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1.

VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Clopidogrel Teva Generics 75 mg plévele dengtos tabletés

2.

KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 75 mg klopidogrelio (hidrochlorido pavidalu).
Pagalbinés medziagos:
Kiekvienoje tabletéje yra 13 mg hidrinto riciny aliejaus.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.

FARMACINE FORMA

Tabletés yra rozinés, apvalios ir Siek tiek abipus iSgaubtos.

Plévele dengtos tableté %
X

4.

4.1

KLINIKINE INFORMACLJA X

Terapinés indikacijos @Q

Klopidogrelis vartojamas aterotrombozes reisSkiniy proﬁlaktik@lxugusiems:

Ligoniams, sergantiems miokardo infarktu (pragjus \@ms dienoms, bet maziau negu 35),
iSeminiu insultu (pragjus 7 dienoms, bet maziau téS ménesiams) ar nustatyta, taip pat
isisenéjusia periferiniy arterijy liga. 6

Ligoniams, kuriems yra timinis vainikini %rijq sindromas:

- Nesusijes su ST segmento paki i@ nestabili kriitinés angina arba miokardo infarktas be
Q bangos), iskaitant ligoniuxéiems po perkutaninés vainikiniy kraujagysliy procediiros
istatomas stentas; $iais at klopidogrelis derinamas su acetilsalicilo riigs§timi (ASR).

- Gydytiems ligoniams@ s yra miokardo infarktas su ST segmento pakilimu ir kurie
tinkami gydyti tror@ ize , klopidogrelis skiriamas kartu su acetilsalicilo riigstimi (ASR)

Daugiau duomeny pateikia’n\%.l skyriuje.

4.2

*
Dozavimas jr%%jimo metodas

S

Suaug%' s ir senyviems Zzmonéms

Klopidogrelio reikia vartoti po 75 mg karta per para neatsizvelgiant | valgi.

Ligoniams, kenc¢iantiems nuo timinio vainikiniy arterijy sindromo:

- Nesusijusio su ST tarpo pakilimu (nestabili kriitinés angina arba miokardo infarktas be Q
bangos): i$ pradziy reikia duoti vienkarting 300 mg prisotinimo dozg, paskui — po 75 mg
karta per para (kartu su 75 mg-325 mg acetilsalicilo rugstimi (ASR) per para). Kadangi
nuo didesniy ASR doziy did¢ja kraujavimo pavojus, ASR dozé turéty biiti ne didesné
pagrista gydymo trukmé — iki 12 ménesiy, didziausia nauda nustatyta vaistinio preparato
vartojant tris ménesius (zr. 5.1 skyriy).

- Miokardo infarktas su ST segmento pakilimu: pradedant 300 mg prisotinimo doze,
skiriama 75 mg klopidogrelio dozé viena karta per para, kartu skiriant ASR ir
trombolitiky, arba tik ASR. Vyresniems kaip 75 mety pacientams klopidogrelis
paskiriamas be prisotinimo dozes. Sudétinis gydymas turi biiti pradétas kaip galima
ankscCiau nuo simptomy pradzios ir tgsiamas ne maziau kaip keturias savaites.
Klopidogrelio ir ASR derinio vartojimo ilgiau kaip keturias savaites nauda netirta (zr. 5.1

skyriy).



. Farmakogenetika
Bloga CYP2C19 metaboliné buklé yra susijusi su reakcijos i klopidogreli susilpnéjimu.
Optimalus dozavimo rezimas asmenims, kuriy fermenty, dalyvaujanciy metabolizme, buklé
bloga, dar nenustatytas (zr. 5.2 skyriu).

J Vaikai
Klopidogrelio saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams kol kas nenustatytas.

o Inksty funkcijos sutrikimas
Pacienty su sutrikusia inksty veikla gydymo patirties yra nedaug (zr. 4.4 skyriy).

o Kepeny funkcijos sutrikimas
Pacienty, serganciy vidutinio sunkumo kepeny liga, kuri gali salygoti kraujavimo diatezg,
gydymo patirties yra nedaug (zr. 4.4 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos %
X

Padidéjes jautrumas veikliajai arba kuriai nors pagalbinei medziagai. QO
. Sunkus kepeny veiklos sutrikimas.
Patologinis kraujavimas, pavyzdziui, kraujuojanti opa arba kraujoé&ﬂejimas 1 smegenis.

\
Z
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4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Kraujavimas ir hematologiniai sutrikimai

Jei gydant atsiranda klinikiniy kraujavimo simptomu, reikg elsiant nustatyti kraujo lasteliy kiek] ir
(arba) atlikti kitus reikiamus tyrimus, nes vaistinis pre s kelia kraujavimo pavojy ir sukelia
nepageidaujamas hematologines reakcijas (zr. 4.8 s@iq . Klopidogrelj, kaip ir kitus

antitrombocitinius vaistinius preparatus, turi aw' artoti ligoniai, kuriems gali biiti padidéjgs

kraujavimo pavojus po traumos, operacijos ar kitokios patologinés biiklés, taip pat ligoniai,
gydomi ASR, heparinu, glikoproteino IIb/INa Gdhibitoriais ar nesteroidiniais vaistiniais preparatais nuo
uzdegimo (NVNU) (iskaitant Cox-2 inhilf@t us). Ligonj reikia atidziai stebéti, kad buty laiku
nustatyti kraujavimo poZymiai, iskait aptaji kraujavima, ypac pirmosiomis gydymo savaitémis ir
(arba) po invaziniy Sirdies tyrimy raciju. Kartu vartoti klopidogreli ir geriamyjy antikoagulianty
nerekomenduojama, nes gali sus@ ti kraujavimas (Zr. 4.5 skyriy).

Jei ligonj numatoma operpQW it trombocity agregacijos slopinti laikinai nepageidaujama, gydyma
klopidogreliu reikia n ‘% likus 7 dienoms iki operacijos. Prie§ numatoma operacija ir pries
pradédamas vartoti ius naujus vaistinius preparatus ligonis turi pasakyti gydytojui ir
stomatologui, oja klopidogreli. Klopidogrelis ilgina kraujavimo laika, todél ji turi atsargiai
vartoti ligoniq'& ems yra didesnis kraujavimo pavojus (ypac¢ kraujavimo i$ virskinimo trakto ir {
akis).

Ligoni reikia ispéti, kad vartojant klopidogreli (viena arba kartu su ASR) gali ilgiau kraujuoti ir kad jis
pranesty gydytojui apie bet koki nejprasta (pagal vieta arba trukme) kraujavima.

Trombiné trombocitopeniné purpura (TTP)

Pavartoje klopidogrelio, net ir trumpai, labai retai ligoniai suserga trombine trombocitopenine purpura
(TTP). Ji pasireiskia trombocitopenija ir mikroangiopatine hemolizine mazakraujyste, susijusia su
neurologiniais simptomais, inksty veiklos sutrikimu arba kar$¢iavimu. TTP gali baigtis mirtimi, todél
bitina gydyti nedelsiant, vienas i§ gydymo biidy — plazmaferezé.

Neseniai buves iSeminis insultas
Atsizvelgiant i tai, kad triiksta duomeny, klopidogrelio negalima rekomenduoti iminiam iSeminiam

insultui gydyti (per pirmasias septynias dienas).

Citochromas P450 2C19 (CYP2C19)



Farmakogenetika. Remiantis literatiiros duomenimis, pacientams, turintiems genetiskai paveldéta
CYP2C19 funkcijos sutrikima, veiklaus klopidogrelio metabolito sisteminis ir antitrombocitinis
poveikis yra mazesnis, todél jie dazniau nei pacientai su normalia CYP2C19 funkcija patiria Sirdies ir
kraujagysliy reiskinius, dél kuriy i$sivysto miokardo infarktas (zr. 5.2 skyriy).

Kadangi CYP2CI19 is dalies vercia klopidogrelj jo veikliu metabolitu, tikétina, kad Sio fermento
aktyvuma slopinanciy vaistiniy preparaty vartojimas gali sumazinti veiklaus klopidogrelio metabolito
koncentracija. Klinikiné Sios saveikos reikSmé nezinoma. Atsargumo délei neturéty biiti skatinama
kartu vartoti CYP2C19 slopinanéiy vaistiniy preparaty (CYP2C19 inhibitoriy sarasa zr. 4.5 skyriuje,
taip pat zr. 5.2 skyriy).

Inksty sutrikimas
Ligoniy, kuriy inksty veikla sutrikusi, gydymo klopidogreliu patirties yra nedaug, todél juos
klopidogreliu reikia gydyti atsargiai (zr. 4.2 skyriy).

Kepeny sutrikimas
Nedidelé¢ patirtis ir gydant ligonius, kuriy kepeny veikla vidutiniskai sutrikusi. Tokiiﬁgoniams gali
biti dazniau hemoraginé diatezé, todél klopidogreliu juos reikia gydyti atsargiai 8& skyrig).

Pagalbinés medziagos @
Sio vaistinio preparato sudétyje yra hidrinto riciny aliejaus, kuris gali ’a@i skrandzio sutrikimus ir
viduriavima.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia s3\®

Geriamieji antikoaguliantai. Kartu vartoti klopidogrelj j iamyjy antikoagulianty
nerekomenduojama, nes gali sustipréti kraujavimas (zr.\.4 skyrig).

