I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

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

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 102,6 mg laktozes (laktozes monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete.

Dzeltenas, kapsulas formas apvalkotas tabletes. Apvalkotas tabletes ir 14,0 mm garas un 6,8 mm
platas.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva ir indic€tas aterotrombotisku notikumu profilaksei pieaugusiem

pacientiem, kuri jau lieto gan klopidogrelu, gan acetilsalicilskabi (ASS). Clopidogrel/Acetylsalicylic
acid Teva ir zales, kas satur fiks€tu devu kombinaciju terapijas turpinasanai $ados gadijumos:

o akiits koronars sindroms bez ST segmenta pac€luma (nestabila stenokardija vai miokarda
infarkts bez Q zoba), tai skaita pacientiem, kuriem tiek ievietots stents p&c perkutanas koronaras
intervences;

o aktits miokarda infarkts ar ST segmenta pac€lumu medikamentozi arstétiem pacientiem, kuriem

piemgrota trombolitiska terapija.
Sikaku informaciju skatit 5.1. apak$punkta.
4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas
o PieaugusSajiem un gados vecakiem cilvékiem
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva jalieto vienreiz diena deva 75 mg/75 mg.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva lieto p&c tam, kad terapijas uzsakta, lietojot klopidogrelu un

ASS atseviski.

- Pacientiem ar akiitu koronaro sindromu bez ST segmenta pacéluma (nestabilu stenokardiju vai
miokarda infarktu bez Q zoba):
optimalais arst€Sanas ilgums nav formali noteikts. Klinisko p&tijumu dati apstiprina 12 mé&nesu
lietosanas ilgumu, un maksimalo ieguvumu noveéroja péc 3 ménesSiem (skatit 5.1. apakSpunktu).
Ja klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinacijas lietoSana tiek partraukta, pacientam var bt
labveliga viena prettrombocTttu lidzekla lietoSanas turpinasana.

- Pacientiem ar akiitu miokarda infarktu ar ST segmenta pacelumu:



terapija jasak, cik atri iesp€jams pec simptomu paradiSanas un jaturpina vismaz cetras nedélas.
Ieguvums péc klopidogrela un ASS kombinacijas Cetru nedelu ilgas lietosanas $ai indikacijai
nav pétits (skatit 5.1. apakSpunktu). Ja klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinacijas lietoSana
tiek partraukta, pacientam var bt labveliga viena prettrombocttu lidzek]a lietoSanas
turpinasana.

Ja ir izlaista deva

- Pagajusas mazak neka 12 stundas p&c parasta lietosanas laika: nekav@gjoties jalieto deva un
nakama deva jalieto parastaja lietoSanas laika.

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

. Pediatriska populacija

Klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinacijas droSums un efektivitate berniem un pusaudziem lidz 18
gadu vecumam nav noskaidrota. Klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinacijas lieto$ana Sai pacientu
grupai nav ieteicama.

o Nieru darbibas traucgjumi

Klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinaciju nedrikst lietot pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (skatit 4.3. apakSpunktu). Terapeitiska pieredze pacientiem ar viegliem Iidz vidg&ji
smagiem nieru darbibas trauc€jumiem ir ierobeZota (skatit 4.4. apakspunktu). Tadel Siem pacientiem
klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinacija jalieto piesardzigi.

o Aknu darbibas traucgjumi

Klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinaciju nedrikst lietot pacientiem ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (skatit 4.3. apakSpunktu). Terapeitiska pieredze pacientiem ar vieglam lidz vidg&ji
smagam aknu slimibam, kuriem var bt diat€zes ar asinoSanu, ir ierobezota (skatit 4.4. apakSpunktu).
Tadg] siem pacientiem klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinacija jalieto piesardzigi.

LietoSanas veids
Iekskigai lietoSanai.
Zales var lietot kopa ar &dienu vai neatkarigi no &dienreizém.

4.3. Kontrindikacijas

Sakara ar abu aktivo vielu kombinaciju zalu sastava, Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva ir
kontrindic€ts gadijumos, kad pacientam ir:

o paaugstinata jufiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 2. vai 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam;

o smagi aknu darbibas traucgjumi;

o aktiva patologiska asinos$ana, pieméram, peptiska ¢iila vai intrakraniala asinoSana.

Turklat,sakara ar to, ka zales satur ASS, lietoSana ir kontrindic€ta art $ados gadijumos:

o paaugstinatas jutibas pret nesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem (NPL) un astmas sindroma,
rinita un deguna polipu gadijuma. Pacientiem ar jau esoSu mastocitozi, kuriem
acetilsalicilskabes lietoSana var izraisit smagas paaugstinatas jutibas reakcijas (ieskaitot
cirkulatoru $oku ar pietvikumu, hipotensiju, tahikardiju un vemsanu);

o smagu nieru darbibas trauc€jumu gadijuma;

TresSaja griitniecibas trimestr1 (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto$ana

AsinoSana un hematologiski traucéjumi

Ja arstéSanas laika rodas asinoSanas kliniskie simptomi, asino$anas un hematologisku lakusparadibu
riska de] (skatit 4.8. apakSpunktu) nekav€joties jaapsver asins $iinu skaita noteikSana un/vai citas
atbilstosas analizes. Ka divéjadas iedarbibas prettrombocitu Iidzeklis klopidogrela/acetilsalicilskabes
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kombinacija jalieto uzmanigi pacientiem, kuriem var biit palielinats asinoSanas risks traumas,
operacijas vai cita patologiska stavokla dél, un pacientiem, kuri sanem arsté$anu ar citiem NPL,
tostarp ar1 COX-2 inhibitoriem, heparinu, IIb/Illa glikoproteinu inhibitoriem, selektiviem serotonina
atpakalsaistes inhibitoriem (SSAI) vai trombolitiskiem Iidzekliem. Rupigi janovéro, vai pacientiem
nerodas asinosanas pazimes, tostarp slépta asinoSana, Tpasi pirmo arsteéSanas nede€lu laika un/vai péc
invazivam sirds procediiram vai operacijas. Nav ieteicams vienlaicigi lietot
klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinaciju un peroralos antikoagulantus, jo tas var pastiprinat
asinoSanu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Pirms jebkadas kirurgiskas iejaukSanas planosanas un pirms jebkuru jaunu zalu lieto§anas pacientiem
jainforme arstus un zobarstus, ka vini lieto klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinaciju. Ja
nepiecieSama planveida operacija, divkarSas prettrombocTtu terapijas nepiecieSamiba japarskata un
jaapsver viena prettrombocrttu [idzekla lietoSana. Ja pacientiem Tslaicigi japartrauc prettrombocitu
terapija, klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinacijas lietoSana japartrauc 7 dienas pirms operacijas.

Klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinacija pagarina asinos$anas laiku un ta uzmanigi jalieto
pacientiem, kuriem ir trauc€jumi ar noslieci uz asinosSanu (ipasi gastrointestinali un intraokulari).

Pacientiem japaskaidro, ka klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinacijas lietosanas laika asinoSanas
aptur€Sanai var biit nepiecieSams ilgaks laiks neka parasti un ka ir jazino arstam par jebkadu neparastu
asinoSanu (vietas vai ilguma zina).

Trombotiska trombocitopéniska purpura (TTP)

Pec klopidogrela lietoSanas, dazkart arT pec Tslaicigas, loti reti zinots par trombotisku
trombocitopenisku purpuru (TTP). Tai raksturiga trombocitopénija un mikroangiopatiska hemolitiska
anémija vienlaikus ar neirologiskiem simptomiem, nieru darbibas traucg€jumiem vai drudzi. TTP ir
potenciali letals traucgjums, kad nepiecieSama tulitsja arstesana, ietverot plazmaferezi.

legiita hemofilija

P&c klopidogrela lietoSanas zinots par iegiitu hemofiliju. Gadijumos, kad apstiprinata izoleta aktiveta
parciala tromboplastina laika (APTL) pagarinasanas, ar vai bez asinosanas, janem véra iegtitas
hemofilijas iesp&jamiba. Pacienti, kuriem apstiprinata iegtitas hemofilijas diagnoze, jakonsulte un
jaarste specialistiem, un japartrauc klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinacijas lietoSana.

Nesena, tranzitora isémijas lekme vai insults

Ir pieradits, ka pacientiem ar nesenu, tranzitoru i§€mijas lekmi vai insultu, kuriem pastav liels
atkartotu iSémijas 1€kmju risks, ASS un klopidogrela kombinacijas lietoSana pastiprina specigu
asinoSanu. Tadel, iznemot kltniskus apstaklus, kad ir pieradits, ka §1 kombinacija sniedz ieguvumu,
§ada terapijas shémas papildinasana ir javeic piesardzigi.

Citohroms P450 2C19 (CYP2C19)

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

Ta ka klopidogrelu par ta aktivo metabolitu dalgji metabolizeé CYP2C19, sagaidams, ka zales, kas
inhibé 31 enzima aktivitati, samazinas klopidogrela aktiva metabolita Iimeni. Sis mijiedarbibas kliniska
nozime nav skaidra. Piesardzibas dgl jaatturas vienlaikus lietot specigus vai vidgji specigus CYP2C19
inhibitorus (skatit 4.5. apakSpunkta CYP2C19 inhibitoru sarakstu, skatit ar1 5.2. apakSpunktu).

Krusteniskas alergiskas reakcijas

Janoskaidro pacienta anamngze attieciba uz paaugstinatu jutibu pret ti€npiridina grupas zalem
(pieméram, tiklopidinu, prazugrelu), jo zinots par krusteniskam reakcijam saistiba ar ti€npiridinu
lictoSanu (skatit 4.8. apakSpunktu). Tienpiridini var izraisit vieglas lidz smagas alergiskas reakcijas,
piem@ram, izsitumus, angioedému vai hematologiskas savstarp&jas reakcijas, pieméram,
trombocitopéniju un neitropeniju. Pacienti, kuriem ieprieks bijusas paaugstinatas jutibas reakcijas pret
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citiem ti€npiridiniem, arsteéSanas laika riipigi jauzrauga attieciba uz paaugstinatas jutibas pazimém pret
klopidogrelu.

ASS dél piesardziba nepieciesama:

o pacientiem, kuriem anamné&zg bijusi astma vai alergiska rakstura trauc&jumi, jo $iem pacientiem
ir lielaks paaugstinatas jutibas reakciju risks;

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

o bérniem I1dz 18 gadu vecumam pastav iesp&jama saistiba starp ASS lietoSanu un Reija

sindromu. Reija sindroms ir ]oti reta slimiba, kas var beigties letali.

Kunga-zarnu trakts (KZT)

Klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinacija piesardzigi jalieto pacientiem, kuriem anamng&zg ir
peptiska ¢iila, kunga—zarnu trakta asinos$ana vai viegli simptomi KZT augs§&ja dala, jo tos var izraisit
kunga ¢ila, sakara ar ko ir iespgjama kunga asino$ana. Ir iesp&jamas nevélamas blakusparadibas KZT,
tostarp ari sapes kungi, grémas, slikta disa un vemsana. Ir iesp&jama ari KZT asino$ana. Lai gan
vieglus simptomus KZT, piem&ram, dispepsiju, novero biezi un tie var paradities jebkura terapijas
stadija, tom&r arstam ir jabut uzmanigam attieciba uz KZT ¢iilu un asino$anas pazimém pat tad, ja
agrak simptomi KZT nav bijusi. Pacientiem ir japastasta par KZT novérojamo nevélamo
blakusparadibu pazimém un simptomiem, ka ar1 par to, ka rikoties to rasanas gadijuma (skatit 4.8.
apak$punktu).

Paligvielas
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva satur laktozi. Pacienti ar reti sastopamu iedzimtu galaktozes
nepanesamibu, Lapp laktazes deficttu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju, nedrikst lietot §1s zales.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Perorali lietojami antikoagulanti

Nav ieteicams vienlaikus lictot klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinaciju un peroralos
antikoagulantus, jo tie var pastiprinat asinoSanu (skatit 4.4. apakSpunktu). Lai gan pacientiem, kuri
ilgstosi arstéti ar varfarinu, klopidogrela lietosana pa 75 mg diena neizmainija S-varfarina
farmakokingtiku vai starptautisko normalizeto attiecibu (INR), vienlaiciga klopidogrela un varfarina
lietosana palielina asinoSanas risku neatkarigi ietekmétas hemostazes del.

Glikoproteina IIb/Illa inhibitori
Klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinacija uzmanigi jalieto pacientiem, kuri vienlaikus lieto
glikoproteina IIb/II1a inhibitorus (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Heparins

Ar veseliem cilvekiem veikta klmiska petijuma klopidogrela lieto§anas d€] nebija japielago heparina
deva un nemainTjas heparina ietekme uz asinsreci. Vienlaikus heparina lietoSana neietekmgja
klopidogrela izraisito trombocitu agregacijas inhib&Sanu. lesp&jama farmakodinamiska mijiedarbiba
starp klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinaciju un heparinu, kas var palielinat asinos$anas risku.
Tadge] vienlaicigas lietoSanas gadijuma jaievero piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Trombolitiskie lidzekli

Klopidogrela, fibrina vai nefibrina specifisku trombolitisko Iidzeklu un heparinu vienlaikus lietosanas
droSumu vertgja pacientiem ar akiitu miokarda infarktu. Kliiski nozimigas asino$anas sastopamiba
bija Iidziga tai, kadu noveroja, lietojot trombolitiskos lidzeklus un heparinu vienlaikus ar ASS (skatit
4.8. apakSpunktu). Citu trombolitisko Iidzeklu un klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinacijas
vienlaikus lietoSanas drosums formali nav noteikts, tadg] ir jaievero piesardziba (skatit

4.4. apakspunktu).

NPL



Ar veseliem brivpratigajiem veikta kltniska p&tijuma vienlaikus klopidogrela un naprokséna lietoSana
palielinaja asins zudumu sléptas gastrointestinalas asinoSanas d€|. Tadel vienlaiciga NPL, art COX-
2 inhibitoru lietoSana nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Eksperimentali dati liecina, ka ibuproféns var inhib&t mazas aspirina devas ietekmi uz trombocitu
agregaciju, ja tos lieto vienlaikus. Tomer, ta ka So datu ir maz un pastav neskaidriba par ex vivo datu
attiecinasanu uz kliiskiem gadijumiem, tas nozimée, ka nevar izdarit skaidrus secinajumus par
regularu ibuproféna lietoSanu, un netiek uzskatits, ka pec neregularas ibuproféna lietosanas var rasties
kliski nozimiga ietekme (skatit 5.1. apakSpunktu).

SSAI
Ta ka SSAI ietekm@ trombocttu aktivaciju un palielina asinoSanas risku, SSAI lietosana vienlaikus ar
klopidogrelu ir javeic piesardzigi.

Cita vienlaikus terapija ar klopidogrelu

Ta ka klopidogrels par ta aktivo metabolitu dalgji tick metabolizgts ar CYP2C19 palidzibu, sagaidams,
ka zales, kas kavé §T enzima aktivitati, samazinas klopidogrela aktiva metabolita limeni. Sis
mijiedarbibas kliniska nozime nav skaidra. Piesardzibas dg] jaatturas vienlaikus lietot sp&cigus vai
vidgji specigus CYP2C19 inhibitorus (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Zales, kas inhib& CYP2C19, ir omeprazols un esomeprazols, fluvoksamins, fluoksetins, moklobemids,
vorikonazols, flukonazols, tiklopidins, ciprofloksacins, cimetidins, karbamazepins, okskarbazepins un
hloramfenikols.

Protonu sitkna inhibitori (PSI)

80 mg lielu omeprazola devu lietoSana vienu reizi diena vienlaikus ar klopidogrelu vai ar 12 stundu
ilgu starplaiku starp abu zalu lietoSanu, par 45% (piesatinosas devas gadijuma) un 40% (balstdevas
gadijuma) samazinaja aktiva metabolita iedarbibas intensitati. ST samazina$anas bija saistita ar
trombocTtu agregacijas inhibicijas samazinasanos par 39% (piesatino$as devas gadijuma) un 21%
(balstdevas gadijuma). Paredzams, ka esomeprazola mijiedarbiba ar klopidogrelu ir lidziga.

Noverojumu rakstura un klinisko p&tijumu laika aprakstitie dati par §1s farmakokinétiskas
(FK)/farmakodinamiskas (FD) mijiedarbibas klinisko nozimi saistiba ar smagiem sirds — asinsvadu
sisteémas patologiju gadijumiem ir pretrunigi. Piesardzibas d€] vienlaiciga omeprazola vai
esomeprazola lietoSana nav velama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Lietojot pantoprazolu vai lansoprazolu, metabolita iedarbibas intensitate samazinas mazak izteikti.

Vienlaikus lietojot pa 80 mmg pantoprazola vienu reizi diena, aktiva metabolita koncentracija plazma
samazinas par 20% (piesatinosas devas gadijuma) un 14% (balstdevas gadijuma). Tas bija saistits ar
vidgjas trombocitu agregacijas inhibicijas samazinasanos par attiecigi 15% un 11%. Sie rezultati
norada, ka klopidogrelu var lietot vienlaikus ar pantoprazolu.

Nav pieradijumu, ka citas zales, kas samazina kunga skabes Iimeni, pieméram, H> blokatori (iznemot
cimetidinu, kas ir CYP2C19 inhibitors) vai antacidi lidzekli ietekmetu klopidogrela prettrombocttu
darbibu.

Citas zales

Lai novertétu farmakodinamiskas un farmakokinétiskas (FK) mijiedarbibas iesp&jamibu, veikti vairaki
citi kliniskie p&tijumi, lietojot vienlaikus klopidogrelu un citas zales. Lietojot klopidogrelu vienlaikus
ar atenololu, nifediptnu vai ar abiem Siem lidzekliem, kltniski nozimigu farmakodinamisko
mijiedarbibu nenoveéroja. Turklat klopidogrela farmakodinamisko aktivitati nozimigi neietekm&ja
lietoSana vienlaikus ar fenobarbitalu vai estrogénu.

Lietojot vienlaikus ar klopidogrelu, digoksina vai teofilina farmakokin&tika nemainijas. Antacidi



neietekméja klopidogrela uzsiikSanas apjomu.

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

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

Urikoziriskie lidzekli (benzbromarons, probenecids, sulfinpirazons)
Jaievero piesardziba, jo sakara ar konkurgjosu urinskabes eliminaciju ASS var inhibgt urikoziirisko
preparatu iedarbibu.

Metotreksats

Sakara ar ASS klatbtitni metotreksats, lietojot par 20 mg nedgla lielaku devu vienlaikus ar
klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinaciju, ir jalieto piesardzigi, jo tas var inhib&t metotreksata nieru
klirensu, kas var veicinat toksisku ietekmi uz kaulu smadzeném.

Cita mijiedarbiba ar ASS

Aprakstits, ka ar ASS, lietojot to lielakas (pretickaisuma) devas, mijiedarbojas sadas zales:
angiotenzinu konvertgjosa enzima (AKE) inhibitori, acetazolamids, pretkrampju Iidzekli (fenitoins un
valproiskabe), beta blokatori, diur€tiskie Iidzekli un peroralie hipoglikemizejosie lidzekli.

