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1. ZALU NOSAUKUMS

Clopidogrel Viatris 75 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viena apvalkota tablete satur 75 mg klopidogrela (Clopidogrelum)(besilata veida).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:

Katra apvalkota tablete satur 2,5 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete

Roza, apalas, abpusgji izliektas, apvalkotas tabletes.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Aterotrombozes notikumu sekundara profilakse
Klopidogrels indicéts:

o Pieaugusiem pacientiem p&c parciesta miokarda infarkta (dazas dienas vai mazak neka 35
dienas), iS€miska insulta (7 dienas Iidz mazak neka 6 ménesus) vai kad ir apstiprinata
periferisko arteriju slimiba.

o PieaugusSiem pacientiem, kam ir akiits koronars sindroms:

- Akiits koronars sindroms bez ST segmenta pac€luma (nestabila stenokardija vai miokarda
infarkts bez Q zoba), ieskaitot pacientus, kuriem tiek ievietots stents p&c perkutanas
koronaras intervences, kombinacija ar acetilsalicilskabi (ASS).

- Akiits miokarda infarkts ar ST segmenta pac€lumu, kombinacija ar ASS pacientiem,
kuriem tiek veikta perkutana koronara intervence (ar1 pacientiem, kuriem ievieto stentu),
vai medikamentozi arst€tiem pacientiem, kam piemérota trombolitiska/fibrinolitiska
terapija.

Pacientiem ar vidéja vai augsta riska parejosu isémijas lekmi (PIL) vai vieglu isemisku insultu (I1I)

Klopidogrels kombinacija ar ASS indicets:

. pieaugusiem pacientiem ar vidgja Iidz augsta riska PIL (vértgjums A4BCD2' skala ir > 4) vai
vieglu II (vértgjums NIHSS? ir < 3) 24 stundu laika p&c PIL vai II notikuma.

Aterotrombozes un trombembolijas notikumu profilakse pacientiem ar priekskambaru mirgosanu

- Picaugusiem pacientiem ar priek§kambaru mirgo$anu ar vismaz vienu asinsvadu patologiju
riska faktoru, kas nav piemeroti arst€Sanai ar K vitamina antagonistiem (KVA) un kam
vienlaikus ir mazs asinosanas risks, aterotrombozes un trombembolijas notikumu, tostarp ari
insulta profilaksei indic&ts klopidogrels kombinacija ar ASS.

! Vecums, asinsspiediens, kliniskas iezimes, ilgums un cukura diabéta diagnoze (Age, Blood pressure, Clinical
features, Duration, and Diabetes mellitus).
2 ASV Nacionalo Veselibas instititu Insulta skala (National Institutes of Health Stroke Scale).
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Stkaku informaciju ludzu skatit 5.1. apakSpunkta.

4.2.  Devas un lietoSanas veids
Devas
o Pieaugusajiem un gados vecakiem cilvékiem

Klopidogrelu lieto reizi diena pa 75 mg.

Pacientiem ar akiitu koronaru sindromu:

Bez ST segmenta pac€luma (nestabila stenokardija vai miokarda infarkts bez Q zoba):
arstéSana ar klopidogrelu jasak, lietojot 300 mg vai 600 mg piesatino$o devu, 600 mg
piesatinosas devas lietoSanu var apsvert pacientiem, kuru vecums ir <75 gadi, ja tiek
planota perkutana koronara intervence (skatit 4.4. apak$punktu). ArsteéSana ar
klopidogrelu ir jaturpina, lietojot 75 mg reizi diena (kopa ar acetilsalicilskabi (ASS) 75 —
325 mg diena). Ta ka lielakas ASS devas radija lielaku asinoSanas risku, nav ieteicams
lietot par 100 mg lielaku ASS devu. Optimalais arstéSanas ilgums nav noteikts. Klmiska
pétfjuma dati apstiprina 12 ménesu lietosanas ilgumu, un maksimalo ieguvumu noveéroja
pec 3 menesiem (skatit 5.1. apakSpunktu).

Aktts miokarda infarkts ar ST segmenta pacelumu:

medikamentozi arstetiem pacientiem, kas pieméroti trombolitiskai/fibrinolitiskai

terapijai, klopidogrels jalieto pa 75 mg vienu reizi diena, sakot ar 300 mg

piesatinoso devu, kopa ar ASS un trombolitiskiem lidzekliem vai bez tiem.

Arstétajiem pacientiem, kas vecaki par 75 gadiem, klopidogrela lieto$anu sak bez

piesatinosas devas. Kombingtu terapiju jasak cik atri iesp&jams pec simptomu

paradiSanas un jaturpina vismaz Cetras nedglas. leguvums pec klopidogrela un ASS

kombinacijas Cetru nedelu ilgas lietoSanas $ai indikacijai nav pétits (skatit 5.1.

apakSpunktu);

perkutanas koronaras intervences (PKI) gadijuma:

- klopidogrela lietosana jauzsak ar 600 mg piesatinosu devu pacientiem,
kuriem tiek veikta primara PKI, un pacientiem, kuriem PKI tiek veikta
vairak neka 24 stundas p&c fibrinolitiskas terapijas sanemsanas. > 75 gadus
veciem pacientiem 600 mg PD jalieto piesardzigi (skatit 4.4. apakSpunktu);

- 300 mg piesatinosa klopidogrela deva jalieto pacientiem, kuriem PKI tiek
veikta 24 stundu laika p&c fibrinolitiskas terapijas sanemsanas.

Terapija jaturpina, vienreiz diena lietojot 75 mg klopidogrela kopa ar 75-100 mg

ASS dienas devu. Kombingta terapija jauzsak iesp&jami driz p&c simptomu

paradisanas un jaturpina [idz 12 ménesiem (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pieaugusi pacienti ar vid€ja vai augsta riska PIL vai vieglu II:

Piecaugusiem pacientiem ar vid€ja vai augsta riska PIL (vért€jums ABCD? skala > 4) vai vieglu
I (vertejums NIHSS ir < 3) terapija jasak ar piesatinoSu klopidogrela 300 mg devu, turpmak
klopidogrelu lietojot pa 75 mg vienu reizi diena, kopa ar ASS (75 mg — 100 mg vienu reizi
diena). Klopidogrela un ASS lietosana jasak 24 stundu laika p&c notikuma un jaturpina

21 dienu, bet pec tam arst€Sana jaizmanto viens antitrombotiskais lidzeklis.

Pacientiem ar priekSkambaru mirgosanu klopidogrels jaording pa 75 mg vienu reizi diena. ASS
lietosana (pa 75-100 mg diena) jasak un jaturpina kombinacija ar klopidogrelu (skatit 5.1.
apak$punktu).

Ja deva izlaista:

mazak neka 12 stundas péc paredzeta laika: pacientiem nekavgjoties jaienem deva un pec
tam nakama deva jalieto parastaja laika;

péc vairak neka 12 stundam: pacientiem nakama deva jaienem parastaja laika un nav
atlauts dubultot devu.



Tpaéas pacientu grupas

o Gados vecaki pacienti
Aktits koronarais sindroms bez ST segmenta pac€luma (nestabila stenokardija vai miokarda
infarkts bez Q zoba):
- <75 gadus veciem pacientiem, kam planota perkutana koronara intervence, var apsvert
600 mg piesatinosSas devas lietosanu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Akiits miokarda infarkts ar ST segmenta pac€lumu:
- medikamentozi arstetiem, trombolitiskai/fibrinolitiskai terapijai piem&rotiem pacientiem,
kuri vecaki par 75 gadiem, klopidogrela lietoSana jauzsak, neizmantojot piesatinoso devu.

Pacientiem, kuriem tiek veikta primara PKI, un pacientiem, kuriem PKI tiek veikta vairak neka
24 stundas pec fibrinolitiskas terapijas sanemsanas un kuri ir
- > 75 gadus veci, 600 mg PD jalieto piesardzigi (skatit 4.4. apakSpunktu).

. Pediatriska populacija
Ar efektivitati saistitu jautajumu dél klopidogrelu nav atlauts lietot b&rniem (skatit 5.1.
apakspunktu).

. Nieru darbibas traucgjumi
Ir ierobeZota terapeitiska pieredze pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem (skatit 4.4.
apakspunktu).

o Aknu darbibas traucgjumi
Ir ierobeZota terapeitiska pieredze pacientiem ar vidgji smagu aknu slimibu, kam var biit

hemoragiska diatéze (skatit 4.4 apakSpunktu).

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.
Zales var lietot kopa ar uzturu vai bez ta.

4.3. Kontrindikacijas

o Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 2. vai 6.1. apak$punkta uzskaititajam
paligvielam.

o Smagi aknu darbibas traucgjumi.

o Aktiva neparasta asinosana, piem&ram, no peptiskas ciilas vai intrakraniala asinosSana.

4.4.  Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

AsinoSana un hematologiski traucéjumi

Ja arstéSanas laika rodas asino$anas kliniskie simptomi, asino$anas un hematologisku blakusparadibu
riska de] (skattt 4.8. apakSpunktu) nekavgjoties jaapsver asins Stinu skaita noteikSana un/vai citas
atbilstoSas analizes. Tapat ka citi antiagreganti, arT klopidogrels jalieto uzmanigi pacientiem, kam var
bt palielinats asinoSanas risks traumas, operacijas vai cita patologiska stavokla d&l, un pacientiem,
kas sanem arsteéSanu ar ASS, heparinu, glikoproteina IIb/I1la inhibitoriem vai nesteroidaliem
pretiekaisuma Iidzekliem (NPL), tostarp Cox-2 inhibitoriem, selektiviem serotonina atpakalsaistes
inhibitoriem (SSAI), spécigiem CYP2C19 inducétajiem vai citdm zaleém, kuru lietoSana saistita ar
asino$anas risku, piemeéram, pentoksifiliu (skatit 4.5. apakSpunktu). Paaugstinata asinosanas riska dél
triskarsa antiagregantu terapija (klopidogrels + ASS + dipiridamols) insulta sekundarajai profilaksei
nav ieteicama pacientiem ar akiitu ne-kardioembolisku i§€misku insultu vai PIL (skatit 4.5. un

4.8. apakSpunktu). Riipigi janovero, vai pacientiem nerodas asino$anas pazimes, tostarp slépta
asinoSana, 1pasi pirmo arstésanas nede€]u laika un/vai péc invazivam sirds procediiram vai operacijam.



Nav ieteicams vienlaikus lietot klopidogrelu un peroralos antikoagulantus, jo tas var pastiprinat
asinoSanu (skatit 4.5. apakspunktu).

Ja pacientam javeic planveida operacija un antitrombocitara iedarbiba 1slaicigi nav vélama,
klopidogrela lietosana japartrauc 7 dienas pirms operacijas. Pacientam jainformé arsts un zobarsts par
klopidogrela lietoSanu pirms operacijas planoSanas un pirms jaunu zalu lietosanas. Klopidogrels
pagarina asinsteces laiku un tas uzmanigi jalieto pacientiem, kam ir bojajumi ar tieksmi asinot (1pasi
gastrointestinali un intraokulari).