Glikoproteino IIb/llla inhibitoriai. Ligoniams, iems glikoproteino I1b/I1la inhibitoriais,
klopidogreli reikia vartoti atsargiai (zr. 4.4 s@l .

Acetilsalicilo ragstis (ASR). ASR nekeitia*Klopidogrelio slopinamos trombocity agregacijos, kurig
sukelia ADP, taciau klopidogrelis stip?ife ASR poveiki kolageno sukeltai trombocity agregacijai. Vis
délto kartu su klopidogreliu vie a dukart pavartojus po 500 mg ASR, klopidogrelio sukeltas
kraujavimo laiko pailgéjimas reiRgmingai nepadidéja. Galima farmakodinaminé klopidogrelio ir
acetilsalicilo rugsties saveikgy@®l jos gali padidéti kraujavimo pavojus. Taigi, §iuos vaistinius
preparatus kartu vartoti @a atsargiai (Zr. 4.4 skyriy). Nepaisant to, klopidogrelis ir ASR kartu buvo
vartoti iki Vieneriq‘r@r. 5.1 skyriy).

\S

Heparinas. Atl ]@t klinikini tyrima su sveikais Zzmonémis, dél vartojamo klopidogrelio nereikéjo
mazinti heparitreddozés, klopidogrelis nekeité heparino poveikio kraujo kreSumui. Kartu vartojamas
heparinas nekeité klopidogrelio slopinamojo poveikio trombocity agregacijai. Vis délto galima
klopidogrelio ir heparino farmakodinaminé saveika, didinanti kraujavimo pavoju, todél Sie vaistiniai
preparatai kartu vartotini atsargiai (zr. 4.4 skyrig).

Tromboliziniai vaistiniai preparatai. Kartu vartojamy klopidogrelio, specifiskai fibring veikianciy bei
kitokiuy tromboliziniy vaistiniy preparaty ir heparino grupés vaistiniy preparaty saugumas vertintas
tyrimo, kuriame dalyvavo iimaus miokardo infarkto istikti pacientai, metu. Kliniskai reikSmingo
kraujavimo atsiradimo daZznumas buvo panasus i nustatyta kartu vartojant tromboliziniy vaistiniy
preparaty ar heparino ir ASR (Zr. 4.8 skyriy).

NVNU. Kliniskai tiriamiems sveikiems savanoriams, kartu vartojusiems klopidogrelj ir naproksena,
didé¢jo slaptasis kraujavimas i§ virSkinimo trakto. Taciau saveikos su kitais NVNU tyrimy neatlikta,
todél kol kas neaisku, ar kraujavimo i$ virskinimo trakto pavoju didina visi NVNU. D¢l to NVNU
(iskaitant Cox-2 inhibitorius) ir klopidogreli kartu vartoti reikia atsargiai (zr. 4.4 skyriy).



Derinimas su kitais vaistiniais preparatais

Kadangi CYP2C19 is dalies vercia klopidogrelj jo veikliu metabolitu, tikétina, kad $io fermento
aktyvuma slopinanciy vaistiniy preparaty vartojimas gali sumazinti veiklaus klopidogrelio metabolito
koncentracija. Klinikiné Sios saveikos reikSmé nezinoma. Atsargumo délei neturéty biiti skatinama
kartu vartoti CYP2C19 slopinanéiy vaistiniy preparaty (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

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

Protony siurblio inhibitoriai (PSI).

Kryzminio klinikinio tyrimo metu klopidogrelis (isotinimo dozé buvo 300 mg ir véliau 75 mg per
para) buvo paskirtas vartoti vienas ir kartu su omeprazolu (80 mg vienu metu su klopidogreliu)

5 dienas. Kai klopidogrelio ir omeprazolo buvo vartojama kartu, aktyvaus klopidogrelio metabolito
poveikis sumazéjo 45% (1 diena) ir 40% (5 diena). Kai klopidogrelio ir omeprazolo buvo vartojama
kartu, vidutinis trombocity agregacijos slopinimas (TAS) pridéjus 5 uM ADP, sumazéjo 39% (po 24
valandy) ir 21% (5 diena). Kito tyrimo duomenys parodé, kad klopidogrelio ir omep %0 vartojimas
12 valandy skirtumu neapsaugo nuo ju saveikos, kuri gali atsirasti dél slopinancio razolo
poveikio CYP2C19. Tikétina, kad su klopidogreliu panasiai saveikauja ir ezo&e@zolas.

Stebéjimo ir klinikiniy tyrimy metu gauti priestaringi duomenys dél Sios %kokinetinés (FK) ir
farmakodinaminés (FD) saveikos klinikinés reik§més pagrindiniy Sirdi aujagysliy reiskiniy
atsiradimui. Atsargumo délei neturéty buti skatinama kartu vartoti ‘@zolo ar ezomeprazolo (Zr.
4.4 skyriy). Galutiniy duomeny apie klopidogrelio farmakodinan{ aveika su kitais PSI néra.

Néra jrodymu, kad kiti skrandzio sul¢iy rugstinguma rna s Vaistiniai preparatai, tokie kaip H2
blokatoriai (i$skyrus cimetidina, kuris yra CYP2C19 in b rius) ar antacidiniai vaistiniai preparatai
veikia klopidogrelio antitrombocitinj aktyvuma.

Kiti vaistiniai preparatai @'

Klopidogrelio ir kity vaistiniy preparaty ga@rmakodinaminei ir farmakokinetinei saveikai
nustatyti atlikta keletas kity klinikiniy tyr} artojant klopidogrelj su atenololiu, nifedipinu arba
abiem Siais vaistiniais preparatais kaﬁ@ékai svarbios farmakodinaminés sgveikos nepastebéta.
Klopidogrelio farmakodinaminiam mui taip pat nedaré reikSmingos itakos kartu su juo
vartojamas fenobarbitalis ar estr ar.

Klopidogrelis nekeité kartii jamo digoksino ar teofilino farmakokinetikos. Antacidiniai vaistiniai
preparatai nekeité klog&@e i0 absorbcuos

Zmogaus kepeny

omy tyrimy duomenimis, klopidogrelio karboksilo riigsties metabolitas gali
slopinti citochr 450 2C9 aktyvuma. Dél to kraujo plazmoje gali padidéti vaistiniy preparatuy,
kuriuos meta uoja citochromas P450 2C9, koncentracija, pavyzdziui, NVNU, fenitoino,
tolbutamido. CAPRIE tyrimo rezultatai parodé, kad kartu su klopidogreliu vartoti fenitoing ir
tolbutamida saugu.

Be aprasytosios specifinés vaistiniy preparaty saveikos, klopidogrelio saveikos tyrimy su kitais
vaistiniais preparatais, daznai vartojamais aterotrombozinei ligai gydyti, neatlikta. Taciau
klopidogrelio klinikiniuose tyrimuose dalyvave ligoniai buvo gydomi jvairiais vaistiniais preparatais,
i$ ju diuretikais, beta adrenoblokatoriais, AKF inhibitoriais, kalcio antagonistais, cholesterolio
koncentracija mazinanciais, vainikines kraujagysles plecianciais vaistiniais preparatais, taip pat
vaistiniais preparatais nuo diabeto (jskaitant insuling), epilepsijos, GPIIb/Illa antagonistais, kliniskai
svarbios nepageidaujamos saveikos nepastebéta.

4.6 NéStumo ir Zindymo laikotarpis

Kadangi néra klinikiniy duomeny apie nésciyjuy gydyma klopidogreliu, atsargumo délei néStumo metu
§io vaistinio preparato geriau nevartoti.



Tyrimai su gyvinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo poveikio néStumo eigai, embriono ar
vaisiaus vystymuisi, gimdymui ar postnataliniam vystymuisi neparodé (zr. 5.3 skyriu).

Ar klopidogrelio iSsiskiria su moters pienu, nezinoma. Tyrimy su gyviinais metu nustatyta, kad
klopidogrelio su pienu i$siskiria. Atsargumo délei Clopidogrel Teva Generics B.V. vartojimo
laikotarpiu maitinimo kriitimi tgsti nerekomenduojama

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Klopidogrelis gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§Smingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Klopidogrelio saugumas vertintas tiriant daugiau nei 42 000 pacienty, dalyvavusiy klinikiniuose
tyrimuose, i$ ju daugiau nei 9 000 pacienty gydési 1 metus ar ilgiau. Duomenys apie kliniskai svarbias
CAPRIE, CURE, CLARITY ir COMMIT tyrimy metu pastebétas nepageidaujamas @ij as pateikti
toliau. Bendrai paémus, CAPRIE tyrimo metu 75 mg klopidogrelio paros dozés t imas buvo
panasus kaip ir 325 mg ASR paros dozés ir nepriklausé nuo amziaus, lyties ar ta&ed. Be klinikiniy
tyrimy patirties, buvo gauti ir spontaniniai pranesimai apie nepageidauj ama\ akcijas.