Cita mijiedarbiba ar klopidogrelu un ASS

Vairak neka 30 000 pacientiem, kuri tika ieklauti klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinacijas
kliniskajos petijumos un sanéma lidz 325 mg lielas balstdevas vienlaikus ar daudzam citam zalém,
tostarp ar1 diuretiskos Iidzeklus, beta blokatorus, AKE inhibitorus, kalcija antagonistus, holesterina
limeni pazeminosos Iidzeklus, koronaros asinsvadus paplasinosus lidzeklus, pretdiabéta lidzeklus
(tostarp arT insulinu), pretepilepsijas Iidzeklus un GPIIb/IIla antagonistus, nekadi pieradijumi par
kliski nozimigam nevélamam blakusparadibam netika ieguti.

Iznemot ieprieks sniegto specifisko informaciju par zalu mijiedarbibu, mijiedarbibas p&tijumi ar
klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinaciju un dazam pacientiem ar aterotrombotisku slimibu biezi
lietotam zalém nav veikti.

4.6. Fertilitate, griutnieciba un baroSana ar kriiti

Griitnieciba

Nav pieejami kltniski dati par klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinacijas lietoSanu griitniecibas
laika. Klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinaciju nedrikst lietot griitniecibas pirmo divu trimestru
laika, ja vien sievietes kliniskais stavoklis neprasa arsteSanu ar klopidogrelu/ASS.

ASS dg] klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinacijas lietoSana ir kontrindiceta griitniecibas tresa
trimestra laika.

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

P&tijumi ar dzivniekiem neliecina par tieSu vai netiesSu kaitigu ietekmi saistiba ar griisnibu,
embrija/augla attistibu, atneSanos vai postnatalo attistibu (skatit 5.3. apakSpunktu).

ASS

Maza deva (Iidz 100 mg diena):

kliskie petijumi liecina, ka devas lidz 100 mg/diena, ierobezojot lietoSanu dzemdnieciba, kas prasa
1pasu uzraudzibu, ir drosas.



Deva 100 — 500 mg diena:
nav pietickamas kltniskas pieredzes par devu 100 — 500 mg diena lietoSanu. Tadg] turpmakie ieteikumi
par 500 mg diena un lielakam devam attiecas ar1 uz §$Tm devam.

500 mg diena un lielakas devas:

prostaglandinu sint€zes inhib&sana var nevélami ietekm&t griitniecibu un/vai embrija/augla attistibu.
Epidemiologisku pétijumu dati liecina par palielinatu spontanu abortu, sirds patologiju un gastro$izes
risku p&c prostaglandinu sint€zes inhibitora lietoSanas agrinas gritniecibas laika. Kardiovaskularu
patologiju absolitais risks palielinajas no mazak par 1% lidz apméram 1,5%. Uzskata, ka risks
palielinas Iidz ar devu un arst€Sanas ilgumu. Dzivniekiem prostaglandinu sintézes inhibitora lietoSana
radija toksisku ietekmi uz reproduktivo sist€mu (skatit 5.3 apakSpunktu). L1dz 24. amenorejas ned¢lai
(5. grutniecibas ménesis) acetilsalicilskabi nedrikst lietot, ja vien nav absoliita nepiecieSamiba. Ja
acetilsalicilskabi lieto sieviete, kas mégina panakt griitniecibas iesta$anos vai Iidz 24. amenorejas
nedglai (5. gritniecibas menesis), jalieto iesp&jami vismazako devu un visisako arst€Sanas laiku.

No sesta griitniecibas ménesa visi prostaglandimu sint€zes inhibitori var radit:
o auglim:
- kardiopulmonalu toksicitati (ar priekslaicigu ductus arteriosus slégsanos un plausu
hipretensiju);
- nieru disfunkciju, kas var progresét par nieru mazspgju ar oligohidramniozi,

o matei un jaundzimus$ajam griitniecibas beigas:
- iesp&jamu asinosanas laika pagarinasanos, prettrombocitu darbibu, kas var rasties pat pec loti
mazu devu lietoSanas;
- dzemdes kontrakciju kavésanu, kas aizkave vai pagarina dzemdibas.

Barosana ar kriiti

Nav zinams, vai klopidogrels izdalas cilvéka piena. P&ttjumos ar dzivniekiem ir pieradits, ka
klopidogrels izdalas mates piena. Zinams, ka ASS neliela dauduzma izdalas cilveka piena.
ArsteSanas laika ar klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinaciju bérna baroSanu ar kriiti japartrauc.

Fertilitate
Nav datu par klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinacijas ietekmi uz fertilitati. Petijumos ar
dzivniekiem klopidogrels neietekmgja fertilitati. Nav zinams, vai ASS ietekmé fertilitati.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinacija neietekmé vai nedaudz ietekme sp&ju vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Klopidogrela drosums veértets vairak neka 42 000 pacientu, kas piedalijas kliniskajos p&tijumos,
tostarp vairak neka 30 000 pacientu, kuri ir arstéti ar klopidogrelu kombinacija ar ASS, un vairak neka
9 000 pacientu, kuri ir arstéti 1 gadu vai ilgak. Talak aprakstitas ¢etros lielos - CAPRIE (pétijums,
kura laika tika salidzinata klopidogrela monoterapija un ASS lietoSana), CURE, CLARITY un
COMMIT (pétijumi, kuru laika klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinacija tika salidzinata ar ASS
monoterapiju) - ptijjumos noverotas kliniski nozimigas blakusparadibas. CAPRIE pétijuma kopuma
klopidogrela 75 mg dienas devas ietekme Iidzinajas 325 mg ASS diena neatkarigi no vecuma,
dzimuma un rases. Papildus klinisko p&tjjumu pieredzei sanemti spontani zinojumi par
blakusparadibam

Asinosana ir biezaka blakusparadiba gan kliniskajos p&tijumos, gan p&cregistracijas perioda, kur par to
tika zinots galvenokart pirma arsté$anas ménesa laika.



CAPRIE péetijuma ar klopidogrelu vai ASS arstétiem pacientiem kopgja jebkada veida asinoSanas
sastopamiba bija 9,3 %. Smagu gadijumu sastopamiba klopidogrela un ASS grupa bija Iidziga.

CURE pétijuma, lietojot klopidogrelu un ASS, nenovéroja masivas asinoSanas biezuma palielinasanos
7 dienu laika péc koronaras arterijas Sunté$anas operacijas pacientiem, kas partrauca terapiju vairak
neka 5 dienas pirms operacijas. Pacientiem, kas turpinaja terapiju 5 dienu laika Iidz Sunt€Sanas
operacijai, gadijumu biezums bija 9,6 % klopidogrela un ASS grupa un 6,3 % ASS grupa.

CLARITY pétijuma bija vispargja asinosanas palielinasanas klopidogrela un ASS grupa pret tikai ASS
grupu. Masivas asinoSanas biezums bija I1dzigs abas grupas. Tas saskang&ja ar datiem pacientu ar
noteiktu sakotngjo raksturojumu apaksgrupas un fibrinolitiskas vai heparina terapijas veidu.

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

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida
Blakusparadibas, kas novérotas klopidogrela monoterapijas laika, lictojot tikai ASS* vai klopidogrelu
kopa ar ASS, kliniskos petfjumos vai par kuram sanemti spontani zinojumi, noraditas tabula. To
sastopamibas biezums noteikts, izmantojot $adas definicijas: biezi (>1/100 lidz <1/10); retak (>1/1 000
lidz <1/100), reti (>1/10 000 Iidz < 1/1 000); loti reti (< 1/10 000), nav zinams (nevar noteikt p&c
pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to

nopietnibas samazinajuma seciba.

Organu Biezi Retak Reti Loti reti, nav zinami

sistémas grupa

Asins un Trombocitopénija, | Neitrop@nija, arT | Trombotiska

limfatiskas leikopénija, smaga trombocitopéniska

sisteémas eozinofilija neitropénija purpura (TTP) (skatit 4.4.

traucgjumi apakspunktu),
aplastiska anémija,
pancitopénija,
agranulocitoze, smaga
trombocitopénija,
granulocitopénija, anémija,
iegiita A hemofilija.

Imiinas sistémas Anafilaktisks Soks*,

traucgjumi seruma slimiba,
anafilaktoidas reakcijas,
partikas alergijas simptomu
paasinasanas*, krusteniska
zalu paaugstinatas jutibas
reakcija pret ti€npiridiniem
(piemeram, tiklopidinu,
prazugrelu) (skatit
4.4. apakSpunktu)*

Vielmainas un Hipoglikémija*, podagra*

uztures (skatit 4.4. apaksSpunktu)

traucgjumi

Psihiskie Halucinacijas, apjukums

traucgjumi

Nervu sistémas Intrakraniala Garsas sajlitas parmainas

traucgjumi asinoSana

(zinots par daziem
letaliem
gadijumiem),
galvassapes,




Organu Biezi Retak Reti Loti reti, nav zinami
sisteémas grupa
parestézija,
reibonis
Acu bojajumi Acu asinosana
(konjunktivas, acs
abola, tiklenes)
Ausu un labirinta Vertigo Dzirdes zudums* vai
bojajumi troksnis ausis*
Asinsvadu Hematoma Smaga asinoSana,
sistémas operacijas briices
traucgjumi asinoSana, vaskulits,
hipotensija
Elposanas Deguna Elpcelu asinosana (asins
sistémas asinoSana splausana, plausu
traucgjumi, krisu asino$ana), bronhu
kurvja un videnes spazmas, intersticials
slimibas pneimonits, nekardiogéna
plausu tiiska ilgstoSas
lietoSanas gadijuma un
saistiba ar paaugstinatas
jutibas reakciju pret
acetilsalicilskabi*,
eozinofila pneimonija.
Kunga-zarnu Kunga- Kunga ¢iila un Retroperitoneala | Kunga-zarnu trakta un
trakta traucgjumi | zarnu trakta | divpadsmitpirkstu | asinoSana retroperitoneala asinoSana
asino$ana, zarnas Ciila, ar letalu iznakumu,
caureja, gastrits, vemsana, pankreatits, kunga un
sapes slikta dusa, divpadsmitpirkstu zarnas
védera, aizciet&jums, ¢ula/perforacija)*, kolits
dispepsija meteorisms (tai skaita culains vai

limfocitars kolits),
simptomi kunga-zarnu
trakta augseja dala*,
piem&ram, gastralgija
(skatit 4.4. apakSpunktu),
stomatits. Bojajumi
kunga-zarnu trakta
aug8dala (ezofagits,
baribas vada Ciila,
perforacija, erozivs
gastrits, erozivs
duodenits; kunga un
divpadsmitpirkstu zarnas
¢ula/perforacija)*;
bojajumi kunga-zarnu
trakta apaksgja dala
(tievas [jejunum un
ileum] un resnas [colon
un rectum] zarnas Ciila,
kolits un zarnas plisums;
§ts ar ASS lietosanu
saistitas KZT reakcijas var
biit ar asinosanu vai bez tas
un var rasties, lietojot
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Organu
sisteémas grupa

* we

Biezi

Retak

Reti

Loti reti, nav zinami

jebkadu acetilsalicilskabes
devu, neatkarigi no ta, vai
pacientiem ir vai nav
nopietni KZT anamnéze
vai to bridinosie
simptomi*. Kolits (ar1
¢ulains vai limfocitars
kolits)

Aknu un/vai zults
izvades sistémas
traucgjumi

Aktta aknu mazspgja,

aknu bojajums, galvenokart
hepatocelulars*, hepatits,
aknu enzimu [imena
paaugstinasanas®,

izmainiti aknu funkcionalo
testu rezultati

Adas un zemadas
audu bojajumi

Zilumi

Izsitumi, nieze,
adas asinosana

(purpura)

Bulozs dermatits
(toksiska epidermas
nekrolize, Stivensa-
DZonsona sindroms,
Erythema multiforme),
angioedéma, eritematozi
izsitumi, natrene, ekzéma,
Lichen planus, zalu
izraisits paaugstinatas
jutibas sindroms, zalu
izraistti izsitumi ar
eozinofiliju un
sistémiskiem simptomiem
(DRESS - drug rash with
eosinophilia and systemic
Symptoms)

Skeleta-muskulu
un saistaudu
sistémas
bojajumi

Sleketa-muskulu
asinosana (hemartroze),
artrits, artralgija, mialgija

Nieru un
urinizvades
sistemas
traucgjumi

Hematiirija

Akiita nieru funkcijas
pavajinasanas (Tpasi
pacientiem ar esoSu nieru
bojajumu, sirds
dekompensaciju,
nefritisku sindromu vai
vienlaicigu arstéSanu ar
diurétiskiem lidzekliem)*,
glomeruloneffits,
kreatinina Iimena
palielinasanas asinis

Vispargji
traucgjumi un
reakcijas
ievadi$anas vieta

Asinosana
diriena
vieta

Drudzis

Izmekl&jumi

Pagarinats
tec€Sanas
laiks, samazinats
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Organu Biezi Retak Reti Loti reti, nav zinami
sisteémas grupa

neitrofilo
liekocitu skaits,
samazinats
trombocTtu skaits

* P&c publicétas informacijas par ASS (biezums “nav zinams”).

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sist€émas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana
Informacijas par klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinacijas pardozesanu nav.

Klopidogrels

Klopidogrela pardozésana var izraisit asinsteces laika pagarina§anos un turpmakas hemoragiskas
komplikacijas. Ja vérojama asinosana, jaapsver atbilstosa arst€Sana.

Klopidogrela farmakologiskai iedarbibai antidots nav atrasts. Ja nekavé&joties jakorige€ pagarinatais
asinsteces laiks, trombocTtu transfuzija var noverst klopidogrela iedarbibu.

ASS
Sadi simptomi saistiti ar vidgji smagu pardozésanu: reibonis, galvassapes, troksnis ausis, apjukums un
kunga-zarnu trakta simptomi (slikta diiSa, vems$ana un sapes kungi).

Smagas saindéSanas gadijuma rodas smagi skabju-bazu lidzsvara traucgjumi. Sakotng&ja
hiperventilacija rada respiratoru alkalozi. P&c tam rodas respiratora acidoze elpoSanas centra
nomakuma dg]. Metaboliska acidoze arT rodas salicilatu del. Ja tos lieto beérni, zZidainus un mazus
bérnus biezi novero tikai vélina intoksikacijas stadija, kad parasti viniem jau ir attistijusies acidozes
stadija.

Var rasties ar1 §adi simptomi: hipertermija un sviSana, kas rada dehidrataciju, nemiers, krampji,
halucinacijas un hipoglik&€mija. Nervu sistémas nomakums var izraistt komu, kardiovaskularu kolapsu
un elpoSanas apstasanos. Letala acetilsalicilskabes deva ir 25 — 30 g. Salicilatu koncentracija plazma
virs 300 mg/1 (1,67 mmol/l) liecina par saindéSanos.

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

Ja norita toksiska deva, nepiecieSsama hospitalizacija. Vidgji smagas saindéSanas gadijuma var méginat
izraisit vemsanu; ja tas neizdodas, javeic kunga skaloSana. Tad lieto aktivéto ogli (adsorbents) un
natrija sulfatu (caurejas Iidzeklis). Indic&ta urina alkaliz€Sana (250 mmol natrija hidrogénkarbonata

3 stundas), kamér tiek kontrol&ts urtna pH. Smagas pardozesanas gadijuma prieksroka dodama
arst€Sanai ar hemodializi. Citas saindé$anas pazimes arsté simptomatiski.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: trombocttu agregacijas inhibitori, iznemot heparinu, ATK kods: BOIAC30

Darbibas mehanisms
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Klopidogrels ir pirmszales, kuru viens metabolits inhib& trombocitu agregaciju. Lai veidotos aktivais
metabolits, kas inhib& trombocTtu agregaciju, klopidogrelu jametaboliz€ CYP450 enzimiem.
Klopidogrela aktivais metabolits selektivi nomac adenozina difosfata (ADF) saistiSanos ar ta
trombocttu P2Y 12 receptoru un turpmaku ADF pastarpinatu glikoprotetna GP1Ib/Illa kompleksa
aktivaciju, tadgjadi nomacot trombocitu agregaciju. Neatgriezeniskas saistiSanas d€] zalu iedarbibai
paklautie trombociti tiek ietekméti uz visu to atlikuso miizu (apmeram 7 — 10 dienas), un trombocttu
funkcija normalizg&jas ar atrumu, kas atbilst trombocTtu apritei. TrombocTtu agregacija, ko ierosina
nevis ADF, bet citi agonisti, arT tiek inhib&ta, blokgjot trombocttu aktiveéSanas pastiprinasanos ar
atbrivoto ADF.

Ta ka aktivo metabolitu veido CYP450 enzimi, no kuriem dazi ir polimorfiski vai tos inhibg citas
zales, ne visiem pacientiem biis atbilstoSa trombocTttu inhibicija.

Farmakodinamiska iedarbiba

Atkartota 75 mg devas lietoSana ievérojami nomaca ADF induc€tu trombocTitu agregaciju no pirmas
dienas; nomakums progresivi palielinas un sasniedz lidzsvaru laika no 3. lidz 7. dienai. Lidzsvara
stavokl1 vidgjais inhibicijas Itmenis, kas noverots, lictojot 75 mg diena, ir 40 — 60 %. TrombocTtu
agregacija un asins tecés$anas laiks pakapeniski atjaunojas sakotn&ja Iimeni, parasti 5 dienu laika p&c
arsteéSanas partraukSanas.

Acetilsalicilskabe inhib& trombocttu agregaciju, neatgriezeniski nomacot prostaglandinu
ciklooksigenazes aktivitati un tadgjadi inhibgjot trombocTtu agregaciju un asinsvadu sasaurinasanos
ierosinosa tromboksana A, veidoSanos. Sada iedarbiba ilgst visu trombocita dzives laiku.

Eksperimentali dati liecina, ka ibuproféns var inhib&t mazas devas aspirina ietekmi uz trombocitu
agregaciju, ja tos lieto vienlakus. Viena pétijuma, kura viena ibuproféna 400 mg deva tika lietota

8 stundas pirms atras darbibas aspirina devas (81 mg) vai 30 minisu laika p&c tas lietosanas,
pavajinajas ASS ietekme uz tromboksana veidosanos vai trombocitu agregaciju. Tomer, ta ka So datu
ir maz un pastav neskaidriba par ex vivo datu attiecinasanu uz kltniskiem gadijumiem, tas nozime, ka
nevar izdarit skaidrus secinajumus par regularu ibuproféna lietoSanu un netiek uzskatits, ka var bat
klmiski saistita ietekme p&c neregularas ibuproféna lietoSanas.

Kliniska efektivitate un drosums

Klopidogrela un ASS kombinacijas drosums un efektivitate ir vertéta 3 dubultmasketos p&tijumos ar
vairak neka 61 900 pacientiem: CURE, CLARITY un COMMIT pétijumos klopidogrels un ASS tika
salidzinats ar tikai ASS lietosanu, zales lietojot kombinacija ar citu standarta terapiju.

