I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris 75 mg/75 mg filmtabletta
Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris 75 mg/100 mg filmtabletta
2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris 75 mg/75 mg filmtabletta

75 mg klopidogrelt (hidrogén-szulfat formajaban) és 75 mg acetilszalicilsavat (ASA) tartalmaz
filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok
Filmtablettanként 48 mg laktozt tartalmaz.

Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris 75 mg/100 mg filmtabletta
75 mg klopidogrelt (hidrogén-szulfat formajaban) és 100 mg acetilszalicilsavat (ASA) tartalmaz
filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok
Filmtablettanként 48 mg laktozt és 0,81 mg alluravords AC-t tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta)
Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris 75 mg/75 mg filmtabletta

Sarga, ovalis alakli, mindkét oldalan domborti, hozzavetélegesen 14,5 mm x 7,4 mm-es filmtabletta,
egyik oldalan "CA2”, a masik oldalan ”M” mélynyomasos jeloléssel.

Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris 75 mg/100 mg filmtabletta
Rézsaszin(, ovalis alaku, mindkét oldalan dombort, hozzavetdlegesen 14,8 mm x 7,8 mm-es
filmtabletta egyik oldalan "CA3”, a masik oldalan ”M” mélynyomasos jeloléssel.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris az atherothromboticus események masodlagos megel6zésére
javallott olyan felndttek esetén, akik mar klopidogrel és acetilszalicilsav (ASA) kezelésben
részesiilnek. A Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris fix dozist, kombinalt készitmény a terapia
folytatasara:

. ST-elevacio nélkiili, akut coronaria szindromaban (instabil angina vagy non-Q myocardialis
infarctus), beleértve a percutan coronaria intervenciot (PCI, percutaneous coronary intervention)
kovetd stent-beiiltetésen atesd betegeket.

. ST-elevacioval jaro, akut myocardialis infarctusban (STEMI, ST-elevation myocardial
infarction) szenvedd, PCI-n (beleértve a stent-betiltetésen) atesé vagy thrombolyticus/
fibrinolyticus terapiara alkalmas betegeknél.

Részletesebb ismertetést lasd: 5.1 pont.



4.2 Adagolas és alkalmazas
Adagolas
Felnottek és idosek

Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris 75 mg/75 mg filmtabletta
A Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris-t naponta egyszer 75 mg/75 mg adagban kell alkalmazni.

Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris 75 mg/100 mg filmtabletta
A Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris-t naponta egyszer 75 mg/100 mg adagban kell alkalmazni.

A fix dozisu kombinalt Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris a kiilon-kiilon adott klopidogrel- és ASA-
kezelés megkezdését kdvetden és a kiilon-kiilon adott klopidogrel- és ASA készitmények helyett
alkalmazando.

. ST-elevacio nélkiili akut coronaria szindroma (instabil angina vagy non-Q myocardialis
infarctus): A kezelés optimalis idGtartamat még nem allapitottak meg pontosan. A klinikai
vizsgalati adatok a 12 honapon at torténé adagolast tamasztjak ald, melynek soran a
legkedvezobb hatast a 3. honapban észlelték (1asd 5.1 pont). Ha a Klopidogrel/Acetilszalicilsav
Viatris-kezelés megszakitasara kertil sor, a betegek szamara elonyds lehet a kezelésnek egy, a
thrombocyta-aggregaciot gatlo gyogyszerrel torténd folytatasa.

. ST-elevacioval jaro akut myocardialis infarctus:

. Kezelt betegeknél a Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris-kezelést a tiinetek megjelenése
utan a lehetd legkorabban el kell kezdeni, és legalabb 4 hétig kell folytatni. A klopidogrel
és ASA-kombinacié 4 héten tali alkalmazasanak eldnyét ilyen feltételek mellett nem
vizsgaltak (lasd 5.1 pont). Ha a Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris-kezelés
megszakitasara keriil sor, a betegek szamara elényds lehet a kezelésnek egy, a
thrombocyta-aggregaciot gatlo gyogyszerrel torténd folytatasa.

. Tervezett PCI esetén a Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris-kezelést a tiinetek
megjelenése utdn a lehetd leghamarabb el kell kezdeni, és legalabb 12 honapig kell
folytatni (lasd 5.1 pont).

Ha kimaradt egy adag:

- A szokésos alkalmazas idOpontjdhoz képest 12 6ran beliil: a beteg vegye be azonnal az adagot,
és a kovetkez6 adagot a szokasos id6ben vegye be.

- A szokésos alkalmazas id6pontjdhoz képest 12 oran tal: a beteg a kovetkez6 adagot a szokasos
idépontban vegye be, és ne vegyen be dupla adagot.

Gyermekek és serdiilok
A klopidogrel/acetilszalicilsav biztonsadgossagat és hatasossagat 18 év alatti gyermekek és serdiilok
esetében nem igazoltak. A Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris nem javasolt ebben a betegcsoportban.

Vesekarosodas

A Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris alkalmazésa sulyos vesekarosodéasban szenvedd betegek esetén
tilos (lasd 4.3 pont). A terapias tapasztalat enyhe €s kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd
betegeknél korlatozott (1asd 4.4 pont), ezért e betegek esetén a Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris
alkalmazasakor 6vatossagra van sziikség.

Madjkarosodas

A Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris alkalmazasa stlyos majkarosodasban szenvedd betegek esetén
tilos (14sd 4.3 pont). A terapias tapasztalat korlatozott kozepesen sulyos méjkarosodasban szenvedd
betegeknél, akiknél haemorrhagias diathesis fordulhat eld (lasd 4.4 pont), ezért e betegek esetén a
Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris alkalmazasakor 6vatossagra van sziikség.



Az alkalmazas médja
Szajon at torténé alkalmazasra.
Etellel vagy anélkiil is beveheto.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény mindkét 6sszetevojének jelenléte miatt a Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris
ellenjavallt a kdvetkezo esetekben:

. A készitmény hatéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
tulérzékenység.

. Stlyos méajkarosodas.

. Aktiv patologias vérzés, ugymint gyomorfekély vagy koponyatiri vérzeés.

Ezen kiviil az ASA jelenléte miatt szintén ellenjavallt az alkalmazasa:

. Nem-szteroid gyulladasgatldo (NSAID) készitményekkel szembeni talérzékenység, illetve
asthma-, rhinitis-, orrpolip-szindromaban szenvedd betegek esetén. A mar kordbban
mastocytosisban szenvedd betegeknél, akiknél az acetilszalicilsav sulyos tulérzékenységi
reakciokat valthat ki (beleértve a héhullammal, hypotensidval, tachycardiaval és hanyassal jaro
keringési 6sszeomlast is).

. Sulyos vesekarosodas esetén (kreatinin-clearance <30 ml/perc).

. 100 mg-nal nagyobb napi adagok a terhesség harmadik trimeszterében (1asd 4.6 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Vérzés és hematologiai rendellenességek

A vérzés és a hematologiai mellékhatasok fokozott veszélye miatt haladéktalanul meg kell kezdeni a
vérkép ellendrzését és/vagy egyéb sziikséges vizsgalatok elvégzését abban az esetben, amikor vérzésre
utal6 klinikai tiinetek jelentkeznek a kezelés soran (lasd 4.8 pont). Tekintettel arra, hogy a
Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris kettds thrombocyta-aggregacio gatld hatéssal rendelkezik,
elovigyazatosan kell alkalmazni trauma, sebészeti beavatkozas vagy egyéb patologias allapot
kovetkeztében, illetve NSAID, beleértve a COX-2-gatlokat is, heparin, glikoprotein IIb/I11a blokkolo,
szelektiv szerotonin-visszavételt gatlé (SSRI), erés CYP2C19-induktor, thrombolyticus, vagy egyéb, a
vérzés kockazatat fokozo gyogyszerek, mint példaul a pentoxifillin (lasd 4.5 pont) kezelés miatt
esetlegesen fokozott vérzési kockazatu betegek esetén. A vérzés fokozott kockazata miatt a stroke
szekunder megeldzésére alkalmazott harmas thrombocytaaggregacio-gatlo terapia (klopidogrel + ASA
+ dipiridamol) nem ajanlott akut, nem kardioembolias eredetli ischaemias stroke-ban vagy TIA-ban
szenvedo betegeknél (lasd 4.5 és 4.8 pont). A betegeknél gondosan figyelni kell a vérzések, koztiik az
okkult vérzés minden tiinetét, féleg a kezelés elsd heteiben és/vagy az invaziv kardiologiai
beavatkozas vagy miitét utan. Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris és oralis antikoaguldns egyiittadasa
nem ajanlott, mivel novelheti a vérzések erdsségét (1asd 4.5 pont).

Barmilyen mitéti beavatkozas kitiizése elott, illetve mieldtt valamilyen 0j gyogyszert kezdenének
szedni, a betegeknek tdjékoztatniuk kell az orvost, ill. fogorvost arrél, hogy
Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris-t szednek. Ha elektiv sebészeti beavatkozast terveznek, akkor
feliil kell vizsgalni a kett6s thrombocyta-aggregacio gatlo-kezelés sziikségességét, s megfontolando
egyetlen thrombocyta-aggregacio gatld szer alkalmazasa. Ha a betegnél a thrombocyta-aggregaciot
gatld hatast atmenetileg le kell allitani, akkor a Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris alkalmazasat

7 nappal a miitét el6tt abba kell hagyni.

A Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris meghosszabbitja a vérzési idot, ezért dvatosan kell alkalmazni
olyan betegek esetén, akiknek vérzésre hajlamosito laesidik vannak (f6leg gastrointestinalis és
intraocularis).

A betegeket tajékoztatni kell arrdl is, hogy a vérzés a szokasosnal tovabb tarthat
Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris szedése esetén, és hogy barmilyen szokatlan vérzésrdl (hely és
id6tartam) be kell szdmolniuk orvosuknak.



Thromboticus thrombocytopenids purpura (TTP)

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

Szerzett haemophilia

Szerzett haemophilia eseteirdl szamoltak be klopidogrel-kezelést kovetden. A vérzéssel jard vagy
anélkiili, megnyult aktivalt parcidlis thromboplastin id6 (aPTT) bizonyitottan izolalt eseteiben szerzett
haemophiliara kell gondolni. Azokat a betegeket, akiknél a szerzett haemophiliat egyértelmiien
diagnosztizaltak, szakembernek kell kezelni és gyogyitani, a klopidogrelt pedig abba kell hagyni.

Friss tranziens ischaemias attack vagy stroke

Olyan tranziens ischaemias attack-on vagy stroke-on frissen atesett betegek esetén, akiknél nagy az
ischaemias esemény visszatérésének veszélye, kimutattak, hogy az ASA ¢és klopidogrel kombinacioja
fokozza a nagyobb vérzések kialakulasat. Ezért az ilyen kombinacio alkalmazasakor kiilonds
koriiltekintésre van sziikség, az olyan klinikai szituaciok kivételével, ahol a kombinacié bizonyitottan
elonyos.

Citokrom P450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogenetika: A gyenge CYP2C19-metabolizal6 betegeknél, a klopidogrel eldirt adagban torténd
alkalmazasakor kevesebb aktiv klopidogrel-metabolit képzddik, és kisebb mértékben hat a
thrombocyta-funkciéra. Vannak a beteg CYP2C19-genotipusanak meghatarozasara szolgald vizsgalati
modszerek.

Tekintettel arra, hogy a klopidogrel részben a CYP2C19-en metabolizalodik aktiv metabolitjava, azon
gyogyszerek, melyek gatoljak ezen enzim miikddését, varhatoéan a klopidogrel aktiv metabolitjanak
csokkent szintjét eredményezik. Ennek az interakcionak a klinikai jelent6sége bizonytalan.
Ovatossagbol nem javasolt az erds vagy kozepesen erés CYP2C19-inhibitorok egyiittes alkalmazasa
(lasd a 4.5 pontban a CYP2C19-gatlok listajat, lasd még 5.2 pont).

A CYP2C19 aktivitast indukalo gyodgyszerek alkalmazasa varhatéan noveli a klopidogrél aktiv
metabolitjanak szintjét €s fokozhatja a vérzés kockazatat. E16vigyazatossagbol, az erds
CYP2C19-induktorok egyiittes alkalmazasat keriilni kell (lasd 4.5 pont).

CYP2CS8-szubsztratok
Elévigyazatossag sziikséges azoknal a betegeknél, akik egyidejiileg klopidogrel és CYP2C8-szubsztrat
kezelésben részestilnek (1asd 4.5 pont).

Tienopiridinek kozotti keresztreakciok

Vizsgalni kell a betegek tienopiridinekkel (mint a klopidogrel, tiklopidin, prazugrel) szembeni
talérzékenységre vonatkozd anamnézisét, mivel tienopiridinek kozotti keresztreaktivitasrdl szamoltak
be (lasd 4.8 pont). A tienopiridinek olyan kdzepesen sulyos vagy sulyos allergias reakciokat
okozhatnak, mint a borkilités, angiooedema vagy hematologiai keresztreakciok, mint példaul a
thrombocytopenia és neutropenia. Azoknal a betegeknél, akiknél korabban allergias reakciod és/vagy
hematologiai reakcio alakult ki egy tienopiridinre, nagyobb lehet egy masik tienopiridinre adott
ugyanolyan vagy masmilyen reakcio kialakuldsanak a kockazata. A tienopiridinekre ismerten allergias
betegeknél a talérzékenység jeleinek figyelése javasolt.



Az ASA miatt fokozott ovatossag sziikséges:

. olyan betegek esetén, akiknek a kortorténetében asthma vagy allergias reakciok szerepelnek,
mivel e betegek esetén megnott a talérzékenységi reakciok kockazata.

. olyan betegek esetén, akik koszvényben szenvednek, mivel az ASA kis dozisa emeli a
htgysavszintet.

. 18 éves kor alatti gyermekek esetén valdszinli az 0sszefiiggés az ASA és a Reye-szindroma
kozott. A Reye-szindroma egy nagyon ritka betegség, mely haldlos kimeneteltl is lehet.

. Ezt a gyogyszert a hemolizis kockazata miatt szoros orvosi ellendrzés mellett kell adni a

gluk6z-6-foszfat dehidrogenaz (G6PD) hianyban szenvedé betegeknek (1asd 4.8 pont).

. Az alkohol ASA-val egyiitt fogyasztva fokozhatja a gastrointestinalis karosodasok kockazatat.
A betegeknek tanacsot kell adni a gastrointestinalis karosodasok és a vérzés kockazataira
vonatkozodan, amikor a klopidogrelt és az ASA-t alkohollal veszik be, kiilondsen akkor, ha az
alkoholfogyasztas kronikus vagy nagymértéki. (Lasd 4.5 pont.)

Eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jaro gyogyszerreakcio (DRESS)

Eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jard gyogyszerreakciorol (DRESS) szamoltak be NSAID-
okat (pl. ASA) szed6 betegeknél. A jelentett események koziil néhany haldlos kimenetelti vagy
életveszélyes volt. A DRESS jellemzden, bar nem kizarolagosan lazzal, bérkiiitéssel,
lymphadenopathiaval és/vagy arcduzzanattal jar. Tovabbi klinikai manifesztacioi lehetnek: hepatitis,
nephritis, haematologiai rendellenességek, myocarditis vagy myositis. Esetenként a DRESS tiinetei
akut virusfert6zéshez hasonlithatnak. Eosinophilia gyakran van jelen. Mivel a DRESS valtozatos
formaban jelentkezik, mas, itt nem emlitett szervrendszerek is érintettek lehetnek. Fontos
megjegyezni, hogy a tilérzékenység korai manifesztacioi, példaul laz vagy lymphadenopathia még
abban az esetben is jelentkezhetnek, ha a borkiiitéses tiinetek nem egyértelmiek. Ilyen jelek vagy
tiinetek jelentkezése esetén az ASA alkalmazasat azonnal abba kell hagyni, és a beteg azonnali
kivizsgalasa sziikséges (lasd 4.8 pont).

Emeésztorendszeri (GI)

A Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris-t 6vatosan kell alkalmazni olyan betegek esetén, akiknek a
kortorténetében fekélybetegség vagy gyomor-nyombélvérzés vagy a tapcesatorna felsé szakaszat érintd
enyhe tiinetek szerepelnek, mivel e tiineteket okozhatja gyomorfekély, mely gyomorvérzéshez
vezethet. Emésztorendszeri mellékhatasok 1éphetnek fel, igy gyomorfajdalom, gyomorégés, hanyinger,
hanyas és gyomor-bél rendszeri vérzés. Az emésztorendszer felsd szakaszat érintd enyhe tiinetek, mint
példaul a dyspepsia, gyakran és a kezelés barmely szakaszéaban felléphetnek. A kezeléorvosnak
folyamatosan figyelnie kell a gyomor- és bélrendszeri fekélyképzodés és vérzés esetleges jeleire, még
akkor is, ha el6z6leg nem voltak gyomor-bél rendszeri tiinetek. A betegeket tajékoztatni kell az
emésztorendszeri nemkivéanatos hatdsok okozta panaszokrol és tiinetekrdl, és a sziikséges 1épésekral,
amennyiben a tiinetek jelentkeznének. (Lasd 4.8 pont.)

Az egyidejiileg nikorandilt és nem-szteroid gyulladasgatlokat, koztik ASA-t és LAS-t
(acetilszalicilsav-lizint) kapo betegeknél fokozott a stilyos komplikéaciok, mint a gastrointestinalis
fekélyképzddés, perforatio és vérzés kockazata (lasd 4.5 pont).

Segédanyagok

A Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris laktozt tartalmaz. Ritkan el6fordulo, ordkletes
galaktdzintoleranciaban, teljes laktdz-hianyban vagy gliilkoz-galaktoz malabszorpcioban a készitmény
nem szedhetd.

Ez a gyogyszer hidrogénezett ricinusolajat tartalmaz, amely gyomorpanaszokat s hasmenést okozhat.

Ez a készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

A Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris 75 mg/100 mg filmtabletta alluravords AC-t tartalmaz, ami
allergias reakciokat okozhat.



4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Vérzési kockazattal jaro gyogyszerek
Fokozott a vérzés kockazata a potencidlis additiv hatds miatt. Ovatosan kell alkalmazni a vérzési
kockazattal jard gyogyszerekkel (1asd 4.4 pont).

Oralis antikoagulansok

Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris és oralis antikoagulans egyiittadasa nem ajanlott, mivel ndvelheti
a vérzések erdsségét (1asd 4.4 pont). Bar a napi 75 mg-os ddézisban alkalmazott klopidogrel a hossza
tava warfarin-kezelésben részesiild betegeknél nem modositotta az S-warfarin farmakokinetikajat vagy
a Nemzetkdzi Normalizalt Ratat (INR), de a hemosztazisra gyakorolt, egymastol fiiggetlen hatasuk
kovetkeztében a klopidogrel és a warfarin egyiittes alkalmazasa néveli a vérzéses szovodmények
kialakulasanak kockazatat.

Glikoprotein 1Ib/Illa blokkolok
A Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris-t elovigyazatosan kell alkalmazni egyideji glikoprotein
IIb/I1a blokkolo6 kezelés esetén (1asd 4.4 pont).

Heparin

Egészséges onkéntesekkel végzett klinikai vizsgalatban a klopidogrel nem tette sziikségessé a heparin
adagjanak megvaltoztatasat €s nem befolyasolta a heparin koagulaciora gyakorolt hatasat. Heparin
egylittes adagolasa nem valtoztatta meg a klopidogrel thrombocyta-aggregaciot gatld hatasat.
Farmakodinamiai interakcio lehetséges a heparin és a Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris kozott, ami
a vérzeések fokozott kockazatdhoz vezet, ezért egyiittes adagolasuk fokozott elévigyazatossagot igényel
(lasd 4.4 pont).

Thrombolyticumok

A klopidogrel, fibrin- vagy nem fibrin-specifikus thrombolyticus szerek és heparinok egytittes
adagolasanak biztonsagossagat akut myocardialis infarctuson atesett betegekben vizsgaltak.
Klinikailag jelent0s vérzések hasonléd gyakorisaggal fordultak elé ebben az esetben, mint amikor
thrombolyticus szereket és heparint ASA-val egyiitt alkalmaztak (lasd 4.8 pont). A
klopidogrel/acetilszalicilsav egyéb thrombolyticumokkal valo egyiittes alkalmazasanak
biztonsagossagat szabalyos vizsgalatokkal nem tamasztottak ala, igy az eldvigyazatossagot igényel
(lasd 4.4 pont).

Nem-szteroid gyulladasgatlok (NSAID-ok)

Egészséges onkéntesekkel végzett klinikai vizsgalatban klopidogrel és naproxén egyiittadasa fokozta
az okkult gastrointestinalis vérzést. Kovetkezésképpen az NSAID szerek, koztiik a COX-2-gatlok
egylittadasa nem javasolt (lasd 4.4 pont).

Kisérletes adatok szerint az egyiittadott ibuprofén meggatolhatja a kisadagu acetilszalicilsav
thrombocyta-aggregacio gatld hatasat. Ezen adatok korlatozott voltabol és az ex vivo adatok klinikai
helyzetre torténd extrapolalasaval kapcsolatos bizonytalansagbdl azonban az kovetkezik, hogy az
ibuprofén rendszeres alkalmazasat illetéen nem vonhat6 le egyértelmi kovetkeztetés, az alkalmi
hasznalatakor pedig nem valdszinii klinikailag jelent6s kdlcsonhatas (lasd 5.1 pont).

Metamizol

A metamizol csokkentheti az ASA thrombocytakra gyakorolt hatasat, ha egyidejlileg szedik 6ket.
Ezért ezt a gydgyszert dvatosan kell alkalmazni azoknal a betegeknél, akik kardioprotektiv céllal kis
dozisban ASA-t szednek.

Szelektiv szerotoninvisszavétel-gatlok (selective serotonin reuptake inhibitors=SSRI-k)
Mivel az SSRI-k hatast gyakorolnak a thrombocyta aktivaciora, és novelik a vérzés kockazatat, az
SSRI-k és a klopidogrel egyidejii alkalmazasa 6vatossagot igényel.



Egyeb egyidejii kezelés klopidogrellel

CYP2C19-induktorok

Mivel a klopidogrél részben a CYP2C19-en metabolizalodik aktiv metabolitjava, ezért az ezen enzim
mukodését indukalé gyogyszerek alkalmazasa varhatdéan magasabb klopidogrél aktiv metabolitszintet
eredményez.

A rifampicin er6s CYP2C19-induktor, ami emelkedett klopidogrél aktiv metabolitszintet és fokozott
thrombocytaaggregacio-gatlast eredményez, amely még inkabb fokozhatja a vérzés kockazatat.
Elovigyazatossagbol az er6s CYP2C19-induktorok egyiittes alkalmazasat keriilni kell (1asd 4.4 pont).

CYP2C19-gatlok

Tekintettel arra, hogy a klopidogrel részben a CYP2C19-en metabolizalodik aktiv metabolitjava, azon
gyogyszerek, melyek gatoljak ezen enzim miikodését, varhatoéan a klopidogrel aktiv metabolitjanak
csOkkent szintjét eredményezik. Ennek az interakcionak a klinikai jelent6sége bizonytalan.
Ovatossagbol az erés vagy kozepesen erés CYP2C19-inhibitorok egyiittes alkalmazasat keriilni kell
(lasd 4.4 és 5.2 pont).

Az erds és kozepesen erés CYP2C19-et gatld gyogyszerek kozé tartoznak példaul az omeprazol,
ezomeprazol, fluvoxamin, fluoxetin, moklobemid, vorikonazol, flukonazol, tiklopidin, karbamazepin,
és efavirenz.

Protonpumpagatlok

A klopidogrellel egyidében vagy 12 6rés kiilonbséggel naponta egyszer alkalmazott 80 mg omeprazol
csokkentette. A csokkenés a thrombocyta-aggregacio gatlas 39%-os (telité adag) és 21%-os (fenntarto
adag) csokkenésével jart. Az ezomeprazol varhatéan hasonlo interakciot ad klopidogrellel.

Ennek a farmakokinetikai/farmakodinamiai interakcionak a f6 cardiovascularis eseményekre
vonatkozo6 klinikai jelentdségérdl a megfigyeléses és klinikai vizsgalatok soran ellentmondasos
adatokat jelentettek. Ovatossagbol az omeprazol vagy ezomeprazol klopidogrellel torténd 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
koncentracidja 20%-kal (telité adag) és 14%-kal (fenntart6 adag) csokkent. Ez az atlagos thrombocyta-
aggregacio gatlas sorrendben 15%-os €s 11%-o0s csokkenésével jart. Ezek az eredmények arra utalnak,
hogy a klopidogrel alkalmazhatd pantoprazollal egyiitt.

Nincs bizonyiték arra vonatkozdan, hogy egyéb savesokkentok, mint pl. Hp-gatlok vagy antacidumok
befolyasolnak a klopidogrel thrombocyta-aggregaciot gatld hatasat.

FelerGsitett hatasu, antiretroviralis kezelés (boosted anti retroviral therapy, ART). A felerésitett hatasu,
antiretroviralis kezelést (ART) kapo HIV betegeknél a vascularis események kockazata magas.

Szignifikansan nagyobb trombocyta-gatlas csokkenését figyelték meg ritonavirral vagy kobicisztattal
felerositett hatasu ART-kezelést kapd HIV-fertdzott betegeknél. Bar ennek klinikai jelentosége
bizonytalan, spontan jelentések érkeztek olyan esetekrdl, amelyek soran ritonavirral felerdsitett ART-
vel kezelt HIV-fert6zott betegeknél az érelzarddas megsziintetése utan ismét okkluzid alakult ki, vagy
trombotikus esemény kovetkezett be a klopidogrel-kezelés telit6 szakaszaban. Az atlagos trombocyta-
gatlas csokkenhet a klopidogrél vagy a ritonavir egyiittes alkalmazasakor. Ezért a klopidogrel
felerdsitett hatasu ART-vel torténd egyiittes alkalmazasat keriilni kell.



Egyéb gyogyszerek

Szamos mas klinikai vizsgalatot végeztek klopidogrellel és egyéb egyiittadott gydgyszerrel a
lehetséges farmakodinamias és farmakokinetikai kolcsonhatasok vizsgalatara. Nem figyeltek meg
klinikailag jelent6s farmakodindmias kdlcsonhatast, amikor klopidogrelt egyiitt adagoltak atenolollal,
nifedipinnel illetve atenolollal és nifedipinnel egyiittesen. Tovabba a klopidogrel farmakodinamias
hatasat nem befolyasolta jelentdsen fenobarbital vagy 0sztrogén egyiittadasa.

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

A CAPRIE vizsgalat adatai szerint a CYP2C9 altal metabolizalt fenitoin és tolbutamid biztonsagosan
adhato egyiitt klopidogrellel.

CYP2C8-szubsztrat gyogyszerek: Egészséges onkénteseknél kimutattak, hogy a klopidogrel emeli a
repaglinid-expoziciot. In vitro vizsgalatok kimutattak, hogy a repaglinid-expozicié emelkedése a
klopidogrel glukuronid-metabolitja altal okozott CYP2C8-gatlasnak tulajdonithato. Az emelkedett
plazmakoncentraciok miatt a klopidogrel 6vatosan alkalmazhat6 olyan gydgyszerekkel, melyek
elsddlegesen CYP2C8 metabolizmus utjan valasztodnak ki (példaul repaglinid, paklitaxel) (lasd

4.4 pont).

Rozuvasztatin: A rozuvasztatin expozicié emelkedését figyelték meg klopidogrélt szedd betegeknél.
75 mg-os klopidogrél dozis ismételt alkalmazasakor a rozuvasztatin AUC értéke 1,4-szeresére
emelkedett a Ciax értéke pedig nem véltozott.

Egyeb egyidejii kezelés ASA-val
A kovetkez6 gyogyszerek és az ASA kozott jelentettek interakcidkat:

Urikozuriés szerek (benzbromaron, probenecid, szulfinpirazon)
Ovatossag sziikséges, mivel az ASA a hugysav kompetitiv eliminacidja révén gatolhatja az urikozurias
szerek hatésat.

Metotrexat

Az ASA jelenlétébol kovetkezéen a 20 mg/hét feletti adagokban alkalmazott metotrexat esetén
egyiittes alkalmazasuk ovatossagot igényel, mivel a Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris gatolhatja a
metotrexat renalis clearance-ét, ami csontvel§-toxicitashoz vezethet.

Tenofovir
A tenofovir-dizoproxil-fumarat és a nem-szteroid gyulladasgatlok egyidejti alkalmazasa ndvelheti a
veseelégtelenség kockazatat.

Valproinsav

A szalicilatok és a valproinsav egyideji alkalmazasa a valproinsav fehérjéhez torténd kdtédésének
csOkkenését és a valproinsav metabolizmusanak gatlasat eredményezheti, mely a teljes és a szabad
valproinsav szérumszintek megemelkedéséhez vezet.

Varicella véddoltas

A varicella véddoltas beadasa utani 6 hetes idoszakban a betegeknek szalicilatok adasa nem javasolt.
Reye-szindroma esetei fordultak el6 azt kdvetden, hogy varicella fertdzések soran szalicilatokat
alkalmaztak (lasd 4.4 pont).

Acetazolamid
Ovatossag ajanlott az acetazolamid és a szalicilatok egylittes alkalmazasa esetén, mivel fokozott a
metabolikus acidozis kockazata.