Kraujavimas yra dazniausia nepageidaujama reakcija, pastebéta tiek k
vaistiniam preparatui jau esant rinkoje. Siuo atveju kraujavimas da

gydymo ménesi. K

iy tyrimy metu, tiek ir
ai budavo pastebétas pirmaji

CAPRIE tyrimo duomenimis, bendrasis kraujavimy daim&gydant arba klopidogreliu, arba ASR,
buvo 9,3%. Stipriy kraujavimy buvo 1,4% klopidogrelitk 16% ASR gydyty ligoniy.

priklausé nuo ASR dozés (<100 mg: 2,6%; 10 g: 3,5%; > 200 mg: 4,9%). Tai pastebéta ir
gydant placebu kartu su ASR (< 100 mg: 2,
(gyvybei pavojingy, gausiy, negausiy ir kj

CURE tyrimo duomenimis, didelio kraujavimo re'“@iq daznis, gydant klopidogreliu ir ASR,
SEO-Z

@l 00 mg: 2,3%; > 200 mg: 4,0%). Kraujavimy

iy) pavojus mazéjo ilgéjant tyrimo trukmei: 0-1 ménesj
klopidogreliu gydyty ligoniy grupéje imy daznumas buvo 9,6%, placebo grupéje — 6,6%,
gydyty 1-3 ménesius — klopidogreli ¢je 4,5%, o placebo grupéje 2,3%, gydyty 3-6 meénesius —
3,8% ir 1,6%, gydyty 6-9 ménesij 2% ir 1,5%, gydytu 9-12 ménesiy — 1,9% ir 1,0%.

Per pirmasias 7 dienas po vainikisi(; arterijy Suntavimo operaciju stipriy kraujavimy nepadaugéjo, kai
gydymas klopidogreliu ir A uvo nutrauktas daugiau kaip prie$ 5 dienas iki operacijos (4,4%
klopidogreliu ir ASR ir placebu ir ASR gydyty ligoniu). Kai likus 5 dienoms iki Suntavimo
operacijos toliau b}lV oma, gausiai kraujavo 9,6% klopidogreliu ir ASR bei 6,3% placebu ir ASR

gydyty ligoniy. ®\

CLARITY kliftidinio tyrimo metu tiriamuyjy, vartojusiy klopidogrelj ir ASR, grupéje bet koks
kraujavimas buvo nustatytas dazniau (17,4%), negu placeba ir ASR vartojusiy grupéje (12,9%).
Stipraus kraujavimo daZznis Siose grupése buvo panasus (atitinkamai 1,3% vartojusiuyjy klopidogrelj ir
ASR grupéje ir 1,1% vartojusiyjy placeba ir ASR grupéje). Tai atitiko ir pacienty pogrupiuose, i
kuriuos jie buvo suskirstyti pagal charakteristikas, buvusias pries pradedant tyrima, ir pagal
fibrinolizini gydyma ar gydyma heparinu.

COMMIT klinikiniame tyrime stipraus kraujavimo ne i smegenis ir kraujavimo { smegenis bendrasis
daznis abiejose grupése buvo mazas ir panasus (atitinkamai 0,6% vartojusiu klopidogreli ir ASR
grupéje ir 0,5% vartojusiy placeba ir ASR grupéje).

Nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios arba klinikiniy tyrimy metu, arba pastebétos vaistiniam
preparatui esant rinkoje, pateiktos toliau lenteléje. Ju daznis vertintas taip: daznos (> 1/100, < 1/10),
nedaznos (> 1/1 000, < 1/100), retos (= 1/10 000, < 1/1 000), labai retos (< 1/10 000). Kiekvienoje
daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.



Organy Dazni Nedazni Reti Labai reti
sistemy klasé
Kraujo ir Trombocitopenija, | Neutropenija, | Trombiné trombocitopenine
limfinés leukopenija, iskaitant purpura (TTP) (zr. 4.4
sistemos eozinofilija sunkia skyriy), aplastiné anemija,
sutrikimai neutropenija | pancitopenija,
agranulocitoze, sunki
trombocitopenija,
granuliocitopenija,
maZzakraujysté
Imuninés Seruminé liga,
sistemos anafilaktoidinés reakcijos
sutrikimai
Psichikos Haliucinacijos, sumiSimas
sutrikimai
Nervy Kraujavimas { Skonio jutima sutrikimai
sistemos kaukolés ertme ﬁ%
sutrikimai (kai kurie atvejai \®
buvo mirtini), O
galvos skausmas, &0
parestezija, . é\'
svaigulys N\
Akiy Kraujavimas @Q}
sutrikimai akyse (junginéje, K
akies obuolyje, @
tinklainéje) 0
Ausy ir <\§dvos
labirinty ¥ sukimasis
sutrikimai A%
Kraujagysliu | Hematoma ’\"U' Sunkus kraujavimas,
sutrikimai K® kraujavimas i$ operacinés
zaizdos, vaskulitas,
R hipotenzija
Kvépavimo Kraujavimas i§ ¢ > Kraujavimas kvépavimo
sistemos, nosies Q\ sistemoje (kraujas
kriitinés lastos . % skrepliuose, kraujavimas
ir tarpuplaucio N\ plauciuose), bronchy
sutrikimai ,’\\'Q spazmas, intersticinis
« Cn pneumonitas
Virskinimo {Wjavimas Skrandzio opair | Kraujavimas | Kraujavimas vir§kinimo
trakto Q rskinimo dvylikapirstés retroperitoni- | trakte ir retroperitoniniame
sutrikimai trakte, Zarnos opa, niame tarpe tarpe (kai kuriais atvejais
viduriavimas, gastritas, pasibaiges mirtimi),
pilvo vémimas, pankreatitas, kolitas
skausmas, pykinimas, (iskaitant opini ar limfocitini
dispepsija viduriy kolitg), stomatitas.
uzkietéjimas,
viduriy piitimas
Kepenu, Umus kepeny funkcijos
tulzies puslés nepakankamumas, hepatitas,
ir lataky nenormaliis kepeny veiklos
sutrikimai tyrimy rezultatai
Odos ir Kraujosruvos ISbérimas, Puslinis dermatitas (toksiné
poodinio niezulys, epidermio nekrolizé, Stevens
audinio kraujavimas odoje Johnson sindromas,
sutrikimai (purpura) daugiaformé eritema),

angioedema, eritematozinis




Organy Dazni Nedazni Reti Labai reti
sistemy klasé
iSbérimas, dilgéliné, egzema,
paprastoji kerpligé

Skeleto, Kraujavimas i skeleta ar
raumeny ir raumenis (hemartrozé),
jungiamojo artritas, sanariy skausmas,
audinio raumeny skausmas
sutrikimai
Inksty ir Hematurija Glomerulonefritas,
Slapimo taky padidéjusi kreatinino
sutrikimai koncentracija kraujyje
Bendrieji Kraujavimas Kars¢iavimas
sutrikimai ir dirio vietoje
vartojimo
vietos
pazeidimai A@
Tyrimai Pailgéjes .

kraujavimo laikas, QO

sumazejes &

neutrofily .

skaicius, NS

sumazéjes

trombocity KQ

skai¢ius N ,\@

4.9. Perdozavimas @

Pavartojus per didelg klopidogrelio dozg, gali pa@«auj avimo laikas ir prasidéti nenormalus
kraujavimas. Pastebéjus kraujavima reikia pra kama gydyma. Klopidogrelio farmakologinio
antidoto néra. Jei reikia nedelsiant koreguo eju51 kraujavimo laika, klopidogrelio poveiki gali

pasalinti trombocity perpylimas.

5.  FARMAKOLOGINES @‘YBES
5.1 Farmakodinamin& bés

F armakoterapiné g}U@N\(OHﬂDOCim agregacijos inhibitoriai, i§skyrus heparing. ATC kodas: BO1AC-

Klopldogrehg vaisto pirmtakas, kurio vienas i§ metabolity slopina trombocity agregacija.
Klopidogrelis CYP450 fermento pagalba verc¢iamas veikliu jo metabolitu, kuris slopina trombocity
agregacija. Klopidogrelis pasirinktinai slopina adenozindifosfato (ADP) jungimasi prie trombocity
P2Y; receptoriy, ADP negali aktyvinti GPIIb/I1Ia komplekso, dél to slopinama trombocity agregacija.
Dél negriztamo jungimosi, paveikti trombocitai pakinta visai ju gyvavimo trukmei (apytiksliai 7-10
pary) ir trombocity veikla sunormaléja tik pasigaminus naujiems trombocitams. Blokuodamas
trombocity aktyvinima atsipalaidavusiu ADP, klopidogrelis slopina ir kity agonisty sukeliama
trombocity agregacija.

Kadangi veiklus klopidogrelio metabolitas susidaro fermenty CYP450 pagalba (kai kurie jy yra
polimorfiniai arba gali biiti slopinami kity vaisty), todél ne visiems pacientams trombocity agregacija
bus tinkamai slopinama..