CURE pétijuma bija ieklauti 12 562 pacienti ar akiitu koronaru sindromu bez ST segmenta pac€luma
(nestabila stenokardija vai miokarda infarkts bez Q zoba), kas stacion&ti 24 h laika kop$ jaunakas
sapju lekmes sakuma kriisu kurvi vai i§emijas simptomu rasanas. Pacientiem bija jabut jaunai iS€mijai
atbilstosam EKG parmainam vai palielinatam sirds enzimu, vai troponina I vai T [imenim vismaz

2 reizes virs augsejas normas robezas. Pacienti p&c nejausibas principa sanéma klopidogrelu (300 mg
piesatinosa deva, péc tam 75 mg diena, N=6 259) un ASS (75-325 mg vienu reizi diend) vai tikai ASS
(N=6 303) un citus standarta terapijas lidzeklus. Pacientus arstgja Iidz 1 gadam ilgi. CURE pétfjuma
823 pacienti (6,6%) vienlaikus sanéma arstéSanu ar GPIIb/Illa receptoru antagonistu. Heparinus lietoja
vairak neka 90% pacientu, un relativa asinosanas sastopamiba starp klopidogrela un ASS un tikai ASS
grupam nozimigi nemainijas, vienlaikus lietojot heparinu.

Pacientu skaits, kam radas primarais rezultats [kardiovaskulara (KV) nave, miokarda infarkts (MI) vai
insults] bija 582 (9,3%) klopidogrela un ASS grupa un 719 (11,4%) ASS grupa — klopidogrela un ASS
grupa relativais risks samazinajas (RRS) par 20% (95% TI 10-28%; p=0,00009); [relativa riska
mazinasanas par 17%, ja pacienti tika arsteti konservativi, par29 % — ja tika veikta perkutana
transluminala koronara angioplastika (PTCA) ar vai bez stenta ievietosanas un par 10% — ja tika veikta
koronaro artériju $unté$ana (KAS)]. Jauni kardiovaskulari trauc&umi (primarais rezultats) tika
noversti, relativa riska mazinasanas 22% (T1:8,6; 33,4), 32% (T1:12,8; 46,4), 4% (T1:-26,9; 26,7), 6%
(TI:=33,5; 34,3) un 14% (T1:-31,6; 44,2), attiecigi 0-1, 1-3, 3—-6, 69 un 9—-12 ménesu pétjjuma
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intervalos. Tadgjadi péc 3 arstéSanas meénesiem klopidogrela un ASS grupa novérota labveliga ietekme
vairak nepalielinajas, bet asinoSanas risks saglabajas (skatit 4.4. apakspunktu).

Klopidogrela lietosana CURE pétijuma mazinaja trombolitiskas terapijas (RRM=43,3%; T1:24,3%;
57, 5%) un GPIIb/Il1a inhibitoru lietoSanas nepiecieSamibu (RRM=18,2%; T1:6,5%; 28,3%).

Pacientu skaits, kam radas ko—primarais rezultats (KV nave, MI, insults vai rezistenta iSémija), bija

1 035 (16,5%) klopidogrela un ASS grupa un 1 187 (18,8 %) ASS grupa, klopidogrela un ASS grupa
relativais risks samazinajas par 14% (95%; TI 6-21%; p=0,0005). So labvéligo ietekmi galvenokart
noteica statistiski nozimiga MI sastopamibas mazinasanas [287 (4,6%) klopidogrela un ASS grupa un
363 (5,8%) placebo grupa]. Nenovéroja ietekmi uz atkartotas hospitalizacijas biezumu nestabilas
stenokardijas deél.

Grupas ar atSkirigiem raksturlielumiem (pieméram, nestabila stenokardija vai MI bez Q zoba, zens vai
augsts riska [Tmenis, cukura diabgts, revaskularizacijas nepiecieSamiba, vecums, dzimums u.c.) iegiitie
rezultati atbilda primaras analizes rezultatiem. Konkréti, 2 172 pacientu (17 % kop&jas CURE
populacijas), kuriem bija veikta stenta ievieto$ana (Stent-CURE), post-hoc analizes dati paradija, ka
klopidogrels salidzinajuma ar placebo izraisija nozimigu RRM par 26,2%, kas ir labaks ko-primarais
vert§jamais raksturlielums klopidogrelam (KV nave, MI, insults), ka arT nozimigu otro vértéjamo ko-
primaro raksturlielumu (KV nave, MI, insults vai refraktara is$€mija) RRM par 23,9%. Turklat $aja
pacientu apaksgrupa nebija Tpasu ar klopidogrela droSumu saistitu problému. Tadgjadi §is apakSgrupas
rezultati sakrit ar vispargjiem petijuma rezultatiem.

Pacientiem ar akiitu MI ar ST segmenta pac€lumu klopidogrela drosiba un efektivitate tika verteta
2 randomizgtos, placebo kontrol&tos, dubultmaskétos pétijjumos — CLARITY un COMMIT.

CLARITY pétijuma tika ieklauts 3 491 pacients 12 stundu laika p&c MI ar ST segmenta pac€lumu
saksanas, un kam tika planota trombolitiskas terapijas lictoSana. Pacienti sanéma klopidogrelu
(300 mg piesatinosa deva, péc tam 75 mg diena, n=1 752) un ASS vai tikai ASS (n=1 739)
(150-325 mg piesatinosa deva, pec tam 75-162 mg diena), fibrinolitisku Iidzekli un, ja tas bija
piemé&rots, ar heparinu. Pacienti tika noveéroti 30 dienas. Primari vértétais raksturlielums bija
kombingts — nosprostota ar infarktu saistita arterija pirms izrakstiSanas veikta angiogramma vai nave,
vai atkartots MI pirms koronaras angiografijas. Pacientiem, kam netika veikta angiografija, primari
vertetais raksturlielums bija nave vai atkartots miokarda infarkts Iidz 8. dienai vai izrakstiSanai no
slimnicas. Pacientu grupa bija ieklauti 19,7% sievieSu un 29,2% pacientu >65 gadu vecuma. 99,7%
visu pacientu sanéma fibrinolitiskus Iidzeklus (fibrina specifiskus: 68,7%, fibrina nespecifiskus:
31,1%), 89,5% - heparinu, 78,7% bé&ta blokatorus, 54,7% AKE inhibitorus un 63% - statinus.

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

Ar 2x2 koeficientu modeleta COMMIT pétijuma tika ieklauti 45 852 pacienti ar MI simptomiem vai
aizdomam par to ar EKG novirzém (pieméram, ST pac€lums, ST depresija vai kulisa kreisa zara
blokade) 24 stundas p&c rasanas. Pacienti sanema klopidogrelu (75 mg diena, n=22 961) un ASS

(162 mg diena) vai tikai ASS (n=22 891) (162 mg diena) 28 dienas vai lidz izrakstiSanai no slimnicas.
Papildus primarie vertetie raksturlielumi bija jebkada celona nave un atkartota infarkta vai insulta
pirma rasanas vai naves iestasanas. Grupa sastaveja no 27,8% sieviesu, 58,4% pacientu >60 gadu
vecumam (26% >70 gadu vecumam) un 54,5% pacientu, kas sanéma fibrinolitiskus Iidzeklus.

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

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt petfjumu rezultatus par
klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinacijas lietosanu visas pediatriskas populacijas apaksgrupas
koronaras aterosklerozes arstéSana (informaciju par lictosanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Klopidogrels

UzsiikSanas

P&c vienas un atkartotu 75 mg iekskigas lietosanas diena klopidogrels atri uzsiicas. Nemaintta
klopidogrela maksimalais ITmenis plazma (apméram 2,2-2.5 ng/ml p&c vienas 75 mg iekskigas devas
lietosanas) tika sasniegts apmeéram 45 mintiites p&c devas lietoSanas. Spriezot pec urina izvaditiem
klopidogrela metabolitiem, uzsticas vismaz 50%.

Izkliede

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

Biotransformacija

Klopidogrels tiek plasi metaboliz&ts aknas. /n vitro un in vivo klopidogrels tiek metabolizets divos
galvenos metabolisma celos: viena darbojas esterazes un notiek hidrolize par neaktivu karboksilskabes
atvasinajumu (85% no aprité esosiem metabolitiem), otra darbojas daudzi P450 citohromi.
Klopidogrels vispirms tiek metabolizgts par 2-okso-klopidogrela starpmetabolitu. Turpmaka 2-okso-
klopidogrela starpmetabolita metabolisma rodas aktivs metabolits, klopidogrela tiola atvasinajums. /n
vitro $o metabolisma celu nodros§ina CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 un CYP2B6. Aktivais tiola
metabolits, kas izol€ts in vitro, atri un neatgriezeniski saistas pie trombocttu receptoriem, inhibgjot
trombocTtu agregaciju.

P&c 300 mg liclas vienreiz&jas piesatinosas klopidogrela devas aktiva metabolita Cmay ir divas reizes
augstaka par to, ko novero péc Cetras dienas ilgas 75 mg lielas balstdevas lietoSanas. Cmax iestajas
aptuveni 30-60 minttes pec devas ienemsanas.

Eliminacija

Pec iekskigi lietotas 14C marketas klopidogrela devas virieSiem apmeram 50% tika izvaditi urina un
apméram 46% izkarnijumos 120 stundu laikposma p&c devas lietoSanas. P&c vienas 75 mg peroralas
devas lietosanas klopidogrela eliminacijas pusperiods ir apméram 6 stundas. Galvena aprite esosa
(neaktiva) metabolita eliminacijas pusperiods bija 8 stundas pec vienreizgjas un atkartotas lietoSanas.

Farmakogenetiska ietekme

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

CYP2C19%*1 algle atbilst pilnigi funkciongjosam metabolismam, kam&r CYP2C19*2 un CYP2C19*3
al€les atbilst nefunkciongjosam metabolismam. Starp visiem baltas rases un 99% aziatu rases vajo
metabolizétaju uz CYP2C19*2 un CYP2C19*3 aléles veido lielako dalu alélu ar pavajinatu funkciju.
Citas al€les, kas saistitas ar vajaku metabolismu vai ta trikumu, ir sastopamas retak un ietver
CYP2C19*4, *5, *6, *7 un *8. Persona ar vaja metaboliz&taja statusu bus raksturiga ar divam ieprieks
miné&tajam nefunkciongjosajam alelém. Saskana ar publicétajiem datiem, vajo CYP2C19
metaboliz€taju genotipa sastopamiba starp baltas rases parstavjiem, melnadainajiem un kinieSiem ir
attiecigi aptuveni 2%, 4% un 14%. Ir pieejamas testu metodes pacienta CYP2C19 genotipa
noteikSanai.
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Krustota petijuma ar 40 veseliem cilvékiem, no kuriem pa 10 bija no katras no ¢etram (ultrastraujo,
plaso, vidgjo un vajo) CYP2C19 metaboliz&taju grupas, tika verteta farmakokingtika un antiagreganta
atbildreakcija, 5 dienas lietojot 300 mg, p&c tam pa 75 mg diena, vai 600 mg, p&c tam pa 150 mg diena
(Iidzsvara koncentracijas apstaklos). Nozimigas aktiva metabolita iedarbibas intensitates un vidgjas
trombocTttu agregacijas inhibicijas (TAI) atSkiribas starp ultrastraujajiem, plasajiem un vidgjiem
metaboliz&tajiem netika novérotas. Salidzinot ar plasajiem metaboliz&tajiem, vajo metabolizétaju
organisma aktiva metabolita iedarbibas intensitate samazinajas par 63—71%. Peéc 300 mg/75 mg devu
shémas lietosanas vajajiem metaboliz&tajiem antiagregantu atbildreakcija bija vajaka un vidgja TAI
(5 uM ADF) bija 24% (pec 24 stundam) un 37% (5. diena), salidzinot ar 39% (p&c 24 stundam) un
58% (5. diena) TAI plasajiem metabolizetajiem un 37% (p&c 24 stundam) un 60% (5. diena) vidgjiem
metabolizetajiem. Kad vajie metabolizetaji sanéma 600 mg/150 mg sheému, aktiva metabolita
iedarbibas intensitate bija lielaka neka izmantojot 300 mg/75 mg shému. Turklat TAI bija 32% (p&c
24 stundam) un 61% (5. diend), kas bija izteiktaka neka vajajiem metabolizétajiem, kas sanéma

300 mg/75 mg shému, un bija I1dziga tai, ko noveroja citas CYP2C19 metabolizetaju grupas, kas
sanéma 300 mg/75 mg shému. Klinisko rezultatu petijumu laika piemeérota devu shéma $ai pacientu
populacijai nav noteikta.

Atbilstosi ieprick§ mingtajiem rezultatiem, metaanalizes rezultati, kas ietver seSus p&tijumus par 335 ar
klopidogrelu arstétiem pacientiem ar stabilu aktivas vielas koncentraciju organisma, ir pieradijusi, ka
salidzinajuma ar plasajiem metabolizétajiem vidgjiem un vajiem metabolizétajiem akttva metabolita
iedarbibas intensitate samazinas par attiecigi 28% un 72%, kamér trombocitu agregacijas inhibicija

(5 uM ADF) samazinas ar TAI intensitati attiecigi 5,9% un 21,4%

CYP2C19 genotipa ietekme uz klniskajiem rezultatiem pacientiem, kas arsteti ar klopidogrelu,
prospektivi, randomizg&ti un kontrol&ti nav pétita. Ir bijuSas daudzas retrospektivas analizes, tomer lai
vertetu genotipa ietekmi uz pacientiem, kas arsteti ar klopidogrelu, ir veikti $adi petijumi: CURE
(n=2 721), CHARISMA (n=2 428), CLARITY-TIMI 28 (n=227), TRITON-TIMI 38 (n=1 477) un
ACTIVE-A (n=601), ka arT daudzi publicéti grupu petijumi.

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

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

Petijumos CURE, CLARITY, ACTIVE-A un viena grupas petijuma (Trenk) ar metaboliz&taju statusu
saistita lielaka gadijumu sastopamiba netika noverota.

Lai konstatétu vajo metaboliz&taju rezultatu atskiribas, neviena no §Tm analiz€m nebija pietickami
plasa.

Ipasas pacientu grupas

Klopidogrela aktiva metabolita farmakoking&tika §Tm Tpasam slimnieku grupam nav zinama.

Nieru darbibas traucéjumi

Péc atkartotas 75 mg klopidogrela devas lietoSanas katru dienu pacientiem ar smagu nieru slimibu
(kreatinina klirenss no 5 [idz 15 ml/min) ADF ierosinatas trombocitu agregacijas inhibicija bija vajaka
(25%) neka veseliem cilvékiem noverota, tomer asinsteces laika pagarinasanas bija Iidziga veseliem
cilveékiem, kas san€ma 75 mg klopidogrela diena, novérotai. Bez tam visiem pacientiem klmiska
panesiba bija laba.

Aknu darbibas traucejumi
Pec atkartotas 75 mg klopidogrela devas lietosanas katru dienu 10 dienas pacientiem ar smagiem aknu
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darbibas traucgjumiem ADF ierosinatas trombocttu agregacijas inhibicija bija Iidziga veseliem
cilvekiem noverotai. Vidgja asins tec€Sanas laika pagarinasanas ar bija lidziga abas grupas.

Rase

CYP2C19 alelu prevalence, kas rada vidgji izteiktu un vaju CYP2C19 metabolismu, atSkiras atbilstosi
rasei/etniskai izcelsmei (skatit ,,Farmakogenctiska ietekme™). Literatiira ir parak maz datu par Azijas
iedzivotajiem, lai novertétu So CYP genotipu klinisko ietekmi uz kltisko trauc&jumu iznakumu.

Acetilsalicilskabe (ASS)

Uzsitksanas

P&c absorbcijas klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinacijas sastava ietilpstosa ASS hidroliz€jas par
salicilskabi ta, ka maksimala salicilskabes koncentracija plazma tiek sasniegta 1 stundu péc devas
lietosanas, bet ASS koncentracija 1,5-3 stundas péc devas lietoSanas plazma praktiski nav
konstatgjama.

Izkliede

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

Biotransformacija un eliminacija

Klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinacijas sastava ietilpsto§a ASS plazma atri hidroliz&jas par
salicilskabi, kuras pusperioda ilgums p&c 75-100 mg lielas ASS devas lietoSanas ir 0,3-0,4 stundas.
Salicilskabe galvenokart konjuggjas aknas, veidojot salicilurinskabi, fenola glikuronidu un
acilglikuronidu, ka arT daudzus maznozimigus metabolitus. Klopidogrela/acetilsalicilskabes
kombinacijas sastava ietilpstosas salicilskabes plazmas pusperiods ilgst aptuveni 2 stundas. Salicilatu
metabolisms ir piesatinams un, ja koncentracija seruma ir augstaka, sakara ar aknu ierobezoto sp&ju
veidot salicilurinskabi un fenola glikuronidu, samazinas kop&jais organisma klirenss. P&c toksiska
lieluma devam (10—20 g), plazmas pusperioda ilgums var palielinaties lidz vairak neka 20 stundam.
Lielu ASS devu gadijuma salicilskabes eliminacija notiek atbilstosi nulles pakapes kingtikai (t. 1.,
eliminacijas atrums ir pastavigs un atkarigs no vielas koncentracijas plazma), bet skietamais
pusperiods ir 6 stundas vai vairak. Neizmainitas zalu aktivas vielas ekskrécija caur nierém ir atkariga
no urina pH vertibas. Urina pH vertibai palielinoties virs 6,5, briva salicilata nieru klirenss no <5%
palielinas Iidz >80%. P&c terapeitisku devu lietoSanas aptuveni 10% vielas urina ir konstat&ti
salicilskabes forma, 75% - salicilurinskabes forma, 10% - salicilskabes fenola glikuronida, bet

5% -salicilskabes acilglikuronida forma.

Nemot vera abu vielu farmakoking&tiskas un metabolisma Tpasibas, kltniski nozimiga FK mijiedarbiba
ir maz ticama.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Klopidogrels

Nekliniskajos p&tijumos ar Zurkam un pavianiem biezak noverota iedarbiba bija aknu parmainas. Tas
radas lietojot devas, kas vismaz 25 reizes parsniedz cilvékam sasniegto iedarbibu, lietojot klinisko
devu 75 mg diena, un bija saistitas ar ietekmi uz aknu metabolizgjoSiem enzimiem. Cilvékiem, kas
sanéma klopidogrelu terapeitiska deva, nenovéroja ietekmi uz aknu metaboliz&joSiem enzimiem.

Lietojot loti liclas devas, zurkam un pavianiem zinots par sliktu klopidogrela panesamibu kungi
(gastrits, kunga erozijas un/vai vemsana).

Lietojot klopidogrelu 78 ned€las pelém un 104 nedelas zurkam lidz 77 mg/kg dienas deva (atbilst
vismaz 25 reizes lielakai iedarbibai neka cilvekiem, kas sanem klinisko devu — 75 mg diena), neguva
pieradijumus kanceroggniskai iedarbibai.
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Klopidogrels parbaudits vairakos in vitro un in vivo genotoksicitates petijjumos un tam nav konstateta
genotoksiska iedarbiba.