Nikorandil

Az egyidejiileg nikorandilt és nem-szteroid gyulladasgatlokat, koztiik ASA-t és LAS-t
(acetilszalicilsav-lizint) kapo betegeknél fokozott a sulyos komplikaciok, mint a gastrointestinalis
fekélyképzddés, perforatio és vérzés kockazata (lasd 4.4 pont).

Egyéb interakciok ASA-val

Az ASA nagyobb (gyulladascsokkentd) adagjai és a kovetkezd gyogyszerek kolcsonhatédsairol is
beszamoltak: angiotenzin-konvertalé enzim (ACE) inhibitorok, fenitoin, béta-blokkolok,
diuretikumok, oralis antidiabetikumok.

Alkohol

Az alkohol ASA-val egyiitt fogyasztva fokozhatja a gastrointestinalis karosodasok kockazatat. A
betegeknek tanacsot kell adni a gastrointestinalis karosodasok és a vérzés kockazataira vonatkozoan,
amikor a klopidogrelt és az ASA-t alkohollal veszik be, kiilondsen akkor, ha az alkoholfogyasztas
kronikus vagy nagymértéki (1asd 4.4 pont.)

Egyéb interakciok klopidogrellel és ASA-val

Tobb mint 30 000 beteg részvételével végeztek klinikai vizsgalatokat, melyekben klopidogrel és ASA
fenntartd, maximum 325 mg-os, adagjat alkalmaztak és a bevalasztott betegek kiilonféle egyiittadott
gyogyszeres kezelésben részesiiltek, beleértve a diuretikumokat, béta-blokkolokat, ACE-inhibitorokat,
kalcium-antagonistakat, koleszterinszint-csokkentd gydgyszereket, koszoruér-tagitokat,
antidiabetikumokat (inzulint is), antiepileptikumokat és GPIIb/Illa antagonistakat és klinikailag
jelentés nemkivanatos interakcidra nem taldltak bizonyitékot.

Eltekintve a fent leirt specialis gyogyszerinterakcios informacioktol, nem végeztek interakcios
vizsgalatokat Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris-nel és egyéb, atherothromboticus betegségben
szenvedo betegek altal szedett szokasos gyodgyszerekkel.

Mas P2Y |, gatlokhoz hasonloan a gyomorbol torténd lassu liriilés miatt az opiodokkal valo egyidejii
alkalmazas a klopidrogél felszivodasat késleltetheti és csokkentheti. Klinikai jelent6sége nem ismert.
Akut coronaria szindromaban, amikor morfin vagy egyéb opioid agonistak egyiittes alkalmazésa
sziikséges, parenteralis thrombocyta-aggregacid gatlo szerek alkalmazasat kell mérlegelni.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Nem all rendelkezésre klinikai adat a klopidogrel/acetilszalicilsav terhesség alatti expoziciojarol. A

Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris alkalmazasa nem javallt a terhesség els6 két trimesztere alatt,
kivéve, ha a n6 klinikai allapota sziikségessé teszi a klopidogrel/ASA kezelést.

Az ASA jelenléte miatt a Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris a terhesség harmadik trimeszterében
ellenjavallt.

Klopidogrel:

adatok, elévigyazatossagbdl a klopidogrel terhesség alatti alkalmazasa nem ajanlott.

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

ASA:

Kis adagok (legfeljebb 100 mg/nap):

A klinikai vizsgalatok szerint a korlatozott négyogyaszati alkalmazasra szolgald, napi 100 mg-ig
terjedd, adagok — melyek specialis ellendrzést igényelnek — feltehetden biztonsagosak.
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100 mg/napnal nagyobb és legfeljebb 500 mg/nap adagok:

A 100 mg/napnal nagyobb, napi 500 mg-ig terjed6 adagok alkalmazasat tekintve nem all
rendelkezésre megfeleld klinikai tapasztalat, ezért a késobbiekben az 500 mg/nap vagy a feletti
adagokrol sz616 ajanlasok erre a dozistartomanyra is vonatkoznak.

500 mg/nap és annal nagyobb adagok:

A prosztaglandinok szintézisének gatlasa kedvezotlen hatast gyakorolhat a terhességre és/vagy az
embrid, ill. magzat fejlédésére. Epidemioldgiai vizsgalati adatok arra utalnak, hogy a prosztaglandin-
szintézist gatlo szerek korai terhességben torténd alkalmazasa utdn megnd a vetélés, tovabba a
szivfejlédési rendellenességek ¢€s a gastroschisis rizikoja. A sziv-ér rendszeri rendellenességek
abszolit kockazata kevesebb, mint 1%-r6l mintegy 1,5%-ra emelkedett. Altalanos allaspont, hogy az
adaggal és a kezelés idStartamaval egyiitt a kockazat is n3. Allatok esetében kimutattak, hogy
prosztaglandin-szintézist gatld szer alkalmazasa reproduktiv toxicitast eredményezett (lasd 5.3 pont).

A terhesség 20. hététdl kezddédden az acetilszalicilsav alkalmazasa a magzati vesemikodési zavarbol
eredd oligohydramniont okozhat. Ez roviddel a kezelés megkezdése utan jelentkezhet, és a kezelés
abbahagyasa utan altalaban reverzibilis. Ezen feliil — a masodik trimeszterben végzett kezelést
kdvetéen — ductus arteriosus-sziikiiletrél is beszamoltak, mely a legtobb esetben a kezelés leallitasa
utan helyreallt. Emiatt a terhesség elsé és masodik trimeszterében acetilszalicilsav nem alkalmazhato,
hacsak nem feltétleniil sziikséges. Amennyiben acetilszalicilsavat alkalmaznak egy terhességet tervezo
no esetében, vagy a terhesség elsd és masodik trimeszterében van ra sziikség, akkor a lehetd legkisebb
dozist kell alkalmazni a lehet6 legrovidebb ideig. Megfontolandé az oligohydramnion és a ductus
arteriosus-szikiilet antenatalis monitorozasa, ha az acetilszalicilsav-kezelés a 20. terhességi héttol tobb
napon at tortént. Az acetilszalicilsav alkalmazasat abba kell hagyni oligohydramnion vagy a ductus
arteriosus-sztkiilet észlelése esetén.

A terhesség harmadik trimeszterében alkalmazott barmely prosztaglandinszintézis-gatlo a kovetkezo
hatasokat fejtheti ki a magzatra:
- cardiopulmonalis toxicitas (a ductus arteriosus korai sztkiiletéhez/elzarédasahoz és
pulmonalis hypertensiohoz vezethet);
- vesemukodési zavar (lasd fent).

A terhesség végén az anyara és az Ujsziilottre a kovetkez6 hatasokat fejtheti ki:
- a vérzési 1d0 esetleges meghosszabbodasa, thrombocytaaggregacio-gatlo hatas, amely
még igen kis dozisok mellett is eléfordulhat;
- gatolja a méh Osszehuzodasat, ezaltal késleltetheti vagy elnytjthatja a vajadast.

Kovetkezésképpen az acetilszalicilsav naponta 100 mg-nal nagyobb adagban ellenjavallt a terhesség
harmadik trimeszterében (lasd 4.3 pont). Legfeljebb 100 mg/nap-os adagok kizardlag sziilészorvos
altal végzett szigora monitorozas mellett alkalmazhatok.

Szoptatds
Nem ismert, hogy klopidogrel kivalasztodik-e a human anyatejbe. Allatkisérletek a klopidogrel

anyatejbe torténd kivalasztodasat igazoltak. Az ASA-rol ismert, hogy korlatozott mértékben
kivalasztodik a human anyatejbe. A Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris alkalmazasanak ideje alatt a
szoptatast fel kell fiiggeszteni.

Termékenység
A klopidogrelt/acetilszalicilsavat illetéen nincsenek a termékenységgel kapcsolatos adatok.

Allatkisérletekben nem mutatték ki, hogy a klopidogrel megvaltoztatta volna a termékenységet. Nem
ismert, hogy a Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris-ben 1évé ASA dozis megvaltoztatja-e a fertilitast.

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

A Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

A klopidogrel gydgyszerbiztonsagi jellemzoit tobb mint 42 000, klinikai vizsgalatban részt vett
betegen vizsgaltak, koziiliik tobb mint 30 000 részesiilt klopidogrel + ASA-kezelésben és tobb mint
9000-et egy évig vagy annal tovabb kezeltek. A klinikailag jelentds mellékhatasokat négy jelentds
klinikai vizsgalatban a CAPRIE vizsgalatban (ebben a vizsgalatban az 6nmagaban alkalmazott
klopidogrelt hasonlitottak az ASA-hoz), valamint a CURE, CLARITY és COMMIT vizsgalatokban
(ezekben a vizsgalatokban a klopidogrel +ASA-t az 6nmagaban alkalmazott ASA-val hasonlitottak
Ossze) — tapasztaltak alapjan az alabbiakban keriilnek ismertetésre. A CAPRIE vizsgalatban
Osszességében a 75 mg/nap klopidogrel tolerabilitasa a 325 mg/nap ASA-¢hoz hasonlo volt,
fliggetleniil a betegek koratol, nemétol és rasszbeli hovatartozasatol. A klinikai vizsgalatok
tapasztalatai mellett mellékhatasokat spontén is jelentettek.

Mind a klinikai vizsgalatok soran, mind a forgalomba hozatal utani gyakorlatban, a vérzés volt a
leggyakoribb mellékhatés, ezt foleg a kezelés els6 honapjaban jelentették.

A CAPRIE vizsgalatban mind a klopidogrellel, mind az ASA-val kezelt betegekben a vérzések atlagos
el6fordulasi gyakorisaga 9,3% volt. A sulyos esetek el6fordulési gyakorisdga hasonlo volt a
klopidogrel és az ASA esetében.

A CURE vizsgalatban a coronaria arteria bypass graft miitétet kdvetd 7 napon beliil a klopidogrel +
ASA-kezelés mellett nem volt tobb stlyos vérzés azoknal a betegeknél, akik a kezelést tobb mint &t
nappal a miitét el6tt befejezték. Azoknal a betegeknél, akik a bypass graft miitétet megel6z6 6t napon
belill is folytattak a kezelést, az esemény eldfordulasi aranya 9,6% volt a klopidogrel + ASA és 6,3%
az ASA-csoportban.

A CLARITY vizsgalatban a klopidogrel + ASA-csoportban a vérzések altalanos novekedését észlelték
az egymagaban ASA-t kapo csoporthoz viszonyitva. A sulyos vérzések eldfordulasi gyakorisaga
hasonl6 volt a csoportok kdzott. Ez valtozatlan volt az alapvetd jellemzok és a fibrinolyticus- vagy
heparin-kezelés szempontjabol meghatarozott beteg alcsoportokon beliil is.

A COMMIT vizsgalatban a nem cerebralis stilyos vérzések vagy a cerebralis vérzések dsszesitett
aranya a betegcsoportok kozott hasonld volt €s mindkét esetben alacsony.

A TARDIS vizsgalatban a kdzelmultban ischaemias stroke-on atesett betegeknél, akik intenziv,
harmas thrombocytaaggregacio-gatlo terapidban részesiilnek (ASA + klopidogrel + dipiridamol),
gyakrabban fordult el6 vérzeés, és a vérzés sulyosabb volt, mint amikor a klopidogrelt 6nmagaban,
vagy az ASA-t dipiridamollal kombinélva alkalmaztdk (korrigalt k6zds esélyhdnyados [adjusted
common OR]: 2,54, 95%-os CI: 2,05-3,16, p <0,0001).

Mellékhatasok tablazatos osszefoglalasa

Az alabbi tablazatban azokat a csak klopidogrellel, csak ASA-val vagy klopidogrel + ASA
kombinacioval 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 adatokbdl nem allapithato
meg). Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.
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Szervrendszer

Gyakori

Nem gyakori

Ritka

Nagyon ritka, nem
ismert

Vérképzdszervi €s
nyirokrendszeri
betegségek és
tiinetek

Thrombocytopenia,
leukopenia,
eosinophilia

Neutropenia
beleértve a stlyos
neutropeniat

Thromboticus
thrombocytopenias
purpura (TTP) (lasd
4.4 pont), csontveld-
elégtelenség”,
aplasticus anaemia,
pancytopenia,
bicytopenia”®,
agranulocytosis,
sulyos
thrombocytopenia,
szerzett haemophilia
A, granulocytopenia,
anaemia,
haemolytikus anaemia
glukdz-6-foszfat-
dehidrogenéz (G6PD)
hianyban szenvedd
betegeknél” (lasd

4.4 pont)

Szivbetegségek és a
szivvel kapcsolatos
tiinetek

Az
acetilszalicilsavval”
vagy klopidogrellel™
szemben jelentkez0
talérzékenységi
reakcid soran
eléforduld Kounis
szindroma (allergias
eredeti vasospasticus
angina / allergias
eredetli myocardialis
infarctus).

Immunrendszeri
betegségek és
tiinetek

Anaphylaxias shock”,
szérumbetegség,
anaphylactoid
reakciok,
tienopiridinek (mint a
tiklopidin, a
prazugrel) kozotti
keresztreaktiv
gyogyszer-
tulérzékenység (lasd
4.4 pont)™, inzulin
autoimmun
szindréma, ami sulyos
hypoglicaemiahoz
vezethet, kiilondsen
HLA DRA4 altipusu
betegeknél (gyakoribb
a japan
populdcidéban)™, az
ételallergia tiineteinek

stulyosbodasa”
Anyagcsere- €s Hypoglykaemia®,
taplalkozasi kdszvény” (lasd
betegségek és 4.4 pont)
tiinetek
Pszichiatriai Hallucinaciok,
korképek confusio
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Szervrendszer Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka, nem
ismert
Idegrendszeri Intracranialis vérzés [zérzés zavara,
betegségek és (néhany esetet ageusia
tiinetek halalos kimenetellel
jelentettek foleg
iddseknél) fejfajas,
paraesthesia,
szédiilés
Szembetegségek és Szemvérzés
szemészeti tlinetek (kotohartya, szem,
retina)
A fiil és az Vertigo Hallascsokkenés®
egyensuly-érzékeld vagy fiilcsengés”
szerv betegségei és
tiinetei
Erbetegségek és Haematoma Sulyos vérzés, mitéti
tiinetek sebek vérzése,
vasculitis (beleértve a
Schonlein—Henoch-
purpurat is”),
hypotensio
Légzdrendszeri, Epistaxis Légzoérendszeri vérzés
mellkasi és (haemoptysis,
mediastinalis tiidovérzés),
betegségek és brochospasmus,
tiinetek interstitialis

pneumonitis, kronikus
alkalmazas és az
acetilszalicilsavval
szemben jelentkezd
tulérzékenységi
reakci6 soran
el6forduld nem
cardiogen eredetii
pulmonalis oedema”,
eosinophil pneumonia
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Szervrendszer Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka, nem
ismert
Emésztérendszeri Gastrointestinalis Gyomorfekély és Retroperitonealis | Gastrointestinalis és
betegségek és vérzés, hasmengés, nyombélfekély, vérzés retroperitonealis
tiinetek hasi fajdalom, gastritis, hanyés, vérzés halalos
dyspepsia hanyinger, kimenetellel,
székrekedés, pancreatitis. Az
flatulentia emésztérendszer felsd

szakaszat érintd
betegségek
(oesophagitis,
nyel6csofekély,
perforatio, erosiv
gastritis, erosiv
duodenitis; gyomor-
vagy nyombélfekély,
ill. perforatio)”; az
emésztérendszer alsd
szakaszat érintd
betegségek
(vékonybél [jejunum
¢és ileum] és vastagbél
[colon és rectum]
fekélyek, colitis és
bélperforatio)®, az
emésztérendszer felsé
részét érintd tiinetek”,
mint pl. gyomorféjas
(lasd 4.4 pont); ezek
az ASA-val
kapcsolatos
emésztorendszeri
panaszok vérzéssel is
szovodhetnek, és
barmilyen
acetilszalicilsav-dozis
esetén jelentkezhetnek
figyelmeztetd
tiinetekkel vagy azok
nélkiil, illetve
fiiggetlenil attol,
hogy korabban
eléfordult-e sulyos
emésztorendszeri
betegség vagy sem”.
Colitis (beleértve az
ulcerativ és
lymphocytas colitist),
stomatitis, az
acetilszalicilsavval
szemben jelentkez0
talérzékenységi
reakcid soran
el6fordulo akut
pancreatitis”
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Szervrendszer

