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1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 75 mg klopidogrelio (hidrobromido pavidalu).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas:
Kiekvienoje tabletéje yra 62,16 mg laktozés monohidrato ir 10 mg hidrinto riciny aliejaus.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje. %
Plévele dengta tableté @

Sviesiai rozines arba rozinés kapsulés formos plévele dengtos tabletes, kuriy V@puséje ispausta
,C75% kita pusé lygi. :

4. KLINIKINE INFORMACIJA é

4.1 Terapinés indikacijos Q

Aterotrombozés reiskiniy profilaktika Q
Klopidogrelis vartojamas:

3.  FARMACINE FORMA

. Suaugusiems pacientams, sergantiems 0 1nfarktu (nuo keliy iki 35 pary), iSeminiu
insultu (nuo 7 pary iki maziau nei 6 K{ ar nustatyta periferiniy arterijy liga.

. Suaugusiems pacientams, serga‘@s fiminiu koronariniu sindromu:
- Uminiu koronariniu si be ST segmento pakilimo (nestabilia kriitinés angina arba

ne Q bangos rn10ka®m arktu), iskaitant pacientus, kuriems perkutaninés vainikiniy

arterijy angloplaﬁ etu istatytas stentas, vartojant kartu su acetilsalicilo rigstimi
(ASR).

- Uminiu m infarktu su ST segmento pakilimu, vartojant kartu su ASR,
konseﬁ/ i gydomlems pacientams, kuriems tinka tromboliziné terapija.

Aterotrombo mboemboliniu reiskiniy profilaktika esant priesirdziy virpéjimui

Suaugusig Z&'entams sergantiems prieSirdziy virpéjimu, kuriems yra bent vienas kraujagysliy
reiskini Nn‘% veiksnys ir kurie negali vartoti vitamino K antagonisty (VKA) ir kuriems kraujavimo
rizik , aterotrombozgs ir tromboemboliniy reiskiniy profilaktikai, iskaitant insulta,
kb&g clis VartOJarnas kartu su ASR.

Daugiau duomeny pateikiama 5.1 skyriuje.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas
o Suaugusiesiems ir vyresnio amziaus Zmonéms

Klopidogrelio reikia vartoti po 75 mg karta per para.

Pacientams, kenciantiems nuo Giminio 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 rigstimi (ASR) per
para). Kadangi nuo didesniy ASR doziy didé¢ja kraujavimo pavojus, ASR dozé
turéty biiti ne didesné kaip 100 mg. Optimali gydymo trukmé formaliai nenustatyta.
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 vieng karta per para, kartu skiriant ASR ir
trombolitiky, arba tik ASR. Vyresniems kaip 75 mety pacientams klopidogrelis
paskiriamas be prisotinimo dozés. Sudétinis gydymas turi biiti pradétas kaip galima
greiciau, kai tik simptomai prasideda, ir tgstis ne trumpiau kaip keturias savaites.
Klopidogrelio ir ASR derinio vartojimo ilgiau kaip 4 savaites nauda netirta (Z.4, 1

skyriu). \%

Ligoniams, sergantiems prieSirdziy virp¢jimu, reikia gerti vienkarting 75 mg per,
klopidogrelio doze. Reikia pradéti gerti ASR (po 75-100 mg) ir tgsti Vartojim akgll su
klopidogreliu (zr.5.1 skyriu).

Praleidus dozg: \k
- Jei pra¢jo maziau nei 12 valandy nuo nustatyto vaisto varto 1 0, pacientai turi
iSgerti dozg nedelsiant, o sekancia doze¢ gerti iprastu nus @
- Jei praéjo daugiau nei 12 valandy, pacientai turi iSge ancig dozq iprastu nustatytu
laiku ir nevartoti dvigubos dozés.

o Vaiky populiacija
Klopidogrelio vaikams negalima vartoti dél su Ve@mgumu susijusiy priezaséiy (zr. 5.1

skyriu). %
o Inksty funkcijos sutrikimas
Pacienty su sutrikusia inksty veikla patirties yra nedaug (Zr. 4.4 skyriy).

o Kepeny funkcijos sutrikimas K

Pacienty, serganciy vidutini mo kepeny liga, kuri gali salygoti kraujavimo diatezg,
gydymo patirties yra ned * 4.4 skyriy).

Vartojimo metodas
Vartoti per burna.

Galima vartoti nepri mai nuo valgio.

Kontr@J o0s

@ jautrumas veikliajai arba bet kuriai 2 arba 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei

agai.
o unkus kepeny veiklos sutrikimas.
o Patologinis kraujavimas, pavyzdziui, kraujuojanti opa arba kraujo issiliejimas { smegenis.

4.4 Specialils jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kraujavimas ir hematologiniai sutrikimai

Jei gydant atsiranda klinikiniy kraujavimo simptomu, reikia nedelsiant nustatyti kraujo lasteliy kieki ir
(arba) atlikti kitus reikiamus tyrimus, nes vaistinis preparatas kelia kraujavimo pavoju ir ir sukelia
nepageidaujamas hematologines reakcijas (zr. 4.8 skyriu). Klopidogrelj, kaip ir kitas antitrombocitines
medziagas, turi atsargiai vartoti pacientai, kuriems gali buti padidéjes kraujavimo pavojus po traumos,
operacijos arba dél kitokios patologinés biiklés, taip pat pacientai, gydomi ASR, heparinu,
glikoproteino IIb/I11a inhibitoriais ar nesteroidiniais vaistiniais preparatais nuo uzdegimo (NVNU,
iskaitant Cox-2 inhibitorius, arba selektyviais serotonino reabsorbcijos inhibitoriais (SSRI). Pacienta
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reikia atidziai stebéti, kad buty laiku nustatyti kraujavimo pozymiai, iskaitant slaptaji kraujavima, ypac
pirmosiomis gydymo savaitémis ir (arba) po invaziniy Sirdies tyrimy ar operaciju. Kartu vartoti
klopidogrel; ir geriamyjy antikoagulianty nerekomenduojama, nes gali sustipréti kraujavimas (zZr. 4.5
skyriy).

Jei pacienta numatoma operuoti ir trombocity agregacijos slopinti laikinai nepageidaujama, gydyma
klopidogreliu reikia nutraukti likus 7 dienoms iki operacijos. Prie§ numatoma operacija ir prie§
pradédamas vartoti bet kokius naujus vaistinius preparatus pacientas turi pasakyti gydytojui ir
odontologui, kad vartoja klopidogreli. Klopidogrelis ilgina kraujavimo laika, todél ji turi atsargiai
vartoti pacientai, kuriems yra didesnis kraujavimo pavojus (ypac kraujavimo i§ virskinimo trakto ir i
akis).

Pacienta reikia ispéti, kad vartojant klopidogreli (viena arba kartu su ASR) gali ilgiau kraujuoti %d
jis pranesty gydytojui apie bet koki neiprasta (pagal vieta arba trukme) kraujavima. \Q
Trombiné trombocitopeniné purpura (TTP)

Pavartoj¢ klopidogrelio, net ir trumpai, labai retai pacientai suserga trombine trombogitOpenine
purpura (TTP). Ji pasireiskia trombocitopenija ir mikroangiopatine hemolizine raujyste,
susijusia su neurologiniais simptomais, inksty veiklos sutrikimu arba karééi@vi% P kuri gali
baigtis mirtimi, biitina gydyti nedelsiant; vienas i§ gydymo biidy — plazmafs K

[gyta hemofilija

Gauta prane$imy apie vartojusiems klopidogrelio pasireiskusia igy, &moﬁlija‘. Nustacius izoliuoto

dalinio aktyvinto tromboplastino laiko (DATL) pailgéjima, pasireigkianti su kraujavimu arba be jo,

reikia jvertinti igytos hemofilijos atsiradimo galimybe. Pacie@uriems yra diagnozuota igyta
171 10 vartojimas turi biiti nutrauktas.

Neseniai buves iSeminis insultas
Atsizvelgiant i tai, kad tritksta duomeny, klopido @wgalima rekomenduoti iminiam iSeminiam
insultui gydyti (per pirmasias septynias diena %

Farmakogenetika. Pacientams, kuriy 19 metabolizmas yra menkas, vartojant klopidogreli
rekomenduojamomis dozémis, akt pidogrelio metabolito susidaro maziau ir jo poveikis
trombocity funkcijai biina silpneéerimq pagalba galima nustatyti paciento CYP2C19 genotipa.

Citochromas P450 2C19 (CYP2C19) é%
0

Kadangi CYP2C19 is dali ¢ia klopidogreli jo veikliu metabolitu, tikétina, kad $io fermento
aktyvuma slopinanciy vaistigl} preparaty vartojimas gali sumazinti veiklaus klopidogrelio metabolito
koncentracija. Klinikifig#§jos saveikos reikSmé nezinoma. Atsargumo délei neturéty biiti skatinama
kartu vartoti stiPr' i utinio stiprumo CYP2C19 inhibitoriy (CYP2C19 inhibitoriy sarasa zr. 4.5
skyriuje, taip &2 skyriy).

Kryzvmine" %cijos vartojant tienopiridiny

Biiti ti, ar pacientui nebuvo pasireiskusiy padidéjusio jautrumo tienopiridinams (pvz.,
kﬁg iui, tiklopidinui, prazugreliui) reakciju, kadangi gauta duomeny apie kryzmines alergines
reakcijas vartojant tienopiridiny (Zr. 4.8 skyriy). Tienopiridinai gali sukelti lengvy ir sunkiy alerginiy
reakcijuy, pvz., iSbérima, angioneurozing edema, ar hematologiniy kryzminiy reakciju, tokiy kaip
trombocitopenija ir neutropenija. Jei pacientui jau buvo atsiradusi alerginé ir (arba) hematologiné
reakcija i viena tienopiriding, tokios pacios ar kitokios reakcijos i kitoki tienopiriding atsiradimo rizika
gali biiti didesné. Pacientus, kuriems jau buvo pasireiskusi alergija tienopiridinams, rekomenduojama
stebéti, ar neatsiranda padidéjusio jautrumo pozymiu.

Inksty sutrikimas
Pacienty, 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 pacientus, kuriy kepeny veikla vidutiniSkai sutrikusi. Tokiems pacientams
dazniau gali biiti hemoraginé diatezé, todél klopidogreliu juos reikia gydyti atsargiai (Zr. 4.2 skyriy).

Pagalbinés medziagos
Clopidogrel Teva Pharma B.V. sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti
pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — gliukozes ir galaktozés netoleravimas.

Sio vaistinio preparato sudétyje yra hidrinto riciny aliejaus, kuris gali sukelti skrandZio sutrikimus ir
viduriavima.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Geriamieji antikoaguliantai. Kartu vartoti klopidogreli ir geriamyju antikoagulianty
nerekomenduojama, nes gali sustipréti kraujavimas (Zr. 4.4 skyriu). Pacientams, ilgai gydomi
varfarinu, klopidogrelio vartojimas 75 mg per para nepakeité S-varfarino farmakoklnetlko@
Tarptautinio Normalizuoto Santykio (angl. INR). Taciau klopidogrelio vartojimas kartu arinu
padidina kraujavimo rizika dél savarankisku poveikiu hemostazei. 0

Glikoproteino 11b/Illa inhibitoriai. Pacientams, gydomiems glikoproteino IIb/I %bltorlals
klopidogreli reikia vartoti atsargiai (zr. 4.4 skyriu).