Konstatgts, ka klopidogrelam nepiemit iedarbiba uz zurku t€vinu un matisu auglibu un tas nav
teratogenisks ne zurkam, ne trusiem. Lietojot Zurkam, kas zida mazulus, klopidogrels nedaudz
aizkavéja pecnacéju attistibu. Specifiski ar radiologiski iezimétu klopidogrelu veikti farmakokinétikas
petijumi liecina, ka pamatsavienojums vai ta metaboliti izdalas ar pienu. Tadgjadi nevar noliegt tieSu
(neliela toksicitate) vai netieSu (slikta auksl€ju veidoSanas) iedarbibu.

Acetilsalicilskabe

Atsevisku devu pétijumos ir pieradits, ka perorali lietotas ASS toksicitate ir zema.

Atkartotu devu toksicitates petijumos ir pieradits, ka, lietojot devas, kuru lielums ir I1dz 200 mg/kg
diena, Zurkas tas panes labi. Suni ir jutigaki — iesp&jams, ka sakara ar sunu dzimtas dzivnieku augsto
jutibu pret NPL ciilas izraisoso iedarbibu. Lietojot ASS, ar genotoksicitati vai klastogenitati saistitas
problémas nav konstatétas. Lai gan formali ASS kancerogenitates petijumi nav veikti, ir pieradits, ka
ta neveicina audzgju attistibu.

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

Dzivniekiem prostaglandinu sint€zes inhibitora lietoSana palielinaja griitniecibas partraukSanas risku
pirms un p&c implantacijas un embriofetalu letalitati. Bez tam zinots, ka dzivniekiem, kam deva
prostaglandinu sinté€zes inhibitoru organogenézes perioda, palielindjas dazadu patologiju, ar1
kardiovaskularu, biezums.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Laktozes monohidrats
Mikrokristaliska celuloze
Hidroksipropilceluloze 100 cP
Krospovidons (A tips)
Stearinskabe

Kroskarmelozes natrija sals
Hidrogenéta augu ella

Natrija laurilsulfats

Tabletes apvalks

Hipromeloze 15 cP

Polidekstroze

Titana dioksids (E171)
Hinolindzeltena aluminija laka (E104)
Talks

Maltodekstrins

Videja k&des garuma trigliceridi
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks
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18 ménesi.
P&c pudelites pirmas atvérsanas: 30 dienas.
6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Aluminija + desikanta — aluminija blisteri. Iepakojuma lielumi: 14, 28 vai 30 apvalkotas tabletes.
Baltas ABPE pudelites ar zaliem polipropiléna (PP), beérniem neatveramiem vaciniem ar desikantu.
Iepakojuma lielums: 30 apvalkotas tabletes.

Baltas ABPE daudzslanu pudelites ar zaliem polipropiléna (PP), berniem neatveramiem vaciniem ar
desikantu. Iepakojuma lielums: 30 apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Teva Pharma B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/942/001-005

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

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

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

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

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 117,8 mg laktozes (laktozes monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete.

Gaisi roza I1dz roza, kapsulas formas apvalkotas tabletes. Apvalkotas tabletes ir 14,0 mm garas un

6,8 mm platas.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva ir indicétas aterotrombotisku notikumu profilaksei pieaugusiem

pacientiem, kuri jau lieto gan klopidogrelu, gan acetilsalicilskabi (ASS). Clopidogrel/Acetylsalicylic
acid Teva ir zales, kas satur fiksétu devu kombinaciju terapijas turpinasanai $ados gadijumos:

. akiits koronars sindroms bez ST segmenta pac€luma (nestabila stenokardija vai miokarda
infarkts bez Q zoba), tai skaita pacientiem, kuriem tiek ievietots stents pec perkutanas koronaras
intervences;

o akitits miokarda infarkts ar ST segmenta pacelumu medikamentozi arstétiem pacientiem, kuriem

piemgrota trombolitiska terapija.
Sikaku informaciju skatit 5.1. apakSpunkta.
4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas
. Pieaugusajiem un gados vecakiem cilvékiem
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva jalieto vienreiz diena deva 75 mg/100 mg.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva lieto pec tam, kad terapijas uzsakta, lietojot klopidogrelu un

ASS atseviski.

- Pacientiem ar akiitu koronaro sindromu bez ST segmenta pacéluma (nestabilu stenokardiju vai
miokarda infarktu bez Q zoba):
optimalais arst€Sanas ilgums nav formali noteikts. Klinisko p&tijumu dati apstiprina 12 mé&nesu
lietoSanas ilgumu, un maksimalo ieguvumu novéroja péc 3 ménesiem (skatit 5.1. apakSpunktu).
Ja klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinacijas lietosana tiek partraukta, pacientam var bt
labveliga viena prettrombocTttu lidzekla lietoSanas turpinasana.

- Pacientiem ar akiitu miokarda infarktu ar ST segmenta pacelumu:
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terapija jasak, cik atri iesp€jams pec simptomu paradiSanas un jaturpina vismaz cetras nedélas.
Ieguvums péc klopidogrela un ASS kombinacijas Cetru nedelu ilgas lietosanas $ai indikacijai
nav pétits (skatit 5.1. apakSpunktu). Ja klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinacijas lietoSana
tiek partraukta, pacientam var bt labveliga viena prettrombocttu lidzek]a lietoSanas
turpinasana.

Ja ir izlaista deva

- Pagajusas mazak neka 12 stundas p&c parasta lietosanas laika: nekav@gjoties jalieto deva un
nakama deva jalieto parastaja lietoSanas laika.

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

. Pediatriska populacija

Klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinacijas droSums un efektivitate berniem un pusaudziem lidz 18
gadu vecumam nav noskaidrota. Klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinacijas lieto$ana Sai pacientu
grupai nav ieteicama.

o Nieru darbibas traucgjumi

Klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinaciju nedrikst lietot pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (skatit 4.3. apakSpunktu). Terapeitiska pieredze pacientiem ar viegliem Iidz vidg&ji
smagiem nieru darbibas trauc€jumiem ir ierobeZota (skatit 4.4. apakspunktu). Tadel Siem pacientiem
klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinacija jalieto piesardzigi.

o Aknu darbibas traucgjumi

Klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinaciju nedrikst lietot pacientiem ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (skatit 4.3. apakSpunktu). Terapeitiska pieredze pacientiem ar vieglam lidz vidg&ji
smagam aknu slimibam, kuriem var bt diat€zes ar asinoSanu, ir ierobezota (skatit 4.4. apakSpunktu).
Tadg] siem pacientiem klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinacija jalieto piesardzigi.

LietoSanas veids

Iekskigai lietosanai.
Zales var lietot kopa ar &dienu vai neatkarigi no &dienreizém.

4.3. Kontrindikacijas

Sakara ar abu aktivo vielu kombinaciju zalu sastava, Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva ir
kontrindicéts gadijumos, kad pacientam ir:

o paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 2. vai 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam;

o smagi aknu darbibas traucgjumi,

o aktiva patologiska asinos$ana, pieméram, peptiska ¢iila vai intrakraniala asinoSana.

Turklat sakara ar to, ka zales satur ASS, lietoSana ir kontrindic&ta art $ados gadijumos:

o paaugstinatas jutibas pret nesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem (NPL) un astmas sindroma,
rinita un deguna polipu gadijuma. Pacientiem ar jau esoSu mastocitozi, kuriem
acetilsalicilskabes lietoSana var izraisit smagas paaugstinatas jutibas reakcijas (ieskaitot
cirkulatoru $oku ar pietvikumu, hipotensiju, tahikardiju un vemsanu);

. smagu nieru darbibas traucg€jumu gadijuma;

o TreSaja griitniecibas trimestrT (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.4. Ipa3ibridinajumi un piesardziba lietoSana

AsinoSana un hematologiski traucéjumi
Ja arstésanas laika rodas asino$anas kliniskie simptomi, asino$anas un hematologisku lakusparadibu
riska de] (skatit 4.8. apakspunktu) nekavgjoties jaapsver asins Siinu skaita noteikSana un/vai citas
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atbilstosas analizes. Ka div€jadas iedarbibas prettrombocitu lidzeklis klopidogrela/acetilsalicilskabes
kombinacija jalieto uzmanigi pacientiem, kuriem var biit palielinats asinoSanas risks traumas,
operacijas vai cita patologiska stavokla dél, un pacientiem, kuri sanem arstésanu ar citiem NPL,
tostarp art COX-2 inhibitoriem, heparinu, IIb/Illa glikoproteinu inhibitoriem, selektiviem serotonina
atpakalsaistes inhibitoriem (SSAI) vai trombolitiskiem Iidzekliem. Rapigi janovero, vai pacientiem
nerodas asinoSanas pazimes, tostarp slépta asinosSana, 1pasi pirmo arstéSanas nedelu laika un/vai pec
invazivam sirds procediram vai operacijas. Nav ieteicams vienlaicigi lietot
klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinaciju un peroralos antikoagulantus, jo tas var pastiprinat
asinosanu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Pirms jebkadas kirurgiskas iejaukSanas planoSanas un pirms jebkuru jaunu zalu lieto§anas pacientiem
jainforme arstus un zobarstus, ka vini lieto klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinaciju. Ja
nepiecieSama planveida operacija, divkarSas prettrombocitu terapijas nepiecieSamiba japarskata un
jaapsver viena prettrombocTtu Iidzekla lietoSana. Ja pacientiem Tslaicigi japartrauc prettrombocitu
terapija, klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinacijas lietoSana japartrauc 7 dienas pirms operacijas.

Klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinacija pagarina asinosanas laiku un ta uzmanigi jalieto
pacientiem, kuriem ir trauc€jumi ar noslieci uz asinoSanu (ipasi gastrointestinali un intraokulari).

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

Trombotiska trombocitopéniska purpura (TTP)

Pec klopidogrela lietoSanas, dazkart arT pec Tslaicigas, loti reti zinots par trombotisku
trombocitop&nisku purpuru (TTP). Tai raksturiga trombocitopénija un mikroangiopatiska hemolitiska
anémija vienlaikus ar neirologiskiem simptomiem, nieru darbibas traucéjumiem vai drudzi. TTP ir
potenciali letals traucgjums, kad nepiecieSama tulitZja arstéSana, ietverot plazmaferezi.

legiita hemofilija

P&c klopidogrela lietoSanas zinots par iegiitu hemofiliju. Gadijumos, kad apstiprinata izol&ta aktiveta
parciala tromboplastia laika (APTL) pagarinasanas, ar vai bez asinoSanas, janem vera iegiitas
hemofilijas iesp&jamiba. Pacienti, kuriem apstiprinata iegtitas hemofilijas diagnoze, jakonsulte un
jaarste specialistiem, un japartrauc klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinacijas lietoSana.

Nesena, tranzitora isémijas lekme vai insults

Ir pieradits, ka pacientiem ar nesenu, tranzitoru i§€mijas lekmi vai insultu, kuriem pastav liels
atkartotu iSémijas 1€kmju risks, ASS un klopidogrela kombinacijas lietosana pastiprina specigu
asinoSanu. Tadgl, iznemot kltniskus apstaklus, kad ir pieradits, ka §1 kombinacija sniedz ieguvumu,
§ada terapijas shémas papildinasana ir javeic piesardzigi.

Citohroms P450 2C19 (CYP2C19)

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

Ta ka klopidogrelu par ta aktivo metabolitu dalgji metabolizé CYP2C19, sagaidams, ka zales, kas
inhibé 31 enzima aktivitati, samazinas klopidogrela aktiva metabolita Iimeni. Sis mijiedarbibas kliniska
nozime nav skaidra. Piesardzibas dgl jaatturas vienlaikus lietot specigus vai vidgji specigus CYP2C19
inhibitorus (skatit 4.5. apakSpunkta CYP2C19 inhibitoru sarakstu, skatit ar1 5.2. apakSpunktu).

Krusteniskas alergiskas reakcijas

Janoskaidro pacienta anamnéze attieciba uz paaugstinatu jutibu pret ti€npiridina grupas zalém
(pieméram, tiklopidinu, prazugrelu), jo zinots par krusteniskam reakcijam saistiba ar ti€npiridinu
lictoSanu (skatit 4.8. apakSpunktu). Tienpiridini var izraisit vieglas lidz smagas alergiskas reakcijas,
pieméram, izsitumus, angioedému vai hematologiskas savstarp&jas reakcijas, pieméram,
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trombocitopéniju un neitropeéniju. Pacienti, kuriem ieprieks bijusas paaugstinatas jutibas reakcijas pret
citiem tiénpiridiniem, arst€Sanas laika rlipigi jauzrauga attieciba uz paaugstinatas jutibas pazimeém pret
klopidogrelu.

ASS dél piesardziba nepiecieSama:

o pacientiem, kuriem anamné&zg bijusi astma vai alergiska rakstura trauc&jumi, jo $iem pacientiem
ir lielaks paaugstinatas jutibas reakciju risks;

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

o bérniem lidz 18 gadu vecumam pastav iesp&jama saistiba starp ASS lietoSanu un Reija

sindromu. Reija sindroms ir oti reta slimiba, kas var beigties letali.

Kunga-zarnu trakts (KZT)

Klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinacija piesardzigi jalieto pacientiem, kuriem anamné&zg ir
peptiska ¢iila, kunga—zarnu trakta asinos$ana vai viegli simptomi KZT augs&ja dala, jo tos var izraisit
kunga ¢ila, sakara ar ko ir iesp&jama kunga asino$ana. Ir iesp&jamas nevélamas blakusparadibas KZT,
tostarp arT sapes kungi, grémas, slikta diiSa un vemsana. Ir iespgjama ari KZT asinoSana. Lai gan
vieglus simptomus KZT, piem&ram, dispepsiju, novero biezi un tie var paradities jebkura terapijas
stadija, tom&r arstam ir jablt uzmanigam attieciba uz KZT ¢iilu un asino$anas pazimém pat tad, ja
agrak simptomi KZT nav bijusi. Pacientiem ir japastasta par KZT novérojamo nevélamo
blakusparadibu pazimém un simptomiem, ka arT par to, ka rikoties to rasanas gadijuma (skatit 4.8.
apak$punktu).

Paligvielas
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva satur laktozi. Pacienti ar reti sastopamu iedzimtu galaktozes
nepanesamibu, Lapp laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju, nedrikst lietot Sts zales.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Perorali lietojami antikoagulanti

Nav ieteicams vienlaikus lictot klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinaciju un peroralos
antikoagulantus, jo tie var pastiprinat asinoSanu (skatit 4.4. apakSpunktu). Lai gan pacientiem, kuri
ilgstosi arstéti ar varfarinu, klopidogrela lictoSana pa 75 mg diena neizmainija S-varfarina
farmakokingtiku vai starptautisko normalizeto attiecibu (INR), vienlaiciga klopidogrela un varfarina
lietoSana palielina asinoSanas risku neatkarigi ietekm&tas hemostazes del.

Glikoproteina I1b/Illa inhibitori
Klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinacija uzmanigi jalieto pacientiem, kuri vienlaikus lieto
glikoproteina IIb/Illa inhibitorus (skatit 4.4. apakSpunktu).

Heparins

Ar veseliem cilvekiem veikta klmiska p&tijuma klopidogrela lietosanas d€l nebija japielago heparina
deva un nemainijas heparina ietekme uz asinsreci. Vienlaikus heparina lietoSana neietekmgja
klopidogrela izraisito trombocitu agregacijas inhibésanu. Iesp&jama farmakodinamiska mijiedarbiba
starp klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinaciju un heparinu, kas var palielinat asinoSanas risku.
Tade] vienlaicigas lietoSanas gadijuma jaievero piesardziba (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Trombolitiskie lidzek]i

Klopidogrela, fibrina vai nefibrina specifisku trombolitisko Iidzeklu un heparinu vienlaikus lietosanas
droSumu vertgja pacientiem ar akiitu miokarda infarktu. Kliiski nozimigas asinoSanas sastopamiba
bija lidziga tai, kadu noveroja, lietojot trombolitiskos [1dzeklus un heparinu vienlaikus ar ASS (skatit
4.8. apaksSpunktu). Citu trombolitisko lidzeklu un klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinacijas
vienlaikus lietoSanas droSums formali nav noteikts, tadel ir jaievero piesardziba (skatit

4.4. apakspunktu).

NPL
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Ar veseliem brivpratigajiem veikta kltniska p&tijuma vienlaikus klopidogrela un naprokséna lietoSana
palielinaja asins zudumu sléptas gastrointestinalas asinoSanas d€|. Tadel vienlaiciga NPL, art COX-
2 inhibitoru lietoSana nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Eksperimentali dati liecina, ka ibuproféns var inhib&t mazas aspirina devas ietekmi uz trombocitu
agregaciju, ja tos lieto vienlaikus. Tomer, ta ka So datu ir maz un pastav neskaidriba par ex vivo datu
attiecinasanu uz kliiskiem gadijumiem, tas nozimée, ka nevar izdarit skaidrus secinajumus par
regularu ibuproféna lietoSanu, un netiek uzskatits, ka pec neregularas ibuproféna lietosanas var rasties
kliski nozimiga ietekme (skatit 5.1. apakSpunktu).

SSAI
Ta ka SSAI ietekm@ trombocttu aktivaciju un palielina asinoSanas risku, SSAI lietosana vienlaikus ar
klopidogrelu ir javeic piesardzigi.

Cita vienlaikus terapija ar klopidogrelu

Ta ka klopidogrels par ta aktivo metabolitu dalgji tick metabolizgts ar CYP2C19 palidzibu, sagaidams,
ka zales, kas kavé §T enzima aktivitati, samazinas klopidogrela aktiva metabolita limeni. Sis
mijiedarbibas kliniska nozime nav skaidra. Piesardzibas dg] jaatturas vienlaikus lietot sp&cigus vai
vidgji specigus CYP2C19 inhibitorus (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Zales, kas inhib& CYP2C19, ir omeprazols un esomeprazols, fluvoksamins, fluoksetins, moklobemids,
vorikonazols, flukonazols, tiklopidins, ciprofloksacins, cimetidins, karbamazepins, okskarbazepins un
hloramfenikols.

Protonu sitkna inhibitori (PSI)

80 mg lielu omeprazola devu lietoSana vienu reizi diena vienlaikus ar klopidogrelu vai ar 12 stundu
ilgu starplaiku starp abu zalu lietoSanu, par 45% (piesatinosas devas gadijuma) un 40% (balstdevas
gadijuma) samazinaja aktiva metabolita iedarbibas intensitati. ST samazina$anas bija saistita ar
trombocTtu agregacijas inhibicijas samazinasanos par 39% (piesatino$as devas gadijuma) un 21%
(balstdevas gadijuma). Paredzams, ka esomeprazola mijiedarbiba ar klopidogrelu ir lidziga.

Noverojumu rakstura un klinisko p&tijumu laika aprakstitie dati par §1s farmakokinétiskas
(FK)/farmakodinamiskas (FD) mijiedarbibas klinisko nozimi saistiba ar smagiem sirds — asinsvadu
sisteémas patologiju gadijumiem ir pretrunigi. Piesardzibas d€] vienlaiciga omeprazola vai
esomeprazola lietoSana nav velama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Lietojot pantoprazolu vai lansoprazolu, metabolita iedarbibas intensitate samazinas mazak izteikti.

