestui medicament la schema terapeutica trebuie efectuata cu precautie.

Citocromul P450 2C19 (CYP2C19)

Farmacogenetica: La pacientii care sunt metabolizatori lenti pe calea CYP2C19, clopidogrelul, in
dozele recomandate, se transforma Tn mai mica masura in metabolitul sdu activ si are un efect mai slab
asupra functiei plachetare. Sunt disponibile teste pentru a identifica genotipul CYP2C19 al pacientului.

Deoarece clopidogrelul este metabolizat partial pe calea CYP2C19 in metabolitul sau activ, este de
asteptat ca utilizarea medicamentelor care inhiba activitatea acestei enzime sd determine concentratii
plasmatice scazute de metabolit activ al clopidogrelului. Relevanta clinica a acestei interactiuni nu este
clard. Ca masura de precautie, trebuie descurajata utilizarea concomitenta a inhibitorilor puternici sau
moderati ai CYP2C19 (vezi pct. 4.5 pentru lista inhibitorilor CYP2C19, vezi, de asemenea, pct. 5.2).

Reactii incrucigate intre tienopiridine



Pacientii trebuie evaluati pentru antecedente personale de hipersensibilitate la tienopiridine (cum sunt
clopidogrelul, ticlopidina, prasugrelul), deoarece au fost raportate reactii incrucisate intre tienopiridine
(vezi pct. 4.8). Tienopiridinele pot provoca reactii alergice usoare pana la severe, cum sunt eruptiile
cutanate tranzitorii, angioedemul sau reactii incrucisate hematologice, cum sunt trombocitopenia si
neutropenia. Pacientii care au dezvoltat anterior o reactie alergica si/sau o reactie hematologica la o
tienopiridind, pot prezenta un risc crescut de a dezvolta aceeasi reactie sau o reactie diferita la o alta
tienopiridina. Se recomanda supravegherea pacientilor cu alergie cunoscuta la tienopiridine, pentru
aparitia semnelor de hipersensibilitate.

Din cauza prezengei AAS este necesara prudenta

. La pacientii cu istoric de astm brongic sau tulburari alergice, deoarece acestia prezinta risc
crescut de reactii de hipersensibilitate.

. La pacientii cu gutd, deoarece dozele mici de AAS cresc concentratia plasmatica de urati.

. La copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani este posibild asocierea intre AAS si sindromul Reye.

Sindromul Reye este o boala foarte rara, care poate fi letala.

Gastro-intestinal (GI)

Asocierea clopidogrel/acid acetilsalicilic trebuie administratd cu prudenta la pacienti cu antecedente de
ulcer gastro-intestinal, hemoragie gastro-duodenald sau simptome minore la nivelul tractului GI
superior, deoarece este posibil ca acestea sa fie determinate de o ulceratie gastricd, care poate duce la
hemoragie gastrica. Pot sa apara reactii adverse GI, incluzand dureri gastrice, pirozis, greata, varsaturi
si hemoragie GI. Simptome minore la nivelul tractului GI superior, cum este dispepsia, sunt frecvente
si pot sé apara In orice moment in cursul terapiei. Medicul trebuie sa raméana in alerta in ceea ce
priveste semnele unei ulceratii sau sangerari GI, chiar In absenta unor simptome GI anterioare.
Pacientii trebuie informati despre semnele si simptomele unor reactii adverse GI si masurile care
trebuie luate daca acestea apar. (Vezi pct. 4.8.)

Excipienti

Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de
intoleranta la galactoza, deficit de lactaza Lapp sau sindrom de malabsorbtie la glucoza - galactoza nu
trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Anticoagulante orale

Administrarea concomitenta a-asocierii clopidogrel/acid acetilsalicilic cu anticoagulante orale nu este
recomandata, deoarece poate creste intensitatea sangerarii (vezi pct. 4.4). Cu toate ca administrarea
clopidogrelului in doza de 75 mg/zi nu a modificat farmacocinetica warfarinei S sau International
Normalised Ratio (INR) la pacientii la care s-a administrat tratament cu warfarina pe termen lung,
administrarea concomitenta de clopidogrel si warfarind creste riscul de sangerare datorita efectelor
independente asupra hemostazei.

Inhibitori ai glicoproteinei 1Ib/Illa
Asocierea clopidogrel/acid acetilsalicilic trebuie utilizatd cu prudenta la pacientii tratai concomitent
cu inhibitori ai glicoproteinei IIb/Illa (vezi pct. 4.4).

Heparina

Intr-un studiu clinic efectuat la voluntari sanitosi, administrarea clopidogrelului nu a

necesitat modificarea dozei de heparind si nu a influentat efectul heparinei asupra coagularii.
Administrarea concomitenta cu heparina nu a modificat inhibarea agregarii plachetare indusa de
clopidogrel. Este posibila o interactiune farmacodinamica intre asocierea clopidogrel/acid
acetilsalicilic si heparind, care determind o crestere a riscului de sangerare. Prin urmare, administrarea
concomitentd a acestor doud medicamente trebuie efectuatd cu prudenta (vezi pct. 4.4).

Trombolitice
Siguranta administrarii concomitente de clopidogrel, medicamente trombolitice fibrino-specifice sau
nonfibrino-specifice si heparine a fost evaluata la pacientii cu infarct miocardic acut. Incidenta



hemoragiilor semnificative clinic a fost similara cu cea observata in cazul administrarii concomitente
de AAS cu medicamente trombolitice si heparind (vezi pct. 4.8). Siguranta administrarii concomitente
a asocierii clopidogrel/acid acetilsalicilic cu alte medicamente trombolitice nu a fost stabilita cu
exactitate si trebuie efectuata cu prudenta (vezi pct. 4.4).

AINS

Un studiu clinic efectuat la voluntari sanatosi a aratat ca administrarea concomitenta de

clopidogrel si naproxen creste frecventa hemoragiilor gastro-intestinale oculte. Prin urmare, nu este
recomandata utilizarea concomitentd cu AINS, incluzand inhibitori ai COX-2 (vezi pct. 4.4).

Date experimentale sugereaza ca ibuprofenul inhiba efectul dozei mici de acid acetilsalicilic asupra
agregarii plachetare atunci cand aceste substante sunt dozate concomitent. Cu toate acestea, limitele
acestor date, precum si incertitudinile privind extrapolarea datelor ex vivo la situatia clinica implica
faptul cd nu poate fi luata nicio decizie ferma cu privire la utilizarea regulata a ibuprofenului si niciun
efect clinic relevant nu este considerat a fi probabil in cazul utilizarii ocazionale a ibuprofenului (vezi
pct. 5.1).

ISRS
Deoarece ISRS influenteaza activarea plachetara si cresc riscul de sdngerare, administrarea
concomitentd a ISRS cu clopidogrel trebuie efectuata cu prudenta.

Interactiuni ale clopidogrelului cu alte medicamente

Deoarece clopidogrelul este metabolizat partial pe calea CYP2C19 in metabolitul sdu activ, este de
asteptat ca utilizarea medicamentelor care inhiba activitatea acestei eénzime sa determine concentratii
plasmatice scazute de metabolit activ al clopidogrelului. Relevanta clinica a acestei interactiuni nu este
clard. Ca masura de precautie, trebuie descurajata utilizarea concomitenta a inhibitorilor puternici sau
moderati ai CYP2C19 (vezi pct. 4.4 51 5.2).

Medicamentele care inhiba CYP2C19 includ omeprazolul si esomeprazolul, fluvoxamina, fluoxetina,
moclobemida, voriconazolul, fluconazolul, ticlopidina, ciprofloxacina, cimetidina, carbamazepina,
oxcarbazepina si cloramfenicolul.

Inhibitori de pompa de protoni (IPP)

Omeprazolul, in doza de 80 mg o datd pe zi, administrat fie in acelasi timp cu clopidogrelul, fie intr-un
interval de 12 ore intre administrérile celor doud medicamente, a scazut expunerea la metabolitul activ
cu 45% (pentru doza de incarcare) si 40% (pentru doza de intretinere). Scaderea a fost asociatd cu o
reducere de 39% (pentru doza de incarcare) si 21% (pentru doza de intretinere) a inhibarii agregarii
plachetare. Este de asteptat ca esomeprazolul sa aiba o interactiune similara cu clopidogrelul.

Din studiile clinice si observationale au fost raportate date inconsistente privind implicatiile clinice ale
acestei interactiuni farmacocinetice (FC)/farmacodinamice (FD), in termeni de evenimente
cardiovasculare majore. Ca masura de precautie, trebuie descurajata utilizarea concomitenta de
omeprazol sau esomeprazol (vezi pct. 4.4).

O scadere mai putin pronuntatd a expunerii la metabolit a fost observata in cazul administrarii
concomitente cu pantoprazol sau lansoprazol.

Concentratiile plasmatice ale metabolitului activ au fost diminuate cu 20% (pentru doza de incarcare)
si cu 14% (pentru doza de intretinere) in timpul tratamentului concomitent cu pantoprazol 80 mg o
data pe zi. Acest lucru a fost asociat cu o scadere a valorii medii a inhibarii plachetare cu 15% si,
respectiv, 11%. Aceste rezultate au indicat faptul ca clopidogrelul poate fi administrat impreuna cu
pantoprazol.

Nu exista dovezi ca alte medicamente care reduc aciditatea gastricd, cum sunt antihistaminicele H2 (cu
exceptia cimetidinei care este un inhibitor al CYP2C19) sau antiacidele, influenteaza activitatea
antiplachetara a clopidogrelului.



Alte medicamente: au fost efectuate numeroase alte studii clinice, pentru a investiga eventualele
interactiuni farmacodinamice si farmacocinetice (FC) dintre clopidogrel si alte medicamente
administrate concomitent. Nu au fost observate interactiuni farmacodinamice semnificative clinic
atunci cand clopidogrelul a fost administrat concomitent cu atenolol, nifedipina sau cu ambele -
atenolol si nifedipina. In plus, activitatea farmacodinamica a clopidogrelului nu a fost influentata
semnificativ de administrarea concomitenta cu fenobarbital sau estrogeni.

Administrarea concomitenta de clopidogrel nu a modificat parametrii farmacocinetici ai digoxinei sau
ai teofilinei. Antiacidele nu au influentat gradul de absorbtie a clopidogrelului.

Datele din studiul CAPRIE arata ca fenitoina si tolbutamida, care sunt metabolizate pe calea CYP2C9,
pot fi administrate 1n sigurantd concomitent cu clopidogrel.

Interactiuni ale AAS cu alte medicamente
Au fost raportate interactiuni ale AAS cu urmatoarele medicamente:

Uricozurice (benzbromarond, probenecid, sulfinpirazona)
Este necesara prudentd, deoarece AAS poate inhiba efectul medicamentelor uricozurice, prin eliminare
competitiva cu acidul uric.

Metotrexat

Din cauza prezentei AAS, metotrexatul administrat in doze mai mari de 20 mg/saptaimana

trebuie utilizat cu prudenta in asociere cu asocierea clopidogrel/acid acetilsalicilic, deoarece acesta
poate inhiba clearance-ul renal al metotrexatului, ceea ce poate determina toxicitate la nivelul maduvei
osoase.

Alte interactiuni ale AAS

De asemenea, au fost raportate interactiuni ale urmatoarelor medicamente cu AAS administrate in
doze mari (anti-inflamatorii): inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (ECA), acetazolamida,
anticonvulsivante (fenitoina si acid valproic), beta-blocante, diuretice si medicamente antidiabetice
orale.

Alte interactiuni ale clopidogrelului si ale AAS

Mai mult de 30000 de pacienti au fost inclusi in studiile clinice efectuate cu clopidogrel plus AAS
administrat in doze de intretinere mai mici sau egale cu 325 mg si care au utilizat numeroase
tratamente asociate incluzand diuretice, beta-blocante, inhibitori ai ECA, blocante ale canalelor de
calciu, medicamente hipocolesterolemiante, vasodilatatoare coronariene, medicamente antidiabetice
(incluzand insulina), medicamente antiepileptice si inhibitori ai GP IIb/Illa, fard manifestarea unor
interactiuni medicamentoase semnificative clinic.

In afara informatiilor despre interactiunile medicamentoase specifice prezentate mai sus, nu au fost
efectuate studii privind interactiunile dintre asocierea clopidogrel/acid acetilsalicilic si alte
medicamente utilizate In mod curent la pacientii cu boala aterotrombotica.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu sunt disponibile date despre expunerea la asocierea clopidogrel/acid acetilsalicilic in timpul
sarcinii. Asocierea clopidogrel/acid acetilsalicilic nu trebuie utilizata in primele doud trimestre de
sarcind, cu exceptia cazului In care starea clinica a femeii necesita tratament cu clopidogrel/AAS.

Din cauza prezentei AAS, asocierea clopidogrel/acid acetilsalicilic este contraindicata in cel de al
treilea trimestru de sarcina.

Clopidogrel:
Deoarece nu sunt disponibile date despre expunerea la clopidogrel in timpul sarcinii, ca masura de

precautie, este de preferat sa nu se utilizeze clopidogrel in timpul sarcinii.



Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii
embrionare/fetale, nasterii sau dezvoltarii post-natale (vezi pct. 5.3).

AAS:

Doze mici (pana la 100 mg pe zi):

Studiile clinice indica faptul ca administrarea unor doze de pana la 100 mg pe zi, pentru utilizare
limitata in obstetricd, care necesitd monitorizare de specialitate, pare a fi sigura.

Doze de 100-500 mg pe zi:

Experienta clinica privind utilizarea dozelor mai mari de 100 mg pe zi pana la 500 mg pe zi este
limitata. Prin urmare, pentru acest interval de doze se aplica, de asemenea, recomandarile de mai jos
pentru doze de 500 mg pe zi $i mai mari.

Doze de 500 mg pe zi si mai mari:

Inhibarea sintezei de prostaglandine poate influenta Tn mod negativ sarcina si/sau dezvoltarea
embrio-fetald. Date din studii epidemiologice sugereaza un risc crescut de avort, malformatii cardiace
si gastroschizis dupa utilizarea unui inhibitor al sintezei de prostaglandine la inceputul sarcinii. Riscul
absolut de malformatii cardio-vasculare a fost crescut de la mai putin de 1% pana la-aproximativ 1,5%.
Se crede ca riscul creste odata cu doza si durata tratamentului. La animale, s-a demonstrat ca
administrarea unui inhibitor al sintezei de prostaglandine are efecte toxice asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3). Pana la saptadmana 24 de amenoree (luna a-5-a de sarcind), acidul
acetilsalicilic nu trebuie administrat, cu exceptia cazului in care este absolut necesar. in cazul in care
acidul acetilsalicilic este utilizat de catre o femeie care incearca sd rimana gravida sau pana la
saptamana 24 de amenoree (luna a-5-a de sarcind), doza trebuie sa fie cat mai mica si durata
tratamentului cat mai scurtd posibil.

De la inceputul celei de a sasea luni de sarcina, toti inhibitorii sintezei de prostaglandine pot expune:
. fatul la:
- toxicitate cardiopulmonara (cu inchiderea prematura a canalului arterial si hipertensiune
pulmonara);
- disfunctie renald, care poate progresa catre insuficientd renald cu oligo-hidroamnios;
. mama si noul nascut, la sfarsitul sarcinii, la:
- prelungirea posibila a timpului de sangerare, un efect antiagregant care poate sa apara chiar
si la doze foarte mici;
- inhibarea contractiilor uterine, determinand intarzierea sau prelungirea travaliului.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca clopidogrelul se excreta in laptele uman. Studiile la animale au evidentiat excretia
clopidogrelului in lapte. Este cunoscut faptul ca AAS este excretat in cantitati limitate in laptele uman.
Alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu asocierea clopidogrel/acid acetilsalicilic.
Fertilitatea

Pentru asocierea clopidogrel/acid acetilsalicilic nu exista date cu privire la fertilitate. In studiile la
animale, clopidogrelul nu a demonstrat ca afecteaza fertilitatea. Nu se cunoaste daca AAS afecteaza
fertilitatea.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Asocierea clopidogrel/acid acetilsalicilic nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra
capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de siguranta

Siguranta clopidogrelului a fost evaluata la mai mult de 42000 de pacienti care au participat in studii



clinice, incluzand peste 30000 de pacienti tratati cu clopidogrel plus AAS si peste 9000 de pacienti
tratati timp de 1 an sau mai mult. Reactiile adverse semnificative clinic observate in 4 mari studii,
studiul CAPRIE (un studiu care compara clopidogrelul administrat Tn monoterapie cu AAS) si studiile
CURE, CLARITY si COMMIT (studii care compara clopidogrelul plus AAS cu AAS administrat in
monoterapie) sunt prezentate in continuare. In general, efectul clopidogrelului 75 mg pe zi a fost
similar cu efectul AAS 325 mg pe zi in cadrul studiului CAPRIE, indiferent de vérsta, sex si rasa. In
plus fata de experienta din studiile clinice, au fost raportate spontan reactii adverse.

Sangerarea este cea mai frecventa reactie adversa raportata atat in studiile clinice, cat si dupa punerea
pe piata, caz in care s-a raportat mai ales in decursul primei luni de tratament.

In studiul CAPRIE, la pacientii tratati cu clopidogrel sau cu AAS, incidenta totala a singerarilor de
orice tip a fost de 9,3%. Incidenta cazurilor severe a fost similara pentru clopidogrel si AAS.

In studiul CURE, nu s-a constatat un exces al sangerdrilor majore in cazul tratamentului cu clopidogrel
plus AAS in primele 7 zile dupa by-pass coronarian la pacientii la care s-a Intrerupt tratamentul cu mai
mult de 5 zile inaintea interventiei chirurgicale. La pacientii la care s-a continuat tratamentul pe
parcursul celor 5 zile dinaintea interventiei de by-pass coronarian, frecventa evenimentelor
hemoragice a fost 9,6% pentru grupul la care s-a administrat clopidogrel plus AAS si 6,3% pentru
grupul la care s-a administrat AAS n monoterapie.

In studiul CLARITY, a existat o crestere globala a sangerarilor in grupul tratat cu clopidogrel plus
AAS comparativ cu grupul tratat cu AAS in monoterapie. Incidenta sangerarilor majore a fost similara
intre cele doud grupuri. Aceasta a fost omogena in subgrupurile de pacienti definiti prin caracteristici
initiale si tip de tratament fibrinolitic sau cu heparina.

In studiul COMMIT, frecventa totali a singerarilor non-cerebrale majore sau cerebrale a fost mica si
similard in cele doud grupuri.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse care au aparut la clopidogrel administrat in monoterapie, la AAS administrat in
monoterapie™ sau la clopidogrel administrat in asociere cu AAS, fie in timpul studiilor clinice, fie au
fost raportate spontan, sunt prezentate in tabelul de mai jos. Frecventa este definitd prin urméatoarea
conventie: frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si
<1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimata din datele
disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescétoare a gravitatii.

