I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

DuoPlavin 75 mg/75 mg apvalkotas tabletes

DuoPlavin 75 mg/100 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
DuoPlavin 75 mg/75 mg apvalkotas tabletes

Viena apvalkota tablete satur 75 mg klopidogrela (hidrogénsulfata veida) (Clopidogrelum) un
75 mg acetilsalicilskabes (ASS) (Acidum acetylsalicylicum).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:
Viena apvalkota tablete satur 7 mg laktozes un 3,3 mg hidrogen&tas ricine]las.

DuoPlavin 75 mg/100 mg apvalkotas tabletes
Viena apvalkota tablete satur 75 mg klopidogrela (hidrogénsulfata veida) (Clopidogrelum) un
100 mg acetilsalicilskabes (ASS) (Acidum acetylsalicylicum).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:
Viena apvalkota tablete satur 8 mg laktozes un 3,3 mg hidrogen&tas ricine]las.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).
DuoPlavin 75 mg/75 mg apvalkotas tabletes

Dzeltenas, ovalas, abpusgji viegli izliektas, ar iegravetu apzim&umu “C75” viena pus€ un “A75”
otra puse.

DuoPlavin 75 mg/100 mg apvalkotas tabletes
Gaissartas, ovalas, abpusgji viegli izliektas, ar iegravétu apzZim&jumu “C75” viena pusé un “A100”
otra puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

DuoPlavin indicéts sekundaru aterotrombotisku notikumu profilaksei picaugusiem pacientiem,
kuri jau lieto gan klopidogrelu, gan ASS. DuoPlavin ir zales, kas satur fiksétu devu kombinaciju
terapijas turpinasanai $ados gadijumos:

. akiits koronars sindroms bez ST segmenta pac€luma (nestabila stenokardija vai miokarda
infarkts bez Q zoba), ieskaitot pacientus, kuriem tiek ievietots stents péc perkutanas
koronaras intervences (PKI);

. akitits miokarda infarkts ar ST segmenta pac€lumu (STEMI) pacientiem, kuriem tiek veikta
PKI (arT pacientiem, kuriem ievieto stentu) vai medikamentozi arstétiem pacientiem, kam
piemérota trombolitiska/fibrinolitiska terapija.

Sikaku informaciju, lidzu skafit 5.1. apakSpunkta.



4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Pieaugusajiem un gados vecakiem cilvekiem
DuoPlavin 75 mg/75 mg apvalkotas tabletes
DuoPlavin jadod vienu reizi diena pa 75 mg/75 mg

DuoPlavin 75 mg/100 mg apvalkotas tabletes
DuoPlavin jadod vienu reizi diena pa 75 mg/100 mg

DuoPlavin fiks€tas devas kombinaciju lieto p&c terapijas saksanas ar klopidogrelu un ASS, tos

lietojot atseviski, un ta aizstaj atseviskos klopidogrela un ASS Iidzeklus.

- Pacientiem ar akiitu koronaro sindromu bez ST segmenta pacéluma (nestabilu stenokardiju
vai miokarda infarktu bez Q zoba): optimalais arst€8anas ilgums nav formali noteikts.
Kliniska pétijuma dati apstiprina 12 ménesu lietoSanas ilgumu, un maksimalo ieguvumu
novéroja péc 3 ménesiem (skatit 5.1. apakSpunktu). Ja DuoPlavin lietosana tiek partraukta,
pacientam var biit labvéliga viena antiagreganta lietoSanas turpinasana.

- Pacientiem ar akiitu miokarda infarktu ar ST segmenta pacelumu:

- medikamentozi arstétiem pacientiem DuoPlavin terapija jasak, cik atri iespgjams p&c
simptomu paradiSanas un jaturpina vismaz Cetras nedglas. leguvums pec klopidogrela
un ASS kombinacijas ¢etru nedélu ilgas lietosanas $ai indikacijai nav pétits (skatit
5.1. apakspunktu). Ja DuoPlavin lietoSana tiek partraukta, pacientam var biit labveliga
viena antiagreganta lietoSanas turpinasana;

- planotas PKI gadijumos DuoPlavin terapija jauzsak iesp&jami driz p&c simptomu
paradisanas un jaturpina Iidz 12 ménesiem (skatit 5.1. apaksSpunktu).

Ja izlaista devas lietoSanas reize:

- Pagajusas mazak neka 12 stundas p&c paredzeta lietoSanas laika: pacientam nekavejoties
jaienem deva un nakama deva jaienem parasta lictoSanas laika.

- Pagajusas vairak neka 12 stundas: pacientam nakama deva jalieto parasta lietoSanas laika un
nedrikst lietot dubultu devu.

Pediatriska populacija
DuoPlavin drosums un efektivitate bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam vél nav
noskaidrota. DuoPlavin nav ieteicams $ai pacientu grupai.

Nieru darbibas traucéjumi

DuoPlavin nedrikst lietot pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (skatit

4.3. apakspunktu). Terapeitiska pieredze pacientiem ar viegliem lidz vidgji smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem ir ierobezota (skatit 4.4. apakSpunktu). Tade] Siem pacientiem DuoPlavin jalieto
piesardzigi.

Aknu darbibas traucéjumi

DuoPlavin nedrikst lietot pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (skatit

4.3. apakspunktu). Terapeitiska pieredze pacientiem ar vieglam Iidz vidgji smagam aknu slimibam,
kuriem var bt hemoragiskas diatézes ar asinosanu, ir ierobezota (skatit 4.4. apak$punktu). Tadel
Siem pacientiem DuoPlavin jalieto piesardzigi.

LietoSanas veids
Iekskigai lietoSanai.
To var lietot kopa ar &dienu, gan bez ta.



4.3. Kontrindikacijas

Sakara ar abu aktivo vielu klatbiitni zalu sastava, DuoPlavin ir kontrindic&ts gadijumos, kad
pacientam ir:

. paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam un/vai kadu no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam;
. smagi aknu darbibas traucgjumi;

aktiva patologiska asino$ana, pieméram, peptiska ¢tla vai intrakraniala asino$ana.

Turklat sakara ar to, ka preparats satur ASS, ta lietoSana ir kontrindic&ta art:

. paaugstinatas jutibas pret nesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem (NPL) un astmas sindroma,
rinita un deguna polipu gadijuma. Pacientiem ar jau eso$u mastocitozi, kam
acetilsalicilskabes lietoSana var izraisit smagas paaugstinatas jutibas reakcijas (ietverot
cirkulatoru Soku ar pietvikumu, hipotensiju, tahikardiju un vemsanu;

. smagu nieru darbibas traucgjumu gadijuma (kreatinina klirenss <30 ml/min);
griitniecibas treSaja trimestrT (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

AsinoSana un hematologiski traucéjumi

Asino$anas un hematologisku blakusparadibu riska dél, ja arstéSanas laika rodas kliniskie
simptomi, kas liecina par asinosanu (skatit 4.8. apakSpunktu), nekavgjoties jaapsver asins Stinu
skaita noteikSana un/vai citas atbilstosas analizes. Ka divéjadas iedarbibas antiagregants
DuoPlavin jalieto uzmanigi pacientiem, kam var bt palielinats asino$anas risks traumas,
operacijas vai cita patologiska stavokla d&l, un pacientiem, kas sanem arsté$anu ar citiem NPL,
tostarp arT Cox-2 inhibitoriem, selektiviem serotonina atpakalsaistes inhibitoriem (SSAI),
specigiem CYP2C19 inducgtajiem vai citam zalém, kuru lietosana saistita ar asinoSanas risku,
piemé&ram, pentoksifilinu (skatit 4.5. apaksSpunktu). Paaugstinata asinoSanas riska dg] triskarsa
antiagregantu terapija (klopidogrels + ASS + dipiridamols) insulta sekundarajai profilaksei nav
ieteicama pacientiem ar akiitu ne-kardioembolisku is€misku insultu vai parejosu iS€mijas 1€kmi
(PIL) (skatit 4.5. un 4.8. apakSpunktu). Riipigi janovéro, vai pacientiem nerodas asinoSanas
pazimes, tostarp slépta asinosana, 1pasi pirmo arstéSanas nedélu laika un/vai péc invazivam sirds
procediiram vai operacijas. Nav ieteicams vienlaikus lietot DuoPlavin un peroralos
antikoagulantus, jo tas var pastiprinat asinosanu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Pacientiem pirms jebkadas kirurgiskas iejauk$anas plano$anas un pirms jebkuru jaunu zalu
lietoSanas jainformg arstus un zobarstus, ka vini lieto DuoPlavin. Ja nepiecieSama planveida
operacija, divkarsas prettrombotiskas terapijas nepiecieSamiba japarskata un jaapsver viena
antiagreganta lietoSana. Ja pacientiem islaicigi japartrauc antiagregantu terapija, DuoPlavin
lietoSana japartrauc 7 dienas pirms operacijas.

DuoPlavin pagarina asinosanas laiku un tas uzmanigi jalieto pacientiem, kam ir bojajumi ar
tieksmi asinot (Tpasi gastrointestinali un intraokulari).

Pacientiem japaskaidro, ka DuoPlavin lietoSanas laika asinoSanas apturéSanai var biit nepiecieSams
ilgaks laiks neka parasti un ka ir jazino arstam par jebkadu neparastu asinosanu (vietas vai ilguma
zina).

Trombotiska trombocitopéniska purpura (TTP)

P&c klopidogrela lietosanas, dazkart arT p&c Tslaicigas, loti reti zinots par trombotisku
trombocitopénisku purpuru (TTP). Tai raksturiga trombocitopénija un mikroangiopatiska
hemolitiska anémija vienlaikus ar neirologiskiem simptomiem, nieru darbibas traucg&jumiem vai
drudzi. TTP ir potenciali letals traucgums, kad nepiecieSama tulitgja arstésana, ietverot
plazmaferezi.



legiita hemofilija

P&c klopidogrela lietoSanas zinots par iegiitu hemofiliju. Gadijumos, kad apstiprinata izol&ta
aktiveta parciala tromboplastina laika (APTL) pagarinasanas, ar vai bez asinoSanas, janem véra
ieglitas hemofilijas iesp&jamiba. Pacienti, kam apstiprinata iegiitas hemofilijas diagnoze,
japarvalda un jaarsté specialistiem un japartrauc klopidogrela lietosana.

Nesena, tranzitora isémijas lekme vai insults

Ir pieradits, ka pacientiem ar nesenu, tranzitoru is€mijas I€kmi vai insultu, kuriem pastav liels
atkartotu iS€mijas Iekmju risks, ASS un klopidogrela kombinacijas lietoSana pastiprina specigu
asinosanu. Tadel, iznemot kliniskus apstaklus, kad ir pieradits, ka §1 kombinacija sniedz ieguvumu,
$ada terapijas sheémas papildinasana ir javeic piesardzigi.

Citohroms P450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogenétiska ietekme: pacientiem, kas ir vaji CYP2C19 metaboliz&taji, ieteikto klopidogrela
devu lietoSanas laika veidojas mazak klopidogrela aktiva metabolita un novéro vajaku ietekmi uz
trombocttu funkciju. Ir pieejamas testu metodes pacienta CYP2C19 genotipa noteikSanai.

Ta ka klopidogrelu par ta aktivo metabolitu dal€ji metabolizé CYP2C19, sagaidams, ka zales, kas
inhibé §1 enzima aktivitati, samazinas klopidogrela aktiva metabolita limeni. STs mijiedarbibas
kliniska nozime nav skaidra. Piesardzibas noliika jaatturas vienlaikus lietot specigus vai vidgji
specigus CYP2C19 inhibitorus (skatit 4.5. apakSpunkta CYP2C19 inhibitoru sarakstu, skatit art
5.2. apakSpunktu).

Paredzams, ka pec CYP2C19 aktivitati inducgjosu zalu lietoSanas varétu paaugstinaties
klopidogrela aktiva metabolita I[imenis un ka tas varétu palielinat asinoSanas risku. Piesardzibas
noliika jaatturas no vienlaicigas specigu CYP2C19 inducétaju lictosanas (skatit 4.5. apakSpunktu).

CYP2C8 substrati
Piesardziba jaievéro pacientiem, kas vienlaikus tiek arstéti ar klopidogrelu un zalém, kas ir
CYP2CS substrati (skattt 4.5. apakSpunktu).

Krusteniskas reakcijas starp tienpiridiniem

Janoskaidro pacienta anamnéze attieciba uz paaugstinatu jutibu pret ti€npiridina grupas zalem
(piem&ram, klopidogrelu, tiklopidinu, prazugrelu), jo zinots par krusteniskam reakcijam saistiba ar
tiénpiridinu lietosanu (skatit 4.8. apak$punktu). Ti€npiridini var izraisit vieglas lidz smagas
alergiskas reakcijas, pieméram, izsitumus, angioedému vai hematologiskas krusteniskas reakcijas,
pieméram, trombocitop€niju un neitropeniju. Pacientiem, kuriem ieprieks attistijusies alergiska
un/vai hematologiska reakcija pret vienu no ti€npiridiniem, var bait paaugstinats tadas pasas vai
citas reakcijas risks pret citu ti€npiridinu. Janovéro, vai pacientiem, kuriem ir diagnosticéta alergija
pret tiénpiridiniem, nerodas paaugstinatas jiitibas pazimes.

ASS dél piesardziba nepieciesama

. pacientiem, kuru anamnéz€ ir astma vai alergiska rakstura trauc&umi, jo Sie pacienti ir
paklauti lielakam paaugstinatas jutibas reakciju riskam;

. pacientiem ar podagru, jo nelielas ASS devas palielina uratu koncentraciju;

. b&rniem lidz 18 gadu vecumam pastav iesp&jama saistiba starp ASS lietoSanu un Reija
sindromu. Reija sindroms ir loti reta slimiba, kas var bt letala;

. §ts zales pacientiem ar glikozes-6-fosfata dehidrogenazes (G6FD) deficitu jalieto stingra

mediciniska uzraudziba hemolizes riska dé] (skatit 4.8. apakSpunktu);

. ja vienlaikus ar ASS lieto alkoholu, tas var palielinat kunga-zarnu trakta bojajuma risku.
Pacienti jabridina par kunga-zarnu trakta bojajumu un asino$anas risku, vienlaicigi lietojot
klopidogrelu, ASS un alkoholu, Tpasi, ja alkohols tiek lietots hroniski un lielos daudzumos
(skatit 4.5. apakSpunktu).



Zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un sistemiskiem simptomiem (drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms, DRESS)

Ir zinots, ka NPL, piem&ram, ASS, lietojusSiem pacientiem ir radusies zalu izraisita reakcija ar
eozinofiliju un sistemiskiem simptomiem (DRESS). Dazi no Siem gadijumiem ir bijusi letali vai
dzivibai bistami. DRESS biezakas, bet ne vienigas, izpausmes ir drudzis, izsitumi, limfadenopatija
un/vai sejas tiiska. Citas iesp&jamas kliniskas izpausmes ir hepatits, nefrits, hematologiskas
novirzes, miokardits vai miozits. Dazreiz DRESS simptomi var biit [idzigi akitas virusu infekcijas
simptomiem. BieZi novérota eozinofilija. Ta ka §is patologijas izpausmes ir loti atSkirigas, ta var
skart arf citas, Seit nemin&tas, organu sisteémas. Ir svarigi nemt vera to, ka paaugstinatas jutibas
agrinas izpausmes, pieméram, drudzis vai limfadenopatija, var rasties arT tad, kad nav izsitumu. Ja
rodas $adas pazimes vai simptomi, ASS lietoSana japartrauc, un pacients nekavgjoties jaizmekle
(skatit 4.8. apakSpunktu).

Kunga-zarnu trakts (KZT)

DuoPlavin piesardzigi jalieto pacientiem, kuru anamnézg ir peptiska ¢iila, kunga—zarnu trakta
asinoSana vai viegli simptomi KZT augsgja dala, jo tos var bt izraisijusi kunga ¢tla, sakara ar ko
ir iesp&jama kunga asinosana. Ir iesp&amas nevélamas blakusparadibas KZT, tostarp ari sapes
kungt, grémas, slikta duisa un vemsana. Ir iesp&jama ar1 KZT asinoSana. Vieglus simptomus KZT,
pieméram, dispepsiju, novéro biezi un tie var paradities jebkura terapijas stadija. Arstam
nepartraukti ir jabiit uzmanigam attieciba uz KZT ¢iilu un asinosanas pazimém pat tad, ja agrak
simptomi KZT nav bijusi. Pacientiem ir japastasta par KZT novérojamo nevélamo blakusparadibu
pazim&€m un simptomiem, ka arT par to, ka rikoties gadijuma, ja tie paradas. (Skatit

4.8. apakspunktu).

Pacientiem, kuri vienlaicigi lieto nikorandilu un NPL, tai skaita ASS un LAS, ir palielinats smagu
komplikaciju, piem&ram, kunga un zarnu trakta ¢iilas, plisuma un asinosanas, risks (skatit
4.5. apakspunktu).

Paligvielas
DuoPlavin satur laktozi. Pacienti ar reti sastopamu iedzimtu galaktozes nepanesamibu, pilnigu
laktazes deficttu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju, nedrikst lietot Sis zales.

Sts zales satur arT hidrogen&tu ricinellu, kas var izraisit gremosanas trauc€jumus un caureju.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Zales, kuru lietoSana saistita ar asinoSanas risku: iesp&jamas papildinosas iedarbibas del ir
palielinats asinoSanas risks. Zales, kas rada asinoSanas risku, vienlaicigi jalieto uzmanigi (skattt
4.4. apaksSpunktu).

Perorali antikoagulanti

Nav ieteicams vienlaikus lietot DuoPlavin un peroralus antikoagulantus, jo tie var pastiprinat
asinoSanu (skatit 4.4. apakSpunktu). Lai gan pacientiem, kas ilgstosi arsteti ar varfarinu,
klopidogrela lietoSana pa 75 mg diena neizmainija S-varfarina farmakokinétiku vai starptautisko
normaliz&to attiecibu (INR), vienlaiciga klopidogrela un varfarina lietosana palielina asinoSanas
risku neatkarigi ietekmétas hemostazes del.

Glikoproteina 11b/[1la inhibitori
DuoPlavin uzmanigi jalieto pacientiem, lietojot vienlaikus glikoproteina IIb/I1la inhibitorus (skatit
4.4. apakspunktu).



Heparins

Ar veseliem cilvékiem veiktaja kliniskaja p&tijuma klopidogrela lietosanas dél nebija japielago
heparina deva un nemainijas heparina ietekme uz asinsreci. Vienlaikus heparina lietoSana
neietekméja klopidogrela izraisitu trombocTtu agregacijas inhib&sanu. Iesp&jama
farmakodinamiska mijiedarbiba starp DuoPlavin un heparinu, kas var palielinat asinoSanas risku,
tadel, vienlaicigi lietojot, jaievero piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Trombolitiskie lidzek]i

Klopidogrela, fibrina vai nefibrina specifisku trombolitisku lidzeklu un heparinu vienlaikus
lietoSanas droSumu verteja pacientiem ar akfitu miokarda infarktu. Kliniski nozimigas asinoSanas
sastopamiba bija Iidziga tai, kadu novéroja, lietojot trombolitiskus Iidzeklus un heparinu vienlaikus
ar ASS (skatit 4.8. apaksSpunktu). Citu trombolitisko lidzeklu un DuoPlavin vienlaikus lietoSanas
drosums formali nav noteikts, tadel ir jaievéro piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

NPL

Ar veseliem brivpratigajiem veikta kliniskaja p&tijuma vienlaikus klopidogrela un naprokséna
lietosana palielingja asins zudumu sléptas gastrointestinalas asinoSanas dél. Tadel vienlaiciga NPL,
arT Cox-2 inhibitoru lietoSana nav ieteicama (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Eksperimentali dati liecina, ka ibuproféns var inhib&t mazas devas aspirina ietekmi uz trombocitu
agregaciju, ja tos lieto vienlaikus. Tomér, ta ka So datu ir maz un pastav neskaidriba par ex vivo
datu attiecina$anu uz kliniskiem gadijumiem, tas nozime, ka nevar izdarit skaidrus secingjumus par
regularu ibuproféna lietoSanu un netiek uzskatits, ka var bt kliniski saistita ietekme p&c
neregularas ibuproféna lietoSanas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Metamizols
Vienlaicigi lietots metamizols var samazinat ASS ietekmi uz trombocitu agregaciju. Tadel
pacientiem, kas lieto mazas devas ASS kardioprotekcijai, §T kombinacija jalieto piesardzigi.

SSAT
Ta ka SSAI ietekm@ trombocTttu aktivaciju un palielina asinoSanas risku, lietojot SSAI vienlaicigi
ar klopidogrelu, jaievero piesardziba.

Citas vienlaikus ar klopidogrelu lietotas zales

CYP2C19 inducgtaji
Ta ka klopidogrelu par ta aktivo metabolitu dal&ji metabolizé CYP2C19, paredzams, ka p&c §1

Iimenis.

Rifampicins ir specigs CYP2C19 inducétajs, tade] pec ta lietoSanas paaugstinas klopidogrela
aktiva metabolita Iimenis un pastiprinas trombocitu inhibicija, un tas varétu 1pasi palielinat
asinoSanas risku. Piesardzibas noluka jaatturas no vienlaicigas specigu CYP2C19 inducétaju
lietoSanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

CYP2C19 inhibitori

Ta ka klopidogrels par ta aktivo metabolitu dal&ji tiek metabolizéts ar CYP2C19 palidzibu,
sagaidams, ka zales, kas kave §a enzima aktivitati, samazinas klopidogrela aktiva metabolita
limeni. Sis mijiedarbibas kliniska nozime nav skaidra. Piesardzibas noliika jaatturas vienlaikus
lietot specigus vai vidgji specigus CYP2C19 inhibitorus (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Zales, kas ir stipri vai vidgji stipri CYP2C19 inhibitori, ir, piem&ram omeprazols un esomeprazols,
fluvoksamins, fluoksetins, moklobemids, vorikonazols, flukonazols, tiklopidins, karbamazepins un
efavirenzs.



Protonstkna inhibitori (PSI)

80 mg lielu omeprazola devu lietoSana vienu reizi diena vienlaikus ar klopidogrelu vai ar

12 stundas ilgu starplaiku starp abu zalu lietoSanu par 45% (piesatinosas devas gadijuma) un 40%
(balstdevas gadijuma) samazinaja aktiva metabolita iedarbibas intensitati. ST samazinaanas bija
saistita ar trombocTtu agregacijas inhibicijas samazinasanos par 39% (piesatino$as devas gadijuma)
un 21% (balstdevas gadijuma). Paredzams, ka esomeprazola mijiedarbiba ar klopidogrelu ir
lidziga.

Novérojumu rakstura un klinisko p&tijumu laika aprakstitie dati par §is farmakokingtiskas
(FK)/farmakodinamiskas (FD) mijiedarbibas klinisko nozimi saistiba ar smagiem sirds — asinsvadu
notikumiem ir pretrunigi. Piesardzibas d€] vienlaiciga omeprazola vai esomeprazola lietoSana nav
velama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Lietojot pantoprazolu vai lansoprazolu, metabolita iedarbibas intensitate samazinas mazak izteikti.
Vienlaikus lietojot pa 80 mg pantoprazola vienu reizi diena, aktiva metabolita koncentracija
plazma samazinas par 20% (piesatino$as devas gadijuma) un 14% (balstdevas gadijuma). Tas bija
saistits ar vidéjas trombocitu agregacijas inhibicijas samazina$anos par attiecigi 15% un 11%. Sie
rezultati norada, ka klopidogrelu var lietot vienlaikus ar pantoprazolu.

Nav pieradijumu, ka citas zales, kas samazina kunga skabes limeni, pieméram, H2 blokatori vai
antacidi [1dzekli, ietekmé& klopidogrela antiagreganta iedarbibu.

Pastiprinata pretretrovirusu terapija (anti-retroviral therapies, ART)
Ar HIV infic€tiem pacientiem, kas tiek arstéti ar ART, ir augsts vaskularu notikumu risks.

Noveérots, ka ar HIV infic€tiem pacientiem, kas sanéma ar ritonaviru vai kobicistatu pastiprinatu
ART, nozimigi samazinajas trombocTttu inhibicija. Lai ar1 §Ts atrades kliniska nozime nav skaidra,
ir sanemti spontanie zinojumi par HIV infic€tiem pacientiem, kuri san€ma ar ritonaviru
pastiprinatu ART un kuriem klopidogrela piesatinosas terapijas shémas laika p&c asinsvadu
obstrukcijas novérsanas atkartoti radas asinsvadu nosprostojums vai trombotiski notikumi. Vidgja
trombocitu inhibicija var samazinaties, lietojot klopidogrelu un ritonaviru vienlaicigi. Tadel
vienlaicigi lietot klopidogrelu ar pastiprinatu ART nav ieteicams.

Citas zales

Lai novertétu farmakodinamiskas un farmakokingtiskas (FK) mijiedarbibas iesp&jamibu, veikti
vairaki citi kltniskie p&tijumi, lietojot vienlaikus klopidogrelu un citas zales. Lietojot klopidogrelu
vienlaikus ar atenololu, nifedipinu vai ar abiem Siem Iidzekliem, kltniski nozimigu
farmakodinamisku mijiedarbibu nenovéroja. Turklat klopidogrela farmakodinamisko aktivitati
nozimigi neietekméja lietoSana vienlaikus ar fenobarbitalu vai estrogénu.

Lietojot vienlaikus ar klopidogrelu, digoksina vai teofilina farmakokin&tika nemainijas. Antacidi
neietekméja klopidogrela uzsuksanas apjomu.

Petijuma CAPRIE laika iegiitie dati norada, ka fenitoinu un tolbutamidu, ko metabolizé CYP2C9,
var drosi ordinét vienlaikus ar klopidogrelu.

Zales — CYP2C8 substrati: konstatéts, ka klopidogrels veseliem brivpratigajiem pastiprina
repaglinida kopgjo iedarbibu. /n vitro pétijumos noverots, ka repaglinida kopgjas iedarbibas
pastiprinasanos nosaka klopidogrela glikuronida metabolita izraisita CYP2CS inhibicija.
Koncentracijas paaugstinasanas riska del plazma klopidogrels un zales, kas galvenokart tick
izvaditas CYP2CS8 metabolisma cela (piem&ram, repaglinids, paklitaksels), vienlaicigi jalieto
uzmanigi (skatit 4.4. apakSpunktu).

Citas vienlaikus ar ASS lietotas zales
Ir aprakstita $adu zalu mijiedarbiba ar ASS:



Rosuvastatins: konstatéts, ka klopidogrels pacientiem pastiprina rosuvastatina darbibu. P&c
atkartotas 75 mg klopidogrela devas lietoSanas rosuvastatina AUC palielinas 1,4 reizes, bet Cmax
netiek ietekméta.

Urikoziriskie Iidzekli (benzbromarons, probenecids, sulfinpirazons)
Jaievero piesardziba, jo sakara ar konkurgjoSu urinskabes eliminaciju ASS var inhibg&t urikoztrisko
preparatu iedarbibu.

Metotreksats

Sakara ar ASS klatbiitni metotreksats, lietojot par 20 mg nedgla lielaku devu, vienlaikus ar
DuoPlavin ir jalieto piesardzigi, jo tas var inhib&t metotreksata nieru klirensu, kas var izraisit
toksisku ietekmi uz kaulu smadzen&m.

Tenofovirs
Tenofovira disoproksila fumarata lietoSana vienlaikus ar NPL var palielinat nieru mazspgjas risku.

Valproiskabe

Vienlaikus lietojot salicilatus un valproiskabi, var biit samazinata valproiskabes saistiSanas ar
olbaltumvielam un valproiskabes metabolisma inhibicija, ka rezultata var bt palielinata kop&ja un
nesaistitas valproiskabes koncentracija seruma.

Vgjbaku vakcina

Sesu nedélu garuma péc véjbaku vakcinas sanemsanas pacientiem nav ieteicams lietot salicilatus.
Zinots par Reija sindroma gadijumiem p&c salicilatu lietoSanas v&jbaku infekcijas laika (skatit
4.4. apakspunktu).

Acetazolamids
Salicilatus lietojot vienlaikus ar acetazolamidu, jaievero piesardziba, jo ir palielinats metabolas
acidozes risks.

Nikorandils

Pacientiem, kuri vienlaicigi lieto nikorandilu un NPL, tai skaita ASS un LAS, ir palielinats smagu
komplikaciju, piem&ram, kunga un zarnu trakta ¢ailas, plisuma un asino$anas, risks (skatit 4.4.
apakspunktu).