Gyakori

Nem gyakori

Ritka

Nagyon ritka, nem
ismert

Maj- és
epebetegségek,
illetve tiinetek

Akut majelégtelenség,
elsédlegesen
hepatocellularis
méjkérosodas”,
hepatitis, emelkedett
méjenzimértékek”,
kéros majfunkcids
vizsgalati eredmény,
kronikus hepatitis”

A bor és a bor alatti
szovet betegségei €s
tiinetei

Véralafutas

Borkiiités, viszketés,
bérvérzés (purpura)

Dermatitis bullosa
(erythema
multiforme, Stevens—
Johnson-szindréma,
toxicus epidermalis
necrolysis,
angiooedema, akut
generalizalt
exanthematosus
pustulosis (AGEP)),
gyogyszerokozta
tulérzékenységi
szindréma,
eosinophiliaval és
szisztémas tlinetekkel
jaré gyodgyszerokozta
borkiiités (DRESS)
(lasd 4.4 pont)*,
erythematosus vagy
exfoliativ borkiiités,
urticaria, eczema €s
lichen planus, fix
kiités”

A nemi szervekkel
és az emlbékkel

Gynecomastia

kapcsolatos

betegségek és

tiinetek

A csont- és Musculo-skeletalis
izomrendszer, veérzés

valamint a (haemarthrosis),
ko6toszovet arthritis, arthralgia,

betegségei és tiinetei

myalgia

Vese- és hugyuti
betegségek és
tiinetek

Haematuria

Veseelégtelenség”,
heveny vesekarosodas
(kiilondsen a mar
karosodott
vesemiikodésil,
szivelégtelenségben
szenvedd, nephritis
syndromaban
szenvedo, vagy
egyidejii diuretikus
kezelésben részesiild
betegek esetében)”,
glomerulonephritis,
szérum-kreatininszint
emelkedése
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Szervrendszer Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka, nem
ismert
Altalanos tiinetek, Vérzés a L4z, oedema”
az alkalmazas beavatkozas helyén
helyén fellépd
reakciok
Laboratoriumi és Megnyult vérzési
egyéb vizsgalatok id6, csokkent
eredményei neutrofil- és
thrombocytaszam

* Az ASA-val kapcsolatos irodalomban kozolt ,,nem ismert” gyakorisagu informacio.
** A klopidogrellel kapcsolatos, ,,nem ismert” gyakorisagt informacio.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Klopidogrel
A klopidogrel-kezelés kapcsan bekdvetkezo tuladagolas megnyult vérzési idohoz, és ezt kdvetden

kialakuld vérzéses szovodményekhez vezethet. Hogyha vérzéseket figyelnek meg, akkor mérlegelni
kell a megfelel6 terapiat. A klopidogrel farmakologiai hatasaval szembeni antidotumot eddig nem
talaltak. Ha a megnyult vérzési id6 gyors ellensulyozasara van sziikség, ebben az esetben a
thrombocyta-transzfzio visszafordithatja a klopidogrel hatasait.

ASA
Kozepes foku intoxikacio a kdvetkezo tiinetekkel jar: szédiilés, fejfajas, fiillcsengés, zavartsag,
emésztérendszeri tiinetek (émelygés, hanyas és gyomortdji fajdalom).

Sulyos intoxikacio esetén a sav-bazis egyensuly komoly zavarai lépnek fel. A kezdeti hyperventilatio
respiratoricus alkalosishoz vezet, majd a 1égzékdzpontra gyakorolt deprimalod hatas miatt
respiratoricus acidosis kdvetkezik be. A szalicilatok jelenléte miatt metabolicus acidosis is kialakul.
Tekintettel arra, hogy a gyermekeket, csecsemoket és kisgyermekeket sokszor csak a mérgezés késoi
szakaszaban észlelik, 6k rendszerint mar elérték az acidosis allapotat.

A kovetkezo tlinetek is kialakulhatnak: hyperthermia és verejtékezés, ami dehydratiohoz, a beteg
nyugtalansagéhoz, convulsiokhoz, hallucinaciokhoz és hypoglykaemiahoz vezet. Az idegrendszer
depresszioja komahoz, keringésdsszeomlashoz és 1égzésleallashoz vezethet. Az acetilszalicilsav letalis
dozisa 25-30 g. A 300 mg/1 (1,67 mmol/l) feletti szalicilat plazmakoncentraciok intoxikaciora utalnak.

A klopidogrel és az ASA farmakologiai hatasanak kovetkeztében az ASA/klopidogrel fix dozisu
kombinacioval torténd taladagolas fokozott vérzéssel és kovetkezményes vérzéses szovédményekkel
jarhat.

Nem cardiogen eredet{i pulmonalis oedema eléfordulhat az acetilszalicilsav akut és kronikus
tuladagolésa esetén (lasd 4.8 pont).

Toxikus adag bevétele esetén korhazi felvételre van sziikség. Kozepes foku intoxikaciod esetén
megkisérelhetd a hanytatas, ha ez sikertelen, akkor gyomormosas javasolt. Ezt kovetden aktiv szenet
(adszorbens) és natrium-szulfatot (laxativum) kell alkalmazni. Javasolt a vizelet alkalizalasa

(250 mmol natrium-hidrogén-karbonat harom oran at) a vizelet pH-értékének ellendrzése mellett.
Sulyos intoxikacio valasztandd kezelése a hemodializis. Az intoxikacid egyéb jelei esetén tiineti
kezelést kell alkalmazni.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamids tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: ATC kod: Antithromboticumok, thrombocyta-aggregacio gatlok, kivéve a
heparint, ATC kod: BO1AC30.

Hatasmechanizmus

A klopidogrel egy prodrug, melynek egyik aktiv metabolitja a thrombocyta-aggregaciot gatolja. A
thrombocyta-aggregacio gatlasaért felelds aktiv metabolit kialakulédsa a klopidogrel CYP450 enzimek
révén zajlé metabolizmus altal valosul meg. A klopidogrel aktiv metabolitja szelektiven gatolja az
adenozin-difoszfat (ADP) kotddését a thrombocyta P2Y 1, receptorahoz, és az ezt kovetd ADP-
medialta glikoprotein GPIIb/Illa-komplex aktivalodast, ilyen modon gatolva a thrombocyta-
aggregaciot. Az irreverzibilis kotédésnek kdszonhetden, a klopidogrel hatasanak kitett vérlemezkéken
fennmarado élettartamukra a hatas megmarad (kb. 7-10 nap), igy a normalis thrombocyta-miikodés a
thrombocyta-turnovernek megfeleld iitemben all helyre. Az ADP-t6l eltérd vérlemezke-agonistak
okozta thrombocyta-aggregacio is gatolhato a kibocsatott ADP aktivalasfokozo hatasanak gatlasaval.

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

Farmakodinamias hatasok

Napi 75 mg klopidogrel adagok ismételt adagolasa az els6 naptol kezdve 1ényegesen gatolta az ADP-
indukalta thrombocyta-aggregaciot; ez a hatas fokozatosan novekedett ¢s a 3—7. nap kozott alakult ki
az egyensulyi allapot. Ebben az egyenstlyi allapotban az 4tlag 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-aggregacio és a vérzési ido.

Az acetilszalicilsav a thrombocyta-aggregaciora a prosztaglandin ciklo-oxigenaz irreverzibilis
gatlasaval hat, igy gatolja a thromboxan-A; képzddését, mely a thrombocyta-aggregacio és
vazokonstrikcio kivaltoja. Ez a hatas a thrombocyta egész élettartama alatt megmarad.

Kisérletes adatok szerint az egyiittadott ibuprofén meggatolhatja a kisadagu acetilszalicilsav
thrombocyta-aggregacio gatlo hatasat. Egy vizsgalatban, amikor az ibuprofén egyszeri 400 mg-os
adagjat az azonnali hatéanyag-kibocsatasu aszpirin (81 mg) bevétele el6tt 8 oran beliil vagy azt
kdvetden 30 percen beliil alkalmaztak, az ASA thromboxan-képzddésre, ill. a thrombocytak

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

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A klopidogrel + ASA biztonsagossagat és hatasossagat harom kettds vak klinikai vizsgalatban
értekeltek, melyekbe tobb mint 61 900 beteget vontak be: a CURE, CLARITY ¢s COMMIT
vizsgalatokban a klopidogrel + ASA-kezelést az egymagaban alkalmazott ASA-val hasonlitottak
0ssze, mindkét kezelést mas standard terapiakkal kombinalva.

A CURE vizsgalatban 12 562 ST-elevacidval nem jard, akut coronaria szindromas (instabil angina és
non-Q myocardialis infarctus) beteget vizsgaltak, akiket az akut mellkasi fajdalom vagy az
ischaemianak megfelelo klinikai tiinetek jelentkezése utan 24 6ran beliil valasztottak be a vizsgalatba.
Azok a betegek feleltek meg a bevalasztas kovetelményeinek, akik 0j, ischaemiara utalo EKG-
eltéréssel vagy legalabb a normalérték felsé hataranak kétszereséig emelkedett szivizomenzim- vagy
troponin I- vagy T-szinttel keriiltek felvételre. A betegeket randomizalt médon klopidogrellel (300 mg
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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 GPIIb/IIla receptor
antagonistat is. A betegek tobb mint 90%-a részesiilt heparin-kezelésben, és az egylittadott heparin
nem befolyasolta jelentés mértékben a klopidogrel + ASA és az egymagaban alkalmazott ASA-
csoport kozott a vérzések relativ eléfordulasi aranyat.

Az els6dleges végpontot [cardiovascularis halal, myocardialis infarctus (MI) vagy stroke] a
klopidogrel + ASA-csoportban 582 (9,3%) mig az ASA-csoportban 719 (11,4%) betegnél észlelték.
Ez a klopidogrel + ASA-csoportban 20% relativ rizikocsokkenést (RRR) jelent (95%-o0s CI 10%—-28%,
p = 0,00009) [17% a relativ rizikocsokkenés a konzervativan kezelt betegekben, 29% a stenttel vagy
stent nélkiil végrehajtott percutan transluminaris coronaria angioplastica (PTCA) és 10% a coronaria
arteria bypass graft (CABG) esetén]. Az uj cardiovascularis eseményeket (elsddleges végpont) a 0—1
hénapban 22%-os (CI: 8,6, 33,4); az 1-3 honapban 32%-os (CI: 12,8, 46,4); a 3—6 honapban 4%-o0s
(CI: —26,9, 26,7); a 6-9 honapban 6%-os (CI: —33,5, 34,3) és a 9—12 hdénapban 14%-o0s (CI: —31,6,
44,2) relativ kockazatcsokkenéssel elozték meg. Kovetkezésképpen, a harom honapot meghalado
kezelés esetén, a klopidogrel + ASA-csoportban megfigyelt elény tovabb nem névekedett, ugyanakkor
a vérzés kockazata valtozatlanul fennallt (lasd 4.4 pont).

A CURE vizsgalatban klopidogrel alkalmazéasa mellett csdkkent a thrombolyticus-kezelés
(RRR=43,3% CI: 24,3%, 57,5%) és GPIIb/Illa inhibitorok alkalmazésa iranti igény (RRR=18,2% CI:
6,5%, 28,3%).

Az elsodleges Osszetett végpontot (cardiovascularis haldl, M1, stroke vagy refrakter ischaemia) 1035
(16,5%) betegnél tapasztaltak a klopidogrel + ASA-csoportban €s 1187 betegnél (18,8%) az ASA-
csoportban. Ez a klopidogrel + ASA-csoportban 14%-os relativ rizikocsokkenés (95%-os CI 6%—-21%,
p = 0,0005). A haszon féleg a MI el6fordulési gyakorisdganak statisztikailag szignifikans
csokkenésébodl szarmazott [287 (4,6%) a klopidogrel + ASA-csoportban és 363 (5,8%) az ASA-
csoportban]. Az instabil angina miatt tortént rehospitalizacids aranyban nem észleltek hatast.

A betegek kiilonb6z6 alcsoportjaiban (pl. instabil angina, non-Q myocardialis infarctus, alacsonytol
magas rizikoszintli betegek, diabetes, revascularisatio igénye, kor, nem, stb.) elért eredmények
megegyeztek az elsddleges értékelés eredményeivel. Ez kifejezetten igaz arra a 2172, stent beiiltetésen
atesett betegre (Stent-CURE) (ami 17%-a a teljes CURE-populacionak), akiknél egy post-hoc
értékelés alapjan a klopidogrelre nézve kedvezdébb, szignifikans, 26,2%-0s, RRRt mutatott a
placebohoz viszonyitva, az elsddleges Osszetett végpont (cardiovascularis halal, MI, stroke), és szintén
szignifikans 23,9%-0s RRR-t mutatott a masodik elsddleges Osszetett végpont (cardiovascularis halal,
MI, stroke vagy refrakter ischaemia) tekintetében. Ezenfeliil, a betegek ezen alcsoportjaban, a
klopidogrel biztonsagossagi profiljaban nem jelentkezett olyan tényezd, mely kiilonleges aggodalomra
adott volna okot. Ennek megfeleldéen az ebbdl az alcsoportbol szarmazd eredmények 6sszhangban
vannak a vizsgalat egészének eredményével.

A klopidogrel biztonsagossagat €s hatasossagat ST-elevacioval jaré akut myocardialis infactusban
szenvedd betegekben, 2 randomizalt, placebokontrollos, kettés vak klinikai vizsgéalatban, a CLARITY,
a CLARITY prospektiv alcsoport analizisében (CLARITY PCI) és a COMMIT vizsgalatokban
értekeltek.