Aparate, sisteme Frecvente Mai putin Rare Foarte rare, cu
si organe frecvente frecventa
necunoscuta
Tulburari Trombocitopenie, | Neutropenie, Purpura trombotica
hematologice si leucopenie, incluzand trombocitopenica
limfatice eozinofilie neutropenie (PTT) (vezi pct.
severa 4.4), anemie
aplastica,
pancitopenie,
agranulocitoza,
trombocitopenie
severa,
granulocitopenie,
anemie, hemofilie
A dobandita
Tulburari ale Soc anafilactic*,
sistemului boala serului,
imunitar reactii




Aparate, sisteme
si organe

Frecvente

Mai putin
frecvente

Rare

Foarte rare, cu
frecventa
necunoscuta

anafilactoide,
agravarea
simptomelor
alergice de
alergie
alimentara*,
hipersensibilitate
incrucisata

intre tienopiridine
(cum sunt
ticlopidina,
prasugrelul)
(vezipct.4.4)**

Tulburari
metabolice si de
nutritie

Hipoglicemie*,
guta* (vezi pct.
4.4)

Tulburari psihice

Halucinatii,
confuzie

Tulburari ale
sistemului nervos

Hemoragie
intracraniana (au
fost raportate
cateva cazuri cu
evolutie letald),
cefalee, parestezii,
ameteli

Tulburari ale
gustului

Tulburari oculare

Hemoragie oculara
(conjunctivala,
intraoculara,
retiniand)

Tulburari
acustice si
vestibulare

Vertij

Pierdere a auzului*
sau tinitus*

Tulburari
vasculare

Hematom

Hemoragie grava,
hemoragie a plagii
operatorii,
vasculita,
hipotensiune
arteriald

Tulburari
respiratorii,
toracice §i
mediastinale

Epistaxis

Hemoragie la
nivelul

tractului respirator
(hemoptizie,
hemoragie
pulmonard),
bronhospasm,
pneumonita
interstitiala,
edem pulmonar
necardiogen

in cazul utilizarii
cronice si

in contextul unei
reactii de
hipersensibilitate
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Aparate, sisteme
si organe

Frecvente

Mai putin
frecvente

Rare

Foarte rare, cu
frecventa
necunoscuta

provocata

de acidul
acetilsalicilic*,
pneumonie
eozinofilica

11




Aparate, sisteme Frecvente Mai putin Rare Foarte rare, cu
si organe frecvente frecventa
necunoscuta
Tulburari Hemoragie Ulcer gastric si Hemoragie Hemoragie
gastrointestinale | gastrointestinalda, | duodenal, gastritd, | retroperitoneald | gastrointestinald
diaree, dureri varsaturi, greata, si retroperitoneala
abdominale, constipatie, cu evolutie letala,
dispepsie flatulenta pancreatita,
ulcer/perforatie

gastro-duodenale,
colita (inclusiv
colita ulcerativa
sau limfocitara),
simptome gastro-
intestinale
superioare* cum
este gastralgia
(vezi pct. 4.4),
stomatita.
Tulburari

ale tractului gastro-
intestinal superior
(esofagita, ulceratii
esofagiene,
perforatii, gastrita
eroziva, duodenita
eroziva;
ulcer/perforatie
gastro-
duodenale)*;
tulburari ale
tractului
gastrointestinal
inferior (ulcere de
intestin subtire
[jejun si

ileon] si de intestin
gros

[colon si rect],
colita si

perforatie
intestinald)*;
simptome gastro-
intestinale
superioare* cum
este gastralgia
(vezi pct. 4.4),
aceste reactii GI
legate de

utilizarea AAS se
pot sau nu asocia
cu hemoragie, pot
apdrea pentru orice
doza de acid
acetilsalicilic si la
pacienti cu sau fara
simptome de
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Aparate, sisteme
si organe

Frecvente

Mai putin
frecvente

Rare

Foarte rare, cu
frecventa
necunoscuta

avertizare sau
antecedente
personale de
evenimente GI
grave*. Colita
(inclusiv colita
ulcerativa sau
limfocitara).

Tulburari
hepatobiliare

Insuficienta
hepatica acuta,
leziuni hepatice, in
principal
hepatocelulare*,
hepatita,

cresterea valorilor
enzimelor
hepatice*, valori
anormale ale
testelor

functiei hepatice

Afectiuni
cutanate si ale
tesutului
subcutanat

Echimoze

Eruptie cutanata
tranzitorie, prurit,
hemoragie
cutanatd (purpuri)

Dermatita buloasa
(necroliza
epidermica
toxica, sindrom
Stevens Johnson,
eritem polimorf),
angioedem,
sindrom de
hipersensibilitate la
medicamente,
eruptie cutanata la
medicamente, cu
eozinofilie si
simptome
sistemice
(DRESS)), eruptii
cutanate
eritematoase sau
exfoliative,
urticarie, eczema,
lichen plan

Tulburari
musculoscheletice
si ale

tesutului
conjunctiv

Hemoragii
musculoscheletice
(hemartroza),
artritd, artralgie,
mialgie

Tulburari renale
si ale céilor
urinare

Hematurie

Insuficienta renala
acuta (in special la
pacienti cu
insuficienta renala
preexistenta,
decompensare
cardiaca, sindrom
nefritic sau
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Aparate, sisteme Frecvente Mai putin Rare Foarte rare, cu
si organe frecvente frecventa
necunoscuta
tratament
concomitent
cu diuretice)*,
glomerulonefrita,
cresterea
creatininemiei
Tulburari Sangerare la Febra
generale si la nivelul locului
nivelul locului de | de injectare
administrare
Investigatii Prelungire a
diagnostice timpului de
sangerare,
scadere a
numarului de
neutrofile,
scadere a
numarului de
trombocite

* Informatii raportate in datele publicate pentru AAS cu frecventa ,,necunoscuta”.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Nu existad informatii privind supradozajul cu asocierea clopidogrel/acid acetilsalicilic.

Clopidogrel: supradozajul dupa administrarea clopidogrelului poate duce la prelungirea timpului de
sangerare si, consecutiv, la complicatii hemoragice. In caz de sangerare, trebuie si se aiba in vedere
instituirea unui tratament adecvat.

Nu s-a descoperit un antidot al activitatii farmacologice a clopidogrelului. Daca este necesara
corectarea rapida a unui timp de sangerare prelungit, transfuzia de masa trombocitara poate contracara
efectele clopidogrelului.

AAS: urmatoarele simptome sunt asociate intoxicatiei moderate: ameteli, cefalee, tinitus, confuzie si
simptome gastro-intestinale (greata, varsaturi si dureri gastrice).

In intoxicatia severa, apar tulburiri grave ale echilibrului acido-bazic. Hiperventilatia initiala duce la
alcaloza respiratorie. Consecutiv, apare acidoza respiratorie, ca rezultat al efectului inhibitor asupra
centrului respirator. De asemenea, apare o acidoza metabolica, ca urmare a prezentei salicilatilor.
Deoarece copiii, sugarii si copiii mici sunt diagnosticati adesea numai Intr-un stadiu avansat al
intoxicatiei, de regula, ei vor fi deja in stadiul de acidoza.

De asemenea, pot s apard urmatoarele simptome: hipertermie si transpiratii, ducand la deshidratare,
neliniste, convulsii, halucinatii si hipoglicemie. Deprimarea sistemului nervos poate duce la coma,
colaps cardio-vascular si stop respirator. Doza letald de acid acetilsalicilic este de 25-30 g.
Concentratia plasmatica de salicilat mai mare de 300 mg/1 (1,67 mmol/l) sugereaza intoxicatia.

In cazul supradozajului acut sau cronic cu acid acetilsalicilic, poate apirea edem pulmonar
necardiogen (vezi pct. 4.8).
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Daci a fost ingerati o doza toxicd, atunci este necesara internarea in spital. In cazul intoxicatiei
moderate, se poate incerca provocarea varsaturilor; daca aceasta tentativa nu reuseste, este indicat
lavajul gastric. Ulterior, sunt administrate carbune activat (adsorbant) si sulfat de sodiu (laxativ). Este
indicata alcalinizarea urinei (250 mmol bicarbonat de sodiu timp de 3 ore), concomitent cu
monitorizarea pH-ului urinar. Hemodializa este tratamentul de electie in intoxicatia severa. Alte semne
de intoxicatie trebuie tratate simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antiagregante plachetare, exclusiv heparina, codul ATC: BO1AC30
Mecanism de actiune

Clopidogrelul este un pro-medicament, al carui metabolit este un inhibitor al agregarii plachetare.
Clopidogrelul trebuie sa fie metabolizat pe calea enzimelor CYP450 pentru a rezulta metabolitul activ
care inhiba agregarea plachetard. Metabolitul activ al clopidogrelului inhibé selectiv legarea
adenozin-difosfatului (ADP) de receptorul sau plachetar P2Y 12 si activarea ulterioara mediata de catre
ADP a complexului glicoproteind GPIIb/IIla, inhiband astfel agregarea plachetara. Datorita legarii
ireversibile, functionalitatea trombocitelor expuse este afectatd pentru tot restul duratei lor de viata
(aproximativ 7-10 zile), iar refacerea functiei trombocitare normale are loc cu o viteza corespunzatoare
duratei turnover-ului trombocitar. Agregarea plachetara indusa de alti agonisti decat ADP este, de
asemenea, inhibata prin blocarea amplificarii activarii plachetare de catre ADP eliberat.

Deoarece metabolitul activ este format pe calea enzimelor CYP450, dintre care unele prezinta
polimorfism sau sunt inhibate de catre alte medicamente, nu toti pacientii vor avea un nivel adecvat al
inhibarii plachetare.

Efecte farmacodinamice

Administrarea repetata a unei doze de 75 mg clopidogrel pe zi a determinat o importanta inhibare a
agregarii plachetare induse de ADP, incepand din prima zi de tratament; aceasta inhibare a crescut
apoi progresiv si a atins starea-de echilibru Intre a 3-a si a 7-a zi. La starea de echilibru, doza zilnica de
75 mg a permis obtinerea unui nivel mediu de inhibare a agregarii plachetare cuprins intre 40% si
60%. Agregarea plachetara si timpul de sangerare au revenit treptat la valorile initiale, in general
intr-un interval de 5 zile dupa intreruperea tratamentului.

Acidul acetilsalicilicinhiba agregarea plachetara prin inhibarea ireversibila a prostaglandin
ciclooxigenazei si, astfel, inhiba generarea de tromboxan A2, un inductor al agregarii plachetare si al
vasoconstrictiei. Acest efect se manifestd pe toata durata de viatd a trombocitului.

Date experimentale sugereaza ca ibuprofenul inhiba efectul dozei mici de acid acetilsalicilic asupra
agregdrii plachetare atunci cand aceste substante sunt dozate concomitent. Intr-un studiu, cand o dozi
unica de ibuprofen 400 mg, a fost utilizatd in decurs de 8 ore inainte de sau in decurs de 30 de minute
dupa administrarea dozei de acid acetilsalicilic cu eliberare imediata (81 mg), a aparut un efect scazut
al AAS cu privire la formarea de tromboxan sau la agregarea plachetara. Cu toate acestea, limitele
acestor date, precum si incertitudinile privind extrapolarea datelor ex vivo la situatia clinica implica
faptul ca nu poate fi luata nicio decizie ferma cu privire la utilizarea regulata a ibuprofenului si nu este
considerat a fi probabil niciun efect clinic relevant cu privire la utilizarea ocazionala a ibuprofenului.

Eficacitate §i siguranta clinica

Siguranta si eficacitatea clopidogrelului plus AAS au fost evaluate in trei studii dublu-orb, care au
inclus peste 61900 de pacienti: studiile CURE, CLARITY si COMMIT, care au comparat
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clopidogrelul plus AAS cu AAS in monoterapie, ambele tratamente fiind administrate in asociere cu
alte tratamente standard.

Studiul CURE a inclus 12562 de pacienti cu sindrom coronarian acut fara supradenivelare de segment
ST (angind pectorala instabild sau infarct miocardic fara unda Q), care s-au prezentat in primele 24 de
ore de la debutul celui mai recent episod de durere toracica sau al simptomelor de tip ischemic. A fost
necesar ca pacientii sa prezinte fie modificari ECG relevante pentru un nou episod ischemic, fie
cresteri ale valorilor enzimelor cardiace sau troponinelor I sau T de cel putin doua ori mai mari decat
limita superioara a valorilor normale. Pacientilor li s-a administrat in mod randomizat clopidogrel
(doza de incarcare de 300 mg, urmata de 75 mg pe zi, N=6259) plus AAS (75-325 mg o data pe zi)
sau AAS in monoterapie (N=6303) (75-325 mg o data pe zi) si alte tratamente standard. Pacientii au
fost tratati timp de pana la un an. In studiul CURE, 823 de pacienti (6,6%) au fost tratati concomitent
cu antagonisti ai receptorilor GP IIb/IIla. Tratamentul cu heparind a fost administrat la peste 90%
dintre pacienti si riscul relativ de sangerare intre clopidogrel plus AAS si AAS n monoterapie nu.a
fost influentat semnificativ de tratamentul concomitent cu heparina.

Numarul de pacienti care au prezentat unul dintre evenimentele componente ale criteriului final
principal al studiului [deces din cauza cardiovasculara (CV), infarct miocardic (IM) sau accident
vascular cerebral] a fost de 582 (9,3%) in grupul tratat cu clopidogrel plus AAS'si de 719 (11,4%) in
grupul tratat cu AAS, ceea ce corespunde unei scaderi a riscului relativ (RRR) de 20% (1T 95%:

10% - 28%; p=0,00009) in favoarea grupului tratat cu clopidogrel plus AAS [scaderea riscului relativ
de 17% la pacientii tratati in mod conservator, de 29% la pacientii cu angioplastie coronariana
transluminald percutana (PTCA) cu sau fard stent si de 10% la cei cu by=pass arterial coronarian
(coronary artery bypass graft (CABQG)]. Aparitia de noi evenimente cardiovasculare (criteriul final
principal de evaluare) a fost prevenitd, cu o scadere a riscului relativ de 22% (IT: 8,6 -33,4),32%

(I1: 12,8 - 46,4), 4% (11: 26,9 - 26,7), 6% (I1: -33,5 - 34,3) §i 14% (I1: -31,6 - 44,2) pe parcursul
urmatoarelor intervale: 0-1 luna, 1-3 luni, 3-6 luni, 6-9 luni, respectiv 9-12 luni. Astfel, dupa

a 3-a luna de tratament, beneficiul observat in grupul clopidogrel plus AAS nu a crescut suplimentar,
in timp ce riscul hemoragic a persistat (vezi pct. 4.4).

Utilizarea clopidogrelului in CURE a fost asociatd cu o scadere a necesarului de tratament trombolitic
(RRR =43,3%; II: 24,3% - 57,5%) si cu antagonisti ai GP IIb/Illa (RRR = 18,2%; II: 6,5% - 28,3%).

Numarul de pacienti care au prezentat una dintre componentele criteriului final compus de evaluare
(deces din cauza CV, IM, accident vascular cerebral sau ischemie refractard) a fost de 1035 (16,5%) in
grupul tratat cu clopidogrel plus AAS si de 1187 (18,8%) in grupul tratat cu AAS, ceea ce corespunde
unei scideri a riscului relativ de 14% (I 95%: 6% - 21%, p=0,0005), in favoarea grupului tratat cu
clopidogrel plus AAS. Acest beneficiu a fost realizat mai ales prin scaderea semnificativa statistic a
incidentei infarctului miocardic [287 (4,6%) in grupul tratat cu clopidogrel plus AAS si 363 (5,8%) In
grupul tratat cu AAS]. Nu s-a observat niciun efect asupra frecventei respitalizarilor pentru angina
pectorald instabila.

Rezultatele obtinute la grupe de pacienti cu caracteristici diferite (de exemplu angind pectorala
instabila sau IM fara unda Q, nivel de risc de la mic la mare, diabet zaharat, necesitate de
revascularizare, varsta, sex etc) au fost concordante cu rezultatele evaludrii principale. In mod special,
in cadrul unei analize post-hoc efectuate la 2172 de pacienti (17% din populatia totald din studiul
CURE) la care s-a efectuat implantarea de stent (Stent-CURE), datele au aratat ca, In comparatie cu
placebo, clopidogrelul a demonstrat o RRR semnificativa de 26,2%, in favoarea clopidogrelului in
ceea ce priveste criteriul final principal compus de evaluare (deces de cauza CV, IM, accident vascular
cerebral) si, de asemenea, o0 RRR semnificativa de 23,9% in ceea ce priveste al doilea criteriu final
principal compus de evaluare (deces de cauza CV, IM, accident vascular cerebral sau ischemie
refractard). In plus, profilul de siguranti al clopidogrelului la aceasta subgrupa de pacienti nu a ridicat
nicio problema deosebita. Prin urmare, rezultatele n acest subgrup sunt in acord cu rezultatele globale
ale studiului.

La pacientii cu IM acut cu supradenivelare de segment ST, siguranta si eficacitatea clopidogrelului au
fost evaluate 1n 2 studii dublu orb, randomizate, placebo controlate, CLARITY si COMMIT.
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Studiul CLARITY a inclus 3491 de pacienti care s-au prezentat in primele 12 ore de la debutul unui
IM cu supradenivelare de segment ST si au fost programati pentru tratament trombolitic. Pacientilor li
s-a administrat clopidogrel (doza de Incarcare de 300 mg, urmata de 75 mg pe zi, n=1752) plus AAS
sau AAS in monoterapie (n=1739), (150 pana la 325 mg ca doza de incarcare, urmata de 75 pana la
162 mg pe zi), un medicament fibrinolitic si, dupa caz, o heparina. Pacientii au fost urmariti timp de
30 de zile. Criteriul final principal compus a fost aparitia pe angiograma de la externare a ocluziei
arterei implicate in infarct sau decesul sau IM recurent inainte de angiografia coronariana. La pacientii
la care nu s-a efectuat angiografie, criteriul final principal a fost decesul sau infarctul miocardic
recurent pana in ziua 8 sau pana la externare. Grupele de pacienti au inclus 19,7% femei si 29,2%
pacienti >65 de ani. In total, 99,7% din pacienti au fost tratati cu fibrinolitice (fibrino-specifice: 68,7%
si non-fibrino-specifice 31,1%), 89,5% cu o heparina, 78,7% cu beta blocante, 54,7% cu inhibitori ai
ECA si 63% cu statine.

Cincisprezece procente (15,0%) din pacientii din grupul tratat cu clopidogrel plus AAS si 21,7% din
cei din grupul tratat cu AAS in monoterapie au atins criteriul final principal de evaluare, ceea ce
reprezintd o scddere a riscului absolut de 6,7% si o scadere a riscului relativ de 36% in favoarea
clopidogrelului (IT 95%: 24 - 47%; p < 0,001), in principal legata de o reducere a gradului de ocluzie a
arterei implicate 1n infarct. Acest beneficiu a fost similar in toate subgrupurile prespecificate, inclusiv
cele referitoare la varsta si sexul pacientului, localizarea infarctului si tipul de fibrinolitic sau de
heparina utilizat.

Studiul COMMIT, cu protocol factorial 2x2, a inclus 45852 de pacienti care s-au prezentat in primele
24 de ore de la debutul simptomelor de IM suspectat, sustinut de modificari ECG (adica
supradenivelare de segment ST, subdenivelare de segment ST sau bloc de ramura stanga). Pacientilor
li s-a administrat clopidogrel (75 mg pe zi, n=22961) plus AAS (162 mg pe zi) sau AAS in
monoterapie (162 mg pe zi) (n=22891), timp de 28 de zile sau pana la externare. Criteriile finale
principale compuse de evaluare au fost decesul de orice cauza si prima aparitie a reinfarctarii, a
accidentului vascular cerebral sau a decesului. Grupele de pacienti au inclus 27,8% femei, 58,4%
pacienti >60 de ani (26% >70 de ani) si 54,5% pacienti tratati cu fibrinolitice.