Cita mijiedarbiba ar ASS

Aprakstits, ka ar ASS, lietojot liclakas devas, kuram ir pretiekaisuma iedarbiba, mijiedarbojas
§adas zales: angiotenzinu konvertgjosa enzima (AKE) inhibitori, fenitoins, b&ta blokatori,
diurétiskie Iidzekli un peroralie hipoglikemizgjosie lidzekli.

Alkohols

Ja vienlaikus ar ASS lieto alkoholu, tas var palielinat kunga-zarnu trakta bojajuma risku. Pacienti
jabridina par kunga-zarnu trakta bojajumu un asinosanas risku, vienlaicigi lietojot klopidogrelu,
ASS un alkoholu, 1pasi, ja alkohols tiek lietots hroniski un lielos daudzumos (skatit

4.4. apaksSpunktu).

Cita mijiedarbiba ar klopidogrelu un ASS

Vairak neka 30 000 pacientiem, kuri tika ieklauti klopidogrela un ASS kombinacijas kliniskajos
petijumos un sanéma lidz 325 mg lielas balstdevas vienlaikus ar daudzam citam zalém, tostarp ar1
diurgtiskos lidzeklus, béta blokatorus, AKE inhibitorus, kalcija antagonistus, holesterina limeni
pazeminosos lidzeklus, koronaros asinsvadus paplasinosus Iidzeklus, pretdiab&ta Iidzeklus (tostarp
ar insultnu), pretepilepsijas lidzeklus un GPIIb/I1la antagonistus, nekadi pieradijumi par kliniski
nozimigam nevélamam blakusparadibam netika iegfiti.

Iznemot ieprieks sniegto specifisko informaciju par zalu mijiedarbibu, mijiedarbibas pétjjumi ar
DuoPlavin un dazam pacientiem ar aterotrombotisku slimibu biezi lietotam zalém nav veikti.



Tapat ka lietojot citus peroralus P2Y12 inhibitorus, vienlaiciga opioidu agonistu lietoSana var
aizkavét un mazinat klopidogrela uzstik§anos, iesp&jams, tapéc, ka paléninas kunga iztukSosanas.
Kliiska nozime nav skaidra. Apsveriet parenterala antiagreganta lietoSanu akiita koronara
sindroma gadijuma, ja pacientam nepiecieSams vienlaicigi ievadit morfinu vai citus opioidu
agonistus.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroS$ana ar kriuti

Griitnieciba

Nav pieejami kliniski dati par DuoPlavin lietoSanu griitniecibas laika. DuoPlavin nedrikst lietot
gritniecibas pirmo divu trimestru laika, ja vien sievietes kliniskais stavoklis neprasa arstéSanu ar
klopidogrelu/ASS.

ASS d&] DuoPlavin kontrindicéts griitniecibas tresa trimestra laika.

Klopidogrels
Ta ka kliniski dati par klopidogrela iedarbibu gritniecibas laika nav pieejami, piesardzibas dg]
gritniecibas laika klopidogrelu labak nelietot.

Petijumi ar dzivniekiem neliecina par tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi saistiba ar grasnibu,
embrija/augla attistibu, atneSanos vai attistibu p&c atneSanas (skatit 5.3. apakSpunktu).

ASS

Maza deva (Iidz 100 mg diena):

Klmiskie pétijumi liecina, ka devas lidz 100 mg/diena ierobezotai lietoSanai dzemdnieciba 1pasa
uzraudziba ir drosas.

Deva 100 — 500 mg diena
Nav pietiekamas kliniskas pieredzes par devu 100 — 500 mg diena lietoSanu. Tadel turpmakie
ieteikumi par 500 mg diena un lielakam devam attiecas arT uz §tm devam.

Deva 500 mg diena un lielaka

Prostaglandinu sint€zes inhib&sana var nevélami ietekmét griitniecibu un/vai embrija/augla
attistibu. Epidemiologisku pétijumu dati liecina par palielinatu spontanu abortu, sirds patologiju un
gastrosizes risku pec prostaglandinu sintézes inhibitora lietoSanas agrinas griitniecibas laika.
Kardiovaskularu patologiju absolitais risks palielinajas no mazak par 1% Iidz apm&ram 1,5%.
Uzskata, ka risks palielinas Iidz ar devu un arst€Sanas ilgumu. Dzivniekiem prostaglandinu
sintézes inhibitora lietosana radija toksisku ietekmi uz reproduktivo sistému (skatit

5.3. apakspunktu). Lidz 24. amenorejas ned€lai (5. griitniecibas ménesis) acetilsalicilskabi nedrikst
lietot, ja vien nav absoliita nepiecieS8amiba. Ja acetilsalicilskabi lieto sieviete, kas mégina panakt
griitniecibas iestasanos vai Iidz 24. amenorejas nedglai (5. griitniecibas menesis), jalieto iespgjami
vismazako devu un visisako arstéSanas laiku.

No sesta griitniecibas ménesa visi prostaglandinu sintézes inhibitori var radit:
. auglim:
— kardiopulmonalu toksicitati (ar priekslaicigu ductus arteriosus slégSanos un plausu
hipretensiju);
— nieru disfunkciju, kas var progresét par nieru mazspgju ar oligohidramniozi,

. matei gritniecibas beigas un jaundzimusajam:
— iespgjamu asinoSanas laika pagarinasanos, trombocTitu salipsanu kav&josu iedarbibu,
kas var rasties pat péc loti mazu devu lietoSanas;
— dzemdes kontrakciju kaveSanu, kas aizkave vai pagarina dzemdibas.
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BaroSana ar krati

Nav zinams, vai klopidogrels izdalas cilvéka mates piena. P&tijumos ar dzivniekiem ir pieradits, ka
klopidogrels izdalas mates piena. Zinams, ka ASS neliela dauduzma izdalas mates piena cilvékam.
Arstesanas laika ar DuoPlavin bérna baro$ana ar kriiti japartrauc.

Fertilitate

Nav datu par DuoPlavin ietekmi uz fertilitati. Petijumos ar dzivniekiem klopidogrels neietekm&ja
fertilitati.

Nav zinams, vai ASS deva DuoPlavin sastava ietekme fertilitati.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

DuoPlavin neietekmé spg&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus vai ietekmé to
nedaudz.

4.8. Nevelamas blakusparadibas
Kopsavilkums par drosumu

Klopidogrela drosums veértéts vairak neka 42 000 pacientu, kas piedalijas kliniskajos pétijumos,
tostarp vairak neka 30 000 pacientu, kuri ir arstéti ar klopidogrelu kombinacija ar ASS un vairak
neka 9000 pacientu, kuri ir arstéti 1 gadu vai ilgak. Talak aprakstitas cetros lielos - CAPRIE
(petijums, kura laika tika salidzinata klopidogrela monoterapija un ASS lietosana), CURE,
CLARITY un COMMIT (pétijumi, kuru laika klopidogrela un ASS kombinacija tika salidzinata ar
ASS monoterapiju) - pétijumos noverotas klniski nozimigas blakusparadibas. CAPRIE p&tijuma
kopuma klopidogrela 75 mg dienas devas ietekme Iidzinajas 325 mg ASS diena neatkarigi no
vecuma, dzimuma un rases.

Papildu klinisko pétijumu pieredzei sanemti spontani zinojumi par blakusparadibam.

Asino$ana ir bieZaka blakusparadiba gan kliniskajos p&tjjumos, gan pécregistracijas perioda, kur
par to tika zinots galvenokart pirma arst€Sanas meénesa laika.

CAPRIFE petijuma ar klopidogrelu vai ASS arstétiem pacientiem kopgja jebkada veida asinoSanas
sastopamiba bija 9,3 %. Smagu gadijumu sastopamiba klopidogrela un ASS grupa bija lidziga.

CURE pétijuma, lietojot klopidogrelu un ASS, nenoveroja masivas asino$anas biezuma
palielinasanos 7 dienu laika p&c koronaras artérijas SuntéSanas operacijas pacientiem, kas partrauca
terapiju vairak neka 5 dienas pirms operacijas. Pacientiem, kas turpinaja terapiju 5 dienu laika lidz
SuntgSanas operacijai, notikumu biezums bija 9,6 % klopidogrela un ASS grupa un 6,3 % ASS
grupa.

CLARITY pétijuma bija vispargja asinosanas palielinasanas klopidogrela un ASS grupa pret tikai
ASS grupu. Masivas asinos$anas biezums bija lidzigs abas grupas. Tas saskangja ar datiem pacientu
ar noteiktu sakotngjo raksturojumu apaksgrupas un fibrinolitiskas vai heparina terapijas veidu.

COMMIT petijuma masivas necerebralas asinoSanas vai cerebralas asinoSanas kopgjais biezums
bija zems un lidzigs abas grupas.

TARDIS pétijuma pacientiem ar nesenu i§€misku insultu, kuri sanema intensivu antiagregantu
terapiju ar trim zalém (ASS + klopidogrels + dipiridamols), bija biezaka un smagakas pakapes
asinoSana, salidzinot ar klopidogrela viena pasa vai kombinétu ASS un dipiridamola lietosanu
(pielagots kopgjais OR 2,54, 95%). TI 2,05-3,16, p<0,0001).
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Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevelamas lakusparadibas, kas noverotas klopidogrela monoterapijas laika, lietojot tikai ASS* vai
klopidogrelu kopa ar ASS, kliniskos p&tijumos vai par kuram sanemti spontani zinojumi, noraditas
tabula. To sastopamibas biezums noteikts, izmantojot $adas definicijas: biezi (> 1/100 Iidz < 1/10);
retak (> 1/1000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1000); loti reti (< 1/10 000), nav zinami
(nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Organu
sistemas grupa

Biezi

Retak

Reti

Loti reti, nezinami

Asins un
limfatiskas
sist€émas
traucg&jumi

Trombocitopenija,
leikopénija,
eozinofilija

Neitropenija, ari
smaga
neitropénija

Trombotiska
trombocitopéniska purpura
(TTP) (skattt

4.4. apakspunktu), kaulu
smadzenu mazspgja*,
aplastiska anémija,
pancitopénija, bicitopenija*,
agranulocitoze, smaga
trombocitopénija, iegiita A
hemofilija, granulocitopénija,
anémija, hemolitiska an€mija
pacientiem ar glikozes-6-
fosfata dehidrogenazes
(G6FD) deficitu (skatit

4.4. apakSpunktu)

Sirds funkcijas
traucgjumi

Kounis sindroms
(vazospastiska alergiska
stenokardija/alergisks
miokarda infarkts) saistiba ar
paaugstinatas jutibas reakciju
pret acetilsalicilskabi* vai
klopidogrelu**

Iminas sisteémas
traucgjumi

Anafilaktisks Soks*, seruma
slimiba, anafilaktoidas
reakcijas, krusteniska zalu
paaugstinatas jutibas reakcija
pret ti€npiridiniem
(piem@ram, tiklopidinu,
prazugrelu) (skatit

4.4. apakSpunktu)**, insulina
autoimiinais sindroms, kas
var izraisit smagu
hipoglikémiju, 1pasi
pacientiem ar HLA DRA4
apakstipu (biezak sastopams
japanu populacija)**, partikas
alergijas simptomu
paasinasanas™

Vielmainas un
uztures
traucgjumi

Hipoglikémija*, podagra*
(skattt 4.4. apakSpunktu)

Psihiskie
traucgjumi

Halucinacijas, apjukums
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Organu Biezi Retak Reti Loti reti, nezinami

sistémas grupa
Nervu sisteémas Intrakraniala Garsas sajiitas parmainas,
traucgjumi asinoSana (zinots ageizija

par daziem

letaliem

gadifjumiem, 1pasi

gados vecakiem

cilvekiem),

galvassapes,

parestézija,

reibonis
Acu bojajumi Acu asinoSana

(konjunktivas, acs

abola, tiklenes)
Ausu un Vertigo Dzirdes zudums* vai troksnis
labirinta ausis*®
bojajumi
Asinsvadu Hematoma Smaga asinosana, operacijas
sist®mas briices asinoSana, vaskulits
traucgjumi (arT Henoha-Sénleina

purpura*), hipotensija

Elposanas Deguna Elpcelu asinosana (asins
sist€mas asinosana splausana, plau$u asinosana),
traucgjumi, bronhu spazmas, intersticials

krtisu kurvja un
videnes slimibas

pneimonits, eozinofila
pneimonija, nekardiogéniska
plausu tiiska ilgstosas
lietoSanas gadijuma un
saistiba ar paaugstinatas
jutibas reakciju pret
acetilsalicilskabi*
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Organu Biezi Retak Reti Loti reti, nezinami

sistémas grupa

Kunga-zarnu Kunga- Kunga ¢ula un Retroperitoneala |Kunga-zarnu trakta un

trakta trauc€jumi | zarnu trakta | divpadsmitpirkstu |asinoSana retroperitoneala asinoSana ar
asinoSana, |zarnas Cila, letalu iznakumu, pankreatits.
caureja, gastrits, vemsana, Bojajumi kunga-zarnu trakta
sapes slikta dusa, augsdala (ezofagits, baribas
veédera, aizcietgjums, vada cula, perforacija, erozivs
dispepsija | meteorisms gastrits, erozivs duodentits;

kunga un divpadsmitpirkstu
zarnas Ciila/perforacija*;
bojajumi kunga-zarnu trakta
apaksgja dala (tievas [jejunum
un ileum] un resnas [colon un
rectum] zarnas ¢lla, kolits un
zarnas plisums)*; simptomi
kunga-zarnu trakta augseja
dala*, pieméram, gastralgija
(skatit 4.4. apakSpunktu); §Ts
ar ASS lietoSanu saistitas
KZT reakcijas var bt ar
asinoSanu vai bez tas un var
rasties, lietojot jebkadu
acetilsalicilskabes devu,
neatkarigi no ta, vai
pacientiem ir vai nav nopietni
KZT anamngze vai to
bridinos$ie simptomi*. Kolits
(ar1 culains vai limfocitars
kolits), stomatits, akiits
pankreatits saistiba ar
paaugstinatas jutibas reakciju
pret acetilsalicilskabi*

Aknu un/vai
zults izvades
sistemas
traucgjumi

Akiita aknu mazspgja, aknu
bojajums, galvenokart
hepatocelulars*, hepatits,
aknu enzimu ITmena
paaugstinasanas*, izmainiti
aknu funkcionalo testu
rezultati, hronisks hepatits*
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Organu Biezi Retak Reti Loti reti, nezinami

sistémas grupa

Adas un Zilumi Izsitumi, nieze, Bulozs dermatits (toksiska

zemadas audu adas asinoSana epidermala nekrolize,

bojajumi (purpura) Stivensa-DZonsona sindroms,
erythema multiforme, akiita
generaliz€ta eksantematoza
pustuloze (AGEP)),
angioneirotiska tuiska, zalu
izraisits paaugstinatas jutibas
sindroms, zalu izraisiti
izsitumi ar eozinofiliju un
sistemiskiem simptomiem
(DRESS - drug rash with
eosinophilia and systemic
symptoms; skatt
4.4. apakSpunktu)*,
eritematozi vai eksfoliattvi
izsitumi, natrene, ekzéma,
lichen planus, fikseti
izsitumi*

Reproduktivas Ginekomastija

sisteémas

trauc€jumi un

kriits slimibas

Skeleta-muskulu Skeleta-muskulu asinoSana

un saistaudu (hemartroze), artrits,

sistémas artralgija, mialgija

bojajumi

Nieru un Hematiirija Nieru mazspg€ja*, akiita nieru

urinizvades funkciju pavajinasanas (ipasi

sist€mas pacientiem ar esosu nieru

traucgjumi bojajumu, sirds
dekompensaciju, nefritisku
sindromu vai vienlaicigu
arst€Sanu ar diurétiskiem
lidzekliem)*,
glomerulonefrits, kreatinina
limena palielina$anas asinis

Visparégji Asinosana Drudzis, tuska*

trauc€jumi un diriena

reakcijas vieta

ievadiSanas vieta

[zmekl&jumi Pagarinats

asinsteces laiks,
samazinats

neitrofilo liekocitu
skaits, samazinats
trombocTtu skaits

* P&c publicétas informacijas par ASS ar biezumu, kas “nav zinams”.

