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1. A GYOGYSZER NEVE

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg filmtabletta

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
75 mg klopidogrél (hidrogén-szulfat forméjaban) és 75 mg acetilszalicilsav (ASA) filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag:
102,6 mg laktoz (laktoz-monohidrat forméajaban) filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Sarga, kapszula alaku filmtabletta. A tabletta 14,0 mm hosszu és 6,8 mm széies.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva az atherothromboticus események megeldzésére javallott
olyan felnéttek esetén, akik mar klopidogrél és acetilszalicilsav (ASA) kezelésben részesiilnek. A
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva fix dozisiy, kombinalt készitmény, amely a terapia folytatasara
szolgal:

o ST-elevacio nélkiili, akut coronariasszindromaban (instabil angina vagy non-Q myocardialis
infarctus) szenvedd betegeknél, beleértve a percutan coronaria beavatkozast kdvetd stent-
beiiltetésen atesd betegeket

o ST-elevacioval jaro, akut ymyocardialis infarctusban szenvedd, thrombolyticus terapiara
alkalmas betegeknél,

Részletesebb ismertetéstlasd: 5.1 pont.

4.2  Adagolas’¢és alkalmazas

Adagolas
o Felnditek és iddsek
A Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva-t naponta egyszer 75 mg/75 mg adagban kell alkalmazni.

A Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva a kiilon-kiilon adott klopidogrél- és ASA-kezelés

megkezdését kovetden alkalmazando.

o ST-elevacio nélkiili akut coronaria szindroma (instabil angina vagy non-Q myocardialis
infarctus): A kezelés optimalis idOtartamat még nem allapitottak meg pontosan. A klinikai
vizsgalati adatok a 12 honapon at torténd adagolast tdmasztjak ala, melynek soran a
legkedvezobb hatast a 3. hdnapban észlelték (lasd 5.1 pont). Ha a klopidogrél/acetilszalicilsav
kombindacios kezelés megszakitasara kertil sor, a betegek szamara elonyds lehet a kezelésnek
egy, a thrombocyta-aggregaciot gatlo gyogyszerrel torténd folytatasa.

o ST-elevacioval jaro akut myocardialis infarctus: A kezelést a tlinetek megjelenése utan a lehetd
legkorabban el kell kezdeni, és legalabb 4 hétig kell folytatni. A klopidogrél- és
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ASA-kombinacié 4 héten tali alkalmazasanak eldnyét ilyen feltételek mellett nem vizsgaltak
(lasd 5.1 pont). Ha a Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva-kezelés megszakitasara keriil sor, a
betegek szamara elony0s lehet a kezelésnek egy, a thrombocyta-aggregaciot gatld gyogyszerrel
torténd folytatasa.

Ha kimaradt egy adag:

- A szokasos alkalmazas idopontjahoz képest 12 6ran beliil: a beteg vegye be azonnal az adagot,
és a kovetkez6 adagot a szokasos id6ében vegye be.

- A szokésos alkalmazas idOpontjahoz képest 12 o6ran tal: a beteg a kovetkez6 adagot a szokasos
idépontban vegye be, és ne vegyen be dupla adagot.

. Gyermekek
A klopidogrél/acetilszalicilsav biztonsagossagat és hatasossagat 18 év alatti gyermekek és
serdiilok esetében nem igazoltak. A klopidogrél/acetilszalicilsav kombinacié nem javasalt-cbben
a populacioban.

o Vesekarosodas
A klopidogrél/acetilszalicilsav kombinacio6 alkalmazasa stlyos vesekarosoddsban szenvedd
betegek esetén tilos (lasd 4.3 pont). A terapids tapasztalat enyhe és kozepeson sulyos
vesekarosodasban szenvedo betegeknél korlatozott (lasd 4.4 pont), ezétt-¢ betegek esetén a
klopidogrél/acetilszalicilsav kombinaci6 alkalmazasakor ovatossagra-van sziikség.

o Majkarosodas
A klopidogrél/acetilszalicilsav kombinaci6 alkalmazasa stilyos majkarosodasban szenvedd
betegek esetén tilos (lasd 4.3 pont). A terapias tapasztalat korlatozott kozepesen stlyos
majbetegségben szenvedo betegeknél, akikben haemorrhagias diathesis fordulhat el6 (lasd
4.4 pont), ezért e betegek esetén a klopidogrél/acetilszalicilsav kombinacié alkalmazasakor
ovatossagra van sziikség.

Az alkalmazas mddja
Szajon at torténod alkalmazasra.
Taplalékkal vagy anélkiil is beveheto.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény mindkét dsszetevdjének jelenléte miatt a Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva

ellenjavallt a kovetkezd esetekben:

o A készitmény hatbanyagaival vagy a 2. pontban vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely
segédanyagaval.szembeni talérzékenység.

o Stlyos mdjkarosodas.

o Aktiv patologias vérzés, igymint gyomorfekély vagy koponyatiri vérzés.

Ezen kiwiil-az ASA jelenléte miatt szintén ellenjavallt az alkalmazasa:

o Nemszteroid gyulladasgatld (NSAID) készitményekkel szembeni tulérzékenység, illetve
asthma-, rhinitis-, orrpolip-szindrémaban szenvedd betegek esetén. A mar korabban
mastocytosisban szenvedd betegeknél, akiknél az acetilszalicilsav stlyos tulérzékenységi
reakciokat valthat ki (beleértve a héhullammal, hypotensioval, tachycardiaval és hanyassal jard
keringési 0sszeomlast is).

. Stlyos vesekarosodas esetén.

o Terhesség harmadik trimeszterében (lasd 4.6 pont).



4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Vérzés és hematologiai rendellenességek

A vérzés és a hematologiai mellékhatasok fokozott veszélye miatt haladéktalanul meg kell kezdeni a
vérkép ellenOrzését és/vagy egyéb sziikséges vizsgalatok elvégzését abban az esetben, amikor vérzésre
utalé klinikai tiinetek jelentkeznek a kezelés soran (lasd 4.8 pont). Tekintettel arra, hogy a
klopidogrél/acetilszalicilsav kombinacid kettds thrombocyta-aggregacid gatld hatassal rendelkezik,
elévigyazatosan kell alkalmazni trauma, sebészeti beavatkozas vagy egyéb patologias allapot
kovetkeztében, illetve NSAID, beleértve a Cox-2-gatlokat is, heparin, glikoprotein 11b/I11a blokkold,
szelektiv szerotonin-visszavételt gatlo (SSRI) vagy thrombolyticum-kezelés miatt esetlegesen fokozott
vérzési kockazatu betegek esetén. A betegeknél gondosan figyelni kell a vérzések, koztiik az okkult
vérzés minden tlinetét, féleg a kezelés elsé heteiben és/vagy az invaziv kardiologiai beavatkozas vagy
mutét utan. Klopidogrél/acetilszalicilsav kombinacio és oralis antikoagulans egyiittadasa nem ajanlatt,
mivel ndvelheti a vérzések erdsségét (lasd 4.5 pont).

Barmilyen miitéti beavatkozas kitiizése elétt, illetve mieldtt valamilyen 0j gyogyszert kezdenének
szedni, a betegeknek tajékoztatniuk kell az orvost, illetve fogorvost arrél, hogy
klopidogrél/acetilszalicilsav kombinaciot szednek. Ha elektiv sebészeti beavatkozast'terveznek, akkor
feliil kell vizsgalni a kett0s thrombocyta-aggregacio gatlo kezelés sziikségességet, ¢s megfontolandd
egyetlen thrombocyta-aggregacio gatlo szer alkalmazasa. Ha a betegnél a thrénmibocyta-aggregaciot
gatlo hatast atmenetileg le kell allitani, akkor a klopidogrél/acetilszalicilsav-kombinacié alkalmazasat
7 nappal a miitét el6tt abba kell hagyni.

A klopidogrél/acetilszalicilsav kombinacié meghosszabbitja a verzési id6t, ezért dvatosan kell
alkalmazni olyan betegek esetén, akiknek vérzésre hajlamosité.laesidik vannak (foleg
gastrointestinalis és intraocularis).

A betegeket tajékoztatni kell arrdl is, hogy a vérzés a szokasosnal tovabb tarthat
klopidogrél/acetilszalicilsav kombinacio szedése.csetén, és hogy barmilyen szokatlan vérzésrdl (hely
és id6tartam) be kell szamolniuk orvosuknak.

Thromboticus thrombocytopenidas purpura{TTP)

Thromboticus thrombocytopenias puipurarol (TTP) klopidogrél alkalmazasaval kapcsolatban nagyon
ritkan, egyes esetekben rovid expoziciot kdvetden, szamoltak be. Jellemzoje a neurologiai tiinetekkel,
renalis dysfunctioval vagy lazzal jaré thrombocytopenia és microangiopathids haemolyticus anaemia.
A TTP potencialisan életveszélyes allapot, amely azonnali kezelést igényel, a plazmaferézist is
beleértve.

Szerzett haemophilie

Szerzett haemophilia eseteirdl szamoltak be klopidogrél-kezelést kovetden. A vérzéssel jaro vagy
anélkiili, meghyit aktivalt parcialis thromboplastin idé (aPTT) bizonyitottan izolalt eseteiben szerzett
haemophiliara kell gondolni. Azokat a betegeket, akiknél a szerzett haemophiliat egyértelmiien
diagnosztizaltak, szakembernek kell kezelni és gyogyitani, a klopidogrél/acetilszalicilsav-kezelést
pedig'abba kell hagyni.

Friss tranziens ischaemias attack vagy stroke

Olyan tranziens ischaemids attack-on vagy stroke-on frissen atesett betegek esetén, akiknél nagy az
ischaemids esemény visszatérésének veszElye, kimutattak, hogy az ASA és klopidogrél kombinacioja
fokozza a nagyobb vérzések kialakulasat. Ezért az ilyen kombinacio alkalmazasakor kiilonos
koriiltekintésre van sziikség, az olyan klinikai szituaciok kivételével, ahol a kombinacio bizonyitottan
elényds.

Citokrom P450 2C19 (CYP2C19)
Farmakogenetika: A gyenge CYP2C19-metabolizal6 betegeknél, a klopidogrél eldirt adagban torténd
alkalmazasakor kevesebb aktiv klopidogrél-metabolit képzddik, és kisebb mértékben hat a
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thrombocyta-funkcidra. Vannak a beteg CYP2C19-genotipusanak meghatarozasara szolgald vizsgalati
modszerek.

Tekintettel arra, hogy a klopidogrél részben a CYP2C19-en metabolizalodik aktiv metabolitjava, azon
gyogyszerek, melyek gatoljak ezen enzim miikddését, varhatdan a klopidogrél aktiv metabolitjanak
csokkent szintjét eredményezik. Ennek az interakcionak a klinikai jelentsége bizonytalan.
Ovatossagbol nem javasolt az erds vagy kozepesen erés CYP2C19-inhibitorok egyiittes alkalmazasa
(lasd a 4.5 pontban a CYP2C19-gatlok listajat, lasd meég 5.2 pont).

Tienopiridinek kozotti keresztreakciok

Vizsgalni kell a betegek tienopiridinekkel (mint a klopidogrél, tiklopidin, prazugrél) szembeni
tulérzékenységre vonatkoz6 anamnézisét, mivel tienopiridinek kdzotti kereszt-reaktivitasrol szamoitak
be (lasd 4.8 pont). A tienopiridinek olyan kdzepesen sulyos vagy sulyos allergias reakcidkat
okozhatnak, mint a borkitités, angiooedema vagy hematologiai keresztreakciok, mint példaul-a
thrombocytopenia és neutropenia. Azoknal a betegeknél, akiknél korabban allergias reakcio es/vagy
hematologiai reakcio alakult ki egy tienopiridinre, nagyobb lehet egy masik tienopiridirreradott
ugyanolyan agy masmilyen reakcio kialakulasanak a kockazata. A tienopiridinekre ismerten allergias
betegeknél a tulérzékenység jeleinek figyelése javasolt.

Az ASA miatt fokozott dvatossag sziikséges:

o olyan betegek esetén, akiknek a kortorténetében asthma vagy allergiés reakciok szerepelnek,
mivel e betegek esetén megnott a talérzékenységi reakciok koekézata.

o olyan betegek esetén, akik kdszvényben szenvednek, mivel 4z*ASA kis dozisa emeli a
hagysavszintet.

. 18 éves kor alatti gyermekek esetén valoszinii az 6sszetiiggés az ASA és a Reye-syndroma

kozott. A Reye-syndroma egy nagyon ritka betegség/mely halalos kimeneteli is lehet.

Emésztorendszeri (GI)

A klopidogrél/acetilszalicilsav kombinaciot 6vatosan kell alkalmazni olyan betegek esetén, akiknek a
kortorténetében fekélybetegség vagy gyomor-nyombélvérzés vagy a tapcsatorna felsé szakaszat érintd
enyhe tlinetek szerepelnek, mivel e tiineteket' okozhatja gyomorfekély, mely gyomorvérzéshez
vezethet. Emésztérendszeri mellékhatasok Iéphetnek fel, igy gyomorfajdalom, gyomorégeés,
hanyinger, hanyas és gyomor-bélrendszeri vérzés. Az emésztorendszer felsd szakaszat érinté enyhe
tiinetek, mint példaul a dyspepsia, gyakran €s a kezelés barmely szakaszaban felléphetnek. A
kezel6orvosnak folyamatosan_ figyeinie kell a gyomor- és bélrendszeri fekélyképzodés és vérzés
esetleges jeleire, még akkor is, ha el6z6leg nem voltak gyomor-bélrendszeri tiinetek. A betegeket
tajékoztatni kell az emésztérendszeri nemkivanatos hatasok okozta panaszokrol és tiinetekrol, és a
sziikséges 1épésekrdl, amennyiben a tiinetek jelentkeznének (lasd 4.8 pont).

Segédanyagok

A Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva laktdzt tartalmaz. Ritkan eléfordulo, drokletes galaktoz
intoleranciaban, Lapp laktaz-hianyban vagy gliik6z-galakt6z malabszorpcidoban a készitmény nem
szedhetd

455 ), Gydgyszerkolesonhatasok és egyéb interakeidk

Oralis antikoagulansok

A klopidogrél/acetilszalicilsav kombinacié és oralis antikoagulansok egyiittadasa nem ajanlott, mivel
novelheti a vérzések erdsségét (lasd 4.4 pont). Bar a napi 75 mg-os dézisban alkalmazott klopidogrél a
hosszutava warfarin-kezelésben részesiilo betegeknél nem modositotta az S-warfarin
farmakokinetikdjat vagy a Nemzetkozi Normalizalt Ratat (INR), de a hemosztazisra gyakorolt,
egymastol fiiggetlen hatasuk kovetkeztében a klopidogrél és a warfarin egylittes alkalmazasa noveli a
vérzéses szovodmények kialakulasanak kockazatat.



Glikoprotein 11b/Illa blokkolok
A klopidogrél/acetilszalicilsav kombinaciot el6vigyazatosan kell alkalmazni egyidejii
glikoprotein IIb/I11a blokkold kezelés esetén (lasd 4.4 pont).

Heparin

Egészséges Onkéntesekkel végzett klinikai vizsgalatban a klopidogrél nem tette sziikségessé a heparin
adagjanak megvaltoztatasat ¢s nem befolyasolta a heparin koagulaciora gyakorolt hatdsat. Heparin
egylittes adagolasa nem valtoztatta meg a klopidogrél thrombocyta-aggregaciot gatld hatasat.
Farmakodinamiai interakcio lehetséges a heparin és a klopidogrél/acetilszalicilsav kombinacié kozott,
ami a vérzések fokozott kockazatahoz vezet, ezért egylittes adagolasuk fokozott elévigyazatossagot
igényel (lasd 4.4 pont).

Thrombolyticumok

A klopidogrél, fibrin- vagy nem fibrin-specifikus thrombolyticus szerek és heparinok egytittes
adagolasanak biztonsagossagat akut myocardialis infarctuson atesett betegekben vizsgaltak:
Klinikailag jelentds vérzések hasonld gyakorisaggal fordultak elé ebben az esetben, mint amikor
thrombolyticus szereket és heparint ASA-val egyiitt alkalmaztak (lasd 4.8 pont). A
klopidogrél/acetilszalicilsav kombinacié egyéb thrombolyticumokkal vald egyiittesialkalmazasanak
biztonsagossagat szabalyos vizsgalatokkal nem tamasztottak ala, igy az elévigyazatossagot igényel
(lasd 4.4 pont).

Nemszteroid gyulladasgatlok (NSAID-ok)

Egészséges onkéntesekkel végzett klinikai vizsgalatban klopidogrél és naproxén egyiittadasa fokozta
az okkult gastrointestinalis vérzést. Kovetkezésképpen a NSAID szerek, koztiik a Cox-2-gatlok
egyiittadasa nem javasolt (1asd 4.4 pont).

Kisérletes adatok szerint az egyiittadott ibuprofen meggaitoihatja a kisadagu acetilszalicilsav
thrombocyta-aggregaciot gatlo hatasat. Ezen adatokkorlatozott voltabol és az ex vivo adatok klinikai
helyzetre torténd extrapolalasaval kapcsolatos, bizonytalansagbol azonban az kovetkezik, hogy az
ibuprofen rendszeres alkalmazasat illetéen nem vonhatd le egyértelmii kovetkeztetés, az alkalmi
hasznalatakor pedig nem valdszinii klinikaiiagjelentds kolcsonhatas (lasd 5.1 pont).

Szelektiv szerotonin-visszavétel gatlok (selective serotonin reuptake inhibitors=SSRI-k)
Mivel az SSRI-k hatast gyakorolnak 2 thrombocyta aktivaciora és novelik a vérzés kockazatat, az
SSRI-k és a klopidogrél egyidejii nlkalmazasa 6vatossagot igényel.

Egyéb egyidejii kezelés kiopidogréllel

Tekintettel arra, hogy a klopidogrél részben a CYP2C19-en metabolizalodik aktiv metabolitjava, azon
gyogyszerek, melyek gatoljak ezen enzim mikddését, varhatdan a klopidogrél aktiv metabolitjanak
csokkent szintjét eredményezik. Ennek az interakcionak a klinikai jelentsége bizonytalan.
Ovatossagbolaz erés vagy kozepesen erés CYP2C19-inhibitorok egyiittes alkalmazasat keriilni kell
(lasd 4.4 £5°5:2 pont).

A CYP2C19-et gatlo gyogyszerek kozé tartoznak az omeprazol, ezomeprazol, fluvoxamin, fluoxetin,
moklobemid, vorikonazol, flukonazol, tiklopidin, ciprofloxacin, cimetidin, karbamazepin,
axkarbazepin, kloramfenikol.

Protonpumpa-gatlok (PPI-k)
A klopidogréllel egyidében vagy 12 o6ras kiilonbséggel naponta egyszer alkalmazott 80 mg omeprazol

crcr

csokkentette. A csokkenés a thrombocyta-aggregacio gatlas 39%-os (telitd adag) és 21%-os (fenntartd
adag) csokkenésével jart. Az ezomeprazol varhatoan hasonl6 interakciot ad klopidogréllel.

Ennek a farmakokinetikai/farmakodinamiai interakcionak a f6 cardiovascularis eseményekre
vonatkozd klinikai jelent6ségérol a megfigyeléses és klinikai vizsgalatok soran ellentmondasos
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adatokat jelentettek. Ovatossagbol az omeprazol vagy ezomeprazol klopidogréllel trténé egyiittadasa
nem javasolt (lasd 4.4 pont).

A pantoprazol és a lanzoprazol esetében a metabolit expozicio kevésbé kifejezett csokkenését
figyelték meg.

A napi egyszeri 80 mg pantoprazollal torténd egyidejii kezelés mellett az aktiv metabolit plazma
koncentracigja 20%-kal (telitd adag) és 14%-kal (fenntart6 adag) csokkent. Ez az atlagos
thrombocytaaggregacio gatlas sorrendben 15%-o0s és 11%-os csokkenésével jart. Ezek az eredmények
arra utalnak, hogy a klopidogrél alkalmazhat6 pantoprazollal egyiitt.

Nincs bizonyiték arra vonatkozodan, hogy egyéb savcsokkentok, mint pl. H2-gatlok (kivéve a
CYP2C19-gatl6 cimetidint) vagy antacidumok befolyasolnédk a klopidogrél thrombocyta-aggregaciét
gatlo hatésat.

Egyéb gyogyszerek: Szamos mas klinikai vizsgalatot végeztek klopidogréllel és egyéb-cgyuttadott
gyogyszerrel a lehetséges farmakodinamias és farmakokinetikai kdlcsonhatasok vizsgalatara. Nem
figyeltek meg klinikailag jelent6s farmakodinamias kolcsonhatast, amikor klopidogrélt egytitt
adagoltak atenolollal, nifedipinnel, illetve atenolollal és nifedipinnel egylitteser, Tovabba a
klopidogrél farmakodinamias hatdsat nem befolyasolta jelentsen fenobarbitdivagy 6sztrogén
egylittadasa.

A digoxin vagy a teofillin farmakokinetikajat klopidogréllel torténd egyiittadas nem valtoztatta meg.
Antacidumok nem valtoztattak meg a klopidogrél felszivodasanak mértékét.

A CAPRIE-vizsgalat adatai szerint a CYP2C9 altal metabolizalt fenitoin és tolbutamid biztonsagosan
adhat6 egyiitt klopidogréllel.

Egyéb egyidejii kezelés ASA-val
A kovetkez6 gyogyszerek €s az ASA kozott jelentettek interakciokat:

Urikozurias szerek (benzbromaron, probenccid, szulfinpirazon)
Ovatossag sziikséges, mivel az ASA ¢ higysav kompetitiv elimindcidja révén gatolhatja az urikozuriés
szerek hatasat.

Metotrexat

Az ASA jelenlétébol kovetkezoen a 20 mg/hét feletti adagokban alkalmazott metotrexat esetén
egylittes alkalmazasuk ovatossagot igényel, mivel a klopidogrél/acetilszalicilsav kombinacio
gatolhatja a metotrexat renalis clearance-ét, ami csontveld-toxicitashoz vezethet.

Egyeéb interakeidk ASA-val

Az ASA nagyobb (gyulladascsokkentd) adagjai és a kdvetkezd gyogyszerek kolcsonhatasairdl is
beszarnoltak: angiotenzin-konvertaldé enzim (ACE) inhibitorok, acetazolamid, antikonvulziv szerek
(fenitoiit, valproinsav), béta-blokkolok, diuretikumok, oralis antidiabetikumok.