Clopidogrelul plus AAS a scazut semnificativ riscul relativ de deces de orice cauza cu 7% (p = 0,029)
si riscul relativ al asocierii reinfarctarii, accidentului vascular cerebral sau decesului cu 9%

(p =0,002), ceea ce reprezinta o scadere a riscului absolut de 0,5% si, respectiv 0,9%. Acest
beneficiu a fost similar indiferent de varsta, sex, tratament cu sau fara fibrinolitice; acest beneficiu a
fost observat inca din primele 24 de ore.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de a depune rezultatele
studiilor efectuate cu DuoPlavin la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul
aterosclerozei coronariene (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Clopidogrel:

Absorbtie

Clopidogrelul este absorbit rapid dupa administrarea orald unica si repetatd a dozei de 75 mg pe zi.
Media concentratiilor plasmatice maxime ale clopidogrelului nemodificat (aproximativ 2,2-2,5 ng/ml
dupa o doza unica de 75 mg administrata pe cale orald) a fost atinsa la aproximativ 45 minute dupa
administrare. Pe baza datelor privind eliminarea urinara a metabolitilor clopidogrelului, absorbtia
acestuia este de cel putin 50%.

Distributie

In vitro, clopidogrelul si principalul sdu metabolit (inactiv) circulant se leaga reversibil de proteinele
plasmatice umane (in proportie de 98% si, respectiv, 94%). Aceasta legare de proteine nu este
saturabila in vitro pentru un interval larg de concentratii.
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Metabolizare

Clopidogrelul este metabolizat in proportie mare la nivelul ficatului. /n vitro si in vivo, clopidogrelul
este metabolizat prin intermediul a doud cai metabolice principale: una mediata de catre esteraze si
care duce la hidroliza in derivatul carboxilic inactiv (85% dintre metabolitii circulanti), iar cealalta
mediatd de enzimele citocromului P450. Clopidogrelul este mai intdi metabolizat la produsul
intermediar 2-oxo-clopidogrel. Ulterior, metabolizarea produsului intermediar 2-oxo-clopidogrel duce
la formarea metabolitului activ, un derivat tiolic al clopidogrelului. In vitro, aceasta cale metabolica
este mediata de catre CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 si CYP2B6. Metabolitul tiolic activ care a fost
izolat in vitro, se leaga rapid si ireversibil de receptorii plachetari, inhiband astfel agregarea
plachetara.

Cmax @ metabolitului activ este de doud ori mai mare dupa o doza unica de incarcare de 300 mg
clopidogrel fata de cea atinsa dupa patru zile cu doza de intretinere de 75 mg. Cpax este atinsa dupa
aproximativ 30 pana la 60 minute dupa administrare.

Eliminare

La om, dupd administrarea orald a unei doze de clopidogrel marcat cu '“C, aproximativ 50% din dozi
s-a eliminat prin urind si aproximativ 46% prin fecale, intr-un interval de 120 de ore dupa
administrare. Dupa administrarea pe cale orala a unei doze unice de 75 mg, clopidogrelul are un timp
de Tnjumatatire plasmatica de aproximativ 6 ore. Timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare
pentru principalul metabolit (inactiv) circulant a fost de 8 ore, atat dupa administrarea unei doze unice,
cat si dupa administrarea de doze repetate.

Farmacogenetica

CYP2C19 este implicat in formarea atat a metabolitului activ, cat s1 a metabolitului intermediar
2-oxo-clopidogrel. Farmacocinetica metabolitului activ al clopidogrelului si efectele antiplachetare,
asa cum au fost determinate prin teste ex vivo de agregare plachetara, difera in functie de genotipul
CYP2C19.

Alela CYP2C19*1 corespunde metabolizarii complete, in timp ce alelele CYP2C19*2 si CYP2C19*3
corespund metabolizarii nefunctionale. Alelele CYP2C19*2 si CYP2C19*3 reprezinta majoritatea
alelelor cu functie redusa la metabolizatorii cu activitate lenta care apartin rasei albe (85%) si care
apartin rasei galbene (99%).

Celelalte alele asociate cu metabolizare absenta sau redusa sunt mai putin frecvente si includ
CYP2C19*4, *5, *6, *7 si *8. Un pacient cu status de metabolizator cu activitate lentd va avea doua
alele cu functie pierduta asa cum se defineste mai sus. Frecventele publicate pentru genotipurile
metabolizatorilor cu activitate lentd pe calea CYP2C19 sunt de aproximativ 2% pentru caucazieni, 4%
pentru populatia de culoare si 14% pentru chinezi. Sunt disponibile teste pentru a identifica genotipul
CYP2C19 al pacientului.

Un studiu clinic Incrucisat care a inclus 40 subiecti sanatosi, 10 din fiecare dintre cele patru grupuri de
metabolizatori CYP2C19 (cu activitate enzimatica ultrarapida, completd, intermediara si lentd), a
evaluat raspunsurile farmacocinetic si antiplachetar, utilizdnd o doza de 300 mg urmata de o doza de
75 mg/zi si.0 doza de 600 mg urmata de o doza de 150 mg/zi, fiecare timp de 5 zile (starea de
echilibru). Nu au fost observate diferente substantiale intre metabolizatorii cu activitate ultrarapida,
completa si intermediard 1n ceea ce priveste expunerea la metabolitul activ si media inhibarii agregarii
plachetare (IAP). La metabolizatorii cu activitate lentad, expunerea la metabolitul activ a scazut cu
63-71% comparativ cu metabolizatorii cu activitate completa. Dupa regimul de doze 300 mg/75 mg,
raspunsurile antiplachetare s-au diminuat la metabolizatorii cu activitate lentd in medie cu 24%

(24 ore) si 37% (ziua 5) din valoarea IAP (5 uM ADP) comparativ cu o reducere de 39% (24 ore) si
58% (ziua 5) la metabolizatorii cu activitate completa si comparativ cu o reducere de 37% (24 ore) si
60% (ziua 5) la metabolizatorii cu activitate intermediard. Atunci cand metabolizatorii cu activitate
lenta au fost tratati cu regimul de doze 600 mg/150 mg, expunerea la metabolitul activ a fost mai mare
fatd de regimul de doze 300 mg/75 mg. in plus, IAP a fost de 32% (24 ore) si 61% (ziua 5), care a fost
mai mare fatd de metabolizatorii cu activitate lenta la care s-a administrat regimul de doze

300 mg/75 mg si au fost similare cu celelalte grupuri de metabolizatori CYP2C19 la care s-a
administrat regimul de doze 300 mg/75 mg. Nu s-a stabilit pe baza rezultatelor studiilor clinice un
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regim adecvat de doze pentru acest grup de pacienti.

In concordanti cu rezultatele de mai sus, intr-o metaanaliza incluzand 6 studii efectuate la

335 subiecti tratati cu clopidogrel la starea de echilibru, s-a aratat ca expunerea la metabolitul activ a
scazut cu 28% pentru metabolizatorii cu activitate intermediara si 72% pentru metabolizatorii cu
activitate lentd, 1n timp ce inhibarea agregarii plachetare (5 pM ADP) a scézut cu 5,9% si, respectiv,
cu 21,4% atunci cand a fost comparatd cu metabolizatorii cu activitate completa.

Influenta genotipului CYP2C19 asupra evenimentelor clinice la pacientii tratati cu clopidogrel nu a
fost evaluata in studii clinice prospective, randomizate, controlate. Cu toate acestea, au existat o serie
de analize retrospective pentru a evalua acest efect la pacientii tratati cu clopidogrel pentru care exista
rezultate ale genotiparii: CURE (n=2721), CHARISMA (n=2428), CLARITY-TIMI 28 (n=227),
TRITON-TIMI 38 (n=1477) si ACTIVE-A (n=601), precum si o serie de studii de cohorta publicate.

In studiul clinic TRITON-TIMI 38 si 3 studii de cohorta (Collet, Sibbing, Giusti), grupul combinat de
pacienti cu status fie de metabolizator cu activitate intermediard, fie de metabolizator cu activitate
lenta a avut o ratd mai mare a evenimentelor cardiovasculare (deces, infarct miocardic gi accident
vascular cerebral) sau a trombozei de stent comparativ cu metabolizatorii cu activitate completa.

In studiul clinic CHARISMA si unul dintre studiile clinice de cohortd (Simon), a fost observata o rati
crescutd a evenimentelor numai la metabolizatorii cu activitate lenta cand s-a comparat cu

metabolizatorii cu activitate completa.

In studiile clinice CURE, CLARITY, ACTIVE-A si unul dintre studiile clinice de cohorta (Trenk), nu
a fost observata o rata crescuta a evenimentelor in functie de statusul metabolizatorului.

Niciuna dintre aceste analize nu a avut dimensiunile adecvate pentru a identifica diferente in raspunsul
metabolizatorilor cu activitate lenta.

Grupe speciale de pacienti

Farmacocinetica metabolitului activ al clopidogrelului nu este cunoscuta la aceste grupe speciale de
pacienti.

Insuficientd renala

Dupa administrarea repetatd a-dozei de 75 mg pe zi la pacientii cu insuficienta renald severa (clearance
al creatininei intre 5 si 15 ml/min), nivelul de inhibare a agregarii plachetare ADP-induse a fost mai
mic (25%) decat cel observat la subiectii sanatosi, insa prelungirea timpului de sangerare a fost
similara celei Inregistrate la subiectii sandtosi carora li s-a administrat o doza de 75 mg de clopidogrel
pe zi. In plus, toleranta clinica a fost buni la toti pacientii.

Insuficienta hepatica

Dupa administrarea repetata a dozei de 75 mg pe zi timp de 10 zile la pacienti cu insuficientd hepatica
severd, inhibarea agregarii plachetare ADP-induse a fost similar cu cea observata la subiectii
sandtogi. Media prelungirii timpului de sdngerare a fost, de asemenea, similard in cele doud grupuri.

Rasa

Prevalenta alelelor CYP2C19 care determind o metabolizare intermediara sau lenta pe calea CYP2C19
este diferit in functie de rasa/etnie (vezi Farmacogeneticd). In literatura, sunt disponibile date limitate
referitoare la populatia asiatica, pentru a putea evalua implicatiile clinice ale variabilitatii genetice a
acestui CYP asupra evenimentelor clinice.

Acidul acetilsalicilic (AAS):

Absorbtie
Dupa absorbtie, AAS din compozitia asocierii clopidogrel si acid acetilsalicilic este hidrolizat la acid
salicilic, atingand concentratia plasmatica maxima de acid salicilic Tn decurs de 1 ord de la
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administrare, astfel incat concentratiile plasmatice de AAS sunt, practic, nedetectabile la 1,5-3 ore
dupa administrare.

Distributie

AAS se leagd 1n proportie mica de proteinele plasmatice si volumul sau aparent de distributie este mic
(10 1). Metabolitul sau, acidul salicilic, se leagé in proportie mare de proteinele plasmatice, dar legarea
sa este dependentd de concentratie (neliniard). La concentratii mici (<100 micrograme/ml),
aproximativ 90% din acidul salicilic este legat de albumina. Acidul salicilic se distribuie larg in toate
tesuturile si lichidele organismului, inclusiv in sistemul nervos central, lapte si tesuturi fetale.

Metabolizare §i eliminare

AAS din compozitia asocierii clopidogrel si acid acetilsalicilic este rapid hidrolizat in plasma la acid
salicilic, cu un timp de Tnjumatatire plasmatica de 0,3 pana la 0,4 ore, pentru doze de AAS cuprinse
intre 75 si 100 mg. Acidul salicilic este conjugat, n principal, in ficat pentru a forma acid saliciluric,
un glucuronid fenolic, un acil-glucuronid si alti metaboliti minori. Acidul salicilic din compozitia
asocierii clopidogrel si acid acetilsalicilic are un timp de injumatatire plasmatica de aproximativ 2 ore.
Metabolizarea salicilatului este saturabila si clearance-ul total scade la concentratii plasmatice mari din
cauza capacitatii limitate a ficatului de a forma atat acid saliciluric, cét si glucuronid fenolic. Dupa
utilizarea de doze toxice (10-20 g), timpul de Injumatatire plasmatica poate fi crescut pana la mai mult
de 20 de ore. La doze mari de AAS, eliminarea acidului salicilic urmeaza o cinetica de ordinul zero
(adica rata elimindrii este constanta 1n relatie cu concentratia plasmatica), cu un timp de injumatatire
plasmatica aparent de 6 ore sau mai mult. Eliminarea renala a substantei active nemodificata depinde
de pH-ul urinar. Daca pH-ul urinar creste peste 6,5, clearance-ul renal al salicilatului liber creste de la
<5% la >80%. Dupa doze terapeutice, aproximativ 10% se géseste 1n urina ca acid salicilic, 75% ca
acid saliciluric, 10% ca glucuronid fenolic si 5% ca acil-glucuronide ale acidului salicilic.

Interactiunile farmacocinetice semnificative clinic sunt putin probabile, din cauza caracteristicilor
farmacocinetice si metabolice ale ambelor componente.

5.3 Date preclinice de siguranta

Clopidogrel: in cadrul studiilor non-clinice efectuate la sobolan si babuin, efectele cel mai frecvent
observate au fost modificarile hepatice. Acestea au aparut la doze care au reprezentat o expunere de
cel putin 25 de ori mai mare decat cea observata la subiectii umani carora li s-a administrat doza
terapeutica de 75 mg/zi si au fost consecinta efectului asupra enzimelor hepatice implicate in
metabolizare. La subiectii umani cirora li s-a administrat clopidogrel in doza terapeutica nu a fost
observat niciun efect asupra enzimelor hepatice implicate in metabolizare.

De asemenea, la sobolan si babuin, la doze foarte mari, a fost raportata o tolerabilitate gastricd mica
pentru clopidogrel (gastrite, eroziuni gastrice si/sau varsaturi).

Nu s-a observat niciun efect carcinogen dupa administrarea de clopidogrel, timp de 78 de saptimani la
soarece si de 104 saptamani la sobolan, in doze de pana la 77 mg/kg si zi (reprezentand de cel putin
25 de ori expunerea unui subiect uman caruia i se administreaza doza terapeutica de 75 mg/zi).
Clopidogrelul a fost studiat intr-o serie de teste de genotoxicitate in vitro si in vivo §i nu a prezentat
genotoxicitate.

Clopidogrelul nu a afectat fertilitatea sobolanilor masculi sau femele si nu a prezentat teratogenicitate
nici la sobolan, nici la iepure. Administrat la sobolan in perioada de alaptare, clopidogrelul a
determinat o usoara intrziere in dezvoltarea puilor. Studii de farmacocinetica specifice efectuate cu
clopidogrel marcat radioactiv, au aratat cd molecula nemodificatd sau metabolitii sdi sunt excretati prin
lapte. In consecintd, un efect direct (toxicitate usoard) sau un efect indirect (modificarea gustului
laptelui) nu pot fi excluse.

Acid acetilsalicilic: studiile cu doza unica au aratat ca toxicitatea AAS dupa administrarea pe cale
orala este mica. Studiile cu administrare de doze repetate au aratat ca dozele de pana la 200 mg/kg si zi
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rasei canine la efectele ulcerogene ale AINS. Nu au fost gasite motive de Ingrijorare privind
genotoxicitatea si clastogenicitate in cazul AAS. Desi nu au fost efectuate studii oficiale de
carcinogenitate cu AAS, s-a dovedit ca acesta nu este un promotor tumoral.

Studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere au aratat ca AAS este teratogen la cateva specii de
animale de laborator.

La animale, s-a demonstrat ca administrarea unui inhibitor al sintezei de prostaglandine duce la
pierdere crescuta pre- si post-nidare si letalitate embrio-fetald. In plus, cresterea incidentei diferitelor
malformatii, inclusiv cardiovasculare, a fost raportata la animalele la care s-a administrat un inhibitor
al sintezei de prostaglandine in timpul perioadei de organogeneza.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista expientilor

Nucleu:

Lactoza monohidrat
Celuloza microcristalina
Hidroxipropilceluloza 100cP
Crospovidona (tip A)

Acid stearic

Croscarmeloza sodica

Ulei vegetal hidrogenat
Lauril sulfat de sodiu

Hipromeloza 15cP

Polidextroza

Dioxid de titan (E171)

Galben de chinolina lac de aluminiu (E104)
Talc

Maltodextrina

Trigliceride cu lant mediu
Oxid galben de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

18 luni

Dupa prima deschidere: 30 zile

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Blistere din Al+desicant/Al. Cutii a céte 14, 28 si 84 comprimate filmate.

Flacoane din PEID de culoare alba cu sistem de inchidere securizat pentru copii (PP) de culoare verde
si desicant. Cutii a cate 30 comprimate filmate.

21



Flacoane din PEID pluristratificat de culoare albi cu sistem de inchidere securizat pentru copii (PP) de
culoare verde si desicant. Cutii a cate 30 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT;&

Teva Pharma B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/942/001-005

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.ema.europa.eu/.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva 75 mg/100 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine clopidogrel 75 mg (sub forma de hidrogensulfat) si acid
acetilsalicilic (AAS) 100 mg.

Excipient cu efect cunoscut:
Fiecare comprimat filmat contine lactoza 117,8 mg (sub forma de lactozd monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat

Comprimate filmate de culoare roz deschis pana la roz, in forma de capsuld. Comprimatele au
lungimea de 14 mm si latimea de 6,8 mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva este indicat pentru prevenirea evenimentelor aterotrombotice la
pacienti adulti care deja utilizeaza clopidogrel si acid acetilsalicilic (AAS).

Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva este un-medicament de tip combinatie in doza fixa pentru
continuarea tratamentului in caz de:

. Sindrom coronarian acut fard supradenivelare de segment ST (angina pectorala instabila sau
infarct miocardic fara undd Q), incluzand pacienti la care s-a efectuat implantare de stent dupa
interventie coronariana percutanata

. Infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment ST la pacientii tratati medical, eligibili
pentru tratamentul trombolitic

Pentru informatii suplimentare, vezi pct. 5.1.
4.2 Doze si mod de administrare
Doze

o Adulti si persoane varstnice
Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva trebuie administrat in doza zilnica unica de 75 mg/100 mg.

Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva este utilizat dupa initierea tratamentului cu clopidogrel si AAS

administrate in monoterapie.

- La pacienti cu sindrom coronarian acut fara supradenivelare de segment ST (angina pectorala
instabild sau infarct miocardic fara unda Q): durata optima a tratamentului nu a fost stabilita cu
exactitate. Datele din studiile clinice sustin utilizarea sa pana la 12 luni, iar beneficiul maxim a
fost observat la 3 luni (vezi pct. 5.1). In cazul in care utilizarea asocierii clopidogrel/acid
acetilsalicilic este intrerupta, pacientii pot beneficia de continuarea tratamentului cu un
medicament antiagregant.
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- La pacientii cu infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment ST: tratamentul trebuie
inceput cat mai curand posibil dupa debutul simptomelor si continuat timp de cel putin patru
sdptamani. Beneficiul administrarii asocierii clopidogrel cu AAS mai mult de patru sdptamani
nu a fost studiat in acest context (vezi pct. 5.1). In cazul in care utilizarea asocierii clopidogrel/
acid acetilsalicilic este intrerupta, pacientii pot beneficia de continuarea tratamentului cu un
medicament antiagregant.