** Informacija attiecas uz klopidogrelu ar biezumu “nav zinams”.

Zinosana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam
Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek ligti zinot
par jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto

nacionalas zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.
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4.9. Pardozésana

Klopidogrels
Klopidogrela pardozésana var izraisit asinsteces laika pagarinasanos un turpmakas hemoragiskas

komplikacijas. Ja vérojama asino$ana, javeic atbilstoSa arst€Sana.
Klopidogrela farmakologiskai iedarbibai antidots nav atrasts. Ja nekavéjoties jakorigé pagarinatais
asinsteces laiks, trombocitu transfuzija var noverst klopidogrela iedarbibu.

ASS

Sadi simptomi saistiti ar vid&ji smagu pardozeianu: reibonis, galvassapes, troksnis ausis, apjukums
un kunga-zarnu trakta simptomi (slikta diiSa, vems$ana un sapes kungi).

Smagas saindésanas gadijuma rodas smagi skabju-bazu lidzsvara traucgjumi. Sakotn&ja
hiperventilacija rada respiratoru alkalozi. P&c tam rodas respiratora acidoze elpoSanas centra
nomakuma d&]. Metaboliska acidoze ari rodas salicilatu d€]. Nemot véra, ka bérniem, zidainiem un
maziem bérniem biezi konstatg tikai velinu intoksikacijas stadiju, viniem parasti jau ir attistijusies
acidozes stadija.

Var rasties arT $adi simptomi: hipertermija un sviSana, kas rada dehidrataciju, nemiers, krampji,
halucinacijas un hipoglikémija. Nervu sist€émas nomakums var izraisit komu, kardiovaskularu
kolapsu un elpoSanas apstasanos. Letala acetilsalicilskabes deva ir 25 — 30 g. Salicilatu
koncentracija plazma virs 300 mg/1 (1,67 mmol/1) liecina par saindésanos.

ASS/klopidogrela fiksétas devas kombinacijas pardozeésana var biit saistita ar palielinatu
asino$anas un turpmaku asinos$anas komplikaciju rasanos klopidogrela un ASS farmakologiskas
darbibas dé&l.

Akiitas un hroniskas acetilsalicilskabes pardozeSanas gadijuma var rasties nekardiog€niska plausu
tuska (skatit 4.8. apakSpunktu).

Ja norita toksiska deva, nepiecie$ama hospitalizacija. Vidgji smagas saindésanas gadijuma var
meginat izraisit vemsanu; ja tas neizdodas, javeic kunga skaloSana. Tad lieto aktivétu ogli
(adsorbents) un natrija sulfatu (caurejas lidzeklis). Indicéta urina alkalizéSana (250 mmol natrija
hidrogénkarbonata 3 stundas), kamér tiek kontrol&ts urina pH. Smagas pardozeésanas gadijuma
prieksroka dodama arst€Sanai ar hemodializi. Citas saindéSanas pazimes arsté simptomatiski.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasSibas

Farmakoterapeitiska grupa: antitrombotiski Iidzekli, trombocitu agregacijas inhibitori, iznemot
heparinu, ATK kods: BOIAC30

Darbibas mehanisms

Klopidogrels ir pirmszales, kuru viens metabolits inhib& trombocitu agregaciju. Lai veidotos
aktivais metabolits, kas inhib& trombocTtu agregaciju, klopidogrelu jametabolizé CYP450
enzimiem. Klopidogrela aktivais metabolits selektivi nomac adenozina difosfata (ADF) saistiSanos
ar ta trombocitu P2Y > receptoru un turpmaku ADF pastarpinatu glikoproteina GPIIb/IIa
kompleksa aktivaciju, tadg€jadi nomacot trombocttu agregaciju. Neatgriezeniskas saistiSanas dé]
zalu iedarbibai paklautie trombociti tiek ietekméti uz visu to atliku§o mtizu (apméram 7 — 10
dienas), un trombocitu funkcija normalizgjas ar atrumu, kas atbilst trombocitu apritei. TrombocTtu
agregacija, ko ierosina nevis ADF, bet citi agonisti, arT tiek inhib&ta, blok&jot trombocitu
aktives$anas pastiprinasanos ar atbrivoto ADF.
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Ta ka aktivo metabolitu veido CYP450 enzimi, no kuriem dazi ir polimorfiski vai tos inhibg citas
zales, ne visiem pacientiem bis atbilstosa trombocitu inhibicija.

Farmakodinamiska iedarbiba

Atkartota 75 mg devas lietoSana ievérojami nomaca ADF induc€tu trombocitu agregaciju no
pirmas dienas; nomakums progresivi palielinas un sasniedz lidzsvaru laika no 3. Iidz 7. dienai.
Lidzsvara koncentracija vidgjais inhibicijas limenis, kas noverots, lietojot 75 mg diena, ir 40 —
60 %. TrombocTtu agregacija un asinsteces laiks pakapeniski atjaunojas sakotngja limen, parasti
5 dienu laika p&c arsteéSanas partrauksanas.

Acetilsalicilskabe inhib& trombocTtu agregaciju, neatgriezeniski nomacot prostaglandinu
ciklooksigenazes aktivitati un tadéjadi inhib&jot trombocTtu agregaciju un asinsvadu
saSaurina$anos ierosinosa tromboksana A, veidosanos. Sada iedarbiba ilgst visu trombocita dzives
laiku.

Eksperimentali dati liecina, ka ibuproféns var inhibét mazas devas aspirina ietekmi uz trombocttu
agregaciju, ja tos lieto vienlakus. Viena petijuma, kura viena ibuproféna 400 mg deva tika lietota
8 stundas pirms atras darbibas aspirina devas (81 mg) vai 30 mintiSu laika p&c tas lietoSanas,
pavajinajas ASS ietekme uz tromboksana veidoSanos vai trombocttu agregaciju. Tomér, ta ka $o
datu ir maz un pastav neskaidriba par ex vivo datu attiecinaSanu uz kltniskiem gadijumiem, tas
nozimgé, ka nevar izdarit skaidrus secinajumus par regularu ibuproféna lietoSanu un netiek
uzskatits, ka var but kliniski saistita ietekme p&c neregularas ibuproféna lietoSanas.

Kliniska efektivitate un drosums

Klopidogrela un ASS kombinacijas droSums un efektivitate ir veértéta 3 dubultmask&tos petijumos
ar vairak neka 61 900 pacientiem: CURE, CLARITY un COMMIT pétijumos klopidogrels un ASS
tika salidzinats ar tikai ASS lietoSanu, zales lietojot kombinacija ar citu standarta terapiju.

CURE pétijuma bija ieklauti 12 562 pacienti ar akiitu koronaru sindromu bez ST segmenta
pac€luma (nestabila stenokardija vai miokarda infarkts bez Q zoba), kas stacionéti 24 h laika kops
jaunakas sapju lekmes sakuma kriisu kurvi vai iS§€mijas simptomu rasanas. Pacientiem bija jabiit
jaunai iS€mijai atbilstosam EKG parmainam vai palielinatam sirds enzimu, vai troponina I vai T
Iimenim vismaz 2 reizes virs aug§€jas normas robezas. Pacienti randomizéti sanéma klopidogrelu
(300 mg piesatinosa deva, p&c tam 75 mg diena, N = 6259) un ASS (75 — 325 mg vienu reizi
diena) vai tikai ASS (N = 6303) un citus standarta terapijas Iidzeklus. Pacientus arstgja Iidz

1 gadam ilgi. CURE pétijuma 823 pacienti (6,6 %) vienlaikus sanéma arstesanu ar GP1Ib/I1la
receptoru antagonistu. Heparinus lietoja vairak neka 90 % pacientu, un relativa asinosanas
sastopamiba starp klopidogrela un ASS un tikai ASS grupam nozimigi nemainijas, vienlaikus
lietojot heparinu.

Pacientu skaits, kam radas primarais rezultats [kardiovaskulara (KV) nave, miokarda infarkts (MI)
vai insults] bija 582 (9,3 %) klopidogrela un ASS grupa un 719 (11,4 %) ASS grupa —
klopidogrela un ASS grupa relativais risks samazinajas (RRS) par 20 % (95% TI 10 — 28%; p =
0,00009); [relativa riska mazinasanas par 17 %, ja pacienti tika arsteti konservativi, par 29 % — ja
tika veikta perkutana transluminala koronara angioplastika (PTCA - percutaneous transluminal
coronary angioplasty) ar vai bez stenta ievieto$anas un par 10 % — ja tika veikta koronaro arteriju
Suntéana (KAS)]. Jauni kardiovaskulari trauc&jumi (primarais rezultats) tika noversti, relativa
riska mazinasanas 22 % (TL: 8,6, 33,4), 32 % (TI: 12,8, 46,4), 4 % (TI: 26,9, 26,7), 6 % (TL: —
33,5,34,3) un 14 % (TI: 31,6, 44,2), attiecigi 0 — 1, 1 — 3,3 - 6, 6 — 9 un 9 — 12 m&nesu petijuma
intervalos. Tadgjadi péc 3 arstésanas ménesiem klopidogrela un ASS grupa novérota labveliga
ietekme vairak nepalielinajas, bet asinosanas risks saglabajas (skatit 4.4. apaksSpunktu.).

Klopidogrela lietosana CURE pétijuma mazinaja trombolitiskas terapijas (RRM = 43,3 %; TI:
24,3 %, 57, 5%) un GPIIb/I1a inhibitoru lietosanas nepiecieSamibu (RRM = 18,2 %; TI: 6,5 %,
28,3 %).
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Pacientu skaits, kam radas ko—primarais rezultats (KV nave, MI, insults vai rezistenta i§€mija),
bija 1035 (16,5 %) klopidogrela un ASS grupa un 1187 (18,8 %) ASS grupa, klopidogrela un ASS
grupa relativais risks samazinajas par 14 % (95 % TI1 6 — 21 %, p = 0,0005). So labvéligo ietekmi
galvenokart noteica statistiski nozZimiga MI sastopamibas mazinasanas [287 (4,6 %) klopidogrela
un ASS grupa un 363 (5,8 %) placebo grupa]. Nenovéroja ietekmi uz atkartotas hospitalizacijas
biezumu nestabilas stenokardijas dél.

Grupas ar atSkirigiem raksturlielumiem (pieméram, nestabila stenokardija vai MI bez Q zoba,
zems vai augsts riska [Tmenis, cukura diab&ts, revaskularizacijas nepiecieSsamiba, vecums,
dzimums u.c.) iegiitie rezultati atbilda primaras analizes rezultatiem. Konkré&ti, 2172 pacientu

(17 % kopg&jas CURE populacijas), kuriem bija veikta stenta ievietoSana (Stent-CURE), post-hoc
analizes dati paradija, ka klopidogrels salidzinajuma ar placebo izraisija nozimigu RRM par

26,2 %, kas ir labaks ko-primarais vert€jamais raksturlielums klopidogrelam (KV nave, MI,
insults), ka arT nozimigu otro vertéjamo ko-primaro raksturlielumu (KV nave, MI, insults vai
refraktara iS€mija) RRM par 23,9 %. Turklat $aja pacientu apaksgrupa nebija 1pasu ar klopidogrela
droSumu saistitu problému. Tadgjadi §is apaksgrupas rezultati sakrit ar vispargjiem pétijuma
rezultatiem.

Pacientiem ar aktitu MI ar ST segmenta pac€lumu klopidogrela drosiba un efektivitate tika verteta
2 randomizgtos, placebo kontrol&tos, dubultmask&tos petijumos — CLARITY, prospektivi analizgjot
petijuma CLARITY ieklauto pacientu apaksgrupas (CLARITY PCI), un COMMIT.

CLARITY petijuma tika ieklauts 3491 pacients 12 stundu laika péc MI ar ST segmenta pac€lumu
saksanas un kam tika planota trombolitiskas terapijas lietoSana. Pacienti sane€ma klopidogrelu
(300 mg piesatinosa deva, péc tam 75 mg diena, n = 1752) un ASS vai tikai ASS (n=1739) (150 —
325 mg piesatinosa deva, péc tam 75 — 162 mg diena), fibrinolitisku Iidzekli un, ja tas bija
piemérots, ar heparinu. Pacienti tika novéroti 30 dienas. Primari vertetais raksturlielums bija
kombing@ts — nosprostota ar infarktu saistita arterija pirms izrakstiSanas veikta angiogramma vai
nave, vai atkartots MI pirms koronaras angiografijas. Pacientiem, kam netika veikta angiografija,
primari vertétais raksturlielums bija nave vai atkartots miokarda infarkts Iidz 8. dienai vai
izrakstiSanai no slimnicas. Pacientu grupa bija ieklauti 19,7 % sieviesu un 29,2 % pacientu >

65 gadu vecuma. 99,7 % visu pacientu sanéma fibrinolitiskus [idzeklus (fibrina specifiskus:

68,7 %, fibrina nespecifiskus: 31,1 %), 89,5 % - heparinu, 78,7 % béta blokatorus, 54,7 % AKE
inhibitorus un 63 % - statinus.