Acetilsalicilo rigstis (ASR). ASR nekeicia klopidogrelio slopinamos tr % agregacijos, kurig
sukelia ADP, taciau klopidogrelis stiprina ASR poveiki kolageno su romb0c1tq agregacijai. Vis
délto kartu su klopidogreliu du kartus per para pavartojus po 500 R vieng para, klopidogrelio
sukeltas kraujavimo laiko pailgéjimas reikSmingai nepadidé;j a farmakodinaminé klopidogrelio
ir acetilsalicilo riigsties saveika, dél jos gali padidéti krauja avojus. Taigi §iuos vaistinius
preparatus kartu vartoti reikia atsargiai (zr. 4.4 skyriy). nt to, klopidogrelis ir ASR kartu buvo
vartoti iki vieneriy mety (zZr. 5.1 skyriy).

ael vartojamo klopidogrelio nereikéjo mazinti

ikio kraujo kreSumui. Kartu vartojamas heparinas
bocity agregacijai. Vis délto galima klopidogrelio ir
aujavimo pavojy, todél Sie vaistiniai preparatai kartu

Heparinas. Atliekant sveiky Zzmoniy klinikinj,t
heparino dozés, klopidogrelis nekeité hepari
nekeité klopidogrelio slopinamojo poveiki
heparino farmakodinaminé saveika, digs
vartotini atsargiai (zr. 4.4 skyriy).

Qart

Tromboliziniai vaistiniai prep u vartojamy klopidogrelio, specifiskai fibring veikianciy bei
kitokiy tromboliziniy medzi ir heparino grupés preparaty saugumas vertintas tyrimo, kuriame
dalyvavo imaus miokardo%rkto iStikti pacientai, metu. Kliniskai reik§Smingo kraujavimo atsiradimo
daznumas buvo pamé@us tyta kartu vartojant tromboliziniy vaistiniy preparaty ar heparino ir
ASR (zr. 4.8 skyrim N\
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NVNU. KlinjsKaj firiamiems sveikiems savanoriams, kartu vartojusiems klopidogrelj ir naproksena,
didé¢jo sl kraujavimas i§ virskinimo trakto. Taciau saveikos su kitais NVNU tyrimy neatlikta,
todé k% eaisSku, ar kraujavimo i§ virskinimo trakto pavojy didina visi NVNU. Dél to NVNU
\Q ox-2 inhibitorius) ir klopidogrelj kartu vartoti reikia atsargiai (zr. 4.4 skyriy).

SSRI. Kadangi SSRI daro jtaka trombocity aktyvavimui ir didina kraujavimo rizika, SSRI kartu su
klopidogreliu skirti reikiai atsargiai.

Derinimas su kitais vaistiniais preparatais. Kadangi CYP2C19 i§ dalies vercia klopidogreli jo veikliu
metabolitu, tikétina, kad Sio fermento aktyvuma slopinanciy vaistiniy preparaty vartojimas gali
sumazinti veiklaus klopidogrelio metabolito koncentracija. Klinikiné Sios saveikos reik§meé nezinoma.
Atsargumo délei neturéty biiti skatinama kartu vartoti stipriy ir vidutinio stiprumo CYP2C19
inhibitoriy (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).



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

Protony siurblio inhibitoriai (PSI)

Vartojant omeprazola 80 mg karta per para kartu su klopidogreliu tuo paciu metu arba su 12 valandy
pertrauka tarp Siy dviejy vaisty vartojimo, sumazéja aktyvaus klopidogrelio metabolito ekspozicija
45% (vartojant isotinimo doze) ir 40% (vartojant palaikomaja dozg). Tai buvo susije su trombocity
agregacijos slopinimo sumazéjimu 39% (vartojant jsotinimo dozg) ir 21% (vartojant palaikomaja
doze). Tikeétina, kad su klopidogreliu panasiai saveikauja ir ezomeprazolas.

Stebéjimo ir klinikiniy tyrimy metu gauti priestaringi duomenys dél Sios farmakokinetinés (FK) ir
farmakodinaminés (FD) saveikos klinikinés reikSmés pagrindiniy Sirdies ir kraujagysliy reiskini
atsiradimui. Atsargumo délei neturéty biti skatinama kartu vartoti omeprazolo ar ezomepraz

4.4 skyriy).

Maziau iSreikstas metabolito poveikio sumazéjimas buvo stebétas vartojant pantopragolgar
ir 14%

lansoprazola.

Aktyvaus metabolito koncentracija plazmoje sumazéjo 20% (vartojant isoth;in@@

(vartojant palaikomaja dozg), kai kartu buvo vartojama 80 mg pantoprazol ra. Tai buvo susije
su trombocity agregacijos slopinimo sumazéjimu atitinkamai 15% ir 11%.®rimai rodo, kad
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Neéra jrodymu, kad kiti skrandZzio sul€iy riigS§tinguma maZinantyi @iniai preparatai, tokie kaip H2

klopidogreli galima vartoti su pantoprazolu.

blokatoriai (iSskyrus cimetiding, kuris yra CYP2C19 inhibito r antacidiniai vaistiniai preparatai
veikia klopidogrelio antitrombocitini aktyvuma. @

Kiti vaistiniai preparatai. Klopidogrelio ir kity vaisti 'q&aram galimai farmakodinaminei ir
farmakokinetinei saveikai nustatyti atlikta keleta linikiniy tyrimy. Vartojant klopidogreli su
atenololiu, nifedipinu arba abiem Siais vaistinigi aratais kartu, kliniSkai svarbios
farmakodinaminés saveikos nepastebéta. K &grelio farmakodinaminiam aktyvumui taip pat nedaré
reik§mingos itakos kartu su juo vartojam %barbitalis ar estrogenai.

Klopidogrelis nekeité kartu vartoja oksino ar teofilino farmakokinetikos. Antacidiniai vaistiniai
preparatai nekeité klopidogrelio@ cijos.

CAPRIE tyrimo rezultatai ¢, kad kartu su klopidogreliu vartoti fenitoing ir tolbutamida, kurie
metabolizuojami CYP2C9, et saugu.
*

Be aprasytosiog s@es vaistiniy preparaty saveikos, klopidogrelio saveikos tyrimy su kitais
vaistiniais pr is, daznai vartojamais aterotrombozinei ligai gydyti, neatlikta. Taciau
klopidogr‘el% iniuose tyrimuose dalyvave pacientai buvo gydomi jvairiais vaistiniais preparatais,

18 ju diur & , beta adrenoblokatoriais, AKF inhibitoriais, kalcio antagonistais, cholesterolio
konc %}q mazinanciais, vainikines kraujagysles pleCianciais vaistiniais preparatais, taip pat
vaastinialS preparatais nuo diabeto (iskaitant insuling), epilepsijos, GPIIb/IIla antagonistais; kliniskai

svarbi0s nepageidaujamos saveikos nepastebéta.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Kadangi néra klinikiniy duomenu apie nésciuju gydyma klopidogreliu, atsargumo délei néStumo metu

§io vaistinio preparato geriau nevartoti.

Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo poveikio néstumo eigai, embriono ar
vaisiaus vystymuisi, gimdymui ar postnataliniam vystymuisi neparodé (zr. 5.3 skyriy).



Zindymas

Ar klopidogrelio iSsiskiria su moters pienu, nezinoma. Tyrimy su gyviinais metu nustatyta, kad
klopidogrelio su pienu i$siskiria. Atsargumo délei Clopidogrel Teva Pharma B.V. vartojimo
laikotarpiu Zindymo testi nerekomenduojama.

Vaisingumas
Su gyviinais atlikti tyrimai parodé, kad klopidogrelis vaisingumo neveikia.

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

Saugumo duomeny santrauka \Q

Klopidogrelio saugumas vertintas tiriant daugiau nei 44000 pacienty, dalyvavusiy k @muose
srts A

tyrimuose, i$ ju daugiau nei 12000 pacienty gydési 1 metus ar ilgiau. Bendrai pa PRIE tyrimo
metu 75 mg klopidogrelio paros dozés toleravimas buvo panaSus kaip ir 325, paros dozés ir
nepriklausé nuo amziaus, lyties ar rasés. Duomenys apie kliniskai svarbias tas

nepageidaujamas reakcijas CAPRIE, CURE, CLARITY, COMMIT ir AC -A tyrimy metu
pateikti toliau. Be klinikiniy tyrimy patirties, buvo gauti ir spontanini i@‘l simai apie
nepageidaujamas reakcijas. {

Kraujavimas yra dazniausia nepageidaujama reakcija, pastebe\@k klinikiniy tyrimy metu, tiek ir
vaistiniam preparatui jau esant rinkoje. Siuo atveju kraujavi azniausiai biidavo pastebétas pirmaji
gydymo ménesi.

CAPRIE tyrimo duomenimis, bendrasis kraujavi numas gydant arba klopidogreliu, arba ASR
buvo 9,3%. Stipriy kraujavimy daznis panasu t klopidogreliu ir ASR.

CURE tyrimo per pirmasias 7 dienas po @liq arterijy Suntavimo operacijy stipriy kraujavimy
nepadaugeéjo, kai gydymas klopidogre% SR buvo nutrauktas daugiau kaip prie§ 5 dienas iki

operacijos. Kai likus 5 dienoms iki_§ imo operacijos toliau buvo gydoma, gausiai kraujavo 9,6%
klopidogreliu ir ASR bei 6,3% p& ir ASR gydyty pacienty.

CLARITY klinikinio tyri &u tiriamuyjy, vartojusiy klopidogrelj ir ASR, grupéje bet koks
kraujavimas buvo nustatytaShdazniau, negu placeba ir ASR vartojusiy grupéje. Stipraus kraujavimo
daznis Siose grupése panasus. Tai atitiko ir pacienty pogrupiuose, i kuriuos jie buvo suskirstyti
pagal charakter‘ist' uvusias pries pradedant tyrima, ir pagal fibrinolizinj gydyma ar gydyma

heparinu. \\

COMMIT@(iniame tyrime stipraus kraujavimo ne | smegenis ir kraujavimo { smegenis bendrasis

dazni jose grupése buvo mazas ir panasus.

A$E-A klinikiniame tyrime stipraus kraujavimo daznis buvo didesnis klopidogrelj ir ASR
vartojusiy grupéje nei vartojusiy placeba ir ASR (atitinkamai 6,7% ir 4,3%). Stiprus kraujavimas
abiejose grupése dazniausiai buvo ekstrakranijinés kilmeés (5,3% klopidogrelj ir ASR vartojusiyju
grupéje; 3,5% placeba ir ASR vartojusiyjuy grupéje). Intrakranijinis kraujavimas buvo daznesnis
klopidogrelj ir ASR vartojusiy grup¢je lyginant su placebo ir ASR grupe (atitinkamai 1,4% ir 0,8%).
Abiejose grupése mirtino kraujavimo (1,1% klopidogreli ir ASR vartojusiy grupéje ir 0,7% placebo ir
ASR grupéje) ir hemoraginio insulto (atitinkamai 0,8% ir 0,6%) statistiskai reikSmingo dazniy
skirtumo nepastebéta.