Foyeb interakciok klopidogréllel és ASA-val

Tobb, mint 30 000 beteg részvételével végeztek klinikai vizsgalatokat, melyekben klopidogrél és ASA
fenntartd, maximum 325 mg-os, adagjat alkalmaztak és a bevalasztott betegek kiilonféle egyiittadott
gyogyszeres kezelésben részesiiltek, beleértve a diuretikumokat, béta-blokkoldkat, ACE-inhibitorokat,
kalcium-antagonistakat, koleszterinszintcsokkentd gyogyszereket, koszoruér-tagitokat,
antidiabetikumokat (inzulint is), antiepileptikumokat és GPIIb/Illa antagonistakat, és klinikailag
jelentds nemkivanatos interakciora nem talaltak bizonyitékot.



Eltekintve a fent leirt specialis gydgyszerinterakcios informacioktol, nem végeztek interakcios
vizsgalatokat klopidogrél/acetilszalicilsav kombinacidval és egyéb atherothromboticus betegségben
szenvedo betegek altal szedett szokasos gyogyszerekkel.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Nem all rendelkezésre klinikai adat a klopidogrél/acetilszalicilsav kombinacio terhesség alatti
expozicidjardl. A klopidogrél/acetilszalicilsav kombinacié alkalmazasa nem javallt a terhesség els6
két trimesztere alatt, kivéve, ha a n6 klinikai allapota sziikségessé teszi a klopidogrél/ASA-val torténd
kezelést.

Az ASA jelenléte miatt a klopidogrél/acetilszalicilsav kombinacio a terhesség harmadik
trimeszterében ellenjavallt.

Klopidogrél:

crer

adatok, elévigyazatossagbol a klopidogrél terhesség alatti alkalmazasa nem ajanlott

Az allatkisérletek nem utalnak a terhességet, az embrionalis/magzati fejlodést, sziilést vagy a sziilés
utani fejlédést kozvetleniil vagy kdzvetett modon karosan befolyasolo hatasra (lasd 5.3 pont).

ASA:

Kis adagok (100 mg/nap-ig):

A klinikai vizsgalatok szerint a korlatozott n6gydgyaszati allkalmazasra szolgalo, napi 100 mg-ig
terjedd, adagok — melyek specialis ellendrzést igényelnek ~/teltehetden biztonsagosak.

100-500 mg/nap kozotti adagok:

A 100 mg/nap feletti, napi 500 mg-ig terjedd adagak alkalmazasat tekintve nem all rendelkezésre
megfeleld klinikai tapasztalat, ezért a késébbiekben az 500 mg/nap vagy a feletti adagokrol sz61o
ajanlasok erre a dozistartomanyra is vonatkozriak.

500 mg/nap és annal nagyobb adagok:

A prosztaglandinok szintézisének gatlasa kedvezotlen hatast gyakorolhat a terhességre és/vagy az
embrid, illetve magzat fejlodésére: Epidemiologiai vizsgalati adatok arra utalnak, hogy a
prosztaglandin-szintézist gatld szerek korai terhességben torténd alkalmazasa utdn megné a vetélés,
tovabba a szivfejlodési-rendellenességek és a gastroschisis rizikoja. A sziv-érrendszeri
rendellenességek abszolat kockazata kevesebb, mint 1%-rol mintegy 1,5%-ra emelkedett. Altaldnos
allaspont, hogy az adaggal és a kezelés id6tartamaval egyiitt a kockazat is nd. Allatok esetében
kimutattak, hogy prosztaglandin-szintézist gatlo szer alkalmazasa reproduktiv toxicitast eredményezett
(lasd 5.3 pont)~A 24. gesztacios hétig (a terhesség 6todik honapja) acetilszalicilsav csak akkor
alkalmazhatG, ha feltétleniil sziikséges. Amennyiben acetilszalicilsavat alkalmaznak egy terhességet
tervezéné-csetében, illetve a 24. gesztacios hétig (a terhesség 6todik honapjaig), akkor az adagot a
leheto, legalacsonyabb szinten kell tartani, és a kezelés iddtartama a lehetd legrovidebb kell legyen.

A terhesség hatodik honapjatol kezdve a prosztaglandinok szintézisét gatldo minden szer a kovetkezo
veszélyekkel jarhat:
o A magzatra nézve:
- A szivet és a tiid6t éro toxikus hatas (a Botallo-vezeték id6 elotti zarodasa, és a kisvérkori
nyomas emelkedése).
- Vesemtikddési zavar, ami oligohydramnionnal jar6 veseelégtelenségig haladhat elore.
. Az anyéra €s — a terhesség végén — az Ujsziilottre nézve:
- A vérzési 1d6 lehetséges megnyulasa, aggregacio-gatlo hatas, amely még igen kis adagok
mellett is bekdvetkezhet.
- A méh 6sszehuzodasainak gatlasa, ami megkésett, illetve elhtizodo sziilést eredményez.
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Szoptatas

Nem ismert, hogy klopidogrél kivalasztodik-e a human anyatejbe. Allatkisérletek a klopidogrél
anyatejbe torténd kivalasztodasat igazoltak. Az ASA-rdl ismert, hogy korlatozott mértékben
kivalasztodik a human anyatejbe. A klopidogrél/acetilszalicilsav kombinacié alkalmazasanak ideje
alatt a szoptatast fel kell fiiggeszteni.

Termékenység

A klopidogrél/acetilszalicilsav kombinaciot illetéen nincsenek a termékenységgel kapcsolatos adatok.
Allatkisérletekben nem mutatték ki, hogy a klopidogrél megvaltoztatta volna a termékenységet. Nem
ismert, hogy az ASA megvaltoztatja-e a fertilitast.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A klopidogrél/acetilszalicilsav kombinacié nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a
gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezelés¢hez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

A klopidogrél gyogyszerbiztonsagi jellemzdit tobb mint 42 000, klinikai vizsgalatban részt vett
betegen vizsgaltak, koziiliik tobb mint 30 000 részesiilt klopidogré!l +\ASA-kezelésben és tobb mint
9000-ct egy évig vagy annal tovabb kezeltek. A klinikailag jeleritds mellékhatasokat négy jelentds
klinikai vizsgélatban, a CAPRIE-vizsgalatban (ebben a vizsgalatban az 6nmagaban alkalmazott
klopidogrélt hasonlitottak az ASA-hoz), valamint a CURE~{ CLARITY- ¢s COMMIT-vizsgalatokban
(ezekben a vizsgalatokban a klopidogrél + ASA-t az onimagaban alkalmazott ASA-val hasonlitottak
Ossze) — tapasztaltak alapjan az alabbiakban kertilnek ismertetésre. A CAPRIE-vizsgalatban
Osszességében a 75 mg/nap klopidogrél tolerabilitdsa a 325 mg/nap ASA-éhoz hasonl6 volt,
fiiggetleniil a betegek koratol, nemétol és rasszbeli hovatartozasatol. A klinikai vizsgalatok
tapasztalatai mellett mellékhatasokat spontar s jelentettek.

Mind a klinikai vizsgalatok soran, mindwa forgalomba hozatal utani gyakorlatban, a vérzés volt a
leggyakoribb mellékhatas, ezt féleg a'kezelés elsd honapjaban jelentették.

A CAPRIE-vizsgalatban mind i klopidogréllel, mind az ASA-val kezelt betegekben a vérzések atlagos
eléfordulési gyakorisdga9,3% volt. A sulyos esetek eléfordulasi gyakorisaga hasonlo6 volt a
klopidogrél és az ASA eseteben.

A CURE-vizsgalatban a coronaria arteria bypass graft miitétet kdvetd 7 napon beliil a

klopidogrél +'ASA-kezelés mellett nem volt tobb sulyos vérzés azoknal a betegeknél, akik a kezelést
tobb mint-atnappal a miitét elott befejezték. Azoknal a betegeknél, akik a bypass graft miitétet
megeléza-§tnapon belill is folytattak a kezelést, az esemény el6forduldsi aranya 9,6% volt a
klopidogrél + ASA ¢és 6,3% a placebo + ASA-csoportban.

A CLARITY-vizsgalatban a klopidogrél + ASA-csoportban a vérzések altalanos ndvekedését észlelték
az egymagaban ASA-t kapo csoporthoz viszonyitva. A sulyos vérzések el6fordulasi gyakorisaga
hasonl6 volt a csoportok kozott. Ez valtozatlan volt az alapvet6 jellemzok és a fibrinolyticum- vagy
heparin-kezelés szempontjabol meghatarozott beteg alcsoportokon beliil is.

A COMMIT-vizsgalatban a nem cerebralis stlyos vérzések vagy a cerebralis vérzések dsszesitett
aranya alacsony és mindkét betegcsoportban hasonlo volt.



Mellékhatasok tablazatos dsszefoglaldsa

Az alabbi tablazatban azokat a csak klopidogréllel, csak ASA-val vagy klopidogrél + ASA
kombinacidval kapcsolatos mellékhatasokat tiintetjiik fel, amelyek a klinikai vizsgalatok soran
jelentkeztek, illetve amelyeket spontan jelentettek. A gyakorisagok az alabbi megallapodas szerint
keriiltek meghatarozasra: gyakori (>1/100 — <1/10); nem gyakori (>1/1000 — <1/100); ritka

(>1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol nem
allapithat6 meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint

keriilnek megadasra.

kimenetellel
jelentettek),
fejfajas,
paraesthesia,

Szervrendszer Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka,
nem ismert, - |
Vérképzoszervi és Thrombocytopeni | Neutropenia, Thrombotieus
nyirokrendszeri a, leukopenia, beleértve a sulyos | thrombgcytopenia
betegségek €s eosinophilia neutropeniat s purpura (1'TP)
tiinetek (lasd 4.4 pont),
aplasticus

| anaemia,

‘ pancytopenia,
agranulocytosis,
sulyos
thrombocytopenia
granulocytopenia,
anaemia, szerzett
hemophilia A

Immunrendszeri Anaphylaxias

betegségek ¢€s shock*,

tiinetek szérumbetegség,
anaphylactoid
reakciok, az
ételallergia
tiineteinek
sulyosbodasa*,
tienopiridinek
(mint a tiklopidin,
a prazugrél)
kozotti kereszt-

: reaktiv
gyogyszer-
tulérzékenység

AN (lasd 4.4 pont)**
Anyagcsere- és Hypoglykaemia*,
taplalikozasi koszvény* (lasd
betegscgek €s 4.4 pont)

[“tiinetek
Pszichiatriai Hallucinaciok,
korképek confusio
Idegrendszeri Intracranialis [z¢érzés zavara
betegségek és vérzés (néhany
tiinetek esetet halalos
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Szervrendszer Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka,
nem ismert
szédiilés
Szembetegségek Szemvérzés
és szemészeti (kotohartya, szem,
tiinetek retina)
A fiil és az Vertigo Hallascsokkenés*
egyensulyérzékeld vagy flilcsengés*
szerv betegségei
és tiinetei
Erbetegségek és Haematoma Stlyos vérzés,
tiinetek miitéti sebek
vérzése,
vasculitis,
hypotensie
Légzorendszeri, Epistaxis Légzorendszeri
mellkasi és i veérzeés
mediastinalis ‘ (haemoptysis,
betegségek és tiidovérzés),
tiinetek brochospasmus,
interstitialis
pneumonitis,
kronikus
alkalmazas és az
acetilszalicilsavva
1 szemben
jelentkez6
tulérzékenységi
reakcio soran
el6forduld nem
cardiogen eredetii
pulmonalis
oedema*,
eosinophil
A pneumonia
Emésztérendszeri | Gastrdintestinalis | Gyomorfekély és | Retroperitonealis | Gastrointestinalis
betegségek és vérzés, hasmenés, | nyombélfekély, verzés és
tiinetek hasi*fajdalom, gastritis, hanyas, retroperitonealis
| dyspepsia hanyinger, vérzés halalos
székrekedés, kimenetellel,
flatulentia pancreatitis,
gyomor- vagy
nyombélfekély,

ill. perforatio*;
colitis (beleértve
az ulcerativ és
lymphocytas
colitist), az
emésztorendszer
fels6 részét érintd
tiinetek™, mint pl.
gyomorfajas (lasd
4.4 pont),
stomatitis. Az
emésztorendszer
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Szervrendszer

Gyakori

Nem gyakori

Ritka

Nagyon ritka,
nem ismert

fels szakaszat
érint6 betegségek
(oesophagitis,
nyeléceséfekély,
perforatio, erosiv
gastritis, erosiv
duodenitis;
gyomor- vagy
nyombélfekély,
ill. perforatio)™,
az
emésztérendszer
also szakaszat
érintd-betegségek
(vekonybél
ljejunum és
ileum] és
vastagbél [colon
¢és rectum]|
fekélyek, colitis
és bélperforatio)*;
az
emésztorendszer
felso részét érintd
tiinetek*, mint pl.
gyomorfajas (lasd
4.4 pont); ezek az
ASA-val
kapcsolatos
emésztorendszeri
panaszok
vérzéssel is
szovOdhetnek, és
barmilyen
acetilszalicilsav
doézis esetén
jelentkezhetnek
figyelmeztetd
tiinetekkel vagy
azok nélkiil,
illetve fliiggetlentil
attol, hogy
korabban
eléfordult-e
sulyos
emésztorendszeri
betegség vagy
sem*. Colitis
(beleértve az
ulcerativ és

lymphocytés
colitist)
Maj- és Akut
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Szervrendszer

Gyakori

Nem gyakori

Ritka

Nagyon ritka,
nem ismert

epebetegségek,
illetve tiinetek

majelégtelenség,
elsédlegesen
hepatocellularis
majkarosodas®,
hepatitis,
emelkedett
majenzim
értékek*, koros
majfunkcios
vizsgalati
eredmény ~_

A bOr és a bér
alatti szovet
betegségei és
tlinetei

Véralafutas

Borkitités,
viszketés,
bOrvérzés
(purpura)

Dermatitis, bullosa
(toxidus
epidermalis
necrolysis,
Stevens-Johnson
szindréma,
erythema
multiforme),
angiooedema,
gyogyszer okozta
tulérzékenységi
szindréma,
eosinophiliaval és
szisztémas
tiinetekkel jaro
gyogyszer okozta
borkitités
(DRESS),
eythematosus
vagy exfoliativ
borkitiités,
urticaria, eczema
¢s lichen planus

A csont- és
izomrendszer,
valamint a
kotOszovet
betegségei ég
tiinetei

Mozgasszervi
veérzés
(haemarthrosis),
arthritis,
arthralgia,
myalgia

Vese- ¢sthuigyuti
betegségek €s
tunele

Haematuria

Heveny
vesekarosodas
(kiilonésen a mar
karosodott
vesemiikodeési,
sziv-
elégtelenségben
szenvedo,
nephritis
syndroméban
szenvedo, vagy
egyidejii
diuretikus
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Szervrendszer Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka,

nem ismert

kezelésben
részesiilo betegek
esetében)*,
glomerulonephriti
S, szérum
kreatininszint
emelkedés

Altalanos tiinetek, | Vérzés a Laz

az alkalmazas beavatkozas

helyén fellépd helyén

reakciok _

Laboratoriumi és Megnyult vérzési

egyéb vizsgalatok id6, csokkent

eredményei neutrofil- és

thrombocytaszdm i+

*Az ASA-val kapcsolatos irodalomban k6zolt ,,nem ismert” gyakorisagti informacié:

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden l1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be'a telictelezett mellékhatdsokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
Nincs adat a klopidogrél/acetilszalicilsav kombindci6 fiiladagolasaval kapcsolatban.

Klopidogrél: A klopidogrél-kezelés kapcsan bekévetkez6 tiladagolas megnyult vérzési idéhdz, és ezt
kovetden kialakuld vérzéses szovodményekliez vezethet. Hogyha vérzéseket figyelnek meg, akkor
mérlegelni kell a megfeleld terapiat.

A klopidogrél farmakologiai hatasaval szembeni antidotumot eddig nem talaltak. Ha a megnyult
vérzési id6 gyors ellenstlyozasara, van sziikség, ebben az esetben a thrombocyta-transzfizid
visszafordithatja a klopidogrél hatésait.

ASA: Kozepes foku infokikacio a kdvetkezo tiinetekkel jar: szédiilés, fejfajas, flilcsengés, zavartsag,
emésztérendszeri tiinetek (émelygés, hanyas és gyomortaji fajdalom).

Sulyos intoxikacio.esetén a sav-bazis egyensuly komoly zavarai 1épnek fel. A kezdeti hyperventilatio
respiratoricus dlkalosishoz vezet, majd a 1€égzékozpontra gyakorolt deprimald hatas miatt
respiratoricus acidosis kdvetkezik be. A szalicilatok jelenléte miatt metabolicus acidosis is kialakul.
Tekintetielaira, hogy a gyermekeket, csecsemoket €s kisgyermekeket sokszor csak a mérgezés késdi
szakaszaban észlelik, 6k rendszerint mar elérték az acidosis allapotat.

A kovetkezo tiinetek is kialakulhatnak: hyperthermia és verejtékezés, ami dehydratidhoz, a beteg
nyugtalansdgahoz, convulsiokhoz, hallucinaciékhoz és hypoglykaemiahoz vezet. Az idegrendszer
depresszidja komahoz, keringésosszeomlashoz €s 1€gzésleallashoz vezethet. Az acetilszalicilsav letalis
dozisa 25-30 g. A 300 mg/1 (1,67 mmol/l) feletti szalicilat plazmakoncentraciok intoxikaciora utalnak.

Nem cardiogen eredetii pulmonalis oedema el6fordulhat az acetilszalicilsav akut és kronikus
talagadolasa esetén (lasd 4.8 pont).

Toxikus adag bevétele esetén korhazi felvételre van sziikség. Kozepes foku intoxikacio esetén
megkisérelhetd a hanytatas, ha ez sikertelen, akkor gyomormosas javasolt. Ezt kdvetden aktiv szenet
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(adszorbens) és natrium-szulfatot (laxativum) kell alkalmazni. Javasolt a vizelet alkalizalasa
(250 mmol natrium-hidrogén-karbonat harom 6ran at) a vizelet pH-értékének ellendrzése mellett.
Stlyos intoxikacio valasztando kezelése a hemodializis. Az intoxikacid egyéb jelei esetén tiineti
kezelést kell alkalmazni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: thrombocyta-aggregacid gatlok, kivéve a heparint, ATC kod: BO1AC30.
Hatasmechanizmus

A klopidogrél egy prodrug, melynek egyik aktiv metabolitja a thrombocyta-aggregaciot gifolja; A
thrombocyta-aggregacio gatlasaért felelds aktiv metabolit kialakulasa a klopidogrél CYP450 enzimek
révén zajlo metabolizmus altal valosul meg. A klopidogrél aktiv metabolitja szelektiven gatolja az
adenozin-difoszfat (ADP) kotodését a thrombocyta P2Y 12 receptorahoz, és az ezt éveté ADP-
medialta glikoprotein GPIIb/IIla-komplex aktivalddast, ilyen médon gatolva a_thrombocyta-
aggregaciot. Az irreverzibilis kotddésnek kdszonhetden, a klopidogrél hatasanak kitett vérlemezkéken
fennmarado élettartamukra a hatas megmarad (kb. 7-10 nap), igy a normélis‘thrombocyta-miitkodés a
thrombocyta-turnovernek megfelel6 litemben all helyre. Az ADP-t6] €itero vérlemezke-agonistak
okozta thrombocyta-aggregacio is gatolhato a kibocsatott ADP aktivélasfokozo hatasanak gatlasaval.

Tekintettel arra, hogy az aktiv metabolit a CYP450 enzimek'segitségével jon 1étre, melyek koziil
néhany polimorf, illetve mas gyogyszerek gatoljak a mitkodesiiket, nem minden betegnél érheto el
megfeleld thrombocyta-gatlas.

Farmakodinamias hatasok

Napi 75 mg klopidogrél adagok ismételt adagalasa az els6 naptdl kezdve 1ényegesen gatolta az ADP-
indukalta thrombocyta-aggregaciot; ez a hatas fokozatosan novekedett és a 3-7. nap kozott alakult ki
az egyensulyi allapot. Ebben az egyensulyi allapotban az atlag gatlasi szint 75 mg napi adag mellett
40% és 60% kozott volt. Fokozatosan, altalaban 5 nappal a kezelés megszakitasa utan allt vissza az
alapértékre a thrombocyta-aggregicio és a vérzési ido.

Az acetilszalicilsav a thrombocyta-aggregaciora a prosztaglandin ciklo-oxigenaz irreverzibilis
gatlasaval hat, igy gétolja a thromboxan-A2 képzddését, mely a thrombocyta-aggregacio és
vazokonstrikcio kivaitoja. Ez a hatas a thrombocyta egész élettartama alatt megmarad.

Kisérletes addtolc szerint az egyiittadott ibuprofen meggatolhatja a kisadagu acetilszalicilsav
thrombocyta=aggregacio gatlo hatasat. Egy vizsgalatban, amikor az ibuprofen egyszeri 400 mg-os
adagjat-az-azonnali hatdanyag-kibocsatasu aszpirin (81 mg) bevétele eldtt 8 6ran beliil vagy azt
kovetbeit 30 percen beliil alkalmaztak, az ASA thromboxan-képzddésre, illetve a thrombocytak

ex vivo adatok klinikai helyzetre torténd extrapolalasaval kapcsolatos bizonytalansagbol azonban az
kovetkezik, hogy az ibuprofen rendszeres alkalmazasat illetden nem vonhato le egyértelmi
kovetkeztetés, az alkalmi hasznalatakor pedig nem valdszinii klinikailag jelentds kolcsonhatas.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A klopidogrél + ASA biztonsagossagat €s hatasossagat harom kettés-vak klinikai vizsgalatban
értékelték, melyekbe tobb mint 61 900 beteget vontak be: a CURE-, CLARITY- és COMMIT
vizsgalatokban a klopidogrél + ASA-kezelést az egymagaban alkalmazott ASA-val hasonlitottak
0ssze, mindkét kezelést mas standard terapiakkal kombindlva.
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A CURE-vizsgalatban 12 562 ST-elevacioval nem jaro, akut coronaria szindromas (instabil angina ¢és
non-Q myocardialis infarctus) beteget vizsgaltak, akiket az akut mellkasi fajdalom vagy az
ischaemianak megfeleld klinikai tiinetek jelentkezése utdn 24 6ran beliil valasztottak be a vizsgalatba.
Azok a betegek feleltek meg a bevalasztas kovetelményeinek, akik uj, ischaemiara utalé EKG-
eltéréssel vagy legalabb a normalérték felsé hataranak kétszereséig emelkedett szivizomenzim vagy
troponin I vagy T-szinttel keriiltek felvételre. A betegeket randomizalt médon klopidogréllel (300 mg
telitddozis, majd 75 mg/nap, n = 6259) + ASA-val (75-325 mg naponta egyszer), vagy egymagaban
alkalmazott ASA-val (n=6303) (75-325 mg naponta egyszer) és mas standard terapiaval kombinalva
kezelték. A betegek kezelése 1 évig tartott. A CURE-ban 823 (6,6%) beteg kapott GP1Ib/Illa receptor
antagonistat is. A betegek tobb mint 90%-a részesiilt heparin-kezelésben, és az egyiittadott heparin
nem befolyasolta jelentés mértékben a klopidogrél + ASA és az egymagaban alkalmazott ASA-
csoport kdzott a vérzések relativ eléfordulési aranyat.