Pacientiem japaskaidro, ka klopidogrela lietosanas laika (monoterapijas veida vai kombinacija ar ASS)
asinoSanas apturéSanai var bt nepiecieSams ilgaks laiks neka parasti un ka ir jazino arstam par
neparastu asinosanu (vietas vai ilguma zina).

Klopidogrela 600 mg piesatinosa deva nav ieteicama pacientiem ar akiitu koronaro sindromu bez ST
segmenta pac€luma un > 75 gadu vecuma, jo $aja populacija ir palielinats asinosanas risks.

Ta ka kliniskie dati par > 75 gadus veciem pacientiem, kam p&c STEMI ir veikta PKI, ir ierobeZoti, ka
ar1 tadel, ka ir palielinats asinoSanas risks, 600 mg piesatinosas klopidogrela devas lietoSana ir
apsverama tikai tad, kad arsts ir novertgjis asinosanas risku konkrétam pacientam.

Trombotiska trombocitopéniska purpura (TTP)

P&c klopidogrela lietosanas, dazkart arT peéc Tslaicigas, loti reti zinots par trombotisku
trombocitopenisku purpuru (TTP). Tai raksturiga trombocitop€nija un mikroangiopatiska hemolitiska
anémija vienlaikus ar neirologisku atradi, nieru darbibas trauc€jumiem vai drudzi. TTP ir potenciali
letals trauc€jums, kad nepiecieSama tiilitgja arst€Sana, ietverot plazmaferezi.

legiita hemofilija

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

Nesen parciests isemisks insults
. Terapijas saksana
- Pacientiem ar aktitu vieglu II vai vid&ja vai augsta riska PIL dubulta antitrombotiska
terapija (klopidogrels un ASS) jasak ne vélak ka 24 stundu laika p&c notikuma sakuma.
- Dati par istermina dubultas antitrombotiskas terapijas sniegto ieguvumu un radito risku
pacientiem ar akiitu vieglu II vai vidgja vai augsta riska PIL un intrakranialu
(netraumatiskas izcelsmes) asino$anu anamn&zg€ nav pieejami.
- Pacientiem, kuriem nav viegls II, klopidogrela lietoSanu monoterapija drikst sakt tikai
tad, kad p&c notikuma pagajusas 7 dienas.
. Pacienti, kuriem nav viegls II (vértejums NIHSS > 4)
Ta ka nav atbilstoSu datu, dubultas antitrombotiskas terapijas lietoSana nav ieteicama (skatit
4.1. apakspunktu).
o Nesen parciests viegls Il vai vidéja vai augsta riska TIL pacientiem, kuriem ir indicéta vai
planota mediciniska iejauksanas
Nav datu, kas apstiprinatu dubultas antitrombotiskas terapijas lietoSanu pacientiem, kuriem
indiceta miega art€rijas endarterektomija vai intravaskulara trombektomija, ka arT pacientiem,
kuriem planota trombolize vai terapija ar antikoagulantiem. Sados gadijumos dubulta
antitrombotiska terapija nav ieteicama.

Citohroms P450 2C19 (CYP2C19)

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



Ta ka klopidogrelu par ta aktivo metabolitu dalgji metabolizé CYP2C19, §1 enzima aktivitati
inhibgjosu zalu lietosana var samazinat klopidogrela aktiva metabolita [tmeni. Sis mijiedarbibas
klniska nozime nav skaidra. Piesardzibas noliika jaatturas vienlaicigi lietot specigus vai vidgji
specigus CYP2C19 inhibitorus (skatit 4.5. apakSpunkta CYP2C19 inhibitoru sarakstu, skatit ar1 5.2.
apak$punktu).

Paredzams, ka pec CYP2C19 aktivitati inducgjosu zalu lietoSanas vargtu paaugstinaties klopidogrela
aktiva metabolita ITmenis un ka tas var€tu palielinat asinosanas risku. Piesardzibas noliika jaatturas no
vienlaicigas specigu CYP2C19 inducétaju lietoSanas (skatit 4.5. apakSpunktu).

CYP2CS8 substrati
Piesardziba jaievero pacientiem, kas vienlaikus tiek arstéti ar klopidogrelu un zalém, kas ir CYP2CS8
substrati (skatit 4.5. apakSpunktu).

Krusteniskas reakcijas starp tienpiridiniem

Janoskaidro pacienta anamnéze attieciba uz paaugstinatu jutibu pret ti€npiridina grupas zalém
(pieméram, klopidogrelu, tiklopidinu, prazugrelu), jo zinots par krusteniskam reakcijam saistiba ar
tiénpiridinu lietosanu (skatit 4.8. apakSpunktu). Ti€npiridini var izraisit vieglas 1idz smagas alergiskas
reakcijas, pieméram, izsitumus, angioedému vai hematologiskas krusteniskas reakcijas, pieméram,
trombocitopéniju un neitropéniju. Pacientiem, kuriem ieprieks attistijusies alergiska un/vai
hematologiska reakcija pret vienu no ti€npiridiniem, var biit paaugstinats tadas paSas vai citas
reakcijas risks pret citu tiénpiridinu. Janovéro, vai pacientiem, kuriem ir diagnosticéta alergija pret
tienpiridiniem, nerodas paaugstinatas jltibas pazimes.

Nieru darbibas traucéjumi
Terapeitiska pieredze par klopidogrela lietoSanu pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem ir
nepietickama, tad€] Siem pacientiem klopidogrels jalieto uzmanigi (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi
Pieredze ir nepietickama pacientiem ar vid&ji smagu aknu slimibu, kam var bt hemoragiska diatéze,
tade] sai pacientu grupai klopidogrels jalieto uzmanigi (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Paligviela
Clopidogrel Viatris satur laktozi. Pacienti ar reti sastopamu iedzimtu galaktozes nepanesamibu,
pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju, nedrikst lietot $is zales.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra apvalkotaja tabletg, - biitiba tas ir “natriju
nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Zales, kuru lietoSana saistita ar asinoSanas risku: iesp€jamas papildino$as iedarbibas dé] ir palielinats
asino$anas risks. Zales, kas rada asinosSanas risku, vienlaicigi jalieto uzmanigi (skatit 4.4.
apakSpunktu).

Perorali antikoagulanti: nav ieteicams vienlaikus lietot klopidogrelu un peroralus antikoagulantus, jo
tas var pastiprinat asinosanu (skatit 4.4. apakSpunktu). Lai gan pacientiem, kas ilgstosi arsteti ar
varfarinu, klopidogrela lietoSana pa 75 mg diena neizmainija S-varfarina farmakokinétiku vai
starptautisko normaliz&to attiecibu (INR), vienlaiciga klopidogrela un varfarina lietosana neatkarigi
ietekm&tas hemostazes dg] palielina asinosanas risku.

Glikoproteina I1b/Illa inhibitori: klopidogrels uzmanigi jalieto pacientiem, kas vienlaikus
glikoproteina IIb/Il1a inhibitorus (skattt 4.4. apakSpunktu).

Acetilsalicilskabe (ASS): ASS neizmaina klopidogrela pastarpinato darbibu uz ADP inducgtas
trombocTttu agregacijas inhibiciju, bet klopidogrels stimulé ASS iedarbibu uz kolagéna inducétu
trombocttu agregaciju. ASS neietekmé klopidogrela medi€to ADF indic&to trombocitu agregacijas



inhib&sanu, bet klopidogrels pastiprina ASS ietekmi uz kolag€na inducétu trombocitu agregaciju.
Tomgr, lietojot vienlaikus 500 mg ASS divreiz diena vienu dienu, ievérojami nepalielinajas asinsteces
laika pagarinasanas, ko izraisa klopidogrela lietoSana. Iesp&jama farmakodinamiska mijiedarbiba starp
klopidogrelu un acetilsalicilskabi, kas var palielinat asinoSanas risku. Tadgl Sie preparati vienlaikus
jalieto uzmanigi (skatit 4.4. apakSpunktu), tomér klopidogrels un ASS ir lietoti vienlaikus Iidz 1
gadam ilgi (skatit 5.1. apakSpunktu).

Heparins: ar veseliem cilvékiem veikata kliniskaja p&tijuma klopidogrela lietoSanas del nebija
japielago heparina deva un nemainijas heparina ietekme uz asinsreci. Vienlaikus heparina lietoSana
neietekmgja klopidogrela izraisitu trombocitu agregacijas inhib&sanu. lespgjama farmakodinamiska
mijiedarbiba starp klopidogrelu un heparinu, kas var palielinat asinoSanas risku, tadé] lietojot
vienlaicigi zales jaievero piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Trombolitiskie lidzek]i: klopidogrela, fibrinozu vai nefibrinozu specifisku trombolitisku lidzeklu un
heparinu vienlaikus lietosanas droSumu vertgja pacientiem ar akiitu miokarda infarktu. Kltniski
nozimigas asinoSanas sastopamiba bija lidziga tai, kadu noveroja, lietojot trombolitiskus lidzeklus un
hepariu vienlaikus ar ASS (skatit 4.8. apakspunktu).

NPL: ar veseliem brivpratigajiem veikta kliniska petijuma vienlaikus klopidogrela un naprokséna
lietoSana palielinaja asins zudumu sléptas gastrointestinalas asinoSanas d&l, tom&r mijiedarbibas
pétijumu trikuma de] ar citiem NPL pasreiz nav skaidrs, vai ir palielinats gastrointestinalas asinoSanas
risks, lietojot visus NPL. Tadel NPL, tostarp Cox-2 inhibitori un klopidogrels vienlaikus jalieto
uzmanigi (skatit 4.4. apakSpunktu).

SSAI: Ta ka SSAI ietekme trombocTtu aktivaciju un palielina asino$anas risku, lietojot SSAI
vienlaicigi ar klopidogrelu, jaievéro piesardziba.

Citas vienlaikus lietotas zales:

CYP2C19 inducetaji
Ta ka klopidogrelu par ta aktivo metabolitu dalgji metabolizé CYP2C19, paredzams, ka p&c §1 enzima

Rifampicins ir specigs CYP2C19 inducetajs, tadel pec ta lietosanas paaugstinas klopidogrela aktiva
metabolita [Tmenis un pastiprinas trombocTtu inhibicija, un tas varétu 1pasi palielinat asinosanas risku.
Piesardzibas noliika jaatturas no vienlaicigas spécigu CYP2C19 inducétaju lietosanas (skatit 4.4.
apakSpunktu).

CYP2C19 inhibitori

Ta ka klopidogrels par ta aktivo metabolitu tieck metabolizets dalgji ar CYP2C19 palidzibu, sagaidams,
ka zales, kas kavé §a enzima aktivitati, samazinas klopidogrela aktiva metabolita limeni. Sis
mijiedarbibas kliniska nozime nav skaidra. Piesardzibas noliika jaatturas vienlaicigi lietot vid&ji
specigus vai specigus CYP2C19 inhibitorus (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Zales, kas ir stipri vai vidgji stipri CYP2C19 inhibitori, ir, piem&ram, omeprazols un esomeprazols,
fluvoksamins, fluoksetins, moklobemids, vorikonazols, flukonazols, tiklopidins, karbamazepins un
efavirenzs.