Nepageidaujamy reakcijy sqrasas lenteléje



Nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios arba klinikiniy tyrimy metu, arba pastebétos vaistiniam
preparatui esant rinkoje, pateiktos toliau lenteléje. Ju daznis vertintas taip: dazni (nuo >1/100 iki
<1/10); nedazni (nuo >1/1000 iki <1/100); reti (nuo >1/10000 iki <1/1000); labai reti (<1/10 000) ),
daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis).
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

Organy Dazni Nedazni Reti Labai reti, daznis
sistemy klasé neZinomas*
Kraujo ir limfinés Trombocitopenija, | Neutropenija, Trombiné
sistemos leukopenija, iskaitant sunkia | trombocitopeniné purpura
sutrikimai eozinofilija neutropenija (TTP) (zr. 4.4 skyriu),
aplastiné anemija,
pancitopenija,
agranulocitozg
trombocito yta
hemofilij
granuli ,
maz
Imuninés ’ %ﬂné liga,
sistemos laktoidinés
sutrikimai keijos, kryzminés
K@ padidéjusio jautrumo
@ vaistiniam preparatui
Q reakcijos vartojant
@ tienopiridiny (pvz.,
’0 tiklopidino, prazugrelio)
(zr. 4.4 skyrig)*
Psichikos % Haliucinacijos,
sutrikimai m sumiSimas
Nervy sistemos Krauja \Qr Skonio jutimo sutrikimai
sutrikimai kaukel me
( ie atvejai
mirtini),
&VOS skausmas,
K parestezija,
svaigulys
Akiy sutrikimai Q Kraujavimas

A\

*

\\0.)

akyse (junginéje,
akies obuolyje,

N tinklaingje).

Ausy ir labié’ Galvos

sutrikimai N\, sukimasis

Krau mv Hematoma Sunkus kraujavimas,

suthikimai kraujavimas i§ operacinés
zaizdos, vaskulitas,
hipotenzija

Kvépavimo Kraujavimas Kraujavimas kvépavimo

sistemos, kriitinés | i§ nosies sistemoje (kraujas

lastos ir
tarpuplaucio
sutrikimai

skrepliuose, kraujavimas
plauciuose), bronchy
spazmas, intersticinis
pneumonitas, eozinofiliné

pneumonija




Organy DazZni NedaZni Reti Labai reti, daZnis
sistemy klasé neZinomas*
Virskinimo trakto | Kraujavimas | Skrandzio opair | Kraujavimas Kraujavimas virskinimo
sutrikimai virskinimo dvylikapirstés retroperitoni- trakte ir
trakte, 7arnos opa, niame tarpe retroperitoniniame tarpe
viduriavimas, | gastritas, (kai kuriais atvejais
pilvo vémimas, pasibaiggs mirtimi),
skausmas, pykinimas, pankreatitas, kolitas
dispepsija viduriy (iskaitant opinj ar
uzkietéjimas, limfocitinj kolita),
viduriy piitimas stomatitas
y_ 2
Kepeny, tulZzies Umus kepeny fu G@
puslés ir lataky nepakankam %
sutrikimai hepatitas, n, is
kepeny v tyrimy
rezyl
Odos ir poodinio | Kraujosruvos | I$bérimas, Py ermatitas
audinio niezulys, ¢ epidermio
sutrikimai kraujavimas odoje rolizé, Stevens
(purpura) hnson sindromas,

daugiaformé eritema),
angioedema, vaistiniy
preparaty sukeltas
padidéjusio jautrumo
sindromas, vaistiniy
preparaty sukeltas
iSbérimas su eozinofilija
ir sisteminiais simptomais
(drug rash with
eosinophilia and systemic
symptoms, DRESS),
eritematozinis iSbérimas,
arba eksfoliacija,
dilgéling, egzema,
paprastoji kerpligé

Skeleto, raumeny
ir jungiamojo

audinio . <
N

Q
'\\0.)

N

Kraujavimas i skeleta ar
raumenis (hemartrozé),
artritas, sanariy
skausmas, raumeny
skausmas

Hematurija

Glomerulonefritas,
padidéjusi kreatinino
koncentracija kraujyje

sutrikimai

*
Inksty ig&lapimo
ta%' ai
Bendrieji
sutrikimai ir
vartojimo vietos

Kraujavimas
dirio vietoje

pazeidimai

Kar$¢éiavimas




Organy DazZni NedaZni Reti Labai reti, daZnis
sistemy klasé neZinomas*

Tyrimai Pailgéjes
kraujavimo laikas,
sumazejes
neutrofily
skaicius,
sumazgejes
trombocity
skaiCius

* Informacija, susijusi su klopidogreliu, kurios daznis ,,nezinomas*®.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas
Svarbu pranesti apie itariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registraci@tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieiiﬁr@ stai turi

pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede n a

nacionaline pranesimo sistema. \s

4.9 Perdozavimas \

Pavartojus per didelg klopidogrelio dozg, gali pailgéti kraujavimo lai{%rasidéti nenormalus
kraujavimas. Pastebéjus kraujavima reikia pradéti tinkama gydy

Klopidogrelio farmakologinio antidoto néra. Jei reikia nedelsi guoti pailgéjusi kraujavimo
laika, klopidogrelio poveiki gali pasalinti trombocity perpyli

¢

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES (o
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: trombocity agr @inhibitoriai, iSskyrus heparina, ATC kodas:
BO1AC-04.

Veikimo mechanizmas Q

Klopidogrelis yra vaisto pirm 7 kurio vienas i$ metabolity slopina trombocity agregacija.
Klopidogrelis CYP450 fev@o pagalba verCiamas veikliu jo metabolitu, kuris slopina trombocity
agregacija. Klopidogrelss pasiginktinai slopina adenozindifosfato (ADP) jungimasi prie trombocity
P2Y; receptoriy, A@ali aktyvinti GPIIb/Illa komplekso, dél to slopinama trombocity agregacija.
Dél negriztamo ‘@ si, paveikti trombocitai pakinta visai jy gyvavimo trukmei (apytiksliai 7-10
pary) ir tromb&\ eikla sunormaléja tik pasigaminus naujiems trombocitams. Blokuodamas
tromboci ima atsipalaidavusiu ADP, klopidogrelis slopina ir kity agonisty sukeliama
tromboci gacija.

K i veiklus klopidogrelio metabolitas susidaro fermenty CYP450 pagalba (kai kurie juy yra
polimorfiniai arba gali biiti slopinami kity vaistiniy preparaty), todél ne visiems pacientams
trombocity agregacija bus tinkamai slopinama.

Farmakodinaminis poveikis

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

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
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Klopidogrelio saugumas ir veiksmingumas buvo vertintas 5 dvigubai akly klinikiniy tyrimy metu,
kuriuose dalyvavo daugiau kaip 88000 pacienty: CAPRIE tyrimas, kuriuo palyginti klopidogrelis ir
ASR, ir CURE, CLARITY, COMMIT ir ACTIVE-A tyrimai, kuriais palyginti klopidogrelis ir placebas,
abu vaistinius preparatus skiriant kartu su ASR ir kitu standartiniu gydymu.

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

Atliekant CAPRIE tyrima gydyti 19185 pacientai, kuriems buvo aterotrombozé: neseniai jvykes
miokardo infarktas (< 35 dienos) arba iSeminis insultas (prie$ 7 ar daugiau dieny, bet maZziau negu
pries 6 ménesius) arba nustatyta periferiniy arteriju liga (PAL). Visi klinikinio stebé&jimo dalyviai buvo
randomizuoti: 1-3 metus viena dalis pacienty kasdien géré 75 mg klopidogrelio, kita dalis - 325 mg
ASA. Dauguma pacienty pirmosiomis dienomis po timinio miokardo infarkto buvo gydyti ASR.

Klopidogrelis reik§mingai mazino naujy iSeminiy reiskiniy (miokardo infarkto, iSeminio ins
mirc¢iy nuo kraujagysliy ligy) daznuma, lyginant su ASR. Atliekant analiz¢ paaiskéjo, kad\
klopidogreliu gydytiems pacientams buvo 939, o ASR gydytiems pacientams — 1020 reigkiniu
(santykinis rizikos sumazéjimas (SRS) 8,7% [95% PI: 0,2-16.,4]; p=0,045); tai reiskj 15 1000
pacienty, gydytu dvejus metus, papildomai 10 pacienty (PI: 0-20) buvo apsaugoﬁ

reiSkinio. Bendrojo mirtingumo, kaip antrinio kriterijaus, analizés duomenimi

tarp klopidogrelio ir ASR nepastebéta (atitinkamai 5,8% ir 6,0%). @

ujo iSeminio
ingo skirtumo

Analizuojant pogrupius pagal ligas (miokardo infarkta, iSemini insult didZiausias teigiamas
poveikis (statistiskai reik§mingas; p=0,003) nustatytas pacientams usiems PAL (ypac¢ tiems, kurie
buvo sirgeg ir miokardo infarktu) (SRS=23,7%, PI nuo 8,9 iki 36 mazesnis (reikSmingai
nesiskyres nuo ASR) — insultu sirgusiems pacientams (SRS= , PI nuo -5,7 iki 18,7 [p=0,258]).
Pacienty, kuriuos neseniai buvo istikes miokardo infarktas, % as klopidogreliu buvo ne toks
veiksmingas kaip ASR, bet skirtumas statistiskai nereik§intagas (SRS=-4,0%, Pl nuo -22,5 iki 11,7
[p=0,639]). Be to, pogrupiu pagal amziy analizé pargdé, Kad teigiamas klopidogrelio poveikis
vyresniems kaip 75 mety pacientams buvo mazes '%u 75 mety ir jaunesniems pacientams.

Kadangi CAPRIE tyrimu nebuvo siekiama \h Ivairiy pogrupiy pacienty gydymo veiksmingumo,
neaisku, ar nustatytieji santykinio rizikos{ ¢jimo skirtumai tikri, ar atsitiktiniai.
Uminis vainikiniy arterijy sindrom @

CURE tyrimas apémé 12562 @tus, kuriems buvo nesusijgs su ST tarpo pakilimu timinis

vainikiniy arterijy sindro stabili kriitinés angina arba miokardo infarktas, nesusijes su Q banga)
ir nuo paskutinio krttinés skafismo priepuolio ar iSemijos simptomy pradzios nebuvo pra¢jusios
24 valandos. Paciemt, réjo biiti EKG poky¢iy, rodanéiy nauja iSemija, arba bent dukart padidéjes,

palyginti su Vil‘éu i rmos riba, Sirdies fermenty ar troponino I arba T kiekis. Randomizuoti
pacientai buv Ql klopidogreliu (prisotinimo 300 mg doze, paskui po 75 mg per para) ir ASR
(75-325 m, %er para) (6259 pacientai) arba placebu ir ASR (6303 pacientai) kartu su jprastiniais
istiniai ratais. Gydymo trukmé — iki vieneriy mety. Atliekant CURE tyrima 823 pacientai

t buvo gydomi GPIIb/IIla receptoriy antagonistais. Heparinais gydyti daugiau kaip 90%

(6,6%
paeientu,
placebtl gydytu pacienty grupéms.