A CLARITY vizsgalatban 3491 beteget vizsgaltak, akiknek 12 6ran beliili, ST-elevacioval jard
myocardialis infarctusuk volt, és thrombolyticus-kezelést terveztek naluk. A betegek klopidogrelt
(300 mg telit6 adag, majd 75 mg/nap, n = 1752) + ASA-t vagy egymagaban alkalmazott ASA-t
(n=1739) (150-325 mg telité adag, majd 75—-162 mg/nap) kaptak, fibrinolyticus szerrel, és amikor az
helyes volt, heparinnal kombinalva. A betegek kovetése 30 napig tartott. Az els6dleges Osszetett
végpont egy, az infarctussal Osszefiiggésben elzart artéria képének megjelenése az elbocsatas elotti
angiogramon, vagy halal, vagy a koronarografia elétti ismételt myocardialis infarctus volt. Azoknal a
betegeknél, akiknél nem volt angiografia, az elsddleges végpont a halal vagy az ismételt myocardialis
infarctus volt a 8 napig vagy a korhazi elbocsatas eltt. A betegpopuléacio 19,7%-a n6 volt és 29,2%-
a> 65 éves. Osszesen a betegek 99,7%-a részesiilt fibrinolyticus (fibrin-specifikus: 68,7%, nem fibrin-
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specifikus: 31,1%), 89,5% heparin, 78,7% béta-blokkolo, 54,7% ACE-gatld és 63% sztatin-
kezelésben.

A klopidogrel + ASA csoport betegeinek 15%-a és az egymagéban alkalmazott ASA-csoport
betegeinek 21,7%-a érte el az elsddleges végpontot, ami a klopidogrel javara 6,7% abszolut
csokkenést és a valosziniiség 36%-os csokkenését (95%-os CI: 24, 47%, p < 0,001) jelenti, ami foként
az infarctus kovetkeztében elzart artériak csokkenésével fliggott ssze. Ez a kedvezo hatas az 0sszes —
igy a betegek életkora, neme, az infarctus lokalizacidja és az alkalmazott fibrinolyticus- vagy heparin-
kezelés szerint elore meghatarozott — alcsoporton beliil is megegyezett.

A CLARITY PCI alcsoport analizisében 1863, PCI-n ates6 STEMI beteg vett részt. A betegeknél,
akik a klopidogrelt 300 mg telité dozisban (LD) kaptak (n = 933), a PCI-t kdvetden szignifikansan
csOkkent a cardiovascularis halal, a myocardialis infarctus vagy a stroke incidenciaja azokhoz a
betegekhez képest, akik placebot kaptak (n = 930) (3,6% a klopidogrel-el6kezelés esetén versus 6,2%
a placebo esetén, OR: 0,54; 95%-o0s CI: 0,35-0,85; p = 0,008). A klopidogrelt 300 mg telité adagban
kapo betegeknél a PCI-t kdvetd 30 nap soran szignifikdnsan csokkent a cardiovascularis halal, a
myocardialis infarctus vagy a stroke incidenciaja azokhoz a betegekhez képest, akik placebot kaptak
(7,5% a klopidogrel-elokezelés esetén versus 12,0% a placebo esetén, OR: 0,59; 95%-os CI: 0,43—
volt statisztikailag szignifikans masodlagos végpont. A két kezelés kozott nem figyeltek meg
statisztikailag szignifikans kiilonbséget a sulyos vagy enyhe vérzések ardnyaban (2,0% a klopidogrel-
elokezelés esetén versus 1,9% a placebo esetén, p > 0,99). Ennek az analizisnek az eredményei
alatamasztjak a klopidogrel telité dézisanak korai alkalmazasat STEMI-ben és a klopidogrel-

A 2x2 faktorialis COMMIT vizsgalatban 45 852 beteget vizsgaltak, akiknél 24 d6ran beliil EKG
eltérésekkel (gymint ST-elevacio, ST-depresszio vagy balszarblokk) igazolt myocardialis infarctusra
utalo tiinetek jelentkeztek. A betegek klopidogrelt (75 mg/nap, n =22 961) + ASA-t (162 mg/nap)
vagy egymagaban alkalmazott ASA-t (162 mg/nap) (n =22 891) kaptak 28 napig vagy a kérhazi
elbocsatasig. Az elsddleges dsszetett végpont a barmely okbol bekdvetkezett halal és az ismételten
fellépd infarctus, stroke és halal els6 eléfordulasa volt. A betegpopulacié 27,8%-a nd volt, 58,4%-
a> 60 éves (26% >70 éves) és 54,5%-uk részesiilt fibrinolyticus kezelésben.

A klopidogrel + ASA szignifikansan, 7%-kal csokkentette a barmely okbol bekdvetkezo halal relativ
rizikojat (p = 0,029) és az ismételt infarctus, stroke vagy halal kombinacidjanak relativ riziko6jat 9%-

kal (p = 0,002), ami sorrendben 0,5%-o0s, illetve 0,9%-os abszolut csdkkenést jelent. A kedvezd hatas
hasonl6 volt az életkor, a nemek és fibrinolyticummal kezelt vagy nem kezelt betegek esetén, ¢s mar

24 o6réan beliil megfigyelhetd volt.

Hosszu tavu (12 honapos) klopidogrel + ASA kezelés STEMI betegeknél PCI-t kovetden

CREDO (klopidogrel a megfigyeles alatti nemkivanatos események csokkentésere, Clopidogrel for the
Reduction of Adverse Events During Observation)

Ezt a randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatot az Amerikai Egyesiilt Allamokban és
Kanadaban végezték a PCI-t koveto hosszl tava (12 honapos) klopidogrel-kezelés elényének
értékelésére. 2116 beteget randomizaltak, akik a PCI el6tt 3—24 oraval 300 mg telité dozis klopidogrelt
(n=1053) vagy placebot kaptak (n = 1063). Minden beteg 325 mg acetilszalicilsavat is kapott. Ezt
kovetden minden beteg kapott 75 mg/nap klopidogrelt a 28. napig mindkét csoportban. A 29. naptol

12 honapon 4t a klopidogrel-csoportban 1évo betegek 75 mg/nap klopidogrelt, a kontrollcsoport
betegei pedig placebot kaptak. A vizsgalat soran mindkét csoport kapott ASA-t (81-325 mg/nap). 1 év
elteltével a klopidogrel alkalmazésa mellett a halal, a myocardialis infarctus vagy a stroke kombinalt
kockézatanak szignifikans csokkenését figyeltek meg (26,9%-os relativ csokkenés, 95%-os CI: 3,9—
44.,4%; p = 0,02; abszolut csokkenés 3%) a placebdhoz képest. 1 év elteltével nem figyeltek meg
szignifikans novekedést a stlyos vérzések (8,8% a klopidogrel esetén versus 6,7% a placebo esetén,

p =0,07) vagy az enyhe vérzések ardanyédban (5,3% a klopidogrel esetén versus 5,6% a placebo esetén,
p =0,84). A vizsgalat f6 megallapitasa az, hogy a klopidogrel és az ASA legalabb 1 éves tovabbi
alkalmazasa a sulyos thromboticus események statisztikailag és klinikailag szignifikans csdkkenéséhez
vezet.
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EXCELLENT (a Xience/Promus hatdsossaga a Cypherrel szemben a stent-beiiltetés utan
bekovetkezd késdi halalozas csokkentésében, Efficacy of Xience/Promus Versus Cypher to Reduce Late
Loss After Stenting)

Ezt a prospektiv, nyilt elrendezésii, randomizalt vizsgalatot Koreaban végezték annak értékelésére,
hogy a gyogyszerkibocsatd stentek beiiltetését kovetden a 6 honapos kettés thrombocytaaggregacio-
gatlo kezelés (DAPT) nem rosszabb-e (noninferior) a 12 honapos DAPT-tal 6sszehasonlitva. A
vizsgalatban 1443, beiiltetésen atesd beteg vett részt, akiket 6 honapos DAPT-ra (ASA 100—

200 mg/nap + 75 mg/nap klopidogrel 6 honapig, majd ezt kovetden dSnmagéaban alkalmazott ASA

12 hoénapig) vagy 12 honapos DAPT-ra (ASA 100-200 mg/nap + 75 mg/nap klopidogrel 12 honapig)
randomizaltak. Nem figyeltek meg szignifikdns kiilonbséget a stentelt ér elégtelenségének
incidenciajaban (cardialis halal, myocardialis infarctus vagy stentelt ér revascularisati egyiittesen),
amely az elsddleges végpont volt, a 6 honapos és a 12 honapos DAPT-csoportok kozott (RH: 1,14;
95%-o0s CI: 0,70; 1,86; p = 0,60). Ezenkiviil, a vizsgalat nem mutatott szignifikans kiilonbséget a
biztonsagossagi végpontban (halal, myocardialis infarctus, stroke, stent-trombozis vagy tranziens
ischaemias myocardialis infarctusbol (TIMI) ered6 sulyos vérzés egyiittesen) a 6 hdnapos és a

12 hénapos DAPT-csoportok kozott (RH: 1,15; 95%-os CI: 0,64-2,06; p = 0,64). A vizsgalat fo
megallapitasa az volt, hogy a 6 honapos DAPT noninferior volt a 12 honapos DAPT-tal
Osszehasonlitva a stentelt ér elégtelenségének kockazata szempontjabol.

P2Y 1, gatld szerek deeszkalacidja (fokozatosan csokkentett adagok alkalmazdasa) akut coronaria
szindrémaban (ACS)

Egy er6sebb P2Y |, receptorgatlorol klopidogrelre valo valtast értékelték acetilszalicilsav mellett, az
ACS akut fazisaban, két randomizalt, vizsgald altal szponzoralt (investigator-sponsored study, ISS) —
TOPIC és a TOPIC-ACS — vizsgalatban, a kezelés kimenetelére vonatkozo adatokkal egyiitt.

Az er6sebb P2Y 1, gatlo, ticagrelor és prazugrel adta klinikai elény, a pivotalis vizsgalataikban a
visszatérd ischaemias események [koztiik az akut és szubakut stent-tromboézis (ST), a myocardialis
infarctus, s a slirgds revascularisatio] szignifikans csokkentésével fiigg 6ssze. Bar az ischaemias
eloény konzisztens volt az elsé évben, az ACS utani visszatérd ischaemias események ujboli
eléfordulasanak nagyobb mértékii csokkenését figyelték meg a kezelés kezdetét kdvetd napokban.
Ezzel ellentétben, a post hoc elemzések az er6sebb P2Y 1, gatlokkal kapcsolatos vérzési kockazat
statisztikailag szignifikans emelkedését mutattak, els6sorban a fenntartd fazisban, az ACS-t kovetd
els6 honapban. A TOPIC és TOPIC-ACS vizsgalatokat ugy tervezték, hogy azt vizsgaljak, hogyan
csokkenthetdk a vérzési események a hatasossag fenntartasa mellett.

TOPIC (akut coronaria szindroma utani thrombocyta-gatlas idozitése, Timing Of Platelet Inhibition
after acute Coronary syndrome)

Ebbe a vizsgalo altal szponzoralt, randomizalt, nyilt vizsgalatba PCIt igénylé ACS-ben szenvedo
betegeket vontak be. Az elsé honapban mellékhatast nem mutato, acetilszalicilsavat és egy erGsebb
P2Y 1, gatlot szedo betegeket, acetilszalicilsavtklopidogrel fix kombinacidjara [deeszkalalt kettOs
thrombocyta-aggregacio-gatlo kezelésre (dual antiplatelet therapy, DAPT)] allitottak at, vagy
folytattak a gyogyszeres kezelésiiket (valtozatlan DAPT).

A 646 STEMI-ben, NSTEMI-ben, vagy instabil anginaban szenvedd betegbdl dsszesen 645 beteget
elemeztek [deeszkalalt DAPT (n = 322); valtozatlan DAPT (n = 323)]. Egy éves utankovetést a
deeszkalalt DAPT csoportban 316 betegnél (98,1%), a valtozatlan DAPT csoportban 318 betegnél
(98,5%) végeztek. A median utankovetési id6 359 nap volt mindkét csoportban. A vizsgalt csoportok
jellemz6i hasonloak voltak a két csoportban.

Az elsddleges kimenetel, a sziv-ér rendszeri halalozas, a stroke, a siirgés revascularisatio, é&s BARC
(Bleeding Academic Research Consortium) kritériumok szerinti >2 fokozatu vérzések az ACS utani 1
évben, 43 betegnél (13,4%) fordultak eld a deeszkalalt DAPT csoportban és 85 betegnél (26,3%) a
valtozatlan DAPT csoportban (p < 0,01). Ezt a statisztikailag szignifikans kiilonbséget nagyrészt a
kevesebb vérzési esemény adta, az ischaemias végpontokban eltérést nem jelentettek (p = 0,36), mig a
BARC kritériumok szerinti >2 fokozatl vérzések gyakorisaga csokkent a deeszkalalt DAPT
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csoportban (4,0%) a valtozatlan DAPT csoportban észlelt 14,9%-hoz képest (p < 0,01). BARC
kritériumok szerinti vérzési események 30 betegnél (9,3%) jelentkeztek a deeszkalalt DAPT
csoportban és 76 betegnél (23,5%) a valtozatlan DAPT csoportban (p < 0,01).

TROPICAL-ACS (a thrombocytagdtlasra adott valasz vizsgalata kronikus thrombocyta-aggregaciot
gatlo kezelés soran akut coronaria szindromaban, Testing Responsiveness to Platelet Inhibition on
Chronic Antiplatelet Treatment for Acute Coronary Syndromes)

Ebbe a randomizalt, nyilt vizsgalatba 2 610 biomarker pozitiv, sikeres PCI-n atesett, ACS-ben
szenvedo beteget vontak be. A betegek ASA-val kombinacidban (<100 mg/nap), randomizaltan vagy 5
vagy 10 mg/nap prazugrelt (0—14 napig) (n = 1306), vagy 5 vagy 10 mg/nap prazugrelt (0—7 napig)
majd 75 mg/napra deeszkalalt adag klopidogrelt (8—14 napig) (n = 1 306) kaptak. A 14. napon
thrombocyta-funkcios vizsgalatot végeztek. A csak prazugrelt kapd betegek kezelését folytattak még
11,5 honapig.

A deeszkalalt adagot kapo betegeknél magas thrombocyta reaktivitas (HPR) vizsgalatot végeztek. Ha a
HRP eredmény >46 egység volt, a betegeket visszaallitottak 5 vagy 10 mg/nap prazugrelre

11,5 honapig, ha a HRP eredmény <46 egység volt, a betegek folytattdk a 75 mg/nap klopidogrel
kezelést 11,5 honapig. Ezért a feliigyelve deeszkalalt kezelési karon 1év betegek vagy prazugrelt
(40%) vagy klopidogrelt (60%) kaptak. Minden beteg kapott tovabbra is acetilszalicilsavat és egy évig
utankovették oket.