Protonu stukna inhibitori (PSI)

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

Gan noverojosa, gan kliniskaja p&tijuma iegiiti pretrunigi dati par §1s farmakokinétiskas
(FK)/farmakodinamiskas (FD) mijiedarbibas klinisko ietekmi uz nozimigiem kardiovaskulariem



notikumiem. Piesardzibas noliika nedrikst vienlaicigi lietot omeprazolu vai esomeprazolu (skatit 4.4.
apak$punktu).

Lietojot pantoprazolu vai lansoprazolu, metabolita iedarbibas intensitate samazinas mazak izteikti.
Vienlaikus lietojot pa 80 mg pantoprazola vienu reizi diena, aktiva metabolita koncentracija plazma
samazinas par 20% (piesatinosas devas gadijuma) un 14% (balstdevas gadijuma). Tas bija saistits ar
vidégjas 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 limeni, pieméram, H2 blokatori vai
antacidi Iidzekli, ietekmé klopidogrela antiagreganta iedarbibu.

Pastiprinata pretretrovirusu terapija (anti-retroviral therapies, ART)
Ar HIV inficétiem pacientiem, kas tiek arsteti ar ART, ir augsts vaskularu notikumu risks.

Noverots, ka ar HIV infic€tiem pacientiem, kas san€ma ar ritonaviru vai kobicistatu pastiprinatu ART,
nozimigi samazinajas trombocTtu inhibicija. Lai arT §1s atrades kliniska nozime nav skaidra, ir sanemti
spontanie zinojumi par HIV infic€tiem pacientiem, kuri san€ma ar ritonaviru pastiprinatu ART un
kuriem klopidogrela piesatino$as terapijas shémas laika péc asinsvadu obstrukcijas novérSanas
atkartoti radas asinsvadu nosprostojums vai trombotiski notikumi. Vid€ja trombocTttu inhibicija var
samazinaties, lietojot klopidogrelu un ritonaviru vienlaicigi. Tadel vienlaicigi lietot klopidogrelu ar
pastiprinatu ART nav ieteicams.

Citas zales: lai novertetu farmakodinamiskas un farmakokingtiskas mijiedarbibas iesp&amibu, veikti
vairaki citi kliniskie p&tfjumi, lietojot vienlaikus klopidogrelu un citas zales. Lietojot klopidogrelu
vienlaikus ar atenololu, nifedipinu vai ar abiem Siem lidzekliem, kliniski nozimigu farmakodinamisku
mijiedarbibu nenoveroja. Turklat klopidogrela farmakodinamisko aktivitati nozimigi neietekm&ja
lietosana vienlaikus ar fenobarbitalu vai estrogénu.

Lietojot vienlaikus ar klopidogrelu, digoksina vai teofilia farmakokingtika nemainijas. Antacidi
neietekmégja klopidogrela uzsuksanas apjomu.

CAPRIE petijuma dati liecina, ka fenitotnu un tolbutamidu, ko metabolizeé CYP2C9, var drosi lietot
vienlaikus ar klopidogrelu.

Zales — CYP2CS substrati: konstatéts, ka klopidogrels veseliem brivpratigajiem pastiprina repaglinida
kopgjo iedarbibu. In vitro p&tijumos noverots, ka repaglinida kopgjas iedarbibas pastiprinasanos
nosaka klopidogrela glikuronida metabolita izraisita CYP2CS inhibicija. Koncentracijas
paaugstinasanas riska dél plazma klopidogrels un zales, kas galvenokart tiek izvaditas CYP2C8
metabolisma cela (piem@ram, repaglinids, paklitaksels), vienlaicigi jalieto uzmanigi (skatit 4.4.
apakSpunktu).

Iznemot ieprieks sniegto specifisko informaciju par zalu mijiedarbibu, mijiedarbibas p&ttjumi ar
klopidogrelu un dazam pacientiem ar aterotrombotisku slimibu biezi lietotam zalém nav veikti. Tomer
kliskos petijumos ar klopidogrelu iesaistitie pacienti vienlaikus sane€ma dazadas zales, tostarp
diurétiskos lidzeklus, béta blokatorus, AKEI, kalcija antagonistus, holesterina Iimeni pazeminosus
lidzeklus, koronaros vazodilatatorus, pretdiab&ta Iidzeklus (tostarp insulinu), pretepilepsijas lidzeklus
un GPIIb/II1a antagonistus, un kliniski nozimigu nelabveligu mijiedarbibu nekonstatgja.

Tapat ka lietojot citus peroralus P2Y 12 inhibitorus, vienlaiciga opioidu agonistu lietoSana var aizkavet
un mazinat klopidogrela uzstik§anos, iesp&jams, tapec, ka paléninas kunga iztukSosanas. Kliiska
nozime nav skaidra. Apsveriet parenterala antiagreganta lietoSanu akiita koronara sindroma gadijuma,
ja pacientam nepiecieSams vienlaicigi ievadit morfinu vai citus opioidu agonistus.

Rosuvastatins: konstatéts, ka klopidogrels pacientiem pastiprina rosuvastatina iedarbibu. P&c 300 mg
klopidogrela lietosanas rosuvastatina AUC palielinas 2 reizes un Cmax — 1,3 reizes, bet péc atkartotas
75 mg klopidogrela devas lietosanas AUC palielinas 1,4 reizes, bet Cmax netiek ietekmeta.



4.6. Fertilitate, griitnieciba un zidiSanas periods

Griitnieciba
Ta ka nav pieejami kliniski dati par klopidogrela lietoSanu griitniecibas laika, piesardzibas noltika
klopidogrelu nav ieteicams lietot griitniecibas laika.

P&tijumi ar dzivniekiem neliecina par tieSu vai netieSu nelabveligu ietekmi uz gritniecibu,
embrionala/augla attistibu, dzemdibam vai attistibu péc dzemdibam (skatit 5.3 apakSpunktu).

Barosana ar kriiti

Nav zinams, vai klopidogrels izdalas ar mates pienu cilvékam. Pétijumos ar dzivniekiem pieradits, ka
klopidogrels izdalas matites piena. Piesardzibas noliika arsteéSanas laika ar Clopidogrel Viatris nedrikst
turpinat barot bérnu ar kriti.

Fertilitate
Petijumos ar dzivniekiem klopidogrelam nav konstateta ietekme uz fertilitati.

4.7.  Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Klopidogrels neietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus vai ietekmé to
nedaudz.

4.8.  Nevelamas blakusparadibas
Kopsavilkums par drosumu

Klopidogrela droSums novertéta vairak neka 44 000 pacientiem, kas piedalijas kliniskos p&tijumos,
ieskaitot vairak neka 12 000 pacientu, kas tika arstéti vienu gadu vai ilgak. Kopuma 75 mg
klopidogrela dienas devas efekts bija salidzinams ar 325 mg ASS dienas devas efektu CAPRIE
petijuma neatkarigi no vecuma, dzimuma un rases. Turpmak apliikotas kltniski nozimigas
blakusparadibas, kas novérotas CAPRIE, CURE, CLARITY, COMMIT un ACTIVE-A pétijuma.
Papildus klinisko p&tijumu pieredzei par blakusparadibam tika zinots spontani.

Asinosana ir biezaka blakusparadiba, par kuru zinots gan kliniskos p&tjjumos, gan p&cregistracijas
perioda, kura laika par to zinots galvenokart pirmaja arsté$anas ménesl.

CAPRIE petijuma ar klopidogrelu vai ASS arstétiem pacientiem kopgja jebkada veida asinosanas
sastopamiba bija 9,3%. Smagu gadijumu sastopamiba klopidogrela un ASS grupa bija [idziga.

CURE pétijuma nenoveroja masivas asinoSanas biezuma palielinasanos, lietojot klopidogrelu + ASS,
7 dienu laika p&c koronaras artérijas Sunt€Sanas operacijas pacientiem, kas partrauca terapiju vairak
neka piecas dienas pirms operacijas. Pacientiem, kas turpinaja terapiju piecas dienas péc Sunt€Sanas
operacijas, notikuma sastopamibas biezums bija 9,6% klopidogrela + ASS grupa un 6,3% placebo +
ASS grupa.

CLARITY péetijuma bija vispargja asinosanas palielinasanas klopidogrela + ASS grupa salidzinajuma
ar placebo + ASS grupu. Izteiktas asinoSanas biezums bija lidzigs abas grupas. Tas saskangja ar
datiem pacientu ar noteiktu sakotn&jo raksturojumu apaksgrupas un fibrinolitiskas vai heparina
terapijas veidu.

COMMIT péetijuma stipras necerebralas asinosanas vai cerebralas asinoSanas kopgjais biezums bija
neliels un Iidzigs abas grupas.

Petijuma ACTIVE-A klopidogrela + ASS grupa masivas asinosanas sastopamiba bija lielaka neka
placebo + ASS grupa (6,7% gadijumu pret 4,3% gadijumu). Abas grupas masiva asinoSana
galvenokart bija ekstrakraniala (5,3% gadijumu klopidogrela + ASS grupa un 3,5% gadijumu placebo



+ ASS grupa), lielakoties kunga-zarnu trakta (3,5% gadijumu pret 1,8% gadijumu). Salidzinajuma ar
placebo + ASS grupu, klopidogrela + ASS terapijas grupa intrakranialas asinosanas gadijumu
sastopamiba bija lielaka (attiecigi 0,8% gadijumu pret 1,4% gadijumu). Starp grupam nebija statistiski
nozimigu letalas asino$anas gadijumu (1,1% gadijumu klopidogrela + ASS grupa un 0,7% gadijumu
placebo + ASS grupa) un hemoragisku insultu gadijumu (attiecigi 0,8% un 0,6% gadijumi)
sastopamibas atskiribu.

TARDIS pétijuma pacientiem ar nesenu i§€misku insultu, kuri san€ma intensivu antiagregantu terapiju
ar trim zalem (ASS + klopidogrels + dipiridamols), bija biezaka un smagakas pakapes asinosana,
salidzinot ar klopidogrela viena paSa vai kombin&tu ASS un dipiridamola lietoSanu (pielagots kop&jais
OR 2,54, 95% T12,05-3,16, p < 0,0001).

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veidd

Blakusparadibas, kas radas kliniskajos p&tijumos vai par kuram tika zinots spontani, noraditas turpmak
tabula. To biezums raksturots, izmantojot $adus apzim&jumus: biezi (>1/100 lidz <1/10); retak
(=>1/1000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000 Iidz <1/1000); loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt
péc pieejamiem datiem). Katra organu sist€mu grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to
nopietnibas samazinajuma seciba.