1s gydymas reikSmingai nekeité santykinio kraujavimu daznumo, biidingo klopidogreliu ir

Klopidogreliu gydyty pacienty, kuriems nustatyta pagrindiné vertinamoji baigtis [kardiovaskuliné
(KV) mirtis, miokardo infarktas (MI) arba insultas], buvo 582 (9,3%), o placebu gydytu pacienty —
719 (11,4%); santykiné rizika klopidogreliu gydytiems pacientams sumazéjo 20% (95% PI 10-28%,
p=0,00009) (santykiné rizika sumazéjo 17%, kai pacientai buvo gydomi konservatyviai, 29% — kai
buvo atlickama perkutaniné transliuminaliné vainikiné angioplastika (PTCA) su stentu ar be jo, ir 10%
—kai buvo atlickama vainikiniy arterijy Suntavimo operacija (CABQG)). Per 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 ir 9-12
tyrimo ménesius nauju Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy (pagrindinés vertinamosios baigties) buvo
iSvengta, 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
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klopidogreliu ir ASR, pageidaujami poky¢iai toliau nedidéjo, o kraujavimu 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%).

Pacienty, kuriems nustatyta kompleksiné pagrindiné vertinamoji baigtis (K'V mirtis, MI, insultas arba
gydymui atspari iSemija), klopidogreliu gydytu grupéje buvo 1035 (16,5%), o placebu gydytu grupéje
— 1187 (18,8%); santykiné rizika klopidogreliu gydytiems pacientams sumazéjo 14% (95% PI 6-21%,
p=0,0005). Si nauda daugiausia priklausé nuo statistiskai reik§mingo MI atvejy sumazéjimo [287
atvejai (4,6%) klopidogreliu gydytu pacientu grupéje ir 363 atvejai (5,8%) placebu gydyty pacienty
grupéje]. Itakos pakartotinés hospitalizacijos dél nestabilios kriitinés anginos daznumui nepastel%

Rezultatai, nustatyti vertinant pagal ivairius rodiklius (pvz., nestabilia kriitinés angina arbax& Q
bangos, maza ir didelj rizikos lygi, cukrini diabeta, revaskuliarizacijos biitinuma, amziy, 1r kitus),
atitiko pagrindinés analizés rezultatus. 2172 pacienty (17% visy CURE dalyvavusi %in ),
kuriems buvo istatytas stentas (Stent-CURE), duomeny post-hoc analizé parodé, kI8pidogreliu
gydytiems pacientams pasireiSké reikSmingas reliatyvus rizikos sumaZzéjimas (éopalyginti su
placeba vartojusiais pacientais: 26,2%, vertinant pagrinding baigti (mirtj nu ics ir kraujagysliy
sistemos sutrikimy, MI, insulta), bei 23,9%, vertinant antring baigtj (mirtj %ﬂdies ir kraujagysliy
sistemos sutrikimy, MI, insulta ar { gydyma nereaguojancia iSemija). fMétiems pacientams
nekilo jokiy ypatingy problemy dél klopidogrelio saugumo. Duo gauti analizuojant §io
pogrupio pacientus, atitiko bendrus tyrimo rezultatus.

Klopidogrelio nauda nepriklausé nuo kito neatidéliotino ar ;kio Sirdies ir kraujagysliy ligos
gydymo (pvz., heparino arba MMMH, GPIIb/Illa antag ?‘ , lipidy koncentracija mazinanciy
vaistiniy preparaty, beta adrenoblokatoriy, AKF inh ). Klopidogrelio efektyvumas taip pat
nepriklausé nuo ASR dozés (75-325 mg karta pe

Klopidogrelio saugumas ir Velksmlngumas 2ams sergantiems Uminiu MI su ST segmento
pakilimu, buvo vertintas 2 randomizuotugg§e, cebu kontroliuojamuose, dvigubai akluose
khmkmluose tyrimuose CLARITY ir IT.

I CLARITY tyrima buvo itrauk@ pacientas, kuriems nuo MI su ST pakilimu pradzios buvo
pragje ne daugiau kaip 12 val kuriems buvo planuojama skirti gydyma trombolize. Pacientai
gavo klopidogreli (300 mgftigdtinimo dozé, po to 75 mg dozé viena karta per para, n=1752) arba
placeba (n=1739), kartu su algiem vaistiniais preparatais skiriant ASR (nuo 150 iki 325 mg prisotinimo
dozé, po to nuo 75 1 mg dozé per parg), fibrinolizini preparatg ir, kai tiko, heparing. Pacientai
buvo stebimi 30 dienuNPirminis tyrimo tikslas (pagrindiné vertinamoji baigtis) buvo arba

ichiSmetima matomas infarkta sukélusios uzsikimsusios arterijos vaizdas, arba

angiogramoj

mirties, azb ainikiniy arterijy angiografija pasikartojusio MI atvejis. Pacientams, kurie
nepergyv giograﬁj 0s, pirminis tyrimo tikslas buvo mirtis arba iki astuntosios dienos ar iki

iSra$ goningés pasikartojes MI. 19,7% pacienty populiacijos buvo moterys, 29,2% - 65 mety ir

i tiflamieji. 99,7% pacienty gavo fibrinolitiky (fibrinui specifinius 68,7%, fibrinui nespecifinius
0), 89,5% - heparina, 78,7% - betablokatoriy, 54,7% - AKF inhibitoriy ir 63% - statinu.

Penkiolikai procenty (15,0%) pacienty klopidogreli gavusiuju 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 susij¢ su infarkta sukélusios uzsikimgusios arterijos atvejy sumazéjimu. Si nauda buvo
tokia pat visuose prespecifiniuose pacienty pogrupiuose, tarp ju pagal pacienty amziy ir lytj, infarkto
vieta arba vartotos fibrinolizés ar heparino tipa.

[ 2x2 faktorialo modelio klinikinj tyrima COMMIT buvo jtraukti 45852 pacientai, kuriems nuo

itariamo MI su ji patvirtinanciais EKG pakitimais (pvz., ST pakilimas, ST nusileidimas ar kairiosios
Hiso pluosto Sakos blokada) simptomy pradzios buvo pragjusios ne daugiau kaip 24 valandos.
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Pacientai 28 dienas arba iki iSraSymo i§ ligoninés gavo klopidogreli (75 mg per para, n=22961) arba
placeba (n=22891) 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% tiriamyjy 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 sumaZ¢jima. Si nauda nepriklauso nuo amziaus, lyties ar
fibrinolitiky vartojimo ir buvo stebima jau po 24 valandy.
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Priesirdziy virpéjimas

sergancius priesirdziy virpéjimu (PV) ir turin€ius maziausiai vieng kraujagysliy reiskiniy rizikos
veiksnj. Remiantis jtraukimo kriterijais, | ACTIVE-W tyrima gydytojai itrauké pacientus, galin¢ius
vartoti vitamino K antagonistus (VKA), tokius kaip varfarina. ACTIVE-A tyrimas apémé pacientus,
kurie negaléjo vartoti VKA, kadangi jie negaléjo arba nepageidavo taip gydytis.

ACTIVE-W tyrimas parodé, kad gydymas vitamino K antagonistais buvo veiksmingesnis nei
klopidogreliu ir ASR.

ACTIVE-A (n=7554) buvo multicentrinis, randomizuotas, dvigubai aklas, placebu kontroliuojamas
tyrimas, kurio metu buvo lyginama 75 mg klopidogrelio paros doz¢ vartojama kartu su ASR (n:%2)
ir placebas vartojamas kartu su ASR (n=3782). Rekomenduojama ASR dozé buvo nuo 75 m%

100 mg per para. Pacientai buvo gydomi iki 5 mety.

ACTIVE programos metu randomizuoti tie pacientai, kuriems buvo dokumentais pagri QV, t.y. per
paskutinius 6 ménesius buvo nuolatinis PV arba maziausiai 2 pasikartojantys P izodai ir kurie
turéjo maziausiai viena i$ $iy rizikos veiksniu: vyresnis nei 75 mety amzius 3r%élus nuo 55 iki 74
mety ir arba cukrinis diabetas, kurj reikia gydyti vaistais, arba dokumentais 3& i anksciau buves M1
ar vainikiniy arterijy liga; gydyta sisteminé hipertenzija; buves insultas, braeinantis galvos
smegeny iSemijos priepuolis arba ne CNS sistemos embolija, kairiojo, ¢ funkcijos sutrikimas
kai kairiojo skilvelio iSmetimo frakcija < 45%; arba dokumentais jsta periferiniy kraujagysliy
liga. Vidutinis balas pagal CHADS, buvo 2,0 (svyravo nuo 0 iki

Svarbiausi neitraukimo kriterijai buvo 6 ankstesniy ménesi tarpiu dokumentuota pepsiné opa,
buves kraujavimas i smegenis, reikSminga trombocitop@ tombocity kiekis < 50 x 10%/1), bitinybé
vartoti klopidogrelio ar geriamyjy antikoagulianty (GA) Dei bet kurios i§ dvieju medziagy

netoleravimas. 2

Septyniasdesimt trys procentai (73%) pacie ukti | ACTIVE-A tyrima gydytojo vertinimu
negaléjo vartoti VKA dél INR (angl. Int %al normalised ratio) stebésenos neatitikimo,
tikimybés parkristi ar patirti galvos tr 1 specifinio kraujavimo rizikos. 26% pacienty gydytojo
sprendimas buvo pagristas pacient vartoti VKA.

41,8% pacienty populiacijos lﬁ@oterys. Vidutinis amzius buvo 71 metai, 41,6% pacienty buvo
vyresni nei 75 mety. I§ vis pacienty gavo antiaritminiy vaisty, 52,1% beta adrenoblokatoriuy,
54,6% AKEF inhibitoriy ir 25%¢% statinuy.

>

sisteminio su esusijusio embolinio reiskinio atsiradimo ar mirties nuo kraujagyslinio sutrikimo)
skai¢ius lzuv 22,1%) klopidogreliu ir ASR gydytu pacienty grupéje bei 924 (24,4%) placebo ir
ASR vartoy %ligoniuc grupéje (santykinés rizikos sumazéjimas 11,1%; 95% PI12,4% - 19,1%;
p;%& uma labiausiai lémé labai sumazéjes insulto pasireiskimo daznis. Insultas istiko 296

0,

Pacienty, kuri@mké pagrindiné vertinamoji baigtis (vertintas laikas iki pirmojo insulto, MI,

(788%0) kl8pidogrelio ir ASR vartojusius pacientus bei 408 (10,8%) placebo ir ASR vartojusius
ligonits (santykinés rizikos sumazéjimas 28,4%; 95% PI 16,8% - 38,3%; p=0,00001).