Az elsodleges végpont (a sziv-ér rendszeri halalozas, a myocardialis infarctus, a stroke, és a BARC
kritériumok szerinti >2 fokozatl vérzések Osszesitett incidenciaja a 12. honapban) teljesiilt, non-
inferior volt. 95 betegnél (7%) a feliigyelve deeszkalalt csoportbol és 118 betegnél (9%) a
kontrollcsoportbol (non-inferioritasi p = 0,0004) volt esemény. A feliigyelt deeszkalacidé nem
eredményezett emelkedést sem az ischaemias események (2,5% a csokkentett csoportban és 3,2% a
kontrollcsoportban, non-inferioritasi p = 0,0115), sem a BARC kritériumok szerinti >2 fokozata
vérzésekre vonatkoz6 f6 masodlagos végpont [5% a deeszkalalt csoportban a kontrollcsoporthoz
képest (6%, p = 0,23)] 6sszkockazataban. Az Gsszes vérzési esemény (BARC kritériumok szerinti 1-5
fokozat) kumulativ incidenciaja 9% (114 esemény) volt a deeszkalalt csoportban, szemben a
kontrollcsoportban tapasztalhatd 11%-kal (137 esemény) (p = 0,14).

Gyermekek és serdiilok

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a
klopidogrel/acetilszalicilsav tartalmu referenciakészitmény vizsgalati eredményeinek benytjtasi
kotelezettségétdl coronaria atherosclerosis kezelés esetén (1asd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati
alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Klopidogrel:

Felszivodas

A klopidogrel napi 75 mg-os adagjanak szajon at torténd egyszeri és ismételt adagoldsa utan a szer
gyorsan felszivodik. A valtozatlan klopidogrel atlagos plazma-csticskoncentracioja (kb. 2,2-2,5 ng/ml
egyszeri 75 mg-os adag beadasat kovetden) mintegy 45 perccel a beadas utan jelentkezett. A
klopidogrel metabolitjainak vizelettel torténd kivalasztasa alapjan a felszivodas legalabb 50%-os.

Eloszlas

In vitro a klopidogrel és 6 keringd (inaktiv) metabolitjai reverzibilisen kotédnek a human
plazmaproteinekhez (98% ill. 94%). In vitro a kotddés, széles koncentraciohatarokon beliil, nem
telithetd.

Biotranszformacio

A klopidogrelt a méj nagymértékben metabolizalja. In vitro €és in vivo a klopidogrel két £6
anyagcseretton metabolizalodik, az egyik egy észterazok medialta hidrolizis, ennek egy inaktiv
karboxilsav-szdrmazek (85%-a keringd metabolitoknak) az eredménye, mig a masikat szdmos
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citokrom P450 medialja. A klopidogrel el6szor 2-oxo-klopidogrel intermedier metabolitta alakul at. A
2-oxo-klopidogrel intermedier metabolit ezt kdvetd atalakulasa egy aktiv metabolitot, a klopidogrel
tiolszarmazékat eredményezi. Az aktiv metabolit elsdsorban a CYP2C19 izoenzim altal keletkezik,
szamos tovabbi CYP izoenzim, koztiik a CYP3A4, CYP1A2 és CYP2B6 izoenzimek
kozremiikodésével. Az in vitro izolalt aktiv tiolszarmazék gyorsan és irreverzibilisen kotodik a
vérlemezke receptorahoz, ilyen modon gatolva a vérlemezke-aggregaciot.

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

Elimindcio

14C-jelzett klopidogrel per os alkalmazéasa utan kb. 50% iiriil a vizelettel és kb. 46% a széklettel az
adagolast kovetd 120 oran beliil. Egyszeri 75 mg klopidogrelt oralisan adagolva a felezési id6 kb.
6 ora. A f6 kering6 metabolit (inaktiv) eliminacios felezési ideje egyszeri és ismételt adagolas utan
8 ora volt.

Farmakogenetika

A CYP2C19 mind az aktiv metabolit, mind 2-oxo-klopidogrel intermedier kialakitasaban érintett. A
klopidogrel aktiv metabolit farmakokinetikai és thrombocyta-aggregacié gatld hatasa, amint az ex vivo
thrombocyta-aggregacios vizsgalatokban mérhetd volt, fiigg 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 feleldsek. A gyengén metabolizal6 kaukazusi
(85%) és azsiai (99%) betegekben 1évo, csokkent miikodésii allélek tobbségéért a CYP2C19*2 és
CYP2C19%*3 allélek a felelosek. Tovabbi, a csokkent, illetve hianyzo metabolizmussal sszefiiggésbe
hozhat¢ allélek a CYP2C19%*4, *5, *6, *7 és *8. Egy gyengén metabolizalo beteg két, a fentickben
definialt, funkciovesztéses alléllel rendelkezik. A gyengén metabolizald genotipus publikalt
el6fordulasi gyakorisaga a kaukazusi populacioban kb. 2%, a feketeboriiek kozott 4%, a kinaiak kozott
pedig mintegy 14%. Vizsgalati modszerek rendelkezésre allnak a CYP2C19 genotipus
meghatarozasara.

Egy keresztezett elrendezésii, 40 egészséges személyen, akik koziil 10—10 f6 a négy CYP2C19-
metabolizald csoportba tartozott (nagyon gyorsan, extenziven, kzepesen 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 klopidogrel farmakokinetikajat és vérlemezkékre gyakorolt hatasat.

A CYP2C19-et nagyon gyorsan, extenziven és kozepesen metabolizald csoportok kozt az aktiv
metabolit-expozicid és az atlagos thrombocytaaggregacio-gatlas (IPA) tekintetében nem volt lényeges
kiilonbség. Az extenziven metabolizalokhoz képest a gyengén metabolizalok esetén 63—71%-kal
csokkent az aktiv metabolit-expozicio. A 300 mg/75 mg adagolasi mddot kovetden, a gyengén
metabolizalok esetén az atlagos IPA-ban kifejezett (5 uM ADP) thrombocyta-gatld hatas 24%-kal

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

(24 ora) és 58%-kal (5. nap) €s a kdozepesen metabolizaloknal 37%-kal (24 6ra) és 60%-kal (5. nap)
csokkent. A 600 mg/150 mg terapids protokollban részesiild gyengén metabolizal6 egyének esetén
nagyobb aktiv metabolit-expozicio volt megfigyelhetd, mint a 300 mg/75 mg terapias protokollban
részesiilé gyengén metabolizald csoport esetén. Tovabba, az IPA 32% (24 6ra) és 61% (5. nap) volt,
ami nagyobb volt, mint a 300 mg/75 mg terapids protokollban részesiild, gyengén metabolizald
egyének esetén, és hasonlo volt a 300 mg/75 mg terapias protokollban részesiild, egyéb CYP2C19
metabolizald csoportok esetén. A klinikai végpontvizsgalatok soran ezen betegcsoportok szamara nem
allapitottak meg megfeleld adagolasi rendet.

A fenti eredményeknek megfelelen, 335, klopidogrellel kezelt, dinamikus allapotban 1évd beteggel
végzett 6 vizsgalat meta-analizise soran kimutattak, hogy az aktiv metabolit-expozicid az extenziv
metabolizalokhoz képest a kozepes mértékben metabolizalok esetén 28%-kal, a gyengén
metabolizaldk esetén pedig 72%-kal, mig a thrombocyta-aggregacio gatlas IPA-ban kifejezve (5 pM
ADP) rendre 5,9%-kal és 21,4%-kal csokkent.
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A CYP2C19 genotipusnak a klopidogrellel 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, klopidogrellel 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 kozepesen 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 eseményratat.

A CURE, CLARITY, ACTIVE-A és az egyik kohorsz vizsgalatban (Trenk) nem figyeltek meg
metabolizaciofiiggdé eseményrata-emelkedést.

Egyik vizsgalat sem volt megfelelé méretii ahhoz, hogy a kimenetelre vonatkozoan kiilonbséget
mutasson ki a gyengén metabolizalok kozatt.

Kiilonleges betegcsoportok

A klopidogrel aktiv metabolitjanak farmakokinetikdja nem ismert ezekben a kiilonleges
betegcsoportokban.

Vesekarosodas

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

Mdjkarosodds

A klopidogrel 75 mg dozisanak 10 napon 4t folyd ismételt adagoldsa utan stilyos majkarosodasban
szenvedo betegekben, az ADP-vel indukalt thrombocyta-aggregacid hasonld volt az egészségesekben
megfigyelttel. Az atlagos vérzési idé6 meghosszabbodas hasonl6 volt a két csoportban.

Rassz

A gyengén és kozepesen metabolizaldo CYP2C19 tipusok kialakulasaért felelés CYP2C19 allélek
prevalencidja eltérd a rassztol/etnikumtol fliggden (lasd Farmakogenetika). Korlatozott irodalmi adat
all rendelkezésre 4zsiai populaciokrol, mely alapjan megitélhet6 lehetne e CYP genotipizalasanak
hatéasa a klinikai kimenetel eseményeire.

Acetilszalicilsav (ASA):

Felszivodas

A felszivodast kdvetden a Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris-ben talalhatd ASA szalicilsavva
hidrolizalodik, a szalicilsav csucskoncentracioja a beadast kovetden 1 6ra mulva jelentkezik olyan
modon, hogy az adagolast kovetden 1,5-3 6ra mulva 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 er6sen kotddik a plazmafehérjékhez, de kotodése
koncentraciofliggd (nem linearis). Alacsony koncentracioban (<100 pg/ml) a szalicilsav kb. 90%-ban
kotédik az albuminhoz. A szalicilsav nagymértékben eloszlik valamennyi szovetben és testnedvben, a
kozponti idegrendszert, az anyatejet és a magzati szoveteket is beleértve.
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Biotranszformdcio és elimindcio

A Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris-ben talalhatd ASA gyorsan hidrolizalodik a plazmaban
szalicilsavva, a felezési ideje 0,3—0,4 6ra 75—100 mg-os ASA-adagok esetén. A szalicilsav elsGsorban
a majban konjugaldodik szalicil-ureasavva, fenol-gliikuronidda, acil-gliikuronidda és néhany nem
jelentés metabolitta. A Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris-ben talalhato szalicilsav plazma felezési
ideje kb. 2 ora. A szalicilat metabolizmusa telitd jellegii és a teljes test clearance a nagyobb
szérumkoncentraciokkal csokken, mivel a maj szalicil-ureasav és fenol-gliikkuronid képzé képessége
korlatozott. Toxikus adagok (10-20 g) utan a plazma felezési ideje 20 d6ran thlra is megndhet. Nagy
ASA adagok esetén a szalicilsav eliminacidja nulladrendii kinetikat kovet (vagyis az eliminacio
mértéke a plazma koncentracionak megfelelden allando) 6 ords vagy anndl hosszabb latszolagos
felezési idovel. A valtozatlan hatéanyag vesén keresztiil torténd kivalasztasa a vizelet pH-jatol fligg.
Amint a vizelet pH-ja 6,5 fol¢ emelkedik, Ggy a szabad szalicilat vesén keresztiil torténd kivalasztasa
<5%-r0l >80%-ra n6. Terapias adagok alkalmazésa esetén a vizeletben kb. 10% szalicilsav, 75%
szalicil-ureasav, 10% fenol-gliikuronid és 5% acil-gliikkuronid formajaban valasztodik ki.

Mindkét 6sszetevo farmakokinetikai és metabolikus jellemzdit figyelembe véve klinikailag jelentds
farmakokinetikai interakcio nem valdszinii.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Klopidogrel

Patkanyokon és pavianokon végzett nem klinikai vizsgalatokban a leggyakrabban megfigyelt hatasok
a majelvaltozasok voltak. Ezek az adatok a 75 mg/nap human adagot legalabb 25sz6rdsen meghalado
dozisok esetén fordultak el6, a maj metabolizald enzimjeire gyakorolt hatas kovetkezményeiként. A
klopidogrel terapias adagjaival kezelt emberekben nem figyeltek meg a maj metabolizal6 enzimjeire
gyakorolt hatést.

Nagyon nagy adagok patkanyokon és majmokon val6 alkalmazasa esetén rossz gastricus
tolerabilitdsrol szamoltak be (gastritis, gyomorerosio és/vagy hanyas).

Karcinogenitasra utal6 jelet nem figyeltek meg, amikor a klopidogrelt 77 mg/kg napi adagig terjedd
dozisokban 78 héten at egereknek ¢€s 104 héten at patkanyoknak adagoltak (ez legalabb a 25sz6rdse
annak az expozicionak, amit a 75 mg/nap klinikai adag emberek esetén képvisel).

A klopidogrelt vizsgaltak szamos in vitro €s in vivo genotoxicitasi vizsgalatban, és nem mutatott
genotoxikus hatést.

A klopidogrel nem befolyasolta a ndstény és him patkanyok fertilitasat és nem volt teratogén sem
patkéanyokban, sem nyulakban. Szoptat6 patkanyoknak adva, a klopidogrel enyhén késleltette az
utodok fejlddését. 1zotoppal jelzett klopidogrellel végzett specifikus farmakokinetikai vizsgalatokban
kimutattak, hogy az eredeti vegyiilet vagy metabolitjai kivalasztodnak az anyatejbe.
Kovetkezésképpen kozvetlen (enyhe toxicitas) vagy kozvetett hatas (iz élvezhetdségének csokkenése)
nem zarhato ki.

Acetilszalicilsav

Egyszeri adagolast vizsgalatok alapjan az ASA oralis toxicitasa csekély. Ismételt dozistoxicitasi
vizsgalatok azt mutattak, hogy a 200 mg/kg/nap-ig terjed6 adagokat a patkanyok jol toleraltak; a
kutydk érzékenyebbnek bizonyultak, feltehetéen annak kdszonhetden, hogy a kutyafélék az NSAID-ek
ulcerogén hatasaira érzékenyebbek. Nem jelentkeztek genotoxikus vagy klasztogenikus problémara
utald jelek az ASA-val 6sszefliggésben. Jollehet, szabalyos karcinogenitasi vizsgalatokat az ASA-val
nem végeztek, kimutattak, hogy nem tumor promoter.