Vienlaikus lietojot pa 80 mmg pantoprazola vienu reizi diena, aktiva metabolita koncentracija plazma
samazinas par 20% (piesatinosas devas gadijuma) un 14% (balstdevas gadijuma). Tas bija saistits ar
vidgjas trombocitu agregacijas inhibicijas samazinasanos par attiecigi 15% un 11%. Sie rezultati
norada, ka klopidogrelu var lietot vienlaikus ar pantoprazolu.

Nav pieradijumu, ka citas zales, kas samazina kunga skabes Iimeni, pieméram, H> blokatori (iznemot
cimetidinu, kas ir CYP2C19 inhibitors) vai antacidi lidzekli ietekmetu klopidogrela prettrombocttu
darbibu.

Citas zales

Lai novertétu farmakodinamiskas un farmakokinétiskas (FK) mijiedarbibas iesp&jamibu, veikti vairaki
citi kliniskie p&tijumi, lietojot vienlaikus klopidogrelu un citas zales. Lietojot klopidogrelu vienlaikus
ar atenololu, nifediptnu vai ar abiem Siem lidzekliem, kltniski nozimigu farmakodinamisko
mijiedarbibu nenoveéroja. Turklat klopidogrela farmakodinamisko aktivitati nozimigi neietekm&ja
lietoSana vienlaikus ar fenobarbitalu vai estrogénu.

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

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

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

Urikoziriskie lidzekli (benzbromarons, probenecids, sulfinpirazons)
Jaievero piesardziba, jo sakara ar konkurgjosu urinskabes eliminaciju ASS var inhibgt urikoziirisko
preparatu iedarbibu.

Metotreksats

Sakara ar ASS klatbtitni metotreksats, lietojot par 20 mg nedgla lielaku devu vienlaikus ar
klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinaciju, ir jalieto piesardzigi, jo tas var inhib&t metotreksata nieru
klirensu, kas var veicinat toksisku ietekmi uz kaulu smadzeném.

Cita mijiedarbiba ar ASS

Aprakstits, ka ar ASS, lietojot to lielakas (pretickaisuma) devas, mijiedarbojas sadas zales:
angiotenzinu konvertgjosa enzima (AKE) inhibitori, acetazolamids, pretkrampju Iidzekli (fenitoins un
valproiskabe), beta blokatori, diur€tiskie Iidzekli un peroralie hipoglikemizejosie lidzekli.

Cita mijiedarbiba ar klopidogrelu un ASS

Vairak neka 30 000 pacientiem, kuri tika ieklauti klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinacijas
kliniskajos petijumos un sanéma lidz 325 mg lielas balstdevas vienlaikus ar daudzam citam zalém,
tostarp ar1 diuretiskos Iidzeklus, beta blokatorus, AKE inhibitorus, kalcija antagonistus, holesterina
limeni pazeminosos Iidzeklus, koronaros asinsvadus paplasinosus lidzeklus, pretdiabéta lidzeklus
(tostarp arT insulinu), pretepilepsijas Iidzeklus un GPIIb/IIla antagonistus, nekadi pieradijumi par
kliski nozimigam nevélamam blakusparadibam netika ieguti.

Iznemot ieprieks sniegto specifisko informaciju par zalu mijiedarbibu, mijiedarbibas p&tijumi ar
klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinaciju un dazam pacientiem ar aterotrombotisku slimibu biezi
lietotam zalém nav veikti.

4.6. Fertilitate, griutnieciba un baroSana ar kriiti

Griitnieciba

Nav pieejami kltniski dati par klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinacijas lietoSanu griitniecibas
laika. Klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinaciju nedrikst lietot griitniecibas pirmo divu trimestru
laika, ja vien sievietes kliniskais stavoklis neprasa arsteSanu ar klopidogrelu/ASS.

ASS dg] klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinacijas lietoSana ir kontrindiceta griitniecibas tresa
trimestra laika.

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

P&tijumi ar dzivniekiem neliecina par tieSu vai netiesSu kaitigu ietekmi saistiba ar griisnibu,
embrija/augla attistibu, atneSanos vai postnatalo attistibu (skatit 5.3. apakSpunktu).

ASS

Maza deva (Iidz 100 mg diena):

kliskie petijumi liecina, ka devas lidz 100 mg/diena, ierobezojot lietoSanu dzemdnieciba, kas prasa
1pasu uzraudzibu, ir drosas.
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Deva 100 — 500 mg diena:
nav pietickamas kltniskas pieredzes par devu 100 — 500 mg diena lietoSanu. Tadg] turpmakie ieteikumi
par 500 mg diena un lielakam devam attiecas ar1 uz §$Tm devam.

500 mg diena un lielakas devas:

prostaglandinu sintézes inhib&Sana var nevélami ietekmét griitniecibu un/vai embrija/augla attistibu.
Epidemiologisku p&tijumu dati liecina par palielinatu spontanu abortu, sirds patologiju un gastrosizes
risku p&c prostaglandinu sint€zes inhibitora lietoSanas agrinas griitniecibas laika. Kardiovaskularu
patologiju absoliitais risks palielinajas no mazak par 1% lidz apméram 1,5%. Uzskata, ka risks
palielinas Iidz ar devu un arstésanas ilgumu. Dzivniekiem prostaglandinu sintézes inhibitora lietoSana
radija toksisku ietekmi uz reproduktivo sistemu (skatit 5.3 apakSpunktu). Lidz 24. amenorejas ned€lai
(5. grutniecibas ménesis) acetilsalicilskabi nedrikst lietot, ja vien nav absoliita nepiecieSamiba. Ja
acetilsalicilskabi lieto sieviete, kas mégina panakt griitniecibas iestasanos vai lidz 24. amenorejas
nedglai (5. griitniecibas meénesis), jalieto iespg&jami vismazako devu un visisako arstésanas laiku.

No sesta gritniecibas me&nesa visi prostaglandinu sintézes inhibitori var radit:
o auglim:
- kardiopulmonalu toksicitati (ar priekslaicigu ductus arteriosus slégsanos un plausu
hipretensiju);
- nieru disfunkciju, kas var progresét par nieru mazspgju ar oligohidramniozi,

. matei un jaundzimusajam griitniecibas beigas:
- iespgjamu asinosanas laika pagarinasanos, prettrombocitu darbibu, kas var rasties pat p&c loti
mazu devu lietoSanas;
- dzemdes kontrakciju kavesanu, kas aizkave vai pagarina dzemdibas.

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai klopidogrels izdalas cilvéka piena. Péttjumos ar dzivniekiem ir pieradits, ka
klopidogrels izdalas mates piena. Zinams, ka ASS neliela dauduzma izdalas cilveka piena.
ArstéSanas laika ar klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinaciju bérna baro$anu ar kriiti japartrauc.

Fertilitate
Nav datu par klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinacijas ietekmi uz fertilitati. P&tijjumos ar
dzivniekiem klopidogrels neietekmgja fertilitati. Nav zinams, vai ASS ietekm¢ fertilitati.

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinacija neietekmé vai nedaudz ietekme sp&ju vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Klopidogrela drosums veértets vairak neka 42 000 pacientu, kas piedalijas kliniskajos p&tfjumos,
tostarp vairak neka 30 000 pacientu, kuri ir arsteti ar klopidogrelu kombinacija ar ASS, un vairak neka
9 000 pacientu, kuri ir arsteti 1 gadu vai ilgak. Talak aprakstitas cetros lielos - CAPRIE (pétijums,
kura laika tika salidzinata klopidogrela monoterapija un ASS lietosana), CURE, CLARITY un
COMMIT (petijumi, kuru laika klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinacija tika salidzinata ar ASS
monoterapiju) - p€tijumos noverotas kliski nozimigas blakusparadibas. CAPRIE pé&tijuma kopuma
klopidogrela 75 mg dienas devas ietekme I[idzinajas 325 mg ASS diena neatkarigi no vecuma,
dzimuma un rases. Papildus klinisko p&tjjumu pieredzei sanemti spontani zinojumi par
blakusparadibam

Asinosana ir biezaka blakusparadiba gan kliniskajos p&tijumos, gan pecregistracijas perioda, kur par to
tika zinots galvenokart pirma arstéSanas ménesa laika.
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CAPRIE péetijuma ar klopidogrelu vai ASS arstétiem pacientiem kopgja jebkada veida asinoSanas
sastopamiba bija 9,3 %. Smagu gadijumu sastopamiba klopidogrela un ASS grupa bija Iidziga.

CURE pétijuma, lietojot klopidogrelu un ASS, nenovéroja masivas asinoSanas biezuma palielinasanos
7 dienu laika péc koronaras arterijas Sunté$anas operacijas pacientiem, kas partrauca terapiju vairak
neka 5 dienas pirms operacijas. Pacientiem, kas turpinaja terapiju 5 dienu laika Iidz Sunt€Sanas
operacijai, gadijumu biezums bija 9,6 % klopidogrela un ASS grupa un 6,3 % ASS grupa.

CLARITY pétijuma bija vispargja asinosanas palielinasanas klopidogrela un ASS grupa pret tikai ASS
grupu. Masivas asinoSanas biezums bija I1dzigs abas grupas. Tas saskang&ja ar datiem pacientu ar
noteiktu sakotngjo raksturojumu apaksgrupas un fibrinolitiskas vai heparina terapijas veidu.

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

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida
Blakusparadibas, kas novérotas klopidogrela monoterapijas laika, lictojot tikai ASS* vai klopidogrelu
kopa ar ASS, kliniskos petfjumos vai par kuram sanemti spontani zinojumi, noraditas tabula. To
sastopamibas biezums noteikts, izmantojot $adas definicijas: biezi (>1/100 lidz <1/10); retak (>1/1 000
lidz <1/100), reti (>1/10 000 Iidz < 1/1 000); loti reti (< 1/10 000), nav zinams (nevar noteikt p&c
pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to

nopietnibas samazinajuma seciba.

Organu Biezi Retak Reti Loti reti, nav zinami

sistémas grupa

Asins un Trombocitopénija, | Neitrop@nija, arT | Trombotiska

limfatiskas leikopénija, smaga trombocitopéniska

sisteémas eozinofilija neitropénija purpura (TTP) (skatit 4.4.

traucgjumi apakspunktu),
aplastiska anémija,
pancitopénija,
agranulocitoze, smaga
trombocitopénija,
granulocitopénija, anémija,
iegiita A hemofilija.

Imiinas sistémas Anafilaktisks Soks*,

traucgjumi seruma slimiba,
anafilaktoidas reakcijas,
partikas alergijas simptomu
paasinasanas*, krusteniska
zalu paaugstinatas jutibas
reakcija pret ti€npiridiniem
(piemeram, tiklopidinu,
prazugrelu) (skatit
4.4. apakSpunktu)*

Vielmainas un Hipoglikémija*, podagra*

uztures (skatit 4.4. apaksSpunktu)

traucgjumi

Psihiskie Halucinacijas, apjukums

traucgjumi

Nervu sistémas Intrakraniala Garsas sajlitas parmainas

traucgjumi asinoSana

(zinots par daziem
letaliem
gadijumiem),
galvassapes,
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Organu Biezi Retak Reti Loti reti, nav zinami
sisteémas grupa
parestézija,
reibonis
Acu bojajumi Acu asinosana
(konjunktivas, acs
abola, tiklenes)
Ausu un labirinta Vertigo Dzirdes zudums* vai
bojajumi troksnis ausis*
Asinsvadu Hematoma Smaga asinoSana,
sistémas operacijas briices
traucgjumi asinoSana, vaskulits,
hipotensija
Elposanas Deguna Elpcelu asinosana (asins
sistémas asinoSana splausana, plausu
traucgjumi, krisu asino$ana), bronhu
kurvja un videnes spazmas, intersticials
slimibas pneimonits, nekardiogéna
plausu tiiska ilgstoSas
lietoSanas gadijuma un
saistiba ar paaugstinatas
jutibas reakciju pret
acetilsalicilskabi*,
eozinofila pneimonija.
Kunga-zarnu Kunga- Kunga ¢iila un Retroperitoneala | Kunga-zarnu trakta un
trakta traucgjumi | zarnu trakta | divpadsmitpirkstu | asinoSana retroperitoneala asinoSana
asino$ana, zarnas Ciila, ar letalu iznakumu,
caureja, gastrits, vemsana, pankreatits, kunga un
sapes slikta dusa, divpadsmitpirkstu zarnas
védera, aizciet&jums, ¢ula/perforacija)*, kolits
dispepsija meteorisms (tai skaita culains vai

limfocitars kolits),
simptomi kunga-zarnu
trakta augseja dala*,
piem&ram, gastralgija
(skatit 4.4. apakSpunktu),
stomatits. Bojajumi
kunga-zarnu trakta
aug8dala (ezofagits,
baribas vada Ciila,
perforacija, erozivs
gastrits, erozivs
duodenits; kunga un
divpadsmitpirkstu zarnas
¢ula/perforacija)*;
bojajumi kunga-zarnu
trakta apaksgja dala
(tievas [jejunum un
ileum] un resnas [colon
un rectum] zarnas Ciila,
kolits un zarnas plisums;
§ts ar ASS lietosanu
saistitas KZT reakcijas var
biit ar asinosanu vai bez tas
un var rasties, lietojot
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Organu
sisteémas grupa

* we

Biezi

Retak

Reti

Loti reti, nav zinami

jebkadu acetilsalicilskabes
devu, neatkarigi no ta, vai
pacientiem ir vai nav
nopietni KZT anamnéze
vai to bridinosie
simptomi*. Kolits (ar1
¢ulains vai limfocitars
kolits)

Aknu un/vai zults
izvades sistémas
traucgjumi

Aktta aknu mazspgja,

aknu bojajums, galvenokart
hepatocelulars*, hepatits,
aknu enzimu [imena
paaugstinasanas®,

izmainiti aknu funkcionalo
testu rezultati

Adas un zemadas
audu bojajumi

Zilumi

Izsitumi, nieze,
adas asinosana

(purpura)

Bulozs dermatits
(toksiska epidermas
nekrolize, Stivensa-
DZonsona sindroms,
Erythema multiforme),
angioedéma, eritematozi
izsitumi, natrene, ekzéma,
Lichen planus, zalu
izraisits paaugstinatas
jutibas sindroms, zalu
izraistti izsitumi ar
eozinofiliju un
sistémiskiem simptomiem
(DRESS - drug rash with
eosinophilia and systemic
Symptoms)

Skeleta-muskulu
un saistaudu
sistémas
bojajumi

Sleketa-muskulu
asinosana (hemartroze),
artrits, artralgija, mialgija

Nieru un
urinizvades
sistemas
traucgjumi

Hematiirija

Akiita nieru funkcijas
pavajinasanas (Tpasi
pacientiem ar esoSu nieru
bojajumu, sirds
dekompensaciju,
nefritisku sindromu vai
vienlaicigu arstéSanu ar
diurétiskiem lidzekliem)*,
glomeruloneffits,
kreatinina Iimena
palielinasanas asinis

Vispargji
traucgjumi un
reakcijas
ievadi$anas vieta

Asinosana
diriena
vieta

Drudzis

Izmekl&jumi

Pagarinats
tec€Sanas
laiks, samazinats

29




Organu Biezi Retak Reti Loti reti, nav zinami
sisteémas grupa

neitrofilo
liekocitu skaits,
samazinats
trombocTtu skaits

* P&c publicétas informacijas par ASS (biezums “nav zinams”).

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sist€émas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Informacijas par klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinacijas pardozesanu nav.

Klopidogrels
Klopidogrela pardozésana var izraisit asinsteces laika pagarina$anos un turpmakas hemoragiskas

komplikacijas. Ja vérojama asinoSana, jaapsver atbilstosa arstéSana.
Klopidogrela farmakologiskai iedarbibai antidots nav atrasts. Ja nekavé&joties jakorigeé pagarinatais
asinsteces laiks, trombocTtu transfuzija var noverst klopidogrela iedarbibu.

ASS
Sadi simptomi saistiti ar vidgji smagu pardozésanu: reibonis, galvassapes, troksnis ausis, apjukums un
kunga-zarnu trakta simptomi (slikta diiSa, vems$ana un sapes kungi).

Smagas saindéSanas gadijuma rodas smagi skabju-bazu lidzsvara traucgjumi. Sakotng&ja
hiperventilacija rada respiratoru alkalozi. Péc tam rodas respiratora acidoze elposanas centra
nomakuma dg]. Metaboliska acidoze arT rodas salicilatu del. Ja tos lieto berni, zZidainus un mazus
bérnus biezi novero tikai velina intoksikacijas stadija, kad parasti viniem jau ir attistijusies acidozes
stadija.

Var rasties ar1 §adi simptomi: hipertermija un sviSana, kas rada dehidrataciju, nemiers, krampji,
halucinacijas un hipoglik&€mija. Nervu sistémas nomakums var izraistt komu, kardiovaskularu kolapsu
un elpoSanas apstasanos. Letala acetilsalicilskabes deva ir 25 — 30 g. Salicilatu koncentracija plazma
virs 300 mg/1 (1,67 mmol/l) liecina par saindéSanos.

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

Ja norita toksiska deva, nepiecieSsama hospitalizacija. Vidgji smagas saindéSanas gadijuma var méginat
izraisit vemsanu; ja tas neizdodas, javeic kunga skaloSana. Tad lieto aktivéto ogli (adsorbents) un
natrija sulfatu (caurejas Iidzeklis). Indic&ta urina alkalizéSana (250 mmol natrija hidrogénkarbonata

3 stundas), kamér tiek kontrol&ts urina pH. Smagas pardozéSanas gadijuma prieksroka dodama
arstéSanai ar hemodializi. Citas saind€Sanas pazimes arsté simptomatiski.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: trombocttu agregacijas inhibitori, iznemot heparinu, ATK kods: BOIAC30

Darbibas mehanisms
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Klopidogrels ir pirmszales, kuru viens metabolits inhib& trombocitu agregaciju. Lai veidotos aktivais
metabolits, kas inhib& trombocTtu agregaciju, klopidogrelu jametaboliz€ CYP450 enzimiem.
Klopidogrela aktivais metabolits selektivi nomac adenozina difosfata (ADF) saistiSanos ar ta
trombocttu P2Y 12 receptoru un turpmaku ADF pastarpinatu glikoprotetna GP1Ib/Illa kompleksa
aktivaciju, tadgjadi nomacot trombocitu agregaciju. Neatgriezeniskas saistiSanas d€] zalu iedarbibai
paklautie trombociti tiek ietekméti uz visu to atlikuso miizu (apmeram 7 — 10 dienas), un trombocttu
funkcija normalizg&jas ar atrumu, kas atbilst trombocTtu apritei. TrombocTtu agregacija, ko ierosina
nevis ADF, bet citi agonisti, arT tiek inhib&ta, blokgjot trombocttu aktiveéSanas pastiprinasanos ar
atbrivoto ADF.

Ta ka aktivo metabolitu veido CYP450 enzimi, no kuriem dazi ir polimorfiski vai tos inhibg citas
zales, ne visiem pacientiem biis atbilstoSa trombocTttu inhibicija.