Organu sistemas | BieZi Retak Reti Loti reti, nav zinami*
grupa

Asins un Trombocitopénija, | Neitropenija, Trombotiska
limfatiskas leikopeénija, ar1 smaga trombocitop&niska
sistémas eozinofilija neitropénija purpura (TTP) (skatit
trauc€jumi 4.4 apakspunktu),
aplastiska anémija,
pancitopénija,
agranulocitoze, smaga
trombocitopénija,
iegiita A hemofilija,
granulocitopénija,
anémija

Sirds funkcijas Kounis sindroms
traucgjumi (vazospastiska
alergiska
stenokardija/alergisks
miokarda infarkts)
saistiba ar
paaugstinatas jutibas
reakciju pret
klopidogrelu*
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Organu sistemas | Biezi Retak Reti Loti reti, nav zinami*
grupa
Imiinas sistémas Seruma slimiba,
traucgjumi anafilaktoidas
reakcijas, krusteniska
zalu paaugstinatas
jutibas reakcija pret
tiénpiridiniem
(piem&ram,
tiklopidinu,
prazugrelu) (skatit 4.4.
apakspunktu)*,
insulina autoimiinais
sindroms, kas var
izraisit smagu
hipoglikémiju, it Tpasi
pacientiem ar HLA
DRAA4 apakstipu
(biezak sastopams
japanu tautibas
pacientu vidi)*
Psihiskie Halucinacijas,
trauc€jumi apjukums
Nervu sisteémas Intrakraniala Garsas sajutas
traucgjumi asinosana (zinots traucgjumi, ageizija
par daziem
gadijumiem ar
letalu iznakumu),
galvassapes,
parestézija, reibonis
Acu bojajumi asino$ana acis
(konjunktivala,
intraokulara,
asino$ana tikleng)
Ausu un labirinta Vertigo
bojajumi
Asinsvadu Hematoma Nopietna asinoSana,
sistémas operacijas briices
traucgjumi asino$ana, vaskulits,
hipotensija
Elposanas Deguna Elpcelu asino$ana
sisteémas asinoSana (asinu splausana,
traucgjumi, kriisu plausu asinosana),
kurvja un videnes bronhu spazmas,
slimibas intersticials
pneimontits, eozinofila
pneimonija
Kunga-zarnu Kunga-zarnu | Kunga un Retroperitonea | Kunga-zarnu trakta un
trakta traucgjumi | trakta divpadsmitpirkstu | la asinoSana retroperitoneala
asinoSana, zarnas Cila, asinosana ar letalu
caureja, gastrits, vemsana, iznakumu, pankreatits,
sapes veédera, | slikta dusa, kolits (ar1 ¢iilains vai
gremosanas | aizciet&jums, limfocitars kolits),
trauc&jumi meteorisms stomatits

Aknu un/vai Zults
1zvades sistémas
traucgjumi

Akiita aknu mazspgja,
hepatits, novirzes aknu
darbibas testos
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neitrofilo leikocttu
skaits, samazinats
trombocitu skaits

Organu sistemas | Biezi Retak Reti Loti reti, nav zinami*
grupa
Adas un zemadas | Zilumi Izsitumi, nieze, Bulozs dermatits
audu bojajumi asinsizplidumi ada (toksiska epidermala
(purpura) nekrolize, Stivensa-
DzZonsona sindroms,
erythema multiforme,
akiita generalizéta
eksantematoza
pustuloze (AGEP)),
angioneirotiska tiiska,
zalu izraisits
paaugstinatas jutibas
sindroms, zalu izraisTti
izsitumi ar eozinofiliju
un sisteémiskiem
simptomiem (DRESS -
drug rash with
eosinophilia and
systemic symptoms),
eritematozi vai
eksfoliativi izsitumi,
natrene, ekzéma,
lichen planus
Reproduktivas Ginekomastija
sisteémas
trauc€jumi un
kriits slimibas
Skeleta-muskulu Skeleta-muskulu
un saistaudu sisteémas asinoSana
sistémas bojajumi (hemartroze), artrits,
artralgija, mialgija
Nieru un Hematirija Glomerulonefrits,
urinizvades palielinats kreatinina
sistémas limenis asints
trauc€jumi
Vispargji Asinosana Drudzis
trauc€jumi un diriena vieta
reakcijas
ievadiSanas vieta
[zmekl&jumi Pagarinats
asinoSanas laiks,
samazinats

* Informacija attiecas uz klopidogrelu ar biezumu “nav zinami”.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.
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4.9. Pardozésana

Klopidogrela pardozésana var izraisit asinsteces laika pagarinasanos un turpmakas hemoragiskas
komplikacijas. Ja vérojama asinosana, javeic atbilstoSa arstéSana.

Klopidogrela farmakologiskai iedarbibai antidots nav atrasts. Ja nekavgjoties jakorigé pagarinatais
asinsteces laiks, trombocTtu transfuzija var noverst klopidogrela iedarbibu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: trombocitu agregacijas inhibitori, iznemot heparinu, ATK kods:
BO1ACO4.

Darbibas mehanisms

Klopidogrels ir pirmszales, un viens no ta metabolitiem inhibg trombocitu agregaciju. Lai veidotos
aktivais metabolits, kas inhib& trombocitu agregaciju, klopidogrelu jametabolizé CYP450 enzimiem.
Klopidogrela aktivais metabolits selektivi inhibé adenozindifosfata (ADF) saistiSanos pie ta
trombocttu P2Y 1, receptora un tad notieck ADF mediéta glikoproteina GPIIb/IIla kompleksa
aktivéSana, tadejadi inhibgjot trombocttu agregaciju. Neatgriezeniskas saistiSanas del ietekme uz zalu
iedarbibai paklautiem trombocitiem saglabajas visu to atlikuSo dzives laiku (apméram 7 — 10 dienas),
un normala trombocTtu darbiba atjaunojas atbilstosi trombocTtu atjaunosanas atrumam. Trombocttu
agregaciju, ko ierosina citi induktori nevis ADF, arT inhibe trombocTtu aktivésanas palielinasanas
blok&sana, atbrivojoties ADF.

Ta ka aktivo metabolitu veido CYP450 enzimi, no kuriem dazi ir polimorfiski vai tos inhib€ citas
zales, ne visiem pacientiem tiks panakta atbilstosa trombocTtu inhibicija.

Farmakodinamiska iedarbiba

Atkartota 75 mg devas lietoSana ievérojami nomaca ADF induc€tu trombocTtu agregaciju no pirmas
dienas; nomakums progresivi palielinajas un sasniedz lidzsvaru laika no 3. Iidz 7. dienai. Lidzsvara
stavokl1 vidgjais inhibicijas Itmenis, kas noverots lietojot 75 mg diena, bija 40 — 60%. TrombocTtu
agregacija un asinsteces laiks pakapeniski atjaunojas sakotngja Itment, parasti 5 dienu laika p&c
arsteésanas partraukSanas.

Kliniska efektivitate un drosums

Klopidogrela droSums un efektivitate veértéta 7 dubultmaskétos petijumos par vairak neka

100 000 pacientu: CAPRIE pétijuma klopidogrels salidzinats ar ASS un CURE, CLARITY, COMMIT,
CHANCE, POINT un ACTIVE-A petijumos klopidogrels salidzinats ar placebo, zales lietojot gan
kombinacija ar ASS, gan citu standartterapiju.

Nesen parciests miokarda infarkts (MI), nesen parciests insults vai diagnosticeta perifero artériju
slimiba

CAPRIE pétijuma bija ieklauti 19 185 pacienti ar aterotrombozi, kas izpaudas ka nesen parciests
miokarda infarkts (< 35 dienas), nesens i§€misks insults (7 dienas — 6 ménesi) vai apstiprinata
periferisko arteriju slimiba (PAS). Pacienti p&c nejausibas principa sanéma klopidogrelu 75 mg diena
vai ASS 325 mg diena un tika noveroti 1 — 3 gadus. Miokarda infarkta apakSgrupa vairums pacientu
sanéma ASS dazas pirmas dienas p&c akiita miokarda infarkta.

Klopidogrels nozimigi mazinaja jaunu iseémisku notikumu sastopamibu (kombing&ts miokarda infarkta,
iSémiska insulta un vaskularas naves rezultats), salidzinot ar ASS. Veicot analizi p&c nepiecieSama
arsteto pacientu skaita, 939 notikumus noveroja klopidogrela grupa un 1020 notikumus — ASS grupa
(relativa riska mazinasanas (RRM) 8,7%, [95% TI: 0,2 — 16,4]; p=0,045), kas nozimg, ka uz katriem 1
000 pacientiem, kas tiek arsteti 2 gadus, papildus 10 pacientiem [TI: 0 — 20] tiek noveérsts jauns
iS€misks notikums. Veicot kopgjas mirstibas ka sekundara rezultata analizi, nekonstatgja nozimigu
atSkiribu starp klopidogrelu (5,8%) un ASS (6,0%).
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Veicot apaksgrupu analizi péc slimibas (miokarda infarkts, i§€misks insults un PAS), lielako guvumu
(sasniedzot statistisko nozimibu p=0,003) noveroja pacientiem, kas bija ieklauti p&tjjuma PAS d&]
(1pasi tiem, kam anamn@zg bija ar1 miokarda infarkts) (RRM = 23,7%; TI: 8,9 — 36,2), un mazaka
(statistiski nenozimiga atSkiriba no ASS) — insulta pacientiem (RRM = 7,3%; TI: —5,7 — 18,7
[p=0,258]). Pacientiem, kas bija iesaistiti p&tijuma tikai nesena miokarda infarkta del, klopidogrels
bija skaitliski vajaks, bet nebija statistiski nozimigas atSkiribas no ASS (RRM =—4,0%; TI: —22,5 —
11,7 [p=0,639]). Turklat veicot apakSgrupu analizi p&c vecuma, konstatgja, ka klopidogrela labveliga
ietekme par 75 gadiem vecakiem pacientiem bija mazaka neka novérots < 75 g.v. pacientiem.

Ta ka CAPRIE pétijuma nebija planots novertet efektivitati konkrétas apaksgrupas, nav skaidrs, vai
relativa riska mazinasanas atSkiriba starp slimibam ir ista vai gadijuma rezultats.

Akiits koronars sindroms

CURE pétijuma bija ieklauti 12 562 pacienti ar aktitu koronaru sindromu bez ST segmenta pac€luma
(nestabila stenokardija vai miokarda infarkts bez Q zoba), kas stacion&ti 24 h laika kop$ jaunakas
sapju epizodes sakuma vai i§€mijas 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 augs§€jas normas robezas. Pacienti p&c nejausibas principa sanéma klopidogrelu (300 mg
piesatinosa deva, p&c tam 75 mg diena, N = 6 259) vai placebo (N = 6 303), abas zales lietoja
kombinacija ar ASS (75 — 325 mg reizi diend) un citiem standartterapijas Iidzekliem. Pacientus arstgja
lidz 1 gadam ilgi. CURE pétijuma 823 pacienti (6,6%) vienlaikus san€ma arsteéSanu ar GPIIb/I1la
receptoru antagonistu. Heparinus lietoja vairak neka 90% pacientu, un relativa asinoSanas sastopamiba
starp klopidogrela un placebo 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 grupa un 719 (11,4%) placebo grupa — klopidogrela grupa
relativais risks mazinajas par 20% (95% TI 10 — 28%; p = 0,00009) (relativa riska mazinasanas 17%,
ja pacienti tika arstéti konservativi, 29% — ja tika veikta perkutana transluminala koronara
angioplastika (PTCA) ar vai bez stenta ievietoSanas un 10% — ja tika veikta koronaras artérijas
Suntgsana (KAS)). Jauni kardiovaskulari notikumi (primarais rezultats) tika novérsti, relativa riska
mazinasanas 22% (TI: 8,6, 33,4), 32% (TI: 12,8, 46,4), 4% (TI: -26,9, 26,7), 6% (TI: -33,5, 34,3) un
14% (TI: -31,6, 44,2), attiecigi 0 - 1,1-3,3 -6, 6 - 9 un 9 — 12 m€nesu petijuma intervalos. Tadgjadi
péc 3 arstéSanas meneSiem klopidogrela + 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%; TI: 24,3%,
57,5%) un GPIIb/II1a inhibitoru lietoSanas nepiecieSamibu (RRM = 18,2%; TI: 6,5%, 28,3%).
Pacientu skaits, kam radas ko—primarais rezultats (KV nave, MI, insults vai rezistenta i§€mija), bija 1
035 (16,5%) klopidogrela grupa un 1 187 (18,8%) placebo grupa, klopidogrela grupa relativais risks
mazinajas par 14% (95% TI 6 — 21%, p = 0,0005). So labvéligo ietekmi noteica statistiski nozimiga
MI sastopamibas mazinaSanas [287 (4,6%) klopidogrela grupa un 363 (5,8%) placebo grupa].
Nenoveéroja ietekmi uz atkartotas hospitalizacijas biezumu nestabilas stenokardijas dgl.