Piecpadsmit procenti (15 %) pacientu klopidogrela un ASS grupa un 21,7 % tikai ASS grupa
sasniedza primaro verteto raksturlielumu, kas deva absoliitu samazinasanos par 6,7 % un
krusteniskas attiecibas samazinasanos par 36 % par labu klopidogrelam (95 % TI: 24 — 47 %; p <
0,001), galvenokart saistiba ar nosprostoto infarkta skarto artériju samazinasanos. Sis ieguvums
bija visas ieprieks noraditas apakSgrupas, ietverot pacienta vecumu un dzimumu, infarkta
lokalizaciju un lietota fibrinolitiska Iidzekla vai heparina veidu.

Petijuma CLARITY PCI apaksgrupu analizei tika paklauti 1863 pacienti ar STEMI, kuriem bija
veikta PKI. Salidzinajuma ar placebo sanéméjiem (n=930) 300 mg klopidogrela piesatinoso
devu (PD) sanémusajiem pacientiem (n = 933) péc PKI biitiski samazinajas kardiovaskularas
naves, MI un insulta sastopamiba (3,6 % pec klopidogrela lietoSanas pirms arstéSanas pret 6,2 %
pec placebo lietosanas, HR = 0,54, 95 % T1 0,35-0,85; p = 0,008). 300 mg klopidogrela PD
sanémusajiem pacientiem 30 dienu laika p&c PKI biitiski samazinajas kardiovaskularas naves,
MI un insulta sastopamiba (7,5 % pec klopidogrela lietoSanas pirms arsteéSanas pret 12,0 % pec
placebo lietosanas, HR = 0,59, 95 % T10,43-0,81; p = 0,001), tomé&r Sis apvienotais iznakums,
vertgjot petijuma CLARITY kopgjo populaciju, nebija statistiski nozimigs ka sekundarais mérka
kritérijs. Abu terapijas grupu atskiribas, veért€jot pec nozimigas vai maznozimigas asinosanas
sastopamibas, netika noverotas (2,0 % pec klopidogrela lietoSanas pirms arstéSanas pret 1,9 % péc
placebo lietosanas, p < 0,99). Sis analizes laika atklatais pamato agrinu piesatinosas klopidogrela
devas lietosanu peéc STEMI un stratégiju, kas paredz klopidogrela premedikaciju visiem
pacientiem, kam planota PKI.
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Ar 2x2 koeficientu modeléta COMMIT pétijuma tika ieklauti 45 852 pacienti ar MI simptomiem
vai aizdomam par to ar EKG novirzém (pieméram, ST pac€lums, ST depresija vai kiiliSa kreisa
zara blokade) 24 stundas p&c rasanas. Pacienti sanéma klopidogrelu (75 mg diena, n =22 961) un
ASS (162 mg diena) vai tikai ASS (n=22 891) (162 mg diend) 28 dienas vai lidz izrakstiSanai no
slimnicas. Papildus primarie vertétie raksturlielumi bija jebkada c€lona nave un atkartota infarkta
vai insulta pirma raSanas vai naves iestaSanas. Grupa sastavéja no 27,8 % sieviesu, 58,4 %
pacientu >60 gadu vecumam (26 % >70 gadu vecumam) un 54,5 % pacientu, kas san€ma
fibrinolitiskus lidzeklus.

Klopidogrels un ASS nozimigi samazinaja jebkada c€lona naves relativo risku par 7 % (p = 0,029)
un atkartota infarkta, insulta vai naves kombingto relativo risku par 9 % (p = 0,002), kas izteikts ka
absoliita samazinasanas attiecigi par 0,5 % un 0,9 %. Sis ieguvums bija neatkarigs no vecuma,
dzimuma, fibrinolitisku Iidzeklu lietoSanas vai nelietoSanas un tika noverots jau pec 24 stundam.

Ilgstosa (12 ménesus ilga) STEMI slimnieku arstéSana ar klopidogrelu un ASS péc PKI

CREDO (Klopidogrela lietosana nevélamo blakusparadibu sastopamibas mazinasanai
noverosanas laika ( “Clopidogrel for the Reduction of Adverse Events During Observation™))

ST ASV un Kanada notiku§a randomizéta dubultmaskéta, ar placebo kontroléta pétijuma laika tika
vertets ieguvums, ko rada ilgstosa (12 ménesus ilga) arst€sana ar klopidogrelu p&c PKI.

2116 pacienti tika randomizéti 300 mg klopidogrela PD (n = 1053) vai placebo (n = 1063)
sanemsanai 3—24 stundas pirms PKI. Visi pacienti sanéma ar1 325 mg acetilsalicilskabes devas.
P&c tam abu grupu pacienti 28 dienas péc kartas sanéma 75 mg klopidogrela dienas devas.
Klopidogrela grupas pacienti no 29. dienas 12 mé&nesus p&c kartas sanéma 75 mg klopidogrela
dienas devas, un kontroles grupas pacienti sanéma placebo. Abu grupu pacienti visa p&tijjuma
garuma sanéma 81-325 mg ASS dienas devas. P&c 1. gada salidzinajuma ar placebo grupu
klopidogrela grupa tika novérota apvienota naves, MI un insulta riska samazinasanas (relativi par
26,9 %, 95 % TI 3,9-44,4 %; p = 0,02, absoliita samazinasanas par 3 %). 1. gada laika netika
noverota bitiska plasas asinosanas (8,8 % gadijumu klopidogrela grupa pret 6,7 % placebo grupa,
p = 0,07) vai maznozimigas asinoSanas biezuma palielinasanas (5,3 % gadijumu klopidogrela
grupa pret 5,6 % placebo grupa, p = 0,84). Galvenais T pétijuma laika izdaritais secinajums ir
saistits ar to, ka vismaz vienu gadu ilga klopidogrela un ASS kombinacijas lieto§anas turpinasana
statistiski un kliniski nozimigi samazina biitisku trombozes gadijumu sastopamibu.

EXCELLENT (Xience/Promus efektivitate salidzinajuma ar Cypher, mazinot vélinas mirstibas
sastopamibu péc stentesanas ( “Efficacy of Xience/Promus Versus Cypher to Reduce Late Loss
After Stenting”))

S1 Koreja notikusa prospektiva nemaskéta randomizeta pétijuma laika tika vertsts tas, vai seSus
ménesus ilga dubulta antiagregantu terapija (DAPT) var but vismaz lidzvertiga 12 ménesus ilgai
DAPT péc tadu stentu implant&Sanas, kuri izdala zales. P&tijuma bija ieklauti 1443 pacienti p&c
implant&$anas, kuriem bija noziméta seSus ménesus ilga DAPT (vispirms seSus ménesus lietojot
100-200 mg ASS dienas devas kopa ar 75 mg klopidogrela dienas devam un p&c tam tikai ASS
12 méneSus) vai 12 ménesus ilga DAPT (100200 mg ASS dienas devas kopa ar 75 mg
klopidogrela dienas devam 12 ménesus). Sesu un 12 ménesu DAPT grupas netika novérotas
butiskas nesekmigas revaskularizacijas (apvienota iznakuma — kardialas naves, MI vai vajadziga
asinsvada revaskularizacijas) sastopamibas atSkiribas (HR = 1,14, 95 % TI 0,70-1,86; p = 0,60).
Turklat §1 p&tijuma laika seSu un 12 méneSu DAPT grupas netika novérotas biitiskas droSumu
raksturojoso iznakumu (naves, MI, insulta, stenta trombozes vai ar TIMI saistitas plasas asinoSanas
gadijumu) sastopamibas atskiribas (HR = 1,15, 95 % TI 0,64-2,06; p = 0,64). Galvenais Saja
petijuma izdaritais secinajums bija saistits ar to, ka, vertgjot pec nesekmigas revaskularizacijas
riska, seSus ménesus ilga DAPT ir bijusi vismaz lidzvertiga 12 ménesus ilgai DAPT.

P2Y, inhibitoru deeskalacija AKS gadijuma

Pareja no spécigaka P2Y i, receptoru inhibitora uz klopidogrelu ar aspirinu péc akitas fazes AKS
gadijuma ir vertéta divos randomizgtos, p&tnieku sponsorétos (PS) petijumos — TOPIC un
TROPICAL-ACS, par kuriem ir pieejami dati par klmisko iznakumu.
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Kliniskais ieguvums no spécigakas iedarbibas P2Y;» inhibitoru tikagrelora un prazugrela
lietoSanas to pivotalajos petijumos ir saistits ar atkartotu i$€misku notikumu (tostarp akiitas un
subakditas stenta trombozes (ST), miokarda infarkta (MI) un neatlickamas revaskularizacijas)
skaita butisku samazinajumu. Lai gan ieguvums bija konsekventi vérojams visa pirmaja gada,
izteiktaku atkartotu i§€émisku notikumu samazinajumu péc AKS novéroja pirmajas dienas p&c
arstéSanas saksanas. Turpreti post-hoc analiz€s tika pieradits statistiski nozimigs asinosanas riska
piecaugums, lietojot specigakas iedarbibas P2Y 1, inhibitorus, un tas radas galvenokart uzturosas
terapijas faze, péc pirma ménesa péc AKS. TOPIC un TROPICAL-ACS planojums bija veidots ta,
lai pétitu, ka mazinat asinoSanas notikumus, vienlaikus saglabajot efektivitati.

TOPIC (Timing Of Platelet Inhibition after acute Coronary syndrome)

Saja randomizétaja, nemaskétaja petijuma tika icklauti pacienti ar AKS, kuriem bija nepiecie§ama
PKI. Pacientiem, kuri lietoja aspirtnu un specigakas iedarbibas P2Y i, blokatoru un kuriem pé&c
viena ménesa nebija blakusparadibu, tika noteikta pareja uz fiksétas devas aspirina un klopidogrela
lietosanu (deeskaléta duala antiagregantu terapija (de-escalated dual antiplatelet therapy, DAPT))
vai iesaktas zalu terapijas shémas turpinasana (nemainita DAPT).

Kopuma analizgja datus par 645 no 646 pacientiem ar STEMI vai NSTEMI, vai nestabilu
stenokardiju (deeskaléta DAPT (n=322); nemainita DAPT (n=323)). P&c viena gada apsekoja 316
pacientus (98,1%) no deeskalétas DAPT grupas un 318 pacientus (98,5%) no nemainitas DAPT
grupas. Apsekosanas ilguma mediana abam grupam bija 359 dienas. Raksturlielumi pétitaja
kohorta abas grupas bija lidzigi.

Primarais kombin&tais vert€jamais parametrs, kas ietvera kardiovaskularu navi, insultu,
neatliekamu revaskularizaciju un >2. pakapes asinosanu péc BARC (Bleeding Academic Research
Consortium) kriterijiem 1 gadu péc AKS bija radies 43 pacientiem (13,4%) deeskalétas DAPT
grupa un 85 pacientiem (26,3%) nemainitas DAPT terapijas grupa (p<0,01). So statistiski
nozimigo atSkiribu galvenokart noteica mazaks asinoSanas gadijumu skaits, savukart zinotie
i§€miskie vertejamie parametri neatskiras (p=0,36), turpreti >2. pakapes asinoSana péc

BARC kriterijiem deeskalétas DAPT grupa radas retak (4,0%) neka nemainitas DAPT terapijas
grupa (14,9%, p<0,01). AsinoSanas notikumi, kas tika defin&ti ka atbilstosi jebkadai BARC
pakapei, radas 30 pacientiem (9,3%) deeskalétas DAPT grupa un 76 pacientiem (23,5%)
nemainitas DAPT grupa (p<0,01).

TROPICAL-ACS (Testing Responsiveness to Platelet Inhibition on Chronic Antiplatelet
Treatment for Acute Coronary Syndromes)

Saja randomizétaja, nemaskétaja petijuma piedalijas 2610 biomarkieru pozitivi pacienti ar AKS
péc veiksmigas PKI. Pacientus randomizgja, lai vini sanemtu vai nu 5 vai 10 mg prazugrela diena
(no 0. Iidz 14. dienai) (n=13006), vai 5 vai 10 mg prazugrela diena (no 0. Iidz 7. dienai), p&c tam
terapiju deeskalgjot uz 75 mg klopidogrela diena (no 8. Iidz 14. dienai) (n=1304), ko lietoja
kombinacija ar ASS (<100 mg diena). 14. diena veica trombocTtu darbibas parbaudi (TDP).
Pacienti, kuri lietoja tikai prazugrelu, turpinaja lietot §is zales 11,5 m&neSus.

Pacientiem, kuri sanema deeskal&to terapiju, veica augstas trombocitu reaktivitates (ATR)
parbaudi. Ja ATR vertiba bija >46 vienibas, terapiju pacientiem eskal&ja atpakal uz 5 vai 10 mg
prazugrela diena, ko lietoja 11,5 menesus; ja ATR vértiba <46 vienibas, pacienti turpinaja sanemt
75 mg klopidogrela diena 11,5 ménesus. Tadgjadi vaditas deeskalacijas grupa bija pacienti, kuri
lietoja vai nu prazugrelu (40%), vai klopidogrelu (60%). Visi pacienti turpinaja lietot aspirinu, un
vinus noveroja vienu gadu.

Tika sasniegts primarais mérka kritérijs (kombin&ta KV naves, MI, insulta un >2. pakapes
asinoSanas atbilstosi BARC kritérijiem sastopamiba 12 méneSu laika), pieradot vismaz lidzvertigu
efektu — atbilstoSu notikumu pieredzgja devindesmit pieci pacienti (7%) vaditas deeskalacijas
grupa un 118 pacienti (9%) kontroles grupa (vismaz lidzvertiga efekta p vertiba = 0,0004). Vadita
deeskalacija neradija palielinatu kopgjo iS€misku notikumu risku (2,5% deeskalacijas grupa vs.
3,2% kontroles grupa; vismaz lidzvertiga efekta p vertiba = 0,0115), nedz arT galvena sekundara
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mérka kriterija, proti, >2. pakapes asinosanas pe&c BRAC klasifikacijas risku ((5%) deeskalacijas
grupa, salidzinot ar 6% kontroles grupa (p=0,23)). Visu asinosanas notikumu (1. lidz 5. pakape p&c
BARC Kklasifikacijas) kopgja sastopamiba bija 9% (114 notikumi) vaditas deeskalacijas grupa,
saltdzinot ar 11% (137 notikumi) kontroles grupa (p=0,14).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus par DuoPlavin visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas koronaras aterosklerozes arstéSana (informaciju par lietoSanu
bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Klopidogrels

Uzsiiksanas

P&c vienas un atkartotu 75 mg iekSkigas lietoSanas diena klopidogrels atri uzsiicas. Nemainita
klopidogrela maksimalais ITmenis plazma (apm&ram 2,2 — 2,5 ng/ml p&c vienas 75 mg iekskigas
devas lietosanas) tika sasniegts apmeéram 45 mintites péc devas lietoSanas. Spriezot péc urina
izvaditiem klopidogrela metabolitiem, uzsiicas vismaz 50%.