Az elsddleges végpontot [cardiovascularis halal, myocardialis infarctus (MI) vagy stroke]@a
klopidogrél + ASA-csoportban 582 (9,3%), mig az ASA-csoportban 719 (11,4%) beteghel eszlelték.
Ez a klopidogrél + ASA-csoportban 20% relativ rizikocsokkenést (RRR) jelent (95%-0s CI 10%-28%,
p=0,00009) [17% a relativ rizikocsokkenés a konzervativan kezelt betegekben, 29% 4 stenttel vagy
stent nélkiil végrehajtott percutan transluminaris coronaria angioplastica (PTCA) €s 10% a coronaria
arteria bypass graft (CABQ) esetén]. Az 0j cardiovascularis eseményeket (elsodleges végpont) a

0-1. hénapban 22%-os (CI: 8,6, 33,4); az 1-3. honapban 32%-o0s (CI: 128,406.,4); a 3-6. honapban 4%-
os (CI: -26,9, 26,7); a 6-9. honapban 6%-os (CI: -33,5, 34,3) és a 9-12."h6napban 14%-os (CI: -31,6,
44,2) relativ kockazatcsokkenéssel el6zték meg. Kovetkezésképpen, a hdarom honapot meghalado
kezelés esetén, a klopidogrél + ASA-csoportban megfigyelt elény fovabb nem névekedett, ugyanakkor
a vérzés kockazata valtozatlanul fennallt (1asd 4.4 pont).

A CURE-vizsgalatban klopidogrél alkalmazasa mellett cgokkent a thrombolyticum-kezelés
(RRR=43,3%; CI: 24,3%, 57,5%) és GPIIb/IlIa inhibiterok alkalmazasa iranti igény (RRR=18,2%;
CI: 6,5%, 28,3%).

Az elsédleges Osszetett végpontot (cardiovasCularis halal, MI, stroke vagy refrakter ischaemia) 1035
(16,5%) betegnél tapasztaltak a klopidogrél'+ ASA-csoportban és 1187 betegnél (18,8%) az ASA-
csoportban. Ez a klopidogrél + ASA-csoportban 14%-os relativ rizikocsokkenés (95%-os CI 6%-21%,
p=0,0005). A haszon fdleg a MI eléfordulasi gyakorisaganak statisztikailag szignifikans
csokkenésébdl szarmazott [287/(4;6%) a klopidogrél + ASA-csoportban és 363 (5,8%) az ASA-
csoportban]. Az instabil angina miatt tortént rehospitalizacios aranyban nem észleltek hatast.

A betegek kiilonboz6, alesoportjaiban (pl. instabil angina, non-Q myocardialis infarctus, alacsonytol
magas rizikoszinti-betegek, diabetes, revascularisatio igénye, kor, nem, stb.) elért eredmények
megegyeztek az'¢lsGdleges értékelés eredményeivel. Ez kifejezetten igaz arra a 2172, stent beiiltetésen
atesett betegré(Sient-CURE) (ami 17%-a a teljes CURE-populacionak), akiknél egy post-hoc
értékelés alapjan a klopidogrélre nézve kedvezdébb, szignifikans, 26,2%-0s RRR-t mutatott a
placebéhoz viszonyitva az elsddleges 0sszetett végpont (cardiovascularis halal, M1, stroke), és szintén
szignifikans, 23,9%-o0s RRR-t mutatott a masodik elsddleges Osszetett végpont (cardiovascularis halal,
ML, stroke vagy refrakter ischaemia) tekintetében. Ezenfeliil, a betegek ezen alcsoportjaban, a
klopidogrél biztonsagossagi profiljaban nem jelentkezett olyan tényezd, mely kiilonleges aggodalomra
adott volna okot. Ennek megfelelden az ebbdl az alcsoportbol szairmazé eredmények dsszhangban
vannak a vizsgalat egészének eredményével.

A klopidogrél biztonsadgossagat és hatasossagat ST-elevacioval jaré akut myocardialis infactusban
szenvedo betegekben, 2 randomizalt, placebo-kontrollos, kettds-vak klinikai vizsgélatban, a
CLARITY- és COMMIT-vizsgalatokban értékelték.

A CLARITY-vizsgalatban 3491 beteget vizsgaltak, akiknek 12 6ran beliili, ST-elevacidval jard
myocardialis infarctusuk volt, és thrombolyticum-kezelést terveztek naluk. A betegek klopidogrélt
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(300 mg telité adag, majd 75 mg/nap, n=1752) + ASA-t vagy egymagaban alkalmazott ASA-t
(n=1739) (150-325 mg telit6 adag, majd 75-162 mg/nap) kaptak, fibrinolyticus szerrel, és amikor az
helyes volt, heparinnal kombinalva. A betegek kdvetése 30 napig tartott. Az elsdédleges Osszetett
végpont egy, az infarctussal Osszefiiggésben elzart artéria képének megjelenése az elbocsatas elétti
angiogrammon, vagy halal, vagy a koronarografia eldtti ismételt myocardialis infarctus volt. Azoknal
a betegeknél, akiknél nem volt angiografia, az elsédleges végpont a halal vagy az ismételt
myocardialis infarctus volt a 8. napig vagy a korhazi elbocsatas elott. A betegpopulacié 19,7%-a nd
volt és 29,2%-a >65 éves. Osszesen a betegek 99,7%-a részesiilt fibrinolyticus (fibrin-specifikus:
68,7%, nem fibrin-specifikus: 31,1%), 89,5% heparin, 78,7% béta-blokkolo, 54,7% ACE-gatlo és 63%
sztatin-kezelésben.

A klopidogrél + ASA csoport betegeinek 15%-a és az egymagaban alkalmazott ASA-csoport
betegeinek 21,7%-a érte el az elsddleges végpontot, ami a klopidogrél javara 6,7% abszolut
csokkenést és a valosziniiség 36%-o0s csokkenését (95% CI: 24, 47%; p<0,001) jelenti, fokéntaz
infarctus kovetkeztében elzart artériak csokkenésével fliggott ossze. Ez a kedvezo hatas az dsszes —
igy a betegek ¢letkora, neme, az infarctus lokalizacidja és az alkalmazott fibrinolyticum- vagy
heparin-kezelés szerint elére meghatarozott — alcsoporton beliil is megegyezett.

A 2x2 faktoridlis COMMIT-vizsgalatban 45 852 beteget vizsgaltak, akiknél 24 oran beliil EKG
eltérésekkel (Ggymint ST-elevacio, ST-depresszio vagy balszarblokk) igazolimyocardialis infarctusra
utalo tiinetek jelentkeztek. A betegek klopidogrélt (75 mg/nap, n=22 961)+ASA-t (162 mg/nap) vagy
egymagaban alkalmazott ASA-t (162 mg/nap) (n=22 891) kaptak 28 niapig vagy a korhazi
elbocsatasig. Az elsddleges Gsszetett végpont a barmely okbol bekdvetkezett halal és az ismételten
fellépd infarctus, stroke €s halal els6 elofordulasa volt. A betegpepulacié 27,8%-a nd volt, 58,4%-a
>60 éves (26% >70 éves) és 54,5%-uk részesiilt fibrinolyticuni-kezelésben.

A klopidogrél + ASA szignifikansan, 7%-kal csokkentetie a barmely okbol bekdvetkezd halal relativ
rizikojat (p=0,029) és az ismételt infarctus, stroke vagy-halal kombinaciojanak relativ rizikdjat 9%-kal
(p=0,002), ami sorrendben 0,5%-os, illetve 0,9%-0s.abszolut csokkenést jelent. A kedvezd hatas
hasonl6 volt az életkor, a nemek és fibrinolyticummal kezelt vagy nem kezelt betegek esetén, és mar
24 o6ran beliil megfigyelhetd volt.

Gyermekek

Az Europai Gyogyszeriigynokség a.gyermekpopulacié minden alcsoportjanal coronaria atherosclerosis
kezelés esetén eltekint a klopidogrel/acetilszalicilsav kombinacio vizsgalati eredményeinek benyujtasi
kotelezettségétdl a (1asd 4.2-porit, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Klopidogrél:
Felszivodas

A klopidegrél napi 75 mg-os adagjanak szajon at torténd egyszeri és ismételt adagolasa utan a szer
gyorsantelszivodik. A valtozatlan klopidogrél plazma atlagos csucskoncentracioja (kb. 2,2-2,5 ng/ml
egyszeri’/5 mg-os adag beadasat kovetéen) mintegy 45 perccel a beadas utan jelentkezett. A
klopidogrél metabolitok vizelettel torténd kivalasztasa alapjan a felszivodas legalabb 50%-os.

Eloszlas
In vitro a klopidogrél és f6 kering6 (inaktiv) metabolitjai reverzibilisen kotédnek a human plazma
proteinekhez (98% illetve 94%). In vitro a kdtddés, széles koncentracidhatarokon beliil, nem telithetd.

Biotranszformacio

A klopidogrélt a maj nagymértékben metabolizalja. In vitro és in vivo a klopidogrél két £6
anyagcseretton metabolizalodik, az egyik egy észterazok medialta hidrolizis, ennek egy inaktiv
karboxilsavszarmazék (85%-a keringé metabolitoknak) az eredménye, mig a masikat szamos citokrém
P450 medialja. A klopidogrél el6szor egy 2-oxo-klopidogrél intermedier metabolitta alakul at. A 2-
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oxo-klopidogrél intermedier metabolit ezt kovetd atalakulasa egy aktiv metabolitot, a klopidogrél tiol
szarmazékat eredményezi. In vitro ezt az anyagcesereutat a CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 és CYP2B6
izoenzimek medialjak. Az in vitro izolalt aktiv tiol szarmazék gyorsan és irreverzibilisen kotodik a
vérlemezke receptorahoz, ilyen modon gatolva a vérlemezke-aggregaciot.

Az aktiv metabolit Cmax-€rtéke 300 mg klopidogrél egyszeri adasat kovetden kétszerese a négy napon
at alkalmazott 75 mg-os fenntarté dozisénak. A Cmax 30-60 perccel az alkalmazast kdvetden alakul ki.

Eliminacio

14C-jelzett klopidogrél per os alkalmazasa utan kb. 50% iiriil a vizelettel és kb. 46% a széklettel az
adagolast kdvetd 120 oran beliil. Egyszeri 75 mg klopidogrélt oralisan adagolva a féléletido kb. 6 ora.
A 16 kering6 metabolit (inaktiv) eliminacios felezési ideje egyszeri és ismételt adagolas utan 8 ora
volt.

Farmakogenetika

A CYP2C19 mind az aktiv metabolit, mind a 2-oxo-klopidogrél intermedier kialakitasaban érintett. A
klopidogrél aktiv metabolit farmakokinetikai és thrombocyta-aggregacid gatlo hatasa, amint az ex vivo
thrombocyta-aggregacios vizsgalatokban mérhet6 volt, fligg a CYP2C19 genotipustol.

A CYP2C19*1 allél a teljes funkcionalis metabolizmusért felelds, mig a CYP2C19*2 és a
CYP2C19%*3 allélek a nem funkcionalis metabolizmusért felelosek. A gyerigen metabolizalo fehér
(85%) és azsiai (99%) betegekben 1évo, csokkent miikodési allélek tobsegéért a CYP2C19%2 és
CYP2C19%*3 allélek a felelosek. Tovabbi, a csokkent, illetve hidnyzo'metabolizmussal dsszefiiggésbe
hozhat¢ allélek a CYP2C19%*4, *5, *6, *7 és *8. Egy gyengén mietabolizalo beteg két, a fentickben
definialt, funkciovesztéses alléllel rendelkezik. A gyengén metabolizalo genotipus publikalt
elofordulési gyakorisaga a fehér populacioban kb. 2%, ayfcKetebortiek kozott 4%, a kinaiak kozott
pedig mintegy 14%. Vizsgélati modszerek rendelkezésteiallnak a CYP2C19 genotipus
meghatarozasara.

Egy keresztezett elrendezésii, 40 egészséges szemelyen — akik koziil 10-10 f6 a négy CYP2C19-
metabolizald csoportba tartozott (nagyon gyorsan, extenziven, kdzepesen és gyengén metabolizalo
csoport) — végzett klinikai vizsgalatban-a 300 mg-os telité dozist kdvetd 75 mg/nap-os, illetve a

600 mg-os telitd dozist kovetd 150 mg/nap-os adag 5 napon at torténd adasa mellett (dinamikus
egyensulyi allapotban) értékelték.a klopidogrél farmakokinetikajat és vérlemezkékre gyakorolt hatasat.
A CYP2C19-et nagyon gyorsar/extenziven és kdzepesen metabolizalo csoportok kozt az aktiv
metabolit-expozicid és az atlagos thrombocyta-aggregacio gatlas (IPA) tekintetében nem volt 1ényeges
kiilonbség. Az extenziyen metabolizalokhoz képest a gyengén metabolizalok esetén 63-71%-kal
csokkent az aktiv metabolit-expozicid. A 300 mg/75 mg adagolasi modot kdvetden, a gyengén
metabolizalok esetén az atlagos IPA-ban kifejezett (5 uM ADP) thrombocyta-gatld hatas 24%-kal

(24 ora) és 37%-kai(5. nap) csokkent, mig az extenziven metabolizalok esetén az [IPA 39%-kal

(24 ora) és 58%-kal (5. nap) és a kdozepesen metabolizaloknal 37%-kal (24 6ra) és 60%-kal (5. nap)
csokkent, A“600 mg/150 mg terapias protokollban részesiilé gyengén metabolizald egyének esetén
nagyobbaktivmetabolit-expozicid volt megfigyelhetd, mint a 300 mg/75 mg terapias protokollban
részesillé gyengén metabolizald csoport esetén. Tovabba, az IPA 32% (24 6ra) és 61% (5. nap) volt,
arni nagyobb volt, mint a 300 mg/75 mg terapias protokollban részesiild, gyengén metabolizald
egyének esetén, és hasonlo volt a 300 mg/75 mg terapias protokollban részesiilo, egyéb CYP2C19
metabolizald csoportok esetén. A klinikai végpontvizsgalatok soran ezen betegcsoportok szamara nem
allapitottak meg megfeleld adagolasi rendet.

A fenti eredményeknek megfelelden, 335, klopidogréllel kezelt, dinamikus allapotban 1évo beteggel
végzett 6 vizsgalat meta-analizise soran kimutattak, hogy az aktivmetabolit-expozici6 az extenziv
metabolizalokhoz képest a kozepes mértékben metabolizalok esetén 28%-kal, a gyengén
metabolizalok esetén pedig 72%-kal, mig a thrombocyta-aggregacio gatlas IPA-ban kifejezve (5 uM
ADP) rendre 5,9%-kal és 21,4%-kal csokkent.
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A CYP2C19 genotipusnak a klopidogréllel kezelt betegek klinikai eredményeire gyakorolt hatasat
prospektiv, randomizalt, kontrollos vizsgalatok soran nem értékelték. Szamos retrospektiv analizis és
tobb publikalt kohorsz-vizsgalat is van azonban, ami ezt a hatasat olyan, klopidogréllel kezelt
betegeknél vizsgalta, akiknél rendelkezésre all a genotipizalas eredménye: CURE (n = 2721),
CHARISMA (n = 2428), CLARITY-TIMI 28 (n = 227), TRITON-TIMI 38 (n = 1477) és ACTIVE-A
(n=0601).

A TRITON-TIMI 38 és 3 kohorsz-vizsgalatban (Collet, Sibbing, Giusti) a kdzepesen vagy gyengén
metabolizalokbol allo, kombinalt csoportban magasabb volt a kardiovaszkularis események (halal,

myocardialis infarctus és stroke) vagy a stent-trombozis aranya, mint a gyorsan metabolizaloknal.

A CHARISMA és egy kohorsz-vizsgalatban (Simon) a gyorsan metabolizalokhoz képest csak a
gyengén metabolizaloknal észleltek emelkedett esemény-ratat.

A CURE, CLARITY, ACTIVE-A ¢s az egyik kohorsz-vizsgalatban (Trenk) nem figyeltel heg
metabolizacio-fliggd esemény-rata emelkedést.

Egyik vizsgalat sem volt megfelelé méretii ahhoz, hogy a kimenetelre vonatkozdankiilonbséget
mutasson ki a gyengén metabolizalok kozott.

Specialis betegcsoportok

A klopidogrél aktiv metabolitjanak farmakokinetikaja nem ismert ¢zekben a betegcsoportokban.

Vesekarosodas

A klopidogrél 75 mg dozisanak ismételt adagolasa utan silyos vesebetegekben (kreatinin clearance
5-15 ml/perc) az ADP-vel indukalt thrombocyta-aggregaieio gatlasa kisebb mértékii volt (25%) az
egészségesekben megfigyeltnél, azonban a vérzési idé meghosszabbodasa hasonld volt a klopidogrél
75 mg napi adagjat szedd egészségesekével, ezen feliil a klinikai tolerancia jo volt valamennyi beteg
esetén.

Madjkarosodas

A klopidogrél 75 mg dozisanak 10 napon at folyd ismételt adagolasa utan sulyos majkarosodasban
szenvedd betegekben, az ADP-vel indukalt thrombocyta-aggregacié hasonld volt az egészségesekben
megfigyelttel. Az atlagos vérzEésr idé meghosszabbodas hasonlo volt a két csoportban.

Rassz

A gyengén és kozepeserimetabolizaldo CYP2C19 tipusok kialakulasaért felelés CYP2C19 allélek
prevalencidja eltérga rassztol/etnikumtol fliggden (lasd Farmakogenetika). Korlatozott irodalmi adat
all rendelkezésré azsiai populaciokrol, mely alapjan megitélhet6 lehetne e CYP genotipizalasanak
hatéasa a klinikai)kimenetel eseményeire.

Acetilszalicilsav (ASA):

Felsziyodas

Alfelszivodast kovetden a klopidogrél/acetilszalicilsav kombinacioban talalhatdo ASA szalicilsavva
hidrolizalodik, a szalicilsav csucskoncentracioja a beadast kovetden 1 6ra mulva jelentkezik olyan
modon, hogy az adagolast kdvetden 1,5-3 déra milva az ASA plazmaszintje 1ényegében mar nem
mutathato ki.

Eloszlas

Az ASA gyengén kotddik a plazmafehérjékhez, és a latszolagos megoszlasi térfogata csekély

(10 liter). Metabolitja, a szalicilsav erésen kotddik a plazmafehérjékhez, de kotodése
koncentraciofiiggd (nem linearis). Alacsony koncentracioban (<100 pg/ml) a szalicilsav kb. 90%-ban
kotodik az albuminhoz. A szalicilsav nagymértékben eloszlik valamennyi szdvetben és testnedvben, a
kozponti idegrendszert, az anyatejet és a magzati szoveteket is beleértve.
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Biotranszformacio és eliminacio

A klopidogrél/acetilszalicilsav kombinacioban talalhatd ASA gyorsan hidrolizalddik a plazmaban
szalicilsavva, a felezési ideje 0,3-0,4 6ra 75-100 mg-os ASA-adagok esetén. A szalicilsav elsGsorban a
majban konjugalodik szalicil-ureasavva, fenol-gliitkuronidda, acil-gliikkuronidda és néhany nem
jelentés metabolitta. A klopidogrél/acetilszalicilsav kombinacidban talalhato szalicilsav plazma
felezési ideje kb. 2 ora. A szalicilat metabolizmus telit6 jellegli €s a teljes test clearance a nagyobb
szérumkoncentraciokkal csokken, mivel a m4j szalicil-ureasav és fenol-glitkkuronid képzo képessége
korlatozott. Toxikus adagok (10-20 g) utan a plazma felezési ideje 20 6ran tulra is megndhet. Nagy
ASA adagok esetén a szalicilsav eliminacioja nulladrendii kinetikat kovet (vagyis az eliminacio
mértéke a plazmakoncentracionak megfeleléen allando) 6 6ras vagy annal hosszabb latszolagos
felezési id6vel. A valtozatlan hatdéanyag vesén keresztiil torténd kivalasztasa a vizelet pH-jatol fligg
Amint a vizelet pH-ja 6,5 f61¢ emelkedik, ugy a szabad szalicilat vesén keresztiil torténd kivalasztisa
<5%-16l >80%-ra n6. Terapias adagok alkalmazasa esetén a vizeletben kb. 10% szalicilsav, 75%
szalicil-ureasav, 10% fenol-gliikuronid és 5% acil-gliikuronid forméajaban valasztodik ki.

Mindkét 6sszetevd farmakokinetikai és metabolikus jellemz6it figyelembe véve klinikailag jelentGs
farmakokinetikai interakcid nem valoszinii.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Klopidogrél: Patkanyban és majomban végzett nem klinikai jellegli vizsgélatokban a leggyakrabban
megfigyelt hatasok a majelvaltozasok voltak. Ezek az adatok a 75 img/nap human adagot legalabb
25-sz6rosen meghalado dozisok esetén fordultak eld, a maj metabolizald enzimjeire gyakorolt hatas
kovetkezményeiként. A klopidogrél terapias adagjaival kezelt emberekben nem figyeltek meg a ma;j
metabolizald enzimjeire gyakorolt hatast.

Patkanyokban és majmokban nagyon nagy adagok €seten rossz gastricus tolerabilitasrol szamoltak be
(gastritis, gyomor erosio és/vagy hanyas).

Karcinogenitasra utal6 jelet nem figyeltek rneg, amikor a klopidogrélt 77 mg/kg napi adagig terjedo
dozisokban 78 héten at egereknek és 104 héten at patkdnyoknak adagoltak (ez legalabb a 25-szorose
annak az expozicionak, amit a 75 mg/nap klinikai adag emberek esetén képvisel).

A klopidogrélt vizsgaltak szamOs jn vitro €s in vivo genotoxicitasi vizsgalatban, és nem mutatott
genotoxikus hatast.

A klopidogrél nem befolyasolta a ndstény és him patkanyok fertilitdsat €s nem volt teratogén sem
patkanyokban, semnyulakban. Szoptato patkanyoknak adva, a klopidogrél enyhén késleltette az
utodok fejlodését. [zotoppal jelzett klopidogréllel végzett specifikus farmakokinetikai vizsgalatokban
kimutattak, hogy az eredeti vegyiilet vagy metabolitjai kivalasztodnak az anyatejbe.
Kovetkezéskeppen kdzvetlen (enyhe toxicitas) vagy kdzvetett hatas (iz élvezhetdségének csokkenése)
nem z&rhato ki.