75 mg klopidogrelio paros doze labai slopina ADP sukeliama trombocity agregacija jau pirmaja para.
Ji vartojant kartotinai $is poveikis stipréja ir nusistovi 3-7 diena. Kai poveikis yra nusistovéjes, 75 mg



paros dozé nuslopina agregacija vidutiniskai 40-60%. Nutraukus gydyma per 5 dienas trombocity
agregacija ir kraujavimo laikas dazniausiai palaipsniui grizta i pradini lygi.

Klopidogrelio saugumas ir veiksmingumas buvo vertintas 4 dvigubai akly klinikiniy tyrimy metu,
kuriuose dalyvavo daugiau kaip 80 000 pacienty: CAPRIE tyrimas, kuriuo palyginti klopidogrelis ir
ASR, ir CURE, CLARITY ir COMMIT tyrimai, kuriais palyginti klopidogrelis ir placebas, abu
vaistinius preparatus skiriant kartu su ASR ir kitu standartiniu gydymu.

Nesenas miokardo infarktas (M), neseniai jvykes insultas ar nustatyta periferiniy arterijy liga

Atliekant CAPRIE tyrima gydyti 19 185 ligoniai, kuriems buvo aterotrombozé: neseniai jvykes
miokardo infarktas (<35 dienos) arba iSeminis insultas (prie$ 7 ar daugiau dieny, bet maziau negu prie$
6 ménesius) arba nustatyta periferiniy arterijy liga (PAL). Visi klinikinio stebéjimo dalyviai buvo
randomizuoti: 1-3 metus viena dalis pacienty kasdien géré 75 mg klopidogrelio, kita dalis — 325 mg
ASA. Dauguma ligoniy pirmosiomis dienomis po timinio miokardo infarkto buvo gydyti ASR.

Klopidogrelis reik§mingai mazino naujy iSeminiy reiskiniy (miokardo infarkto, iéewnsulto ir
mirciy nuo kraujagysliy ligy) daznuma, lyginant su ASR. Atliekant analize paaiéki'{k' ad
klopidogreliu gydytiems ligoniams buvo 939, o ASR gydytiems ligoniams — 1 eiskiniy
(santykinis rizikos sumazéjimas (SRS) 8,7% [95% PI: 0,2-16,4]; p = 0,045);¢tai feiskia, kad i 1 000
ligoniy, gydyty dvejus metus, papildomai 10 ligoniy (PI : 0-20) buvo ap 1 nuo naujo iSeminio
reiskinio. Bendrojo mirtingumo, kaip antrinio kriterijaus, analizés duomeidnis, reik§mingo skirtumo
tarp klopidogrelio ir ASR nepastebéta (atitinkamai 5,8% ir 6,0%). Q&

Analizuojant pogrupius pagal ligas (miokardo infarkta, iéemin@ultq ir PAL), didZiausias teigiamas

poveikis (statistiskai reikSmingas; p = 0,003) nustatytas li s, sirgusiems PAL (ypac tiems, kurie
buvo sirge ir miokardo infarktu) (SRS = 23,7%, PI nuo 136,2), ir mazesnis (reikSmingai
nesiskyres nuo ASR) — insultu sirgusiems ligoniams ( =17,3%, PI nuo -5,7 iki 18,7 [p=0,258]).

Ligoniy, kuriuos neseniai buvo istikes miokardo @tas, gydymas klopidogreliu buvo ne toks
veiksmingas kaip ASR, bet skirtumas statisti§k\' eikSmingas (SRS = -4,0%, PI nuo -22,5 iki 11,7
[p=0,639]). Be to, pogrupiy pagal amziy an @parodé, kad teigiamas klopidogrelio poveikis
vyresniems kaip 75 mety ligoniams buvo,%esnis negu 75 mety ir jaunesniems ligoniams.
Kadangi CAPRIE tyrimu nebuvo si vertinti jvairiy pogrupiy ligoniy gydymo veiksmingumo,
neaisku, ar nustatytieji santykini‘dql os sumazéjimo skirtumai tikri, ar atsitiktiniai.

Uminis vainikiniy arterijy 5 mas

CURE tyrimas apémg¢ ’%62 ligonius, kuriems buvo nesusijgs su ST tarpo pakilimu Giminis vainikiniy
arterijy sindromas { bili krutinés angina arba miokardo infarktas, nesusijgs su Q banga) ir nuo
paskutinio kr% ausmo priepuolio ar iSemijos simptomy pradzios nebuvo pragjusios 24 valandos.
Ligoniams tur&@biiti EKG poky¢iy, rodan¢iy nauja iSemija, arba bent dukart padidéjes, palyginti su
virSutine normos riba, Sirdies fermenty ar troponino I arba T kiekis. Randomizuoti ligoniai buvo
gydomi klopidogreliu (prisotinimo 300 mg doze, paskui po 75 mg per para) ir ASR (75-325 mg karta
per para) (6 259 ligoniai) arba placebu ir ASR (6 303 ligoniai) kartu su jprastiniais vaistiniais
preparatais. Gydymo trukmé — iki vieneriy mety. Atliekant CURE tyrima 823 ligoniai (6,6%) taip pat
buvo gydomi GPIIb/Illa receptoriy antagonistais. Heparinais gydyti daugiau kaip 90% ligoniy; Sis
gydymas reikSmingai nekeité santykinio kraujavimy daznumo, biidingo klopidogreliu ir placebu
gydytu ligoniy grupéms.

Klopidogreliu gydyty ligoniy, kuriems nustatyta pagrindiné vertinamoji baigtis [kardiovaskuliné (K'V)
mirtis, miokardo infarktas (MI) arba insultas], buvo 582 (9,3%), o placebu gydyty ligoniy — 719
(11,4%); santyking rizika klopidogreliu gydytiems ligoniams sumazéjo 20% (95% PI 10-28%, p =
0,00009) (santykine rizika sumazéjo 17%, kai ligoniai buvo gydomi konservatyviai, 29% — kai buvo
atlickama perkutaniné transliuminaliné vainikiné angioplastika (PTCA) su stentu ar be jo, ir 10% — kai
buvo atlieckama vainikiniy arterijy Suntavimo operacija (CABG)). Per 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 ir 9-12 tyrimo
ménesius naujy Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy (pagrindinés vertinamosios baigties) buvo i§vengta, t.



y. santykiné rizika sumazéjo atitinkamai 22% (PI: 8,6-33.4), 32% (PI: 12,8-46,4), 4% (PI: -26,9-26.7),
6% (PI: -33,5-34,3) ir 14% (PI: -31,6-44,2). Taigi, po 3 ménesiy palankus gydymo klopidogreliu ir
ASR pageidaujami poky¢iai toliau nedidéjo, o kraujavimy pavojus liko (zr. 4.4 skyriy).

CURE tyrimo duomenimis, klopidogrelio vartojimas sumazino poreiki gydyti tromboliziniais
vaistiniais preparatais (SRS = 43,3%, PI: 24,3-57,5%) ir GPIIb/Illa inhibitoriais (SRS = 18,2%, PI:
6,5-28,3%).

Ligoniy, kuriems nustatyta kompleksiné pagrindiné vertinamoji baigtis (KV mirtis, MI, insultas arba
gydymui atspari iSemija), klopidogreliu gydyty grupéje buvo 1 035 (16,5%), o placebu gydyty grupéje
—1 187 (18,8%); santykiné rizika klopidogreliu gydytiems ligoniams sumazéjo 14% (95% PI 6-21%, p
=0,0005). Si nauda daugiausia priklausé nuo statistiskai reikimingo MI atvejy sumazéjimo [287
atvejai (4,6%) klopidogreliu gydytu ligoniy grupéje ir 363 atvejai (5,8%) placebu gydytuy ligoniy
grup¢je]. Itakos pakartotinés hospitalizacijos dél nestabilios kriitinés anginos daznumui nepastebéta.

Rezultatai, nustatyti vertinant pagal ivairius rodiklius (pvz., nestabilig kriitinés anging arba MI be Q
bangos, maza ir didelj rizikos lygi, cukrini diabeta, revaskuliarizacijos biitinuma, amzigllyti ir kitus),
atitiko pagrindinés analizés rezultatus. 2172 pacienty (17% visy CURE dalyvavu 'n}&oniq), kuriems
buvo jstatytas stentas (Stent-CURE), duomeny post-hoc analizé parodé¢, kad wgreliu gydytiems
ligoniams pasireiske reikSmingas reliatyvus rizikos sumazéjimas (RRS), pa i su placeba
vartojusiais pacientais: 26,2%, vertinant pagrinding baigti (mirti nuo Sird;j kraujagysliy sistemos
sutrikimy, M1, insulta), bei 23,9%, vertinant antring baigti (mirtj nuo SindTed ir kraujagysliy sistemos
sutrikimy, MI, insulta ar { gydyma nereaguojancia iSemija). Be to, @ems pacientams nekilo jokiy
ypatingy problemy dél klopidogrelio saugumo. Duomenys, gauti.{ zuojant $io pogrupio pacientus,
atitiko bendrus tyrimo rezultatus.

Klopidogrelio nauda nepriklausé nuo kito neatidéliotin @galalklo Sirdies ir kraujagysliy ligos
gydymo (pvz., heparino arba MMMH, GPIIb/I1la anta%stq, lipidu koncentracija mazinanciy
vaistiniy preparaty, beta adrenoblokatoriy, AKF i oriy). Klopidogrelio efektyvumas taip pat
nepriklausé nuo ASR dozés (75-325 mg karta p\' a).