Izkliede

Klopidogrels un galvenais cirkulgjosais (neaktivais) metabolits in vitro atgriezeniski saistas ar
cilvéka plazmas olbaltumiem (attiecigi 98% un 94%). SaistiSanas in vitro nav piesatinosa plasas
koncentracijas robezas.

Biotransformacija

Klopidogrels tiek plasi metabolizéts aknas. In vitro un in vivo klopidogrels tiek metaboliz&ts divos
galvenos metabolisma celos: viena darbojas esterazes un notiek hidrolize par neaktivu
karboksilskabes atvasinajumu (85% no aprit€ esoSiem metabolitiem), otra darbojas daudzi P450
citohromi. Klopidogrels vispirms tiek metabolizéts par 2-okso-klopidogrela starpmetabolitu.
Turpmaka 2-okso-klopidogrela starpmetabolita metabolisma rodas aktivs metabolits, klopidogrela
tiola atvasinajums. Aktivo metabolitu veido parsvara CYP2C19, piedaloties art vairakiem citiem
CYP enzimiem, piem&ram, CYP1A2, CYP2B6 un CYP3A4. Aktivais tiola metabolits, kas izol&ts
in vitro, atri un neatgriezeniski saistas pie trombocitu receptoriem, inhib&jot trombocTtu agregaciju.

Péc 300 mg lielas vienreiz€jas piesatinosas klopidogrela devas aktiva metabolita Cmax ir divas
reizes augstaka par to, ko novero péc Cetras dienas ilgas 75 mg lielas balstdevas lietoSanas. Cnmax
iestajas aptuveni 30 - 60 miniites péc devas ienemsanas.

Elimindcija

Péc iekskigi lietotas '“C markétas klopidogrela devas virieSiem apmeram 50% tika izvaditi urina
un apmeram 46% izkarntjumos 120 stundu laikposma p&c devas lietoSanas. P&c vienas 75 mg
peroralas devas lietoSanas klopidogrela eliminacijas pusperiods ir apméram 6 stundas. Galvena
aprit€ esosa (neaktiva) metabolita eliminacijas pusperiods bija 8 stundas p&c vienreizgjas un
atkartotas lieto$anas.

Farmakogenétiska ietekme

CYP2C19 ir saistits gan ar aktiva metabolita, gan 2-oksoklopidogrela starpmetabolita veidoSanos.
Ka noteikts, vertgjot trombocitu agregaciju ex vivo, klopidogrela aktiva metabolita
farmakokingtika un prettrombocitu iedarbiba atSkiras atkarigi no CYP2C19 genotipa.

CYP2C19*1 alele atbilst pilnigi funkciong&joSam metabolismam, kame&r CYP2C19*2 un
CYP2C19%*3 algles atbilst nefunkciongjosSam metabolismam. Starp visiem baltas rases un 99%
aziatu rases vajo metabolizeétaju uz CYP2C19*2 un CYP2C19*3 aléles veido lielako dalu alelu ar
pavajinatu funkciju. Citas al€les, kas saistitas ar vajaku metabolismu vai ta trikumu, ir sastopamas
retak un ietver CYP2C19*4, *5, *6, *7 un *8. Persona ar vaja metaboliz&taja statusu biis
raksturiga ar divam iepriek§ min€tajam nefunkciongjosajam alélém. Saskana ar publicétajiem
datiem, vajo CYP2C19 metaboliz&taju genotipa sastopamiba starp baltas rases parstavjiem,
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melnadainajiem un KinieSiem ir attiecigi aptuveni 2%, 4% un 14%. Ir pieejamas testu metodes
pacienta CYP2C19 genotipa noteikSanai.

Krustota petijuma ar 40 veseliem cilvékiem, no kuriem pa 10 bija no katras no ¢etram
(ultrastraujo, plaso, vidgjo un vajo) CYP2C19 metaboliz&taju grupas, tika vertéta farmakokin&tika
un antiagreganta atbildreakcija, 5 dienas lietojot 300 mg, p&c tam pa 75 mg diena, vai 600 mg, p&c
tam pa 150 mg diena (Iidzsvara koncentracijas apstaklos). Nozimigas aktiva metabolita iedarbibas
intensitates un vidgjas trombocTitu agregacijas inhibicijas (TAI) atskiribas starp ultrastraujajiem,
plasajiem un vid&jiem metaboliz&tajiem netika noverotas. Salidzinot ar plasajiem
metaboliz&tajiem, vajo metaboliz&taju organisma aktiva metabolita iedarbibas intensitate
samazinajas par 63 — 71%. P&c 300 mg/75 mg devu shémas lietoSanas vajajiem metabolizetajiem
antiagregantu atbildreakcija bija vajaka un vidgja TAI (5 uM ADF) bija 24% (p&c 24 stundam) un
37% (5. dienad), salidzinot ar 39% (péc 24 stundam) un 58% (5. diena) TAI plasajiem
metaboliz&tajiem un 37% (pec 24 stundam) un 60% (5. diend) vidgjiem metabolizetajiem. Kad
vajie metabolizetaji saneéma 600 mg/150 mg shému, aktiva metabolita iedarbibas intensitate bija
lielaka neka izmantojot 300 mg/75 mg shému. Turklat TAI bija 32% (p&c 24 stundam) un 61%

(5. diena), kas bija izteiktaka neka vajajiem metabolizetajiem, kas saneéma 300 mg/75 mg shemu,
un bija Iidziga tai, ko novéroja citas CYP2C19 metaboliz&étaju grupas, kas sanéma 300 mg/75 mg
shému. Klmisko p&tijumu rezultata piemerota devu shéma Sai pacientu populacijai nav noteikta.

Atbilstosi iepriek§ mingtajiem rezultatiem, metaanalizes rezultati, kas ietver seSus pétijjumus par
335 ar klopidogrelu arstétiem pacientiem ar stabilu aktivas vielas koncentraciju organisma, ir
pieradijusi, ka salidzinajuma ar plaSajiem metaboliz&tajiem vid&jiem un vajiem metaboliz&tajiem
aktva metabolita iedarbibas intensitate samazinas par attiecigi 28% un 72%, kamér trombocitu
agregacijas inhibicija (5 uM ADF) samazinas ar TAI intensitati attiecigi 5,9% un 21,4%.

CYP2C19 genotipa ietekme uz kliniskajiem rezultatiem pacientiem, kas arstéti ar klopidogrelu,
prospektivi, randomizgti un kontrol&ti nav pétita. Ir bijusas daudzas retrospektivas analizes, tomér
lai vertetu genotipa ietekmi uz pacientiem, kas arstéti ar klopidogrelu, ir veikti $adi p&tijumi:
CURE (n=2721), CHARISMA (n = 2428), CLARITY-TIMI 28 (n =227), TRITON-TIMI 38
(n=1477) un ACTIVE-A (n=601), ka arT daudzi public&ti grupu p&tijumi.

Petijuma TRITON-TIMI 38 un triju grupu pétijumu (Collet, Sibbing, Giusti) apvienotaja pacientu
grupa ar vid&ju vai vaju metabolizétaju statusu sirds-asinsvadu sistémas patologiju (naves,
miokarda infarktu un insultu) vai stentu trombozes gadijumu sastopamiba bija lielaka neka starp
plasajiem metaboliz&tajiem.

Petijuma CHARISMA un viena grupas pétijuma (Simon) lielaka notikumu sastopamiba tika
noverota tikai starp vajajiem metaboliz&tajiem (salidzinot ar plasajiem metaboliz&tajiem).

Petijumos CURE, CLARITY, ACTIVE-A un viena grupas pétijuma (7renk) ar metaboliz&taju
statusu saistita lielaka gadijumu sastopamiba netika novérota.

Lai konstatétu vajo metaboliz&taju rezultatu atskiribas, neviena no $Tm analiz€ém nebija pietiekami
plasa.

Ipasas pacientu grupas

Klopidogrela aktiva metabolita farmakokingtika §Tm 1pasam pacientu grupam nav zinama.

Nieru darbibas traucéjumi

P&c atkartotas 75 mg klopidogrela devas lietosanas katru dienu pacientiem ar smagu nieru slimibu
(kreatinina klirenss no 5 1idz 15 ml/min) ADF ierosinatas trombocitu agregacijas inhibicija bija
vajaka (25%) neka veseliem cilvekiem noverota, tomér asinsteces laika pagarinasanas bija lidziga
veseliem cilvékiem, kas sanéma 75 mg klopidogrela diena, novérotai. Bez tam visiem pacientiem
kliniska panesiba bija laba.

22



Aknu darbibas traucéjumi

P&c atkartotas 75 mg klopidogrela devas lietosanas katru dienu 10 dienas pacientiem ar smagiem
aknu darbibas traucgjumiem ADF izraisitas trombocitu agregacijas inhibicija bija lidziga veseliem
cilvekiem noverotai. Vidgja asinsteces laika pagarinasanas ari bija lidziga abas grupas.

Rase

CYP2C19 alelu prevalence, kas rada vidgji izteiktu un vaju CYP2C19 metabolismu, atskiras
atbilstosi rasei/etniskai izcelsmei (skatit ,,Farmakogenétiska ietekme”). Literattira ir parak maz
datu par Azijas iedzivotajiem, lai novértétu So CYP genotipu klinisko ietekmi uz klinisko
trauc€jumu iznakumu.

Acetilsalicilskabe (ASS)

UzsiikSanas

P&c DuoPlavin absorbcijas sastava esosa ASS hidrolizgjas par salicilskabi un maksimalais
salicilsk@bes Iimenis plazma tiek sasniegts 1 stundu p&c devas ienemsanas, bet 1,5 — 3 stundas péc
ASS devas lietoSanas Itmenis plazma praktiski nav nosakams.

Izkliede

ASS vaji saistas ar plazmas olbaltumiem un tas Skietamais izkliedes tilpums ir mazs (10 1). Vielas
metabolits, salicilskabe, ievérojami saistas ar plazmas olbaltumiem, tomer tas saistiba ir atkariga
no koncentracijas (saistiba nav lineara). Ja koncentracija ir neliela (<100 mikrogrami/ml), aptuveni
90 % salicilskabes ir saistita ar albuminiem. Salicilskabe plasi izklied€jas visos organisma audos
un §kidrumos, tostarp arT centralaja nervu sistéma, mates piena un augla audos.

Biotransformacija un eliminacija

DuoPlavin sastava ietilpstosa ASS plazma atri hidroliz€jas par salicilskabi, kuras pusperioda
ilgums p&c 75 - 100 mg lielas ASS devas ienemsanas ir 0,3 - 0,4 stundas. Salicilskabe galvenokart
konjuggjas aknas, veidojot salicilurinskabi, fenola glikuronidu un acilglikuronidu, ka arT daudzus
maznozimigus metabolitus. DuoPlavin sastava ietilpstosas salicilskabes plazmas pusperiods ilgst
aptuveni 2 stundas. Salicilatu metabolisms ir piesatinams un, ja koncentracija seruma ir augstaka,
sakara ar aknu ierobeZoto sp&ju veidot salicilurinskabi un fenola glikuronidu, samazinas kopgjais
organisma klirenss. P&c toksiska lieluma devam (10-20 g), plazmas pusperioda ilgums var
palielinaties lidz vairak neka 20 stundam. Lielu ASS devu gadijuma salicilskabes eliminacija
notiek atbilstosi nulles pakapes kingtikai (t. i., eliminacijas atrums ir pastavigs un atkarigs no
vielas koncentracijas plazma), bet Skietamais pusperiods ir 6 stundas vai vairak. Neizmainitas
preparata aktivas vielas ekskrécija caur nierém ir atkariga no urina pH vértibas. Urina pH vertibai
palielinoties virs 6,5, briva salicilata nieru klirenss no <5 % palielinas lidz >80 %. P&c terapeitisku
devu lietoSanas aptuveni 10 % vielas urina ir konstatéti salicilskabes forma, 75 % -
salicilurinskabes forma, 10 % - salicilskabes fenola glikuronida, bet 5 % - salicilskabes
acilglikuronida forma.

Ievérojot abu vielu farmakokingtiskas un metabolisma ipasibas, kliniski nozimiga FK mijiedarbiba
ir maz ticama.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Klopidogrels

Nekliniskajos petijumos ar zurkam un pavianiem biezak novérota iedarbiba bija aknu parmainas.
Tas radas, lietojot devas, kas vismaz 25 reizes parsniedz cilvékam sasniegto iedarbibu, lietojot
kltnisko devu 75 mg diena, un bija saistitas ar ietekmi uz aknu metaboliz€joSiem enzimiem.
Cilvekiem, kas sanéma klopidogrelu terapeitiska deva, nenovéroja ietekmi uz aknu
metaboliz€joSiem enzimiem.

Tika zinots ari par sliktu kunga panesamibu (gastrits, kunga erozijas un/vai vemsana), kas bija
zurkam un pavianiem p&c klopidogrela loti lielu devu lietoSanas.
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Lietojot klopidogrelu 78 nedglas pelem un 104 ned€las zurkam Iidz 77 mg/kg dienas deva (atbilst
vismaz 25 reizes lielakai iedarbibai neka cilvékiem, kas sanem klinisko devu — 75 mg diena),
neguva pieradijumus kancerogéniskai iedarbibai.

Klopidogrels parbaudits vairakos in vitro un in vivo genotoksicitates petijumos un tam nav
konstat&ta genotoksiska iedarbiba.

Konstatéts, ka klopidogrelam nepiemit iedarbiba uz zurku tévinu un matisu auglibu un tas nav
teratogenisks ne zurkam, ne trusiem. Lietojot Zurkam, kas zida mazulus, klopidogrels nedaudz
aizkav€ja p&cnacgju attistibu. Specifiski ar radiologiski iezimétu klopidogrelu veikti
farmakokingtikas p&tijumi liecina, ka pamatsavienojums vai ta metaboliti izdalas ar pienu.
Tadgjadi nevar noliegt tiesu (neliela toksicitate) vai netiesu (slikta auksleju veidosanas) iedarbibu.