ACetilszalicilsav: Egyszeri adagolasu vizsgalatok alapjan az ASA ordlis toxicitasa csekély. Ismételt
dozistoxicitasi vizsgalatok azt mutattak, hogy a 200 mg/kg/nap-ig terjed6 adagokat a patkanyok jol
toleraltak; a kutyak érzékenyebbnek bizonyultak, feltehetden annak kdszonhetéen, hogy a kutyafélék
az NSAID-ok ulcerogén hatasaira érzékenyebbek. Nem jelentkeztek genotoxikus vagy klasztogenikus
problémara utalo jelek az ASA-val 6sszefiiggésben. Jollehet szabalyos karcinogenitasi vizsgalatokat
az ASA-val nem végeztek, kimutattdk, hogy nem tumor promoter.

A reprodukcids toxicitasi adatok szerint az ASA tobb laboratoriumi allat esetében teratogén.

Allatok esetében kimutattak, hogy egy, a prosztaglandinok szintézisét gatld szer alkalmazasa a
bedgyazddas elotti és utani veszteség, valamint az embrionalis és magzati halalozas novekedését
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eredményezte. Ezen kiviil a kiilonféle — igy cardiovascularis — fejlédési rendellenességek megnétt
gyakorisagarol szamoltak be azon allatok esetében, amelyek a szervfejlodés idoszakaban
prosztaglandin-szintézist gatlo szert kaptak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag:
Lakt6éz-monohidrat

Mikrokristalyos celluloz
Hidroxipropilcellul6z 100 cP
Kroszpovidon (A tipusu)
Sztearinsav
Kroszkarmell6z-natrium
Hidrogénezett névényi olaj
Natrium-laurilszulfat

Tablettabevonat:

Hipromelloz 15 cP

Polidextréz

Titan-dioxid (E171)

Kinolinsarga aluminium lakk (E104)
Talkum

Maltodextrin

Kozepes szénlanc trigliceridek
Sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
18 honap.

A tartaly elso felbontasawutan: 30 nap.
6.4 Kiilonleges virolasi eldirasok

Legfeljebb.25°C-on tarolando.
A fényt6lésa nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolandoé.

6.5 ), Csomagolas tipusa és kiszerelése

Aluminium + nedvességmegkdtd betét — aluminium buborékcsomagolas. 14, 28 és 30 filmtablettat
tartalmazo kiszerelések.

Fehér HDPE tartaly és zold polipropilén (PP) gyermekbiztos zardelem nedvességmegkotd betéttel.
30 filmtablettat tartalmazo kiszerelés.

Fehér HDPE tobbrétegii tartaly és z61d polipropilén (PP) gyermekbiztos zaroelem nedvességmegkotod
betéttel. 30 filmtablettat tartalmazo kiszerelés.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Teva Pharma B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/14/942/001-005

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg filmtabletta

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
75 mg klopidogrél (hidrogén-szulfat formajaban) és 100 mg acetilszalicilsav (ASA) filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag:
117,8 mg laktoz (laktoz-monohidrat formajaban) filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Vilagos rozsaszin/r6zsaszin, kapszula alaku filmtabletta. A tabletta 14,0 mm hossza és 6,8 mm széles.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva az atherothromboticus események megeldzésére javallott
olyan felnéttek esetén, akik mar klopidogrél és acetilszalicilsav (ASA) kezelésben részesiilnek. A
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva fix dozisiy, kombinalt készitmény, amely a terapia folytatasara
szolgal:

o ST-elevacio nélkiili, akut coronariasszindromaban (instabil angina vagy non-Q myocardialis
infarctus) szenvedd betegeknél, beleértve a percutan coronaria beavatkozast kdvetd stent-
beiiltetésen ateso betegeket

o ST-elevacioval jaro, akut yyocardialis infarctusban szenvedd, thrombolyticus terapiara
alkalmas betegeknél,

Részletesebb ismertetéstlasd: 5.1 pont.

4.2 Adagolas’'¢s alkalmazas

Adagolas
o Felnditek és iddsek
A Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva-t naponta egyszer 75 mg/100 mg adagban kell alkalmazni.

A Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva a kiilon-kiilon adott klopidogrél- és ASA-kezelés

megkezdését kovetden alkalmazando.

o ST-elevacio nélkiili akut coronaria szindroma (instabil angina vagy non-Q myocardialis
infarctus): A kezelés optimalis idOtartamat még nem allapitottak meg pontosan. A klinikai
vizsgalati adatok a 12 honapon at torténd adagolast tdmasztjak ala, melynek soran a
legkedvezobb hatast a 3. hdnapban észlelték (lasd 5.1 pont). Ha a klopidogrél/acetilszalicilsav
kombindacios kezelés megszakitasara kertil sor, a betegek szamara elonyds lehet a kezelésnek
egy, a thrombocyta-aggregaciot gatlo gyogyszerrel torténd folytatasa.

o ST-elevacioval jaro akut myocardialis infarctus: A kezelést a tlinetek megjelenése utan a lehetd
legkorabban el kell kezdeni, és legalabb 4 hétig kell folytatni. A klopidogrél- és
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ASA-kombinacié 4 héten tali alkalmazasanak eldnyét ilyen feltételek mellett nem vizsgaltak
(lasd 5.1 pont). Ha a Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva-kezelés megszakitasara keriil sor, a
betegek szamara elony0s lehet a kezelésnek egy, a thrombocyta-aggregaciot gatld gyogyszerrel
torténd folytatasa.

Ha kimaradt egy adag:

- A szokasos alkalmazas idopontjahoz képest 12 6ran beliil: a beteg vegye be azonnal az adagot,
és a kovetkez6 adagot a szokasos id6ében vegye be.

- A szokésos alkalmazas idOpontjahoz képest 12 o6ran tal: a beteg a kovetkez6 adagot a szokasos
idépontban vegye be, és ne vegyen be dupla adagot.

. Gyermekek
A klopidogrél/acetilszalicilsav biztonsagossagat és hatasossagat 18 év alatti gyermekek és
serdiilok esetében nem igazoltak. A klopidogrél/acetilszalicilsav kombinacié nem javasalt-cbben
a populacioban.

o Vesekarosodas
A klopidogrél/acetilszalicilsav kombinacio6 alkalmazasa stlyos vesekarosoddsban szenvedd
betegek esetén tilos (lasd 4.3 pont). A terapids tapasztalat enyhe és kozepeson sulyos
vesekarosodasban szenvedo betegeknél korlatozott (lasd 4.4 pont), ezétt-¢ betegek esetén a
klopidogrél/acetilszalicilsav kombinaci6 alkalmazasakor ovatossagra-van sziikség.

o Majkarosodas
A klopidogrél/acetilszalicilsav kombinaci6 alkalmazasa stilyos majkarosodasban szenvedd
betegek esetén tilos (lasd 4.3 pont). A terapias tapasztalat korlatozott kozepesen stlyos
majbetegségben szenvedo betegeknél, akikben haemorrhagias diathesis fordulhat el6 (lasd
4.4 pont), ezért e betegek esetén a klopidogrél/acetilszalicilsav kombinacié alkalmazasakor
ovatossagra van sziikség.

Az alkalmazas mddja
Szajon at torténod alkalmazasra.
Taplalékkal vagy anélkiil is beveheto.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény mindkét dsszetevdjének jelenléte miatt a Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva

ellenjavallt a kovetkezd esetekben:

o A készitmény hatbanyagaival vagy a 2. pontban vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely
segédanyagaval.szembeni talérzékenység.

o Stlyos mdjkarosodas.

o Aktiv patologias vérzés, igymint gyomorfekély vagy koponyatiri vérzés.

Ezen kiwiil-az ASA jelenléte miatt szintén ellenjavallt az alkalmazasa:

o Nemszteroid gyulladasgatld (NSAID) készitményekkel szembeni tulérzékenység, illetve
asthma-, rhinitis-, orrpolip-szindrémaban szenvedd betegek esetén. A mar korabban
mastocytosisban szenvedd betegeknél, akiknél az acetilszalicilsav stlyos tulérzékenységi
reakciokat valthat ki (beleértve a héhullammal, hypotensioval, tachycardiaval és hanyassal jard
keringési 0sszeomlast is).

. Stlyos vesekarosodas esetén.

o Terhesség harmadik trimeszterében (lasd 4.6 pont).
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4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Vérzés és hematologiai rendellenességek

A vérzés és a hematologiai mellékhatasok fokozott veszélye miatt haladéktalanul meg kell kezdeni a
vérkép ellenOrzését és/vagy egyéb sziikséges vizsgalatok elvégzését abban az esetben, amikor vérzésre
utalé klinikai tiinetek jelentkeznek a kezelés soran (lasd 4.8 pont). Tekintettel arra, hogy a
klopidogrél/acetilszalicilsav kombinacid kettds thrombocyta-aggregacid gatld hatassal rendelkezik,
elévigyazatosan kell alkalmazni trauma, sebészeti beavatkozas vagy egyéb patologias allapot
kovetkeztében, illetve NSAID, beleértve a Cox-2-gatlokat is, heparin, glikoprotein 11b/I11a blokkold,
szelektiv szerotonin-visszavételt gatlo (SSRI) vagy thrombolyticum-kezelés miatt esetlegesen fokozott
vérzési kockazatu betegek esetén. A betegeknél gondosan figyelni kell a vérzések, koztiik az okkult
vérzés minden tlinetét, féleg a kezelés elsé heteiben és/vagy az invaziv kardiologiai beavatkozas vagy
mutét utan. Klopidogrél/acetilszalicilsav kombinacio és oralis antikoagulans egyiittadasa nem ajanlatt,
mivel ndvelheti a vérzések erdsségét (lasd 4.5 pont).

Barmilyen miitéti beavatkozas kitiizése elétt, illetve mieldtt valamilyen 0j gyogyszert kezdenének
szedni, a betegeknek tajékoztatniuk kell az orvost, illetve fogorvost arrél, hogy
klopidogrél/acetilszalicilsav kombinaciot szednek. Ha elektiv sebészeti beavatkozast'terveznek, akkor
feliil kell vizsgalni a kett0s thrombocyta-aggregacio gatlo kezelés sziikségességet, ¢s megfontolandd
egyetlen thrombocyta-aggregacio gatlo szer alkalmazasa. Ha a betegnél a thrénmibocyta-aggregaciot
gatlo hatast atmenetileg le kell allitani, akkor a klopidogrél/acetilszalicilsav-kombinacié alkalmazasat
7 nappal a miitét el6tt abba kell hagyni.

A klopidogrél/acetilszalicilsav kombinacié meghosszabbitja a verzési id6t, ezért dvatosan kell
alkalmazni olyan betegek esetén, akiknek vérzésre hajlamosité.laesidik vannak (foleg
gastrointestinalis és intraocularis).

A betegeket tajékoztatni kell arrdl is, hogy a vérzés a szokasosnal tovabb tarthat
klopidogrél/acetilszalicilsav kombinacio szedése.csetén, és hogy barmilyen szokatlan vérzésrdl (hely
és id6tartam) be kell szamolniuk orvosuknak.

Thromboticus thrombocytopenidas purpura{TTP)

Thromboticus thrombocytopenias puipurarol (TTP) klopidogrél alkalmazasaval kapcsolatban nagyon
ritkan, egyes esetekben rovid expoziciot kdvetden, szamoltak be. Jellemzoje a neurologiai tiinetekkel,
renalis dysfunctioval vagy lazzal jaré thrombocytopenia és microangiopathids haemolyticus anaemia.
A TTP potencialisan életveszélyes allapot, amely azonnali kezelést igényel, a plazmaferézist is
beleértve.

Szerzett haemophilie

Szerzett haemophilia eseteirdl szamoltak be klopidogrél-kezelést kovetden. A vérzéssel jaro vagy
anélkiili, meghyit aktivalt parcialis thromboplastin idé (aPTT) bizonyitottan izolalt eseteiben szerzett
haemophiliara kell gondolni. Azokat a betegeket, akiknél a szerzett haemophiliat egyértelmiien
diagnosztizaltak, szakembernek kell kezelni és gyogyitani, a klopidogrél/acetilszalicilsav-kezelést
pedig'abba kell hagyni.

Friss tranziens ischaemias attack vagy stroke

Olyan tranziens ischaemids attack-on vagy stroke-on frissen atesett betegek esetén, akiknél nagy az
ischaemids esemény visszatérésének veszElye, kimutattak, hogy az ASA és klopidogrél kombinacioja
fokozza a nagyobb vérzések kialakulasat. Ezért az ilyen kombinacio alkalmazasakor kiilonos
koriiltekintésre van sziikség, az olyan klinikai szituaciok kivételével, ahol a kombinacio bizonyitottan
elényds.

Citokrom P450 2C19 (CYP2C19)
Farmakogenetika: A gyenge CYP2C19-metabolizal6 betegeknél, a klopidogrél eldirt adagban torténd
alkalmazasakor kevesebb aktiv klopidogrél-metabolit képzddik, és kisebb mértékben hat a
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thrombocyta-funkcidra. Vannak a beteg CYP2C19-genotipusanak meghatarozasara szolgald vizsgalati
modszerek.

Tekintettel arra, hogy a klopidogrél részben a CYP2C19-en metabolizalodik aktiv metabolitjava, azon
gyogyszerek, melyek gatoljak ezen enzim miikddését, varhatdan a klopidogrél aktiv metabolitjanak
csokkent szintjét eredményezik. Ennek az interakcionak a klinikai jelentsége bizonytalan.
Ovatossagbol nem javasolt az erds vagy kozepesen erés CYP2C19-inhibitorok egyiittes alkalmazasa
(lasd a 4.5 pontban a CYP2C19-gatlok listajat, lasd meég 5.2 pont).

Tienopiridinek kozotti keresztreakciok

Vizsgalni kell a betegek tienopiridinekkel (mint a klopidogrél, tiklopidin, prazugrél) szembeni
tulérzékenységre vonatkoz6 anamnézisét, mivel tienopiridinek kdzotti kereszt-reaktivitasrol szamoitak
be (lasd 4.8 pont). A tienopiridinek olyan kdzepesen sulyos vagy sulyos allergias reakcidkat
okozhatnak, mint a borkitités, angiooedema vagy hematologiai keresztreakciok, mint példaul-a
thrombocytopenia és neutropenia. Azoknal a betegeknél, akiknél korabban allergias reakcio es/vagy
hematologiai reakcio alakult ki egy tienopiridinre, nagyobb lehet egy masik tienopiridirreradott
ugyanolyan agy masmilyen reakcio kialakulasanak a kockazata. A tienopiridinekre ismerten allergias
betegeknél a tulérzékenység jeleinek figyelése javasolt.

Az ASA miatt fokozott dvatossag sziikséges:

o olyan betegek esetén, akiknek a kortorténetében asthma vagy allergiés reakciok szerepelnek,
mivel e betegek esetén megnott a talérzékenységi reakciok koekézata.

o olyan betegek esetén, akik kdszvényben szenvednek, mivel 4z*ASA kis dozisa emeli a
hagysavszintet.

. 18 éves kor alatti gyermekek esetén valoszinii az 6sszetiiggés az ASA és a Reye-syndroma

kozott. A Reye-syndroma egy nagyon ritka betegség/mely halalos kimeneteli is lehet.

Emésztorendszeri (GI)

A klopidogrél/acetilszalicilsav kombinaciot 6vatosan kell alkalmazni olyan betegek esetén, akiknek a
kortorténetében fekélybetegség vagy gyomor-nyombélvérzés vagy a tapcsatorna felsé szakaszat érintd
enyhe tlinetek szerepelnek, mivel e tiineteket' okozhatja gyomorfekély, mely gyomorvérzéshez
vezethet. Emésztérendszeri mellékhatasok Iéphetnek fel, igy gyomorfajdalom, gyomorégeés,
hanyinger, hanyas és gyomor-bélrendszeri vérzés. Az emésztorendszer felsd szakaszat érinté enyhe
tiinetek, mint példaul a dyspepsia, gyakran €s a kezelés barmely szakaszaban felléphetnek. A
kezel6orvosnak folyamatosan_ figyeinie kell a gyomor- és bélrendszeri fekélyképzodés és vérzés
esetleges jeleire, még akkor is, ha el6z6leg nem voltak gyomor-bélrendszeri tiinetek. A betegeket
tajékoztatni kell az emésztérendszeri nemkivanatos hatasok okozta panaszokrol és tiinetekrol, és a
sziikséges 1épésekrdl, amennyiben a tiinetek jelentkeznének (lasd 4.8 pont).

Segédanyagok

A Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva laktdzt tartalmaz. Ritkan eléfordulo, drokletes galaktoz
intoleranciaban, Lapp laktaz-hianyban vagy gliik6z-galakt6z malabszorpcidoban a készitmény nem
szedhetd

455 ), Gydgyszerkolesonhatasok és egyéb interakeidk

Oralis antikoagulansok

A klopidogrél/acetilszalicilsav kombinacié és oralis antikoagulansok egyiittadasa nem ajanlott, mivel
novelheti a vérzések erdsségét (lasd 4.4 pont). Bar a napi 75 mg-os dézisban alkalmazott klopidogrél a
hosszutava warfarin-kezelésben részesiilo betegeknél nem modositotta az S-warfarin
farmakokinetikdjat vagy a Nemzetkozi Normalizalt Ratat (INR), de a hemosztazisra gyakorolt,
egymastol fiiggetlen hatasuk kovetkeztében a klopidogrél és a warfarin egylittes alkalmazasa noveli a
vérzéses szovodmények kialakulasanak kockazatat.
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Glikoprotein 11b/Illa blokkolok
A klopidogrél/acetilszalicilsav kombinaciot el6vigyazatosan kell alkalmazni egyidejii
glikoprotein IIb/I11a blokkold kezelés esetén (lasd 4.4 pont).

Heparin

Egészséges Onkéntesekkel végzett klinikai vizsgalatban a klopidogrél nem tette sziikségessé a heparin
adagjanak megvaltoztatasat ¢s nem befolyasolta a heparin koagulaciora gyakorolt hatdsat. Heparin
egylittes adagolasa nem valtoztatta meg a klopidogrél thrombocyta-aggregaciot gatld hatasat.
Farmakodinamiai interakcio lehetséges a heparin és a klopidogrél/acetilszalicilsav kombinacié kozott,
ami a vérzések fokozott kockazatahoz vezet, ezért egylittes adagolasuk fokozott elévigyazatossagot
igényel (lasd 4.4 pont).

Thrombolyticumok

A klopidogrél, fibrin- vagy nem fibrin-specifikus thrombolyticus szerek és heparinok egytittes
adagolasanak biztonsagossagat akut myocardialis infarctuson atesett betegekben vizsgaltak:
Klinikailag jelentds vérzések hasonld gyakorisaggal fordultak elé ebben az esetben, mint amikor
thrombolyticus szereket és heparint ASA-val egyiitt alkalmaztak (lasd 4.8 pont). A
klopidogrél/acetilszalicilsav kombinacié egyéb thrombolyticumokkal vald egyiittesialkalmazasanak
biztonsagossagat szabalyos vizsgalatokkal nem tamasztottak ala, igy az elévigyazatossagot igényel
(lasd 4.4 pont).

Nemszteroid gyulladasgatlok (NSAID-ok)

Egészséges onkéntesekkel végzett klinikai vizsgalatban klopidogrél és naproxén egyiittadasa fokozta
az okkult gastrointestinalis vérzést. Kovetkezésképpen a NSAID szerek, koztiik a Cox-2-gatlok
egyiittadasa nem javasolt (1asd 4.4 pont).

Kisérletes adatok szerint az egyiittadott ibuprofen meggaitoihatja a kisadagu acetilszalicilsav
thrombocyta-aggregaciot gatlo hatasat. Ezen adatokkorlatozott voltabol és az ex vivo adatok klinikai
helyzetre torténd extrapolalasaval kapcsolatos, bizonytalansagbol azonban az kovetkezik, hogy az
ibuprofen rendszeres alkalmazasat illetéen nem vonhatd le egyértelmii kovetkeztetés, az alkalmi
hasznalatakor pedig nem valdszinii klinikaiiagjelentds kolcsonhatas (lasd 5.1 pont).

Szelektiv szerotonin-visszavétel gatlok (selective serotonin reuptake inhibitors=SSRI-k)
Mivel az SSRI-k hatast gyakorolnak 2 thrombocyta aktivaciora és novelik a vérzés kockazatat, az
SSRI-k és a klopidogrél egyidejii nlkalmazasa 6vatossagot igényel.

Egyéb egyidejii kezelés kiopidogréllel

Tekintettel arra, hogy a klopidogrél részben a CYP2C19-en metabolizalodik aktiv metabolitjava, azon
gyogyszerek, melyek gatoljak ezen enzim mikddését, varhatdan a klopidogrél aktiv metabolitjanak
csokkent szintjét eredményezik. Ennek az interakcionak a klinikai jelentsége bizonytalan.
Ovatossagbolaz erés vagy kozepesen erés CYP2C19-inhibitorok egyiittes alkalmazasat keriilni kell
(lasd 4.4 £5°5:2 pont).

A CYP2C19-et gatlo gyogyszerek kozé tartoznak az omeprazol, ezomeprazol, fluvoxamin, fluoxetin,
moklobemid, vorikonazol, flukonazol, tiklopidin, ciprofloxacin, cimetidin, karbamazepin,
axkarbazepin, kloramfenikol.

Protonpumpa-gatlok (PPI-k)
A klopidogréllel egyidében vagy 12 o6ras kiilonbséggel naponta egyszer alkalmazott 80 mg omeprazol

crcr

csokkentette. A csokkenés a thrombocyta-aggregacio gatlas 39%-os (telitd adag) és 21%-os (fenntartd
adag) csokkenésével jart. Az ezomeprazol varhatoan hasonl6 interakciot ad klopidogréllel.

Ennek a farmakokinetikai/farmakodinamiai interakcionak a f6 cardiovascularis eseményekre
vonatkozd klinikai jelent6ségérol a megfigyeléses és klinikai vizsgalatok soran ellentmondasos
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adatokat jelentettek. Ovatossagbol az omeprazol vagy ezomeprazol klopidogréllel trténé egyiittadasa
nem javasolt (lasd 4.4 pont).

A pantoprazol és a lanzoprazol esetében a metabolit expozicio kevésbé kifejezett csokkenését
figyelték meg.

A napi egyszeri 80 mg pantoprazollal torténd egyidejii kezelés mellett az aktiv metabolit plazma
koncentracigja 20%-kal (telitd adag) és 14%-kal (fenntart6 adag) csokkent. Ez az atlagos
thrombocytaaggregacio gatlas sorrendben 15%-o0s és 11%-os csokkenésével jart. Ezek az eredmények
arra utalnak, hogy a klopidogrél alkalmazhat6 pantoprazollal egyiitt.