Vaiky populiacija

Dozés didinimo tyrimo, kuriame dalyvavo 86 ne vyresni kaip 24 ménesiy naujagimiai ir kiidikiai,
kuriems buvo trombozés rizika (PICOLO), metu vertintos i$ eilés vartojamos 0,01, 0,1 ir 0,2 mg/kg
kiino svorio doziy poveikis naujagimiams ir vaikams bei 0,15 mg/kg kiino svorio dozés poveikis tik
naujagimiams. Vartojant 0,2 mg/kg kiino svorio dozg, vidutinis procentinis slopinimas buvo 49,3%
(5 pm ADP sukeltos trombocity agregacijos), poveikis buvo panaSus i pasireiSkianti suaugusiems
zmonéms, vartojantiems 75 mg klopidogrelio paros doze.
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Atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoto paraleliniy grupiy tyrimo (CLARINET) metu 906 pediatriniai
pacientai (naujagimiai ir kuidikiai), kurie sirgo cianoze¢ sukeliancia jgimta Sirdies liga ir kuriy buklé
buvo palengvinta padarant Sunta tarp sistemings ir plauciy arterinés kraujotakos, buvo suskirstyti {
atsitiktines imtis ir vartojo arba 0,2 mg/kg ktino svorio klopidogrelio doz¢ (n=467), arba placebo
(n=439). Be to, iki antrojo chirurginio gydymo etapo buvo tgsiamas bazinis gydymas. Vidutinis
laikotarpis tarp buklg palengvinancio Sunto suformavimo ir pirmojo vaistinio preparato pavartojimo
buvo 20 dieny. Mazdaug 88% pacienty vartojo ir ASR (paros doz¢ buvo 1-23 mg/kg ktino svorio).
Analizuojant pagrinding sudéting vertinamaja baigti, kuria sudaré mirtis, Sunto trombozé ar su Sirdimi
susijusi intervencija iki 120-tos gyvenimo dienos po sutrikimo, kurio priezastimi laikyta trombozg,
nustatyta, kad jos daznis statistiSkai reikSmingai grupése nesiskyre (89 [19,1%] klopidogrelio
vartojusiy pacienty grupeje ir 90 [20,5%] placebo vartojusiyju ligoniy grupéje) (zr. 4.2 skyriy).
Kraujavimas buvo reakcija, apie kuria dazniausiai pranesta ir klopidogrelio, ir placebo vartojusiy
ligoniy grupéje, tadiau kraujavimo daZnis tarp grupiy reik§mingai nesiskyré. Sio tyrimo ilgalaiki
saugumo stebéjimo dalies metu 26 pacientai, kurie sukakus 1 metams vis dar turéjo Sunta, @
klopidogrelio vartojo iki 18 ménesiy amziaus. Jokiy nauju su saugumu susijusiy problem

ilgalaikio stebéjimo laikotarpiu neiskilo. b

CLARINET ir PICOLO tyrimuy metu vartotas paruostas klopidogrelio tirpalas. Qo biologinio
prieinamumo tyrimy su suaugusiais Zmonémis metu vartojant paruosto klopgd tirpalo,
pagrindinio cirkuliuojancio (neaktyvaus) metabolito absorbcijos apimtis §i, o greitis Siek tiek
didesnis, palyginti su atitinkamais rodmenimis, nustatytais vartojant UGISIQ leciu.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Q)

Absorbcija Q

Vienkartinai ir kartotinai geriamas po 75 mg per para klopl%e 1s greitai absorbuojamas. DidZiausia
nepakitusio klopidogrelio koncentracija plazmoje (apth 2-2,5 ng/ml i§gérus vienkarting 75 mg
dozg) susidaro praéjus mazdaug po 45 minutéms po imo. Sprendziant i§ metabolity
i8siskyrimo su $lapimu, absorbuojasi bent 50% vaistifitb preparato.

Pasiskirstymas \

Klopidogrelis ir pagrindinis cirkuliuoj antﬁ eveiklus) jo metabolitas in vitro laikinai jungiasi prie
zmogaus plazmos baltymuy (atltlnkam ir 94%). Tiek esant mazesnei, tiek didesnei vaistinio
preparato koncentracijai, JunglmasQ ro neprisotinamas.

Biotransformacija

Klopidogrelis intensyviai hzuOJamas kepenyse. In vitro ir in vivo klopidogrelis
metabolizuojamas dviem [‘%ndlmals keliais: vienas ju yra veikiant esterazéms vyksta hidrolizé i
neaktyvy karboksile @es arinj (85% cirkuliuojan¢iy metabolity), o kitas — veikiant jvairios
struktiiros citoghr 450. I§ pradziy klopidogrelis ver¢iamas { tarpini metabolita 2-okso-
klopidogreli. Tobidw, vyksta tarpinio metabolito 2-okso-klopidogrelio metabolizmas ir susidaro
veiklusis kl §§l;0 metabolitas — tiolio darinys. In vitro $is apykaitos kelias yra lydimas CYP3A4,
CYPZC@%IA2 ir CYP2B6 fermenty. Veiklusis tiolio metabolitas (iSskirtas in vitro) greitai ir

ngiasi prie trombocity receptoriy, todél slopina jy agregacija.

negqtk

Po vietikartinés 300 mg klopidogrelio isotinimo dozés ir 4 dienas vartotos 75 mg palaikomosios dozés,
nustatyta, kad aktyvaus metabolito Cy, yra dvigubai didesnis. Cp,,x biina vidutiniskai po

30-60 minuciy po dozés pavartojimo.

Eliminacija

Zmogui i$gérus '*C zymétojo klopidogrelio, per 120 valandy mazdaug 50% jo issiskiria su §lapimu ir
apie 46% — su iSmatomis. Po vienkartinés iSgertos 75 mg dozés, klopidogrelio pusinés eliminacijos
laikas yra 6 valandos. Pagrindinio cirkuliuojanc¢iojo metabolito (neveiklaus) pusinés eliminacijos
laikas tiek po vienkartinés, tiek po kartotiniy doziy yra 8 valandos.

Farmakogenetika
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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 genotipa.

Dél CYP2C19*1 alelio metabolizmas yra visiSkai normalus, tuo tarpu dél CYP2C19*2 ir CYP2C19%*3
aleliy jis buna sutrikgs. CYP2C19*2 ir CYP2C19*3 aleliai sudaro dauguma visy sutrikusios funkcijos
iskaitant CYP2C19*4, *5, *6, *7 ir *§, kurie yra susij¢ su metabolizmo nebuvimu ar susilpnéjimu,
yra retesni. Pacientas su menku metabolizmu turés du netekusius funkcijos alelius, kurie apibudinti
auksciau. Paskelbti CYP2C19 genotipy, lemianciy sutrikusi metabolizma, dazniai yra vidutiniskai 2%
europidy, 4% negridy ir 14% kiny. Tyrimais galima nustatyti paciento CYP2C19 genotipa.

Kryzminiame tyrime, kuriame dalyvavo 40 sveiky asmeny, 10 asmeny i$ kiekvienos i§ keturiy %
CYP2C19 metabolizmo grupiy (metabolizmas labai aktyvus, aktyvus, vidutiniskas ir blogas)
tiriama farmakokinetika ir antitrombocitinis atsakas po to kai jie 5 dienas vartojo 300 mg ir po

to 75 mg per parg dozes arba 600 mg prading ir po to 150 mg per para dozes (susidare svyriné
koncentracija). Esminio aktyvaus metabolito ekspozicijos ir vidutinio trombocity a@ps
i

slopinimo (TAS) skirtumo tarp labai aktyvaus, aktyvaus ir vidutiniS$ko metaboli iy,
nepastebéta. Blogai metabolizuojanéiyju grupéje aktyvaus metabolito ekspogi%naiéj 063-71%
lyginant su aktyviai metabolizuojanciyju grupe. Po 300 mg/75 mg doziy vaitdjimo, antitrombocitinis
atsakas blogai metabolizuojanciyju grupéje sumazéjo — vidutinis TAS (5 P) 24% (po

24 valandy) ir 37% (5 diena) lyginant su aktyviai metabolizuojanciyj % (po 24 valandy) ir
58% (5 diena)) ir vidutiniskai metabolizuojanciyju TAS (37% (po alandy) ir 60% (5 diena)).
Blogai metabolizuojanciyju grupéje, po 600 mg/150 mg doziy pa jimo, aktyvaus metabolito
ekspozicija buvo didesné nei 300 mg/75 mg vartojusiuju grue to, TAS buvo 32% (po

24 valandy) ir 61% (5 diena), tai yra didesnis nei blogai m zuojanciyjy grupéje, kurie vartojo
300 mg/75 mg dozes ir panasus i kity CYP2C19 metabali grupiy, vartojusiy 300 mg/75 mg dozes.
Tinkamas dozavimo rezimas Siai pacienty populiacijai klihikinés baigties tyrimuose nenustatytas.

Remiantis anksCiau minétais rezultatais, 6 tyri @m 335 klopidogreliu gydyty stabilios biiklés
asmeny meta-analizé parodé, kad aktyvaus &0 ito poveikis sumazéjo 28% asmeny, kuriy
metabolizmas vidutiniskas ir 72%, kuriy ifict@bolizmas yra blogas, o trombocity agregacijos
slopinimas (5 uM ADP) sumaz¢jo atit"ﬁai 5,9% ir 21,4% lyginant su tais, kuriy metabolizmas yra

aktyvus. Q

Prospektyviniy, randornizuo‘u&l@ro tuojamy tyrimy metu CYP2C19 genotipo itaka klopidogreliu
gydytu pacienty klinikinei f&g8iai ivertinta nebuvo. Buvo atliktos retrospektyvinés analizés, taciau
siekiant jvertinti §i poveiki%iems klopidogreliu gydytiems pacientams, kuriems buvo gauti
genotipavimo rezul t? (n=2721), CHARISMA (n=2428), CLARITY-TIMI 28 (n=227),
TRITON—TIMI‘ 3 & 7) ir ACTIVE-A (n=601), taip pat daugelis paskelbty kohortiniy tyrimuy.

ir 3 kohortiniuose tyrimuose (Collet, Sibbing, Giusti), bendra pacienty grupé, kuriy
dutiniskas ir blogas, nustatyti daznesni Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimai
rdo infarktas ir insultas) arba stenty trombozés lyginant su aktyviai metabolizuojanciais.

(q
CHARISMA ir viename kohortiniame tyrime (Simon) padidéjgs tokiy sutrikimy daznis buvo
nustatytas tik blogai metabolizuojanciuyju grupéje lyginant su tais, kuriy metabolizmas yra aktyvus.

CURE, CLARITY, ACTIVE-A ir viename kohortiniame tyrime (Trenk) padidéjusio sutrikimy daznio,
priklausancio nuo metabolizmo biiklés, nenustatyta.

Nei viena i$ Siy analiziy nebuvo pakankamos apimties norint nustatyti blogai metabolizuojanciujy
baigties skirtumus.

Ypatingosios populiacijos
Veiklaus klopidogrelio metabolito farmakokinetika specialiosioms populiacijoms néra zinoma.
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Inksty veiklos sutrikimai

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 Zzmoniy organizme, tac¢iau 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 Zzmonéms. Vidutinis
kraujavimo laiko pailgéjimas taip pat buvo panasus abiejose grupése.

Rasé

CYP2C19 koduojancio alelio vyravimas, lemiantis vidutiniSkai arba visiSkai sutrikusi CYP2C1%
fermento metabolizma, skiriasi tam tikrose rasése ar etninése grupése (Zr. “Farmakogenetika’%
Remiantis literatiira, duomenys apie Azijos populiacija yra nepakankami, kad bty galima ti
CYP genotipavimo reikSmg klinikiniy reiskiniy rezultatams.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys \0
Atliekant ikiklinikinius ziurkiy ir babuiny tyrimus, dazniausiai pastebétas

poky¢iai. Jie pasireiské nuo bent 25 kartus didesniy doziy uz Zmoniu gyd
doze; kepenu poky¢ius sukélé poveikis vaistinj preparata metabolizu%

N% buvo kepeny
vartojama 75 mg paros

epenu fermentams.

ctabolizuojantiems kepeny

Zmonéms, vartojusiems gydomaja klopidogrelio dozg, jokio poveiki
fermentams nepastebéta.

Duodant ziurkéms ir babuinams labai dideles dozes, atsiradodiio sutrikimy (gastritas, skrandzio
erozijy, vémimas).