Acetilsalicilskabe

Atsevisku devu pétTjumos ir pieradits, ka perorali lietotas ASS toksicitate ir zema. Atkartotu devu
toksicitates petijjumos ir pieradits, ka, lietojot devas, kuru lielums ir lidz 200 mg/kg diena, Zurkas
tas panes labi. Suni ir jutigaki — iesp&jams, ka sakara ar sunu dzimtas dzivnieku augsto jutibu pret
NPL culas izraisoSo iedarbibu. Lietojot ASS, ar genotoksicitati vai klastogenitati saistitas
problémas nav konstatétas. Lai gan formali ASS kancerogenitates p&tijumi nav veikti, ir pieradits,
ka ta neveicina audzgju attistibu.

Reproduktivas toksicitates dati liecina, ka ASS ir teratogéna vairakam laboratorijas dzivnieku
sugam.

Dzivniekiem prostaglandinu sint€zes inhibitora lietoSana palielinaja gratniecibas partrauksanas
risku pirms un p&c implantacijas un embriofetalu letalitati. Bez tam zinots, ka dzivniekiem, kam
deva prostaglandinu sint€zes inhibitoru organogenézes perioda, palielinajas dazadu patologiju, ari
kardiovaskularu, biezums.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Kodols

Mannits (E421)

Makrogols 6000

Mikrokristaliska celuloze
Hidroksipropilceluloze, mazaizvietota
Kukurtizas ciete

Ricinella, hidrogenéta

Steartnskabe

Silicija dioksids, koloidalais, beztidens

DuoPlavin 75 mg/75 mg apvalkotas tabletes
Apvalks

Laktozes monohidrats

Hipromeloze (E 464)

Titana dioksids (E171)

Triacetins (E1518)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

DuoPlavin 75 mg/100 mg apvalkotas tabletes
Apvalks

Laktozes monohidrats

Hipromeloze (E 464)

Titana dioksids (E171)
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Triacetins (E1518)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Glazétajviela
Karnaubas vasks

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.

6.4. Ipasi uzglabaSanas nosacijumi
Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

DuoPlavin 75 mg/75 mg apvalkotas tabletes
Aluminija blisteri kartona kastites pa 14, 28, 30 un 84 apvalkotam tabletem.

DuoPlavin 75 mg/100 mg apvalkotas tabletes
Aluminija blisteri kartona kastites pa 14, 28 un 84 apvalkotam tabletém.

Aluminija doz&jamu vienibu blisteri kartona kastit€s pa 30x1, 50x1, 90x1 un 100x1 apvalkotai
tabletei.

Visi iepakojuma lielumi tirgd var nebit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

DuoPlavin 75 mg/75 mg apvalkotas tabletes

EU/1/10/619/001 — Kartona kastites pa 14 apvalkotajam tabletem aluminija blisteros
EU/1/10/619/002 — Kartona kastites pa 28 apvalkotajam tabletém aluminija blisteros
EU/1/10/619/003 — Kartona kastites pa 30 x 1 apvalkotajai tabletei aluminija blisteros
EU/1/10/619/004 — Kartona kastites pa 50 x 1 apvalkotajai tabletei aluminija blisteros
EU/1/10/619/005 — Kartona kastites pa 84 apvalkotajam tabletem aluminija blisteros
EU/1/10/619/006 — Kartona kastites pa 90 x 1 apvalkotajai tabletei aluminija blisteros
EU/1/10/619/007 — Kartona kastites pa 100 x 1 apvalkotajai tabletei aluminija blisteros
EU/1/10/619/015 — Kartona kastites pa 30 apvalkotajam tabletém aluminija blisteros
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DuoPlavin 75 mg/100 mg apvalkotas tabletes

EU/1/10/619/008 — Kartona kastites pa 14 apvalkotajam tabletém aluminija blisteros
EU/1/10/619/009 — Kartona kastites pa 28 apvalkotajam tabletem aluminija blisteros
EU/1/10/619/010 — Kartona kastites pa 30 x 1 apvalkotajai tabletei aluminija blisteros
EU/1/10/619/011 — Kartona kastites pa 50 x 1 apvalkotajai tabletei aluminija blisteros
EU/1/10/619/012 — Kartona kastites pa 84 apvalkotajam tabletem aluminija blisteros

EU/1/10/619/013 — Kartona kastites pa 90 x 1 apvalkotajai tabletei aluminija blisteros
EU/1/10/619/014 — Kartona kastites pa 100 x 1 apvalkotajai tabletei aluminija blisteros

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2010. gada 15. marts
P&dgjas parregistracijas datums: 2014. gada 19. novembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu/.
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IT PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge

Ambargs et Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex
Francija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

Registracijas apliecibas Tpa$niekam jaiesniedz $o zalu periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi
atbilstosi Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma

sarakstam (EURD sarakstam), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta
7. punktu un publicéts Eiropas Zalu agentiiras ttimekla vietné.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Nav piemérojams.

28



III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KARBA

[1.  ZALU NOSAUKUMS

DuoPlavin 75 mg/75 mg apvalkotas tabletes
Clopidogrelum/Acidum acetylsalicylicum

[2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I)

Viena tablete satur 75 mg klopidogrela (hidrogensulfata veida) un 75 mg acetilsalicilskabes.

[3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT laktozi un hidrogen&tu ricinellu.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
30 x 1 apvalkota tablete
50 x 1 apvalkota tablete
84 apvalkotas tabletes
90 x 1 apvalkota tablete
100 x 1 apvalkota tablete
30 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA
UN NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

[7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8.  DERIGUMA TERMINS

EXP:

31



9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES
VAI IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM,
JA PIEMEROJAMS

Skatit vietgjas prasibas par iznicinaSanu.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/10/619/001 14 apvalkotas tabletes
EU/1/10/619/002 28 apvalkotas tabletes
EU/1/10/619/003 30 x 1 apvalkota tablete
EU/1/10/619/004 50 x 1 apvalkota tablete
EU/1/10/619/005 84 apvalkotas tabletes
EU/1/10/619/006 90 x 1 apvalkota tablete
EU/1/10/619/007 100 x 1 apvalkota tablete
EU/1/10/619/015 30 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

DuoPlavin 75 mg/75 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS / 14, 28 vai 84 tabletes

[1.  ZALU NOSAUKUMS

DuoPlavin 75 mg/75 mg tabletes
Clopidogrelum/Acidum acetylsalicylicum

[2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Sanofi Winthrop Industrie

[3. DERIGUMA TERMINS

EXP

[4. SERIJAS NUMURS

Lot

[5. cCITA

NHO™

wn wn
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS / 30, 30x1, 50x1, 90x1 vai 100x1 tabletes

[1.  ZALU NOSAUKUMS

DuoPlavin 75 mg/75 mg tabletes
Clopidogrelum/Acidum acetylsalicylicum

[2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Sanofi Winthrop Industrie

[3. DERIGUMA TERMINS

EXP

[4. SERIJAS NUMURS

Lot

[5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS KARTONA IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

DuoPlavin 75 mg/100 mg apvalkotas tabletes
Clopidogrelum/Acidum acetylsalicylicum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena tablete satur: 75 mg klopidogrela (hidrogénsulfata veida) un 100 mg acetilsalicilskabes.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur ar1 hidrogenétu ricinellu un laktozi.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
30 x 1 apvalkota tablete
50 x 1 apvalkota tablete
84 apvalkotas tabletes
90 x 1 apvalkota tablete
100 x 1 apvalkota tablete

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukeiju.
Iekskigai lietosanai

6. TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

EXP:
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

10.  TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Skatit vietgjas prasibas par iznicinasanu.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/10/619/008 14 apvalkotas tabletes
EU/1/10/619/009 28 apvalkotas tabletes
EU/1/10/619/010 30 x 1 apvalkota tablete
EU/1/10/619/011 50 x 1 apvalkota tablete
EU/1/10/619/012 84 apvalkotas tabletes
EU/1/10/619/013 90 x 1 apvalkota tablete
EU/1/10/619/014 100 x 1 apvalkota tablete

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.  INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

DuoPlavin 75 mg/100 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI / 14, 28 vai 84 tabletes

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

DuoPlavin 75 mg/100 mg tabletes
Clopidogrelum/Acidum acetylsalicylicum

[2.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS

Sanofi Winthrop Industrie

[3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

aOHow

©wn g
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI/30x1, 50x1, 90x1 vai 100x1 tabletes

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

DuoPlavin 75 mg/100 mg tabletes
Clopidogrelum/Acidum acetylsalicylicum

[2.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS

Sanofi Winthrop Industrie

[3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

40



B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam
DuoPlavin 75 mg/75 mg apvalkotas tabletes

DuoPlavin 75 mg/100 mg apvalkotas tabletes
Clopidogrelum/Acidum acetylsalicylicum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

. Saglabajiet So instrukciju. lesp&ams, ka velak to vajadzes parlasit.

. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicgjiet arstam vai farmaceitam.

. Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja
Siem cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

. Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas art

uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir DuoPlavin un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms DuoPlavin lietosanas
Ka lietot DuoPlavin

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat DuoPlavin

Iepakojuma saturs un cita informacija

SAINAIE o

1. Kas ir DuoPlavin un kidam noliikam to lieto

DuoPlavin satur klopidogrelu un acetilsalicilskabi (ASS) un pieder zalu grupai, ko sauc par
prettrombocitu lidzekliem. Trombociti ir loti mazi asins formelementi, kas salip kopa asinsreces
procesa. Noversot So salipSanu, antitrombocitarie lidzekli dazu veidu asinsvados, ko sauc par
artérijam, mazina asins recekla veidoSanas iesp&ju (procesu, ko sauc par aterotrombozi).

DuoPlavin lieto pieaugusiem cilvékiem, lai noverstu asins receklu (trombu) veidosanos cietas
arterijas, kas var izraistt aterotrombotiskus notikumus (piem&ram, insultu, sirdslekmi vai navi).

DuoPlavin Jums parakstits divu atsevisku zalu vieta, klopidogrels un ASS, lai palidz&tu noverst
asins receklu veidosanos, jo Jums ir bijusas stipras sapes kriitTs, ko sauc par nestabilu stenokardiju
vai sirdslekmi (miokarda infarktu). ST trauc&juma arsté$anai arsts var bat Jums nosprostota vai
saSaurinataja arterija ievietojis stentu, lai atjaunotu efektivu asins plismu.

2. Kas Jums jazina pirms DuoPlavin lietoSanas
Nelietojiet DuoPlavin $ados gadijumos

. Ja Jums ir alergija pret klopidogrelu, acetilsalicilskabi (ASS) vai kadu citu (6. punkta
mingto) So zalu sastavdalu.

. Ja Jums ir alergija pret citam zalém, kurus sauc par nesteroidajiem pretickaisuma
lidzekliem, ko parasti lieto, lai arstetu muskulu un locitavu sapigus un/vai iekaisigus
stavoklus.

. Ja Jums ir slimiba, kas ietver astmas, izdalijumu no deguna un deguna polipu (deguna
izaugumu veids) kombinaciju.

. Ja Jums ir slimiba, kas pasreiz izraisa asino$anu, pieméram, kunga ¢tila vai asino$ana
smadzengés.

. Ja Jums ir smaga aknu slimiba.

Ja Jums ir smaga nieru slimiba.
. Ja esat p&dgja grutniecibas trimestri.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Ja kada no talak minétam situacijam attiecas uz Jums, Jums par to japastasta arstam pirms
DuoPlavin lietosanas.
. Ja Jums ir asinoSanas risks, pieméram,
- slimiba, kas Jums rada iek§€jas asinosanas risku (piemeram, kunga ¢ila):
- asins slimiba, kas rada ieks€jas asinosanas tendenci (jebkuru Jisu organisma audu,
organu vai locitavu asinosana);
- nesen bijusi nopietna trauma,
- nesen veikta operacija (tostarp stomatologiska),
- turpmako 7 dienu laika ir planota operacija (tostarp stomatologiska).
- Ja Jums bijis receklis smadzenu artérija (iS€misks insults), kas radies pedgjas septinas
dienas.
. Ja Jums ir nieru vai aknu slimiba.
Ja Jusu anamn@z€ ir astma vai alergiskas reakcijas, arT alergija pret jebkuram zalém, kas
lietotas Jiisu slimibas arsté$anai.
Ja Jums ir podagra.
. Ja Jus lietojat alkoholu, jo tada gadijuma ir palielinats kunga-zarnu trakta asino$anas vai
bojajuma risks.
. Ja Jums ir stavoklis, ko sauc par glikozes-6-fosfata dehidrogenazes (G6FD) deficitu, jo
pastav ipasas formas anémijas (mazs sarkano asins $iinu skaits) veidoSanas risks.

DuoPlavin lietosanas laika

[ Jums japastasta savam arstam
- ja tiek planota kirurgiska (arT stomatologiska) operacija;

- ja Jums ir jebkadas kunga vai védera sapes vai kunga vai zarnu asinosana (sarkani vai
melni izkarnTjumi).

. Jums japastasta savam arstam nekavéjoties, ja Jums rodas medicinisks stavoklis, kas zinams
ka trombotiska trombocitopéniska purpura jeb TTP un izpauzas ar drudzi un zilumiem zem
adas, kas var rasties ka sarkani punkti kniepadatas gala lieluma ar neizskaidrojamu arkartgju
nogurumu, apjukumu, adas vai acu dzelt€Sanu (dzelti) vai bez §Tm izpausmeém (skatit 4.
punktu).

. Ja Jus iegriezat sev vai savainojat sevi, var paiet ilgaks laiks Iidz apstajas asinosana. Tas
saistits ar Jusu zalu darbibu, jo tas novers asins receklu veidosanos. Tomér, ja esat
nobazijies par asinoS$anu, Jums uzreiz jasazinas ar savu arstu (skatit 4. punktu).

Jasu arsts var nosutit Jiis veikt asinsanalizes.

. Nekavgjoties inform&jiet savu arstu, ja Jums rodas simptomi vai pazimes, kas liecina par
zalu izraisttu reakciju ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), kas var izpausties ka gripai lidzigi simptomi,
izsitumi kopa ar drudzi, limfmezglu palielinasanas un noteikta veida leikocTtu skaita
palielinasanas asinis (eozinofilija). Citas asinsanalizu rezultatu novirzes var izpausties ka
(bet ne tikai) aknu enzimu Itmena paaugstinasanas (skatit 4. punktu “Iesp&jamas
blakusparadibas™).