Nincs bizonyiték arra vonatkozodan, hogy egyéb savcsokkentok, mint pl. H2-gatlok (kivéve a
CYP2C19-gatl6 cimetidint) vagy antacidumok befolyasolnédk a klopidogrél thrombocyta-aggregaciét
gatlo hatésat.

Egyéb gyogyszerek: Szamos mas klinikai vizsgalatot végeztek klopidogréllel és egyéb-cgyuttadott
gyogyszerrel a lehetséges farmakodinamias és farmakokinetikai kdlcsonhatasok vizsgalatara. Nem
figyeltek meg klinikailag jelent6s farmakodinamias kolcsonhatast, amikor klopidogrélt egytitt
adagoltak atenolollal, nifedipinnel, illetve atenolollal és nifedipinnel egylitteser, Tovabba a
klopidogrél farmakodinamias hatdsat nem befolyasolta jelentsen fenobarbitdivagy 6sztrogén
egylittadasa.

A digoxin vagy a teofillin farmakokinetikajat klopidogréllel torténd egyiittadas nem valtoztatta meg.
Antacidumok nem valtoztattak meg a klopidogrél felszivodasanak mértékét.

A CAPRIE-vizsgalat adatai szerint a CYP2C9 altal metabolizalt fenitoin és tolbutamid biztonsagosan
adhat6 egyiitt klopidogréllel.

Egyéb egyidejii kezelés ASA-val
A kovetkez6 gyogyszerek €s az ASA kozott jelentettek interakciokat:

Urikozurias szerek (benzbromaron, probenccid, szulfinpirazon)
Ovatossag sziikséges, mivel az ASA ¢ higysav kompetitiv elimindcidja révén gatolhatja az urikozuriés
szerek hatasat.

Metotrexat

Az ASA jelenlétébol kovetkezoen a 20 mg/hét feletti adagokban alkalmazott metotrexat esetén
egylittes alkalmazasuk ovatossagot igényel, mivel a klopidogrél/acetilszalicilsav kombinacio
gatolhatja a metotrexat renalis clearance-ét, ami csontveld-toxicitashoz vezethet.

Egyeéb interakeidk ASA-val

Az ASA nagyobb (gyulladascsokkentd) adagjai és a kdvetkezd gyogyszerek kolcsonhatasairdl is
beszarnoltak: angiotenzin-konvertaldé enzim (ACE) inhibitorok, acetazolamid, antikonvulziv szerek
(fenitoiit, valproinsav), béta-blokkolok, diuretikumok, oralis antidiabetikumok.

Foyeb interakciok klopidogréllel és ASA-val

Tobb, mint 30 000 beteg részvételével végeztek klinikai vizsgalatokat, melyekben klopidogrél és ASA
fenntartd, maximum 325 mg-os, adagjat alkalmaztak és a bevalasztott betegek kiilonféle egyiittadott
gyogyszeres kezelésben részesiiltek, beleértve a diuretikumokat, béta-blokkoldkat, ACE-inhibitorokat,
kalcium-antagonistakat, koleszterinszintcsokkentd gyogyszereket, koszoruér-tagitokat,
antidiabetikumokat (inzulint is), antiepileptikumokat és GPIIb/Illa antagonistakat, és klinikailag
jelentds nemkivanatos interakciora nem talaltak bizonyitékot.
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Eltekintve a fent leirt specialis gydgyszerinterakcios informacioktol, nem végeztek interakcios
vizsgalatokat klopidogrél/acetilszalicilsav kombinacidval és egyéb atherothromboticus betegségben
szenvedo betegek altal szedett szokasos gyogyszerekkel.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Nem all rendelkezésre klinikai adat a klopidogrél/acetilszalicilsav kombinacio terhesség alatti
expozicidjardl. A klopidogrél/acetilszalicilsav kombinacié alkalmazasa nem javallt a terhesség els6
két trimesztere alatt, kivéve, ha a n6 klinikai allapota sziikségessé teszi a klopidogrél/ASA-val torténd
kezelést.

Az ASA jelenléte miatt a klopidogrél/acetilszalicilsav kombinacio a terhesség harmadik
trimeszterében ellenjavallt.

Klopidogrél:

crer

adatok, elévigyazatossagbol a klopidogrél terhesség alatti alkalmazasa nem ajanlott

Az allatkisérletek nem utalnak a terhességet, az embrionalis/magzati fejlodést, sziilést vagy a sziilés
utani fejlédést kozvetleniil vagy kdzvetett modon karosan befolyasolo hatasra (lasd 5.3 pont).

ASA:

Kis adagok (100 mg/nap-ig):

A klinikai vizsgalatok szerint a korlatozott n6gydgyaszati allkalmazasra szolgalo, napi 100 mg-ig
terjedd, adagok — melyek specialis ellendrzést igényelnek ~/teltehetden biztonsagosak.

100-500 mg/nap kozotti adagok:

A 100 mg/nap feletti, napi 500 mg-ig terjedd adagak alkalmazasat tekintve nem all rendelkezésre
megfeleld klinikai tapasztalat, ezért a késébbiekben az 500 mg/nap vagy a feletti adagokrol sz61o
ajanlasok erre a dozistartomanyra is vonatkozriak.

500 mg/nap és annal nagyobb adagok:

A prosztaglandinok szintézisének gatlasa kedvezotlen hatast gyakorolhat a terhességre és/vagy az
embrid, illetve magzat fejlodésére: Epidemiologiai vizsgalati adatok arra utalnak, hogy a
prosztaglandin-szintézist gatld szerek korai terhességben torténd alkalmazasa utdn megné a vetélés,
tovabba a szivfejlodési-rendellenességek és a gastroschisis rizikoja. A sziv-érrendszeri
rendellenességek abszolat kockazata kevesebb, mint 1%-rol mintegy 1,5%-ra emelkedett. Altaldnos
allaspont, hogy az adaggal és a kezelés id6tartamaval egyiitt a kockazat is nd. Allatok esetében
kimutattak, hogy prosztaglandin-szintézist gatlo szer alkalmazasa reproduktiv toxicitast eredményezett
(lasd 5.3 pont)~A 24. gesztacios hétig (a terhesség 6todik honapja) acetilszalicilsav csak akkor
alkalmazhatG, ha feltétleniil sziikséges. Amennyiben acetilszalicilsavat alkalmaznak egy terhességet
tervezéné-csetében, illetve a 24. gesztacios hétig (a terhesség 6todik honapjaig), akkor az adagot a
leheto, legalacsonyabb szinten kell tartani, és a kezelés iddtartama a lehetd legrovidebb kell legyen.

A terhesség hatodik honapjatol kezdve a prosztaglandinok szintézisét gatldo minden szer a kovetkezo
veszélyekkel jarhat:
o A magzatra nézve:
- A szivet és a tiid6t éro toxikus hatas (a Botallo-vezeték id6 elotti zarodasa, és a kisvérkori
nyomas emelkedése).
- Vesemtikddési zavar, ami oligohydramnionnal jar6 veseelégtelenségig haladhat elore.
. Az anyéra €s — a terhesség végén — az Ujsziilottre nézve:
- A vérzési 1d6 lehetséges megnyulasa, aggregacio-gatlo hatas, amely még igen kis adagok
mellett is bekdvetkezhet.
- A méh 6sszehuzodasainak gatlasa, ami megkésett, illetve elhtizodo sziilést eredményez.
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Szoptatas

Nem ismert, hogy klopidogrél kivalasztodik-e a human anyatejbe. Allatkisérletek a klopidogrél
anyatejbe torténd kivalasztodasat igazoltak. Az ASA-rdl ismert, hogy korlatozott mértékben
kivalasztodik a human anyatejbe. A klopidogrél/acetilszalicilsav kombinacié alkalmazasanak ideje
alatt a szoptatast fel kell fiiggeszteni.

Termékenység

A klopidogrél/acetilszalicilsav kombinaciot illetéen nincsenek a termékenységgel kapcsolatos adatok.
Allatkisérletekben nem mutatték ki, hogy a klopidogrél megvaltoztatta volna a termékenységet. Nem
ismert, hogy az ASA megvaltoztatja-e a fertilitast.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A klopidogrél/acetilszalicilsav kombinacié nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a
gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezelés¢hez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

A klopidogrél gyogyszerbiztonsagi jellemzdit tobb mint 42 000, klinikai vizsgalatban részt vett
betegen vizsgaltak, koziiliik tobb mint 30 000 részesiilt klopidogré!l +\ASA-kezelésben és tobb mint
9000-ct egy évig vagy annal tovabb kezeltek. A klinikailag jeleritds mellékhatasokat négy jelentds
klinikai vizsgélatban, a CAPRIE-vizsgalatban (ebben a vizsgalatban az 6nmagaban alkalmazott
klopidogrélt hasonlitottak az ASA-hoz), valamint a CURE~{ CLARITY- ¢s COMMIT-vizsgalatokban
(ezekben a vizsgalatokban a klopidogrél + ASA-t az onimagaban alkalmazott ASA-val hasonlitottak
Ossze) — tapasztaltak alapjan az alabbiakban kertilnek ismertetésre. A CAPRIE-vizsgalatban
Osszességében a 75 mg/nap klopidogrél tolerabilitdsa a 325 mg/nap ASA-éhoz hasonl6 volt,
fiiggetleniil a betegek koratol, nemétol és rasszbeli hovatartozasatol. A klinikai vizsgalatok
tapasztalatai mellett mellékhatasokat spontar s jelentettek.

Mind a klinikai vizsgalatok soran, mindwa forgalomba hozatal utani gyakorlatban, a vérzés volt a
leggyakoribb mellékhatas, ezt féleg a'kezelés elsd honapjaban jelentették.

A CAPRIE-vizsgalatban mind i klopidogréllel, mind az ASA-val kezelt betegekben a vérzések atlagos
eléfordulési gyakorisdga9,3% volt. A sulyos esetek eléfordulasi gyakorisaga hasonlo6 volt a
klopidogrél és az ASA eseteben.

A CURE-vizsgalatban a coronaria arteria bypass graft miitétet kdvetd 7 napon beliil a

klopidogrél +'ASA-kezelés mellett nem volt tobb sulyos vérzés azoknal a betegeknél, akik a kezelést
tobb mint-atnappal a miitét elott befejezték. Azoknal a betegeknél, akik a bypass graft miitétet
megeléza-§tnapon belill is folytattak a kezelést, az esemény el6forduldsi aranya 9,6% volt a
klopidogrél + ASA ¢és 6,3% a placebo + ASA-csoportban.

A CLARITY-vizsgalatban a klopidogrél + ASA-csoportban a vérzések altalanos ndvekedését észlelték
az egymagaban ASA-t kapo csoporthoz viszonyitva. A sulyos vérzések el6fordulasi gyakorisaga
hasonl6 volt a csoportok kozott. Ez valtozatlan volt az alapvet6 jellemzok és a fibrinolyticum- vagy
heparin-kezelés szempontjabol meghatarozott beteg alcsoportokon beliil is.

A COMMIT-vizsgalatban a nem cerebralis stlyos vérzések vagy a cerebralis vérzések dsszesitett
aranya alacsony és mindkét betegcsoportban hasonlo volt.
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Mellékhatasok tablazatos dsszefoglaldsa

Az alabbi tablazatban azokat a csak klopidogréllel, csak ASA-val vagy klopidogrél + ASA
kombinacidval kapcsolatos mellékhatasokat tiintetjiik fel, amelyek a klinikai vizsgalatok soran
jelentkeztek, illetve amelyeket spontan jelentettek. A gyakorisagok az alabbi megallapodas szerint
keriiltek meghatarozasra: gyakori (>1/100 — <1/10); nem gyakori (>1/1000 — <1/100); ritka

(>1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol nem
allapithat6 meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint

keriilnek megadasra.

kimenetellel
jelentettek),
fejfajas,
paraesthesia,

Szervrendszer Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka,
nem ismert, - |
Vérképzoszervi és Thrombocytopeni | Neutropenia, Thrombotieus
nyirokrendszeri a, leukopenia, beleértve a sulyos | thrombgcytopenia
betegségek €s eosinophilia neutropeniat s purpura (1'TP)
tiinetek (lasd 4.4 pont),
aplasticus

| anaemia,

‘ pancytopenia,
agranulocytosis,
sulyos
thrombocytopenia
granulocytopenia,
anaemia, szerzett
hemophilia A

Immunrendszeri Anaphylaxias

betegségek ¢€s shock*,

tiinetek szérumbetegség,
anaphylactoid
reakciok, az
ételallergia
tiineteinek
sulyosbodasa*,
tienopiridinek
(mint a tiklopidin,
a prazugrél)
kozotti kereszt-

: reaktiv
gyogyszer-
tulérzékenység

AN (lasd 4.4 pont)**
Anyagcsere- és Hypoglykaemia*,
taplalikozasi koszvény* (lasd
betegscgek €s 4.4 pont)

[“tiinetek
Pszichiatriai Hallucinaciok,
korképek confusio
Idegrendszeri Intracranialis [z¢érzés zavara
betegségek és vérzés (néhany
tiinetek esetet halalos
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Szervrendszer Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka,
nem ismert
szédiilés
Szembetegségek Szemvérzés
és szemészeti (kotohartya, szem,
tiinetek retina)
A fiil és az Vertigo Hallascsokkenés*
egyensulyérzékeld vagy flilcsengés*
szerv betegségei
és tiinetei
Erbetegségek és Haematoma Stlyos vérzés,
tiinetek miitéti sebek
vérzése,
vasculitis,
hypotensie
Légzorendszeri, Epistaxis Légzorendszeri
mellkasi és i veérzeés
mediastinalis ‘ (haemoptysis,
betegségek és tiidovérzés),
tiinetek brochospasmus,
interstitialis
pneumonitis,
kronikus
alkalmazas és az
acetilszalicilsavva
1 szemben
jelentkez6
tulérzékenységi
reakcio soran
el6forduld nem
cardiogen eredetii
pulmonalis
oedema*,
eosinophil
A pneumonia
Emésztérendszeri | Gastrdintestinalis | Gyomorfekély és | Retroperitonealis | Gastrointestinalis
betegségek és vérzés, hasmenés, | nyombélfekély, verzés és
tiinetek hasi*fajdalom, gastritis, hanyas, retroperitonealis
| dyspepsia hanyinger, vérzés halalos
székrekedés, kimenetellel,
flatulentia pancreatitis,
gyomor- vagy
nyombélfekély,

ill. perforatio*;
colitis (beleértve
az ulcerativ és
lymphocytas
colitist), az
emésztorendszer
fels6 részét érintd
tiinetek™, mint pl.
gyomorfajas (lasd
4.4 pont),
stomatitis. Az
emésztorendszer
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Szervrendszer

Gyakori

Nem gyakori

Ritka

Nagyon ritka,
nem ismert

fels szakaszat
érint6 betegségek
(oesophagitis,
nyeléceséfekély,
perforatio, erosiv
gastritis, erosiv
duodenitis;
gyomor- vagy
nyombélfekély,
ill. perforatio)™,
az
emésztérendszer
also szakaszat
érintd-betegségek
(vekonybél
ljejunum és
ileum] és
vastagbél [colon
¢és rectum]|
fekélyek, colitis
és bélperforatio)*;
az
emésztorendszer
felso részét érintd
tiinetek*, mint pl.
gyomorfajas (lasd
4.4 pont); ezek az
ASA-val
kapcsolatos
emésztorendszeri
panaszok
vérzéssel is
szovOdhetnek, és
barmilyen
acetilszalicilsav
doézis esetén
jelentkezhetnek
figyelmeztetd
tiinetekkel vagy
azok nélkiil,
illetve fliiggetlentil
attol, hogy
korabban
eléfordult-e
sulyos
emésztorendszeri
betegség vagy
sem*. Colitis
(beleértve az
ulcerativ és

lymphocytés
colitist)
Maj- és Akut
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Szervrendszer

Gyakori

Nem gyakori

Ritka

Nagyon ritka,
nem ismert

epebetegségek,
illetve tiinetek

majelégtelenség,
elsédlegesen
hepatocellularis
majkarosodas®,
hepatitis,
emelkedett
majenzim
értékek*, koros
majfunkcios
vizsgalati
eredmény ~_

A bOr és a bér
alatti szovet
betegségei és
tlinetei

Véralafutas

Borkitités,
viszketés,
bOrvérzés
(purpura)

Dermatitis, bullosa
(toxidus
epidermalis
necrolysis,
Stevens-Johnson
szindréma,
erythema
multiforme),
angiooedema,
gyogyszer okozta
tulérzékenységi
szindréma,
eosinophiliaval és
szisztémas
tiinetekkel jaro
gyogyszer okozta
borkitités
(DRESS),
eythematosus
vagy exfoliativ
borkitiités,
urticaria, eczema
¢s lichen planus

A csont- és
izomrendszer,
valamint a
kotOszovet
betegségei ég
tiinetei

Mozgasszervi
veérzés
(haemarthrosis),
arthritis,
arthralgia,
myalgia

Vese- ¢sthuigyuti
betegségek €s
tunele

Haematuria

Heveny
vesekarosodas
(kiilonésen a mar
karosodott
vesemiikodeési,
sziv-
elégtelenségben
szenvedo,
nephritis
syndroméban
szenvedo, vagy
egyidejii
diuretikus
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Szervrendszer Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka,

nem ismert

kezelésben
részesiilo betegek
esetében)*,
glomerulonephriti
S, szérum
kreatininszint
emelkedés

Altalanos tiinetek, | Vérzés a Laz

az alkalmazas beavatkozas

helyén fellépd helyén

reakciok _

Laboratoriumi és Megnyult vérzési

egyéb vizsgalatok id6, csokkent

eredményei neutrofil- és

thrombocytaszdm i+

*Az ASA-val kapcsolatos irodalomban k6zolt ,,nem ismert” gyakorisagti informacié:

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden l1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be'a telictelezett mellékhatdsokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
Nincs adat a klopidogrél/acetilszalicilsav kombindci6 fiiladagolasaval kapcsolatban.

Klopidogrél: A klopidogrél-kezelés kapcsan bekévetkez6 tiladagolas megnyult vérzési idéhdz, és ezt
kovetden kialakuld vérzéses szovodményekliez vezethet. Hogyha vérzéseket figyelnek meg, akkor
mérlegelni kell a megfeleld terapiat.

A klopidogrél farmakologiai hatasaval szembeni antidotumot eddig nem talaltak. Ha a megnyult
vérzési id6 gyors ellenstlyozasara, van sziikség, ebben az esetben a thrombocyta-transzfizid
visszafordithatja a klopidogrél hatésait.

ASA: Kozepes foku infokikacio a kdvetkezo tiinetekkel jar: szédiilés, fejfajas, flilcsengés, zavartsag,
emésztérendszeri tiinetek (émelygés, hanyas és gyomortaji fajdalom).

Sulyos intoxikacio.esetén a sav-bazis egyensuly komoly zavarai 1épnek fel. A kezdeti hyperventilatio
respiratoricus dlkalosishoz vezet, majd a 1€égzékozpontra gyakorolt deprimald hatas miatt
respiratoricus acidosis kdvetkezik be. A szalicilatok jelenléte miatt metabolicus acidosis is kialakul.
Tekintetielaira, hogy a gyermekeket, csecsemoket €s kisgyermekeket sokszor csak a mérgezés késdi
szakaszaban észlelik, 6k rendszerint mar elérték az acidosis allapotat.

A kovetkezo tiinetek is kialakulhatnak: hyperthermia és verejtékezés, ami dehydratidhoz, a beteg
nyugtalansdgahoz, convulsiokhoz, hallucinaciékhoz és hypoglykaemiahoz vezet. Az idegrendszer
depresszidja komahoz, keringésosszeomlashoz €s 1€gzésleallashoz vezethet. Az acetilszalicilsav letalis
dozisa 25-30 g. A 300 mg/1 (1,67 mmol/l) feletti szalicilat plazmakoncentraciok intoxikaciora utalnak.

Nem cardiogen eredetii pulmonalis oedema el6fordulhat az acetilszalicilsav akut és kronikus
talagadolasa esetén (lasd 4.8 pont).

Toxikus adag bevétele esetén korhazi felvételre van sziikség. Kozepes foku intoxikacio esetén
megkisérelhetd a hanytatas, ha ez sikertelen, akkor gyomormosas javasolt. Ezt kdvetden aktiv szenet
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(adszorbens) és natrium-szulfatot (laxativum) kell alkalmazni. Javasolt a vizelet alkalizalasa
(250 mmol natrium-hidrogén-karbonat harom 6ran at) a vizelet pH-értékének ellendrzése mellett.
Stlyos intoxikacio valasztando kezelése a hemodializis. Az intoxikacid egyéb jelei esetén tiineti
kezelést kell alkalmazni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: thrombocyta-aggregacid gatlok, kivéve a heparint, ATC kod: BO1AC30.
Hatasmechanizmus

A klopidogrél egy prodrug, melynek egyik aktiv metabolitja a thrombocyta-aggregaciot gifolja; A
thrombocyta-aggregacio gatlasaért felelds aktiv metabolit kialakulasa a klopidogrél CYP450 enzimek
révén zajlo metabolizmus altal valosul meg. A klopidogrél aktiv metabolitja szelektiven gatolja az
adenozin-difoszfat (ADP) kotodését a thrombocyta P2Y 12 receptorahoz, és az ezt éveté ADP-
medialta glikoprotein GPIIb/IIla-komplex aktivalddast, ilyen médon gatolva a_thrombocyta-
aggregaciot. Az irreverzibilis kotddésnek kdszonhetden, a klopidogrél hatasanak kitett vérlemezkéken
fennmarado élettartamukra a hatas megmarad (kb. 7-10 nap), igy a normélis‘thrombocyta-miitkodés a
thrombocyta-turnovernek megfelel6 litemben all helyre. Az ADP-t6] €itero vérlemezke-agonistak
okozta thrombocyta-aggregacio is gatolhato a kibocsatott ADP aktivélasfokozo hatasanak gatlasaval.

Tekintettel arra, hogy az aktiv metabolit a CYP450 enzimek'segitségével jon 1étre, melyek koziil
néhany polimorf, illetve mas gyogyszerek gatoljak a mitkodesiiket, nem minden betegnél érheto el
megfeleld thrombocyta-gatlas.

Farmakodinamias hatasok

Napi 75 mg klopidogrél adagok ismételt adagalasa az els6 naptdl kezdve 1ényegesen gatolta az ADP-
indukalta thrombocyta-aggregaciot; ez a hatas fokozatosan novekedett és a 3-7. nap kozott alakult ki
az egyensulyi allapot. Ebben az egyensulyi allapotban az atlag gatlasi szint 75 mg napi adag mellett
40% és 60% kozott volt. Fokozatosan, altalaban 5 nappal a kezelés megszakitasa utan allt vissza az
alapértékre a thrombocyta-aggregicio és a vérzési ido.