Grupas ar atSkirigiem raksturlielumiem (pieméram, nestabila stenokardija vai MI bez Q zoba, zems
vai augsts riska lItmenis, cukura diab&ts, revaskularizacijas nepiecieSamiba, vecums, dzimums u.c.)
ieglitie rezultati bija lidzigi primaras analizes rezultatiem. Konkréti, 2 172 pacientu (17% kopgjas
CURE populacijas), kuriem bija veikta stenta ievietosana (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, M1, insults), ka arT nozimigu otro
vertgjamo ko-primaro raksturlielumu (KV nave, M1, insults vai refraktara iS$€émija) RRM par 23,9%.
Turklat $aja pacientu apakSgrupa nebija Ipasu ar klopidogrela drosibu saistitu problému. Tadgjadi §is
apaksSgrupas rezultati sakrit ar vispargjiem petijuma rezultatiem.

Klopidogrela labveliga ietekme nebija atkariga no citas akiitas un ilgstosas kardiovaskularas terapijas
(pieméram, heparins/ZMMH, GPIIb/Illa antagonisti, lipidu limeni pazeminosas zales, beta blokatori
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un AKE inhibitori). Klopidogrela efektivitati novéroja neatkarigi no ASS devas (75 — 325 mg reizi
diena).

Miokarda infarkts ar ST segmenta pacélumu

Pacientiem ar akiitu MI ar ST segmenta pac€lumu (STEMI) klopidogrela droSums un efektivitate tika
verteta 2 randomizetos, placebo kontroletos, dubultmasketos petijumos — CLARITY, prospektivi
analizgjot petijuma CLARITY ieklauto pacientu apaksgrupas (CLARITY PCI), un COMMIT.

CLARITY pétijuma tika ieklauts 3 491 pacients 12 stundu laika p&c MI ar ST segmenta pacglumu
saksSanas un kam tika planota trombolitiskas terapijas lietosana. Pacienti san€ma klopidogrelu (300 mg
piesatinosa deva, p&c tam 75 mg diena, n = 1 752) vai placebo (n =1 739), abus kombinacija ar ASS
(150 — 325 mg piesatinosa deva, pec tam 75 — 162 mg diena), fibrinolitisku Iidzekli un, ja tas bija
piemerots, ar heparu. Pacienti tika noveroti 30 dienas. Primari vertétais raksturlielums bija
kombin&ts — nosprostota ar infarktu saistita artérija pirms izrakstiS$anas veikta angiogramma vai nave,
vai atkartots MI pirms koronaras angiografijas. Pacientiem, kam netika veikta angiografija, primari
vertetais raksturlielums bija nave vai atkartots miokarda infarkts péc 8 dienam vai pec izrakstiSanas no
slimnicas. Pacientu grupa bija ieklauti 19,7% sievieSu un 29,2% pacientu > 65 gadu vecuma. Visi
99,7% pacientu sanéma fibrinolitiskus Iidzeklus (fibrina specifiskus: 68,7%, nefibrina specifiskus:
31,1%), 89,5% - heparinu, 78,7% béta blokatorus, 54,7% AKE inhibitorus un 63% statinus.

Piecpadsmit procenti (15,0%) pacientu klopidogrela grupa un 21,7% placebo grupa sasniedza primaro
verteto raksturlielumu, kas deva absoliitu 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.

Petijuma CLARITY PCI apaksgrupu analizei tika paklauti 1 863 pacienti pec STEMI, kuriem bija
veikta PKI. Salidzinajuma ar placebo saneémgjiem (n = 930) 300 mg klopidogrela piesatinoso

devu (PD) san€musajiem pacientiem (n = 933) p&c PKI butiski samazinajas kardiovaskularas naves,
MI un insulta sastopamiba (3,6% péc klopidogrela lietoSanas pirms arstéSanas pret 6,2% péc placebo
lietosanas, HR = 0,54, 95% TI 0,35-0,85; p = 0,008). 300 mg klopidogrela PD sanémusajiem
pacientiem 30 dienu laika p&c PKI biitiski samazinajas kardiovaskularas naves, MI un insulta
sastopamiba (7,5% péc klopidogrela lietoSanas pirms arstéSanas pret 12,0% péc placebo lietosanas,
HR = 0,59, 95% T10,43-0,81; p = 0,001), tomé&r Sis apvienotais iznakums, vertgjot p&tijuma
CLARITY kopgjo populaciju, nebija statistiski nozimigs ka sekundarais mérka kriterijs. Abu terapijas
grupu atskiribas, vertgjot péc nozimigas vai maznozimigas asinosanas biezuma, netika noveérotas
(2,0% péc klopidogrela lieto$anas pirms arstésanas pret 1,9% p&c placebo lietosanas, p > 0,99). Sis
analizes laika atklatais pamato agrinu piesatinosas klopidogrela devas lietosanu peéc STEMI un
stratégiju, kas paredz klopidogrela premedikaciju visiem pacientiem, kam planota PKI.

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 rasSanas. Pacienti san€ma klopidogrelu (75 mg diena, n =22 961) vai placebo
(n =22 891) kombinacija ar ASS (162 mg diena) 28 dienas vai lidz izrakstiSanai no slimnicas.
Papildus primarie vertetie raksturlielumi bija jebkada c€lona nave un atkartota infarkta vai insulta
pirma raSanas vai naves iestaSanas. Grupa sastavéja no 27,8% sieviesu, 58,4% pacientu > 60 gadu
vecumam (26% > 70 gadu vecumam) un 54,5% pacientu, kas sané€ma fibrinolitiskus Iidzeklus.

Klopidogrels nozimigi samazinaja jebkada c€lona naves relativo risku par 7% (p = 0,029) un atkartota
infarkta, insulta vai naves kombingto relativo risku par 9% (p = 0,002), kas izteikts ka absoliita
samazina$anas attiecigi par 0,5% un 0,9%. Sis ieguvums bija neatkarigi no vecuma, dzimuma,
fibrinolitisku lidzeklu lietoSanas vai nelietoSanas un tika noverots jau péc 24 stundam.
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600 mg piesatinosSas klopidogrela devas lietoSana pacientiem ar akiitu koronaro sindromu, kuriem tiek
veikta PKI

CURRENT-0OASIS-7 (Optimalu klopidogrela un acetilsalicilskabes devu lietosana, lai samazinatu
gadijumu recidivus — septita organizacija i§€misko sindromu novérSanas stratégiju veértésanai
(“Clopidogrel and Aspirin Optimal Dose Usage to Reduce Recurrent Events Seventh Organization to
Assess Strategies in Ischemic Syndromes”))

Saja faktorialaja pétijuma bija ieklautas 25 086 personas ar akiitu koronaro sindromu, kuram planota
agrina PKI. Pacientiem bija randomiz&ti nozimétas vai nu dubultas klopidogrela devas (600 mg

1. diena, 150 mg 2.—7. diena un p&c tam pa 75 mg diena), lai to lietoSanu salidzinatu ar standartdevu
lietoSanu (300 mg 1. diena un p&c tam pa 75 mg diena), vai lielas ASS devas (300—325 mg diena), lai
to lietosanu salidzinatu ar mazu ASS devu (75-100 mg diena) lietosanu. 24 835 ieklautajiem
pacientiem, kam bija AKS, tika veikta koronara angiografija, un 17 263 pacientiem tika veikta PKI.
Salidzinajuma ar standartdevu lietoSanu pacientiem, kam bija izdarita PKI, klopidogrela dubultdevu
lictoSana samazinaja primara mérka kritérija sastopamibu (3,9% pret 4,5% gadijumu, korigéta

HR = 0,86, 95% T1 0,74—0,99, p = 0,039) un butiski samazinaja stentu trombozes sastopamibu (1,6%
pret 2,3% gadijumu, HR = 0,68, 95% TI 0,55-0,85; p = 0,001). Nozimigas asinoSanas sastopamiba,
lietojot klopidogrela dubultdevu, bija lielaka neka ta standartdevu lietosanas gadijuma (1,6% pret
1,1% gadijumu, HR = 1,41, 95 % TI 1,09-1,83, p = 0,009). Saja p&tijuma 600 mg piesatinosu
klopidogrela devu efektivitate > 75 gadus veciem pacientiem bija lidziga tai, kas novérota < 75 gadus
veciem pacientiem.

ARMYDA-6 MI (Antiagregantu terapija miokarda bojajumu mazinasanai angioplastikas laika —
miokarda infarkts (“The Antiplatelet therapy for Reduction of MYocardial Damage during
Angioplasty - Myocardial Infarction”))

Saja randomizétaja prospektivaja starptautiskaja daudzcentru p&tijuma neatliekamas PKI vai

STEMI apstaklos tika verteta premedikacija ar 600 mg klopidogrela PD, to salidzinot ar
premedikaciju, izmantojot 300 mg PD. Pacienti pirms PKI sanéma 600 mg (n = 103) klopidogrela PD
vai 300 mg (n = 98) klopidogrela PD, un no nakamas dienas p&c PKI viniem uz ne ilgak ka vienu gadu
tika nozimétas 75 mg klopidogrela dienas devas. Salidzinajuma ar 300 mg PD san€musajiem
pacientiem 600 mg PD san€musajiem pacientiem bija ievérojami mazaks infarkta apjoms. 600 mg PD
grupa peéc PKI retak tika noverota trombolize, kad MI pliisma bija < 3. pakapes (5,8% pret 16,3%
gadijumu, p = 0,031), pacientu izrakstiSanas laika bija uzlabojusies vinu LVEF (52,1 &+ 9,5% pret
48,8 = 11,3%, p = 0,026), un lidz 30. dienai retak tika noveroti nevélami smagi kardiovaskulari
notikumi (5,8% pret 15%, p = 0,049). Netika noverota ne asinosanas, ne ievadiSanas vieta radusos
komplikaciju sastopamibas palielinasanas (sekundarais mérka kriterijs 30. diena).