Farmakodinamiska iedarbiba

Atkartota 75 mg devas lietoSana ievérojami nomaca ADF induc€tu trombocTitu agregaciju no pirmas
dienas; nomakums progresivi palielinas un sasniedz lidzsvaru laika no 3. lidz 7. dienai. Lidzsvara
stavokl1 vidgjais inhibicijas Itmenis, kas noverots, lictojot 75 mg diena, ir 40 — 60 %. TrombocTtu
agregacija un asins tecés$anas laiks pakapeniski atjaunojas sakotn&ja Iimeni, parasti 5 dienu laika p&c
arsteéSanas partraukSanas.

Acetilsalicilskabe inhib& trombocttu agregaciju, neatgriezeniski nomacot prostaglandinu
ciklooksigenazes aktivitati un tadgjadi inhibgjot trombocTtu agregaciju un asinsvadu sasaurinasanos
ierosinosa tromboksana A, veidoSanos. Sada iedarbiba ilgst visu trombocita dzives laiku.

Eksperimentali dati liecina, ka ibuproféns var inhib&t mazas devas aspirina ietekmi uz trombocitu
agregaciju, ja tos lieto vienlakus. Viena pétijuma, kura viena ibuproféna 400 mg deva tika lietota

8 stundas pirms atras darbibas aspirina devas (81 mg) vai 30 minisu laika p&c tas lietosanas,
pavajinajas ASS ietekme uz tromboksana veidosanos vai trombocitu agregaciju. Tomer, ta ka So datu
ir maz un pastav neskaidriba par ex vivo datu attiecinasanu uz kltniskiem gadijumiem, tas nozime, ka
nevar izdarit skaidrus secinajumus par regularu ibuproféna lietoSanu un netiek uzskatits, ka var bat
klmiski saistita ietekme p&c neregularas ibuproféna lietoSanas.

Kliniska efektivitate un drosums

Klopidogrela un ASS kombinacijas drosums un efektivitate ir vertéta 3 dubultmasketos p&tijumos ar
vairak neka 61 900 pacientiem: CURE, CLARITY un COMMIT pétijumos klopidogrels un ASS tika
salidzinats ar tikai ASS lietosanu, zales lietojot kombinacija ar citu standarta terapiju.

CURE pétijuma bija ieklauti 12 562 pacienti ar akiitu koronaru sindromu bez ST segmenta pac€luma
(nestabila stenokardija vai miokarda infarkts bez Q zoba), kas stacion&ti 24 h laika kop$ jaunakas
sapju lekmes sakuma kriisu kurvi vai i§emijas simptomu rasanas. Pacientiem bija jabut jaunai iS€mijai
atbilstosam EKG parmainam vai palielinatam sirds enzimu, vai troponina I vai T [imenim vismaz

2 reizes virs augsejas normas robezas. Pacienti p&c nejausibas principa sanéma klopidogrelu (300 mg
piesatinosa deva, péc tam 75 mg diena, N=6 259) un ASS (75-325 mg vienu reizi diend) vai tikai ASS
(N=6 303) un citus standarta terapijas lidzeklus. Pacientus arstgja Iidz 1 gadam ilgi. CURE pétfjuma
823 pacienti (6,6%) vienlaikus sanéma arstéSanu ar GPIIb/Illa receptoru antagonistu. Heparinus lietoja
vairak neka 90% pacientu, un relativa asinosanas sastopamiba starp klopidogrela un ASS un tikai ASS
grupam nozimigi nemainijas, vienlaikus lietojot heparinu.

Pacientu skaits, kam radas primarais rezultats [kardiovaskulara (KV) nave, miokarda infarkts (MI) vai
insults] bija 582 (9,3%) klopidogrela un ASS grupa un 719 (11,4%) ASS grupa — klopidogrela un ASS
grupa relativais risks samazinajas (RRS) par 20% (95% TI 10-28%; p=0,00009); [relativa riska
mazinasanas par 17%, ja pacienti tika arsteti konservativi, par29 % — ja tika veikta perkutana
transluminala koronara angioplastika (PTCA) ar vai bez stenta ievietosanas un par 10% — ja tika veikta
koronaro artériju $unté$ana (KAS)]. Jauni kardiovaskulari trauc&umi (primarais rezultats) tika
noversti, relativa riska mazinasanas 22% (T1:8,6; 33,4), 32% (T1:12,8; 46,4), 4% (T1:-26,9; 26,7), 6%
(TI:=33,5; 34,3) un 14% (T1:-31,6; 44,2), attiecigi 0-1, 1-3, 3—-6, 69 un 9—-12 ménesu pétjjuma
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intervalos. Tadgjadi péc 3 arstéSanas meénesiem klopidogrela un ASS grupa novérota labveliga ietekme
vairak nepalielinajas, bet asinoSanas risks saglabajas (skatit 4.4. apakspunktu).

Klopidogrela lietosana CURE pétijuma mazinaja trombolitiskas terapijas (RRM=43,3%; T1:24,3%;
57, 5%) un GPIIb/Il1a inhibitoru lietoSanas nepiecieSamibu (RRM=18,2%; T1:6,5%; 28,3%).

Pacientu skaits, kam radas ko—primarais rezultats (KV nave, MI, insults vai rezistenta iSémija), bija

1 035 (16,5%) klopidogrela un ASS grupa un 1 187 (18,8 %) ASS grupa, klopidogrela un ASS grupa
relativais risks samazinajas par 14% (95%; TI 6-21%; p=0,0005). So labvéligo ietekmi galvenokart
noteica statistiski nozimiga MI sastopamibas mazinasanas [287 (4,6%) klopidogrela un ASS grupa un
363 (5,8%) placebo grupa]. Nenovéroja ietekmi uz atkartotas hospitalizacijas biezumu nestabilas
stenokardijas deél.

Grupas ar atSkirigiem raksturlielumiem (pieméram, nestabila stenokardija vai MI bez Q zoba, zens vai
augsts riska [Tmenis, cukura diabgts, revaskularizacijas nepiecieSamiba, vecums, dzimums u.c.) iegiitie
rezultati atbilda primaras analizes rezultatiem. Konkréti, 2 172 pacientu (17 % kop&jas CURE
populacijas), kuriem bija veikta stenta ievieto$ana (Stent-CURE), post-hoc analizes dati paradija, ka
klopidogrels salidzinajuma ar placebo izraisija nozimigu RRM par 26,2%, kas ir labaks ko-primarais
vert§jamais raksturlielums klopidogrelam (KV nave, MI, insults), ka arT nozimigu otro vértéjamo ko-
primaro raksturlielumu (KV nave, MI, insults vai refraktara is$€mija) RRM par 23,9%. Turklat $aja
pacientu apaksgrupa nebija Tpasu ar klopidogrela droSumu saistitu problému. Tadgjadi §is apakSgrupas
rezultati sakrit ar vispargjiem petijuma rezultatiem.

Pacientiem ar akiitu MI ar ST segmenta pac€lumu klopidogrela drosiba un efektivitate tika verteta
2 randomizgtos, placebo kontrol&tos, dubultmaskétos pétijjumos — CLARITY un COMMIT.

CLARITY pétijuma tika ieklauts 3 491 pacients 12 stundu laika p&c MI ar ST segmenta pac€lumu
saksanas, un kam tika planota trombolitiskas terapijas lictoSana. Pacienti sanéma klopidogrelu
(300 mg piesatinosa deva, péc tam 75 mg diena, n=1 752) un ASS vai tikai ASS (n=1 739)
(150-325 mg piesatinosa deva, pec tam 75-162 mg diena), fibrinolitisku Iidzekli un, ja tas bija
piemé&rots, ar heparinu. Pacienti tika noveéroti 30 dienas. Primari vértétais raksturlielums bija
kombingts — nosprostota ar infarktu saistita arterija pirms izrakstiSanas veikta angiogramma vai nave,
vai atkartots MI pirms koronaras angiografijas. Pacientiem, kam netika veikta angiografija, primari
vertetais raksturlielums bija nave vai atkartots miokarda infarkts Iidz 8. dienai vai izrakstiSanai no
slimnicas. Pacientu grupa bija ieklauti 19,7% sievieSu un 29,2% pacientu >65 gadu vecuma. 99,7%
visu pacientu sanéma fibrinolitiskus Iidzeklus (fibrina specifiskus: 68,7%, fibrina nespecifiskus:
31,1%), 89,5% - heparinu, 78,7% bé&ta blokatorus, 54,7% AKE inhibitorus un 63% - statinus.

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

Ar 2x2 koeficientu modeleta COMMIT pétijuma tika ieklauti 45 852 pacienti ar MI simptomiem vai
aizdomam par to ar EKG novirzém (pieméram, ST pac€lums, ST depresija vai kulisa kreisa zara
blokade) 24 stundas p&c rasanas. Pacienti sanema klopidogrelu (75 mg diena, n=22 961) un ASS

(162 mg diena) vai tikai ASS (n=22 891) (162 mg diena) 28 dienas vai lidz izrakstiSanai no slimnicas.
Papildus primarie vertetie raksturlielumi bija jebkada celona nave un atkartota infarkta vai insulta
pirma rasanas vai naves iestasanas. Grupa sastaveja no 27,8% sieviesu, 58,4% pacientu >60 gadu
vecumam (26% >70 gadu vecumam) un 54,5% pacientu, kas sanéma fibrinolitiskus Iidzeklus.

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

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt petfjumu rezultatus par
klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinacijas lietosanu visas pediatriskas populacijas apaksgrupas
koronaras aterosklerozes arstéSana (informaciju par lictosanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Klopidogrels

UzsiikSanas

P&c vienas un atkartotu 75 mg iekskigas lietosanas diena klopidogrels atri uzsiicas. Nemaintta
klopidogrela maksimalais ITmenis plazma (apméram 2,2-2.5 ng/ml p&c vienas 75 mg iekskigas devas
lietosanas) tika sasniegts apmeéram 45 mintiites p&c devas lietoSanas. Spriezot pec urina izvaditiem
klopidogrela metabolitiem, uzsticas vismaz 50%.

Izkliede

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

Biotransformacija

Klopidogrels tiek plasi metaboliz&ts aknas. /n vitro un in vivo klopidogrels tiek metabolizets divos
galvenos metabolisma celos: viena darbojas esterazes un notiek hidrolize par neaktivu karboksilskabes
atvasinajumu (85% no aprité esosiem metabolitiem), otra darbojas daudzi P450 citohromi.
Klopidogrels vispirms tiek metabolizgts par 2-okso-klopidogrela starpmetabolitu. Turpmaka 2-okso-
klopidogrela starpmetabolita metabolisma rodas aktivs metabolits, klopidogrela tiola atvasinajums. /n
vitro $o metabolisma celu nodros§ina CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 un CYP2B6. Aktivais tiola
metabolits, kas izol€ts in vitro, atri un neatgriezeniski saistas pie trombocttu receptoriem, inhibgjot
trombocTtu agregaciju.

P&c 300 mg liclas vienreiz&jas piesatinosas klopidogrela devas aktiva metabolita Cmay ir divas reizes
augstaka par to, ko novero péc Cetras dienas ilgas 75 mg lielas balstdevas lietoSanas. Cmax iestajas
aptuveni 30-60 minttes pec devas ienemsanas.

Eliminacija

Pec iekskigi lietotas 14C marketas klopidogrela devas virieSiem apmeram 50% tika izvaditi urina un
apméram 46% izkarnijumos 120 stundu laikposma p&c devas lietoSanas. P&c vienas 75 mg peroralas
devas lietosanas klopidogrela eliminacijas pusperiods ir apméram 6 stundas. Galvena aprite esosa
(neaktiva) metabolita eliminacijas pusperiods bija 8 stundas pec vienreizgjas un atkartotas lietoSanas.

Farmakogenetiska ietekme

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

CYP2C19%*1 algle atbilst pilnigi funkciongjosam metabolismam, kam&r CYP2C19*2 un CYP2C19*3
al€les atbilst nefunkciongjosam metabolismam. Starp visiem baltas rases un 99% aziatu rases vajo
metabolizétaju uz CYP2C19*2 un CYP2C19*3 aléles veido lielako dalu alélu ar pavajinatu funkciju.
Citas al€les, kas saistitas ar vajaku metabolismu vai ta trikumu, ir sastopamas retak un ietver
CYP2C19*4, *5, *6, *7 un *8. Persona ar vaja metaboliz&taja statusu bus raksturiga ar divam ieprieks
miné&tajam nefunkciongjosajam alelém. Saskana ar publicétajiem datiem, vajo CYP2C19
metaboliz€taju genotipa sastopamiba starp baltas rases parstavjiem, melnadainajiem un kinieSiem ir
attiecigi aptuveni 2%, 4% un 14%. Ir pieejamas testu metodes pacienta CYP2C19 genotipa
noteikSanai.
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Krustota petijuma ar 40 veseliem cilvékiem, no kuriem pa 10 bija no katras no ¢etram (ultrastraujo,
plaso, vidgjo un vajo) CYP2C19 metaboliz&taju grupas, tika verteta farmakokingtika un antiagreganta
atbildreakcija, 5 dienas lietojot 300 mg, p&c tam pa 75 mg diena, vai 600 mg, p&c tam pa 150 mg diena
(Iidzsvara koncentracijas apstaklos). Nozimigas aktiva metabolita iedarbibas intensitates un vidgjas
trombocTttu agregacijas inhibicijas (TAI) atSkiribas starp ultrastraujajiem, plasajiem un vidgjiem
metaboliz&tajiem netika novérotas. Salidzinot ar plasajiem metaboliz&tajiem, vajo metabolizétaju
organisma aktiva metabolita iedarbibas intensitate samazinajas par 63—71%. Peéc 300 mg/75 mg devu
shémas lietosanas vajajiem metaboliz&tajiem antiagregantu atbildreakcija bija vajaka un vidgja TAI
(5 uM ADF) bija 24% (pec 24 stundam) un 37% (5. diena), salidzinot ar 39% (p&c 24 stundam) un
58% (5. diena) TAI plasajiem metabolizetajiem un 37% (p&c 24 stundam) un 60% (5. diena) vidgjiem
metabolizetajiem. Kad vajie metabolizetaji sanéma 600 mg/150 mg sheému, aktiva metabolita
iedarbibas intensitate bija lielaka neka izmantojot 300 mg/75 mg shému. Turklat TAI bija 32% (p&c
24 stundam) un 61% (5. diend), kas bija izteiktaka neka vajajiem metabolizétajiem, kas sanéma

300 mg/75 mg shému, un bija I1dziga tai, ko noveroja citas CYP2C19 metabolizetaju grupas, kas
sanéma 300 mg/75 mg shému. Klinisko rezultatu petijumu laika piemeérota devu shéma $ai pacientu
populacijai nav noteikta.

Atbilstosi ieprick§ mingtajiem rezultatiem, metaanalizes rezultati, kas ietver seSus p&tijumus par 335 ar
klopidogrelu arstétiem pacientiem ar stabilu aktivas vielas koncentraciju organisma, ir pieradijusi, ka
salidzinajuma ar plasajiem metabolizétajiem vidgjiem un vajiem metabolizétajiem akttva metabolita
iedarbibas intensitate samazinas par attiecigi 28% un 72%, kamér trombocitu agregacijas inhibicija

(5 uM ADF) samazinas ar TAI intensitati attiecigi 5,9% un 21,4%

CYP2C19 genotipa ietekme uz klniskajiem rezultatiem pacientiem, kas arsteti ar klopidogrelu,
prospektivi, randomizg&ti un kontrol&ti nav pétita. Ir bijuSas daudzas retrospektivas analizes, tomer lai
vertetu genotipa ietekmi uz pacientiem, kas arsteti ar klopidogrelu, ir veikti $adi petijumi: CURE
(n=2 721), CHARISMA (n=2 428), CLARITY-TIMI 28 (n=227), TRITON-TIMI 38 (n=1 477) un
ACTIVE-A (n=601), ka arT daudzi publicéti grupu petijumi.

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

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

Petijumos CURE, CLARITY, ACTIVE-A un viena grupas petijuma (Trenk) ar metaboliz&taju statusu
saistita lielaka gadijumu sastopamiba netika noverota.

Lai konstatétu vajo metaboliz&taju rezultatu atskiribas, neviena no §Tm analiz€m nebija pietickami
plasa.

Ipasas pacientu grupas

Klopidogrela aktiva metabolita farmakoking&tika §Tm Tpasam slimnieku grupam nav zinama.

Nieru darbibas traucéjumi

Péc atkartotas 75 mg klopidogrela devas lietoSanas katru dienu pacientiem ar smagu nieru slimibu
(kreatinina klirenss no 5 [idz 15 ml/min) ADF ierosinatas trombocitu agregacijas inhibicija bija vajaka
(25%) neka veseliem cilvékiem noverota, tomer asinsteces laika pagarinasanas bija Iidziga veseliem
cilveékiem, kas sane€ma 75 mg klopidogrela diena, novérotai. Bez tam visiem pacientiem klmiska
panesiba bija laba.

Aknu darbibas traucejumi
Pec atkartotas 75 mg klopidogrela devas lietosanas katru dienu 10 dienas pacientiem ar smagiem aknu
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darbibas traucgjumiem ADF ierosinatas trombocttu agregacijas inhibicija bija Iidziga veseliem
cilvekiem noverotai. Vidgja asins tec€Sanas laika pagarinasanas ar bija lidziga abas grupas.

Rase

CYP2C19 alelu prevalence, kas rada vidgji izteiktu un vaju CYP2C19 metabolismu, atSkiras atbilstosi
rasei/etniskai izcelsmei (skatit ,,Farmakogenctiska ietekme™). Literatiira ir parak maz datu par Azijas
iedzivotajiem, lai novertétu So CYP genotipu klinisko ietekmi uz kltisko trauc&jumu iznakumu.

Acetilsalicilskabe (ASS)

Uzsitksanas

P&c absorbcijas klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinacijas sastava ietilpstosa ASS hidroliz€jas par
salicilskabi ta, ka maksimala salicilskabes koncentracija plazma tiek sasniegta 1 stundu péc devas
lietosanas, bet ASS koncentracija 1,5-3 stundas péc devas lietoSanas plazma praktiski nav
konstatgjama.

Izkliede

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

Biotransformacija un eliminacija

Klopidogrela/acetilsalicilskabes kombinacijas sastava ietilpsto§a ASS plazma atri hidroliz&jas par
salicilskabi, kuras pusperioda ilgums p&c 75-100 mg lielas ASS devas lietoSanas ir 0,3-0,4 stundas.
Salicilskabe galvenokart konjuggjas aknas, veidojot salicilurinskabi, fenola glikuronidu un
acilglikuronidu, ka arT daudzus maznozimigus metabolitus. Klopidogrela/acetilsalicilskabes
kombinacijas sastava ietilpstosas salicilskabes plazmas pusperiods ilgst aptuveni 2 stundas. Salicilatu
metabolisms ir piesatinams un, ja koncentracija seruma ir augstaka, sakara ar aknu ierobezoto sp&ju
veidot salicilurinskabi un fenola glikuronidu, samazinas kop&jais organisma klirenss. P&c toksiska
lieluma devam (10—20 g), plazmas pusperioda ilgums var palielinaties lidz vairak neka 20 stundam.
Lielu ASS devu gadijuma salicilskabes eliminacija notiek atbilstosi nulles pakapes kingtikai (t. 1.,
eliminacijas atrums ir pastavigs un atkarigs no vielas koncentracijas plazma), bet skietamais
pusperiods ir 6 stundas vai vairak. Neizmainitas zalu aktivas vielas ekskrécija caur nierém ir atkariga
no urina pH vertibas. Urina pH vertibai palielinoties virs 6,5, briva salicilata nieru klirenss no <5%
palielinas Iidz >80%. P&c terapeitisku devu lietoSanas aptuveni 10% vielas urina ir konstat&ti
salicilskabes forma, 75% - salicilurinskabes forma, 10% - salicilskabes fenola glikuronida, bet

5% -salicilskabes acilglikuronida forma.