Az acetilszalicilsav a thrombocyta-aggregaciora a prosztaglandin ciklo-oxigenaz irreverzibilis
gatlasaval hat, igy gétolja a thromboxan-A2 képzddését, mely a thrombocyta-aggregacio és
vazokonstrikcio kivaitoja. Ez a hatas a thrombocyta egész élettartama alatt megmarad.

Kisérletes addtolc szerint az egyiittadott ibuprofen meggatolhatja a kisadagu acetilszalicilsav
thrombocyta=aggregacio gatlo hatasat. Egy vizsgalatban, amikor az ibuprofen egyszeri 400 mg-os
adagjat-az-azonnali hatdanyag-kibocsatasu aszpirin (81 mg) bevétele eldtt 8 6ran beliil vagy azt
kovetbeit 30 percen beliil alkalmaztak, az ASA thromboxan-képzddésre, illetve a thrombocytak

ex vivo adatok klinikai helyzetre torténd extrapolalasaval kapcsolatos bizonytalansagbol azonban az
kovetkezik, hogy az ibuprofen rendszeres alkalmazasat illetden nem vonhato le egyértelmi
kovetkeztetés, az alkalmi hasznalatakor pedig nem valdszinii klinikailag jelentds kolcsonhatas.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A klopidogrél + ASA biztonsagossagat €s hatasossagat harom kettés-vak klinikai vizsgalatban
értékelték, melyekbe tobb mint 61 900 beteget vontak be: a CURE-, CLARITY- és COMMIT
vizsgalatokban a klopidogrél + ASA-kezelést az egymagaban alkalmazott ASA-val hasonlitottak
0ssze, mindkét kezelést mas standard terapiakkal kombindlva.
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A CURE-vizsgalatban 12 562 ST-elevacioval nem jaro, akut coronaria szindromas (instabil angina ¢és
non-Q myocardialis infarctus) beteget vizsgaltak, akiket az akut mellkasi fajdalom vagy az
ischaemianak megfeleld klinikai tiinetek jelentkezése utdn 24 6ran beliil valasztottak be a vizsgalatba.
Azok a betegek feleltek meg a bevalasztas kovetelményeinek, akik uj, ischaemiara utalé EKG-
eltéréssel vagy legalabb a normalérték felsé hataranak kétszereséig emelkedett szivizomenzim vagy
troponin I vagy T-szinttel keriiltek felvételre. A betegeket randomizalt médon klopidogréllel (300 mg
telitddozis, majd 75 mg/nap, n = 6259) + ASA-val (75-325 mg naponta egyszer), vagy egymagaban
alkalmazott ASA-val (n=6303) (75-325 mg naponta egyszer) és mas standard terapiaval kombinalva
kezelték. A betegek kezelése 1 évig tartott. A CURE-ban 823 (6,6%) beteg kapott GP1Ib/Illa receptor
antagonistat is. A betegek tobb mint 90%-a részesiilt heparin-kezelésben, és az egyiittadott heparin
nem befolyasolta jelentés mértékben a klopidogrél + ASA és az egymagaban alkalmazott ASA-
csoport kdzott a vérzések relativ eléfordulési aranyat.

Az elsddleges végpontot [cardiovascularis halal, myocardialis infarctus (MI) vagy stroke]@a
klopidogrél + ASA-csoportban 582 (9,3%), mig az ASA-csoportban 719 (11,4%) beteghel eszlelték.
Ez a klopidogrél + ASA-csoportban 20% relativ rizikocsokkenést (RRR) jelent (95%-0s CI 10%-28%,
p=0,00009) [17% a relativ rizikocsokkenés a konzervativan kezelt betegekben, 29% 4 stenttel vagy
stent nélkiil végrehajtott percutan transluminaris coronaria angioplastica (PTCA) €s 10% a coronaria
arteria bypass graft (CABQ) esetén]. Az 0j cardiovascularis eseményeket (elsodleges végpont) a

0-1. hénapban 22%-os (CI: 8,6, 33,4); az 1-3. honapban 32%-o0s (CI: 128,406.,4); a 3-6. honapban 4%-
os (CI: -26,9, 26,7); a 6-9. honapban 6%-os (CI: -33,5, 34,3) és a 9-12."h6napban 14%-os (CI: -31,6,
44,2) relativ kockazatcsokkenéssel el6zték meg. Kovetkezésképpen, a hdarom honapot meghalado
kezelés esetén, a klopidogrél + ASA-csoportban megfigyelt elény fovabb nem névekedett, ugyanakkor
a vérzés kockazata valtozatlanul fennallt (1asd 4.4 pont).

A CURE-vizsgalatban klopidogrél alkalmazasa mellett cgokkent a thrombolyticum-kezelés
(RRR=43,3%; CI: 24,3%, 57,5%) és GPIIb/IlIa inhibiterok alkalmazasa iranti igény (RRR=18,2%;
CI: 6,5%, 28,3%).

Az elsédleges Osszetett végpontot (cardiovasCularis halal, MI, stroke vagy refrakter ischaemia) 1035
(16,5%) betegnél tapasztaltak a klopidogrél'+ ASA-csoportban és 1187 betegnél (18,8%) az ASA-
csoportban. Ez a klopidogrél + ASA-csoportban 14%-os relativ rizikocsokkenés (95%-os CI 6%-21%,
p=0,0005). A haszon fdleg a MI eléfordulasi gyakorisaganak statisztikailag szignifikans
csokkenésébdl szarmazott [287/(4;6%) a klopidogrél + ASA-csoportban és 363 (5,8%) az ASA-
csoportban]. Az instabil angina miatt tortént rehospitalizacios aranyban nem észleltek hatast.

A betegek kiilonboz6, alesoportjaiban (pl. instabil angina, non-Q myocardialis infarctus, alacsonytol
magas rizikoszinti-betegek, diabetes, revascularisatio igénye, kor, nem, stb.) elért eredmények
megegyeztek az'¢lsGdleges értékelés eredményeivel. Ez kifejezetten igaz arra a 2172, stent beiiltetésen
atesett betegré(Sient-CURE) (ami 17%-a a teljes CURE-populacionak), akiknél egy post-hoc
értékelés alapjan a klopidogrélre nézve kedvezdébb, szignifikans, 26,2%-0s RRR-t mutatott a
placebéhoz viszonyitva az elsddleges 0sszetett végpont (cardiovascularis halal, M1, stroke), és szintén
szignifikans, 23,9%-o0s RRR-t mutatott a masodik elsddleges Osszetett végpont (cardiovascularis halal,
ML, stroke vagy refrakter ischaemia) tekintetében. Ezenfeliil, a betegek ezen alcsoportjaban, a
klopidogrél biztonsagossagi profiljaban nem jelentkezett olyan tényezd, mely kiilonleges aggodalomra
adott volna okot. Ennek megfelelden az ebbdl az alcsoportbol szairmazé eredmények dsszhangban
vannak a vizsgalat egészének eredményével.

A klopidogrél biztonsadgossagat és hatasossagat ST-elevacioval jaré akut myocardialis infactusban
szenvedo betegekben, 2 randomizalt, placebo-kontrollos, kettds-vak klinikai vizsgélatban, a
CLARITY- és COMMIT-vizsgalatokban értékelték.

A CLARITY-vizsgalatban 3491 beteget vizsgaltak, akiknek 12 6ran beliili, ST-elevacidval jard
myocardialis infarctusuk volt, és thrombolyticum-kezelést terveztek naluk. A betegek klopidogrélt
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(300 mg telité adag, majd 75 mg/nap, n=1752) + ASA-t vagy egymagaban alkalmazott ASA-t
(n=1739) (150-325 mg telit6 adag, majd 75-162 mg/nap) kaptak, fibrinolyticus szerrel, és amikor az
helyes volt, heparinnal kombinalva. A betegek kdvetése 30 napig tartott. Az elsdédleges Osszetett
végpont egy, az infarctussal Osszefiiggésben elzart artéria képének megjelenése az elbocsatas elétti
angiogrammon, vagy halal, vagy a koronarografia eldtti ismételt myocardialis infarctus volt. Azoknal
a betegeknél, akiknél nem volt angiografia, az elsédleges végpont a halal vagy az ismételt
myocardialis infarctus volt a 8. napig vagy a korhazi elbocsatas elott. A betegpopulacié 19,7%-a nd
volt és 29,2%-a >65 éves. Osszesen a betegek 99,7%-a részesiilt fibrinolyticus (fibrin-specifikus:
68,7%, nem fibrin-specifikus: 31,1%), 89,5% heparin, 78,7% béta-blokkolo, 54,7% ACE-gatlo és 63%
sztatin-kezelésben.

A klopidogrél + ASA csoport betegeinek 15%-a és az egymagaban alkalmazott ASA-csoport
betegeinek 21,7%-a érte el az elsddleges végpontot, ami a klopidogrél javara 6,7% abszolut
csokkenést és a valosziniiség 36%-o0s csokkenését (95% CI: 24, 47%; p<0,001) jelenti, fokéntaz
infarctus kovetkeztében elzart artériak csokkenésével fliggott ossze. Ez a kedvezo hatas az dsszes —
igy a betegek ¢letkora, neme, az infarctus lokalizacidja és az alkalmazott fibrinolyticum- vagy
heparin-kezelés szerint elére meghatarozott — alcsoporton beliil is megegyezett.

A 2x2 faktoridlis COMMIT-vizsgalatban 45 852 beteget vizsgaltak, akiknél 24 oran beliil EKG
eltérésekkel (Ggymint ST-elevacio, ST-depresszio vagy balszarblokk) igazolimyocardialis infarctusra
utalo tiinetek jelentkeztek. A betegek klopidogrélt (75 mg/nap, n=22 961)+ASA-t (162 mg/nap) vagy
egymagaban alkalmazott ASA-t (162 mg/nap) (n=22 891) kaptak 28 niapig vagy a korhazi
elbocsatasig. Az elsddleges Gsszetett végpont a barmely okbol bekdvetkezett halal és az ismételten
fellépd infarctus, stroke €s halal els6 elofordulasa volt. A betegpepulacié 27,8%-a nd volt, 58,4%-a
>60 éves (26% >70 éves) és 54,5%-uk részesiilt fibrinolyticuni-kezelésben.

A klopidogrél + ASA szignifikansan, 7%-kal csokkentetie a barmely okbol bekdvetkezd halal relativ
rizikojat (p=0,029) és az ismételt infarctus, stroke vagy-halal kombinaciojanak relativ rizikdjat 9%-kal
(p=0,002), ami sorrendben 0,5%-os, illetve 0,9%-0s.abszolut csokkenést jelent. A kedvezd hatas
hasonl6 volt az életkor, a nemek és fibrinolyticummal kezelt vagy nem kezelt betegek esetén, és mar
24 o6ran beliil megfigyelhetd volt.

Gyermekek

Az Europai Gyogyszeriigynokség a.gyermekpopulacié minden alcsoportjanal coronaria atherosclerosis
kezelés esetén eltekint a klopidogrel/acetilszalicilsav kombinacio vizsgalati eredményeinek benyujtasi
kotelezettségétdl a (1asd 4.2-porit, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Klopidogrél:
Felszivodas

A klopidegrél napi 75 mg-os adagjanak szajon at torténd egyszeri és ismételt adagolasa utan a szer
gyorsantelszivodik. A valtozatlan klopidogrél plazma atlagos csucskoncentracioja (kb. 2,2-2,5 ng/ml
egyszeri’/5 mg-os adag beadasat kovetéen) mintegy 45 perccel a beadas utan jelentkezett. A
klopidogrél metabolitok vizelettel torténd kivalasztasa alapjan a felszivodas legalabb 50%-os.

Eloszlas
In vitro a klopidogrél és f6 kering6 (inaktiv) metabolitjai reverzibilisen kotédnek a human plazma
proteinekhez (98% illetve 94%). In vitro a kdtddés, széles koncentracidhatarokon beliil, nem telithetd.

Biotranszformacio

A klopidogrélt a maj nagymértékben metabolizalja. In vitro és in vivo a klopidogrél két £6
anyagcseretton metabolizalodik, az egyik egy észterazok medialta hidrolizis, ennek egy inaktiv
karboxilsavszarmazék (85%-a keringé metabolitoknak) az eredménye, mig a masikat szamos citokrém
P450 medialja. A klopidogrél el6szor egy 2-oxo-klopidogrél intermedier metabolitta alakul at. A 2-
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oxo-klopidogrél intermedier metabolit ezt kovetd atalakulasa egy aktiv metabolitot, a klopidogrél tiol
szarmazékat eredményezi. In vitro ezt az anyagcesereutat a CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 és CYP2B6
izoenzimek medialjak. Az in vitro izolalt aktiv tiol szarmazék gyorsan és irreverzibilisen kotodik a
vérlemezke receptorahoz, ilyen modon gatolva a vérlemezke-aggregaciot.

Az aktiv metabolit Cmax-€rtéke 300 mg klopidogrél egyszeri adasat kovetden kétszerese a négy napon
at alkalmazott 75 mg-os fenntarté dozisénak. A Cmax 30-60 perccel az alkalmazast kdvetden alakul ki.

Eliminacio

14C-jelzett klopidogrél per os alkalmazasa utan kb. 50% iiriil a vizelettel és kb. 46% a széklettel az
adagolast kdvetd 120 oran beliil. Egyszeri 75 mg klopidogrélt oralisan adagolva a féléletido kb. 6 ora.
A 16 kering6 metabolit (inaktiv) eliminacios felezési ideje egyszeri és ismételt adagolas utan 8 ora
volt.

Farmakogenetika

A CYP2C19 mind az aktiv metabolit, mind a 2-oxo-klopidogrél intermedier kialakitasaban érintett. A
klopidogrél aktiv metabolit farmakokinetikai és thrombocyta-aggregacid gatlo hatasa, amint az ex vivo
thrombocyta-aggregacios vizsgalatokban mérhet6 volt, fligg a CYP2C19 genotipustol.

A CYP2C19*1 allél a teljes funkcionalis metabolizmusért felelds, mig a CYP2C19*2 és a
CYP2C19%*3 allélek a nem funkcionalis metabolizmusért felelosek. A gyerigen metabolizalo fehér
(85%) és azsiai (99%) betegekben 1évo, csokkent miikodési allélek tobsegéért a CYP2C19%2 és
CYP2C19%*3 allélek a felelosek. Tovabbi, a csokkent, illetve hidnyzo'metabolizmussal dsszefiiggésbe
hozhat¢ allélek a CYP2C19%*4, *5, *6, *7 és *8. Egy gyengén mietabolizalo beteg két, a fentickben
definialt, funkciovesztéses alléllel rendelkezik. A gyengén metabolizalo genotipus publikalt
elofordulési gyakorisaga a fehér populacioban kb. 2%, ayfcKetebortiek kozott 4%, a kinaiak kozott
pedig mintegy 14%. Vizsgélati modszerek rendelkezésteiallnak a CYP2C19 genotipus
meghatarozasara.

Egy keresztezett elrendezésii, 40 egészséges szemelyen — akik koziil 10-10 f6 a négy CYP2C19-
metabolizald csoportba tartozott (nagyon gyorsan, extenziven, kdzepesen és gyengén metabolizalo
csoport) — végzett klinikai vizsgalatban-a 300 mg-os telité dozist kdvetd 75 mg/nap-os, illetve a

600 mg-os telitd dozist kovetd 150 mg/nap-os adag 5 napon at torténd adasa mellett (dinamikus
egyensulyi allapotban) értékelték.a klopidogrél farmakokinetikajat és vérlemezkékre gyakorolt hatasat.
A CYP2C19-et nagyon gyorsar/extenziven és kdzepesen metabolizalo csoportok kozt az aktiv
metabolit-expozicid és az atlagos thrombocyta-aggregacio gatlas (IPA) tekintetében nem volt 1ényeges
kiilonbség. Az extenziyen metabolizalokhoz képest a gyengén metabolizalok esetén 63-71%-kal
csokkent az aktiv metabolit-expozicid. A 300 mg/75 mg adagolasi modot kdvetden, a gyengén
metabolizalok esetén az atlagos IPA-ban kifejezett (5 uM ADP) thrombocyta-gatld hatas 24%-kal

(24 ora) és 37%-kai(5. nap) csokkent, mig az extenziven metabolizalok esetén az [IPA 39%-kal

(24 ora) és 58%-kal (5. nap) és a kdozepesen metabolizaloknal 37%-kal (24 6ra) és 60%-kal (5. nap)
csokkent, A“600 mg/150 mg terapias protokollban részesiilé gyengén metabolizald egyének esetén
nagyobbaktivmetabolit-expozicid volt megfigyelhetd, mint a 300 mg/75 mg terapias protokollban
részesillé gyengén metabolizald csoport esetén. Tovabba, az IPA 32% (24 6ra) és 61% (5. nap) volt,
arni nagyobb volt, mint a 300 mg/75 mg terapias protokollban részesiild, gyengén metabolizald
egyének esetén, és hasonlo volt a 300 mg/75 mg terapias protokollban részesiilo, egyéb CYP2C19
metabolizald csoportok esetén. A klinikai végpontvizsgalatok soran ezen betegcsoportok szamara nem
allapitottak meg megfeleld adagolasi rendet.

A fenti eredményeknek megfelelden, 335, klopidogréllel kezelt, dinamikus allapotban 1évo beteggel
végzett 6 vizsgalat meta-analizise soran kimutattak, hogy az aktivmetabolit-expozici6 az extenziv
metabolizalokhoz képest a kozepes mértékben metabolizalok esetén 28%-kal, a gyengén
metabolizalok esetén pedig 72%-kal, mig a thrombocyta-aggregacio gatlas IPA-ban kifejezve (5 uM
ADP) rendre 5,9%-kal és 21,4%-kal csokkent.
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A CYP2C19 genotipusnak a klopidogréllel kezelt betegek klinikai eredményeire gyakorolt hatasat
prospektiv, randomizalt, kontrollos vizsgalatok soran nem értékelték. Szamos retrospektiv analizis és
tobb publikalt kohorsz-vizsgalat is van azonban, ami ezt a hatasat olyan, klopidogréllel kezelt
betegeknél vizsgalta, akiknél rendelkezésre all a genotipizalas eredménye: CURE (n = 2721),
CHARISMA (n = 2428), CLARITY-TIMI 28 (n = 227), TRITON-TIMI 38 (n = 1477) és ACTIVE-A
(n=0601).

A TRITON-TIMI 38 és 3 kohorsz-vizsgalatban (Collet, Sibbing, Giusti) a kdzepesen vagy gyengén
metabolizalokbol allo, kombinalt csoportban magasabb volt a kardiovaszkularis események (halal,

myocardialis infarctus és stroke) vagy a stent-trombozis aranya, mint a gyorsan metabolizaloknal.

A CHARISMA és egy kohorsz-vizsgalatban (Simon) a gyorsan metabolizalokhoz képest csak a
gyengén metabolizaloknal észleltek emelkedett esemény-ratat.

A CURE, CLARITY, ACTIVE-A ¢s az egyik kohorsz-vizsgalatban (Trenk) nem figyeltel heg
metabolizacio-fliggd esemény-rata emelkedést.

Egyik vizsgalat sem volt megfelelé méretii ahhoz, hogy a kimenetelre vonatkozdankiilonbséget
mutasson ki a gyengén metabolizalok kozott.

Specialis betegcsoportok

A klopidogrél aktiv metabolitjanak farmakokinetikaja nem ismert ¢zekben a betegcsoportokban.

Vesekarosodas

A klopidogrél 75 mg dozisanak ismételt adagolasa utan silyos vesebetegekben (kreatinin clearance
5-15 ml/perc) az ADP-vel indukalt thrombocyta-aggregaieio gatlasa kisebb mértékii volt (25%) az
egészségesekben megfigyeltnél, azonban a vérzési idé meghosszabbodasa hasonld volt a klopidogrél
75 mg napi adagjat szedd egészségesekével, ezen feliil a klinikai tolerancia jo volt valamennyi beteg
esetén.

Madjkarosodas

A klopidogrél 75 mg dozisanak 10 napon at folyd ismételt adagolasa utan sulyos majkarosodasban
szenvedd betegekben, az ADP-vel indukalt thrombocyta-aggregacié hasonld volt az egészségesekben
megfigyelttel. Az atlagos vérzEésr idé meghosszabbodas hasonlo volt a két csoportban.

Rassz

A gyengén és kozepeserimetabolizaldo CYP2C19 tipusok kialakulasaért felelés CYP2C19 allélek
prevalencidja eltérga rassztol/etnikumtol fliggden (lasd Farmakogenetika). Korlatozott irodalmi adat
all rendelkezésré azsiai populaciokrol, mely alapjan megitélhet6 lehetne e CYP genotipizalasanak
hatéasa a klinikai)kimenetel eseményeire.

Acetilszalicilsav (ASA):

Felsziyodas

Alfelszivodast kovetden a klopidogrél/acetilszalicilsav kombinacioban talalhatdo ASA szalicilsavva
hidrolizalodik, a szalicilsav csucskoncentracioja a beadast kovetden 1 6ra mulva jelentkezik olyan
modon, hogy az adagolast kdvetden 1,5-3 déra milva az ASA plazmaszintje 1ényegében mar nem
mutathato ki.

Eloszlas

Az ASA gyengén kotddik a plazmafehérjékhez, és a latszolagos megoszlasi térfogata csekély

(10 liter). Metabolitja, a szalicilsav erésen kotddik a plazmafehérjékhez, de kotodése
koncentraciofiiggd (nem linearis). Alacsony koncentracioban (<100 pg/ml) a szalicilsav kb. 90%-ban
kotodik az albuminhoz. A szalicilsav nagymértékben eloszlik valamennyi szdvetben és testnedvben, a
kozponti idegrendszert, az anyatejet és a magzati szoveteket is beleértve.
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Biotranszformacio és eliminacio

A klopidogrél/acetilszalicilsav kombinacioban talalhatd ASA gyorsan hidrolizalddik a plazmaban
szalicilsavva, a felezési ideje 0,3-0,4 6ra 75-100 mg-os ASA-adagok esetén. A szalicilsav elsGsorban a
majban konjugalodik szalicil-ureasavva, fenol-gliitkuronidda, acil-gliikkuronidda és néhany nem
jelentés metabolitta. A klopidogrél/acetilszalicilsav kombinacidban talalhato szalicilsav plazma
felezési ideje kb. 2 ora. A szalicilat metabolizmus telit6 jellegli €s a teljes test clearance a nagyobb
szérumkoncentraciokkal csokken, mivel a m4j szalicil-ureasav és fenol-glitkkuronid képzo képessége
korlatozott. Toxikus adagok (10-20 g) utan a plazma felezési ideje 20 6ran tulra is megndhet. Nagy
ASA adagok esetén a szalicilsav eliminacioja nulladrendii kinetikat kovet (vagyis az eliminacio
mértéke a plazmakoncentracionak megfeleléen allando) 6 6ras vagy annal hosszabb latszolagos
felezési id6vel. A valtozatlan hatdéanyag vesén keresztiil torténd kivalasztasa a vizelet pH-jatol fligg
Amint a vizelet pH-ja 6,5 f61¢ emelkedik, ugy a szabad szalicilat vesén keresztiil torténd kivalasztisa
<5%-16l >80%-ra n6. Terapias adagok alkalmazasa esetén a vizeletben kb. 10% szalicilsav, 75%
szalicil-ureasav, 10% fenol-gliikuronid és 5% acil-gliikuronid forméajaban valasztodik ki.