HORIZONS-AMI (Iznakumu harmonizesana, akiita miokarda infarkta gadijumos izmantojot
revaskularizaciju un stentus ( “Harmonizing Outcomes with Revascularization and Stents in Acute
Myocardial Infarction”))

Sis post hoc analizes rezultatu pétijums notika, lai novértétu to, vai 600 mg klopidogrela PD izraisa
straujaku un vairak izteiktu trombocitu aktiviz€Sanas inhibiciju. Analizes laika salidzinajuma ar

300 mg devas lietoSanu tika verteta 600 mg PD ietekme uz Iidz 30. dienai noverotajiem kliiskajiem
iznakumiem 3311 galvenaja p&tijuma ieklautajiem pacientiem (n = 1153 300 mg PD grupa un

n = 2158 600 mg PD grupa) pirms katetra ievadiSanas sirdi, p&c pacientu izrakstiSanas no stacionara
> 6 menesus lietojot 75 mg dienas devas. Rezultati noradija uz bitiski mazaku 30 dienu laika
noverotas naves gadijumu (1,9% pret 3,1% gadijumu, p = 0,03), atkartota infarkta (1,3% pret 2,3%
gadijumu, p = 0,02) un neparprotamas vai iesp&jamas stenta trombozes (1,7% pret 2,8% gadijumu,

p = 0,04) biezumu pec 600 mg PD lietoSanas, turklat nebija palielinajies asinoSanas biezums. Saskana
ar vairaku mainigo analizes rezultatiem 600 mg PD lietoSana ir neatkarigs faktors, kas lauj prognozet
mazaku 30 dienu laika nov&rotu ar sirdi saistitu nevélamu paradibu sastopamibu (HR = 0,72,

95% T1 0,53-0,98; p = 0,04). Ar koronaro artriju SuntéSanu (CABG) nesaistitas nozimigas asinos$anas
sastopamiba bija 6,1% 600 mg PD grupa un 9,4% 300 mg PD grupa (p = 0,0005). Maznozimigas
asinoSanas sastopamiba bija 11,3% 600 mg PD grupa un 13,8% 300 mg PD grupa (p = 0,03).
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Ilgstosa (12 ménesSus ilga) STEMI slimnieku arstéSana ar klopidogrelu pec PKI

CREDO (Klopidogrela lietoSana nevélamo blakusparadibu sastopamibas mazinasanai noverosanas
laika ( “Clopidogrel for the Reduction of Adverse Events During Observation ™))

ST ASV un Kanada notiku$a randomizéta dubultmaskéta, ar placebo kontrol&ta pétijuma laika tika
vertets ieguvums, ko rada ilgstoSa (12 ménesus ilga) arstéSana ar klopidogrelu pec PKI. 2116 pacienti
tika randomizeti 300 mg klopidogrela PD (n = 1053) vai placebo (n = 1063) sanems$anai 3—24 stundas
pirms PKI. Visi pacienti sané€ma ar1 325 mg acetilsalicilskabes devas. P&c tam abu grupu pacienti

28 dienas péc kartas sanéma 75 mg klopidogrela dienas devas. Klopidogrela grupas pacienti no

29. dienas 12 ménesus péc kartas saneéma 75 mg klopidogrela dienas devas, un kontroles grupas
pacienti sané€ma placebo. Abu grupu pacienti visa petijuma garuma sanéma 81-325 mg ASS dienas
devas. P&c 1. gada salidzinajuma ar placebo grupu klopidogrela grupa tika novérota apvienota naves,
MI un insulta riska samazinasanas (relativi par 26,9%, 95% TI 3,9—44,4%; p = 0,02, absoluta
samazinasanas par 3%). 1. gada laika netika novérota biitiska plasas asinoSanas (8,8% gadijumu
klopidogrela grupa pret 6,7% placebo grupa, p = 0,07) vai maznozimigas asinos$anas biezuma
palielinasanas (5,3% gadijumu klopidogrela grupa pret 5,6% placebo grupa, p = 0,84). Galvenais §1
petijuma laika izdarTtais secinajums ir saistits ar to, ka vismaz vienu gadu ilga klopidogrela un

ASS kombinacijas lietoSanas turpinasana statistiski un klmiski nozimigi samazina biitisku trombozes
gadijumu sastopamibu.

EXCELLENT (Xience/Promus efektivitate salidzinajuma ar Cypher, mazinot vélinas mirstibas
sastopamibu péc stentéSanas ( “Efficacy of Xience/Promus Versus Cypher to Reduce Late Loss After
Stenting”))

S1 Koreja notikusa prospektiva nemaskéta randomizéta pétijuma laika tika vertets tas, vai sesus
meénesus ilga dubulta antiagregantu terapija (DAPT) var biit vismaz Iidzvertiga 12 méneSus ilgai
DAPT péc tadu stentu implant€Sanas, kuri izdala zales. Petijuma bija ieklauti 1443 pacienti p&c
implantg$anas, kuriem bija nozimeta seSus ménesus ilga DAPT (vispirms seSus m&nesus lietojot
100-200 mg ASS dienas devas kopa ar 75 mg klopidogrela dienas devam un péc tam tikai ASS lidz
12 ménesiem) vai 12 meénesus ilga DAPT (100-200 mg ASS dienas devas kopa ar 75 mg klopidogrela
dienas devam 12 meénesus pec kartas). SeSu un 12 ménesu DAPT grupas netika noverotas biitiskas
nesekmigas revaskularizacijas (apvienota iznakuma — kardialas naves, MI vai vajadziga asinsvada
revaskularizacijas) sastopamibas atSkiribas (HR = 1,14, 95% TI 0,70-1,86; p = 0,60). Turklat §1
pettjuma laika seSu un 12 ménesu DAPT grupas netika noverotas bitiskas droSumu raksturojoso
iznakumu (naves, M1, insulta, stenta trombozes vai ar TIMI saistitas plasas asinoSanas gadijumu)
sastopamibas atskiribas (HR = 1,15, 95% TI 0,64-2,06; p = 0,64). Galvenais $aja petijuma izdarttais
secinajums bija saistits ar to, ka, vertgjot péc nesekmigas revaskularizacijas riska, seSus menesus
ilga DAPT ir bijusi vismaz lidzvertiga 12 ménesus ilgai DAPT.

P2Y12 inhibitoru deeskalacija akiata koronara sindroma gadijuma

Pareja no spécigaka P2Y 12 receptoru inhibitora uz klopidogrelu ar aspirinu péc akiitas fazes akiita
koronara sindroma (AKS) gadijuma ir vérteta divos randomizetos, p&tnieku sponsorétos (PS)
petijumos — TOPIC un TROPICAL ACS, par kuriem ir pieejami dati par klinisko iznakumu.

Kliniskais ieguvums no spécigakas iedarbibas P2Y, inhibitoru tikagrelora un prazugrela lietoSanas to
pivotalajos p&tijumos ir saistits ar atkartotu iseémisku notikumu (tostarp akiitas un subakiitas stenta
trombozes (ST), miokarda infarkta (MI) un neatlickamas revaskularizacijas) skaita biitisku
samazinajumu. Lai gan i§€misks ieguvums bija konsekventi vérojams visa pirmaja gada, izteiktaku
atkartotu i$émisku notikumu samazinajumu péc AKS noveéroja pirmajas dienas péc arstéSanas
sakSanas. Turpreti post-hoc analizes tika pieradits statistiski nozimigs asinoSanas riska pieaugums,
lietojot specigakas iedarbibas P2Y 1, inhibitorus, un tas radas galvenokart uzturosas terapijas fazg pec
pirma ménesa pec AKS. TOPIC un TROPICAL-ACS planojums bija veidots ta, lai petitu, ka mazinat
asinoSanas notikumus, vienlaikus saglabajot efektivitati.
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TOPIC (Timing Of Platelet Inhibition after acute Coronary syndrome — TrombocTtu infibicijas laiks
pec akiita koronara sindroma)

Saja randomizétaja, nemaskétaja pétijuma tika ieklauti pacienti ar AKS, kuriem bija nepieciesama
perkutana koronara intervence (PKI). Pacientiem, kuri lietoja aspirinu un spécigakas iedarbibas P2Y,
blokatoru un kuriem p&c viena ménesa nebija blakusparadibu, tika noteikta pareja uz fiksétas devas
aspirina un klopidogrela lictosanu (deeskal&ta dubulta antiagregantu terapija (de-escalated dual
antiplatelet therapy, DAPT)) vai iesaktas zalu terapijas shémas turpinasSana (nemainita DAPT).

Kopuma tika analizéti dati par 645 no 646 pacientiem ar miokarda infarktu ar ST segmenta pacélumu
(ST-elevation-MI; STEMI) vai miokarda infarktu bez ST segmenta pac€luma (non-ST-elevation-MI;
NSTEMI), vai nestabilu stenokardiju (deeskaléta DAPT (n=322); nemainita DAPT (n=323)). Péc
viena gada apsekoja 316 pacientus (98,1%) no deeskalétas DAPT grupas un 318 pacientus (98,5%) no
nemainitas DAPT grupas. Apsekosanas ilguma mediana abam grupam bija 359 dienas. Raksturlielumi
pétitaja kohorta abas grupas bija lidzigi.

Primarais kombing&tais iznakums, kas ietvéra kardiovaskularu navi, insultu, neatlickamu
revaskularizaciju un <2. pakapes asinoSanu peéc BARC (Bleeding Academic Research Consortium —
Asinosanas akadémiskas izpetes konsorcijs) 1 gadu peéc AKS, bija radies 43 pacientiem (13,4%)
deeskalétas DAPT grupa un 85 pacientiem (26,3%) nemainitas DAPT terapijas grupa (p<0,01). So
statistiski nozimigo atskiribu galvenokart noteica mazaks asinoSanas gadijumu skaits, savukart zinotie
iSemiskie rezultati neatskiras (p=0,36), turpreti <2. pakapes asinosana péc BARC kritérijiem
deeskalétas DAPT grupa radas retak (4,0%) neka nemainitas DAPT terapijas grupa (14,9%, p<0,01).
AsinoSanas notikumi, kas tika definéti ka atbilstosi jebkadai BARC pakapei, radas 30 pacientiem
(9,3%) deeskaletas DAPT grupa un 76 pacientiem (23,5%) nemainitas DAPT grupa (p<0,01).

TROPICAL-ACS (Testing Responsiveness to Platelet Inhibition on Chronic Antiplatelet Treatment
for Acute Coronary Syndromes — Reag@tspgjas uz trombocitu inhibiciju ilgstosa prettrombocitu
terapija saistiba ar akiitu koronaro sindromu parbaude)

Saja randomizétaja, nemaskétaja petijuma piedalijas 2610 biomarkieru pozitivi pacienti ar AKS péc
veiksmigas PKI. Pacienti tika randomizgti, lai vini sanemtu vai nu 5 vai 10 mg prazugrela diena (no 0.
lidz 14. dienai) (n=1306), vai 5 vai 10 mg prazugrela diena (no 0. lI1dz 7. dienai), p&c tam terapiju
deeskalgjot uz 75 mg klopidogrela diena (no 8. Iidz 14. dienai) (n=1304), ko lietoja kombinacija ar
ASS (<100 mg diena). 14. diena tika veikta trombocttu darbibas parbaudi (TDP). Pacienti, kuri lietoja
tikai prazugrelu, turpinaja lietot §1s zales 11,5 ménesus.