Peléms duodant klopidogrelio 78 savaites, o ziurké fﬁsavaites dozémis iki 77 mg/kg per para (t.
y. bent 25 kartus didesnémis negu Zmoniy vartoj domoji 75 mg paros dozé), jokio
kancerogeninio poveikio nepastebéta. \

Atlikta daug klopidogrelio genotoksi§kur§ my in vitro ir in vivo, taCiau genotoksinio poveikio

nenustatyta. @

IStirta, kad klopidogrelis neveik@%iq patiny ir pateliy vaisingumo, o ziurkéms ir triuSiams
nesukelia teratogeninio povei odant klopidogrelio zindanCioms ziurkiy pateléms Siek tiek 1étéjo
ziurkiuky raida. Specialiai kokinetikos tyrimais, atliktais su Zymétuoju klopidogreliu, nustatyta,
kad nepakitusio vaistinio préparato ar jo metabolity patenka i piena. D¢l to gali pasireiksti tiesioginis
(lengvas toksinis) ar iesioginis (bloginantis pieno skoni) vaistinio preparato poveikis.

. (\
6. FAR%%‘IE INFORMACIJA

@ iniy medZiagy sarasas

Tabletes branduolys

Laktozé monohidratas
Mikrokristaliné celiuliozé
Hidroksipropilceliuliozé (E463)
Krospovidonas (A tipo)

Riciny aliejus, hidrintas

Natrio laurilsulfatas

Tabletés plévelé
Laktozé monohidratas
Hipromeliozé (E464)
Titano dioksidas (E171)
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Makrogolis 4000

Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Indigokarminas (E132)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas
24 ménesiai

Atidarius HDPE buteliuka cheminis ir fizinis stabilumas islieka: %9
° 30 tableciy buteliukas: 30 dieny \

° 100 tablec¢iy buteliukas: 100 dieny O
Pasibaigus Siam laikotarpiui visos nesuvartotos tabletés turi biiti sunaikintos. &0

6.4 Specialios laikymo salygos o é\

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §vi @

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys @

Aliuminio-aliuminio nulupamos vienadozés perforuotos 1iz@s plokstelés, aliuminio-aliuminio
vienadozés perforuotos lizdinés plokstelés ir HDPE but@al su polipropileno dangteliais arba
apsaugotais nuo vaiky polipropileno uzdoriais ir silikagelihiais sausikliais.

- Nulupamose perforuotose lizdinése plokéte@ 14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 arba 100x1
plévele dengta tableté.

- Perforuotose lizdinése plokstelése yra %QSXI, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 arba 100x1 plévele
dengta tableteé. @

- Buteliukuose yra 30 arba 100 pléQ ngty tableciy.

Gali biiti tickiamos ne visy d akuotés.

6.6 Specialils reika ViQatliekoms tvarkyti

*
Nesuvartota mist@paratq ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

O

7. AROS TEISES TURETOJAS

T arma B.V.

Computerweg 10

3542 DR Utrecht

Nyderlandai

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAID)

EU/1/10/649/001-016
9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA
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Rinkodaros teisé pirma karta suteikta 2011 birzelio 16 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §i vaistini preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

19



\’06
O
*6

@Q

II PRIEDAS
A. GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SER1®;!EIDIMA

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO @&)S AR APRIBOJIMAI
C. KITOS SALYGOS IR R&@AVIMAI RINKODAROS TEISES
TURETOJUI

VAISTINIO RATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
. %Q
N
N

D. SALYGOSA é@}OJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
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A.  GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijy i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

HU-4042 Debrecen

Vengrija

TEVA UK Ltd

Brampton Road, Hampden Park

Eastbourne %
BN22 9AG East Sussex @

Jungtiné Karalysté

Pharmachemie B.V. 00
Swensweg 5 \
2031 GA Haarlem %\o

*
Nyderlandai \
TEVA Santé SA Q' b
Rue Bellocier

89107 Sens é

Pranciizija
Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamint@fo; Zsakingo uz konkrecios serijos i§leidima,

pavadinimas ir adresas. :.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SAL?&QR APRIBOJIMALI

Receptinis vaistinis preparatas. @

C. KITOS SALYGOS1 AVIMAI RINKODAROS TEISES TURETOJUI

. Periodiskai atnauin\i saugumo protokolai

>

Rinkodaros teigés jas Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamus saugumo protokolus teikia
remdamasis Dy vos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty

saraSe (EQR% Se), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje, nustatytais reikalavimais.

\S

D* YGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
REPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Nereikia.
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III PRIEDAS

o
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&
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ZENKLINIMAS IR PAKUOT@PELIS

&






INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE nulupamoms lizdinéms ploksteléms (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1
arba 100x1 plévele dengta tableté)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

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

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI) x‘zg

X
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 75 mg klopidogrelio (hidrobromido pavidal O

A
N

2

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

AJ
Sudétyje yra laktozés ir hidrinto riciny aliejaus. Daugiau informacij 05{@ akuotés lapelyje.
)

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJ}QQ

14x1 plévele dengta tableté Q
28x1 plévele dengta tableté

30x1 plévele dengta tableté %
50x1 pléevele dengta tableté \Q

84x1 plévele dengta tablete %

90x1 plévele dengta tableté K

100x1 plévele dengta tablete @

oN

5.  VARTOJIMO METODXS'IR BUDAS (-Al)

A
Vartoti per burna. 2

Pries vartojima pers te pakuotés lapeli.

1. Atskirkite viena lizdinés plokstelés dali, atsargiai nupléSdami ja per pazyméta linija.

2. Atsargiai nupléskite nugaréle.

3. ISstumkite tablete.

4. Isidékite tablete i burng ir nurykite, uzsigerdami pakankamu vandens ar kito skyscio kiekiu.
6. SPECIALUS [SPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI

VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos. @

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

&J

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR@E%S

Teva Pharma B.V. @

Computerweg 10 @Q

3542 DR Utrecht

Nyderlandai Q

| 12. RINKODAROS TEISES NUMERIS iq‘#

,bv

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija @Q

14. PARDAVIM.OQ’Sp eIMO) TVARKA

Receptinis Va% eparatas

| 15. \\@OJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

LIZDINE PLOKSTELE (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1, 100x1 plévele dengty tableiy)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS |

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg plévele dengtos tabletés

klopidogrelis
| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS @" |
Teva Pharma B.V. 00
x\
[3.  TINKAMUMO LAIKAS . CAY

4
EXP @Q
| 4. SERIJOS NUMERIS \O(}

Lot

5. KITA \/‘}Cj
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE lizdinéms ploksteléems (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 arba 100x1
plévele dengta tableté)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

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

=4

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI) \®,

¢
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 75 mg klopidogrelio (hidrobromido pavidaluo\'

OO

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS R \o\

Sudétyje yra laktozés ir hidrinto riciny aliejaus. Daugiau informacijos pat@akuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE‘ PR

14x1 plévele dengta tableté 6\)

28x1 plévele dengta tableté Q
30x1 plévele dengta tableté

50x1 plévele dengta tableté
84x1 plévele dengta tablete %

90x1 plévele dengta tableté %
100x1 plévele dengta tableté K

O

5. VARTOJIMO METOD QBUDAS (-AD)

Vartoti per burna.

Pries vartojima perska%iteeakuotés lapelj.

6. SPEC ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAl NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

LEQ@ams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

27



Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

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

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Teva Pharma B.V.

Computerweg 10

3542 DR Utrecht %

Nyderlandai \Q

i A\
| 12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI) NV
N
’\G.)
[13. SERIJOS NUMERIS e\
N — 4
G~

Serija é

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA N Q, :

Receptinis vaistinis preparatas. 6

%

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA _ @'
| 16.

INFORMACIJA BRAILIO@%TU
mg

Clopidogrel Teva Pharma \ @
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

LIZDINE PLOKSTELE (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1, 100x1 plévele dengta tableté)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS |

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg plévele dengtos tabletés

klopidogrelis
| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS @" |
Teva Pharma B.V. 00
x\
[3.  TINKAMUMO LAIKAS . CAY

4
EXP @Q
| 4. SERIJOS NUMERIS \O(}

Lot

5. KITA \/‘}Cj
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INFORMACIJA ANT ISORINES

KARTONO DEZUTE buteliukams (30 arba 100 plévele dengty table¢iy)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

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

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI) ~

"’
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 75 mg klopidogrelio (hidrobromido pavidalu). 5@

@

N\
| 3. PAGALBINIY MEDZIAGU SARASAS WV

AN
h
Sudétyje yra laktozés ir hidrinto riciny aliejaus. Daugiau informacijos pateif@uotés lapelyje.

<G

y
| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE N\

)
30 plévele dengty tableciy @Q

100 plévele dengty tableciy Q

V.l

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

WY
Vartoti per burna. %

Pries vartojima perskaitykite pakuotés&b

6. SPECIALUS [SPEJI ;ﬁD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPAS OJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

v

Laikyti vaikams nepa@mo ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS'W)SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

N\

8.\ﬁ zEAMUMO LAIKAS
T~

Tinka iki

30 tablec¢iy HDPE buteliuke:
Sunaikinti praéjus 30 dieny po pirmojo atidarymo.

100 tableciy HDPE buteliuke:
Sunaikinti praéjus 100 dieny po pirmojo atidarymo.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

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

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Teva Pharma B.V.

Computerweg 10

3542 DR Utrecht %

Nyderlandai \Q

i A\
| 12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI) NV
N
’\G.)
[13. SERIJOS NUMERIS e\
N — 4
G~

Serija é

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA N Q, :

Receptinis vaistinis preparatas. 6

%

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA _ @'
| 16.

INFORMACIJA BRAILIO@%TU
mg

Clopidogrel Teva Pharma \ @
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

BUTELIUKO ETIKETE (30 arba 100 plévele dengty tableciy)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg plévele dengtos tabletés

klopidogrelis
Vartoti per burna.
2. VARTOJIMO METODAS N
o

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;. 00

3. TINKAMUMO LAIKAS "
— 4
EXP @Q
30 table¢iy HDPE buteliuke: é
Sunaikinti praéjus 30 dieny po pirmojo atidarymo. Q
100 tableciy HDPE buteliuke: @
Sunaikinti pra¢jus 100 dieny po pirmojo atidarymo. Q

9

| 4. SERIJOS NUMERIS \:b'

Lot

&
>

5.  KIEKIS (MASE, TUR % VIENETAI)

30 plévele dengty tableéti
100 plévele dengty sabfceiu

NS

6. m?%
Q9
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

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

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

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

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

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités { gy ja

arba vaistininka. zr. 4 skyriy. \Q

Lapelio turinys O
1. Kas yra Clopidogrel Teva Pharma B.V. ir kam jis vartojamas 0

2. Kas zinotina pries vartojant Clopidogrel Teva Pharma B.V. \s

3. Kaip vartoti Clopidogrel Teva Pharma B.V. . 6

4. Galimas $alutinis poveikis \

5. Kaip laikyti Clopidogrel Teva Pharma B.V. Q

6. Pakuotés turinys ir kita informacija @

7o

1. Kas yra Clopidogrel Teva Pharma B.V. ir kam jis Vmas

Clopidogrel Teva Pharma B.V. sudétyje yra klopidogre&priklauso vaisty, vadinamy trombocity
agregacijos inhibitoriais, grupei. Klopidogrelis slopina tarh tikry Jisy kraujo lasteliy, vadinamy
trombocitais, sulipima tarpusavyje ir kraujo kresyli lin¢iy sustabdyti kraujo tekéjima i svarbias
Jusy kuino dalis, iskaitant Sirdi ir smegenis, su@.ac

Jei Jums yra arterijy sukietéjimas (ateros e@), yra padidinta rizika susidaryti kraujo kreSuliams
kraujagyslése. Clopidogrel Teva Pha W. suaugusiems pacientams mazina kraujo kresuliy
susidarymo rizika ir sumaZzina toki bukliy, kaip Sirdies priepuolis ir insultas, galimybe.