Nemot vera abu vielu farmakoking&tiskas un metabolisma Tpasibas, kltniski nozimiga FK mijiedarbiba
ir maz ticama.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Klopidogrels

Nekliniskajos p&tijumos ar Zurkam un pavianiem biezak noverota iedarbiba bija aknu parmainas. Tas
radas lietojot devas, kas vismaz 25 reizes parsniedz cilvékam sasniegto iedarbibu, lietojot klinisko
devu 75 mg diena, un bija saistitas ar ietekmi uz aknu metabolizgjoSiem enzimiem. Cilvékiem, kas
sanéma klopidogrelu terapeitiska deva, nenovéroja ietekmi uz aknu metaboliz&joSiem enzimiem.

Lietojot loti liclas devas, zurkam un pavianiem zinots par sliktu klopidogrela panesamibu kungi
(gastrits, kunga erozijas un/vai vemsana).

Lietojot klopidogrelu 78 ned€las pelém un 104 nedelas zurkam lidz 77 mg/kg dienas deva (atbilst
vismaz 25 reizes lielakai iedarbibai neka cilvekiem, kas sanem klinisko devu — 75 mg diena), neguva
pieradijumus kanceroggniskai iedarbibai.
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Klopidogrels parbaudits vairakos in vitro un in vivo genotoksicitates petijjumos un tam nav konstateta
genotoksiska iedarbiba.

Konstatgts, ka klopidogrelam nepiemit iedarbiba uz zurku t€vinu un matisu auglibu un tas nav
teratogenisks ne zurkam, ne trusiem. Lietojot Zurkam, kas zida mazulus, klopidogrels nedaudz
aizkavéja pecnacéju attistibu. Specifiski ar radiologiski iezimétu klopidogrelu veikti farmakokinétikas
petijumi liecina, ka pamatsavienojums vai ta metaboliti izdalas ar pienu. Tadgjadi nevar noliegt tieSu
(neliela toksicitate) vai netieSu (slikta auksl€ju veidoSanas) iedarbibu.

Acetilsalicilskabe

Atsevisku devu pétijumos ir pieradits, ka perorali lietotas ASS toksicitate ir zema.

Atkartotu devu toksicitates petijumos ir pieradits, ka, lietojot devas, kuru lielums ir I1dz 200 mg/kg
diena, Zurkas tas panes labi. Suni ir jutigaki — iesp&jams, ka sakara ar sunu dzimtas dzivnieku augsto
jutibu pret NPL ciilas izraisoso iedarbibu. Lietojot ASS, ar genotoksicitati vai klastogenitati saistitas
problémas nav konstatétas. Lai gan formali ASS kancerogenitates petijumi nav veikti, ir pieradits, ka
ta neveicina audzgju attistibu.

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

Dzivniekiem prostaglandinu sint€zes inhibitora lietoSana palielinaja griitniecibas partraukSanas risku
pirms un p&c implantacijas un embriofetalu letalitati. Bez tam zinots, ka dzivniekiem, kam deva
prostaglandinu sinté€zes inhibitoru organogenézes perioda, palielindjas dazadu patologiju, ar1
kardiovaskularu, biezums.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Laktozes monohidrats
Mikrokristaliska celuloze
Hidroksipropilceluloze 100 cP
Krospovidons (A tips)
Stearinskabe

Kroskarmelozes natrija sals
Hidrogenéta augu ella

Natrija laurilsulfats

Tabletes apvalks

Hipromeloze 15 cP
Polidekstroze

Titana dioksids (E171)

Talks

Maltodekstrins

Videja k&des garuma trigliceridi
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Karmins (E120)

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.
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6.3. Uzglabasanas laiks

18 menesi.

P&c pudelites pirmas atvérsanas: 30 dienas.
6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Aluminija + desikanta — aluminija blisteri. Iepakojuma lielumi: 10, 14, 28, 30, 50, 90 vai

100 apvalkotas tabletes.

Baltas ABPE pudelites ar zaliem polipropiléna (PP), berniem neatveramiem vaciniem ar desikantu.
Iepakojuma lielums: 30 apvalkotas tabletes.

Baltas ABPE daudzslanu pudelites ar zaliem polipropiléna (PP), berniem neatveramiem vaciniem ar
desikantu. Iepakojuma lielums: 30 apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

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

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-)

EU/1/14/942/006-014

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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II PIELIKUMS
RAZOTAJIL, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

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

RaZotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

Pliva Croatia Ltd

Prilaz baruna Filipovica 25
10 000 Zagreb

Horvatija

TEVA Czech Industries s.r.o.
Ostravska 29, ¢.p. 305
Opava — Komarov 747 70
Cehija

TEVA UK Limited
BRAMPTON ROAD
HAMPDEN PARK
EASTBOURNE

EAST SUSSEX, BN22 9AG
Lielbritanija

Teva Operations Poland Sp. z o.0.

ul. Mogilska 80.

31-546, Krakow

Polija

Teva Pharma B.V.

Swensweg 5

NL-2031 GA Haarlem

Niderlande

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

HU-4042 Debrecen

Ungarija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

Registracijas apliecibas Tpasnickam jaiesniedz $o zalu periodiski atjaunojamie drosuma
zinojumi atbilstosi Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas
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biezuma sarakstam (EURD sarakstam), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c
panta 7. punktu un publicéts Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

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

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepieciesamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:

J péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma,

J jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (tarmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termin$ sakrit, abus minétos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.
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III PIELIKUMS

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

KARTONA KASTITE BLISTERIEM

1. ZALU NOSAUKUMS

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg apvalkotas tabletes
Clopidogrelum/Acidum acetylsalicylicum

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

Katra apvalkota tablete satur 75 mg klopidogrela (hidrogénsulfata veida) un 75 mg acetilsalicilskabes.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

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

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
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Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

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

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/942/001-003

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg tabletes
Clopidogrelum/Acidum acetylsalicylicum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Teva Pharma B.V.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE PUDELITEI

1. ZALU NOSAUKUMS

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg apvalkotas tabletes
Clopidogrelum/Acidum acetylsalicylicum

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

Katra apvalkota tablete satur 75 mg klopidogrela (hidrogénsulfata veida) un 75 mg acetilsalicilskabes.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

30 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

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

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI TPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
P&c pudelites pirmas atvérsanas izlietot 30 dienu laika.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/942/004-005

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELITES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg apvalkotas tabletes
Clopidogrelum/Acidum acetylsalicylicum

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

Katra apvalkota tablete satur 75 mg klopidogrela (hidrogénsulfata veida) un 75 mg acetilsalicilskabes.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

30 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

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

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI TPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
P&c pudelites pirmas atvérsanas izlietot 30 dienu laika.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

‘ 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/942/004-005

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE BLISTERIEM

1. ZALU NOSAUKUMS

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg apvalkotas tabletes
Clopidogrelum/Acidum acetylsalicylicum

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

Katra apvalkota tablete satur 75 mg klopidogrela (hidrogénsulfata veida) un 100 mg
acetilsalicilskabes.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

10 apvalkotas tabletes
14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes
50 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes
100 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

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

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

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

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietéjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/942/006-012

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg tabletes
Clopidogrelum/Acidum acetylsalicylicum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Teva Pharma B.V.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE PUDELITEI

1. ZALU NOSAUKUMS

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg apvalkotas tabletes
Clopidogrelum/Acidum acetylsalicylicum

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

Katra apvalkota tablete satur 75 mg klopidogrela (hidrogénsulfata veida) un 100 mg
acetilsalicilskabes.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

30 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

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

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
P&c pudelites pirmas atversanas izlietot 30 dienu laika.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
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Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

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

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/942/013-014

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELITES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg apvalkotas tabletes
Clopidogrelum/Acidum acetylsalicylicum

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

Katra apvalkota tablete satur 75 mg klopidogrela (hidrogénsulfata veida) un 100 mg
acetilsalicilskabes.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

30 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

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

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
P&c pudelites pirmas atversanas izlietot 30 dienu laika.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
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Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

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

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

‘ 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/942/013-014

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg apvalkotas tabletes
Clopidogrelum/Acidum acetylsalicylicum

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

- Saglabajiet $o instrukciju. lesp&jams, ka vélak to vajadzgs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skattt 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva lietoSanas
Ka lietot Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva

Iepakojuma saturs un cita informacija

DU B W

1. Kas ir Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva un kadam nolikam tas lieto

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva satur klopidogrelu un acetilsalicilskabi (ASS) un pieder pie zalu
grupas, ko sauc par prettrombocitu lidzekliem. Trombociti ir Joti mazas asins sastavdalas, kas
asinsreces procesa salip kopa. Noversot o salipsanu, prettrombocitu lidzekli dazu veidu asinsvados,
ko sauc par arterijam, mazina asins recekla veidoSanas iesp&ju (procesu, ko sauc par aterotrombozi).

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva lieto pieaugusiem cilvékiem, lai noverstu asins recek]u (trombu)
veidoSanos sacietgjusas arterijas, kas var izraisit aterotrombotiskus notikumus (piemeram, insultu,
sirdslekmi vai navi).

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva Jums parakstitas divu atsevisku zalu - klopidogrela un ASS
vieta, lai palidz&tu noverst asins receklu veidosanos, jo Jums ir bijuSas stipras sapes kriitts, ko sauc par
nestabilu stenokardiju vai sirdslékmi (miokarda infarktu). ST traucgjuma arsté$anai arsts var bat Jums
nosprostota vai sasaurinata artérija ievietojis stentu, lai atjaunotu efektivu asins plismu.

2. Kas Jums jazina pirms Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva lietoSanas
Nelietojiet Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva $ados gadijumos

. Ja Jums ir alergija pret klopidogrelu, acetilsalicilskabi (ASS) vai kadu citu (6. punkta minéto) $o
zalu sastavdalu.

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

. Ja Jums ir slimiba ar astmas, izdalijjumu no deguna un deguna polipu (deguna izaugumu
veids) kombinaciju.

o Ja Jums ir slimiba, kas pasreiz izraisa asino$anu, pieméram, kunga ¢iila vai asino$ana
smadzenes.

. Ja Jums ir smaga aknu slimiba.

o Ja Jums ir smaga nieru slimiba.

. Ja Jums ir pedgjais griitniecibas trimestris.

Bridindjumi un piesardziba lietoSana
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Ja kada no talak min&tam situacijam attiecas uz Jums, Jums par to japastasta arstam pirms
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva lietoSanas:
. Ja Jums ir asino$anas risks, piem&ram,

- slimiba, kas Jums rada iek$&jas asinosanas risku (pieméram, kunga ¢ula);

- asins slimiba, kas rada iek$gjas asinosSanas tendenci (jebkuru Jusu organisma audu, organu

vai locttavu asinoSana);

- nesen bijusi nopietna trauma;

- nesen veikta operacija (tostarp stomatologiska);

- turpmako 7 dienu laika ir planota operacija (tostarp stomatologiska).

o Ja Jums bijis receklis smadzenu artérija (i$€misks insults), kas radies p&dgjas septinas dienas.

. Ja Jums ir nieru vai aknu slimiba.

. Ja JUsu anamn@zg ir astma vai alergiskas reakcijas, ari alergija pret jebkuram zalém, kas lietotas
slimibas arst€sanai.

o Ja Jums ir podagra.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva lietoSanas laika:
. Jums japastasta arstam:
- ja tiek planota kirurgiska (ar stomatologiska) operacija;
- ja Jums ir jebkadas kunga vai védera sapes vai kunga vai zarnu asinosana (sarkani vai
melni izkarnTjumi).

o Jums nekavejoties japastasta arstam, ja Jums rodas stavoklis (zinams ka trombotiska
trombocitopéniska purpura vai TTP), kas izpauzas ar drudzi un zilumiem zem adas, kas var
rasties ka sarkani punkti kniepadatas gala lieluma, ar neizskaidrojamu arkartéju nogurumu,
apjukumu, adas vai acu dzelt€Sanu (dzelte) vai bez §Tm izpausmem (skatit 4. punktu
“lespgjamas blakusparadibas”).

. Ja Jiis iegriezat sev vai savainojat sevi, var paiet ilgaks laiks lidz apstajas asinosana. Tas saistits
ar zalu iedarbibu, jo tas novers asins receklu veidosanos. Nelielu briicu gadijumos, piem.,
nejausi sev iegrieZot skujoties, parasti sarezgijumi nerodas. Tomér, ja esat nobaZijies par
asinoSanu, Jums tiilit jasazinas ar arstu (skatit 4. punktu “Iespg&jamas blakusparadibas”).

. Arsts var likt veikt asinsanalizes.

Bérni un pusaudzi

Bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva nav
paredzetas. Gadijumos, kad acetilsalicilskabi (ASS) saturoSas zales lieto beérniem vai pusaudziem ar
virusu infekciju, pastav saistiba starp ASS lietoSanu un Reija sindroma attistibu. Reija sindroms ir loti
reta slimiba, kuras iznakums var but letals.

Citas zales un Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat ped&ja laika, esat lietojis vai varétu
lietot, ieskaitot zales, kuras var iegadaties bez receptes.

Dazas citas zales var ietekmét Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva vai otradi.

Jums noteikti japasaka arstam, ja Jis lietojat:

. iekskigi lietojamus antikoagulantus, zales, ko lieto, lai samazinatu asins receklu veidoSanos,

o ASS vali citu nesteroidu pretiekaisuma lidzekli, ko parasti izmanto sapigu un/vai iekaisigu
muskulu vai locitavu stavoklu arstesanai;

. heparinu vai jebkuras citas injic€jamas zales, ko lieto asins recéSanas mazinasanai;

o omeprazolu, esomeprazolu vai cimetidinu — zales kunga darbibas traucéjumu arstésanai,

. metotreksatu - zales, ko lieto, lai arst€tu smagu locttavu slimibu (reimatoido artritu) vai adas
slimibu (psoriazi);

. probenecidu, benzbromaronu vai sulfinpirazonu — zales, ko lieto podagras arstéSanai;,

. flukonazolu, vorikonazolu, ciprofloksacinu vai hloramfenikolu - zales, ko lieto bakterialas un
séniSu infekcijas arsteésanai;

. fluoksetinu, fluvoksaminu vai moklobemidu — zales depresijas arst€Sanai;

o karbamazepinu vai okskarbazepinu - zales dazu epilepsijas veidu arst€Sanai;

. tiklopidinu - citu prettrombocitu lidzekli.
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Jums japartrauc cita klopidogrela lietoSana, kamer lietojat Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva.

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

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Nelietojiet Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva griitniecibas tresa trimestra laika.
Sts zales labak nelietot arT gritniecibas pirma un otra trimestra laika.

Ja Jus esat griitniece vai, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, pirms Clopidogrel/Acetylsalicylic
acid Teva lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Ja Jums iestajas gritnieciba
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva lietoSanas laika, nekavéjoties konsultgjieties ar arstu, jo
gritniecibas laika Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva nav ieteicams lietot.

JUs nedrikstat barot bérnu ar kriiti, kaméer lietojat §1s zales.
Ja barojat b&rnu ar kriti vai planojat barot beérnu ar kriiti, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar
arstu.

Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva neietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot
mehanismus.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva satur laktozi

Ja arsts Jums ir teicis, ka Jums ir kada cukura (piem&ram, laktozes) nepanesiba, pirms So zalu
lietosanas konsultg&jieties ar arstu.

3. Ka lietot Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva

Vienmer lietojiet §1s zales zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma
vaic@jiet arstam vai farmaceitam.

Ieteicama deva ir viena Clopidogiel/Acetylsalicylic acid Teva tablete diena kopa ar glazi idens, €Sanas
laika vai neatkarigi no &dienreizém.

Jums jalieto zales viena un tai pasa laika katru dienu.

Atkariba no Jusu stavokla arsts noteiks, cik ilgi Jums jalieto Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva. Ja
Jums ir bijusi sirdslékme, to japaraksta vismaz Cetru ned€lu ilgai lietoSanai. Jebkura gadijuma Jums
jalieto Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva tik ilgi, kam@r arsts turpina to parakstit.

Ja esat lietojis Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva vairak neka noteikts

Palielinata asinoSanas riska dél nekavejoties sazinieties ar arstu vai tuvakas slimnicas
neatliekamas palidzibas nodalu.

Ja esat aizmirsis lietot Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva

Ja esat aizmirsis lietot Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva devu, bet atceraties to 12 stundu laika pec

parasta lietoSanas laika, nekavgjoties lietojiet tableti un pec tam nakamo tableti lietojiet parasta laika.

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

Ja partraucat lietot Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva
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Nepartrauciet arsteSanu, ja vien arsts Jums to nav licis. Pirms zalu lietoSanas partrauksSanas
sazinieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja arsts Jums ir teicis, ka terapija ir uz laiku japartrauc, pajautajiet savam arstam, kad terapija ir
jaatsak.

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

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nekavejoties sazinieties ar arstu, ja Jums rodas:

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

- aknu darbibas trauc€jumu pazimes, pieméram, dzeltena adas un/vai acu krasa (dzelte), saistita
vai nesaistita ar asinoSanu, kas rodas zem adas siku, sarkanu punktu veida, un/vai apjukumu
(skattt 2. punktu ”Bridinajumi un piesardziba lietoSana™);

- mutes dobuma pietukums vai adas bojajumi, piemeram, izsitumi vai nieze, pusli uz adas. Tas var
bt alergiskas reakcijas pazimes.

Visbiezak novérota blakusparadiba, lietojot Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva, ir asinoSana.
AsinoSana var izpausties ka kunga vai zarnu asinosana, zilumi, hematoma (neparasta asino$ana vai
zilumu veidoSanas zem adas), deguna asinoSana, asinis urina. Neliela skaita gadijumu zinots arT par
asinoSanu aci, asinoSanu galvas smadzengs, plausas vai locitavas.

Ja Jums Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva lietoSanas laika rodas ilgstoSa asino$ana

Ja esat sev iegriezis vai guvis traumu, 11dz asinoSanas apturéSanai var paiet ilgaks laiks. Tas ir saistits
ar zalu iedarbibu, jo tas novers asins recekla veidosanos. Tas neattiecas uz nelieliem iegriezumiem un
traumam, piemeram, sagriesanos skujoties. Tomgér, ja Jums rodas bazas par asinosanu, talit sazinieties
ar arstu (skatit 2. punktu ”Bridinajumi un piesardziba lietoSana”).

Citas blakusparadibas ir §adas:

Biezas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem):
e caureja,
e sapes veédera,
e gremosanas traucgjumi vai grémas.