Pacientiem, kuri sanéma deeskal&to terapiju, veica augstas trombocttu reaktivitates (ATR) parbaudi. Ja
ATR vertiba bija >46 vienibas, terapiju pacientiem eskalgja atpakal uz 5 vai 10 mg prazugrela diena,
ko lietoja 11,5 ménesus; ja ATR vértiba <46 vienibas, pacienti turpinaja sanemt 75 mg klopidogrela
diena 11,5 ménesus. Tadgjadi vaditas deeskalacijas grupa bija pacienti, kuri lietoja vai nu prazugrelu
(40%), vai klopidogrelu (60%). Visi pacienti turpingja lietot aspirinu, un vini tika noveroti vienu gadu.

Tika sasniegts primarais rezultats (kombinéta KV naves, MI, insulta un >2. pakapes asinoSanas
atbilstosi BARC kriterijiem sastopamiba 12 m&nesu laika), pieradot vismaz lidzvertigu efektu —
atbilstoSu notikumu pieredzgja devindesmit pieci pacienti (7%) vaditas deeskalacijas grupa un 118
pacienti (9%) kontroles grupa (vismaz Iidzvertiga efekta p vertiba = 0,0004). Vadita deeskalacija
neradija palielinatu kopgjo i§€misku notikumu risku (2,5% deeskalacijas grupa salidzinajuma ar 3,2%
kontroles grupa; vismaz Iidzvertiga efekta p vertiba = 0,0115), nedz arT galvena sekundara rezultata,
proti, >2. pakapes asinoSanas péc BRAC klasifikacijas risku ((5%) deeskalacijas grupa, salidzinot ar
6% kontroles grupa (p=0,23)). Visu asinosanas notikumu (1. Iidz 5. pakape peéc BARC klasifikacijas)
kopgja sastopamiba bija 9% (114 notikumi) vaditas deeskalacijas grupa, salidzinot ar 11% (137
notikumi) kontroles grupa (p=0,14).

Dubulta antiagregantu terapija (DAPT) pacientiem ar aktitu vieglu II vai vidéja vai augsta riska PIL

DAPT ar klopidogrela un ASS kombinaciju ka arstésanas metode insulta profilaksei péc akiita viegla
II vai vidgja vai augsta riska PIL tika pétita divos randomizgtos, p&tnieka sponsorétos p&tijumos (PSP)
— CHANCE un POINT, kuros tika iegiiti dati par klinisko droSumu un efektivitates galarezultatiem.
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CHANCE (Clopidogrel in High-risk patients with Acute Non-disabling Cerebrovascular Events)

Saja randomizétaja, dubultmaskétaja, daudzcentru, ar placebo kontrolétaja kliniskaja pétijuma
piedalijas 5170 kiniesi ar akiitu PIL (vert§jums 4BCD?2 skala bija > 4) vai akiitu vieglu insultu
(vertejums NIHSS bija < 3). Abu grupu pacienti 1. diena sanema nemasketu ASS (deva, kas atbilstosi
petnieka ieskatam bija robezas no 75 lidz 300 mg). Pacienti, kas bija randomizeti klopidogrela un ASS
kombinacijas grupa, 1. diena sanéma klopidogrela piesatinoso 300 mg devu, bet turpmak — laika no

2. Iidz 90. dienai — to lietoja 75 mg dienas deva, un laika no 2. Iidz 21. dienai §1s grupas pacienti
sanéma ar1 ASS 75 mg dienas devu. Pacienti, kas bija randomizeti ASS grupa, laika no 1. Iidz

90. dienai sanéma klopidogrela placebo versiju, un laika no 2. Iidz 90. dienai — ASS 75 mg dienas
devu.

Primarais efektivitates galarezultats bija jebkada jauna (iS€miska vai hemoragiska) insulta epizode
pirmo 90 dienu laika péc akiita viegla I vai augsta riska PIL. Sada epizode bija 212 pacientiem (8,2%)
klopidogrela un ASS kombinacijas grupa un 303 pacientiem (11,7%) ASS grupa (risku attieciba [HR]
0,68; 95% ticamibas intervals [TI]: no 0,57 Iidz 0,81; P < 0,001). II radas 204 pacientiem (7,9%)
klopidogrela un ASS kombinacijas grupa un 295 pacientiem (11,4%) ASS grupa (HR 0,67; 95% TI:
no 0,56 1idz 0,81; P < 0,001). Hemoragisks insults radas 8 pacientiem katra p&tijuma grupa (0,3%
katra grupa). Vidgji smaga vai smaga asinoSana radas septiniem pacientiem (0,3%) klopidogrela un
ASS kombinacijas grupa un astoniem pacientiem (0,3%) ASS grupa (P = 0,73). Jebkadas asinoSanas
epizodes biezums bija 2,3% klopidogrela un ASS kombinacijas grupa un 1,6% ASS grupa (HR 1,41;
95% TI: no 0,95 1idz 2,10; P = 0,09).

POINT (Platelet-Oriented Inhibition in New TIA and Minor Ischemic Stroke)

Saja ranodmizétaja, dubultmaskétaja, daudzcentru, ar placebo kontrol&taja kliniskaja p&tijuma
piedalijas 4881 pacients no visas pasaules ar aktitu PIL (vert§jums ABCD? skala > 4) vai vieglu
insultu (vertejums NIHSS < 3). Visi pacienti abas grupas laika no 1. Iidz 90. dienai san@ma nemasketu
ASS (50-325 mg deva atbilstosi arstgjosa arsta ieskatam). Klopidogrela grupa nejausinati iedalitie
pacienti 1. diena san@ma piesatinoSu klopidogrela 600 mg devu, bet laika no 2. Iidz 90. dienai to
lietoja 75 mg dienas deva. Placebo grupa nejausinati iedalitie pacienti laika no 1. lidz 90. dienai
sanéma klopidogrela placebo.

Primarais efektivitates galarezultats bija nopietnu isemisku notikumu kopums (II, MI vai i$€miskas
vaskularas komplikacijas izraisita nave) laika lidz 90. dienai. Sads galarezultats iestajas 121 pacientam
(5,0%) klopidogrela un ASS kombinacijas grupa un 160 pacientiem (6,5%) ASS monoterapijas grupa
(HR 0,75; 95% TI: no 0,59 Iidz 0,95; P = 0,02). Sekundarais galarezultats bija II, un tas radas 112
pacientiem (4,6%) klopidogrela un ASS kombinacijas grupa un 155 pacientiem (6,3%) ASS
monoterapijas grupa (HR 0,72; 95% TI: no 0,56 lidz 0,92; P = 0,01). Primarais droSuma galarezultats
bija nopietna asinoSana, un ta radas 23 no 2432 pacientiem (0,9%), kas lietoja klopidogrela un ASS
kombinaciju, un 10 no 2449 pacientiem (0,4%), kas lietoja tikai ASS (HR 2,32; 95% TI: no 1,10

lidz 4,87; P = 0,02). Neliela asinosana radas 40 pacientiem (1,6%) klopidogrela un ASS kombinacijas
grupa un 13 pacientiem (0,5%) ASS monoterapijas grupa (HR 3,12; 95% TI: no 1,67 lidz 5,83;

P <0,001).

Analize par komplikaciju dinamiku p&tijumos CHANCE un POINT

DAPT turpinaSanai ilgak par 21 dienu nebija papildu labvéligas ietekmes uz efektivitati. Lai veiktu
analizi par 1stermina DAPT efektivitati dinamika, tika izpé&tits nopietnu iS€misku notikumu un
nopietnas asinoSanas gadijjumu sadalijums laika gaita atkariba no terapijas grupas.
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1. tabula. Nopietnu iSémisku notikumu un nopietnas asinoSanas epizozu sadalijums laika gaita
atkariba no terapijas grupas pétijumos CHANCE un POINT

Notikumu
skaits
Galarezultati petijumos Terapijas grupa Kopa l.nedéla 2.nedéla 3.nedéla
CHANCE un POINT ' ’ ) ’ ' ’
Nopietns is€misks notikums ~ ASS (n=5035) 458 330 36 21
CLP+ASA (n=5016) 328 217 30 14
Atskiriba starp grupam 130 113 6 7
Nopietna asino$ana ASS (n=5035) 18 4 2 1
CLP+ASS (n=5016) 30 10 4 2
Atskiriba starp grupam -12 -6 -2 -1

Priekskambaru mirgosana

Pettjumos ACTIVE-W un ACTIVE-A, kas bija atseviski petijumi ACTIVE programmas ietvaros, tika
ieklauti pacienti ar prieck§kambaru mirgosanu (PM) un vismaz vienu asinsvadu patologiju riska
faktoru. Pamatojoties uz ieklauSanas kriterijiem, arsti pacientus pétijuma ACTIVE-W ieklava tad, ja
vini bija kandidati arst€Sanai ar K vitamina antagonistiem (KVA) (piem&ram, varfarinu). P&tjuma
ACTIVE-A tika ieklauti pacienti, kurus ar KV A nebija iesp&jams arstet tadel, ka vini vai nu nespgja,
vai nevelgjas sanemt Sada veida arstéSanu.

Petijuma ACTIVE-W tika pieradits, ka arste€Sana ar antikoagulantiem — K vitamina antagonistiem, ir
efektivaka par arstéSanu ar klopidogrelu un ASS.

Petijums ACTIVE-A (n =7 554) bija daudzcentru randomizéts dubultmaskg&ts, ar placebo kontroléts
pétijums, kura laika klopidogrels pa 75 mg diena + ASS (n =3 772) tika salidzinats ar placebo + ASS
(n =3 782). Ieteikta ASS deva bija 75 — 100 mg diena. Pacientu arsteéSanas ilgums bija [idz 5 gadiem.

Programmas ACTIVE ietvaros randomizetajiem pacientiem bija dokumentgta PM, t. i., vai nu
pastaviga PM, vai ar1 vismaz divi intermit§joSas PM gadijumi ped€jo seSu meénesu laika, turklat
viniem bija vismaz viens no turpmak mingtajiem riska faktoriem: vecums > 75 gadi vai 55 — 74 gadu
vecums kopa ar cukura diab&tu, kura d€l nepiecieSama arste€Sana ar zalem, dokumentets ieprieks bijis
MI vai dokumentgta koronaro artériju slimiba; veikta sistemiskas hipertensijas arst€Sana; ieprieks bijis
insults, parejosa is€mijas 1€kme (PIL) vai sist€miska ne-CNS embolija; kreisa kambara disfunkcija ar
kreisa kambara izsviedes frakciju < 45%; vai dokumentgta periféro asinsvadu slimiba. Vidgjais péc
CHADS: iegiito vertgjumpunktu skaits bija 2,0 (robezas no 0 lidz 6).

Galvenie pacientu izslégsanas kriteriji bija dokumentgta peptiskas ¢ulas slimiba iepriek§€jo 6 ménesu
laika, bijusi intracerebrala asino$ana, nozimiga trombocitopénija (trombocitu skaits < 50 x 10/1),
nepiecieSamiba lietot klopidogrelu vai peroralos antikoagulantus (PAK) vai kadas no $§tm divam
vielam nepanesiba.