Clopidogrel Teva Pharma B \@s paskirtas dél to, kad:

Juisy arterijos suklete os ir Jums neseniai buvo Sirdies priepuolis, insultas ar sergate taip
vadinamaja 1q arterijy liga (kraujagysliy, iSskyrus Sirdies ir smegeny, ligos).
Jums jau b iprus kriitinés skausmas, vadinamas nestabilia kriitinés angina, arba miokardo
1nfarkt ydamas tokia biiklg, gydytojas i uzsikiSusia ar susiauréjusia arterija gali istatyti
stept utq atkurta veiksminga kraujotaka. Gydytojas galbiit jums paskyré acetilsalicilo
i, 1 vartojama skausmui bei kar§¢iavimui mazinti, taip pat kraujo kreSuliy susidarymo
;@(tlkal)

ums biina nereguliarus §irdies plakimas, buklé, vadinama priesirdziy virpéjimu ir Jus negalite
gerti vaisty, vadinamy geriamyjy antikoagulianty (vitamino K antagonisty), kurie apsaugo nuo
kresuliy susidarymo ir neleidzia didéti jau susidariusiems kresuliams. Jums buvo pasakyta, kad
Siai buklei gydyti geriamieji antikoaguliantai yra veiksmingesni nei acetilsalicilo rtgstis ar jos
derinimas su kartu su Clopidogrel Teva Pharma B.V. Jei Jus negalite vartoti geriamyjy
antikoagulianty ir néra kraujavimo pavojaus, gydytojas Jums paskyré Clopidogrel Teva Pharma
B.V. ir acetilsalicilo rugsti.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Clopidogrel Teva Pharma B.V.

Clopidogrel Teva Pharma B.V. vartoti negalima
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e Jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) klopidogreliui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

e Jeigu sergate siunkia kepeny liga.

e Jeigu sergate kita liga, kuri sukelia kraujavima, pavyzdziui, skrandzio opa, arba yra kraujavimas i
smegenis.

Jeigu manote, kad Jums yra viena i§ auks¢iau paminéty bukliy, arba jeigu abejojate, prie§ vartodami

Clopidogrel Teva Pharma B.V. pasitarkite su savo gydytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pries pradédami vartoti i vaista pasakykite savo gydytojui, jeigu:
o Jums yra padidéjes kraujavimo pavojus, pavyzdziui:
o] neseniai buvote labai susizeidgs;
o] neseniai Jums buvo atlikta operacija ar planuojama daryti operacija (iskaitant de@;
o] sergate kraujo liga, dél kurios yra vidinio kraujavimo (kraujavimo organi je)
pavojus; ZK
o] sergate kita liga, dél kurios Jums yra vidinio kraujavimo pavojus (pav i,
skrandzio opa arba Zaizda akies viduje);
. Jusy smegeny arterijoje yra kreSulys (iSeminis insultas), kuris atsirado per&' tinigsias

septynias dienas; 8

. sergate kepeny ar inksty liga. \

. jeigu Jums yra buvusi alergija arba alerginé reakcija bet kuriam yasstuil kuriuo gydoma Jusy
liga. K

Kol vartojate Clopidogrel Teva Pharma B.V.: @

. Jus turite pasakyti gydytojui, jeigu Jums planuojama peracija (iskaitant danty);

o JUs turite taip pat nedelsdami pasakyti gydytojui, jet sireiské buklé (zinoma kaip trombiné
trombocitopeniné purpura), kuriai biidingas pasikaies elgesys, galvos skausmas, koma,
regéjimo sutrikimai, traukuliy priepuoliai, in%nepakankamumas, kar$c¢iavimas, didelis
nuovargis, silpnumas arba kraujavimas i , Zarnyna arba po oda (iskaitant smulkias
raudonas démeles arba dideles mélyne skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®);

. Jeigu isipjovéte ar susizeidéte, kraujdviiias gali testis ilgiau negu jprastai. Tai susij¢ su vaisto
veikimo mechanizmu ir taip uz as kelias kraujo kresuliy formavimuisi. Mazos zaizdelés,
pavyzdziui, isipjovus skutantj l@séiuC nekelia. Vis délto, jei Jums neramu dél kraujavimo, i$
karto kreipkités i gydytoj kyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®);

. Jusy gydytojas gali pas % kraujo tyrimus;

Vaikams ir paaugliams %
Sio vaisto negalima, dyOliyvaikams, nes jis bus neveiksmingas.

Kiti vaistai i @)grel Teva Pharma B.V.
Jeigu vartoja neseniai vartojote kity vaisty, arba dél to nesate tikri, apie tai, pasakykite

gydytojuf\ aistininkui.

v

P% savo gydytojui, jeigu vartojate arba neseniai vartojote bet kurj i$ $iy vaistiniy preparaty:

. eriamyjy antikoagulianty (geriamyju vaisty, mazinanciy kraujo kreSuma), pvz., varfarino. Ju
vartoti kartu su Clopidogrel Teva Pharma B.V. nerekomenduojama.

J Glikoproteino IIb/IIla inhibitoriy (vaisty, mazinanc¢iy kraujo kresuma), pavyzdziui,
abciksimabo, eptifibatido arba tirofibano.
Heparino (vaisto, mazinancio kraujo kreSuma).

. Vaisty, vartojamy kraujo kresuliy suskaidymui (pvz., alteplazés ir streptokinazés).

° Nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo (vaisty, vartojamy raumeny ar sanariy skausmingy
uzdegiminiy ligy gydymui), pvz., ibuprofeno, diklofenako ir meloksikamo.

o Omeprazolo, ezomeprazolo arba cimetidino, vaisty nuo skrandzio veiklos sutrikimo.

. Flukonazolo, vorikonazolo, ciprofloksacino ar chloramfenikolio, vartojamy bakterinei ar
grybelinei infekcijai gydyti;

o Karbamazepino ar okskarbazepino, vartojamy epilepsijai gydyti;
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o Tiklopidino ar kity trombocity agregacija slopinanciy vaisty.

o Selektyviy serotonino reabsorbcijos inhibitoriy (iskaitant, bet neapsiribojant fluoksetinu ar
fluvoksaminu), paprastai vartojamy depresijai gydyti.

. Moklobemido, vartojamo depresijai gydyti.

Siy vaisty vartojimas kartu su Clopidogrel Teva Pharma B.V. gali padidinti kraujavimo rizika.

Jeigu Jums buvo kriitinés skausmas (nestabili kriitinés angina arba Sirdies infarktas), Jums gali biiti
paskirtas klopidogrelis kartu su acetilsalicilo rugstimi, kuri vartojama skausmui bei kar$¢iavimui
mazinti. Retkarciais vartojama acetilsalicilo rugstis (ne daugiau kaip 1000 mg per 24 valandas)
neturéty sukelti problemy, taciau kitomis aplinkybémis ilgalaikis jos vartojimas turi biiti aptartas su

gydytoju.

Clopidogrel Teva Pharma B.V. vartojimas su maistu ir gérimais ,@%

Clopidogrel Teva Pharma B.V. galima vartoti su maistu arba nevalgius. O
Néstumas ir Zindymo laikotarpis 0
Néstumo laikotarpiu Sio vaisto vartoti nerekomenduojama. \s

*
Jei esate néscia arba manote, kad pastojote, pries Clopidogrel Teva Pharm. .aartoj ima pasakykite
savo gydytojui arba vaistininkui. Jeigu pastojote Clopidogrel Teva Pha . vartojimo metu,
nedelsdama pasitarkite su gydytoju, kadangi néstumo metu vartoti C @g Teva Pharma B.V.
nerekomenduojama. @

Jei vartojate §i vaista, nezindykite.
Jei Zindote ar planuojate zindyti, pries vartojant $i Vaista§@klte su gydytoju.

Prie§ vartojant bet koki vaista, biitina pasitarti su gy%toj arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas \@

Clopidogrel Teva Pharma B.V. neturéty ve ¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Clopidogrel Teva Pharma B.V. sudd&%ra laktozés
Jei gydytojas Jums yra sakes, kad ojate kokiy nors angliavadeniy, kreipkités i ji prie$
pradédami vartoti §i vaistinj pre@

Clopidogrel Teva Phar & sudétyje yra hidrinto riciny aliejaus
Jis gali sukelti skrandi'@u imy ir viduriavima.

>

* \
3. Kaip v@opidogrel Teva Pharma B.V.
*

Visada y, §i vaista tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja arba
vaistii

Rekomenduojama doz¢ yra viena 75 mg tableté per para, uzgeriant vandeniu ar kitu skysciu. Vaista
reikia vartoti reguliariai kiekviena diena tuo paciu metu. Vartoti galima su maistu arba nevalgius.

Jeigu Jums labai skaudéjo kriiting (pasireiské nestabili kriitinés angina arba i$tiko Sirdies priepuolis),
gydymo pradzioje gydytojas gali paskirti 300 mg vaisto dozg. Toliau iprastiné dozé yra viena 75 mg
Clopidogrel Teva Pharma B.V. tableté per para.

Clopidogrel Teva Pharma B.V. vartokite tiek laiko, kiek paskyré Jusy gydytojas.

K3 daryti pavartojus per didel¢ Clopidogrel Teva Pharma B.V. doze

Jeigu Jus (ar kas nors kitas) vienu kartu iSgéréte daug tableciy arba jei manote, kad kazkiek tableCiy

prarijo vaikas, nedelsdami kreipkités i artimiausios ligoninés neatidéliotinos pagalbos skyriy ar
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gydytoja. Perdozavimas gali jtakoti padidéjusia kraujavimo rizika. [ ligoning arba pas gydytoja
pasiimkite su savimi §j pakuotés lapeli, likusias tabletes ir dézute, kad bty aiSku, kokiy tableciy
iSgéréte.

Pamirsus pavartoti Clopidogrel Teva Pharma B.V.
Jei uzmirSote iSgerti vaisto, bet prisiminéte ne véliau kaip po 12 valandy, iskart iSgerkite praleista
doze, o kita gerkite iprastu laiku.

Jei uzmirSote iSgerti vaisto, bet prisiminéte véliau negu po 12 valandy, praleiskite uzmirsta dozg ir
toliau vartokite kita tablete iprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti
praleista doze.

Nustojus vartoti Clopidogrel Teva Pharma B.V. %
Clopidogrel Teva Pharma B.V. vartokite tiek laiko, kiek nurodé gydytojas. Nenutraukite Vals‘%
vartojimo pirmiausia nepasitarg su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja arba Vai{&

5\
N\

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti $alutinj poveiki, nors jis pa i@uhe visiems Zzmonémes.

Kai kurie $alutiniai reiskiniai gali biiti sunks. Jei Jums pasirei§ é@'kuris i§ toliau nurodyty

simptomy, nedelsdami kreipkités | gydytoja. %

. Karsc¢iavimas, infekcijos pozymiai (pvz., gerklés mas), odos blySkumas arba didelis
nuovargis. Tai gali biiti dél sumazéjusio kai kuriy kraujo Iasteliy kiekio.