Mindkét 6sszetevd farmakokinetikai és metabolikus jellemz6it figyelembe véve klinikailag jelentGs
farmakokinetikai interakcid nem valoszinii.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Klopidogrél: Patkanyban és majomban végzett nem klinikai jellegli vizsgélatokban a leggyakrabban
megfigyelt hatasok a majelvaltozasok voltak. Ezek az adatok a 75 img/nap human adagot legalabb
25-sz6rosen meghalado dozisok esetén fordultak eld, a maj metabolizald enzimjeire gyakorolt hatas
kovetkezményeiként. A klopidogrél terapias adagjaival kezelt emberekben nem figyeltek meg a ma;j
metabolizald enzimjeire gyakorolt hatast.

Patkanyokban és majmokban nagyon nagy adagok €seten rossz gastricus tolerabilitasrol szamoltak be
(gastritis, gyomor erosio és/vagy hanyas).

Karcinogenitasra utal6 jelet nem figyeltek rneg, amikor a klopidogrélt 77 mg/kg napi adagig terjedo
dozisokban 78 héten at egereknek és 104 héten at patkdnyoknak adagoltak (ez legalabb a 25-szorose
annak az expozicionak, amit a 75 mg/nap klinikai adag emberek esetén képvisel).

A klopidogrélt vizsgaltak szamOs jn vitro €s in vivo genotoxicitasi vizsgalatban, és nem mutatott
genotoxikus hatast.

A klopidogrél nem befolyasolta a ndstény és him patkanyok fertilitdsat €s nem volt teratogén sem
patkanyokban, semnyulakban. Szoptato patkanyoknak adva, a klopidogrél enyhén késleltette az
utodok fejlodését. [zotoppal jelzett klopidogréllel végzett specifikus farmakokinetikai vizsgalatokban
kimutattak, hogy az eredeti vegyiilet vagy metabolitjai kivalasztodnak az anyatejbe.
Kovetkezéskeppen kdzvetlen (enyhe toxicitas) vagy kdzvetett hatas (iz élvezhetdségének csokkenése)
nem z&rhato ki.

ACetilszalicilsav: Egyszeri adagolasu vizsgalatok alapjan az ASA ordlis toxicitasa csekély. Ismételt
dozistoxicitasi vizsgalatok azt mutattak, hogy a 200 mg/kg/nap-ig terjed6 adagokat a patkanyok jol
toleraltak; a kutyak érzékenyebbnek bizonyultak, feltehetden annak kdszonhetéen, hogy a kutyafélék
az NSAID-ok ulcerogén hatasaira érzékenyebbek. Nem jelentkeztek genotoxikus vagy klasztogenikus
problémara utalo jelek az ASA-val 6sszefiiggésben. Jollehet szabalyos karcinogenitasi vizsgalatokat
az ASA-val nem végeztek, kimutattdk, hogy nem tumor promoter.

A reprodukcids toxicitasi adatok szerint az ASA tobb laboratoriumi allat esetében teratogén.

Allatok esetében kimutattak, hogy egy, a prosztaglandinok szintézisét gatld szer alkalmazasa a
bedgyazddas elotti és utani veszteség, valamint az embrionalis és magzati halalozas novekedését
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eredményezte. Ezen kiviil a kiilonféle — igy cardiovascularis — fejlédési rendellenességek megnétt
gyakorisagarol szamoltak be azon allatok esetében, amelyek a szervfejlodés idoszakaban
prosztaglandin-szintézist gatlo szert kaptak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag:
Lakt6éz-monohidrat

Mikrokristalyos celluloz
Hidroxipropilcellul6z 100 cP
Kroszpovidon (A tipusu)
Sztearinsav
Kroszkarmell6z-natrium
Hidrogénezett névényi olaj
Natrium-laurilszulfat

Tablettabevonat:

Hipromelloz 15 cP

Polidextroz

Titan-dioxid (E171)

Talkum

Maltodextrin

Kozepes szénlanc trigliceridek
Sarga vas-oxid (E172)

Karmin (E120)

Voros vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétactam
18 hénap.

A tartaly elso felbentdsa utan: 30 nap.
6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

Legfeljcbb-25°C-on tarolando.
A fénytdl és a nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 © Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Aluminium + nedvességmegkotd betét — aluminium buborékcsomagolés. 10, 14, 28, 30, 50, 90 és 100
filmtablettat tartalmazé kiszerelések.

Fehér HDPE tartaly és zold polipropilén (PP) gyermekbiztos zaréelem nedvességmegkotd betéttel. 30
filmtablettat tartalmazo6 kiszerelés.

Fehér HDPE tobbrétegii tartaly és zold polipropilén (PP) gyermekbiztos zaréelem nedvességmegkotd
betéttel. 30 filmtablettat tartalmazo kiszerelés.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Teva Pharma B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/14/942/006-014

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORUATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA. {'OZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd(k) neve és cime

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

Pliva Croatia Ltd

Prilaz baruna Filipovica 25
10 000 Zagreb
Horvatorszag

TEVA Czech Industries s.r.o.

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

Cseh Koztarsasag

TEVA UK Limited
Brampton Road
Hampden Park
Eastbourne,

East Sussex, BN22 9AG,
Egyesiilt Kiralysag

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

31-546 Krakow

Lengyelorszag

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

NL-2031 GA Haarlem
Hollandia

TEVA Gyogyszergyar/Zit.

Pallagi ut 13.

4042 Debrecen

Magyarorszag

Az érintett. gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

R, “ FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.
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C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyodgyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonatkozo idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott &s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-
idépontok listdja (EURD lista) szerinti kdvetelményeknek megfeleléen koteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezd esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt-kovetden, hogy olyan 11
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-rainimalizalasra iranyuld) tjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.

Ha az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés €s a fiigsitett kockazatkezelési terv benyujtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidében be lehet ayhitani.

46



N
t‘oo

A%
&
*Q)
2
)
e oS
II. MELLEKLET
CIMKESZOVEG ES BETEC\'@\\EKOZTAT()
,\/’b
O
N
\QQ)
<
\O
Q’O
S
2
v
o
S
O
S

47



48



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ — Buborékcsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg filmtabletta
klopidogrél/acetilszalicilsav

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

75 mg klopidogrél (hidrogén-szulfat formajaban) és 75 mg acetilszalicilsav (ASA) filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

14 filmtabletta
28 filmtabletta
30 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt’betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyodgyszer gyermekektol elzarva tartando!

B TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
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A fénytdl és a nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolandoé.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME/| . |

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/942/001-003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

[ 15.  AZ ALKALMAZASRAVONATKOZO UTASITASOK |

| 16.  BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg filmtabletta
klopidogrél/acetilszalicilsav

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Teva Pharma B.V.

3.  LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ — Tartily

1. A GYOGYSZER NEVE

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg filmtabletta
klopidogrél/acetilszalicilsav

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

a\!

75 mg klopidogrél (hidrogén-szulfat formajaban) és 75 mg acetilszalicilsav (ASA) filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

30 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széjon at torténd alkalmazas

6. KULON FIGYELME_ZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyertrekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8.~ LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

A tartaly elso felbontasa utan 30 napon beliil felhasznalando.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
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A fénytdl és a nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolandoé.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME/| . |

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/942/004-005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

[ 15.  AZ ALKALMAZASRAVONATKOZO UTASITASOK |

| 16.  BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg filmtabletta
klopidogrél/acetilszalicilsav

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE A\Y

75 mg klopidogrél (hidrogén-szulfat formajaban) és 75 mg acetilszalicilsav (ASA) filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

30 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széjon at torténd alkalmazas

6. KULON FIGYELME_ZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyertrekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

8.~ LEJARATI IDO |

Felhasznalhato:

A tartaly elso felbontasa utan 30 napon beliil felhasznalando.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
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A fénytdl és a nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolandoé.

10.

KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11,

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

| 12.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/942/004-005

13.

A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14.

A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.

BRAILLE IRASSAL FELTONTETET T'INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ — Buborékcsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg filmtabletta
klopidogrél/acetilszalicilsav

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE A\Y

75 mg klopidogrél (hidrogén-szulfat formajaban) és 100 mg acetilszalicilsav (ASA) filmtabletténkent.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

10 filmtabletta
14 filmtabletta
28 filmtabletta
30 filmtabletta
50 filmtabletta
90 filmtabletta
100 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL, KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széjon at torténd, dlkalmazas

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

\ 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
A fénytdl és a nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/942/006-012

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez &5to1t gyogyszer.

[15.  AZ ALKAEMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. \BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg filmtabletta
klopidogrél/acetilszalicilsav

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Teva Pharma B.V.

3.  LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ — Tartily

1. A GYOGYSZER NEVE

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg filmtabletta
klopidogrél/acetilszalicilsav

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

75 mg klopidogrél (hidrogén-szulfat formajaban) és 100 mg acetilszalicilsav (ASA) filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktézt tartalmaz. Tovabbi informacidért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

30 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyerrekektdl elzarva tartando!

\ 7. \TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

/8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

A tartaly elsé felbontasa utan 30 napon beliil felhasznalando.

59



9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
A fénytdl és a nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolandoé.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA{Y)

EU/1/14/942/013-014

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDEUHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotoit gyogyszer.

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[ 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg filmtabletta
klopidogrél/acetilszalicilsav

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE A\Y

75 mg klopidogrél (hidrogén-szulfat formajaban) és 100 mg acetilszalicilsav (ASA) filmtabletténkent.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

30 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széjon at torténd alkalmazas

6. KULON FIGYELME_ZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyertrekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

8.~ LEJARATI IDO |

Felhasznalhato:

A tartaly elso felbontasa utan 30 napon beliil felhasznalando.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
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A fénytdl és a nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolandoé.

10.

KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11,

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

| 12.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/942/013-014

13.

A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14.

A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.

BRAILLE IRASSAL FELTONTETET T'INFORMACIOK
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg filmtabletta
klopidogrél/acetilszalicilsav

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak:

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

1. Milyen tipusu gyogyszer a Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Tudnivalok a Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva szedése elott

Hogyan kell szedni a Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva-t taroimi?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

A

1. Milyen tipusu gyogyszer a Clopidogrel/Acétylsalicylic acid Teva és milyen betegségek
esetén alkalmazhaté?

A Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva klopidogrélt és acetilszalicilsavat (ASA) tartalmaz, és a
vérlemezkék ellen hatd gyogyszerek csoparijaba tartozik. A vérlemezkék a vérben talalhatd nagyon
apro részecskék, melyek a véralvadaskor osszetapadnak. A vérlemezke ellen hato gyogyszerek az
Osszetapadast bizonyos vérerekben (a verderekben, az in. artéridkban) megakadalyozva csdkkentik a
vérrogképzodés (aterotrombdzisnak nevezett folyamat) lehetoségét.

A Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva-t azért szedik a felnott betegek, hogy megakadalyozza a
vérrogképzodést az elmeszesedett artéridkban, ami aterotrombotikus eseményekhez vezethet (igymint
a sz¢€liités, szivroham wvagy halal).

A két, kiilon szedett gyogyszer, a klopidogrél és az ASA helyett, a vérrogképzodés megakadalyozasa
érdekébenClapidogrel/Acetylsalicylic acid Teva-t irtak fel Onnek, mert vagy stlyos mellkasi
fajdalém. jelentkezett Onnél, amit ,,instabil anginanak” neveznek, vagy szivrohama (,,miokardialis
infarktusa”) volt. Ezen allapot kezeléseként, orvosa beiiltethetett egy, az ér belsejét tagitd érmerevitot
(sztent) az elzarddott vagy besziikiilt artéridba, hogy a megfeleld véraramlast visszaallitsa.

2. Tudnivalék a Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva szedése elott

Ne szedje a Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva-t

o Ha allergias a klopidogrélre, az acetilszalicilsavra (ASA) vagy a gyogyszer (6. pontban
felsorolt) egyéb Osszetevojére.

o Ha allergias mas, nemszteroid gyulladascsokkentének nevezett készitményekre, melyeket
rendszerint az izmok, illetve iziiletek fajdalmas és/vagy gyulladasos allapotainak a kezelésére
hasznélnak.
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. Ha olyan betegsége van, amely esetén az alabbiak egyiittesen jelentkeznek: asztma, orrfolyas,
valamint polip (joéindulati névedék) az orrban.

Ha olyan betegsége van, ami jelenleg vérzést okoz, mint pl. a gyomorfekély vagy agyvérzés.
Ha sulyos majbetegsége van.

Ha sulyos vesebetegsége van.

Ha a terhessége utols6 harmadaban van.

Figyelmeztetések és évintézkedések
Ha az alabb felsorolt allapotok koziil barmelyik vonatkozik Onre, akkor errél tdjékoztatnia kell orvosat
a Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva bevétele elott:
o ha vérzés veszélye all fenn, ami:
- belsé vérzés kockazatat jelent6 koros allapot (pl. gyomorfekély).
- olyan vérképzdszervi betegség, ami belso vérzést idézhet eld (vérzés a szervezet
barmelyik szovetében, szervében vagy iziiletében).
- friss, sulyos sériilés.
- friss sebészeti beavatkozas (fogészati is).
- a kovetkez6 7 napban tervezett sebészeti beavatkozas (fogaszati is).

o ha elzarodasa volt az egyik agyi artériajaban (oxigénhiannyal 0sszefiiggd széliités) az elmult
7 napban.

o ha vese- vagy majbetegsége van.

o ha asztma, illetve allergias reakcid szerepel a korel6zményében, beleéitve a betegsége
kezelésére alkalmazott barmelyik gyogyszerrel szembeni allergiét.

o ha készvénye van.

A Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva-kezelés alatt:
o Tajékoztassa kezelGorvosat,
- ha sebészeti beavatkozast terveznek (beleérive a fogaszatit is) Onnél.
- ha gyomortdji, illetve hasi fajdalma, avagy gyomor-, illetve bélvérzése (voros vagy fekete
széklete) van.

o Azonnal jelezze kezel6orvosanak, ha Onnel olyan — trombotikus trombocitopénis purpura
(TTP) néven is ismert — allapot alakulna ki, mint a 14z és a borvérzés, mely a bor alatt apro,
piros, tihegynyi pontokként jelentkezik, megmagyarazhatatlan, kiilonleges faradtsaggal,
zavartsaggal €s a bor vagy szerhek sargas elszinezodésével (sargasag) — vagy ezen tlinetek
nélkiil is — megjelenhet (ldsd.4. pont ,,Lehetséges mellékhatasok™).

o Ha megvagja magat vagy megsériil, a szokasosnal kicsit hosszabb ideig tarthat a vérzés
elallitasa. Ez Osszefiiggésben van a gyogyszer hatasaval, mely gatolja a vérrogok kialakulésat.
Kisebb vagasok, s¢riilések esetén, pl. megvagja magat valamivel, akar borotvalkozas kdzben is,
ennek nincs kijlondsebb jelentdsége. Ugyanakkor, ha vérzése miatt aggodik, azonnal Keresse
fel kezeldorvosat (lasd 4. pont ,,Lehetséges mellékhatasok™).

o Kezeldorvosa vérvizsgalatot rendelhet el.

Gyermekek-¢s serdiilok

A Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva nem val6 a 18 évesnél fiatalabbak, a gyermekek, illetve
serdiilok’szamara. Osszefiliggés lehet az acetilszalicilsav (ASA) és a Reye-szindroma kozott, ami akkor
fordul €16, ha virusfert6zésben szenvedd gyermekeknek és serdiilloknek ASA-t tartalmazo készitményt
adnak. A Reye-szindroma egy nagyon ritka betegség, mely végzetes lehet.

Egyéb gyogyszerek és a Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva

Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is.
Néhany egyéb gyogyszer befolyasolhatja a Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva hasznalatat, és
forditva.

Mindenképpen tajékoztatnia kell orvosat, ha
. szajon at szedett véralvadasgatlo készitményt szed a vérrogképzddés csokkentésére,
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. ASA-t vagy mas nemszteroid gyulladdscsokkentd gyogyszert szed, amit az izmok vagy iziiletek
fajdalmas és/vagy gyulladasos allapotainak kezelésére hasznalnak;
o heparint vagy egyéb injekcios véralvadasgatlo gydgyszert kap;

o gyomorpanaszainak kezelésére omeprazolt, ezomeprazolt vagy cimetidint szed;

o metotrexatot szed, mely egy sulyos iziileti gyulladas (reumatoid artritisz) vagy borbetegség
(pszoriazis) kezelésére hasznalt gyogyszer;

. olyan, a kdszvény kezelésére alkalmazott gydgyszereket szed, mint a probenecid, a
benzbromaron vagy a szulfinpirazon.

o flukonazolt, vorikonazolt, ciprofloxacint vagy kloramfenikolt szed bakterialis vagy gombas
fert6zések kezelésére,

o fluoxetint, fluvoxamint vagy moklobemidet, a depresszid kezelésére hasznalatos gyogyszert
szed,

. karbamazepint vagy oxkarbazepint, az epilepszia bizonyos formainak kezelésére alkalmazott

gyogyszert szed,
tiklopidint, egy masik vérlemezke ellen hato gyogyszert szed.

A Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva kezelés ideje alatt minden egyéb klopidogrél-kezelést abba
kell hagynia.

Alkalmankénti ASA bevétele (ha 24 6ra alatt nem tobb, mint 1000 mg) altalaban nem okoz gondot, de
az ASA mas okbol torténd, tartos szedését meg kell beszélni a kezeldoryosaval vagy a
gyogyszerésszel.

Terhesség és szoptatas
A terhesség harmadik harmadaban NE szedje a Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva-t.
Nem ajanlott a terhesség els6 és masodik harmadaban a gyégyszer alkalmazasa.

Ha On terhes vagy fennall a terhesség gyantja, tdjéKoztassa orvosat vagy gyogyszerészét a
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva szedésének megkezdése el6tt. Amennyiben a
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva szedése soran terhes lesz, azonnal keresse fel orvosat, mivel
nem ajanlott terhesség idején a Clopidogrel/ Acetylsalicylic acid Teva-t szedni.

Nem szoptathat a gyogyszer alkalmazasa alatt.
Ha On szoptat, vagy azt tervezi, hogy szoptatni fog, beszélje meg kezeldorvosaval.

Miel6tt barmilyen gyogyszert eikezdene szedni, beszélje meg kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.
A készitmény hatasai a.gepjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva nem szabad, hogy befolyasolja a gépjarmiivezetéshez vagy a
gépekkel torténd munkavégzéshez sziikséges képességeket.

A Clopidogiel/Acetylsalicylic acid Teva laktézt tartalmaz

Amentryiben kezeléorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra (pl. tejcukorra)
érzékeny, akkor keresse fel az orvosat, miel6tt elkezdené szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan Kell szedni a Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden
alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy

gyogyszerészet.

Az ajanlott adag napi egy Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva tabletta, amelyet szajon at, egy pohar
vizzel, étkezés kdzben vagy attdl fiiggetleniil kell bevenni.
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Mindennap ugyanabban az idépontban kell a gyogyszerét bevennie.

Allapotatol fiiggden kezeldorvosa hatarozza majd meg azt az idétartamot, ameddig a
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva-t szednie kell. Amennyiben szivinfarktusa volt, legalabb 4 hétig
kell szednie a gyogyszert. Minden esetben a Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva-t a kezelorvosa
altal el6irt ideig kell szednie.

Ha az el6irtnal tobb Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva-t vett be
Keresse fel orvosat vagy a legkozelebbi korhazi siirgésségi osztalyat, a megnovekedett vérzési
kockazat miatt.

Ha elfelejtette bevenni a Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva-t
Ha elfelejtette bevenni a Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva tablettat, de eszébe jutott a szokasds

bevételi idoponthoz képest 12 oran beliil, akkor rogton vegye be gyogyszerét. Ezutan a kovetkezt
tabletta bevétele a masnapi szokasos idopontban torténjen.

Ha tobb mint 12 ora telt el, akkor egyszeriien a kdvetkezd szokasos idépontban vegyen'be egyszeri
adagot. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

Ha ido elott abbahagyja a Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva szedését

A kezelést nem szabad megszakitani, csak akkor, ha az orvosa mondja-Onnek. A kezelés
megszakitasa el6tt keresse fel kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Ha az orvosa azt mondta Onnek, hogy dtmenetileg hagyja abba a kezelést, akkor kérdezze meg tSle,
hogy mikor kezdje el azt ismét.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazaséval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatiasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal keresse fel kezel6orvosit, ha a kovetkezoket tapasztalja:

o laz, fertézEs tiinetei vagy nagyfok faradtsag. Ezek hatterében a vérben talalhato sejtek ritkan
el6fordulo csokkeriése allhat.
o a majmikddés zavarara utalo tiinetek, mint a bor és/vagy a szemek sargés elszinezddése

(sargasag), akar.egylittjarnak vérzéssel — mely a bor alatt apro, piros, tithegynyi pontokként
jelenik még —es/vagy zavartsaggal, akar nem (lasd 2. pont ,,Figyelmeztetések és
ovintézlkedesek™).

o szajuregi duzzanat, vagy bérelvaltozasok, igy kiiitések, viszketés, holyagos borelvaltozasok.
Ezck allergias reakcio tiinetei lehetnek.

AlClopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva szedése soran leggyakrabban észlelt mellékhatas a
vérzes. A vérzés jelentkezhet gyomor- vagy bélvérzés, bérvérzés, véromleny (szokatlan vérzés vagy
bor alatti véralafutas), orrvérzés, vérvizelés formajaban. Néhany esetben a szem bevérzését,
koponyaiiri vérzést, tiid6- vagy iziileti vérzést is jelentettek.