Daca este omisa o doza:

- In termen de mai putin de 12 ore dupa ora stabiliti: pacientii trebuie sa administreze doza
imediat si apoi sa administreze urmatoarea doza la ora stabilita.

- Pentru mai mult de 12 ore: pacientii trebuie sa administreze doza urmatoare la ora stabilita, iar
doza nu trebuie dublata.

o Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea clopidogrel/acid acetilsalicilic la copii si adolescenti cu varsta sub 18
ani nu au fost stabilite. Asocierea clopidogrel/acid acetilsalicilic nu este recomandata la aceasta
grupa de varsta.

. Insuficienta renala
Asocierea clopidogrel/acid acetilsalicilic nu trebuie utilizata la pacienti cu-insuficienta renala
severd (vezi pct. 4.3). Experienta terapeutica la pacientii cu insuficien{d renald ugoara pana la
moderatd este limitata (vezi pct. 4.4). Prin urmare, asocierea clopidogrel/acid acetilsalicilic
trebuie utilizatd cu precautie la acesti pacienti.

o Insuficientd hepatica
Asocierea clopidogrel/acid acetilsalicilic nu trebuie utilizata la pacienti cu insuficientd hepatica
severa (vezi pct. 4.3). Experienta terapeutica la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata, care
pot avea diatezd hemoragica, este limitata (vezi pct. 4.4). Prin urmare, asocierea
clopidogrel/acid acetilsalicilic trebuie utilizatd cu precautie la acesti pacienti.

Mod de administrare
Pentru administrare pe cale orala.
Medicamentul poate fi administrat cu sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii

Din cauza prezentei ambelor componente ale medicamentului, Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva
este contraindicat in caz de:

. Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 2 sau la
pct. 6.1.

. Insuficientd hepatica severa.

. Leziune hemoragica evolutiva, cum sunt ulcer gastro-duodenal sau hemoragie intracraniana.

in plus, din cauza prezentei AAS, utilizarea sa este, de asemenea, contraindicata in:

. Hipersensibilitate la medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) si la pacientii cu
sindrom astmatiform, rinita si polipi nazali. Pacienti cu mastocitoza preexistentd, la care
utilizarea acidului acetilsalicilic poate provoca reactii severe de hipersensibilitate (inclusiv soc
circulator, asociat cu hiperemie faciala, hipotensiune arteriala, tahicardie si varsaturi).

. Insuficienta renala severa.

. Al treilea trimestru de sarcind (vezi pct. 4.6).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Tulburari hemoragice si hematologice

Din cauza riscului de sangerare si de reactii adverse hematologice, trebuie luatd in considerare
efectuarea promptd a hemogramei si/sau a altor teste adecvate, ori de cate ori apar simptome clinice
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care sugereaza aparitia sangerarii in timpul tratamentului (vezi pct. 4.8). Deoarece este un antiagregant
plachetar dublu, asocierea clopidogrel/acid acetilsalicilic trebuie utilizata cu prudenta la pacientii care
pot prezenta un risc crescut de sangerare in caz de traumatism, interventii chirurgicale sau in cadrul
altor patologii si la pacientii tratati cu alte AINS, incluzand inhibitori ai COX-2, heparina, inhibitori ai
glicoproteinei IIb/I11a, inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) sau trombolitice. Pacientii
trebuie urmariti atent pentru oricare semne de sdngerare, incluzand hemoragii oculte, in special in
primele saptamani de tratament si/sau dupa proceduri cardiologice invazive sau interventii
chirurgicale. Administrarea concomitenta a asocierii clopidogrel/acid acetilsalicilic cu anticoagulante
orale nu este recomandata, deoarece aceasta asociere poate creste intensitatea sangerarii (vezi pct. 4.5).

Pacientii trebuie s informeze medicii si stomatologii cd urmeaza tratament cu asocierea
clopidogrel/acid acetilsalicilic, Tnaintea programarii oricarei interventii chirurgicale si Tnainte de a lua
orice medicament nou. Atunci cand este luata in considerare chirurgia electiva, trebuie revizuita
necesitatea tratamentului antiplachetar dual si trebuie luata in considerare utilizarea unui singur
medicament antiagregant. Daca pacientii trebuie s intrerupa temporar tratament antiagregant,
tratamentul cu asocierea clopidogrel/acid acetilsalicilic trebuie intrerupt cu 7 zile inainte de interventia
chirurgicala.

Asocierea clopidogrel/acid acetilsalicilic prelungeste timpul de sangerare si trebuie utilizat cu prudenta
la pacientii cu leziuni susceptibile de a sdngera (in special gastro-intestinale §i intraoculare).

De asemenea, pacientii trebuie informati ca tratamentul cu asocierea clopidogrel/acid acetilsalicilic
poate sa prelungeasca timpul de sangerare si ca trebuie sa se adreseze medicului curant in cazul
oricarei sangerari anormale (prin localizare sau duratd).

Purpura trombotica trombocitopenica (PTT)

Au fost raportate foarte rar cazuri de purpura trombotica trombocitopenica (PTT) in timpul utilizarii de
clopidogrel, uneori dupa o expunere de scurtd durata. Aceasta se caracterizeaza prin trombocitopenie
si anemie hemoliticd microangiopatica, asociate cu tulburari neurologice, disfunctie renala sau febra.
PTT este o afectiune cu evolutie potential letala, care impune tratament prompt, incluzand
plasmafereza.

Hemofilie dobandita

Dupa utilizarea clopidogrelului, s-a raportat hemofilie dobandita. in cazurile de prelungire izolat,
confirmata, a timpului de tromboplastina partial activata (aPTT), asociatd sau nu cu sangerare, trebuie
luata in considerare hemofilia dobandita. Pacientii cu un diagnostic confirmat de hemofilie dobandita
trebuie luati in evidenta si tratati de catre specialisti, iar administrarea clopidogrelului trebuie
intrerupta.

Accident ischemic tranzitor recent sau accident vascular cerebral

La pacientii cu accident ischemic tranzitor recent sau accident vascular cerebral care au risc inalt de
evenimente ischemice recurente, s-a demonstrat ca asocierea AAS cu clopidogrel creste riscul de
sangerare majora. Prin urmare, in afara situatiilor clinice in care asocierea s-a dovedit benefica,
adaugarea acestui medicament la schema terapeutica trebuie efectuata cu precautie.

Citocromul P450 2C19 (CYP2C19)

Farmacogenetica: La pacientii care sunt metabolizatori lenti pe calea CYP2C19, clopidogrelul, in
dozele recomandate, se transforma Tn mai mica masura in metabolitul sdu activ si are un efect mai slab
asupra functiei plachetare. Sunt disponibile teste pentru a identifica genotipul CYP2C19 al pacientului.

Deoarece clopidogrelul este metabolizat partial pe calea CYP2C19 in metabolitul sau activ, este de
asteptat ca utilizarea medicamentelor care inhiba activitatea acestei enzime sd determine concentratii
plasmatice scazute de metabolit activ al clopidogrelului. Relevanta clinica a acestei interactiuni nu este
clard. Ca masura de precautie, trebuie descurajata utilizarea concomitenta a inhibitorilor puternici sau
moderati ai CYP2C19 (vezi pct. 4.5 pentru lista inhibitorilor CYP2C19, vezi, de asemenea, pct. 5.2).

Reactii incrucigate intre tienopiridine
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Pacientii trebuie evaluati pentru antecedente personale de hipersensibilitate la tienopiridine (cum sunt
clopidogrelul, ticlopidina, prasugrelul), deoarece au fost raportate reactii incrucisate intre tienopiridine
(vezi pct. 4.8). Tienopiridinele pot provoca reactii alergice usoare pana la severe, cum sunt eruptiile
cutanate tranzitorii, angioedemul sau reactii incrucisate hematologice, cum sunt trombocitopenia si
neutropenia. Pacientii care au dezvoltat anterior o reactie alergica si/sau o reactie hematologica la o
tienopiridind, pot prezenta un risc crescut de a dezvolta aceeasi reactie sau o reactie diferita la o alta
tienopiridina. Se recomanda supravegherea pacientilor cu alergie cunoscuta la tienopiridine, pentru
aparitia semnelor de hipersensibilitate.

Din cauza prezengei AAS este necesara prudenta

. La pacientii cu istoric de astm brongic sau tulburari alergice, deoarece acestia prezinta risc
crescut de reactii de hipersensibilitate.

. La pacientii cu gutd, deoarece dozele mici de AAS cresc concentratia plasmatica de urati.

. La copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani este posibild asocierea intre AAS si sindromul Reye.

Sindromul Reye este o boala foarte rara, care poate fi letala.

Gastro-intestinal (GI)

Asocierea clopidogrel/acid acetilsalicilic trebuie administratd cu prudenta la pacienti cu antecedente de
ulcer gastro-intestinal, hemoragie gastro-duodenald sau simptome minore la nivelul tractului GI
superior, deoarece este posibil ca acestea sa fie determinate de o ulceratie gastricd, care poate duce la
hemoragie gastrica. Pot sa apara reactii adverse GI, incluzand dureri gastrice, pirozis, greata, varsaturi
si hemoragie GI. Simptome minore la nivelul tractului GI superior, cum este dispepsia, sunt frecvente
si pot sé apara In orice moment in cursul terapiei. Medicul trebuie sa raméana in alerta in ceea ce
priveste semnele unei ulceratii sau sangerari GI, chiar In absenta unor simptome GI anterioare.
Pacientii trebuie informati despre semnele si simptomele unor reactii adverse GI si masurile care
trebuie luate daca acestea apar. (Vezi pct. 4.8.)

Excipienti

Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de
intoleranta la galactoza, deficit de lactaza Lapp sau sindrom de malabsorbtie la glucoza - galactoza nu
trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Anticoagulante orale

Administrarea concomitenta a-asocierii clopidogrel/acid acetilsalicilic cu anticoagulante orale nu este
recomandata, deoarece poate creste intensitatea sangerarii (vezi pct. 4.4). Cu toate ca administrarea
clopidogrelului in doza de 75 mg/zi nu a modificat farmacocinetica warfarinei S sau International
Normalised Ratio (INR) la pacientii la care s-a administrat tratament cu warfarina pe termen lung,
administrarea concomitenta de clopidogrel si warfarind creste riscul de sangerare datorita efectelor
independente asupra hemostazei.

Inhibitori ai glicoproteinei 1Ib/Illa
Asocierea clopidogrel/acid acetilsalicilic trebuie utilizatd cu prudenta la pacientii tratai concomitent
cu inhibitori ai glicoproteinei IIb/Illa (vezi pct. 4.4).

Heparina

Intr-un studiu clinic efectuat la voluntari sanitosi, administrarea clopidogrelului nu a

necesitat modificarea dozei de heparind si nu a influentat efectul heparinei asupra coagularii.
Administrarea concomitenta cu heparina nu a modificat inhibarea agregarii plachetare indusa de
clopidogrel. Este posibila o interactiune farmacodinamica intre asocierea clopidogrel/acid
acetilsalicilic si heparind, care determind o crestere a riscului de sangerare. Prin urmare, administrarea
concomitentd a acestor doud medicamente trebuie efectuatd cu prudenta (vezi pct. 4.4).

Trombolitice

Siguranta administrarii concomitente de clopidogrel, medicamente trombolitice fibrino-specifice sau
nonfibrino-specifice si heparine a fost evaluata la pacientii cu infarct miocardic acut. Incidenta
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hemoragiilor semnificative clinic a fost similara cu cea observata in cazul administrarii concomitente
de AAS cu medicamente trombolitice si heparind (vezi pct. 4.8). Siguranta administrarii concomitente
a asocierii clopidogrel/acid acetilsalicilic cu alte medicamente trombolitice nu a fost stabilita cu
exactitate si trebuie efectuata cu prudenta (vezi pct. 4.4).

AINS

Un studiu clinic efectuat la voluntari sanatosi a aratat ca administrarea concomitenta de

clopidogrel si naproxen creste frecventa hemoragiilor gastro-intestinale oculte. Prin urmare, nu este
recomandata utilizarea concomitentd cu AINS, incluzand inhibitori ai COX-2 (vezi pct. 4.4).

Date experimentale sugereaza ca ibuprofenul inhiba efectul dozei mici de acid acetilsalicilic asupra
agregarii plachetare atunci cand aceste substante sunt dozate concomitent. Cu toate acestea, limitele
acestor date, precum si incertitudinile privind extrapolarea datelor ex vivo la situatia clinica implica
faptul cd nu poate fi luata nicio decizie ferma cu privire la utilizarea regulata a ibuprofenului si niciun
efect clinic relevant nu este considerat a fi probabil in cazul utilizarii ocazionale a ibuprofenului (vezi
pct. 5.1).

ISRS
Deoarece ISRS influenteaza activarea plachetara si cresc riscul de sdngerare, administrarea
concomitentd a ISRS cu clopidogrel trebuie efectuata cu prudenta.

Interactiuni ale clopidogrelului cu alte medicamente

Deoarece clopidogrelul este metabolizat partial pe calea CYP2C19 in metabolitul sdu activ, este de
asteptat ca utilizarea medicamentelor care inhiba activitatea acestei eénzime sa determine concentratii
plasmatice scazute de metabolit activ al clopidogrelului. Relevanta clinica a acestei interactiuni nu este
clard. Ca masura de precautie, trebuie descurajata utilizarea concomitenta a inhibitorilor puternici sau
moderati ai CYP2C19 (vezi pct. 4.4 51 5.2).

Medicamentele care inhiba CYP2C19 includ omeprazolul si esomeprazolul, fluvoxamina, fluoxetina,
moclobemida, voriconazolul, fluconazolul, ticlopidina, ciprofloxacina, cimetidina, carbamazepina,
oxcarbazepina si cloramfenicolul.

Inhibitori de pompa de protoni (IPP)

Omeprazolul, in doza de 80 mg o datd pe zi, administrat fie in acelasi timp cu clopidogrelul, fie intr-un
interval de 12 ore intre administrérile celor doud medicamente, a scazut expunerea la metabolitul activ
cu 45% (pentru doza de incarcare) si 40% (pentru doza de intretinere). Scaderea a fost asociatd cu o
reducere de 39% (pentru doza de incarcare) si 21% (pentru doza de intretinere) a inhibarii agregarii
plachetare. Este de asteptat ca esomeprazolul sa aiba o interactiune similara cu clopidogrelul.

Din studiile clinice si observationale au fost raportate date inconsistente privind implicatiile clinice ale
acestei interactiuni farmacocinetice (FC)/farmacodinamice (FD), in termeni de evenimente
cardiovasculare majore. Ca masura de precautie, trebuie descurajata utilizarea concomitenta de
omeprazol sau esomeprazol (vezi pct. 4.4).

O scadere mai putin pronuntatd a expunerii la metabolit a fost observata in cazul administrarii
concomitente cu pantoprazol sau lansoprazol.

Concentratiile plasmatice ale metabolitului activ au fost diminuate cu 20% (pentru doza de incarcare)
si cu 14% (pentru doza de intretinere) in timpul tratamentului concomitent cu pantoprazol 80 mg o
data pe zi. Acest lucru a fost asociat cu o scadere a valorii medii a inhibarii plachetare cu 15% si,
respectiv, 11%. Aceste rezultate au indicat faptul ca clopidogrelul poate fi administrat impreuna cu
pantoprazol.

Nu exista dovezi ca alte medicamente care reduc aciditatea gastricd, cum sunt antihistaminicele H2 (cu

exceptia cimetidinei care este un inhibitor al CYP2C19) sau antiacidele, influenteaza activitatea
antiplachetara a clopidogrelului.
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Alte medicamente: au fost efectuate numeroase alte studii clinice, pentru a investiga eventualele
interactiuni farmacodinamice si farmacocinetice (FC) dintre clopidogrel si alte medicamente
administrate concomitent. Nu au fost observate interactiuni farmacodinamice semnificative clinic
atunci cand clopidogrelul a fost administrat concomitent cu atenolol, nifedipina sau cu ambele -
atenolol si nifedipina. In plus, activitatea farmacodinamica a clopidogrelului nu a fost influentata
semnificativ de administrarea concomitenta cu fenobarbital sau estrogeni.

Administrarea concomitenta de clopidogrel nu a modificat parametrii farmacocinetici ai digoxinei sau
ai teofilinei. Antiacidele nu au influentat gradul de absorbtie a clopidogrelului.

Datele din studiul CAPRIE arata ca fenitoina si tolbutamida, care sunt metabolizate pe calea CYP2C9,
pot fi administrate 1n sigurantd concomitent cu clopidogrel.

Interactiuni ale AAS cu alte medicamente
Au fost raportate interactiuni ale AAS cu urmatoarele medicamente:

Uricozurice (benzbromarond, probenecid, sulfinpirazona)
Este necesara prudentd, deoarece AAS poate inhiba efectul medicamentelor uricozurice, prin eliminare
competitiva cu acidul uric.

Metotrexat

Din cauza prezentei AAS, metotrexatul administrat in doze mai mari de 20 mg/saptaimana

trebuie utilizat cu prudenta in asociere cu asocierea clopidogrel/acid acetilsalicilic, deoarece acesta
poate inhiba clearance-ul renal al metotrexatului, ceea ce poate determina toxicitate la nivelul maduvei
osoase.

Alte interactiuni ale AAS

De asemenea, au fost raportate interactiuni ale urmatoarelor medicamente cu AAS administrate in
doze mari (anti-inflamatorii): inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (ECA), acetazolamida,
anticonvulsivante (fenitoina si acid valproic), beta-blocante, diuretice si medicamente antidiabetice
orale.

Alte interactiuni ale clopidogrelului si ale AAS

Mai mult de 30000 de pacienti au fost inclusi in studiile clinice efectuate cu clopidogrel plus AAS
administrat in doze de intretinere mai mici sau egale cu 325 mg si care au utilizat numeroase
tratamente asociate incluzand diuretice, beta-blocante, inhibitori ai ECA, blocante ale canalelor de
calciu, medicamente hipocolesterolemiante, vasodilatatoare coronariene, medicamente antidiabetice
(incluzand insulina), medicamente antiepileptice si inhibitori ai GP IIb/Illa, fard manifestarea unor
interactiuni medicamentoase semnificative clinic.

In afara informatiilor despre interactiunile medicamentoase specifice prezentate mai sus, nu au fost
efectuate studii privind interactiunile dintre asocierea clopidogrel/acid acetilsalicilic si alte
medicamente utilizate In mod curent la pacientii cu boala aterotrombotica.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu sunt disponibile date despre expunerea la asocierea clopidogrel/acid acetilsalicilic in timpul
sarcinii. Asocierea clopidogrel/acid acetilsalicilic nu trebuie utilizata in primele doud trimestre de
sarcind, cu exceptia cazului In care starea clinica a femeii necesita tratament cu clopidogrel/AAS.

Din cauza prezentei AAS, asocierea clopidogrel/acid acetilsalicilic este contraindicata in cel de al
treilea trimestru de sarcina.

Clopidogrel:
Deoarece nu sunt disponibile date despre expunerea la clopidogrel in timpul sarcinii, ca masura de

precautie, este de preferat sa nu se utilizeze clopidogrel in timpul sarcinii.
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Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii
embrionare/fetale, nasterii sau dezvoltarii post-natale (vezi pct. 5.3).