Klopidogrelio saugumas ir Veiksmingum®c1entams, sergantiems Uminiu MI su ST segmento
pakilimu, buvo vertintas 2 randomizu , placebu kontroliuojamuose, dvigubai akluose
klinikiniuose tyrimuose CLARITY 1@ MIT.

I CLARITY tyrima buvo itrauk& 491 pacientas, kuriems nuo MI su ST pakilimu pradzios buvo
praéje ne daugiau kaip 12 ¥ y ir kuriems buvo planuojama skirti gydyma trombolize. Pacientai
gavo klopidogreli (300 \sotinimo dozé, po to 75 mg dozé viena karta per para, n =1 752) arba
placeba (n =1 739) su abiem vaistiniais preparatais skiriant ASR (nuo 150 iki 325 mg
prisotinimo doze uo 75 iki 162 mg dozé per para), fibrinolizini preparata ir, kai tiko, heparina.
Pacientai buv \oﬁe 1 30 dieny. Pirminis tyrimo tikslas (pagrindiné vertinamoji baigtis) buvo arba
angiogramoje Prdes iSmetima matomas infarkta sukélusios uzsikimsusios arterijos vaizdas, arba
mirties, arba prie$ vainikiniy arterijy angiografija pasikartojusio MI atvejis. Pacientams, kurie
nepergyveno angiografijos, pirminis tyrimo tikslas buvo mirtis arba iki astuntosios dienos ar iki
iSrasymo i§ ligoninés pasikartojes MI. 19,7% pacienty populiacijos buvo moterys, 29,2% - 65 mety ir
vyresni tiriamieji. 99,7% pacienty gavo fibrinolitiky (fibrinui specifinius 68,7%, fibrinui nespecifinius
31,1%), 89,5% - heparina, 78,7% - betablokatoriu, 54,7% - AKF inhibitoriy ir 63% - statiny.

Penkiolikai procentu (15,0%) pacienty klopidogreli gavusiuyju grupéje ir 21,7% pacienty placeba
gavusiyjy grupéje buvo nustatytas pirminis tyrimo tikslas (pagrindiné vertinamoji baigtis), o tai rodo
6,7% absoliuty sumazéjima ir 36% persvara klopidogrelio naudai (95% PI: 24,47%; p <0,001).
Daugiausia tai susije su infarkta sukélusios uzsikim3usios arterijos atvejy sumazéjimu. Si nauda buvo
tokia pat visuose prespecifiniuose pacienty pogrupiuose, tarp ju pagal pacienty amziy ir lyti, infarkto
vieta arba vartotos fibrinolizés ar heparino tipa.

1 2x2 faktorialo modelio klinikinj tyrima COMMIT buvo ijtraukti 45 852 pacientai, kuriems nuo
itariamo MI su ji patvirtinanciais EKG pakitimais (pvz., ST pakilimas, ST nusileidimas ar kairiosios



Hiso pluosto Sakos blokada) simptomy pradzios buvo praéjusios ne daugiau kaip 24 valandos.
Pacientai 28 dienas arba iki iSraSymo i§ ligoninés gavo klopidogreli (75 mg per para, n =22 961) arba
placeba (n =22 891) kartu su ASR (162 mg per para). Pirminiai tyrimo tikslai (pagrindinés
vertinamosios baigtys) buvo bet kokios priezasties nulemta mirtis ir pirmasis kartotinio infarkto,
insulto ar mirties pasireiSkimas. 27,8% tiriamuju buvo moterys, 58,4% - 60 mety ir vyresni pacientai
(26% - 70 mety ir vyresni), 54,5% pacienty gavo fibrinolitiky.

Klopidogrelis reik§mingai sumazino bet kokios priezasties nulemtos mirties santyking rizika iki 7% (p
=0,029), kartotinio infarkto, insulto ar mirties derinio santyking rizika iki 9% (p = 0,002), o tai rodo
atitinkamai 0,5% ir 0,9% absoliuty sumazéjima. Si nauda nepriklauso nuo amziaus, lyties ar
fibrinolitiky vartojimo ir buvo stebima jau po 24 valandu.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Vienkartinai ir kartotinai geriamas po 75 mg per para klopidogrelis greitai absorbuojamas. DidZiausia
nepakitusio klopidogrelio koncentracija plazmoje (apytiksliai 2,2-2,5 ng/ml iSgérus yi rting 75 mg

dozg) susidaro praéjus mazdaug po 45 minutéms po pavartojimo. Sprendziant i$ rﬁ& lity
i§siskyrimo su $lapimu, absorbuojasi bent 50% vaistinio preparato. 0O
Pasiskirstymas . \$

Klopidogrelis ir pagrindinis cirkuliuojantysis (neveiklus) jo metabolit itro laikinai jungiasi prie
zmogaus plazmos baltymy (atitinkamai 98% ir 94%). Tiek esant mﬁi, tiek didesnei vaistinio
preparato koncentracijai, jungimasis in vitro neprisotinamas. K

Metabolizmas \OQ

Klopidogrelis intensyviai metabolizuojamas kepenyse. %/0 ir in vivo klopidogrelis
metabolizuojamas dviem pagrindiniais keliais: vienas j&a veikiant esterazéms vyksta hidrolizé {
neaktyvy karboksilo riigsties darinj (85% cirkuliu '@iq metabolity), o kitas — veikiant jvairios
strukttiros citochromams P450. I§ pradziy klop lis verCiamas i tarpini metabolita 2-okso-
klopidogreli. Toliau vyksta tarpinio metabo '@okso-klopidogrelio metabolizmas ir susidaro
veiklusis klopidogrelio metabolitas — tiolénnys. In vitro $is apykaitos kelias yra lydimas CYP3A4,
CYP2C19, CYP1A2 ir CYP2B6 ferm Veiklusis tiolio metabolitas (iSskirtas in vitro) greitai ir
negriZtamai jungiasi prie trombocit toriy, todél slopina jy agregacija.

Salinimas

Zmogui isgérus '*C 2ymét6j@opid0grelio, per 120 valandy mazdaug 50% jo iSsiskiria su $lapimu ir
apie 46% — su iSmatomi ienkartinés iSgertos 75 mg dozés, klopidogrelio pusinés eliminacijos
laikas yra 6 valandos indinio cirkuliuojanciojo metabolito (neveiklaus) pusinés eliminacijos
laikas tiek po vie és, tiek po kartotiniy doziy yra 8 valandos.

F armakogena?;

Keli jvairios struktiiros CYP450 fermentai aktyvina klopidogreli. CYP2C19 dalyvauja susidarant, ir
veikliajam metabolitui, ir 2-okso-klopidogrelio tarpiniam metabolitui. Remiantis ex vivo trombocity
agregacijos bandymo rezultatais, klopidogrelio veiklaus metabolito farmakokinetika ir
antitrombocitinis veiksmingumas skiriasi pagal CYP2C19 genotipg. Dél CYP2C19*1 alelio
metabolizmas yra visi§kai normalus, tuo tarpu CYP2C19*2 ir CYP2C19*3 aleliai salygoja sutrikusi
metabolizma. CYP2C19*2 ir CYP2C19*3 aleliai sudaro 85% visuy sutrikusios funkcijos aleliy

*6, *7 ir *8, taciau bendroje populiacijoje jie yra retesni. Paskelbti bendri CYP2C19 fenotipy ir
genotipy dazniai iSvardinti Zemiau pateiktoje lenteléje.

CYP2C19 fenotipo ir genotipo daZnis
Daznis (%)



Baltaodziai Juodaodziai Kinai

(n=1356) (n=966) (n=573)
Aktyvus metabolizmas: CYP2C19*1/*1 74 66 38
VidutiniSkas metabolizmas: CYP2C19*1/*2 ar*1/*3 26 29 50
Blogas metabolizmas: CYP2C19*2/*2, *2/*3 ar *3/*3 2 4 14

Iki Siol CYP2C19 genotipo itaka veiklaus klopidogrelio metabolito farmakokinetikai buvo jvertinta
227 individams i$ 7 paskelbty tyrimy. Sumazéjes CYP2C19 metabolizmo aktyvumas individams,
kurie metabolizuoja vidutiniskai ir blogai, po 300 mg arba 600 mg pradinés dozés ir po 75 mg
palaikomosios dozés pavartojimo sumazino veiklaus metabolito Cy,.x ir AUC iki 30 — 50%. MazZesnis
aktyvaus metabolito poveikis lémé maZesni trombocity agregacijos slopinima arba didesni liekamaji
trombocity reaktyvuma. Iki §iol sumazéjusi vidutiniskai ir blogai metabolizuojanciy asmenu
antitrombocitiné reakcija | klopidogreli buvo ivertinta 21 paskelbtame tyrime, kuriamesdalyvavo 4 520
tiriamyjy. Santykinis antitrombocitinés reakcijos skirtumas tarp skirtingo genotip gﬁ ivairiy
tyrimy duomenimis kinta priklausomai nuo metodo, pasirinkto $iai reakcijai ivexéﬁ, aCiau paprastai
ji biina didesné negu 30%. 0

Rysys tarp CYP2C19 genotipo ir gydymo klopidogreliu rezultato buva i@htas 2 post hoc klinikiniy
tyrimy analizése (dalis CLARITY tyrimo n = 465] ir TRITON-TIMI \yrimo [n=1477]) bei 5
kohortiniuose tyrimuose (i§ viso n = 6 489). CLARITY ir Vienameg%ortiniq tyrimy (n = 765;
Trenk), Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimy daznis skirti notipo grupése labai nesiskyré.
TRITON-TIMI 38 ir 3 kohortiniuose tyrimuose (n =3 516; , Sibbing, Giusti), pacientams, kuriy
metabolizmas sutrikes (vidutinikas ir blogas kartu), nust aznesni Sirdies ir kraujagysliy sistemos
sutrikimai (mirtis, miokardo infarktas ir insultas) arba trombozés lyginant su aktyviai
metabolizuojanciais. Penktame kohortiniame tyrime<£n=2 208; Simon) tokie sutrikimai buvo dazniau
stebimi tik blogai metabolizuojanciuju grupéje\ (b.