Retakas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem):
e galvassapes,

kunga ciila,

vemsana,

slikta dusa,

aizcietgjums,

parlieka gazu uzkrasanas kungi vai zarnas,

izsitumi,

nieze,

reibonis,

tirp§ana un nejutigums.

Retas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 1 000 cilvekiem):
e vertigo.

Loti retas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 10 000 cilvekiem):
o dzelte,
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dedzinosa sajiita kungi un/vai baribas vada,

stipras sapes védera kopa ar muguras sap€m vai bez tam,
drudzis,

apgriitinata elpoSana, dazreiz kopa ar klepu,
generalizStas alergiskas reakcijas (pieméram, visparéja karstuma sajuta ar pek$nu vispargju
diskomfortu Iidz gibonim);

mutes dobuma tuska,

puslveida izsitumi uz adas,

alergiskas reakcijas uz adas,

mutes dobuma glotadas iekaisums (stomatits),
pazeminats asinsspiediens,

apjukums,

halucinacijas,

sapes locitavas,

muskulu sapes,

gar$as sajiitas traucgjumi,

siko asinsvadu iekaisums.

Blakusparadibas, kuru bieZums nav zinams (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):
e (ilas perforacija,

troksnis ausis,

dzirdes zudums,

peksna dzivibu apdraudosa alergiska reakcija,

nieru slimiba,

zems cukura ITmenis asinis,

podagra (sapigas, pietiikusas locitavas, ko izraisa urinskabes kristali),

partikas alergijas paasinajums.

Turklat arsts var konstatét izmainas Jisu asins vai urina analizgs.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
arT tieSi, izmantojot V pielikuma min€&to nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudelites peéc ,,Derigs Iidz”
un uz blistera péc ,,EXP”. Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatira lidz 25°C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
P&c pudelites pirmas atvérsanas izlietot 30 dienu laika.

Nelietojiet $1s zales, ja pamanat jebkadas redzamas bojajuma pazimes.

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

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva satur
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e Aktivas vielas ir klopidogrels un acetilsalicilskabe.
Katra tablete satur 75 mg klopidogrela (hidroggnsulfata veida) un 75 mg acetilsalicilskabes.

e C(Citas sastavdalas ir

- Tabletes kodols: laktozes monohidrats, mikrokristaliska celuloze, hidroksipropilceluloze 100
cP, krospovidons (A tips), stearinskabe, kroskarmelozes natrija sals, hidrogen&ta augu ella un
natrija laurilsulfats.

- Tabletes apvalks: hipromeloze, polidekstroze, titana dioksids (E171), hinolindzeltena
aluminija laka (E104), talks, maltodekstrins, vidgja keédes garuma trigliceridi, dzeltenais dzelzs
oksids (E172).

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva arejais izskats un iepakojums
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg apvalkotas tabletes ir dzeltenas, kapsulas formas
apvalkotas tabletes. Apvalkotas tabletes ir 14,0 mm garas un 6,8 mm platas.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva pieejamas blisteriepakojumos pa 14, 28 vai 30 apvalkotajam
tabletem, vai pudelites ar 30 apvalkotajam tableteém.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas TpaSnieks un razotaji

Registracijas apliecibas ipasnieks
Teva Pharma B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Niderlande

Razotaji

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

4042 Debrecen

Ungarija

TEVA UK Ltd
Brampton Road
Hampden Park
Eastbourne

East Sussex, BN22 9AG
Lielbritanija

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Niderlande

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

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

31-546 Krakow

Polija

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Stral3e 3
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89143 Blaubeuren
Vacija

Pliva Croatia Ltd

Prilaz baruna Filipovica 25
10 000 Zagreb

Horvatija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A/AG
Tel/Tél: +32 3 820 73 73

Bbarapus
Tesa ®apmactotukbic bearapus EOO/L
Ten: +359 2 489 95 82

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

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

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti
filiaal

Tel: +372 661 0801

E)MGda
Teva EALGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

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

France
Teva Santé
Tél: +33 1 55 91 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: +3851 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740
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Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 02 03

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

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

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

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

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 6677 55 90

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

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

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

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

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



island
ratiopharm Oy
Simi: +358 20 180 5900

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

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

Slovenska republika

Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

Tel: +421 2 5726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm Oy

Puh/Tel: +358 20 180 5900

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

Latvija United Kingdom
UAB Sicor Biotech filiale Latvija Teva UK Limited
Tel: +371 67 323 666 Tel: +44 1977 628 500

Si lietosanas instrukcija pédejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §$Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla
vietn€ http://www.ema.europa.cu
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg apvalkotas tabletes
Clopidogrelum/Acidum acetylsalicylicum

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

- Saglabajiet So instrukciju. Iespgjams, ka velak to vajadze€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

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

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva lietoSanas
Ka lietot Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva

Iepakojuma saturs un cita informacija

O U W U

1. Kas ir Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva un kadam nolitkam tas lieto

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva satur klopidogrelu un acetilsalicilskabi (ASS) un pieder pie zalu
grupas, ko sauc par prettrombocitu lidzekliem. Trombociti ir loti mazas asins sastavdalas, kas
asinsreces procesa salip kopa. NoveérSot So salipSanu, pretirombocittu lidzekli dazu veidu asinsvados,
ko sauc par arterijam, mazina asins recekla veidosanas iesp&ju (procesu, ko sauc par aterotrombozi).

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva lieto pieaugusiem cilvékiem, lai noverstu asins receklu (trombu)
veidoSanos sacietgjusas arterijas, kas var izraisit aterotrombotiskus notikumus (piemeram, insultu,
sirdslekmi vai navi).

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva Jums parakstitas divu atsevisku zalu - klopidogrela un ASS
vieta, lai palidz&tu noverst asins receklu veidosanos, jo Jums ir bijusas stipras sapes kriitis, ko sauc par
nestabilu stenokardiju vai sirdslekmi (miokarda infarktu). ST traucgjuma arsté$anai arsts var biit Jums
nosprostota vai sasaurinata arterija ievietojis stentu, lai atjaunotu efektivu asins plismu.

2. Kas Jums jazina pirms Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva lietoSanas
Nelietojiet Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva $ados gadijumos

o Ja Jums 1r alergija pret klopidogrelu, acetilsalicilskabi (ASS) vai kadu citu (6. punkta min&to) $o
zalu sastavdalu.

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

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

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

. Ja Jums ir smaga aknu slimiba.

. Ja Jums ir smaga nieru slimiba.

o Ja Jums ir pedgjais gritniecibas trimestris.

Bridinajumi un piesardziba lieto§ana
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Ja kada no talak min&tam situacijam attiecas uz Jums, Jums par to japastasta arstam pirms
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva lietoSanas:
. Ja Jums ir asino$anas risks, piem&ram,

- slimiba, kas Jums rada iek$&jas asinosanas risku (pieméram, kunga ¢ula);

- asins slimiba, kas rada iek$gjas asinosSanas tendenci (jebkuru Jusu organisma audu, organu

vai locttavu asinoSana);

- nesen bijusi nopietna trauma;

- nesen veikta operacija (tostarp stomatologiska);

- turpmako 7 dienu laika ir planota operacija (tostarp stomatologiska).

o Ja Jums bijis receklis smadzenu artérija (i$€misks insults), kas radies p&dgjas septinas dienas.

. Ja Jums ir nieru vai aknu slimiba.

. Ja JUsu anamn@zg ir astma vai alergiskas reakcijas, ari alergija pret jebkuram zalém, kas lietotas
slimibas arst€sanai.

o Ja Jums ir podagra.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva lietoSanas laika:
. Jums japastasta arstam:
- ja tiek planota kirurgiska (ar stomatologiska) operacija;
- ja Jums ir jebkadas kunga vai védera sapes vai kunga vai zarnu asinosana (sarkani vai
melni izkarnTjumi).

o Jums nekavejoties japastasta arstam, ja Jums rodas stavoklis (zinams ka trombotiska
trombocitopéniska purpura vai TTP), kas izpauzas ar drudzi un zilumiem zem adas, kas var
rasties ka sarkani punkti kniepadatas gala lieluma, ar neizskaidrojamu arkartéju nogurumu,
apjukumu, adas vai acu dzelt€Sanu (dzelte) vai bez §Tm izpausmem (skatit 4. punktu
“lespgjamas blakusparadibas”).

. Ja Jiis iegriezat sev vai savainojat sevi, var paiet ilgaks laiks lidz apstajas asinosana. Tas saistits
ar zalu iedarbibu, jo tas novers asins receklu veidosanos. Nelielu briicu gadijumos, piem.,
nejausi sev iegrieZot skujoties, parasti sarezgijumi nerodas. Tomér, ja esat nobaZijies par
asinoSanu, Jums tiilit jasazinas ar arstu (skatit 4. punktu “Iespg&jamas blakusparadibas”).

. Arsts var likt veikt asinsanalizes.

Bérni un pusaudzi

Bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva nav
paredzetas. Gadijumos, kad acetilsalicilskabi (ASS) saturoSas zales lieto beérniem vai pusaudziem ar
virusu infekciju, pastav saistiba starp ASS lietoSanu un Reija sindroma attistibu. Reija sindroms ir loti
reta slimiba, kuras iznakums var but letals.

Citas zales un Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat ped&ja laika, esat lietojis vai varétu
lietot, ieskaitot zales, kuras var iegadaties bez receptes.

Dazas citas zales var ietekmét Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva vai otradi.

Jums noteikti japasaka arstam, ja Jis lietojat:

. iekskigi lietojamus antikoagulantus, zales, ko lieto, lai samazinatu asins receklu veidoSanos,

o ASS vali citu nesteroidu pretiekaisuma lidzekli, ko parasti izmanto sapigu un/vai iekaisigu
muskulu vai locitavu stavoklu arstesanai;

. heparinu vai jebkuras citas injic€jamas zales, ko lieto asins recéSanas mazinasanai;

o omeprazolu, esomeprazolu vai cimetidinu — zales kunga darbibas traucéjumu arstésanai,

. metotreksatu - zales, ko lieto, lai arst€tu smagu locttavu slimibu (reimatoido artritu) vai adas
slimibu (psoriazi);

. probenecidu, benzbromaronu vai sulfinpirazonu — zales, ko lieto podagras arstéSanai;,

. flukonazolu, vorikonazolu, ciprofloksacinu vai hloramfenikolu - zales, ko lieto bakterialas un
séniSu infekcijas arsteésanai;

. fluoksetinu, fluvoksaminu vai moklobemidu — zales depresijas arst€Sanai;

o karbamazepinu vai okskarbazepinu - zales dazu epilepsijas veidu arst€Sanai;

. tiklopidinu - citu prettrombocitu lidzekli.
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Jums japartrauc cita klopidogrela lietoSana, kamer lietojat Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva.

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

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Nelietojiet Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva griitniecibas tresa trimestra laika.
Sts zales labak nelietot arT gritniecibas pirma un otra trimestra laika.

Ja Jus esat griitniece vai, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, pirms Clopidogrel/Acetylsalicylic
acid Teva lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Ja Jums iestajas gritnieciba
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva lietoSanas laika, nekavéjoties konsultgjieties ar arstu, jo
gritniecibas laika Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva nav ieteicams lietot.

JUs nedrikstat barot bérnu ar kriiti, kaméer lietojat §1s zales.
Ja barojat b&rnu ar kriti vai planojat barot beérnu ar kriiti, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar
arstu.

Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva neietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot
mehanismus.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva satur laktozi

Ja arsts Jums ir teicis, ka Jums ir kada cukura (piem&ram, laktozes) nepanesiba, pirms So zalu
lietosanas konsultg&jieties ar arstu.

3. Ka lietot Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva

Vienmer lietojiet §1s zales zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma
vaic@jiet arstam vai farmaceitam.

Ieteicama deva ir viena Clopidogiel/Acetylsalicylic acid Teva tablete diena kopa ar glazi idens, €Sanas
laika vai neatkarigi no &dienreizém.

Jums jalieto zales viena un tai pasa laika katru dienu.

Atkariba no Jusu stavokla arsts noteiks, cik ilgi Jums jalieto Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva. Ja
Jums ir bijusi sirdslékme, to japaraksta vismaz Cetru ned€lu ilgai lietoSanai. Jebkura gadijuma Jums
jalieto Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva tik ilgi, kam@r arsts turpina to parakstit.

Ja esat lietojis Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva vairak neka noteikts

Palielinata asinoSanas riska dél nekavejoties sazinieties ar arstu vai tuvakas slimnicas
neatliekamas palidzibas nodalu.

Ja esat aizmirsis lietot Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva

Ja esat aizmirsis lietot Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva devu, bet atceraties to 12 stundu laika pec

parasta lietoSanas laika, nekavgjoties lietojiet tableti un pec tam nakamo tableti lietojiet parasta laika.

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

Ja partraucat lietot Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva
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Nepartrauciet arsteSanu, ja vien arsts Jums to nav licis. Pirms zalu lietoSanas partrauksSanas
sazinieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja arsts Jums ir teicis, ka terapija ir uz laiku japartrauc, pajautajiet savam arstam, kad terapija ir
jaatsak.

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

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nekavejoties sazinieties ar arstu, ja Jums rodas:

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

- aknu darbibas trauc€jumu pazimes, pieméram, dzeltena adas un/vai acu krasa (dzelte), saistita
vai nesaistita ar asinoSanu, kas rodas zem adas siku, sarkanu punktu veida, un/vai apjukumu
(skattt 2. punktu ”Bridinajumi un piesardziba lietoSana™);

- mutes dobuma pietukums vai adas bojajumi, piemeram, izsitumi vai nieze, pusli uz adas. Tas var
bt alergiskas reakcijas pazimes.

Visbiezak novérota blakusparadiba, lietojot Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva, ir asinoSana.
AsinoSana var izpausties ka kunga vai zarnu asinosana, zilumi, hematoma (neparasta asino$ana vai
zilumu veidoSanas zem adas), deguna asinoSana, asinis urina. Neliela skaita gadijumu zinots arT par
asinoSanu aci, asinoSanu galvas smadzengs, plausas vai locitavas.

Ja Jums Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva lietoSanas laika rodas ilgstoSa asino$ana

Ja esat sev iegriezis vai guvis traumu, 11dz asinoSanas apturéSanai var paiet ilgaks laiks. Tas ir saistits
ar zalu iedarbibu, jo tas novers asins recekla veidosanos. Tas neattiecas uz nelieliem iegriezumiem un
traumam, piemeram, sagriesanos skujoties. Tomgér, ja Jums rodas bazas par asinosanu, talit sazinieties
ar arstu (skatit 2. punktu ”Bridinajumi un piesardziba lietoSana”).

Citas blakusparadibas ir §adas:

Biezas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem):
e caureja,
e sapes veédera,
e gremosanas traucgjumi vai grémas.

Retakas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem):
e galvassapes,

kunga ciila,

vemsana,

slikta dusa,

aizcietgjums,

parlieka gazu uzkrasanas kungi vai zarnas,

izsitumi,

nieze,

reibonis,

tirp§ana un nejutigums.

Retas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 1 000 cilvekiem):
e vertigo.

Loti retas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 10 000 cilvekiem):
o dzelte,
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dedzinosa sajiita kungi un/vai baribas vada,

stipras sapes védera kopa ar muguras sap€m vai bez tam,
drudzis,

apgriitinata elpoSana, dazreiz kopa ar klepu,
generalizStas alergiskas reakcijas (pieméram, visparéja karstuma sajuta ar pek$nu vispargju
diskomfortu Iidz gibonim);

mutes dobuma tuska,

puslveida izsitumi uz adas,

alergiskas reakcijas uz adas,

mutes dobuma glotadas iekaisums (stomatits),
pazeminats asinsspiediens,

apjukums,

halucinacijas,

sapes locitavas,

muskulu sapes,

gar$as sajiitas traucgjumi,

siko asinsvadu iekaisums.

Blakusparadibas, kuru bieZums nav zinams (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):
e (ilas perforacija,

troksnis ausis,

dzirdes zudums,

peksna dzivibu apdraudosa alergiska reakcija,

nieru slimiba,

zems cukura ITmenis asinis,

podagra (sapigas, pietiikusas locitavas, ko izraisa urinskabes kristali),

partikas alergijas paasinajums.

Turklat arsts var konstatét izmainas Jisu asins vai urina analizgs.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
arT tieSi, izmantojot V pielikuma min€&to nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudelites peéc ,,Derigs Iidz”
un uz blistera péc ,,EXP”. Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatira lidz 25°C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
P&c pudelites pirmas atvérsanas izlietot 30 dienu laika.

Nelietojiet $1s zales, ja pamanat jebkadas redzamas bojajuma pazimes.

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

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva satur
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. Aktivas vielas ir klopidogrels un acetilsalicilskabe.
Katra tablete satur 75 mg klopidogrela (hidrogénsulfata veida) un 100 mg acetilsalicilskabes.
o Citas sastavdalas ir
- Tabletes kodols: laktozes monohidrats, mikrokristaliska celuloze, hidroksipropilceluloze 100
cP, krospovidons (A tips), stearinskabe, kroskarmelozes natrija sals, hidrogen&ta augu ella un
natrija laurilsulfats.
- Tabletes apvalks: hipromeloze, polidekstroze, titana dioksids (E171), talks, maltodekstrins,
videja kedes garuma trigliceridi, dzeltenais dzelzs oksids (E172), karmins (E120), sarkanais
dzelzs oksids (E172).

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva arejais izskats un iepakojums
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg apvalkotas tabletes ir gaisi roza 11dz roza,
kapsulas formas apvalkotas tabletes. Apvalkotas tabletes ir 14,0 mm garas un 6,8 mm platas.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva pieejamas blisteriepakojumos pa 10, 14, 28, 30, 50, 90 vai
100 apvalkotajam tableteém, vai pudelites ar 30 apvalkotajam tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipasnieks un razotaji

Registracijas apliecibas ipasnieks
Teva Pharma B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Niderlande

Razotaji

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

4042 Debrecen

Ungarija

TEVA UK Ltd
Brampton Road
Hampden Park
Eastbourne

East Sussex, BN22 9AG
Lielbritanija

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Niderlande

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

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

31-546 Krakow

Polija

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Stral3e 3

71



89143 Blaubeuren
Vacija

Pliva Croatia Ltd

Prilaz baruna Filipovica 25
10 000 Zagreb

Horvatija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A/AG
Tel/Tél: +32 3 820 73 73

Bbarapus
Tesa ®apmactotukbic bearapus EOO/L
Ten: +359 2 489 95 82

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

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

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti
filiaal

Tel: +372 661 0801

E)MGda
Teva EALGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

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

France
Teva Santé
Tél: +33 1 55 91 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: +3851 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

72

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

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

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

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

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

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 6677 55 90

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

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

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

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

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



island
ratiopharm Oy
Simi: +358 20 180 5900

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

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

Slovenska republika

Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

Tel: +421 2 5726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm Oy

Puh/Tel: +358 20 180 5900

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

Latvija United Kingdom
UAB Sicor Biotech filiale Latvija Teva UK Limited
Tel: +371 67 323 666 Tel: +44 1977 628 500

Si lietosanas instrukcija pédejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §$Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla
vietn€ http://www.ema.europa.cu
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