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

Allatok esetében kimutattak, hogy egy, a prosztaglandinok szintézisét gatl szer alkalmazésa a
beagyazodas el6tti és utani veszteség, valamint az embrionalis és magzati haladlozas novekedését
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eredményezte. Ezen kiviil a kiilonféle — igy cardiovascularis — fejlédési rendellenességek megnott
gyakorisagarol szamoltak be azon allatok esetében, amelyek a szervfejlédés idoszakaban
prosztaglandin-szintézist gatlo szert kaptak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
Mikrokristalyos cellul6z
Laktoz
Kroszkarmell6z-natrium
Hidroxipropil-cellul6z
Vizmentes kolloid szilicium-dioxid
Talkum

Hidrogénezett ricinusolaj
Hidegen duzzad6 keményitd
Sztearinsav

Sarga vas-oxid (E172)

Bevonat

Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris 75 mg/75 mg filmtabletta
Hipromell6z

Triacetin

Talkum

Poli(vinil-alkohol) (részlegesen hidrolizalt)

Titan-dioxid (E171)

Sarga vas-oxid (E172)

Glicerin-monokaprilokaprat (E422)

Natrium-lauril-szulfat

Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris 75 mg/100 mg filmtabletta
Hipromell6z

Triacetin

Talkum

Poli(vinil-alkohol) (részlegesen hidrolizalt)

Titan-dioxid (E171)

Alluravoros AC (E129)

Glicerin-monokaprilokaprat (E422)

Natrium-lauril-szulfat

6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezheto.
6.3  Felhasznalhatésagi idétartam

Buborékcsomagolas: 2 év
Palackok: 15 hénap

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
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6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

28 vagy 30 filmtablettat tartalmaz6 aluminium buborékcsomagolas nedvességmegkoto réteggel.
28 vagy 30 filmtablettat tartalmaz6 adagonként perforalt aluminium buborékcsomagolas
nedvességmegkotd réteggel.

100 filmtablettat tartalmaz6é HDPE iiveg fehér, atlatszatlan, csavaros polipropilén kupakkal,
aluminium indukcids forrasztasos vattabetéttel €s nedvességmegkotovel.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris 75 mg/75 mg filmtabletta

EU/1/19/1395/001 — 28 filmtablettat tartalmazé aluminium buborékcsomagolas, dobozban

EU/1/19/1395/002 - 30 filmtablettat tartalmazé aluminium buborékcsomagolas, dobozban

EU/1/19/1395/003 — 28 x 1filmtablettat tartalmazo (adagonként perforalt) aluminium
buborékcsomagolas, dobozban

EU/1/19/1395/004 - 30 x 1filmtablettat tartalmazo (adagonként perforalt) aluminium
buborékcsomagolés, dobozban

EU/1/19/1395/005 - 100 filmtablettat tartalmaz6 HDPE iiveg, dobozban

Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris 75 mg/100 mg filmtabletta

EU/1/19/1395/006 - 28 filmtablettat tartalmazo aluminium buborékcsomagolas, dobozban

EU/1/19/1395/007 - 30 filmtablettat tartalmazo aluminium buborékcsomagolas, dobozban

EU/1/19/1395/008 - 28 x 1filmtablettat tartalmazo (adagonként perforalt) aluminium
buborékcsomagolés, dobozban

EU/1/19/1395/009 - 30 x 1filmtablettat tartalmazo6 (adagonként perforalt) aluminium
buborékcsomagolés, dobozban

EU/1/19/1395/010 - 100 filmtablettat tartalmazoé HDPE iiveg, dobozban

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2020. januar 9.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2024. marcius 8.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

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

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI 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 neve és cime

Mylan Hungary Kft., Mylan utca 1, Komarom, H-2900, Magyarorszag

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

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvadnossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

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

) Kockazatkezelési terv

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

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzat-minimalizalasra irdnyuld) Gjabb,
meghatarozd eredmények sziiletnek.

30



III MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris 75 mg/75 mg filmtabletta
klopidogrel/acetilszalicilsav

2. HATOANYAGOK MEGNEVEZESE

75 mg klopidogrel (hidrogén-szulfat forméjaban) és 75 mg acetilszalicilsav filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.
Tovabbi informacidkat lasd a betegtajékoztatoban.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

Buborékcsomagolas
28 db filmtabletta
30 db filmtabletta

Adagonkenti buborékcsomagolas
28 x 1 filmtabletta
30 x 1 filmtabletta

Uveg
100 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Szajon at torténd alkalmazas.
Ne nyelje le a nedvességmegkotot!
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1395/001 — 28 filmtablettat tartalmazé aluminium buborékcsomagolas

EU/1/19/1395/002 - 30 filmtablettat tartalmazo aluminium buborékcsomagolas

EU/1/19/1395/003 — 28 x 1filmtablettat tartalmazo (adagonként perforalt) aluminium
buborékcsomagolas

EU/1/19/1395/004 - 30 x 1filmtablettat tartalmazo6 (adagonként perforalt) aluminium
buborékcsomagolas

EU/1/19/1395/005 - 100 filmtablettat tartalmazoé HDPE {iveg, dobozban

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris 75 mg/75 mg
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALYCIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris 75 mg/75 mg filmtabletta
klopidogrel/acetilszalicilsav

2. HATOANYAGOK MEGNEVEZESE

75 mg klopidogrel (hidrogén-szulfat forméjaban) és 75 mg acetilszalicilsav filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.
Tovabbi informacidkat lasd a betegtajékoztatoban.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

100 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Szajon at torténd alkalmazas.
Ne nyelje le a nedvességmegkotot!
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL’MEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
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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

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1395/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

37



A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris 75 mg/75 mg tabletta

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Viatris Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris 75 mg/100 mg filmtabletta
klopidogrel/acetilszalicilsav

2. HATOANYAGOK MEGNEVEZESE

75 mg klopidogrel (hidrogén-szulfat formajaban) és 100 mg acetilszalicilsav filmtablettanként

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és alluravords AC-t tartalmaz.
Tovabbi informacidkat lasd a betegtajékoztatoban.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

Buborékcsomagolas
28 db filmtabletta
30 db filmtabletta

Adagonkenti buborékcsomagolas
28 x 1 filmtabletta
30 x 1 filmtabletta

Uveg
100 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Szajon at torténd alkalmazas.
Ne nyelje le a nedvességmegkotot!
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1395/006 - 28 filmtablettat tartalmazo aluminium buborékcsomagolas, dobozban

EU/1/19/1395/007 - 30 filmtablettat tartalmazo aluminium buborékcsomagolas, dobozban

EU/1/19/1395/008 - 28 x 1filmtablettat tartalmazo6 (adagonként perforalt) aluminium
buborékcsomagolas, dobozban

EU/1/19/1395/009 - 30 x 1filmtablettat tartalmazo6 (adagonként perforalt) aluminium
buborékcsomagolés, dobozban

EU/1/19/1395/010 - 100 filmtablettat tartalmaz6é HDPE {iveg, dobozban

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris 75 mg/100 mg
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALYCIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris 75 mg/100 mg filmtabletta
klopidogrel/acetilszalicilsav

2. HATOANYAGOK MEGNEVEZESE

75 mg klopidogrel (hidrogén-szulfat formajaban) és 100 mg acetilszalicilsav filmtablettanként

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és alluravords AC-t tartalmaz.
Tovabbi informacidkat lasd a betegtajékoztatoban.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

100 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Szajon at torténd alkalmazas.
Ne nyelje le a nedvességmegkotot!
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL’MEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
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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

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1395/010

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris 75 mg/100 mg tabletta

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Viatris Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris 75 mg/75 mg filmtabletta
Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris 75 mg/100 mg filmtabletta
klopidogrel/acetilszalicilsav

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

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

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

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosdhoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

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

A betegtajékoztat6 tartalma:

1. Milyen tipusu gyogyszer a Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Tudnivalok a Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris szedése eldtt

Hogyan kell szedni a Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris-t?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell a Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

SAINAIE el

1. Milyen tipusi gyogyszer a Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris és milyen betegségek
esetén alkalmazhaté?

A Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris klopidogrelt €s acetilszalicilsavat (ASA) tartalmaz, és a
vérlemezkék ellen hatd gyogyszerek csoportjaba tartozik. A vérlemezkék a vérben talalhaté nagyon
apro6 részecskék, melyek a véralvadaskor osszetapadnak. A vérlemezke ellen haté gyogyszerek az
Osszetapadast bizonyos vérerekben (a verderekben, az un. artéridkban) megakadalyozva csokkentik a
vérrogképzodés (aterotrombdzisnak nevezett folyamat) lehetdségét.

A Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris-t azért szedik a feln6tt betegek, hogy megakadélyozza a
vérrogképzodést az elmeszesedett artéridkban, ami aterotrombotikus eseményekhez vezethet (agymint
a sztrok, szivroham vagy halal).

A két, kiilon szedett gyogyszer, a klopidogrel és az ASA helyett, a vérrogképzddés megakadalyozésa
érdekében Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris-t irtak fel Onnek, mert vagy stlyos mellkasi fijdalom
jelentkezett Onnél, amit ,instabil angindnak” neveznek, vagy szivrohama (,;miokardialis infarktusa”)
volt. Ezen allapot kezeléseként, kezel6orvosa beiiltethetett egy, az ér belsejét tagitd érmerevitot
(sztent) az elzarddott vagy beszlkiilt artériaba, hogy a megfeleld véraramlast visszaallitsa.

2. Tudnivalék a Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris szedése elott
Ne szedje a Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris-t

. Ha allergias a klopidogrelre, az acetilszalicilsavra (ASA), vagy a gyodgyszer (6. pontban
felsorolt) egyéb Osszetevdjére;

. Ha allergids més, nem-szteroid gyulladascsokkentOnek nevezett készitményekre, melyeket
rendszerint az izmok, ill. iziiletek fajdalmas és/vagy gyulladasos allapotainak a kezelésére
hasznalnak;

. Ha olyan betegsége van, amely esetén az alabbiak egyiittesen jelentkeznek: asztma, orrfolyas,

valamint polip (jéindulati névedék) az orrban;
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. 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 utolsd harom honapjaban van, akkor nem szedhet naponta 100 mg-nal nagyobb

adagokat (lasd a ,,Terhesség, szoptatas és termékenység” cimi részt).

Figyelmeztetések és ovintézkedések
Ha az alabb felsorolt allapotok koziil barmelyik vonatkozik Onre, akkor errél tdjékoztatnia kell
kezeldorvosat a Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris bevétele el6tt:
. ha vérzés veszélye all fenn, ami:
- belso vérzés kockazatat jelentd koros allapot (pl. gyomorfekeély).
- olyan vérképzOszervi betegség, ami belsé vérzést idézhet el6 (vérzés a szervezet
barmelyik szovetében, szervében vagy iziiletében).
- friss, stilyos sériilés.
- friss sebészeti beavatkozas (fogaszati is).
- a kovetkez6 7 napban tervezett sebészeti beavatkozas (fogaszati is).

. ha elzarodasa volt az egyik agyi artéridjaban (oxigénhiannyal 6sszefiiggd sztrok) az elmult
7 napban.

. ha vese- vagy majbetegsége van.

. ha asztma, illetve allergias reakcio szerepel a korel6zményében, beleértve a betegsége
kezelésére alkalmazott barmelyik gyogyszerrel szembeni allergiat.

. ha kdszvénye van.

. ha alkoholt fogyaszt, a vérzés és a gyomor-bél rendszeri karosodasok fokozott kockazata miatt.

. ha Onnél a gluk6z-6-foszfat-dehidrogenaz (G6PD) hianyként ismert allapot all fenn, a
vérszegénység (alacsony vordsvértestszam) egy bizonyos formajanak a kockazata miatt.

A Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris szedése soran
. Tajékoztassa kezeldorvosat,
- ha sebészeti beavatkozést terveznek (beleértve a fogaszatit is) Onnél.
- ha gyomortaji, ill. hasi f4jdalma, vagy gyomor-, ill. bélvérzése (voros vagy fekete
széklete) van.

. Azonnal jelezze kezeldorvosanak, ha Onnél olyan — trombotikus trombopénias purpura (TTP)
néven ismert — allapot alakulna ki, mint a 14z ¢€s a borvérzés, mely a bér alatt apro, piros,
tihegynyi pontokként jelentkezik, megmagyardzhatatlan, kiilonleges faradtsaggal, zavartsaggal
és a bor vagy szemek sargas elszinezddésével (sargasag), — vagy ezen tlinetek nélkil is, —
megjelenhet (lasd 4. pont).

. Ha megvagja magéat, 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,
altaldban nincs kiilondsebb jelentdsége. Ugyanakkor, ha barmilyen kétsége tdmad, azonnal
keresse fel kezel6orvosat (1asd 4. pont ,,.Lehetséges mellékhatasok™).

. Kezeldorvosa vérvizsgalatot rendelhet el.

. Azonnal jelezze kezelborvosanak, ha Onnél a bizonyos fehérvérsejtek (eozinofilek) szaméanak
emelkedésével és testi tiinetekkel jaré gyogyszerreakcio (DRESS) jelei vagy tiinetei
jelentkeznek, amelyek lehetnek influenzaszert tiinetek és 1azzal jard borkiiités, nyirokcsomok
megnagyobbodasa és a fehérvérsejtek szamanak novekedése a vérben (eozinofilia). Egyéb koros
vérvizsgalati eredmények koz¢é tartozhat (de nem kizarolagosan) a majenzimek megnovekedett
szintje (lasd 4. pont ,,Lehetséges mellékhatasok™).

Gyermekek és serdiilok

A Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris nem alkalmas a 18 évesnél fiatalabb gyermekek, illetve
serdiilok szamara. Osszefiiggés lehet az acetilszalicilsav (ASA) és a Reye-szindroma kozott, ami akkor
fordul el6, ha virusfert6zésben szenvedd gyermekeknek és serdiiloknek ASA-t tartalmazo készitményt
adnak. A Reye-szindroma egy nagyon ritka betegség, mely végzetes lehet.

47



Egyéb gyogyszerek és a Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris

Feltétlentiil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Néhany egyéb gyogyszer befolyasolhatja a Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris alkalmazasat, és
forditva.

Mindenképpen tajékoztatnia kell kezeldorvosat, ha

olyan gyogyszereket alkalmaz, melyek novelik a vérzés kockazatat, mint példaul:

- szajon at szedett véralvadasgatlo készitmény, a vérrogképzodés csokkentésére,

- ASA vagy mas nem-szteroid gyulladascsokkentd gyogyszer, amit az izmok vagy iziiletek
fajdalmas és/vagy gyulladasos allapotainak kezelésére hasznalnak;

- heparin vagy egyéb injekcios véralvadasgatlo gyogyszer;

- tiklopidin, vagy mas, a vérlemezkék dsszecsapodasa ellen hato gyogyszer,

- szelektiv szerotoninvisszavétel-gatlo gyogyszerek (a teljesség igénye nélkiil példaul a
fluoxetin vagy fluvoxamin), amiket altalaban a depresszio kezelésére alkalmaznak

- rifampicin (stlyos fert6zések kezelésére).

gyomorpanaszainak kezelésére omeprazolt vagy ezomeprazolt szed;

metotrexatot szed, mely egy sulyos iziileti gyulladas (reumatoid artritisz) vagy bérbetegség

(pikkelysomor; pszoriazis) kezelésére hasznalt gyogyszer;

acetazolamidot szed a glaukéma (z6ldhalyog/fokozott szembelnyomas) vagy az epilepszia

kezelésére vagy a vizeletdramlés javitasara,

olyan, a koszvény kezelésére alkalmazott gyogyszereket szed, mint a probenecid, a

benzbromaron vagy a szulfinpirazon.

flukonazolt vagy vorikonazolt szed gombas fert6zések kezelésére,

efavirenzet vagy tenofovirt, vagy egyéb antiretroviralis gyogyszereket (a HIV-fert6zés

kezelésére hasznalt gyogyszereket) szed,

valproinsavat, valproatot, vagy karbamazepint kap az epilepszia bizonyos formainak a

kezelésére,

a baranyhiml6 vagy az 6vsomor megeldzésére alkalmazott baranyhimlé elleni véddoltast kap a

Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris szedését kdvetd 6 héten beliil, vagy ha baranyhimlds vagy

Ovsdmore van (lasd 2. pont ,,Gyermekek és serdiilok™),

moklobemidet, a depresszio kezelésére hasznalatos gyogyszert kap.

cukorbetegség kezelésére repaglinidet szed,

daganatos betegség kezelésére paklitaxel-kezelést kap.

nikorandilt szed sziveredetii mellkasi fajdalom kezelésére.

opioidok: ha klopidrogéllel kezelik, tajékoztassa orvosat errdl, miel6tt barmilyen opioid-kezelést

irna el Onnek (sulyos fijdalom kezelésére),

rozuvasztatin (koleszterinszint csokkentésére).

A Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris-kezelés ideje alatt minden egyéb klopidogrel-kezelést abba
kell hagynia.

Alkalmankénti ASA bevétele (ha 24 o6ra alatt nem tobb mint 1000 mg) altalaban nem okoz gondot, de
az ASA mas okbol torténd, tartds szedését meg kell beszélni a kezeldorvosaval vagy a
gyogyszerésszel.

A metamizol (fajdalom- és a lazcsillapitasra szolgalo hatéanyag) csokkentheti az acetilszalicilsav
vérlemezke-Osszecsapodasra (a vérsejtek dsszetapadhatnak és vérrogok képzodhetnek) gyakorolt
hatésat, ha egyidejlileg veszik be ezt a két gyogyszert. Ezért a metamizolt 6vatosan kell alkalmazni
azoknal a betegeknél, akik kis adagban acetilszalicilsavat szednek a keringési rendszer védelme
céljabol.
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Terhesség és szoptatas
A terhesség harmadik harmadaban ne szedje a Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris-t.
Nem ajanlott a terhesség elsé és masodik harmadaban a gyogyszer alkalmazésa.

Ha On terhes vagy fennall a terhesség gyanuja, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a
Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris szedésének megkezdése elétt. Amennyiben a
Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris szedése soran terhes lesz, azonnal keresse fel kezelGorvosat,
mivel nem ajanlott terhesség idején a Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris-t szedni.

Ha kezelGdorvosa utasitasa szerint a Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris-kezelést terhesség alatt
folytatnia kell vagy el kell kezdeni, akkor a Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris-t a kezeldorvos altal
javasolt modon szedje, és ne szedjen az ajanlottnal nagyobb adagot.

Terhesség — harmadik trimeszter

Ne szedje naponta 100 mg-nal tobb acetilszalicilsavat tartalmazo adagolasban a
Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris-t, ha a terhesség utolso 3 honapjaban van, mert karosithatja
sziiletend6 gyermekét, vagy problémaékat okozhat a sziilés soran. Vese- és szivproblémakat okozhat a
magzatnal. Ez befolyasolhatja az On és gyermeke vérzési hajlamat, és a vartnal késobbi sziilést vagy
hosszabb ideig tartd vajudast okozhat.

Ha On kis adagban (legfeljebb naponta 100 mg acetilszalicilsavat tartalmazo adagolasban) szedi a
Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris-t, akkor allapotat sziilészorvosnak szorosan nyomon kell
kovetnie, a kezeldorvosa altal javasolt modon.

Terhesség — elso és masodik trimeszter

A terhesség els6 6 honapja alatt ne szedje a Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris-t, kivéve ha
feltétlentil sziikséges és kezeldorvosa ezt tandcsolta. Ha kezelésre van sziiksége ebben az idészakban
vagy amikor terherbe akar esni, a legkisebb adagot kell alkalmazni a lehetd legrovidebb ideig. A
terhesség 20. hetétdl a Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris veseproblémakat okozhat a magzatnal, ha
néhany napnal hosszabb ideig szedi, amely a magzatot koriilvevé magzatviz alacsony szintjéhez
(oligohidramnion) vagy a magzat szivében egy ér (duktusz arteridzusz) besziikiiléséhez vezethet. Ha
néhany napnal hosszabb ideig tarté kezelésre van sziiksége, kezeldorvosa tovabbi ellendrzést
javasolhat.

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

Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezeldorvosdval vagy gyodgyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a
gépjarmiivezetéshez €és a gépek kezelés¢hez sziikséges képességeket.

A Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris laktozt tartalmaz
Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra (pl. tejcukorra)
érzékeny, akkor keresse fel a kezeldorvosat, mieldtt elkezdené szedni ezt a gydgyszert.

A Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris ricinusolajat tartalmaz
A ricinusolaj gyomorpanaszokat és hasmenést okozhat.

A Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris natriumot tartalmaz
A gyogyszer kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, azaz gyakorlatilag

,,hatriummentes”.

A Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris 75 mg/100 mg filmtabletta alluravoros AC-t is tartalmaz
Az alluravords AC allergias reakciokat okozhat.
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3. Hogyan kell szedni a Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris-t?

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

Az ajanlott adag napi egy Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris tabletta, amelyet szajon at, egy pohar
vizzel, étkezés kdzben vagy attol fliggetleniil kell bevenni.

Mindennap ugyanabban az idépontban kell a gyogyszerét bevennie.

Allapotatol fiiggden kezelorvosa hatérozza majd meg azt az idétartamot, ameddig a
Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris-t szednie kell. Amennyiben szivinfarktusa volt, legalabb 4 hétig
kell szednie a gyogyszert. Minden esetben a kezelGorvosa altal el6irt ideig kell szednie.

Ha az eldirtnal tobb Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris-t vett be
Keresse fel kezeldorvosat vagy a legkdzelebbi korhazi siirgdsségi osztalyt, a megnovekedett vérzési
kockazat miatt.

Ha elfelejtette bevenni a Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris-t

Ha elfelejtette bevenni a Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris-t, de eszébe jutott a szokasos bevételi
idéponthoz képest 12 6rédn beliil, akkor rogton vegye be gyogyszerét. Ezutan a kovetkezd tabletta
bevétele a masnapi szokasos idopontban torténjen.

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

Ha idé6 elott abbahagyja a Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris szedését )

A kezelést nem szabad megszakitani, csak akkor, ha a kezeléorvosa mondja Onnek. A kezelés
megszakitisa vagy Ujrakezdése elott keresse fel kezeldorvosat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

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

Azonnal keresse fel kezeloorvosat, ha a kovetkezoket tapasztalja:

. laz, fert6zés tiinetei vagy nagyfoki faradtsag. Ezek hatterében a vérben talalhato sejtek ritkan
eléforduld csokkenése allhat.
. a majmiikodés zavarara utal6 tiinetek, mint a bor €s/vagy a szemek sargas elszinezddése

(sargasag), akar egyiittjarnak vérzéssel — mely a bor alatt apro, piros, tithegynyi pontokként
jelenik meg — és/vagy zavartsaggal, akar nem (lasd 2. pont ,,Figyelmeztetések és
ovintézkedések™).

. szajliregi duzzanat, vagy borelvaltozasok, igy kiiitések, viszketés, holyagos borelvaltozasok.
Ezek allergias reakcio tiinetei lehetnek.
. sulyos reakcid, ami a bort, a vért és a bels6 szerveket érinti (DRESS: gyogyszerreakcid, amely

bizonyos fehérvérsejtek (eozinofilek) szamanak emelkedésével és testi tiinetekkel jar) (1asd
2. pont ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések™).

A Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris szedése soran leggyakrabban észlelt mellékhatas a vérzés.
A vérzés jelentkezhet gyomor- vagy bélvérzés, borvérzés, véromleny (szokatlan vérzés vagy bor alatti
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véralafutas), orrvérzés, vérvizelés formajaban. Néhany esetben a szem bevérzését, koponyatiri vérzést
(féleg id6seknél), tiido- vagy iziileti vérzést is jelentettek.

Ha azt tapasztalja, hogy a Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris szedése kozben hosszabb ideig
tart a vérzés

Ha megvagja magat, vagy megsériil, a szokasosnal hosszabb ideig tarthat a vérzés elallitasa. Ez
Osszefliggésben van a gyogyszer hatasaval, mely megakadalyozza a vérrogok kialakulasat. Kisebb
vagasoknak, sériiléseknek, pl. megvagja magat valamivel, akar borotvalkozas kdzben is, altalaban
nincs kiilondsebb jelentdsége. Ugyanakkor, ha vérzése miatt aggodik, azonnal keresse fel
kezelGorvosat (1asd 2. pont ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések™).

Az egyéb mellékhatasok kozé tartoznak:

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
Hasmenés, hasi fajdalom, emésztési zavar vagy gyomorégés.

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
Fejfajas, gyomorfekély, hanyas, hanyinger, székrekedés, fokozott gazképz6dés a gyomorban és a
belekben, borkiiités, viszketés, szédiilés, bizsergés és zsibbadas-érzés.

Ritka mellékhatas (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
Forgo jellegli szédiilés, a mell megnagyobbodasa férfiaknal.

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

Sargasag (a bor és/vagy a szemek sargas elszinez6dése), gyomorégés és/vagy égo érzés a nyeldcsdben,
sulyos hasi fajdalom hatfajassal, vagy anélkiil, 14z, esetenként kohogéssel jelentkezd 1égzési
nehézségek, testszerte jelentkezo allergias reakcio, (példaul altalanos melegség érzés, hirtelen
kialakulo, ajulashoz vezetd rossz kozérzettel), szajiiregi duzzanat, holyagos borelvaltozasok,
talérzékenységi reakcio a boron, szajnyalkahartya-gyulladas (sztomatitisz), vérnyomascsokkenés,
zavartsag, hallucinaciok, iziileti fajdalom, izomfajdalom, izérzés valtozasa vagy az izérzés elvesztése,
a kisebb erek gyulladasa.

Nem ismert gyakorisagu mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithato
meg):

Fekély atfurodasa, fiilcsengés, hallasromlas, hirtelen kialakulo, életveszélyes allergias és
talérzékenységi reakciok mellkasi vagy hasi fajjdalommal, vesebetegség, alacsony vércukorszint,
koszvény (hugysavkristalyok altal okozott, fajdalmas, gyulladt iziiletekkel jarod betegség), az
ételallergidk romlésa, a vérszegénység (alacsony vordsvértestszam) egy bizonyos formaja (lasd 2. pont
Figyelmeztetések és ovintézkedések), vizeny6 (duzzanat).

Emellett kezeldorvosa eltéréseket észlelhet a vér és vizeletvizsgalati eredményeiben.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez
a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken rendszeren keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informaciod alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon, a buborékcsomagolason és az tivegen feltiintetett lejarati idé6 (EXP) utan ne szedje a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

Ne alkalmazza a gyogyszert, ha a bomlas lathato jeleit észleli.

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

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris

Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris 75 mg/75 mg filmtabletta

A készitmény hatoanyagai a klopidogrel és az acetilszalicilsav. Minden tabletta 75 mg klopidogrelt
(hidrogén-szulfat formajaban) és 75 mg acetilszalicilsavat tartalmaz.

Egyéb 6sszetevok:

- Tablettamag: mikrokristalyos celluloz, laktdz (1asd 2. pont: ,,A Klopidogrel/Acetilszalicilsav
Viatris laktozt tartalmaz”), kroszkarmelloz-natrium, hidroxipropil-celluléz, vizmentes kolloid
szilicium-dioxid, talkum, hidrogénezett ricinusolaj (lasd 2. pont: ,,A
Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris ricinusolajat tartalmaz”), hidegen duzzadé keményito,
sztearinsav, sarga vas-oxid (E172).

- Tablettabevonat: hipromelldz, triacetin, talkum, poli(vinil-alkohol) (részlegesen hidrolizalt),
titan-dioxid (E171), glicerin-monokaprilokaprat (E422), natrium-lauril-szulfat, sarga vas-oxid
(E172)

Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris 75 mg/100 mg filmtabletta
A készitmény hatoéanyagai a klopidogrel és az acetilszalicilsav. Minden tabletta 75 mg klopidogrelt
(hidrogén-szulfat formajaban) és 100 mg acetilszalicilsavat tartalmaz.

Egyéb 0sszetevok:

- Tablettamag: mikrokristalyos celluloz, laktoz (lasd 2. pont: ,,A Klopidogrel/Acetilszalicilsav
Viatris laktdzt tartalmaz”), kroszkarmelloz-natrium, hidroxipropil-celluloz, vizmentes kolloid
szilicium-dioxid, talkum, hidrogénezett ricinusolaj (lasd 2. pont: ,,A
Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris ricinusolajat tartalmaz”), hidegen duzzad6 keményito,
sztearinsav, sarga vas-oxid (E172).

- Tablettabevonat: hipromell6z, triacetin, talkum, poli(vinil-alkohol) (részlegesen hidrolizalt),
titan-dioxid (E171), glicerin-monokaprilokaprat (E422), natrium-lauril-szulfat, alluravoros AC
(E129) (lasd 2. pont: ,,A Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris alluravorés AC-t tartalmaz”™)
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Milyen a Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris 75 mg/75 mg filmtabletta sarga, ovalis alaku, mindkét oldalan
domboru tabletta, egyik oldalan ,,CA2”, a masik oldalan ,,M” jeloléssel.

A Klopidogrel/Acetilszalicilsav Viatris 75 mg/100 mg filmtabletta rdzsaszindi, ovalis alakt, mindkét
oldaldn domboru tabletta, egyik oldalan ,,CA3”, a masik oldalan ,,M” jeloléssel.

A tablettak 28 vagy 30 tablettat tartalmazo buborékcsomagolasban, 28 vagy 30 tablettat tartalmazo
adagonként perforalt buborékcsomagolasban, vagy 100 tablettat tartalmaz6 mianyag iivegekben
keriilnek forgalomba. Az iivegek nedvességmegkotot tartalmaznak. A nedvességmegkotot nem szabad

megenni.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

Gyértd

Mylan Hungary Kft., H-2900 Komarom, Mylan utca 1, Magyarorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez.

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bbbarapus
Maiinan EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf.: +4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tel/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 14652100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 2122 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge

Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00
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EA\LGOa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +334 37257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 123 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.1.
Tel: +39 02 612 46921

Kvmpog

CPO Pharmaceuticals Limited

TnA: + 357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatirs Healthcare Sp. z.0.0.
Tel.: +48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 35121 41272 00

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 1236 31 80

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: + 46 (0)8 630 19 00

A betegtajékoztaté legutébbi feliilvizsgalatinak datuma: {EEEE. hénap}.

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