Bérni un pusaudzi

Bérniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam DuoPlavin lietoSanai nav paredzeéts. Gadijumos,
kad acetilsalicilskabi (ASS) saturosas zales nozZimé bérniem vai pusaudziem ar virusu infekciju,
pastav saistiba starp ASS lietoSanu un Reija sindroma attistibu. Reija sindroms ir ]oti reta slimiba,
kuras iznakums var biit letals.

Citas zales un DuoPlavin
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai

varétu lietot.

Dazas citas zales var ietekmét DuoPlavin lietoSanu vai otradi.
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Jums noteikti japasaka arstam, ja Jus lietojat
. zales, kas var Jums palielinat asinoSanas risku, pieméram:
- iekskigi lietojamos antikoagulantus, zales, ko lieto, lai samazinatu asins receklu
veidoSanos,
- ASS vai citu nesteroidu pretiekaisuma lidzekli, ko parasti izmanto sapigu un/vai
iekaisigu muskulu vai locitavu stavok]u arstésanai,
- heparinu vai jebkuras citas injic€jamas zales, ko lieto asins recé$anas mazinasanai,
- tiklopidinu vai citus trombocttu salipsanu kavejosus lidzeklus,
- selektivos serotonina atpakalsaistes inhibitorus (pieméram, bet ne tikai fluoksetinu vai
fluvoksaminu) — zales ko parasti lieto depresijas arstéSanai,
- rifampicinu (lieto smagu infekciju arstéSanai),
. omeprazolu vai esomeprazolu — zales kunga darbibas traucgjumu arstésanai,
metotreksatu - zales, ko lieto, lai arst€tu smagu locitavu slimibu (reimatoido artritu) vai adas
slimibu (psoriazi),
. acetazolamidu — zales, ko lieto, lai arstétu glaukomu (paaugstinatu intraokularo spiedienu)
vai epilepsiju, vai lai pastiprinatu urina plismu,
probenecidu, benzbromaronu vai sulfinpirazonu — zales, ko lieto podagras arstésanai,
flukonazolu vai vorikonazolu — zales, ko lieto séniSu infekcijas arstésanai,
efavirenzu vai citas pretretrovirusu zales (lieto HIV infekcijas arstéSanai),
valproiskabi, valproatu vai karbamazepinu - zales dazu epilepsijas veidu arstésanai,
vgjbaku vakcinu, zales, ko izmanto v&jbaku vai jostas rozes profilaksei, 6 ned€lu laika no
DuoPlavin lietosanas, ka arT gadijuma, ja Jums ir aktiva v&jbaku vai jostas rozes infekcija
(skatit 2. punktu ,,B&rni un pusaudzi”),
moklobemidu — zales depresijas arstésanai,
repaglinidu — zales diabé&ta arstésanai,
paklitakselu — zales véza arsteésanai,
nikorandilu — zales, ko lieto, lai arstetu ar sirdi saistitas sapes kriiskurvi,
opioidus: arstésanas ar klopidogrelu laika inform&jiet arstu pirms Jums tiek noziméti jebkadi
opioidi (lieto stipru sapju arst€sanai),
. rosuvastatinu (lieto holesterina Iimena pazeminasanai).

Jums japartrauc cita klopidogrela lietosana, kamer lietojat DuoPlavin.

ASS lietojot laiku pa laikam (ne vairak par 1000 mg 24 stundu laika), problémas parasti nerodas,
bet ilgstosa lietoSana citos apstaklos jaapspriez ar arstu.

Griitnieciba un barosana ar kriti
Nelietojiet DuoPlavin griitniecibas tresa trimestra laika.
Sts zales labak nelietot griitniecibas pirma un otra trimestra laika.

Ja Jums ir grutnieciba vai aizdomas par griitniecibu, Jums par to japastasta savam arstam vai
farmaceitam pirms DuoPlavin lietoSanas. Ja Jums iestajas grutnieciba DuoPlavin lietoSanas laika,
nekavéjoties konsultgjieties ar savu arstu, jo griitniecibas laika klopidogrelu nav ieteicams lietot.
Jus nedrikstat barot bérnu ar kriiti, kameér lietojat Sis zales.

Ja barojat bernu ar kriiti vai planojat barot bérnu ar kriiti, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar
savu arstu.

Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadi§ana un mehanismu apkalpoSana
DuoPlavin neietekme Jusu sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.
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DuoPlavin satur laktozi
Ja arsts Jums ir teicis, ka Jums ir kada cukura (pieméram, laktozes) nepanesiba, pirms lietojat $is
zales konsultgjieties ar arstu.

DuoPlavin satur hidrogenétu ricinellu
Ta var izraisit kunga darbibas trauc&jumus vai caureju.

3. Ka lietot DuoPlavin

Vienmér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma
vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Ieteicama deva ir viena DuoPlavin tablete diena kopa ar glazi fidens, lietojot iekskigi €Sanas laika
vai neatkarigi no &dienreizém.

Jums jalieto zales viena un tai pasa laika katru dienu.

Atkariba no Jasu stavokla Jasu arsts noteiks, cik ilgi Jums jalieto DuoPlavin. Ja Jums ir bijusi
sirdslekme, to japaraksta vismaz ¢etru nedelu ilgai lietoSanai. Jebkura gadijuma Jums jalieto
DuoPlavin tik ilgi, kam@r Jusu arsts turpina to parakstit.

Ja esat lietojis DuoPlavin vairak neka noteikts
Palielinata asinoSanas riska d€| sazinieties ar arstu vai tuvakas slimnicas neatlickamas palidzibas
nodalu.

Ja esat aizmirsis lietot DuoPlavin
Ja esat aizmirsis ienemt DuoPlavin devu, bet atceraties to 12 stundu laika p&c parasta lietoSanas
laika, nekav@joties ienemiet tableti un p&c tam lietojiet nakamo tableti parasta laika.

Ja esat aizmirsis vairak neka 12 stundas, vienkarsi lietojiet nakamo devu parastaja laika. Nelietojiet
divkarsu devu, lai aizvietotu izlaisto tableti.

Jus varat parbaudit, kad Jiis p&€dgjo reizi lietojat DuoPlavin, 14, 28 un 84 tablesu iepakojuma,
izmantojot uz plaksnites esoso kalendaru.

Ja Jius partraucat lietot DuoPlavin
Nepartrauciet arstéSanu, ja vien arsts Jums to nav licis. Pirms zalu lietoSanas partrauksanas vai
lietoSanas atsakSanas sazinieties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iesp&jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut ari ne visiem tas izpauzas.

Nekavéjoties sazinieties ar arstu, ja Jums rodas

- drudzis, infekcijas pazimes vai stiprs nogurums. Sie simptomi var rasties reti sastopamas
dazu asins $tinu skaita mazinasanas dél;

- aknu darbibas traucgjumu pazimes, piemeram, dzeltena adas un/vai acu krasa (dzelte),
saistita vai nesaistita ar asinoSanu, kas rodas zem adas siku, sarkanu punktu veida, un/vai
apjukumu (skatit 2. punktu ”Bridingjumi un piesardziba lietosana”);

- mutes dobuma pietikums vai adas bojajumi, pieméram, izsitumi vai nieze, adas bullas. Tas
var bt alergiskas reakcijas pazimes;

- smaga reakcija, kas skar adu, asinis un iek$gjos organus (DRESS; skatit 2. punkta
apaksSpunktu “Bridinajumi un piesardziba lietoSana”).
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Visbiezak novérota blakusparadiba, kas novérota, lietojot DuoPlavin, ir asino$ana. Asinosana
var izpausties ka kunga vai zarnu asinosana, zilumi, hematoma (neparasta asinosana vai zilumu
veidoSanas zem adas), deguna asinosana, asinis urina. Neliela skaita gadijumu zinots arT par acs
asinoSanu, asinosanu galvas smadzengs (1pasi gados vecakiem cilvekiem), plausas vai locitavas.

Ja Jums DuoPlavin lietoSanas laika rodas ilgstosa asinoSana

Ja esat sev iegriezis vai guvis traumu, lidz asinoSanas apturéSanai var paiet ilgaks laiks. Tas ir
saistits ar Jusu zalu iedarbibu, jo tas novers asins recekla veidosanos. Tas neattiecas uz nelieliem
iegriezumiem un traumam, piemeram, sagrieSanos skujoties. Tomér, ja Jums rodas baZzas par
asinoSanu, tilit sazinieties ar arstu (skatit 2. punktu ”Bridingjumi un piesardziba lietoSana”).

Citas blakusparadibas ir $adas
Biezas blakusparadibas (var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem):
caureja, sapes védera, gremosanas traucgjumi vai grémas.

Retakas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem):
galvassapes, kunga ¢iila, vemsana, slikta dusa, aizcietgjums, parlieka gazu uzkraganas kungi vai
zarnas, izsitumi, nieze, reibonis, tirpSana un nejutigums.

Retas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 1000 cilvékiem):
vertigo, kriiSu palielinasanas virieSiem.

Loti retas blakusparadibas (var rasties [idz 1 no 10 000 cilvékiem):

dzelte (adas un/vai acu dzeltena nokrasa), dedzinoSa sajita kungi un/vai baribas vada; stipras sapes
vedera kopa ar muguras sapém vai bez tam; drudzis, apgriitinata elposana, dazreiz kopa ar klepu;
generalizgtas alergiskas reakcijas (piemeram, vispargja karstuma sajiita ar peksnu vispargju
diskomfortu lidz gibonim); mutes dobuma tiiska; bulozi izsitumi; alergiskas reakcijas uz adas;
mutes dobuma glotadas iekaisums (stomatits); pazeminats asinsspiediens; apjukums; halucinacijas;
sapes locitavas; muskulu sapes; garsas sajiitas traucjumi vai garsas sajiitas zudums, siko
asinsvadu iekaisums.

Blakusparadibu biezums nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

¢ulas perforacija, troksnis ausis, dzirdes zudums, peksna dzivibu apdraudosa alergiska vai
paaugstinatas jutibas reakcija ar sapém kriiSkurvi vai védera, nieru slimiba, zems cukura Iimenis
asinis, podagra (sapigas, pietiikusas locitavas, ko izraisa urinskabes kristali) un partikas alergijas
paasinajums, Tpasa anémijas (mazs sarkano asins $tinu skaits) forma (skatit 2. punktu ,,Bridinajumi
un piesardziba lietoSana”), tiiska.

Turklat Jusu arsts var konstatét parmainas Jusu asins vai urina analizes.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat DuoPlavin

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera péc ,,EXP”.
Deriguma termins$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatiira [1dz 25°C.
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Nelietojiet §1s zales, ja ieveérojat jebkadas redzamas bojajuma pazimes.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,
kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko DuoPlavin satur

DuoPlavin 75 mg/75 mg apvalkotas tabletes

Aktivas vielas ir klopidogrels un acetilsalicilskabe (ASS). Katra tablete satur 75 mg klopidogrela
(hidrogeénsulfata veida) un 75 mg acetilsalicilskabes.

Citas sastavdalas ir:

- tabletes kodols: mannits (E421), makrogols 6000, mikrokristaliska celuloze, mazaizvietota
hidroksipropilceluloze, kukuriizas ciete, hidrogenéta ricinella (skatit 2. punktu ,,DuoPlavin
satur hidrogenétu ricinellu”), stearinskabe, koloidals beztidens silicija dioksids;

- tabletes apvalks: laktozes monohidrats (skatit 2. punktu ,,DuoPlavin satur laktozi”),
hipromeloze (E464), titana dioksids (E171), triacetins (E1518), dzeltenais dzelzs oksids
(E172);

- glazgtajviela: karnaubas vasks.

DuoPlavin 75 mg/100 mg apvalkotas tabletes
Aktivas vielas ir klopidogrels un acetilsalicilskabe (ASS). Katra tablete satur 75 mg klopidogrela
(hidrogénsulfata veida) un 100 mg acetilsalicilskabes.

Citas sastavdalas ir:

- tabletes kodols: mannits (E421), makrogols 6000, mikrokristaliska celuloze, mazaizvietota
hidroksipropilceluloze, kukuriizas ciete, hidrogenéta ricinella (skatit 2. punktu ,,DuoPlavin
satur hidrogenétu ricinellu”), stearinskabe un koloidals beziidens silicija dioksids;

- tabletes apvalks: laktozes monohidrats (skatit 2. punktu ,,DuoPlavin satur laktozi”),
hipromeloze (E464), titana dioksids (E171), triacetins (E1518), sarkanais dzelzs oksids
(E172);

- glazetajviela: karnaubas vasks.

DuoPlavin aréjais izskats un iepakojums

DuoPlavin 75 mg/75 mg apvalkotas tabletes

DuoPlavin 75 mg/75 mg apvalkotas tabletes (tabletes) ir ovalas, abpusgji viegli izliektas, dzeltenas
ar iegravetu ”C75” viena pus€ un ”A75” otra pus€. DuoPlavin pieejams kartona kastit€s pa

- 14, 28, 30 un 84 tabletem aluminija blisteros

- 30x1,50x 1,90 x 1 un 100 x 1 tabletei aluminija doz&jamu vienibu blisteros.

DuoPlavin 75 mg/100 mg apvalkotas tabletes

DuoPlavin 75 mg/100 mg apvalkotas tabletes (tabletes) ir ovalas, abpusgji viegli izliektas,
gaiSsartas ar iegravetu ”’C75” viena pus€ un "A100” otra pus€. DuoPlavin pieejams kartona
kastites pa

- 14, 28 un 84 tabletém aluminija blisteros

- 30x1,50x 1,90 x 1 un 100 x 1 tabletei aluminija doz&jamu vienibu blisteros.

Visi iepakojuma lielumi tirgh var nebit pieejami.
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Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs

Registracijas apliecibas ipasnieks:
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

Razotajs:
Sanofi Winthrop Industrie
1, Rue de la Vierge, Ambares & Lagrave, F-33565 Carbon Blanc cedex, Francija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas

Ipasnieka viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/ Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
sanofi-aventis, s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel.: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EAMGoa
Sanofi-Aventis Movonpéconn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536 389
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 1 80 185 -0

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Roméania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300



Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Si lietosanas instrukcija pédéjo reizi parskatita <ménesis GGGG>

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu/.
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