AAS:

Doze mici (pana la 100 mg pe zi):

Studiile clinice indica faptul ca administrarea unor doze de pana la 100 mg pe zi, pentru utilizare
limitata in obstetricd, care necesitd monitorizare de specialitate, pare a fi sigura.

Doze de 100-500 mg pe zi:

Experienta clinica privind utilizarea dozelor mai mari de 100 mg pe zi pana la 500 mg pe zi este
limitata. Prin urmare, pentru acest interval de doze se aplica, de asemenea, recomandarile de mai jos
pentru doze de 500 mg pe zi $i mai mari.

Doze de 500 mg pe zi si mai mari:

Inhibarea sintezei de prostaglandine poate influenta Tn mod negativ sarcina si/sau dezvoltarea
embrio-fetald. Date din studii epidemiologice sugereaza un risc crescut de avort, malformatii cardiace
si gastroschizis dupa utilizarea unui inhibitor al sintezei de prostaglandine la inceputul sarcinii. Riscul
absolut de malformatii cardio-vasculare a fost crescut de la mai putin de 1% pana la-aproximativ 1,5%.
Se crede ca riscul creste odata cu doza si durata tratamentului. La animale, s-a demonstrat ca
administrarea unui inhibitor al sintezei de prostaglandine are efecte toxice asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3). Pana la saptadmana 24 de amenoree (luna a-5-a de sarcind), acidul
acetilsalicilic nu trebuie administrat, cu exceptia cazului in care este absolut necesar. in cazul in care
acidul acetilsalicilic este utilizat de catre o femeie care incearca sd rimana gravida sau pana la
saptamana 24 de amenoree (luna a-5-a de sarcind), doza trebuie sa fie cat mai mica si durata
tratamentului cat mai scurtd posibil.

De la inceputul celei de a sasea luni de sarcina, toti inhibitorii sintezei de prostaglandine pot expune:
. fatul la:
- toxicitate cardiopulmonara (cu inchiderea prematura a canalului arterial si hipertensiune
pulmonara);
- disfunctie renald, care poate progresa catre insuficientd renald cu oligo-hidroamnios;
. mama si noul nascut, la sfarsitul sarcinii, la:
- prelungirea posibila a timpului de sangerare, un efect antiagregant care poate sa apara chiar
si la doze foarte mici;
- inhibarea contractiilor uterine, determinand intarzierea sau prelungirea travaliului.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca clopidogrelul se excreta in laptele uman. Studiile la animale au evidentiat excretia
clopidogrelului in lapte. Este cunoscut faptul ca AAS este excretat in cantitati limitate in laptele uman.
Alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu asocierea clopidogrel/acid acetilsalicilic.
Fertilitatea

Pentru asocierea clopidogrel/acid acetilsalicilic nu exista date cu privire la fertilitate. In studiile la
animale, clopidogrelul nu a demonstrat ca afecteaza fertilitatea. Nu se cunoaste daca AAS afecteaza
fertilitatea.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Asocierea clopidogrel/acid acetilsalicilic nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra
capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de siguranta

Siguranta clopidogrelului a fost evaluata la mai mult de 42000 de pacienti care au participat in studii
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clinice, incluzand peste 30000 de pacienti tratati cu clopidogrel plus AAS si peste 9000 de pacienti
tratati timp de 1 an sau mai mult. Reactiile adverse semnificative clinic observate in 4 mari studii,
studiul CAPRIE (un studiu care compara clopidogrelul administrat Tn monoterapie cu AAS) si studiile
CURE, CLARITY si COMMIT (studii care compara clopidogrelul plus AAS cu AAS administrat in
monoterapie) sunt prezentate in continuare. In general, efectul clopidogrelului 75 mg pe zi a fost
similar cu efectul AAS 325 mg pe zi in cadrul studiului CAPRIE, indiferent de vérsta, sex si rasa. In
plus fata de experienta din studiile clinice, au fost raportate spontan reactii adverse.

Sangerarea este cea mai frecventa reactie adversa raportata atat in studiile clinice, cat si dupa punerea
pe piata, caz in care s-a raportat mai ales in decursul primei luni de tratament.

In studiul CAPRIE, la pacientii tratati cu clopidogrel sau cu AAS, incidenta totala a singerarilor de
orice tip a fost de 9,3%. Incidenta cazurilor severe a fost similara pentru clopidogrel si AAS.

In studiul CURE, nu s-a constatat un exces al sangerdrilor majore in cazul tratamentului cu clopidogrel
plus AAS in primele 7 zile dupa by-pass coronarian la pacientii la care s-a Intrerupt tratamentul cu mai
mult de 5 zile inaintea interventiei chirurgicale. La pacientii la care s-a continuat tratamentul pe
parcursul celor 5 zile dinaintea interventiei de by-pass coronarian, frecventa evenimentelor
hemoragice a fost 9,6% pentru grupul la care s-a administrat clopidogrel plus AAS si 6,3% pentru
grupul la care s-a administrat AAS n monoterapie.

In studiul CLARITY, a existat o crestere globala a sangerarilor in grupul tratat cu clopidogrel plus
AAS comparativ cu grupul tratat cu AAS in monoterapie. Incidenta sangerarilor majore a fost similara
intre cele doud grupuri. Aceasta a fost omogena in subgrupurile de pacienti definiti prin caracteristici
initiale si tip de tratament fibrinolitic sau cu heparina.

In studiul COMMIT, frecventa totali a singerarilor non-cerebrale majore sau cerebrale a fost mica si
similard in cele doud grupuri.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse care au aparut la clopidogrel administrat in monoterapie, la AAS administrat in
monoterapie™ sau la clopidogrel administrat in asociere cu AAS, fie in timpul studiilor clinice, fie au
fost raportate spontan, sunt prezentate in tabelul de mai jos. Frecventa este definitd prin urméatoarea
conventie: frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si
<1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimata din datele
disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescétoare a gravitatii.

Aparate, sisteme Frecvente Mai putin Rare Foarte rare, cu
si organe frecvente frecventa
necunoscuta
Tulburari Trombocitopenie, | Neutropenie, Purpura trombotica
hematologice si leucopenie, incluzand trombocitopenica
limfatice eozinofilie neutropenie (PTT) (vezi pct.
severa 4.4), anemie
aplastica,
pancitopenie,
agranulocitoza,
trombocitopenie
severa,
granulocitopenie,
anemie, hemofilie
A dobandita
Tulburari ale Soc anafilactic*,
sistemului boala serului,
imunitar reactii
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Aparate, sisteme
si organe

Frecvente

Mai putin
frecvente

Rare

Foarte rare, cu
frecventa
necunoscuta

anafilactoide,
agravarea
simptomelor
alergice de
alergie
alimentara*,
hipersensibilitate
incrucisata

intre tienopiridine
(cum sunt
ticlopidina,
prasugrelul)
(vezipct.4.4)**

Tulburari
metabolice si de
nutritie

Hipoglicemie*,
guta* (vezi pct.
4.4)

Tulburari psihice

Halucinatii,
confuzie

Tulburari ale
sistemului nervos

Hemoragie
intracraniana (au
fost raportate
cateva cazuri cu
evolutie letald),
cefalee, parestezii,
ameteli

Tulburari ale
gustului

Tulburari oculare

Hemoragie oculara
(conjunctivala,
intraoculara,
retiniand)

Tulburari
acustice si
vestibulare

Vertij

Pierdere a auzului*
sau tinitus*

Tulburari
vasculare

Hematom

Hemoragie grava,
hemoragie a plagii
operatorii,
vasculita,
hipotensiune
arteriald

Tulburari
respiratorii,
toracice §i
mediastinale

Epistaxis

Hemoragie la
nivelul

tractului respirator
(hemoptizie,
hemoragie
pulmonard),
bronhospasm,
pneumonita
interstitiala,
edem pulmonar
necardiogen

in cazul utilizarii
cronice si

in contextul unei
reactii de
hipersensibilitate
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Aparate, sisteme
si organe

Frecvente

Mai putin
frecvente

Rare

Foarte rare, cu
frecventa
necunoscuta

provocata

de acidul
acetilsalicilic*,
pneumonie
eozinofilica
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Aparate, sisteme Frecvente Mai putin Rare Foarte rare, cu
si organe frecvente frecventa
necunoscuta
Tulburari Hemoragie Ulcer gastric si Hemoragie Hemoragie
gastrointestinale | gastrointestinalda, | duodenal, gastritd, | retroperitoneald | gastrointestinald
diaree, dureri varsaturi, greata, si retroperitoneala
abdominale, constipatie, cu evolutie letala,
dispepsie flatulenta pancreatita,
ulcer/perforatie

gastro-duodenale,
colita (inclusiv
colita ulcerativa
sau limfocitara),
simptome gastro-
intestinale
superioare* cum
este gastralgia
(vezi pct. 4.4),
stomatita.
Tulburari

ale tractului gastro-
intestinal superior
(esofagita, ulceratii
esofagiene,
perforatii, gastrita
eroziva, duodenita
eroziva;
ulcer/perforatie
gastro-
duodenale)*;
tulburari ale
tractului
gastrointestinal
inferior (ulcere de
intestin subtire
[jejun si

ileon] si de intestin
gros

[colon si rect],
colita si

perforatie
intestinald)*;
simptome gastro-
intestinale
superioare* cum
este gastralgia
(vezi pct. 4.4),
aceste reactii GI
legate de

utilizarea AAS se
pot sau nu asocia
cu hemoragie, pot
apdrea pentru orice
doza de acid
acetilsalicilic si la
pacienti cu sau fara
simptome de
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Aparate, sisteme
si organe

Frecvente

Mai putin
frecvente

Rare

Foarte rare, cu
frecventa
necunoscuta

avertizare sau
antecedente
personale de
evenimente GI
grave*. Colita
(inclusiv colita
ulcerativa sau
limfocitara).

Tulburari
hepatobiliare

Insuficienta
hepatica acuta,
leziuni hepatice, in
principal
hepatocelulare*,
hepatita,

cresterea valorilor
enzimelor
hepatice*, valori
anormale ale
testelor

functiei hepatice

Afectiuni
cutanate si ale
tesutului
subcutanat

Echimoze

Eruptie cutanata
tranzitorie, prurit,
hemoragie
cutanatd (purpuri)

Dermatita buloasa
(necroliza
epidermica
toxica, sindrom
Stevens Johnson,
eritem polimorf),
angioedem,
sindrom de
hipersensibilitate la
medicamente,
eruptie cutanata la
medicamente, cu
eozinofilie si
simptome
sistemice
(DRESS)), eruptii
cutanate
eritematoase sau
exfoliative,
urticarie, eczema,
lichen plan

Tulburari
musculoscheletice
si ale

tesutului
conjunctiv

Hemoragii
musculoscheletice
(hemartroza),
artritd, artralgie,
mialgie

Tulburari renale
si ale céilor
urinare

Hematurie

Insuficienta renala
acuta (in special la
pacienti cu
insuficienta renala
preexistenta,
decompensare
cardiaca, sindrom
nefritic sau

34




Aparate, sisteme Frecvente Mai putin Rare Foarte rare, cu
si organe frecvente frecventa
necunoscuta
tratament
concomitent
cu diuretice)*,
glomerulonefrita,
cresterea
creatininemiei
Tulburari Sangerare la Febra
generale si la nivelul locului
nivelul locului de | de injectare
administrare
Investigatii Prelungire a
diagnostice timpului de
sangerare,
scadere a
numarului de
neutrofile,
scadere a
numarului de
trombocite

* Informatii raportate in datele publicate pentru AAS cu frecventa ,,necunoscuta”.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Nu existad informatii privind supradozajul cu asocierea clopidogrel/acid acetilsalicilic.

Clopidogrel: supradozajul dupa administrarea clopidogrelului poate duce la prelungirea timpului de
sangerare si, consecutiv, la complicatii hemoragice. In caz de sangerare, trebuie si se aiba in vedere
instituirea unui tratament adecvat.

Nu s-a descoperit un antidot al activitatii farmacologice a clopidogrelului. Daca este necesara
corectarea rapida a unui timp de sangerare prelungit, transfuzia de masa trombocitara poate contracara
efectele clopidogrelului.

AAS: urmatoarele simptome sunt asociate intoxicatiei moderate: ameteli, cefalee, tinitus, confuzie si
simptome gastro-intestinale (greata, varsaturi si dureri gastrice).

In intoxicatia severa, apar tulburiri grave ale echilibrului acido-bazic. Hiperventilatia initiala duce la
alcaloza respiratorie. Consecutiv, apare acidoza respiratorie, ca rezultat al efectului inhibitor asupra
centrului respirator. De asemenea, apare o acidoza metabolica, ca urmare a prezentei salicilatilor.
Deoarece copiii, sugarii si copiii mici sunt diagnosticati adesea numai Intr-un stadiu avansat al
intoxicatiei, de regula, ei vor fi deja in stadiul de acidoza.

De asemenea, pot s apard urmatoarele simptome: hipertermie si transpiratii, ducand la deshidratare,
neliniste, convulsii, halucinatii si hipoglicemie. Deprimarea sistemului nervos poate duce la coma,
colaps cardio-vascular si stop respirator. Doza letald de acid acetilsalicilic este de 25-30 g.
Concentratia plasmatica de salicilat mai mare de 300 mg/1 (1,67 mmol/l) sugereaza intoxicatia.

In cazul supradozajului acut sau cronic cu acid acetilsalicilic, poate apirea edem pulmonar
necardiogen (vezi pct. 4.8).
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Daci a fost ingerati o doza toxicd, atunci este necesara internarea in spital. In cazul intoxicatiei
moderate, se poate incerca provocarea varsaturilor; daca aceasta tentativa nu reuseste, este indicat
lavajul gastric. Ulterior, sunt administrate carbune activat (adsorbant) si sulfat de sodiu (laxativ). Este
indicata alcalinizarea urinei (250 mmol bicarbonat de sodiu timp de 3 ore), concomitent cu
monitorizarea pH-ului urinar. Hemodializa este tratamentul de electie in intoxicatia severa. Alte semne
de intoxicatie trebuie tratate simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antiagregante plachetare, exclusiv heparina, codul ATC: BO1AC30
Mecanism de actiune

Clopidogrelul este un pro-medicament, al carui metabolit este un inhibitor al agregarii plachetare.
Clopidogrelul trebuie sa fie metabolizat pe calea enzimelor CYP450 pentru a rezulta metabolitul activ
care inhiba agregarea plachetard. Metabolitul activ al clopidogrelului inhibé selectiv legarea
adenozin-difosfatului (ADP) de receptorul sau plachetar P2Y 12 si activarea ulterioara mediata de catre
ADP a complexului glicoproteind GPIIb/IIla, inhiband astfel agregarea plachetara. Datorita legarii
ireversibile, functionalitatea trombocitelor expuse este afectatd pentru tot restul duratei lor de viata
(aproximativ 7-10 zile), iar refacerea functiei trombocitare normale are loc cu o viteza corespunzatoare
duratei turnover-ului trombocitar. Agregarea plachetara indusa de alti agonisti decat ADP este, de
asemenea, inhibata prin blocarea amplificarii activarii plachetare de catre ADP eliberat.

Deoarece metabolitul activ este format pe calea enzimelor CYP450, dintre care unele prezinta
polimorfism sau sunt inhibate de catre alte medicamente, nu toti pacientii vor avea un nivel adecvat al
inhibarii plachetare.

Efecte farmacodinamice

Administrarea repetata a unei doze de 75 mg clopidogrel pe zi a determinat o importanta inhibare a
agregarii plachetare induse de ADP, incepand din prima zi de tratament; aceasta inhibare a crescut
apoi progresiv si a atins starea-de echilibru Intre a 3-a si a 7-a zi. La starea de echilibru, doza zilnica de
75 mg a permis obtinerea unui nivel mediu de inhibare a agregarii plachetare cuprins intre 40% si
60%. Agregarea plachetara si timpul de sangerare au revenit treptat la valorile initiale, in general
intr-un interval de 5 zile dupa intreruperea tratamentului.

Acidul acetilsalicilicinhiba agregarea plachetara prin inhibarea ireversibila a prostaglandin
ciclooxigenazei si, astfel, inhiba generarea de tromboxan A2, un inductor al agregarii plachetare si al
vasoconstrictiei. Acest efect se manifestd pe toata durata de viatd a trombocitului.

Date experimentale sugereaza ca ibuprofenul inhiba efectul dozei mici de acid acetilsalicilic asupra
agregdrii plachetare atunci cand aceste substante sunt dozate concomitent. Intr-un studiu, cand o dozi
unica de ibuprofen 400 mg, a fost utilizatd in decurs de 8 ore inainte de sau in decurs de 30 de minute
dupa administrarea dozei de acid acetilsalicilic cu eliberare imediata (81 mg), a aparut un efect scazut
al AAS cu privire la formarea de tromboxan sau la agregarea plachetara. Cu toate acestea, limitele
acestor date, precum si incertitudinile privind extrapolarea datelor ex vivo la situatia clinica implica
faptul ca nu poate fi luata nicio decizie ferma cu privire la utilizarea regulata a ibuprofenului si nu este
considerat a fi probabil niciun efect clinic relevant cu privire la utilizarea ocazionala a ibuprofenului.

Eficacitate §i siguranta clinica

Siguranta si eficacitatea clopidogrelului plus AAS au fost evaluate in trei studii dublu-orb, care au
inclus peste 61900 de pacienti: studiile CURE, CLARITY si COMMIT, care au comparat
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clopidogrelul plus AAS cu AAS in monoterapie, ambele tratamente fiind administrate in asociere cu
alte tratamente standard.

Studiul CURE a inclus 12562 de pacienti cu sindrom coronarian acut fara supradenivelare de segment
ST (angind pectorala instabild sau infarct miocardic fara unda Q), care s-au prezentat in primele 24 de
ore de la debutul celui mai recent episod de durere toracica sau al simptomelor de tip ischemic. A fost
necesar ca pacientii sa prezinte fie modificari ECG relevante pentru un nou episod ischemic, fie
cresteri ale valorilor enzimelor cardiace sau troponinelor I sau T de cel putin doua ori mai mari decat
limita superioara a valorilor normale. Pacientilor li s-a administrat in mod randomizat clopidogrel
(doza de incarcare de 300 mg, urmata de 75 mg pe zi, N=6259) plus AAS (75-325 mg o data pe zi)
sau AAS in monoterapie (N=6303) (75-325 mg o data pe zi) si alte tratamente standard. Pacientii au
fost tratati timp de pana la un an. In studiul CURE, 823 de pacienti (6,6%) au fost tratati concomitent
cu antagonisti ai receptorilor GP IIb/IIla. Tratamentul cu heparind a fost administrat la peste 90%
dintre pacienti si riscul relativ de sangerare intre clopidogrel plus AAS si AAS n monoterapie nu.a
fost influentat semnificativ de tratamentul concomitent cu heparina.