Farmakogenetinis patikrinimas gali padéti r@yti genotipus susijusius su CYP2C19 aktyvumo
pokyciais.

Gali biti ir kiti fermento CYP450 @%ai variantai veikiantys klopidogrelio aktyvaus metabolito

susidaryma. Q

LS
Ypatingosios popuhamloi\\

Veiklaus klopidogxe\@ﬂ'etabolito farmakokinetika specialiosioms populiacijoms néra Zinoma.
Inksty veiklog% imai

Kartotinai vartojant po 75 mg klopidogrelio per para, kai inksty veikla labai sutrikusi (kreatinino
klirensas nuo 5 iki 15 ml/min.), ADP sukelta trombocity agregacija slopinama maziau (25%) negu
sveiky Zmoniy organizme, taciau kraujavimo laikas pailgéja panasiai kaip ir sveikiems zmonéms,
vartojantiems po 75 mg klopidogrelio per para. Be to, visi ligoniai vaistini preparata toleruoja gerai.

Kepeny veiklos sutrikimai

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

Rase

CYP2C19 koduojancio alelio vyravimas, lemiantis vidutini§kai arba visi§kai sutrikusi CYP2C19
fermento metabolizma, skiriasi tam tikrose rasése ar etninése grupése (Zr. “Farmakogenetika”).
Remiantis literatiira, duomenys apie Azijos populiacija yra nepakankami, kad bty galima jvertinti
CYP genotipavimo reik§me klinikiniy reiSkiniy rezultatams.



5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Atliekant ikiklinikinius ziurkiy ir babuiny tyrimus, dazniausiai pastebétas poveikis buvo kepeny
pokyciai. Jie pasireiské nuo bent 25 kartus didesniy doziy uz Zmoniu gydymui vartojama 75 mg paros
doze, kepenu pokycius sukélé poveikis vaistinj preparata metabolizuojantiems kepeny fermentams.
Zmonéms, vartojusiems gydomaja klopidogrelio doze, jokio poveikio metabolizuojantiems kepeny
fermentams nepastebéta.

Duodant Ziurkéms ir babuinams labai dideles dozes, atsirado skrandzio sutrikimy (gastritas, skrandzio
erozijy, vémimas).

Peléms duodant klopidogrelio 78 savaites, o ziurkéms — 104 savaites dozémis iki 77 mg/kg per para (t.
y. bent 25 kartus didesnémis negu Zmoniy vartojama gydomoji 75 mg paros doz¢), jokio
kancerogeninio poveikio nepastebéta.

Atlikta daug klopidogrelio genotoksiskumo tyrimuy in vitro ir in vivo, taciau genotoksinio poveikio

nenustatyta.
X

Istirta, kad klopidogrelis neveikia zZiurkiy patiny ir pateliy vaisingumo, o ziurké @r triusiams
nesukelia teratogeninio poveikio. Duodant klopidogrelio zindan¢ioms ziurkj eléms Siek tiek 1étéjo
ziurkiuky raida. Specialiais farmakokinetikos tyrimais, atliktais su zymégaojurklopidogreliu, nustatyta,
kad nepakitusio vaistinio preparato ar jo metabolity patenka i piena. D¢ ali pasireiksti tiesioginis

6. FARMACINE INFORMACIJA Q‘)Q
6.1 Pagalbiniy medziagy saraSas Q

Tabletés branduolys: 5@

Mikrokristaliné celiuliozé
Bevandenis koloidinis silicio dioksidas (b&

Krospovidonas (A tipo) Q
Makrogolis 6 000 @

Hidrintas riciny aliejus QK

Tabletés plévelé: ¢ %
Hidroksipropilceliuliozé‘\ 3)
Titano dioksidas (E1
Raudonasis geleii‘ idas (E172)
Talkas (8

Propilengliko

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4  Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmes ir §viesos.

6.5 Pakuoté ir jos turinys



Kartono dézuté, kurioje yra 28, 30, 50, 56, 84, 90 arba 100 plévele dengty tableciy OPA/AI/PVC ir
aliuminio folijos lizdinése plokstelése arba 28x1, 28x1 (kalendoriné pakuoté) 30x1, 50x1, 56x1, 84x1,
90x1 arba 100x1 plévele dengty tableciy perforuotose vienadozése lizdinése plokstelése.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Teva Generics B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht

Nyderlandai %
X

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIAI @
NS
9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIM@I‘ A

%)

10. TEKSTO PERZIUROS DATA Q‘)Q

Q

Naujausia i§samia informacija apie §i vaistini pre @1 galite rasti Europos vaisty agentiiros interneto
svetaingje http://www.ema.europa.eu/ @



http://www.ema.europa.eu/�

o
II PRIEDAS KQQ

A.  GAMYBOS LICENCIJOS TURET% (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ
SERIJU ISLEIDIMA Q

B.  RINKODAROS TEISES S;A\{b(f'gos
4
0o
o
\
oS
S
&
R



A.  GAMYBOS LICENCLJOS TURETOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-

Krka, d.d., Novo mesto- Locna
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slovénija

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5, 2031 GA Haarlem

Nyderlandai

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos i$leidima,

pavadinimas ir adresas.

B. RINKODAROS TEISES SALYGOS

. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI%&(OMI RINKODAROS
TEISES TURETOJUI Q

Receptinis vaistinis preparatas. K

. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUG IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZ RINTI

Nebiitini.
\‘b

e  KITOS SALYGOS \(b

Farmakologinio budrumo sistema

RTT turi garantuoti, kad farmakoh@p udrumo sistema, kaip apraSyta Rinkodaros teisés paraiskos
modulio 1.8.1. versijoje 8, 2009 lapkritis, yra sukurta ir veikia prie§ preparatui patenkant i rinka
ir jam esant rinkoje. %

PASP
Clopidogrel Teva G \ B.V. PASP pateikimo grafikas turi biti suderintas su referencinio vaistinio
preparato PASP o grafiku.



b\
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III PRIEDAS &@

ZENKLINIMAS IR PAKU@ LAPELIS






INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Clopidogrel Teva Generics 75 mg plévele dengtos tabletés
klopidogrelis

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 75 mg klopidogrelio (hidrochlorido pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS %)

Sudétyje taip pat yra hidrinto riciny aliejaus. O
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje. &0

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE -

28 plévele dengtos tabletés

28x1 plévele dengta tableté \O
30 plévele dengty tableciy @
30x1 plévele dengta tableté Q
50 plévele dengty tableciy %

50x1 plévele dengta tableté \(b

56 plévele dengtos tabletés K®

56x1 plévele dengta tableté (b,

84 plévele dengtos tabletés Q

84x1 plévele dengta tableté @

90 plévele dengty tableciy K

90x1 plévele dengta tableté %Q

100 plévele dengtu tableéi&
1

100x1 plévele dengta g{s
o

5. VARTOYIf0 METODAS IR BUDAS
s )

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

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

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

‘ 7. KITAS SPECIALUS [SPEJIMAS (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS




Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés ir §viesos.

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

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Teva Generics B.V. 6
Computerweg 10 \@
3542 DR Utrecht O
Nyderlandai KO
O
| 12.  RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS e\

| 13.  SERIJOS NUMERIS

\Y}
Serija Q

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKX

"
Receptinis vaistinis preparatas. ®Q
Q

[15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

oo

| 16. INFORMAGSIA BRAILIO RASTU

‘0
Clopidogrel TA Generics B.V. 75 mg



MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE (28, 28x1, 30, 30x1, 50, 50x1, 56, 56x1, 84, 84x1, 90, 90x1, 100, 100x1
plévele dengta tableté)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg plévele dengtos tabletés
klopidogrelis

2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Teva Generics B.V. (b'g
o
3. TINKAMUMO LAIKAS 10
B\
EXP Q\%
<
4, SERIJOS NUMERIS N AQ\
A
Lot QQ
"0‘6
5. KITA A\'




MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE (28x1 plévele dengta tableté kalendorinéje pakuoté)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg plévele dengtos tabletés
klopidogrelis

2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Teva Generics B.V.