. Elgesio pokyciai, galvos skausmas, koma, o sutrikimai, traukuliai, inksty
nepakankamumas, kar§¢iavimas, dideli&’ rgis, silpnumas arba kraujavimas i skrandj,
zarnyng arba po oda (iskaitant mazas as démeles arba dideles mélynes). Tai gali reiksti,
kad Jums yra sunki biikleé, Vadinamk bine trombocitine purpura (retas kraujo kreséjimo
sutrikimas, kuris sukelia daugy raujo kreSuliy susidaryma visame kiine).

. Kepeny veiklos sutrikimo p pvz., odos arba akiy baltymuy pageltimas (gelta), susijusiu
arba nesusijusiy su krauj Qurls pasireisSkia raudonais taskeliais po oda, ir (arba) sumiSimu
(zr. 2 skyriy ,,Ispé&jimai rgumo priemonés‘).

. Veido arba burnos i§ s arba odos sutrikimai, tokie kaip bérimas, niez¢jimas arba puslés
odoje. Tai gah é inés reakcijos poZymiai.

Kraujavimas Q
Dazniausiai pagi gs Salutinis poveikis (pasireiskiantis nuo 1 iki 10 vartotojy i$ 100) vaisty, kuriy

sudétyje yr. idogrelio, yra kraujavimas. Kraujuoti gali skrandyje arba zarnyne, gali atsirasti
mélynés omos (nejprastas kraujavimas arba kraujavimas po oda), kraujavimas i$ nosies arba
kraujas ime. Retai pasitaiko kraujavimas akyje, i kaukolés ertmg, pilva, plaucius arba sanarius.

Jei isipjaunate ar kitaip susizeidziate, gali truputj ilgiau negu paprastai kraujuoti. Tai susij¢ su vaisto
poveikiu. MaZi isipjovimai ar zaizdelés, pavyzdziui, isipjovimas skutantis, ripesciy nekelia. Taciau
jeigu Jiis abejojate, jeigu kraujavimas tampa stiprus arba pastebite nejprasta kraujavima i$ neiprasty
ktino viety, nedelsdami kreipkités i gydytoja (zr. 2 skyriu ,,Ispéjimai ir atsargumo priemonés‘).

Pastebéti Salutiniai poveikiai:

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireikSti ne daugiau kaip 1 Zmogui i§ 10):

o Meélynés, hematoma (nejprastas kraujavimas po oda), kraujavimas i§ nosies, kraujavimas i
skrandj arba { zarnyna, sustipréj¢s kraujavimas i§ durtiniy zaizdy.
. Viduriavimas, pilvo skausmas, vir§kinimo sutrikimas ir rémuo.
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Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zzmogui i§ 100):

. Galvos skausmas ir svaigimas.

. Uzsiteses kraujavimas, kraujavimas | kaukolés ertme, kraujavimas i aki, kraujas Slapime ir(arba)
purpura (raudonos démés odoje, atsiradusios dél kraujavimo po oda).

Bérimas, niezulys, nejprastas lytéjimo pojiitis.

Opos skrandyje ir plonojoje zarnoje, pykinimas, vémimas, viduriy uzkietéjimas, dujy
susikaupimas ir skrandzio uzdegimas, dél kurio atsiranda pykinimas, netenkama apetito ir
atsiranda nemalonus pojiitis pavalgius.

Trombocity sumazéjimas kraujyje, dél ko padidéja kraujavimo arba kraujosruvy tikimybé.
Kraujo sutrikimai, iskaitant baltyju kraujo lasteliy kiekio sumazéjima kraujyje, dél ko padidéja
infekcijy tikimybé.

Retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i§ 1 000): %
o Tam tikry baltyjy kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas kraujyje, dél ko padidéja infek@

tikimybé (neutropenija).
o Galvos sukimasis (galvos svaigimas, lydimas sukimosi pojti¢io). O
o Kraujavimas { pilvo ertmg. \0

@no sutrikimas, kuris
o8 pozymiai gali biti
uliy priepuoliai, inksty
aujavimas i skrandj, zarnyna
es).

e, dél kurio padidéja kraujavimo ir

Labai retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i$ 1
o Sunki bukle, vadinama trombine trombocitine purpura (retas kraujo
sukelia daugybiniy kraujo kresuliy susidaryma visame kiine). Si
pasikeites elgesys, galvos skausmas, koma, regéjimo sutrikim
nepakankamumas, kar§¢iavimas, didelis nuovargis, silpnu
arba oda (jskaitant mazas raudonas démeles arba didel
. Zymus tam tikry kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas
kraujosruvy rizika, padidéja infekcijuy rizika, isbl a, atsiranda didelis nuovargis.
I8plite alerginés reakcijos (pvz., bendrasis karScio pgjutis su staiga atsiradusia bloga bendraja
savijauta ir apalpimas) dél kuriy atsiranda k imo sutrikimy, burnos patinimas arba
uzdegimas, odos alergija, piislés odoje.\'%

. Sumi§imas arba haliucinacijos.

. Skonio sutrikimai. %

. Burnos uzdegimas (stomatitas) K

o Kraujagysliy uzdegimas, sumes aujospudis

o Odos ir akiy baltymy pag (gelta)

° Kraujavimas i plaucius krandj arba Zarnyna, pilvo ertmg¢ arba | sanarius.

o Pooperaciniy zaizd javimas arba kitoks smarkus kraujavimas.

. Stiprus pilvo skausmag®Su nugaros skausmu arba be jo, sanariy ir raumeny skausmas.

o Viduriavimas. %

o Kars¢iavj \

o Tam ti jo ir Slapimo sudedamuyjy daliy kiekio pokyciai. Jie gali biiti nustatomi atliekant
krayj apimo tyrimus.

Pra §@b apie Salutinj poveikj

Jei sireiske Salutinis poveikis, jskaitant §iame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba

vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveiki galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Clopidogrel Teva Pharma B.V.

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés po ,,Tinka iki“, buteliuko ir lizdinés plokstelés po “EXP* nurodytam tinkamumo laikui

pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio
dienos.
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Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

30 tableciy HDPE buteliukuose:
Nesuvartotas tabletes reikia sunaikinti pra¢jus 30 dieny po pirmojobuteliuko atidarymo.

100 tableciy HDPE buteliukuose:
Nesuvartotas tabletes reikia sunaikinti pra¢jus 100 dienu po pirmojo buteliuko atidarymo.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija ,@%

Clopidogrel Teva Pharma B.V. sudétis
- Veiklioji medziaga yra klopidogrelis. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje mg

klopidogrelio (vandenilio bromido pavidalu).
- Kitos pagalbinés tableciu branduolio medziagos (Zr. 2 skyriy ,,Clopidgg%wa Pharma B.V.
nt

sudétyje yra laktozés® ir ,,Clopidogrel Teva Pharma B.V. sudétyje o riciny
aliejaus®). yra laktozé monohidratas, mikrokristaliné celiuliozé, hid%}ropilceliulioze} (E463),
krospovidonas (A tipo), hidrintas riciny aliejus ir natrio laurils . Rdgalbinés tableciy
plévelés medziagos yra laktozé monohidratas, hipromeliozé , titano dioksidas (E171),
makrogolis 4000, raudonasis gelezies oksidas (E172), ge sis gelezies oksidas (E172),
indigokarminas (E132).

Clopidogrel Teva Pharma B.V. iSvaizda ir kiekis pa ¢
. Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg plévele.dengtos tabletés yra nuo $viesiai rausvos iki
rausvos spalvos, plévele dengtos, kapsulés s tabletés. Vienoje puséje ispausta ,,C75%, kita

pusé lygi.

. Clopidogrel Teva Pharma B.V. tieki?a\mlupamomis perforuotomis aliuminio/aliuminio
lizdinémis plokstelémis, kuriose yxgd , 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 arba 100x1 tableté;
perforuotomis aliuminio/aliumi inémis plokstelémis, kuriose yra 14x1, 28x1, 30x1, 50x1,
84x1, 90x1 arba 100x1 tabl HDPE buteliukais su polipropileno kamsteliu arba nuo
vaiky apsaugotu poliprop@mﬂeliu ir silikagelio sausikliu, kuriuose yra 30 arba 100

plévele dengty tableéiq&

J Instrukcija, ki irti tabletg nuo dvisluoksnés juostelés, pateikiama ant nulupamy lizdiniy
ploksteliy IQQ dézutes.
Rinkodaxoé} turétojas ir gamintojas

Rink d@teisés turétojas

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht
Nyderlanadai

Gali buti tiekiamos ne ?; s&iiq pakuotés.

Gamintojai

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13,

4042 Debrecen

Vegrija
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TEVA UK Ltd
Brampton Road,
Hampden Park,
Eastbourne,

East Sussex,
BN22 9AG
Jungtiné Karalysté

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5,

2031 GA Haarlem,
The Netherlands

TEVA Santé SA %
Rue Bellocier, \
89107 Sens O
Prancizija 0

Jeigu apie §i vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj rinkodaros teisé@lyjo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva @Q\

Teva Pharma Belgium N.V./S.A. UAB “Sicor Biotech”

Tel/Tél: +32 3 820 73 73 Tel: +370 5 266 02&

boiarapus Luxembour burg

Tera ®apmacrotuxbic bearapus EOOJl  ratiopha

Ten: +359 2 489 95 82 Allemagz/ :X:utschland
Tél/%Jr 9731402 02

Ceska republika arorszag

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. a Gyogyszergyar Zrt

Tel: +420 251 007 111 el.: ¥36 1 288 64 00

Danmark Q Malta
Teva Denmark A/S @ L-Irlanda
TIf: +45 44 98 55 11 Teva Pharmaceuticals Ireland

'QK Tel: +353 51 321740

Deutschland Nederland
ratiopharm Ch%g \ Nederland B.V.
Tel: +49 73 Tel: +31 (0) 800 0228400

esti Norge
Te& 1 esmdus UAB Sicor Biotech Teva Norway AS

filiaal TIf: +47 66 77 55 90

Tel: +372 661 0801
EAirGoa Osterreich
Teva EAMGc ALE. Ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
TnA: +30 210 72 79 099 Tel: +43 1 97007-0
Espaia Polska
Teva Pharma, S.L.U Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tél: +(34) 91 387 32 80 Tel.: +(48) 22 34593 00

40



France
Teva Santé
Tél: +(33) 1 55 91 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel:+ 38513720 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 (0) 51 321 740

island

Finnland

ratiopharm Oy

Simi: +358 20 180 5900.

Italia
Teva Italia S.r.l.
Tel: +(39) 028917981

Kvnpog

Teva EALGc ALE.
EAMGSo

TnA: +30 210 72 79 099

Latvija

UAB Sicor Biotech filiale Latvija

Tel: +371 67 323 666

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: (351) 21 476 75 50

Romaénia
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +4021 230 65 24

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

Slovenska republika @9
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o. \'

Tel: +(421) 2 5726 7911 0()

Suomi/Finland . %\'
ratiopharm Oy \
Puh/Tel: +358 20 180%@
Sverige K

Teva Sweden @

Tel: +(46) 4%&00

Unit K&lom
T Limited
& 44) (0) 1977 628500

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta @rétas {MMMM-mm}.

I$sami informacija apie $i vaist
http://www.ema.europa.eu

1ama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

)
\
c\§\
AZ\
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