Ha azt tapasztalja, hogy a Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva szedése kozben hosszabb ideig
tart a vérzés

Ha megvagja magat vagy megsériil, a szokasosnal hosszabb ideig tarthat a vérzés elallitasa. Ez
Osszefiiggésben van a gyogyszer hatasaval, mely megakadalyozza a vérrogok kialakulasat. Kisebb
vagasoknak, sériiléseknek, pl. megvagja magat valamivel, akar borotvalkozas kdzben is, altalaban
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nincs kiilondsebb jelentdsége. Ugyanakkor, ha vérzése miatt aggddik, azonnal keresse fel
kezel6orvosat (lasd 2. pont ,,Figyelmeztetések ¢s 6vintézkedések™).

Az egyéb mellékhatasok kozé tartoznak:
Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
. hasmenés

. hasi fajdalom
. emésztési zavar vagy gyomoreéges.

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
fejfajas

gyomorfekély

hanyas

hanyinger

székrekedés

fokozott gazképzddés a gyomorban €s a belekben
borkitités

viszketés

szédiilés

bizsergés €s zsibbadasérzés.

Ritka mellékhatas (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
o forgo jellegili szédiilés.

Nagyon ritka mellékhatasok (10 000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
sargasag

gyomorégés és/vagy €g0 érzés a nyeldcsoben

sulyos hasi fajdalom hatfajassal vagy anélkiil

laz

esetenként kohogéssel jelentkezd 1€gzési nehézségek

testszerte jelentkez6 allergias reakcid (példaul altalanos melegségérzés, hirtelen kialakulo,
ajulashoz vezetd rossz kozérzettel)

szajliregi duzzanat

hoélyagos borelvaltozasok

tulérzékenységi reakciod 4 bdron

szajnyalkahartya-gyulladas (sztomatitisz)

vérnyomascsokkeries

zavartsag

hallucinacidk

iziileti fajdalom

izomfajaalom

izérzésvaltozasa

10

akischbb erek gyulladasa.

Nenpismert gyakorisagu mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbél nem
allapithato meg):

fekély atfurodasa

flilcsengés

hallasromlas

hirtelen kialakulo, életveszélyes allergias reakciok

vesebetegség

alacsony vércukorszint

koszvény (htigysavkristalyok altal okozott, fajdalmas, gyulladt iziiletekkel jard betegség)
az ételallergiak romlasa.
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Emellett kezeldorvosa eltéréseket észlelhet a vér- és vizeletvizsgalati eredményeiben.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon, tartalyon és buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhatoz/E¢lh.:) utan ne
szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott hdnap utolso napjara vonatkozik.

Legfeljebb 25°C-on tarolandé. A fénytdl és a nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti
csomagolasban tarolando.

A tartaly elsé felbontasa utan 30 napon beliil felhasznalando.
Ne szedje ezt a gydgyszert, ha a bomlas lathato jeleit észleli.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a héziartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb inforimaciok

Mit tartalmaz a Clopidogrel/Acetyisalicylic acid Teva

o A készitmény hatoéanyagaiva klopidogrél és az acetilszalicilsav.
75 mg klopidogrél (hidrogen-szulfat formajaban) és 75 mg acetilszalicilsav (ASA)
filmtablettanként.

. Egyéb 6sszetevak:

- Tablettamag: laktoz-monohidrat, mikrokristalyos cellul6z, hidroxipropilcellul6z 100 cP,
kroszpovidon (A tipust), sztearinsav, kroszkarmell6z-natrium, hidrogénezett novényi
olaj, natrium-laurilszulfat.

- Tablettabevonat: hipromelldz 15 cP, polidextrdz, titan-dioxid (E171), kinolinsarga
aluminium lakk (E104), talkum, maltodextrin, kdzepes szénlanct trigliceridek, sarga vas-
oxid (E172).

Milyer a Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
A Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg filmtabletta sarga, kapszula alaku filmtabletta.

A tabletta 14,0 mm hossza és 6,8 mm széles.

A Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva buborékcsomagolasban, 14, 28 és 30 filmtablettat tartalmazo
kaphato kiszerelésekben, vagy tartalyban, 30 filmtablettat tartalmaz6 kaphato kiszerelésben kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
Teva Pharma B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Hollandia

Gyartok:

TEVA Gyogyszergyar Zrt.
Pallagi ut 13.

4042 Debrecen
Magyarorszag

TEVA UK Ltd
Brampton Road
Hampden Park
Eastbourne

East Sussex, BN22 9AG
Egyesiilt Kiralysag

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Hollandia

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

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

31 546 Krakow

Lengyelorszag

Merckle GmbH

Ludwig Merckle Strafe 2
89143 Blaubeuren
Németorszag

Pliva Croatia _td

Prilaz barana Filipovica 25
10 000 Zagreb
Horvatorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB “Sicor Biotech”
Tel/Tél: +32 3 820 73 73 Tel: +370 5 266 02 03

70



Bbbarapus
Tepa ®@apmactotuksic bearapus EOO/]
Tem: +359 2 489 95 82

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

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

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti

filiaal
Tel: +372 661 0801

EXAGoa
Teva EAMMGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

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

France
Teva Santé
Tél: +33 1 5591 7800

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals\reland
Tel: +353 51 324740

Island
ratiophamn-Oy
Simi: +358 20 180 5900

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

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

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

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

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

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

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 6677 55 90

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

PolsKa
Téya Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda

Tel: +351 21 476 75 50

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

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o0.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 5726 7911

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

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



Latvija United Kingdom
UAB Sicor Biotech filiale Latvija Teva UK Limited

Tel: +371 67 323 666 Tel: +44 1977 628 500
A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma: {EEEE. hénap}
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg filmtabletta
klopidogrél/acetilszalicilsav

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamaira fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak:

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

1. Milyen tipusu gyogyszer a Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Tudnivalok a Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva szedése elott

Hogyan kell szedni a Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva-t taroimi?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN

1. Milyen tipusu gyogyszer a Clopidogrel/Acétylsalicylic acid Teva és milyen betegségek
esetén alkalmazhaté?

A Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva klopidogrélt és acetilszalicilsavat (ASA) tartalmaz, és a
vérlemezkék ellen hatd gyogyszerek csoparijaba tartozik. A vérlemezkék a vérben talalhatd nagyon
apro részecskék, melyek a véralvadaskor dsszetapadnak. A vérlemezke ellen hato gyogyszerek az
Osszetapadast bizonyos vérerekben (a verderekben, az in. artéridkban) megakadalyozva csdkkentik a
vérrogképzodés (aterotrombdzisnak nevezett folyamat) lehetoségét.

A Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva-t azért szedik a felnott betegek, hogy megakadalyozza a
vérrogképzodést az elmeszesedett artéridkban, ami aterotrombotikus eseményekhez vezethet (igymint
a sz¢€liités, szivroham wvagy halal).

A két, kiilon szedett gyogyszer, a klopidogrél és az ASA helyett, a vérrogképzodés megakadalyozasa
érdekébenClapidogrel/Acetylsalicylic acid Teva-t irtak fel Onnek, mert vagy stlyos mellkasi
fajdalém. jelentkezett Onnél, amit ,,instabil anginanak” neveznek, vagy szivrohama (,,miokardialis
infarktusa”) volt. Ezen allapot kezeléseként, orvosa beiiltethetett egy, az ér belsejét tagitd érmerevitot
(sztent) az elzarddott vagy besziikiilt artéridba, hogy a megfelel6 véraramlast visszaallitsa.

2. Tudnivalék a Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva szedése elétt

Ne szedje a Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva-t

o Ha allergias a klopidogrélre, az acetilszalicilsavra (ASA) vagy a gyogyszer (6. pontban
felsorolt) egyéb Osszetevojére.

o Ha allergias mas, nemszteroid gyulladascsokkentének nevezett készitményekre, melyeket
rendszerint az izmok, illetve iziiletek fajdalmas és/vagy gyulladasos allapotainak a kezelésére
hasznalnak.
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. Ha olyan betegsége van, amely esetén az alabbiak egyiittesen jelentkeznek: asztma, orrfolyas,
valamint polip (joéindulati névedék) az orrban.

Ha olyan betegsége van, ami jelenleg vérzést okoz, mint pl. a gyomorfekély vagy agyvérzés.
Ha sulyos majbetegsége van.

Ha sulyos vesebetegsége van.

Ha a terhessége utols6 harmadaban van.

Figyelmeztetések és évintézkedések
Ha az alabb felsorolt allapotok koziil barmelyik vonatkozik Onre, akkor errél tdjékoztatnia kell orvosat
a Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva bevétele elott:
o ha vérzés veszélye all fenn, ami:
- belsé vérzés kockazatat jelent6 koros allapot (pl. gyomorfekély).
- olyan vérképzdszervi betegség, ami belso vérzést idézhet eld (vérzés a szervezet
barmelyik szovetében, szervében vagy iziiletében).
- friss, sulyos sériilés.
- friss sebészeti beavatkozas (fogészati is).
- a kovetkez6 7 napban tervezett sebészeti beavatkozas (fogaszati is).

o ha elzarodasa volt az egyik agyi artériajaban (oxigénhiannyal 0sszefiiggd széliités) az elmult
7 napban.

o ha vese- vagy majbetegsége van.

o ha asztma, illetve allergias reakcid szerepel a korel6zményében, beleéitve a betegsége
kezelésére alkalmazott barmelyik gyogyszerrel szembeni allergiét.

o ha készvénye van.

A Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva-kezelés alatt:
o Tajékoztassa kezelGorvosat,
- ha sebészeti beavatkozast terveznek (beleérive a fogaszatit is) Onnél.
- ha gyomortdji, illetve hasi fajdalma, avagy gyomor-, illetve bélvérzése (voros vagy fekete
széklete) van.

o Azonnal jelezze kezel6orvosanak, ha Onnel olyan — trombotikus trombocitopénis purpura
(TTP) néven is ismert — allapot alakulna ki, mint a 14z és a borvérzés, mely a bor alatt apro,
piros, tihegynyi pontokként jelentkezik, megmagyarazhatatlan, kiilonleges faradtsaggal,
zavartsaggal €s a bor vagy szerhek sargas elszinezodésével (sargasag) — vagy ezen tlinetek
nélkiil is — megjelenhet (ldsd.4. pont ,,Lehetséges mellékhatasok™).

o Ha megvagja magat vagy megsériil, a szokasosnal kicsit hosszabb ideig tarthat a vérzés
elallitasa. Ez Osszefiiggésben van a gyogyszer hatasaval, mely gatolja a vérrogok kialakulésat.
Kisebb vagasok, s¢riilések esetén, pl. megvagja magat valamivel, akar borotvalkozas kdzben is,
ennek nincs kijlondsebb jelentdsége. Ugyanakkor, ha vérzése miatt aggodik, azonnal Keresse
fel kezeldorvosat (lasd 4. pont ,,Lehetséges mellékhatasok™).

o Kezeldorvosa vérvizsgalatot rendelhet el.

Gyermekek-¢s serdiilok

A Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva nem val6 a 18 évesnél fiatalabbak, a gyermekek, illetve
serdiilok’szamara. Osszefiliggés lehet az acetilszalicilsav (ASA) és a Reye-szindroma kozott, ami akkor
fordul €16, ha virusfert6zésben szenvedd gyermekeknek és serdiilloknek ASA-t tartalmazo készitményt
adnak. A Reye-szindroma egy nagyon ritka betegség, mely végzetes lehet.

Egyéb gyogyszerek és a Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva

Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is.
Néhany egyéb gyogyszer befolyasolhatja a Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva hasznalatat, és
forditva.

Mindenképpen tajékoztatnia kell orvosat, ha
. szajon at szedett véralvadasgatlo készitményt szed a vérrogképzddés csokkentésére,
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. ASA-t vagy mas nemszteroid gyulladdscsokkentd gyogyszert szed, amit az izmok vagy iziiletek
fajdalmas és/vagy gyulladasos allapotainak kezelésére hasznalnak;
o heparint vagy egyéb injekcios véralvadasgatlo gydgyszert kap;

o gyomorpanaszainak kezelésére omeprazolt, ezomeprazolt vagy cimetidint szed;

o metotrexatot szed, mely egy sulyos iziileti gyulladas (reumatoid artritisz) vagy borbetegség
(pszoriazis) kezelésére hasznalt gyogyszer;

. olyan, a kdszvény kezelésére alkalmazott gydgyszereket szed, mint a probenecid, a
benzbromaron vagy a szulfinpirazon.

o flukonazolt, vorikonazolt, ciprofloxacint vagy kloramfenikolt szed bakterialis vagy gombas
fert6zések kezelésére,

o fluoxetint, fluvoxamint vagy moklobemidet, a depresszid kezelésére hasznalatos gyogyszert
szed,

. karbamazepint vagy oxkarbazepint, az epilepszia bizonyos formainak kezelésére alkalmazott

gyogyszert szed,
tiklopidint, egy masik vérlemezke ellen hato gyogyszert szed.

A Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva kezelés ideje alatt minden egyéb klopidogrél-kezelést abba
kell hagynia.

Alkalmankénti ASA bevétele (ha 24 6ra alatt nem tobb, mint 1000 mg) altalaban nem okoz gondot, de
az ASA mas okbol torténd, tartos szedését meg kell beszélni a kezeldoryosaval vagy a
gyogyszerésszel.

Terhesség és szoptatas
A terhesség harmadik harmadaban NE szedje a Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva-t.
Nem ajanlott a terhesség els6 és masodik harmadaban a gyégyszer alkalmazasa.

Ha On terhes vagy fennall a terhesség gyantja, tdjéKoztassa orvosat vagy gyogyszerészét a
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva szedésének megkezdése el6tt. Amennyiben a
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva szedése soran terhes lesz, azonnal keresse fel orvosat, mivel
nem ajanlott terhesség idején a Clopidogrel/ Acetylsalicylic acid Teva-t szedni.

Nem szoptathat a gyogyszer alkalmazasa alatt.
Ha On szoptat, vagy azt tervezi, hogy szoptatni fog, beszélje meg kezeldorvosaval.

Miel6tt barmilyen gyogyszert eikezdene szedni, beszélje meg kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.
A készitmény hatasai a.gepjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva nem szabad, hogy befolyasolja a gépjarmiivezetéshez vagy a
gépekkel torténd munkavégzéshez sziikséges képességeket.

A Clopidogiel/Acetylsalicylic acid Teva laktézt tartalmaz

Amentryiben kezeléorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra (pl. tejcukorra)
érzékeny, akkor keresse fel az orvosat, miel6tt elkezdené szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan Kell szedni a Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden
alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy

gyogyszerészet.

Az ajanlott adag napi egy Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva tabletta, amelyet szajon at, egy pohar
vizzel, étkezés kdzben vagy attdl fiiggetleniil kell bevenni.
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Mindennap ugyanabban az idépontban kell a gyogyszerét bevennie.

Allapotatol fiiggden kezeldorvosa hatarozza majd meg azt az idétartamot, ameddig a
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva-t szednie kell. Amennyiben szivinfarktusa volt, legalabb 4 hétig
kell szednie a gyogyszert. Minden esetben a Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva-t a kezelorvosa
altal el6irt ideig kell szednie.

Ha az el6irtnal tobb Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva-t vett be
Keresse fel orvosat vagy a legkozelebbi korhazi siirgésségi osztalyat, a megnovekedett vérzési
kockazat miatt.

Ha elfelejtette bevenni a Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva-t
Ha elfelejtette bevenni a Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva tablettat, de eszébe jutott a szokasds

bevételi idoponthoz képest 12 oran beliil, akkor rogton vegye be gyogyszerét. Ezutan a kovetkezt
tabletta bevétele a masnapi szokasos idopontban torténjen.

Ha tobb mint 12 ora telt el, akkor egyszeriien a kdvetkezd szokasos idépontban vegyen'be egyszeri
adagot. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

Ha ido elott abbahagyja a Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva szedését

A kezelést nem szabad megszakitani, csak akkor, ha az orvosa mondja-Onnek. A kezelés
megszakitasa el6tt keresse fel kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Ha az orvosa azt mondta Onnek, hogy dtmenetileg hagyja abba a kezelést, akkor kérdezze meg tSle,
hogy mikor kezdje el azt ismét.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazaséval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatiasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal keresse fel kezel6orvosit, ha a kovetkezoket tapasztalja:

o laz, fertézEs tiinetei vagy nagyfok faradtsag. Ezek hatterében a vérben talalhato sejtek ritkan
el6fordulo csokkeriése allhat.
o a majmikddés zavarara utalo tiinetek, mint a bor és/vagy a szemek sargés elszinezddése

(sargasag), akar.egylittjarnak vérzéssel — mely a bor alatt apro, piros, tithegynyi pontokként
jelenik még —es/vagy zavartsaggal, akar nem (lasd 2. pont ,,Figyelmeztetések és
ovintézlkedesek™).

o szajuregi duzzanat, vagy bérelvaltozasok, igy kiiitések, viszketés, holyagos borelvaltozasok.
Ezck allergias reakcio tiinetei lehetnek.

AlClopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva szedése soran leggyakrabban észlelt mellékhatas a
vérzes. A vérzés jelentkezhet gyomor- vagy bélvérzés, bérvérzés, véromleny (szokatlan vérzés vagy
bor alatti véralafutas), orrvérzés, vérvizelés formajaban. Néhany esetben a szem bevérzését,
koponyaiiri vérzést, tiid6- vagy iziileti vérzést is jelentettek.

Ha azt tapasztalja, hogy a Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva szedése kozben hosszabb ideig
tart a vérzés

Ha megvagja magat vagy megsériil, a szokasosnal hosszabb ideig tarthat a vérzés elallitasa. Ez
Osszefiiggésben van a gyogyszer hatasaval, mely megakadalyozza a vérrogok kialakulasat. Kisebb
vagasoknak, sériiléseknek, pl. megvagja magat valamivel, akar borotvalkozas kdzben is, altalaban
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nincs kiilondsebb jelentdsége. Ugyanakkor, ha vérzése miatt aggddik, azonnal keresse fel
kezel6orvosat (lasd 2. pont ,,Figyelmeztetések ¢s 6vintézkedések™).

Az egyéb mellékhatasok kozé tartoznak:
Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
. hasmenés

. hasi fajdalom
. emésztési zavar vagy gyomoreéges.

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
fejfajas

gyomorfekély

hanyas

hanyinger

székrekedés

fokozott gazképzddés a gyomorban €s a belekben
borkitités

viszketés

szédiilés

bizsergés €s zsibbadasérzés.

Ritka mellékhatas (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
o forgo jellegili szédiilés.

Nagyon ritka mellékhatasok (10 000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
sargasag

gyomorégés és/vagy €g0 érzés a nyeldcsoben

sulyos hasi fajdalom hatfajassal vagy anélkiil

laz

esetenként kohogéssel jelentkezd 1€gzési nehézségek

testszerte jelentkez6 allergias reakcid (példaul altalanos melegségérzés, hirtelen kialakulo,
ajulashoz vezetd rossz kozérzettel)

szajliregi duzzanat

hoélyagos borelvaltozasok

tulérzékenységi reakciod 4 bdron

szajnyalkahartya-gyulladas (sztomatitisz)

vérnyomascsokkeries

zavartsag

hallucinacidk

iziileti fajdalom

izomfajaalom

izérzésvaltozasa

10

akischbb erek gyulladasa.

Nenpismert gyakorisagu mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbél nem
allapithato meg):

fekély atfurodasa

flilcsengés

hallasromlas

hirtelen kialakulo, életveszélyes allergias reakciok

vesebetegség

alacsony vércukorszint

koszvény (htigysavkristalyok altal okozott, fajdalmas, gyulladt iziiletekkel jard betegség)
az ételallergiak romlasa.
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Emellett kezeldorvosa eltéréseket észlelhet a vér- és vizeletvizsgalati eredményeiben.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon, tartalyon és buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhatoz/E¢lh.:) utan ne
szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott hdnap utolso napjara vonatkozik.

Legfeljebb 25°C-on tarolandé. A fénytdl és a nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti
csomagolasban tarolando.

A tartaly elsé felbontasa utan 30 napon beliil felhasznalando.
Ne szedje ezt a gydgyszert, ha a bomlas lathato jeleit észleli.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a héziartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb inforimaciok

Mit tartalmaz a Clopidogrel/Acetyisalicylic acid Teva

o A készitmény hatoéanyagaiva klopidogrél és az acetilszalicilsav.
75 mg klopidogrél (hidrogen-szulfat formajaban) és 100 mg acetilszalicilsav (ASA)
filmtablettanként.

. Egyéb 6sszetevak:

- Tablettamag: laktoz-monohidrat, mikrokristalyos cellul6z, hidroxipropilcellul6z 100 cP,
kroszpovidon (A tipust), sztearinsav, kroszkarmell6z-natrium, hidrogénezett novényi
olaj, natrium-laurilszulfat.

- Tablettabevonat: hipromelldz 15 cP, polidextréz, titan-dioxid (E171), talkum,
maltodextrin, kézepes szénlanct trigliceridek, sarga vas-oxid (E172), karmin (E120),
vOros vas-oxid (E172).

Milyer a Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg filmtabletta vilagos rozsaszin/rozsaszin,
kapszula alak filmtabletta. A tabletta 14,0 mm hosszua és 6,8 mm széles.

A Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva buborékcsomagolasban, 10, 14, 28, 30, 50, 90 és 100
filmtablettat tartalmazo kaphato kiszerelésekben, vagy tartalyban, 30 filmtablettat tartalmazo kaphato

kiszerelésben kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
Teva Pharma B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Hollandia

Gyartok:

TEVA Gyogyszergyar Zrt.
Pallagi ut 13.

4042 Debrecen
Magyarorszag

TEVA UK Ltd
Brampton Road
Hampden Park
Eastbourne

East Sussex, BN22 9AG
Egyesiilt Kiralysag

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Hollandia

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

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

31 546 Krakow

Lengyelorszag

Merckle GmbH

Ludwig Merckle Strafe 2
89143 Blaubeuren
Németorszag

Pliva Croatia _td

Prilaz barana Filipovica 25
10 000 Zagreb
Horvatorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB “Sicor Biotech”
Tel/Tél: +32 3 820 73 73 Tel: +370 5 266 02 03
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Bbbarapus
Tepa ®@apmactotuksic bearapus EOO/]
Tem: +359 2 489 95 82

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

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

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti

filiaal
Tel: +372 661 0801

EXAGoa
Teva EAMMGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

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

France
Teva Santé
Tél: +33 1 5591 7800

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals\reland
Tel: +353 51 324740

Island
ratiophamn-Oy
Simi: +358 20 180 5900

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

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

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

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

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

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

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 6677 55 90

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

PolsKa
Téya Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda

Tel: +351 21 476 75 50

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

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o0.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 5726 7911

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

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00
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Latvija United Kingdom
UAB Sicor Biotech filiale Latvija Teva UK Limited

Tel: +371 67 323 666 Tel: +44 1977 628 500
A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma: {EEEE. hénap}
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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