3.  TINKAMUMO LAIKAS ‘O
N4
EXP
N
; A
4. SERIJOS NUMERIS A
Q™
Lot QQ
%)
5. KITA N

DR






PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg plévele dengtos tabletés
klopidogrelis

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista.

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

- Jeigu kilty daugiau klausimu, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusu).

- Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys

Kas yra Clopidogrel Teva Generics B.V. ir kam jis vartojamas

Kas zinotina pries vartojant Clopidogrel Teva Generics B.V.

Kaip vartoti Clopidogrel Teva Generics B.V. %
Galimas $alutinis poveikis \@'
Kaip laikyti Clopidogrel Teva Generics B.V.

Kita informacija &OO
N2

1. KAS YRA CLOPIDOGREL TEVA GENERICS B.V. IR@ JIS VARTOJAMAS

SNk v -

Clopidogrel Teva Generics B.V. priklauso grupei vaisty, Vadm@ antitrombocitiniais vaistiniais
preparatais. Trombocitai yra labai mazos kraujo plokstelés esnés uz raudonuosius ir baltuosius
kraujo kiinelius), kurios sulimpa kraujui kresant. Neleis joms sulipti antitrombocitiniai vaistai
mazina galimybe susidaryti kraujo kreSuliams (pasireik$ti trombozei).

Clopidogrel Teva Genericsz.V. vartojamas, k %usidarytq kraujo kresuliy (trombu) sukietéjusiose
kraujagyslése (arterijose). Sis procesas Vadi{@s aterotromboze, jis gali sukelti insulta, Sirdies

priepuolj ar net mirtj. (b'

Clopidogrel Teva Generics B.V. ju
minéty sunkiy reiskiniy pavojus
- JUsy arterijos sukietéjusio
- Jums anksc¢iau buvo*s
- Jums jau buvo std

Qkirtas dél to, kad nesusidaryty kraujo kresuliy ir sumazéty

ai vadinama ateroskleroze); ir

s priepuolis, insultas ar sergate periferiniy kraujagysliy liga; arba
rutinés skausmas, vadinamas nestabilia kriitinés angina, arba miokardo
infarktas. Gyd s tokia bukle, gydytojas | uzsikisusia ar susiauréjusia arterija gali jstatyti
stenta, kad tkurta veiksminga kraujotaka. Gydytojas galbiit jums paskyré acetilsalicilo
rugsti }%, daugeho vaisty nuo skausmo, kar$c¢iavimo ir mazinanc¢iy kraujo kres¢jima vaisty
sudeda dalis).

2. KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT CLOPIDOGREL TEVA GENERICS B.V.

Clopidogrel Teva Generics B.V. vartoti negalima

- jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) klopidogreliui arba bet kuriai pagalbinei Clopidogrel
Teva Generics B.V. medziagai;

- jeigu sergate liga, kuri sukelia kraujavima, pavyzdziui, skrandzio opa ar kraujavimas {
smegenis;

- jeigu sergate sunkia kepeny liga.

Jei manote, kad yra bet kuri minéta problema, ar i$ viso kuo nors abejojate, prie§ vartodami
Clopidogrel Teva Generics B.V. pasitarkite su gydytoju.

Specialiy atsargumo priemoniy reikia



Jeigu jums yra kuri nors i§ iSvardyty bukliy, prie§ vartodami Clopidogrel Teva Generics B.V.
pasakykite apie tai gydytojui:
- jeigu jums yra padidéjes kraujavimo pavojus, pavyzdziui:

. sergate liga, dél kurios yra vidinio kraujavimo pavojus (pavyzdziui, skrandzio opa);
sergate kraujo liga, dél kurios jums gali biiti vidiniy kraujavimy (kraujavimy { audinius,
organus arba sanarius);
neseniai buvote labai susizeides;
neseniai jums buvo atlikta operacija (iskaitant danty);
jums per artimiausias 7 dienas planuojama daryti operacija (iskaitant danty).

jeigu Jusy smegeny arterijoje yra kraujo kreSulys (Jus iStiko iSeminis insultas), kuris susidaré

per pastarasias septynias dienas;

sergate inksty arba kepeny liga.

Kol vartojate Clopidogrel Teva Generics B.V.:

o Jus turite pasakyti gydytojui, jeigu Jums planuojama daryti operacija (iskaitant danty);

o Jais turite taip pat nedelsdami pasakyti gydytojui, jeigu pasireiské biiklé (vadinama trombine
trombocitopenine purpura arba TTP), kai atsiranda kar$¢iavimas ir kraujosruy; oda, kurios
gali atrodyti kaip raudoni taskeliai, be to gali biiti arba gali ir nebiiti be prie s didziulis
nuovargis, sumisimas, odos ar akiy pageltimas (gelta) (zr. 4 skyriy ,,Gali Salutinis

poveikis®)

o Jeigu isipjovéte ar susizeidéte, tai gali salygoti Siek tiek ilgesni Qe@astai kraujavima. Tai
susij¢ su vaisto veikimo mechanizmu. Mazos Zaizdelés, pavy sipjovus skutantis,
ripes¢iy nekelia. Vis délto, jei Jums neramu dél krauj av1mo %o kreipkités i gydytoja (zr. 4

skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®);
. Jusu gydytojas gali paskirti Jums kraujo tyrimus. \OQ

Clopidogrel Teva Generics B.V. néra skirtas vaikams ngngiams.

&

Kity vaisty vartojimas
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vai ’&aitant isigytus be recepto, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. @

Kai kurie vaistai gali keisti Clopidogrel T@ enerics B.V. veikima, ir atvirk§ciai.

geriamyjy antikoagulian ujo kre$éjima mazinanciy vaistuy;

nesteroidiniy vaisty n gimo, paprastai vartojamy gydyti raumeny ar sanariy uzdegimines
ir (arba) skausmin Y les;

heparina ar bet KbKj\ktta kraujo kre$é¢jima mazinantj vaista;

protony siurbl; ibitoriy (pvz., omeprazolo) nuo skrandzio veiklos sutrikimo;

flukonazolgs onazolo, ciprofloksacino ar chloramfenikolio, vartojamy bakterinei ar

Ypac svarbu pasakyti gydytojui, ]eé@gate

grybe % kcijai gydyti;

cimetidin®, vartojamo skrandzio sutrikimams gydyti;

fluoksetino, fluvoksamino ar moklobemido, vartojamy depresijai gydyti;
karbamazepino ar okskarbazepino, vartojamy epilepsijai gydyti;
tiklopidino ar kity trombocity agregacija slopinanciy vaistu.

Jeigu Jums yra buves stiprus kriitinés skausmas (nestabili kriitinés angina arba Sirdies priepuolis), gali
buti paskirtas klopidogrelis su acetilsalicilo riig§timi, kurios yra daugelyje vaisty nuo skausmo ir
karsc¢iavimo. RetkarcCiais pavartota acetilsalicilo riigstis (ne daugiau kaip 1 000 mg per 24 valandas)
paprastai problemy nekelia, taciau jei dél kity aplinkybiy jos vartojama ilgai, reikia pasitarti su
gydytoju.

Clopidogrel Teva Generics B.V. vartojimas su maistu ir gérimais
Clopidogrel Teva Generics B.V. galima gerti, ir valgant, ir nevalgius.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Néstumo ir zindymo laikotarpiu $io vaisto vartoti nerekomenduojama.



Jei esate ar manote, kad esate néscia, prie§ Clopidogrel Teva Generics B.V. vartojima biitinai
pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Jei Clopidogrel Teva Generics B.V. vartojimo laikotarpiu
pastojote, nedelsdama pasitarkite su gydytoju, nes nés¢ioms moterims klopidogrelio vartoti
nerekomenduojama

Jei vartojate Clopidogrel Teva Generics B.V., pasitarkite su gydytoju, ar galite maitinti krGtimi.
Pries vartojant bet koki vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Clopidogrel Teva Generics B.V. neturéty veikti gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines Clopidogrel Teva Generics B.V. medzZiagas
Clopidogrel Teva Generics B.V. sudétyje esantis hidrintas riciny aliejaus gali sukelti skrandzio

sutrikimy ir viduriavima. %
3. KAIP VARTOTI CLOPIDOGREL TEVA GENERICS B.V. \

Clopidogrel Teva Generics B.V. visada vartokite tiksliai, kaip nurodé gy@&s. Jeigu abejojate,
kreipkités i gydytoja arba vaistininka. X

Jeigu Jums labai skaudéjo kriiting (pasireiske nestabili kriitinés a arba istiko Sirdies priepuolis),
gydymo pradzioje gydytojas gali paskirti 300 mg (4 tabletes g) Clopidogrel Teva Generics
B.V. dozg. Toliau iprastiné doz¢ yra viena 75 mg Clopido eva Generics B.V. tableté per para,
kuria reikia gerti neatsizvelgiant i valgi kiekviena dien aéiu metu.

Vartokite Clopidogrel Teva Generics B.V. tieck la%.@iek paskyré gydytojas.