Numarul de pacienti care au prezentat unul dintre evenimentele componente ale criteriului final
principal al studiului [deces din cauza cardiovasculara (CV), infarct miocardic (IM) sau accident
vascular cerebral] a fost de 582 (9,3%) in grupul tratat cu clopidogrel plus AAS'si de 719 (11,4%) in
grupul tratat cu AAS, ceea ce corespunde unei scaderi a riscului relativ (RRR) de 20% (1T 95%:

10% - 28%; p=0,00009) in favoarea grupului tratat cu clopidogrel plus AAS [scaderea riscului relativ
de 17% la pacientii tratati in mod conservator, de 29% la pacientii cu angioplastie coronariana
transluminald percutana (PTCA) cu sau fard stent si de 10% la cei cu by=pass arterial coronarian
(coronary artery bypass graft (CABQG)]. Aparitia de noi evenimente cardiovasculare (criteriul final
principal de evaluare) a fost prevenitd, cu o scadere a riscului relativ de 22% (IT: 8,6 -33,4),32%

(I1: 12,8 - 46,4), 4% (11: 26,9 - 26,7), 6% (I1: -33,5 - 34,3) §i 14% (I1: -31,6 - 44,2) pe parcursul
urmatoarelor intervale: 0-1 luna, 1-3 luni, 3-6 luni, 6-9 luni, respectiv 9-12 luni. Astfel, dupa

a 3-a luna de tratament, beneficiul observat in grupul clopidogrel plus AAS nu a crescut suplimentar,
in timp ce riscul hemoragic a persistat (vezi pct. 4.4).

Utilizarea clopidogrelului in CURE a fost asociatd cu o scadere a necesarului de tratament trombolitic
(RRR =43,3%; II: 24,3% - 57,5%) si cu antagonisti ai GP IIb/Illa (RRR = 18,2%; II: 6,5% - 28,3%).

Numarul de pacienti care au prezentat una dintre componentele criteriului final compus de evaluare
(deces din cauza CV, IM, accident vascular cerebral sau ischemie refractard) a fost de 1035 (16,5%) in
grupul tratat cu clopidogrel plus AAS si de 1187 (18,8%) in grupul tratat cu AAS, ceea ce corespunde
unei scideri a riscului relativ de 14% (I 95%: 6% - 21%, p=0,0005), in favoarea grupului tratat cu
clopidogrel plus AAS. Acest beneficiu a fost realizat mai ales prin scaderea semnificativa statistic a
incidentei infarctului miocardic [287 (4,6%) in grupul tratat cu clopidogrel plus AAS si 363 (5,8%) In
grupul tratat cu AAS]. Nu s-a observat niciun efect asupra frecventei respitalizarilor pentru angina
pectorald instabila.

Rezultatele obtinute la grupe de pacienti cu caracteristici diferite (de exemplu angind pectorala
instabila sau IM fara unda Q, nivel de risc de la mic la mare, diabet zaharat, necesitate de
revascularizare, varsta, sex etc) au fost concordante cu rezultatele evaludrii principale. In mod special,
in cadrul unei analize post-hoc efectuate la 2172 de pacienti (17% din populatia totald din studiul
CURE) la care s-a efectuat implantarea de stent (Stent-CURE), datele au aratat ca, In comparatie cu
placebo, clopidogrelul a demonstrat o RRR semnificativa de 26,2%, in favoarea clopidogrelului in
ceea ce priveste criteriul final principal compus de evaluare (deces de cauza CV, IM, accident vascular
cerebral) si, de asemenea, o0 RRR semnificativa de 23,9% in ceea ce priveste al doilea criteriu final
principal compus de evaluare (deces de cauza CV, IM, accident vascular cerebral sau ischemie
refractard). In plus, profilul de siguranti al clopidogrelului la aceasta subgrupa de pacienti nu a ridicat
nicio problema deosebita. Prin urmare, rezultatele n acest subgrup sunt in acord cu rezultatele globale
ale studiului.

La pacientii cu IM acut cu supradenivelare de segment ST, siguranta si eficacitatea clopidogrelului au
fost evaluate 1n 2 studii dublu orb, randomizate, pacebo controlate, CLARITY si COMMIT.
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Studiul CLARITY a inclus 3491 de pacienti care s-au prezentat in primele 12 ore de la debutul unui
IM cu supradenivelare de segment ST si au fost programati pentru tratament trombolitic. Pacientilor li
s-a administrat clopidogrel (doza de Incarcare de 300 mg, urmata de 75 mg pe zi, n=1752) plus AAS
sau AAS in monoterapie (n=1739), (150 pana la 325 mg ca doza de incarcare, urmata de 75 pana la
162 mg pe zi), un medicament fibrinolitic si, dupa caz, o heparina. Pacientii au fost urmariti timp de
30 de zile. Criteriul final principal compus a fost aparitia pe angiograma de la externare a ocluziei
arterei implicate in infarct sau decesul sau IM recurent inainte de angiografia coronariana. La pacientii
la care nu s-a efectuat angiografie, criteriul final principal a fost decesul sau infarctul miocardic
recurent pana in ziua 8 sau pana la externare. Grupele de pacienti au inclus 19,7% femei si 29,2%
pacienti >65 de ani. In total, 99,7% din pacienti au fost tratati cu fibrinolitice (fibrino-specifice: 68,7%
si non-fibrino-specifice 31,1%), 89,5% cu o heparina, 78,7% cu beta blocante, 54,7% cu inhibitori ai
ECA si 63% cu statine.

Cincisprezece procente (15,0%) din pacientii din grupul tratat cu clopidogrel plus AAS si 21,7% din
cei din grupul tratat cu AAS in monoterapie au atins criteriul final principal de evaluare, ceea ce
reprezintd o scddere a riscului absolut de 6,7% si o scadere a riscului relativ de 36% in favoarea
clopidogrelului (IT 95%: 24 - 47%; p < 0,001), in principal legata de o reducere a gradului de ocluzie a
arterei implicate 1n infarct. Acest beneficiu a fost similar in toate subgrupurile prespecificate, inclusiv
cele referitoare la varsta si sexul pacientului, localizarea infarctului si tipul de fibrinolitic sau de
heparina utilizat.

Studiul COMMIT, cu protocol factorial 2x2, a inclus 45852 de pacienti care s-au prezentat in primele
24 de ore de la debutul simptomelor de IM suspectat, sustinut de modificari ECG (adica
supradenivelare de segment ST, subdenivelare de segment ST sau bloc de ramura stanga). Pacientilor
li s-a administrat clopidogrel (75 mg pe zi, n=22961) plus AAS (162 mg pe zi) sau AAS in
monoterapie (162 mg pe zi) (n=22891), timp de 28 de zile sau pana la externare. Criteriile finale
principale compuse de evaluare au fost decesul de orice cauza si prima aparitie a reinfarctarii, a
accidentului vascular cerebral sau a decesului. Grupele de pacienti au inclus 27,8% femei, 58,4%
pacienti >60 de ani (26% >70 de ani) si 54,5% pacienti tratati cu fibrinolitice.

Clopidogrelul plus AAS a scazut semnificativ riscul relativ de deces de orice cauza cu 7% (p = 0,029)
si riscul relativ al asocierii reinfarctarii, accidentului vascular cerebral sau decesului cu 9%

(p =0,002), ceea ce reprezinta o scadere a riscului absolut de 0,5% si, respectiv 0,9%. Acest
beneficiu a fost similar indiferent de varsta, sex, tratament cu sau fara fibrinolitice; acest beneficiu a
fost observat inca din primele 24 de ore.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de a depune rezultatele
studiilor efectuate cu DuoPlavin la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul
aterosclerozei coronariene (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Clopidogrel:

Absorbtie

Clopidogrelul este absorbit rapid dupa administrarea orald unica si repetatd a dozei de 75 mg pe zi.
Media concentratiilor plasmatice maxime ale clopidogrelului nemodificat (aproximativ 2,2-2,5 ng/ml
dupa o doza unica de 75 mg administrata pe cale orald) a fost atinsa la aproximativ 45 minute dupa
administrare. Pe baza datelor privind eliminarea urinara a metabolitilor clopidogrelului, absorbtia
acestuia este de cel putin 50%.

Distributie

In vitro, clopidogrelul si principalul sdu metabolit (inactiv) circulant se leaga reversibil de proteinele
plasmatice umane (in proportie de 98% si, respectiv, 94%). Aceasta legare de proteine nu este
saturabila in vitro pentru un interval larg de concentratii.
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Metabolizare

Clopidogrelul este metabolizat in proportie mare la nivelul ficatului. /n vitro si in vivo, clopidogrelul
este metabolizat prin intermediul a doud cai metabolice principale: una mediata de catre esteraze si
care duce la hidroliza in derivatul carboxilic inactiv (85% dintre metabolitii circulanti), iar cealalta
mediatd de enzimele citocromului P450. Clopidogrelul este mai intdi metabolizat la produsul
intermediar 2-oxo-clopidogrel. Ulterior, metabolizarea produsului intermediar 2-oxo-clopidogrel duce
la formarea metabolitului activ, un derivat tiolic al clopidogrelului. In vitro, aceasta cale metabolica
este mediata de catre CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 si CYP2B6. Metabolitul tiolic activ care a fost
izolat in vitro, se leaga rapid si ireversibil de receptorii plachetari, inhiband astfel agregarea
plachetara.

Cmax @ metabolitului activ este de doud ori mai mare dupa o doza unica de incarcare de 300 mg
clopidogrel fata de cea atinsa dupa patru zile cu doza de intretinere de 75 mg. Cpax este atinsa dupa
aproximativ 30 pana la 60 minute dupa administrare.

Eliminare

La om, dupd administrarea orald a unei doze de clopidogrel marcat cu '“C, aproximativ 50% din dozi
s-a eliminat prin urind si aproximativ 46% prin fecale, intr-un interval de 120 de ore dupa
administrare. Dupa administrarea pe cale orala a unei doze unice de 75 mg, clopidogrelul are un timp
de Tnjumatatire plasmatica de aproximativ 6 ore. Timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare
pentru principalul metabolit (inactiv) circulant a fost de 8 ore, atat dupa administrarea unei doze unice,
cat si dupa administrarea de doze repetate.

Farmacogenetica

CYP2C19 este implicat in formarea atat a metabolitului activ, cat s1 a metabolitului intermediar
2-oxo-clopidogrel. Farmacocinetica metabolitului activ al clopidogrelului si efectele antiplachetare,
asa cum au fost determinate prin teste ex vivo de agregare plachetara, difera in functie de genotipul
CYP2C19.

Alela CYP2C19*1 corespunde metabolizarii complete, in timp ce alelele CYP2C19*2 si CYP2C19*3
corespund metabolizarii nefunctionale. Alelele CYP2C19*2 si CYP2C19*3 reprezinta majoritatea
alelelor cu functie redusa la metabolizatorii cu activitate lenta care apartin rasei albe (85%) si care
apartin rasei galbene (99%).

Celelalte alele asociate cu metabolizare absenta sau redusa sunt mai putin frecvente si includ
CYP2C19*4, *5, *6, *7 si *8. Un pacient cu status de metabolizator cu activitate lentd va avea doua
alele cu functie pierduta asa cum se defineste mai sus. Frecventele publicate pentru genotipurile
metabolizatorilor cu activitate lentd pe calea CYP2C19 sunt de aproximativ 2% pentru caucazieni, 4%
pentru populatia de culoare si 14% pentru chinezi. Sunt disponibile teste pentru a identifica genotipul
CYP2C19 al pacientului.

Un studiu clinic Incrucisat care a inclus 40 subiecti sanatosi, 10 din fiecare dintre cele patru grupuri de
metabolizatori CYP2C19 (cu activitate enzimatica ultrarapida, completd, intermediara si lentd), a
evaluat raspunsurile farmacocinetic si antiplachetar, utilizdnd o doza de 300 mg urmata de o doza de
75 mg/zi si.0 doza de 600 mg urmata de o doza de 150 mg/zi, fiecare timp de 5 zile (starea de
echilibru). Nu au fost observate diferente substantiale intre metabolizatorii cu activitate ultrarapida,
completa si intermediard 1n ceea ce priveste expunerea la metabolitul activ si media inhibarii agregarii
plachetare (IAP). La metabolizatorii cu activitate lentad, expunerea la metabolitul activ a scazut cu
63-71% comparativ cu metabolizatorii cu activitate completa. Dupa regimul de doze 300 mg/75 mg,
raspunsurile antiplachetare s-au diminuat la metabolizatorii cu activitate lentd in medie cu 24%

(24 ore) si 37% (ziua 5) din valoarea IAP (5 uM ADP) comparativ cu o reducere de 39% (24 ore) si
58% (ziua 5) la metabolizatorii cu activitate completa si comparativ cu o reducere de 37% (24 ore) si
60% (ziua 5) la metabolizatorii cu activitate intermediard. Atunci cand metabolizatorii cu activitate
lenta au fost tratati cu regimul de doze 600 mg/150 mg, expunerea la metabolitul activ a fost mai mare
fatd de regimul de doze 300 mg/75 mg. in plus, IAP a fost de 32% (24 ore) si 61% (ziua 5), care a fost
mai mare fatd de metabolizatorii cu activitate lenta la care s-a administrat regimul de doze

300 mg/75 mg si au fost similare cu celelalte grupuri de metabolizatori CYP2C19 la care s-a
administrat regimul de doze 300 mg/75 mg. Nu s-a stabilit pe baza rezultatelor studiilor clinice un
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regim adecvat de doze pentru acest grup de pacienti.

In concordanti cu rezultatele de mai sus, intr-o metaanaliza incluzand 6 studii efectuate la

335 subiecti tratati cu clopidogrel la starea de echilibru, s-a aratat ca expunerea la metabolitul activ a
scazut cu 28% pentru metabolizatorii cu activitate intermediara si 72% pentru metabolizatorii cu
activitate lentd, 1n timp ce inhibarea agregarii plachetare (5 pM ADP) a scézut cu 5,9% si, respectiv,
cu 21,4% atunci cand a fost comparatd cu metabolizatorii cu activitate completa.

Influenta genotipului CYP2C19 asupra evenimentelor clinice la pacientii tratati cu clopidogrel nu a
fost evaluata in studii clinice prospective, randomizate, controlate. Cu toate acestea, au existat o serie
de analize retrospective pentru a evalua acest efect la pacientii tratati cu clopidogrel pentru care exista
rezultate ale genotiparii: CURE (n=2721), CHARISMA (n=2428), CLARITY-TIMI 28 (n=227),
TRITON-TIMI 38 (n=1477) si ACTIVE-A (n=601), precum si o serie de studii de cohorta publicate.

In studiul clinic TRITON-TIMI 38 si 3 studii de cohorta (Collet, Sibbing, Giusti), grupul combinat de
pacienti cu status fie de metabolizator cu activitate intermediard, fie de metabolizator cu activitate
lenta a avut o ratd mai mare a evenimentelor cardiovasculare (deces, infarct miocardic gi accident
vascular cerebral) sau a trombozei de stent comparativ cu metabolizatorii cu activitate completa.

In studiul clinic CHARISMA si unul dintre studiile clinice de cohortd (Simon), a fost observata o rati
crescutd a evenimentelor numai la metabolizatorii cu activitate lenta cand s-a comparat cu

metabolizatorii cu activitate completa.

In studiile clinice CURE, CLARITY, ACTIVE-A si unul dintre studiile clinice de cohorta (Trenk), nu
a fost observata o rata crescuta a evenimentelor in functie de statusul metabolizatorului.

Niciuna dintre aceste analize nu a avut dimensiunile adecvate pentru a identifica diferente in raspunsul
metabolizatorilor cu activitate lenta.

Grupe speciale de pacienti

Farmacocinetica metabolitului activ al clopidogrelului nu este cunoscuta la aceste grupe speciale de
pacienti.

Insuficientd renala

Dupa administrarea repetatd a-dozei de 75 mg pe zi la pacientii cu insuficienta renald severa (clearance
al creatininei intre 5 si 15 ml/min), nivelul de inhibare a agregarii plachetare ADP-induse a fost mai
mic (25%) decat cel observat la subiectii sanatosi, insa prelungirea timpului de sangerare a fost
similara celei Inregistrate la subiectii sandtosi carora li s-a administrat o doza de 75 mg de clopidogrel
pe zi. In plus, toleranta clinica a fost buni la toti pacientii.

Insuficienta hepatica

Dupa administrarea repetata a dozei de 75 mg pe zi timp de 10 zile la pacienti cu insuficientd hepatica
severd, inhibarea agregarii plachetare ADP-induse a fost similar cu cea observata la subiectii
sandtogi. Media prelungirii timpului de sdngerare a fost, de asemenea, similard in cele doud grupuri.

Rasa

Prevalenta alelelor CYP2C19 care determind o metabolizare intermediara sau lenta pe calea CYP2C19
este diferit in functie de rasa/etnie (vezi Farmacogeneticd). In literatura, sunt disponibile date limitate
referitoare la populatia asiatica, pentru a putea evalua implicatiile clinice ale variabilitatii genetice a
acestui CYP asupra evenimentelor clinice.

Acidul acetilsalicilic (AAS):

Absorbtie
Dupa absorbtie, AAS din compozitia asocierii clopidogrel si acid acetilsalicilic este hidrolizat la acid
salicilic, atingand concentratia plasmatica maxima de acid salicilic Tn decurs de 1 ord de la
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administrare, astfel incat concentratiile plasmatice de AAS sunt, practic, nedetectabile la 1,5-3 ore
dupa administrare.

Distributie

AAS se leagd 1n proportie mica de proteinele plasmatice si volumul sau aparent de distributie este mic
(10 1). Metabolitul sau, acidul salicilic, se leagé in proportie mare de proteinele plasmatice, dar legarea
sa este dependentd de concentratie (neliniard). La concentratii mici (<100 micrograme/ml),
aproximativ 90% din acidul salicilic este legat de albumina. Acidul salicilic se distribuie larg in toate
tesuturile si lichidele organismului, inclusiv in sistemul nervos central, lapte si tesuturi fetale.

Metabolizare §i eliminare

AAS din compozitia asocierii clopidogrel si acid acetilsalicilic este rapid hidrolizat in plasma la acid
salicilic, cu un timp de Tnjumatatire plasmatica de 0,3 pana la 0,4 ore, pentru doze de AAS cuprinse
intre 75 si 100 mg. Acidul salicilic este conjugat, n principal, in ficat pentru a forma acid saliciluric,
un glucuronid fenolic, un acil-glucuronid si alti metaboliti minori. Acidul salicilic din compozitia
asocierii clopidogrel si acid acetilsalicilic are un timp de injumatatire plasmatica de aproximativ 2 ore.
Metabolizarea salicilatului este saturabila si clearance-ul total scade la concentratii plasmatice mari din
cauza capacitatii limitate a ficatului de a forma atat acid saliciluric, cét si glucuronid fenolic. Dupa
utilizarea de doze toxice (10-20 g), timpul de Injumatatire plasmatica poate fi crescut pana la mai mult
de 20 de ore. La doze mari de AAS, eliminarea acidului salicilic urmeaza o cinetica de ordinul zero
(adica rata elimindrii este constanta 1n relatie cu concentratia plasmatica), cu un timp de injumatatire
plasmatica aparent de 6 ore sau mai mult. Eliminarea renala a substantei active nemodificata depinde
de pH-ul urinar. Daca pH-ul urinar creste peste 6,5, clearance-ul renal al salicilatului liber creste de la
<5% la >80%. Dupa doze terapeutice, aproximativ 10% se géseste 1n urina ca acid salicilic, 75% ca
acid saliciluric, 10% ca glucuronid fenolic si 5% ca acil-glucuronide ale acidului salicilic.