Pavartojus per didel¢ Clopidogrel Teva s\1'cs B.V. doz¢
Dél didesnio kraujavimo pavojaus reikia k& tis 1 gydytoja arba artimiausia ligoninés neatidéliotinos
pagalbos skyriy. Q

PamirSus pavartoti Clopidogr va Generics B.V.
Jei uzmirsote iSgerti Clopidogrel&eva Generics B.V., bet prisiminéte ne véliau kaip po 12 valandy,
iSkart iSgerkite praleista do‘zé kita gerkite iprastu laiku.

\

*
Jei prisiminéte Vélia po 12 valanduy, toliau vartokite po viena dozg iprastu laiku. Negalima
vartoti dvigubos d@ orint kompensuoti praleista dozg.

Jei turite 28x uote, Jus galite pasitikrinti, kada paskutini karta vartojote tablete, pazitrédami {
kalendoriy, iSspausdinta ant lizdinés plokstelés.

Nustojus vartoti Clopidogrel Teva Generics B.V.
Nenutraukite gydymo. Pries liaudamiesi vartoti vaista kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

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

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS

Clopidogrel Teva Generics B.V., kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutini poveiki, nors jis pasireiskia ne
visiems Zmonéms.

Nedelsdami kreipkités | gydytoja, jei atsirado:



- karsc¢iavimas, infekcinés ligos pozymiai arba didelis nuovargis. Retai tokie simptomai gali
atsirasti sumazéjus kai kuriy kraujo lasteliy;

- kepeny veiklos sutrikimo poZymiy, pvz., odos ir (arba) akiy pageltimas (gelta), kurie gali buti
susij¢ arba nesusije su kraujavimu, kuris pasireiskia raudonais taskeliais po oda, ir (arba)
sumiSimu (zr. 2 skyriy ,,Specialiy atsargumo priemoniy reikia“);

- burnos patinimas arba odos pokyciu, pvz., iSbérimas, niezulys arba puslés. Tai gali biti
alerginés reakcijos poZymiai.

Dazniausias Clopidogrel Teva Generics B.V. Salutinis poveikis (pasireiskia nuo 1 iki 10 i§ 100
pacienty) yra kraujavimas.

Galimas kraujavimas skrandyje ar zarnyne, mélynés, hematomos (nejprastas kraujavimas ar mélyniy
atsiradimas po oda), kraujavimas i$ nosies, kraujas Slapime. Retai pasitaiko kraujavimas akyje, 1
kaukolés ertme, plaucius arba sanarius.

K3 daryti, jei vartodami Clopidogrel Teva Generics B.V. ilgai kraujuojate
Jei {sipjaunate ar kitaip susizeidziate, gali truputj ilgiau negu paprastai kraujuoti. Tai susije su vaisto
poveikiu, t.y. kraujo kresuliy atsiradimo slopinimu. Mazos ipjovos ar zaizdelés, pav 1, ipjova
skutantis, ripesciu nekelia. Taciau jei kraujavimas Jus neramina, nedelsdami kreipkis | gydytoja (Zr.
2 skyriy ,,Specialiy atsargumo priemoniy reikia“). 0&'

V.

Kitas Salutinis poveikis, pastebétas vartojant Clopidogrel Teva Geye%&}.

Dazni Salutiniai poveikiai (pasireiskia nuo 1 iki 10 i§ 100 pacienty); iavimas, pilvo skausmas,
virskinimo sutrikimas ar rémens grauzimas. K

Nedazni Salutiniai poveikiai (pasireiskia nuo 1 iki 101§ 1 Q cienty): galvos skausmas, skrandzio
opa, vémimas, pykinimas, viduriy uzkietéjimas, dujy k asis skrandyje ar zarnyne, iSbérimai,

niez¢jimas, svaigulys, dilg€iojimo ar tirpimo jutimas.

Reti Salutiniai poveikiai (pasireiskia nuo 1 iki @0 000 pacienty): galvos sukimasis.

Labai reti Salutiniai poveikiai (pasireiski
skausmas su arba be nugaros skausmo;
kosuliu; generalizuotos alerginés reai2i
gleivinés uzdegimas (stomatitas
skausmas, raumeny skausmas, s

S

Be to, Jiisy gydytojas %@tatyti poky¢ius Jusy kraujo ar $lapimo tyrimy rodmenyse.

iki 10 i8 10 000 pacienty): gelta; stiprus pilvo
iavimas; kvépavimo pasunkéjimas, kartais susijgs su
; burnos istinimas; puislés odoje; odos alergija; burnos
ujospiidzio sumazejimas, sumisimas, haliucinacijos, sanariy

Jeigu pasireiské sup %éalutinis poveikis arba pasteb¢jote Siame lapelyje nenurodyta Salutini poveiki,
pasakykite g}@ arba vaistininkui.

5. KAIP LAIKYTI CLOPIDOGREL TEVA GENERICS B.V.

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Ant dézutés po ,,Tinka iki* ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
Clopidogrel Teva Generics B.V. vartoti negalima. Vaistas tinka vartoti iki paskutinés nurodyto
ménesio dienos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés ir Sviesos.

Vaisty negalima i$pilti { kanalizacija arba iSmesti kartu su buitinémis atliekomis. Kaip tvarkyti
nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.



6.

KITA INFORMACIJA

Clopidogrel Teva Generics B.V. sudétis

Veiklioji medziaga yra klopidogrelis. Kiekvienoje tabletéje yra 75 mg klopidogrelio
(hidrochlorido pavidalu).

Pagalbinés medziagos. Tabletés branduolys: mikrokristaliné celiuliozé, koloidinis bevandenis
silicio dioksidas, krospovidonas (A tipo), makrogolis 6000, hidrintas riciny aliejus. Tabletés
plévelé: hidroksipropilceliuliozé (E463), titano dioksidas (E171), raudonasis gelezies oksidas

(E172), talkas ir propilenglikolis.

Clopidogrel Teva Generics B.V. iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Plévele dengtos tabletés yra rozinés, apvalios ir Siek tiek abipus iSgaubtos.

Kartono dézuté, kurioje yra 28, 30, 50, 56, 84, 90 arba 100 plévele dengty tableciy lizdinése

plokstelése arba 28x1, 28x1 (kalendoriné pakuoté), 30x1, 50x1, 56x1, 84x1, 90x1 arba 100x1 plévele

dengty tableciy perforuotose vienadozése lizdinése plokstelése. (b@
Gali biiti tieckiamos ne visuy dydziy pakuotés. 0Os\'
Rinkodaros teisés turétojas . ’\&

Teva Generics B.V. \%
Computerweg 10 Q

3542 DR Utrecht ®

Nyderlandai @K

Gamintojas
KRKA, d.d., Q
Novo mesto, Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto \(b
Slovénija \(b

Pharmachemie B.V.

Swensweg 5 Q
2031 GA Haarlem ‘K@
Nyderlandai Q

&

*
Jeigu apie §j vaista n@&uﬁinoti daugiau, kreipkités i vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova.
*

\S
Belgié/Belgiqu /@gien Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A. Teva Pharma Belgium S.A.
Tel/Tél: +32 3 820 73 73 Tél/Tel: +32 3 820 73 73
Bowarapus Magyarorszag
Tera @apmactotuknic benrapus EOO/] Teva Magyarorszag Zrt
Ten: +359 2 489 95 82 Tel.: +36 1 288 64 00
Ceska republika Malta
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva EALGG ALE.
Tel: +420 251 007 111 Tel: +30 210 72 79 099
Danmark Nederland
Teva Denmark A.S. Teva Nederland B.V.

TIf: +45 4498 55 11 Tel: +31 (0) 800 0228400



Deutschland
Teva Generics GmbH
Tel: (49) 351 8340

Eesti

Norge
Teva Sweden AB
TIf: (46) 42 12 11 00

Osterreich

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti filiaal Teva Generics GmbH

Tel: +372 611 2409

EArLGoa
Teva EAMGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espaiia
TEVA PHARMA, S.L.U.
Tel: +(34) 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +(33) 1 5591 7800

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 (0)42 9395 892

Island
Teva UK Limited
Simi: +(44) 1323 501 111.

Italia
Teva Italia S.r.1.
Tel: +(39) 0289179805

Kvbmpog

Teva EALac AE.

TnA: +30 210 72 79 099 ‘\%
©

Latvija )

UAB Sicor BioX iliale Latvija

Tel: +371 6 980

Lietuva

UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 02 03

be‘
&

N\

Tel: (49) 351 8340

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

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda

Tel: (351) 214 235910 6
X

Romania O
Teva Pharmaceuticals S@
Tel: +4021 230 65 2%\,

Slovenija Q\
Pliva Ljublj .0.
Tel: +386 0390

Sl(m@? republika

Te armaceuticals Slovakia s.r.0.
@g: +(421) 2 5726 7911

Suomi/Finland
Teva Sweden AB
Puh/Tel: +(46) 42 12 11 00

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

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +(44) 1323 501 111

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas {MMMM-mm}

Naujausia i§samia informacija apie §i vaista galite rasti Europos vaisty agentiiros interneto svetainéje

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



http://www.ema.europa.eu/�
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