Interactiunile farmacocinetice semnificative clinic sunt putin probabile, din cauza caracteristicilor
farmacocinetice si metabolice ale ambelor componente.

5.3 Date preclinice de siguranta

Clopidogrel: in cadrul studiilor non-clinice efectuate la sobolan si babuin, efectele cel mai frecvent
observate au fost modificarile hepatice. Acestea au aparut la doze care au reprezentat o expunere de
cel putin 25 de ori mai mare decat cea observata la subiectii umani carora li s-a administrat doza
terapeutica de 75 mg/zi si au fost consecinta efectului asupra enzimelor hepatice implicate in
metabolizare. La subiectii umani cirora li s-a administrat clopidogrel in doza terapeutica nu a fost
observat niciun efect asupra enzimelor hepatice implicate in metabolizare.

De asemenea, la sobolan si babuin, la doze foarte mari, a fost raportata o tolerabilitate gastricd mica
pentru clopidogrel (gastrite, eroziuni gastrice si/sau varsaturi).

Nu s-a observat niciun efect carcinogen dupa administrarea de clopidogrel, timp de 78 de saptimani la
soarece si de 104 saptamani la sobolan, in doze de pana la 77 mg/kg si zi (reprezentand de cel putin
25 de ori expunerea unui subiect uman caruia i se administreaza doza terapeutica de 75 mg/zi).
Clopidogrelul a fost studiat intr-o serie de teste de genotoxicitate in vitro si in vivo §i nu a prezentat
genotoxicitate.

Clopidogrelul nu a afectat fertilitatea sobolanilor masculi sau femele si nu a prezentat teratogenicitate
nici la sobolan, nici la iepure. Administrat la sobolan in perioada de alaptare, clopidogrelul a
determinat o usoara intrziere in dezvoltarea puilor. Studii de farmacocinetica specifice efectuate cu
clopidogrel marcat radioactiv, au aratat cd molecula nemodificatd sau metabolitii sdi sunt excretati prin
lapte. In consecintd, un efect direct (toxicitate usoard) sau un efect indirect (modificarea gustului
laptelui) nu pot fi excluse.

Acid acetilsalicilic: studiile cu doza unica au aratat ca toxicitatea AAS dupa administrarea pe cale
orala este mica. Studiile cu administrare de doze repetate au aratat ca dozele de pana la 200 mg/kg si zi
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rasei canine la efectele ulcerogene ale AINS. Nu au fost gasite motive de Ingrijorare privind
genotoxicitatea si clastogenicitate in cazul AAS. Desi nu au fost efectuate studii oficiale de
carcinogenitate cu AAS, s-a dovedit ca acesta nu este un promotor tumoral.

Studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere au aratat ca AAS este teratogen la cateva specii de
animale de laborator.

La animale, s-a demonstrat ca administrarea unui inhibitor al sintezei de prostaglandine duce la
pierdere crescuta pre- si post-nidare si letalitate embrio-fetald. In plus, cresterea incidentei diferitelor
malformatii, inclusiv cardiovasculare, a fost raportata la animalele la care s-a administrat un inhibitor
al sintezei de prostaglandine in timpul perioadei de organogeneza.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista expientilor

Nucleu:

Lactoza monohidrat
Celuloza microcristalina
Hidroxipropilceluloza 100cP
Crospovidona (tip A)

Acid stearic

Croscarmeloza sodica

Ulei vegetal hidrogenat
Lauril sulfat de sodiu

Film:

Hipromeloza 15cP
Polidextroza

Dioxid de titan (E171)

Talc

Maltodextrina

Trigliceride cu lant mediu
Oxid galben de fer (E172)
Carmin (E120)

Oxid rosu de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
18 luni

Dupa prima deschidere: 30 zile

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din Al+desicant/Al. Cutii a cate 10, 14, 28, 30, 50, 90 si 100 comprimate filmate.
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Flacoane din PEID de culoare alba cu sistem de inchidere securizat pentru copii (PP) de culoare verde
si desicant. Cutii a cate 30 comprimate filmate.

Flacoane din PEID pluristratificat de culoare alba cu sistem de inchidere securizat pentru copii (PP) de
culoare verde si desicant. Cutii a cate 30 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva Pharma B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/942/006-014

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA IT
FABRICANTUL(TII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1 UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

44



A.  FABRICANTUL(TII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strasse 3
D-89143 Blaubeuren-Weiler
Germania

Pliva Croatia Ltd

Prilaz baruna Filipovica 25
10 000 Zagreb

Republica Croatia

TEVA Czech Industries s.r.o.

Ostravska 29, ¢.p. 305, Opava - Komarov,
747 70,

Republica Ceha

TEVA UK Limited
BRAMPTON ROAD
HAMPDEN PARK
EASTBOURNE,

EAST SUSSEX,BN22 9AG,
Marea Britanie

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

31-546, Krakow

Polonia

Teva Pharma B.V.

Swensweg 5

NL-2031 GA Haarlem

Olanda

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company

Pallagi ut 13

HU-4042 Debrecen

Ungaria

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C.  ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd depune pentru acest medicament rapoarte periodice
actualizate privind siguranta, conform cerintelor din lista de date de referinta si frecvente de
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transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din
Directiva 2001/83/CE si publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D.  CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate n
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse in acelasi timp.
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE cu blistere

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva 75 mg/75 mg comprimate filmate
Clopidogrel/acid acetilsalicilic

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine clopidogrel 75 mg (sub forma de hidrogensulfat) si acid
acetilsalicilic 75 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

14 comprimate filmate
28 comprimate filmate
30 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/942/001-003

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATH IN BRAILLE

Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva 75 mg/75 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva 75 mg/75 mg comprimate filmate
Clopidogrel/acid acetilsalicilic

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva Pharma B.V.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

[4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE cu flacon

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva 75 mg/75 mg comprimate filmate
Clopidogrel/acid acetilsalicilic

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine clopidogrel 75 mg (sub forma de hidrogensulfat) si acid
acetilsalicilic 75 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

30 comprimate filmate

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA YVEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

Dupa prima deschidere a flaconului, a se utiliza in decurs de 30 zile.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/942/004-005

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATH IN BRAILLE

Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva 75 mg/75 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

Eticheta flacon

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva 75 mg/75 mg comprimate filmate
Clopidogrel/acid acetilsalicilic

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine clopidogrel 75 mg (sub forma de hidrogensulfat) si acid
acetilsalicilic 75 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

30 comprimate filmate

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA YVEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

Dupa prima deschidere a flaconului, a se utiliza in decurs de 30 zile.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/942/004-005

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATH IN BRAILLE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE cu blistere

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva 75 mg/100 mg comprimate filmate
Clopidogrel/acid acetilsalicilic

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine clopidogrel 75 mg (sub forma de hidrogensulfat) si acid
acetilsalicilic 100 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

10 comprimate filmate
14 comprimate filmate
28 comprimate filmate
30 comprimate filmate
50 comprimate filmate
90 comprimate filmate
100 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/942/006-012

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII N BRAILLE

Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva 75 mg/100 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva 75 mg/100 mg comprimate filmate
Clopidogrel/acid acetilsalicilic

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva Pharma B.V.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

[4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE cu flacon

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva 75 mg/100 mg comprimate filmate
Clopidogrel/acid acetilsalicilic

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine clopidogrel 75 mg (sub forma de hidrogensulfat) si acid
acetilsalicilic 100 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

30 comprimate filmate

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA YVEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

Dupa prima deschidere a flaconului, a se utiliza in decurs de 30 zile.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/942/013-014

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATH IN BRAILLE

Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva 75 mg/100 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

Eticheta flacon

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva 75 mg/100 mg comprimate filmate
Clopidogrel/acid acetilsalicilic

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine clopidogrel 75 mg (sub forma de hidrogensulfat) si acid
acetilsalicilic 100 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

30 comprimate filmate

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA YVEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

Dupa prima deschidere a flaconului, a se utiliza in decurs de 30 zile.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/942/013-014

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATH IN BRAILLE
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva 75 mg/75 mg comprimate filmate
clopidogrel/acid acetilsalicilic

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gisiti n acest prospect

Ce este Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti nainte sa luati Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva
Cum sa luati Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva si pentru ce se utilizeaza

Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva contine clopidogrel si acid acetilsalicilic (AAS) si apartine unei
clase de medicamente numite antiagregante plachetare. Trombocitele (plachetele sanguine) sunt celule
foarte mici care circula 1n sange si se alipesc(se agregd) in timpul formarii unui cheag de sange.
Medicamentele antiagregante plachetare, prevenind aceastd agregare in anumite tipuri de vase de
sange (numite artere), scad riscul de formare a cheagurilor de sange (proces numit aterotromboza).

Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva este utilizat de catre adulti pentru a preveni formarea cheagurilor
de sange in arterele rigidizate, care pot determina aparitia de evenimente aterotrombotice (cum sunt
accidentul vascular cerebral; infarctul miocardic sau decesul).

Vi s-a prescris Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva in locul a doud medicamente separate, clopidogrel
si AAS, pentru a preveni formarea cheagurilor de singe, deoarece ati avut o durere toracica severa,
cunoscutd sub numele de ,,angind pectorald instabila” sau atacul de cord (infarct miocardic). Pentru
tratamentul acestei afectiuni, este posibil ca medicul dumneavoastra sa va fi implantat un stent in
artera blocata sau ingustata pentru a restabili fluxul de sdnge eficient.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva

Nu luati Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva

. Daca sunteti alergic la clopidogrel, acid acetilsalicilic (AAS) sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

. Daca sunteti alergic la alte medicamente denumite antiinflamatoare nesteroidiene, utilizate de
obicei pentru tratarea afectiunilor dureroase si/sau inflamatorii ale muschilor sau articulatiilor.

. Daca aveti o afectiune care asociaza astm bronsic, secretii nazale (rinitd) si polipi nazali (un tip
de excrescenta in interiorul nasului).

. Daca aveti o afectiune care in prezent produce sangerare, cum este ulcerul gastric sau o
sangerare la nivelul creierului.

. Daca aveti insuficienta hepatica severa.
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Daca aveti insuficienta renala severa.
Daca sunteti in ultimul trimestru de sarcina.

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva, trebuie s spuneti medicului dumneavoastra daca
va aflati in oricare dintre urmatoarele situatii:

daca aveti risc de sangerare, ca de exemplu:

- aveti o afectiune care poate determina sangerare internd (cum este ulcerul gastric).

- aveti o tulburare de coagulare, care va predispune la sangerare internd (sangerare in
interiorul oricarui tesut, organ sau articulatie).

- ati avut recent un traumatism grav.

- vis-aefectuat recent o interventie chirurgicala (inclusiv stomatologica).

- vise va efectua o interventie chirurgicala (inclusiv stomatologicd) in urmatoarele 7 zile.

daca ati avut un cheag de sange intr-o artera din creier (accident vascular cerebral ischemic) in

ultimele 7 zile.

daca aveti o afectiune a ficatului sau a rinichilor.

daca aveti antecedente de astm bronsic sau reactii alergice, inclusiv alergie la orice medicament

utilizat pentru a trata boala dumneavoastra.

daca aveti guta.

In timp ce urmati tratament cu Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva:

Trebuie sa-1 informati pe medicul dumneavoastra

- dacd urmeaza sa vi se efectueze o interventie chirurgicald (inclusiv stomatologica).

- daca aveti orice durere de stomac, durere abdominald sau sangerare la nivelul stomacului
sau intestinelor (scaune rosii sau scaune negre).

De asemenea, trebuie si-1 informati imediat pe medicul dumneavoastra daca aveti o

afectiune (cunoscutd, de asemenea, ca purpurd trombotica trombocitopenica sau PTT) care

include febra si vanatai la nivelul pielii, care pot sd apara sub forma unor pete rosii punctiforme,

asociate sau nu cu oboseala pronuntata inexplicabild, confuzie, Ingalbenire a pielii sau a albului

ochilor (icter) (vezi punctul 4 ,,Reactii-adverse posibile”).

Daca va taiati sau va raniti, oprirea sangerarii poate sa necesite mai mult timp decat de obicei.

Acest fapt este legat de modul in care actioneazd medicamentul dumneavoastra, deoarece acesta

previne formarea cheagurilor de sange. In cazul tiieturilor sau ranilor superficiale, de exemplu

cele din timpul barbieritului, nu-trebuie sa va ingrijorati. Cu toate acestea, daca sangerarea va

ingrijoreaza, trebuie sd va adresati imediat medicului dumneavoastra (vezi punctul 4

»Reactii adverse posibile”).

Medicul dumneavoastra poate recomanda efectuarea de analize de sange.

Copii si adolescenti

Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva nu este destinat utilizarii la copii sau adolescenti cu varsta sub 18
ani. La copii sau adolescenti cu infectie virala, atunci cand se administreaza medicamente continand
AAS, este posibila asocierea intre acidul acetilsalicilic (AAS) si sindromul Reye. Sindromul Reye este
o boala foarte rara care poate fi letala.

Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Anumite alte medicamente pot influenta efectele Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva sau invers.

Trebuie sa spuneti cu precizie medicului dumneavoastra daca utilizati

anticoagulante orale, medicamente utilizate pentru a reduce coagularea sangelui,

AAS sau alt medicament antiinflamator nesteroidian, utilizat de obicei pentru a trata afectiuni
dureroase si/sau inflamatorii ale muschilor sau articulatiilor,

heparina sau orice alt medicament injectabil utilizat pentru a reduce coagularea sangelui,
omeprazol, esomeprazol sau cimetidind, medicamente utilizate pentru a trata tulburéri la nivelul
stomacului,
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o metotrexat, un medicament utilizat pentru a trata afectiuni articulare severe (poliartrita
reumatoidd) sau afectiuni cutanate severe (psoriazis),

o probenecid, benzbromarona sau sulfinpirazona, medicamente utilizate pentru a trata guta,

. fluconazol, voriconazol, ciprofloxacind sau cloramfenicol, medicamente utilizate pentru a trata
infectii bacteriene si fungice,

. fluoxetina, fluvoxamina sau moclobemida, medicamente utilizate pentru a trata depresia,

o carbamazepind sau oxcarbazepind, medicamente utilizate pentru a trata anumite forme de
epilepsie,

. ticlopidind, alt medicament antiagregant.

Trebuie sa opriti alt tratament cu clopidogrel in timp ce luati Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva.

Utilizarea ocazionald a AAS (nu mai mult de 1000 mg intr-un interval de 24 de ore) nu ar trebui, in
general, sa ridice probleme, dar utilizarea in alte situatii de AAS, pe perioade prelungite, trebuie
discutatd cu medicul dumneavoastra sau farmacistul.

Sarcina si alaptarea

NU luati Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva in timpul trimestrului trei de sarcina.

Este preferabil sa nu luati acest medicament in timpul primului si celui de al doilea trimestru de
sarcind.

Daca sunteti gravida sau credeti cd sunteti gravida, trebuie sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului Tnainte de a lua Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva:-Daca raméaneti gravida in timpul
tratamentului cu Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra, deoarece se recomanda sa nu luati Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva in timpul
sarcinii.

Nu trebuie sa alaptati in timpul tratamentului cu acest medicament.
Daca alaptati sau planuiti sa alaptati, discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a lua acest
medicament.

Adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

Conducerea vehiculelor si folesirea utilajelor
Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva nu ar trebui sa afecteze capacitatea dumneavoastra de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva contine lactoza
Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide (de
exemplu lactozd), va rugdm sa-1 intrebati inainte de a lua acest medicament.

3. Cum sa luati Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastrad sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este de un comprimat de Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva pe zi, care se
administreaza pe cale orald, cu un pahar cu apa, cu sau fard alimente.

Dumneavoastra trebuie sa luati medicamentul la aceeasi ora in fiecare zi.

In functie de starea dumneavoastra, medicul dumneavoastri va stabili perioada de timp necesard
pentru tratamentul dumneavoastra cu Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva. Daca ati avut o criza de
inima, medicamentul trebuie prescris timp de cel putin patru siptimani. In orice caz, trebuie sa-1 luati
atat timp cat medicul dumneavoastra continua sé vi-1 prescrie.
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Daca luati mai mult Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva decéat trebuie
Trebuie si va adresati medicului dumneavoastra sau departamentului de urgenta al celui mai
apropiat spital, deoarece exista risc crescut de sangerare.

Daca uitati sa luati Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva
Daca uitati sa luati o doza de Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva, dar va amintifi in mai putin de 12
ore, luati imediat comprimatul si apoi luati urmatorul comprimat la ora obignuita.

Daca va amintifi dupa mai mult de 12 ore, atunci luati numai doza urmatoare, la ora obisnuita. Nu luati
0 doza dubla pentru a compensa comprimatul uitat.

Daca incetati sa luati Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva

Nu intrerupeti tratamentul, cu exceptia cazului in care medicul va spune sa procedati astfel.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte de intreruperea tratamentului.
Dacad medicul dumneavoastrad v-a spus sa opriti temporar tratamentul, intrebati-1 cand puteti sa
reincepeti tratamentul.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca apar:

. febra, semne de infectie sau oboseala pronuniata. Acestea pot fi determinate de scdderea
numarului anumitor celule din sange, care apare in cazuri rare.
o semne de tulburari ale ficatului, cum sunt ingélbenire a pielii si/sau a albului ochilor (icter),

asociatd sau nu cu sangerare, care poate sa apara sub piele sub forma unor pete rosii
punctiforme, si/sau confuzie (vezi punctul 2 ,,Atentiondri si precautii”).

o umflare a mucoasei bucale sau manifestari la nivelul pielii, cum sunt eruptii trecatoare si
mancarime, vezicule pe picle. Acestea pot fi semnele unei reactii alergice.

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate pentru Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva sunt
sangerarile. Sangerarile pot sa apara sub forma de hemoragie la nivelul stomacului sau intestinului,
vanatai, hematoame (sangerare sau vanataie neobisnuite la nivelul pielii), singerare din nas, prezenta
de sange in urind. De asemenea, intr-un numar mic de cazuri, au fost raportate sangerari la nivelul
ochilor, in interiorul capului, plamanilor sau articulatiilor.

Daca aveti sangerari prelungite in timp ce luati Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva

Dacé va taiati sau va raniti, oprirea sangerarii poate sa necesite mai mult timp decat de obicei. Acest
fapt este legat de modul in care actioneaza medicamentul dumneavoastra, deoarece el previne
formarea cheagurilor de singe. In cazul taieturilor sau ranilor superficiale, de exemplu cele din timpul
barbieritului, nu trebuie sa va ingrijorati. Cu toate acestea, daca sunteti ingrijorat in legatura cu
sdngerarea pe care o aveti, trebuie sa va adresati imediat medicului dumneavoastra (vezi pct. 2
Atentiondri si precautii”).

Alte reactii adverse includ:
Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

. diaree
. dureri abdominale
. indigestie sau arsuri 1n capul pieptului.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane):
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durere de cap

ulcer la nivelul stomacului

varsaturi (stare de rau)

greatd (senzatie de rau)

constipatie

gaze 1n exces la nivelul stomacului sau intestinului
eruptii trecatoare pe piele

mancarime

ameteli

senzatie de furnicaturi si amorteli.

Reactii adverse rare (pot afecta pani la 1 din 1000 de persoane):
o senzatie de invartire

Reactii adverse foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 de persoane):
icter

senzatie de arsura in stomac gi/sau esofag

durere abdominala severa, asociatd sau nu cu durere de spate

febra

dificultati la respiratie, uneori asociate cu tuse

reactii alergice generalizate (de exemplu senzatie generala de caldura si disconfort aparut brusc,
pana la lesin)

umflare a mucoasei bucale

vezicule pe piele

alergie pe piele

leziuni ale mucoasei bucale (stomatitd)

scadere a tensiunii arteriale

confuzie

halucinatii

dureri articulare

dureri musculare

modificari ale gustului alimentelor

inflamatie a vaselor mici de sange.

Reactii adverse cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):
perforatie a ulcerului

zgomote 1n urechi

pierdere a auzului

reactii alergice bruste care pot pune viata in pericol

afectare a rinichilor

valoare mica a zaharului in sange

guta (o afectiune manifestata prin articulatii dureroase si umflate, determinata de cristalele de
acid uric)

o agravare a alergiilor alimentare.

In plus, medicul dumneavoastra poate identifica modificéri ale analizelor dumneavoastra de sange si
urina.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie, flacon si blister dupa ,,EXP”.
Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de
lumina si de umiditate.

Dupa prima deschidere a flaconului, a se utiliza in decurs de 30 zile.
Nu utilizati acest medicament daca observati semne vizibile de deteriorare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva
o Substantele active sunt clopidogrelul si acidul acetilsalicilic.

Fiecare comprimat filmat contine clopidogrel 75 mg (sub forma de hidrogensulfat) si acid

acetilsalicilic 75 mg.

. Celelalte componente sunt:

- Nucleu: lactoza monohidrat, celuloza microcristalina, hidroxipropilceluloza 100 cP,
crospovidona (tip A), acid stearic, croscarmeloza sodica, ulei vegetal hidrogenat si lauril
sulfat de sodiu.

- Film: hipromeloza, polidextroza, dioxid de titan (E171), galben de chinolina lac de
aluminiu (E104), talc, maltodextrina, trigliceride cu lant mediu si oxid galben de fer
(E172).

Cum arata Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva si continutul ambalajului
Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva 75 mg/75 mg comprimate filmate in forma de capsula, de culoare
galbend. Comprimatele au lungimea de 14 mm si latimea de 6,8 mm.

Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva ambalat in blistere este disponibil in cutii a cate 14, 28 si 30
comprimate filmate sau in flacoane este disponibil in cutii a cate 30 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul Autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul Autorizatiei de punere pe piata
Teva Pharma B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Olanda

Fabricanti

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi t 13

4042 Debrecen

Ungaria
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TEVA UK Ltd
Brampton Road
Hampden Park
Eastbourne

East Sussex, BN22 9AG
Marea Britanie

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Olanda

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

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

31-546 Krakow

Polonia

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Stral3e 3
89143 Blaubeuren
Germania

Pliva Croatia Ltd

Prilaz baruna Filipovica 25
10 000 Zagreb

Republica Croatia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentantii locali ai

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +32 3 820 73.73

bbarapus
Tesa @apmactotukbic bearapus EOO/]
Ten:+359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

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

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08
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Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 02 03

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +32 3 82073 73

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

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

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



Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti
filiaal

Tel: +372 661 0801

Elhada
Teva EALGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

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

France
Teva Santé
Tél: +33 1 5591 7800

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

island
ratiopharm Oy
Simi: +358 20 180 5900

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

Kvnpog
Teva EALdc ALE.
TmA: +30 210 72 79 099

Latvija

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

Acest prospect a fost revizuit in

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 6677 55 90

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

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos I.da
Tel: +351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.LL
Tel: +4021 230 6524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 5890 390

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

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

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

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628 500

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.ema.europa.eu/.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva 75 mg/100 mg comprimate filmate
clopidogrel/acid acetilsalicilic

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacad au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gisiti n acest prospect

Ce este Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte s luati Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva
Cum sa luati Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva

Continutul ambalajului si alte informatii

AN e

1. Ce este Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva si pentru ce se utilizeaza

Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva contine clopidogrel si acid acetilsalicilic (AAS) si apartine unei
clase de medicamente numite antiagregante plachetare. Trombocitele (plachetele sanguine) sunt celule
foarte mici care circula 1n sange si se alipesc(se agregd) in timpul formarii unui cheag de sange.
Medicamentele antiagregante plachetare, prevenind aceastd agregare in anumite tipuri de vase de
sange (numite artere), scad riscul de formare a cheagurilor de sange (proces numit aterotromboza).

Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva este utilizat de catre adulti pentru a preveni formarea cheagurilor
de sange in arterele rigidizate, care pot determina aparitia de evenimente aterotrombotice (cum sunt
accidentul vascular cerebral; infarctul miocardic sau decesul).

Vi s-a prescris Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva in locul a doud medicamente separate, clopidogrel
si AAS, pentru a preveni formarea cheagurilor de singe, deoarece ati avut o durere toracica severa,
cunoscutd sub numele de ,,angind pectorald instabila” sau atacul de cord (infarct miocardic). Pentru
tratamentul acestei afectiuni, este posibil ca medicul dumneavoastra sa va fi implantat un stent in
artera blocata sau ingustata pentru a restabili fluxul de sange eficient.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva

Nu luati Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva

. Daca sunteti alergic la clopidogrel, acid acetilsalicilic (AAS) sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

. Daca sunteti alergic la alte medicamente denumite antiinflamatoare nesteroidiene, utilizate de
obicei pentru tratarea afectiunilor dureroase si/sau inflamatorii ale muschilor sau articulatiilor.

. Daca aveti o afectiune care asociaza astm bronsic, secretii nazale (rinitd) si polipi nazali (un tip
de excrescenta in interiorul nasului).

. Daca aveti o afectiune care in prezent produce sangerare, cum este ulcerul gastric sau o
sangerare la nivelul creierului.

. Daca aveti insuficienta hepatica severa.
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Daca aveti insuficienta renala severa.
Daca sunteti in ultimul trimestru de sarcina.

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva, trebuie s spuneti medicului dumneavoastra daca
va aflati in oricare dintre urmatoarele situatii:

daca aveti risc de sangerare, ca de exemplu:

- aveti o afectiune care poate determina sangerare internd (cum este ulcerul gastric).

- aveti o tulburare de coagulare, care va predispune la sangerare internd (sangerare in
interiorul oricarui tesut, organ sau articulatie).

- ati avut recent un traumatism grav.

- vis-aefectuat recent o interventie chirurgicala (inclusiv stomatologica).

- vise va efectua o interventie chirurgicala (inclusiv stomatologicd) in urmatoarele 7 zile.

daca ati avut un cheag de sange intr-o artera din creier (accident vascular cerebral ischemic) in

ultimele 7 zile.

daca aveti o afectiune a ficatului sau a rinichilor.

daca aveti antecedente de astm bronsic sau reactii alergice, inclusiv alergie la orice medicament

utilizat pentru a trata boala dumneavoastra.

daca aveti guta.

In timp ce urmati tratament cu Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva:

Trebuie sa-1 informati pe medicul dumneavoastra

- dacd urmeaza sa vi se efectueze o interventie chirurgicald (inclusiv stomatologica).

- daca aveti orice durere de stomac, durere abdominald sau sangerare la nivelul stomacului
sau intestinelor (scaune rosii sau scaune negre).

De asemenea, trebuie si-1 informati imediat pe medicul dumneavoastra daca aveti o

afectiune (cunoscutd, de asemenea, ca purpurd trombotica trombocitopenica sau PTT) care

include febra si vanatai la nivelul pielii, care pot sd apara sub forma unor pete rosii punctiforme,

asociate sau nu cu oboseala pronuntata inexplicabild, confuzie, Ingalbenire a pielii sau a albului

ochilor (icter) (vezi punctul 4 ,,Reactii-adverse posibile”).

Daca va taiati sau va raniti, oprirea sangerarii poate sa necesite mai mult timp decat de obicei.

Acest fapt este legat de modul in care actioneazd medicamentul dumneavoastra, deoarece acesta

previne formarea cheagurilor de sange. In cazul tiieturilor sau ranilor superficiale, de exemplu

cele din timpul barbieritului, nu-trebuie sa va ingrijorati. Cu toate acestea, daca sangerarea va

ingrijoreaza, trebuie sd va adresati imediat medicului dumneavoastra (vezi punctul 4

»Reactii adverse posibile”).

Medicul dumneavoastra poate recomanda efectuarea de analize de sange.

Copii si adolescenti

Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva nu este destinat utilizarii la copii sau adolescenti cu varsta sub 18
ani. La copii sau adolescenti cu infectie virala, atunci cand se administreaza medicamente continand
AAS, este posibila asocierea intre acidul acetilsalicilic (AAS) si sindromul Reye. Sindromul Reye este
o boala foarte rara care poate fi letala.

Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Anumite alte medicamente pot influenta efectele Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva sau invers.

Trebuie sa spuneti cu precizie medicului dumneavoastra daca utilizati

anticoagulante orale, medicamente utilizate pentru a reduce coagularea sangelui,

AAS sau alt medicament antiinflamator nesteroidian, utilizat de obicei pentru a trata afectiuni
dureroase si/sau inflamatorii ale muschilor sau articulatiilor,

heparina sau orice alt medicament injectabil utilizat pentru a reduce coagularea sangelui,
omeprazol, esomeprazol sau cimetidind, medicamente utilizate pentru a trata tulburéri la nivelul
stomacului,
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o metotrexat, un medicament utilizat pentru a trata afectiuni articulare severe (poliartrita
reumatoidd) sau afectiuni cutanate severe (psoriazis),

o probenecid, benzbromarona sau sulfinpirazona, medicamente utilizate pentru a trata guta,

. fluconazol, voriconazol, ciprofloxacind sau cloramfenicol, medicamente utilizate pentru a trata
infectii bacteriene si fungice,

. fluoxetina, fluvoxamina sau moclobemida, medicamente utilizate pentru a trata depresia,

o carbamazepind sau oxcarbazepind, medicamente utilizate pentru a trata anumite forme de
epilepsie,

. ticlopidind, alt medicament antiagregant.

Trebuie sa opriti alt tratament cu clopidogrel in timp ce luati Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva.

Utilizarea ocazionald a AAS (nu mai mult de 1000 mg intr-un interval de 24 de ore) nu ar trebui, in
general, sa ridice probleme, dar utilizarea in alte situatii de AAS, pe perioade prelungite, trebuie
discutatd cu medicul dumneavoastra sau farmacistul.

Sarcina si alaptarea

NU luati Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva in timpul trimestrului trei de sarcina.

Este preferabil sa nu luati acest medicament in timpul primului si celui de al doilea trimestru de
sarcind.

Daca sunteti gravida sau credeti cd sunteti gravida, trebuie sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului Tnainte de a lua Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva:-Daca raméaneti gravida in timpul
tratamentului cu Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra, deoarece se recomanda sa nu luati Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva in timpul
sarcinii.

Nu trebuie sa alaptati in timpul tratamentului cu acest medicament.
Daca alaptati sau planuiti sa alaptati, discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a lua acest
medicament.

Adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

Conducerea vehiculelor si folesirea utilajelor
Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva nu ar trebui sa afecteze capacitatea dumneavoastra de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva contine lactoza
Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide (de
exemplu lactozd), va rugdm sa-1 intrebati inainte de a lua acest medicament.

3. Cum sa luati Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastrad sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este de un comprimat de Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva pe zi, care se
administreaza pe cale orald, cu un pahar cu apa, cu sau fard alimente.

Dumneavoastra trebuie sa luati medicamentul la aceeasi ora in fiecare zi.

In functie de starea dumneavoastra, medicul dumneavoastri va stabili perioada de timp necesard
pentru tratamentul dumneavoastra cu Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva. Daca ati avut o criza de
inima, medicamentul trebuie prescris timp de cel putin patru siptimani. In orice caz, trebuie sa-1 luati
atat timp cat medicul dumneavoastra continua sé vi-1 prescrie.
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Daca luati mai mult Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva decéat trebuie
Trebuie si va adresati medicului dumneavoastra sau departamentului de urgenta al celui mai
apropiat spital, deoarece exista risc crescut de sangerare.

Daca uitati sa luati Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva
Daca uitati sa luati o doza de Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva, dar va amintifi in mai putin de 12
ore, luati imediat comprimatul si apoi luati urmatorul comprimat la ora obignuita.

Daca va amintifi dupa mai mult de 12 ore, atunci luati numai doza urmatoare, la ora obisnuita. Nu luati
0 doza dubla pentru a compensa comprimatul uitat.

Daca incetati sa luati Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva

Nu intrerupeti tratamentul, cu exceptia cazului in care medicul va spune sa procedati astfel.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte de intreruperea tratamentului.
Dacad medicul dumneavoastrad v-a spus sa opriti temporar tratamentul, intrebati-1 cand puteti sa
reincepeti tratamentul.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca apar:

. febra, semne de infectie sau oboseala pronuniata. Acestea pot fi determinate de scdderea
numarului anumitor celule din sange, care apare in cazuri rare.
o semne de tulburari ale ficatului, cum sunt ingélbenire a pielii si/sau a albului ochilor (icter),

asociatd sau nu cu sangerare, care poate sa apara sub piele sub forma unor pete rosii
punctiforme, si/sau confuzie (vezi punctul 2 ,,Atentiondri si precautii”).

o umflare a mucoasei bucale sau manifestari la nivelul pielii, cum sunt eruptii trecatoare si
mancarime, vezicule pe picle. Acestea pot fi semnele unei reactii alergice.

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate pentru Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva sunt
sangerarile. Sangerarile pot sa apara sub forma de hemoragie la nivelul stomacului sau intestinului,
vanatai, hematoame (sangerare sau vanataie neobisnuite la nivelul pielii), singerare din nas, prezenta
de sange in urind. De asemenea, intr-un numar mic de cazuri, au fost raportate sangerari la nivelul
ochilor, in interiorul capului, plamanilor sau articulatiilor.

Daca aveti sangerari prelungite in timp ce luati Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva

Dacé va taiati sau va raniti, oprirea sangerarii poate sa necesite mai mult timp decat de obicei. Acest
fapt este legat de modul in care actioneaza medicamentul dumneavoastra, deoarece el previne
formarea cheagurilor de singe. In cazul taieturilor sau ranilor superficiale, de exemplu cele din timpul
barbieritului, nu trebuie sa va ingrijorati. Cu toate acestea, daca sunteti ingrijorat in legatura cu
sdngerarea pe care o aveti, trebuie sa va adresati imediat medicului dumneavoastra (vezi pct. 2
Atentiondri si precautii”).

Alte reactii adverse includ:
Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

. diaree
. dureri abdominale
. indigestie sau arsuri 1n capul pieptului.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane):
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durere de cap

ulcer la nivelul stomacului

varsaturi (stare de rau)

greatd (senzatie de rau)

constipatie

gaze 1n exces la nivelul stomacului sau intestinului
eruptii trecatoare pe piele

mancarime

ameteli

senzatie de furnicaturi si amorteli.

Reactii adverse rare (pot afecta pani la 1 din 1000 de persoane):
. senzatie de invartire

Reactii adverse foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 de persoane):
icter

senzatie de arsura in stomac gi/sau esofag

durere abdominala severa, asociatd sau nu cu durere de spate

febra

dificultati la respiratie, uneori asociate cu tuse

reactii alergice generalizate (de exemplu senzatie generala de caldura si disconfort aparut brusc,
pana la lesin)

umflare a mucoasei bucale

vezicule pe piele

alergie pe piele

leziuni ale mucoasei bucale (stomatitd)

scadere a tensiunii arteriale

confuzie

halucinatii

dureri articulare

dureri musculare

modificari ale gustului alimentelor

inflamatie a vaselor mici de sange.

Reactii adverse cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):
perforatie a ulcerului

zgomote 1n urechi

pierdere a auzului

reactii alergice bruste care pot pune viata in pericol

afectare a rinichilor

valoare mica a zaharului in sange

guta (o afectiune manifestata prin articulatii dureroase si umflate, determinata de cristalele de
acid uric)

o agravare a alergiilor alimentare.

In plus, medicul dumneavoastra poate identifica modificéri ale analizelor dumneavoastra de sange si
urina.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie, flacon si blister dupa ,,EXP”.
Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de
lumina si de umiditate.

Dupa prima deschidere a flaconului, a se utiliza in decurs de 30 zile.
Nu utilizati acest medicament daca observati semne vizibile de deteriorare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva
o Substantele active sunt clopidogrelul si acidul acetilsalicilic.

Fiecare comprimat filmat contine clopidogrel 75 mg (sub forma de hidrogensulfat) si acid

acetilsalicilic 100 mg.

. Celelalte componente sunt:

- Nucleu: lactoza monohidrat, celuloza microcristalina, hidroxipropilceluloza 100 cP,
crospovidona (tip A), acid stearic, croscarmeloza sodica, ulei vegetal hidrogenat si lauril
sulfat de sodiu.

- Film: hipromeloza, polidextroza, dioxid de titan (E171), talc, maltodextrina, trigliceride cu
lant mediu, oxid galben de fer (E172), carmin (E120), oxid rosu de fer (E172).

Cum arata Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva si continutul ambalajului
Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva 75 mg/100 mg comprimate filmate in forma de capsula, de
culoare roz deschis pana la roz. Comprimatele au lungimea de 14 mm si latimea de 6,8 mm.

Clopidogrel/Acid acetilsalicilic Teva ambalat in blistere este disponibil in cutii a céte 10, 14, 28, 30,
50, 90 si 100 comprimate filmate sau in flacoane este disponibil in cutii a cate 30 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul Autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul Autorizatiei de punere pe piata
Teva Pharma B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Olanda

Fabricanti

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

4042 Debrecen

Ungaria
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TEVA UK Ltd
Brampton Road
Hampden Park
Eastbourne

East Sussex, BN22 9AG
Marea Britanie

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Olanda

Teva Czech Industries s.r.0.
Ostravska 29, c.p. 305
74770 Opava-Komarov
Republica Ceha

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

31-546 Krakow

Polonia

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Stral3e 3
89143 Blaubeuren
Germania

Pliva Croatia Ltd

Prilaz baruna Filipovica 25
10 000 Zagreb

Republica Croatia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, vd rugam sa contactati reprezentantii locali ai
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien 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

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

Tesa @apmaciotukbic bearapus EOO/] Teva Pharma Belgium N.V./S.A.//AG
Ten: +3592489 95 82 Tel/Tél: +32 3 820 73 73

Ceska republika Magyarorszag

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0. Teva Gyogyszergyar Zrt

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

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti
filiaal

Tel: +372 661 0801

EALGdo
Teva EALGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

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

France
Teva Santé
Tél: +33 1 55 91 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: +3851 3720 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

island
ratiopharm Oy
Simi: +358 20 180 5900

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

Kvnpog
Teva EAAdg ALE.
TnA: 30210 72 79 099

Latvija

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

Acest prospect a fost revizuit in

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

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

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 6677 55 90

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

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma = Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21476 75 50

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

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

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

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

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

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628 500

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.ema.europa.eu/.




	REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
	A. FABRICANTUL(ŢII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI
	B. CONDIŢII SAU RESTRICŢII PRIVIND FURNIZAREA ŞI UTILIZAREA
	C. ALTE CONDIŢII ŞI CERINŢE ALE AUTORIZAŢIEI DE PUNERE PE PIAŢĂ
	D. CONDIŢII SAU RESTRICŢII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURĂ ŞI EFICACE A MEDICAMENTULUI

	A. ETICHETAREA
	B. PROSPECTUL