Septindesmit trTs procenti (73%) petijuma ACTIVE-A ieklauto pacientu arsta vert€juma, nesp&jas
ieverot INR (starptautiskas normaliz&tas attiecibas) kontroles prasibas, kritienu vai galvas traumu
tendences, ka arT specifiska asinoSanas riska d€] nevargja sanemt arstesanu ar KVA. 26% pacientu
gadijuma arsta [emuma pamata bija pacienta nevélesanas lietot KVA.

Pacientu populacija bija 41,8% sievieSu. Vidgjais vecums bija 71 gads, bet 41,6% pacientu vecums
bija > 75 gadi. Pavisam 23,0% pacientu sanéma lidzeklus pret aritmiju, 52,1% pacientu san€ma bé&ta
blokatorus, 54,6% pacientu sanéma AKE inhibitorus, bet 25,4% pacientu sanema statinus.

Pacientu, kas sasniedza primaro rezultatu (laiks lidz pirmajam insultam, MI, sisteémiskai ne-CNS
embolijai vai asinsvadu patologiju izraisitai navei), skaits bija 832 (22,1%) ar klopidogrelu + ASS
arst€taja grupa un 924 (24,4%) placebo + ASS grupa (relativais riska samazinajums 11,1%; 95% TI
2,4% Iidz 19,1%; p = 0,013), galvenokart tadel, ka ieverojami samazinajas insultu sastopamiba. Insults
bija 296 (7,8%) pacientiem, kas saneéma klopidogrelu + ASS, un 408 (10,8%) pacientiem, kas san€ma
placebo + ASS (relativais riska samazinajums 28,4%; 95% TI 16,8% lidz 38,3%; p = 0,00001).

20



Pediatriskad populdcija

Devu palielinasanas pétijuma (PICOLO) ar 86 jaundzimusajiem vai zidainiem lidz 24 ménesu
vecumam, kuriem bija trombozes risks, klopidogrels tika vertéts, lietojot secigas 0,01, 0,1 un 0,2
mg/kg lielas devas jaundzimusSajiem un zidainiem un 0,15 mg/kg lielas devas tikai jaundzimuSajiem.
Lietojot 0,2 mg/kg lielu devu, vidgja sasniegta procentuala inhibicija bija 49,3% (5 pmol ADF izraisita
trombocTttu agregacija), kas lidziga tai, kada noverota pieaugusajiem, kuri lieto pa 75 mg klopidogrela
diena.

Randomizéta, dubultmasketa, paralelu grupu pétijuma (CLARINET) laika 906 pediatriskie pacienti
(jaundzimusie un zidaini) ar cianotisku iedzimtu sirds slimibu, kuriem bija izveidots paliativs
sistemiski-pulmonals arterials Sunts, tika randomizgeti 0,2 mg/kg lielu klopidogrela devu (n = 467) vai
placebo (n = 439) sanemsanai kopa ar vienlaicigu fona terapiju lidz otras stadijas operacijai. Vidgjais
laiks starp paliativa Sunta izveidi un pirmo pétijuma zalu devas sanemsanu bija 20 dienas. Aptuveni
88% pacientu vienlaikus san€ma ASS (1 — 23 mg/kg diena). Nebija biitisku atskiribu starp abam
grupam Iidz 120 dienu vecumam attieciba uz primari salikto rezultatu (navi, Sunta trombozi vai ar sirdi
saistttu intervenci), ko uzskatija par trombotiska rakstura (89 [19,1%] gadijumi klopidogrela grupa un
90 [20,5%] gadijumu placebo grupa) (skatit 4.2 apakSpunktu). Gan klopidogrela, gan placebo grupa
visbiezak aprakstita nevélama blakusparadiba bija asinoSana, tom&r abas grupas asinosanas
sastopamiba nozimigi neatskiras. ST pétijuma ilgstosaja drosuma novérojumu perioda 26 pacienti,
kuriem viena gada vecuma joprojam bija Sunts, klopidogrelu sanéma lidz 18 ménesu vecumam. St
petijuma ilgsto$o noverojumu laika jauni ar droSumu saistiti jautajumi neradas.

Pettjumi CLARINET un PICOLO tika veikti, lietojot atskaiditu klopidogrela skidumu. Salidzinosa
biopieejamibas petijuma ar pieaugusajiem atSkaiditam klopidogrela skidumam bija raksturigs lidzigs
galvena cirkulgjosa (neaktiva) metabolita absorbcijas apjoms un nedaudz lielaks absorbcijas atrums
neka lietojot registrétas tabletes.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Uzsitksanas

P&c vienreiz€jas un atkartotas 75 mg dienas devas peroralas lietoSanas klopidogrels uzstcas atri.
Neizmainita klopidogrela vidgja koncentracija plazma (apméram 2,2 — 2,5 ng/ml p&c vienas 75 mg
devas lietoSanas perorali) izveidojas apmeram 45 mintites pec lietoSanas.Nemot vera klopidogrela
metabolitu izdaliSanos ar urinu, uzsiikSanas pakape ir vismaz 50%.

Izkliede

In vitro klopidogrels un galvenais cirkulgjosais (neaktivs) metabolits atgriezeniski saistas ar cilvéka
plazmas olbaltumiem (attiecigi 98% un 94%). In vitro saistiSanas nav piesatinama plasa koncentracijas
diapazona.

Biotransformacija

Klopidogrels tiek plasi metabolizets aknas. /n vitro un in vivo klopidogrels tick 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 metabolizets par 2-okso-klopidogrela starpmetabolitu. Turpmaka 2-okso-
klopidogrela starpmetabolita metabolisma rodas aktivs metabolits, klopidogrela tiola atvasinajums.
Aktivo metabolitu veido parsvara CYP2C19, piedaloties ari vairakiem citiem CYP enzimiem,
pieméram, CYP1A2, CYP2B6 un CYP3A4. Aktivais tiola metabolits, kas izol&ts in vitro, atri un
neatgriezeniski saistas pie trombocttu receptoriem, inhibgjot trombocttu agregaciju.

Pec 300 mg lielas piesatinosas klopidogrela devas lietoSanas aktiva metabolita Cpax ir divas reizes

augstaka par to, ko novero pec Cetras dienas ilgas 75 mg lielas balstdevas lietoSanas. Cpax iestajas
aptuveni 30-60 mintites pec devas ienemsanas.
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Elimindcija

P&c iekskigas ar '*C ieziméta klopidogrela lietosanas cilvékam 120 h laika p&c devas lietoSanas
aptuveni 50% preparata izdalijas ar urinu un aptuveni 46% preparata ar izkarnjjumiem. P&c vienas 75
mg peroralas devas lietoSanas klopidogrela eliminacijas pusperiods ir apmé&ram 6 stundas. Galvena
cirkulgjosa (neaktiva) metabolita eliminacijas pusperiods bija 8 h péc vienreizgjas un atkartotas
lietosanas.

Farmakogenétiska ietekme

CYP2C19 iesaistas aktiva metabolita un 2-okso-klopidogrela starpmetabolita veidosana. Klopidogrela
aktiva metabolita farmakokingtiskas 1pasibas un antitrombotiska iedarbiba, ka noskaidrots ex vivo
trombocTttu agregacijas vertésana, atskiras atkariba no CYP2C19 genotipa. CYP2C19*1 aléle atbilst
pilnigi funkciongjosam metabolismam, kamér CYP2C19*2 un CYP2C19*3 aléles atbilst
nefunkciongjoSam metabolismam. Lielako dalu alglu ar pavajinatu funkciju 85% baltas rases un 99%
aziatu rases vajo metabolizétaju veido CYP2C19*2 un CYP2C19*3 aléles. Citas al€les, kas saistitas ar
vajaku metabolismu vai ta triikumu, ir sastopamas retak un ietver CYP2C19%4, *5, *6, *7 un *8.
Persona ar vaja metaboliz&taja statusu bus raksturiga ar divam iepriek§ min€tajam nefunkciongjosajam
alelem. Saskana ar publictajiem 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.

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 veérteta farmakokinétika un antiagreganta
atbildreakcija, 5 dienas lietojot 300 mg, p&c tam pa 75 mg diena, vai 600 mg, péc tam pa 150 mg diena
(Iidzsvara koncentracijas apstaklos). Nozimigas aktiva metabolita iedarbibas intensitates un vidgjas
trombocTttu agregacijas inhibicijas (TAI) atskiribas starp ultrastraujajiem, plasajiem un vid&jiem
metaboliz&tajiem netika noverotas. Salidzinot ar plasajiem metaboliz&tajiem, vajo metabolizétaju
organisma aktiva metabolita iedarbibas intensitate samazinajas par 63-71%. Pec 300 mg/75 mg devu
shémas lietosanas vajajiem metaboliz€tajiem antiagregantu atbildreakcija bija vajaka un vidgja TAI (5
uM ADF) bija 24% (p&c 24 stundam) un 37% (5. diena), salidzinot ar 39% (p&c 24 stundam) un 58%
(5. diend) TAI plasajiem metabolizétajiem un 37% (pec 24 stundam) un 60% (5. diena) vid&jiem
metabolizetajiem. Kad vajie metabolizetaji saneéma 600 mg/150 mg shemu, aktiva metabolita
iedarbibas intensitate bija lielaka neka izmantojot 300 mg/75 mg shému. Turklat TAI bija 32% (pec 24
stundam) un 61% (5. diena), kas bija izteiktaka neka vajajiem metabolizetajiem, kas sanéma 300
mg/75 mg shému, un bija lidziga tai, ko noveroja citas CYP2C19 metaboliz&taju grupas, kas sanéma
300 mg/75 mg shemu. Klinisko rezultatu p&tijjumu laika piemérota devu sh&€ma $ai pacientu
populacijai nav noteikta.

Atbilstosi iepriek§ minétajiem rezultatiem, metaanalizes rezultati, kas ietver seSus pétijumus par 335 ar
klopidogrelu arstetiem pacientiem ar stabilu aktivas vielas koncentraciju organisma, ir pieradijusi, ka
salidzinajuma ar plasajiem metabolizgtajiem vidgjiem un vajiem metabolizgtajiem aktiva metabolita
iedarbibas intensitate samazinas par attiecigi 28% un 72%, kamér trombocTtu agregacijas inhibicija (5
uM ADF) samazinas ar TAI intensitati attiecigi 5,9% un 21,4%.

CYP2C19 genotipa ietekme uz klmiskajiem rezultatiem pacientiem, kas arsteti ar klopidogrelu,
prospektivi, randomizgti un kontrol&ti nav pétita. Ir bijuSas daudzas retrospektivas analizes, tomér 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=1477) 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 vidgju vai vaju metaboliz&taju statusu sirds — asinsvadu sist€mas patologiju (naves, miokarda
infarktu un insultu) vai stentu trombozes gadijumu sastopamiba bija lielaka neka starp plasajiem
metabolizetajiem.

Petijuma CHARISMA un viena grupas pétijuma (Simon) lielaka gadijumu sastopamiba tika novérota
tikai starp vajajiem metaboliz€tajiem (salidzinot ar plasajiem metabolizétajiem).
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Pétijumos CURE, CLARITY, ACTIVE-A un viena grupas pétijuma (7renk) ar metaboliz&taju statusu
saistita lielaka gadijumu sastopamiba netika novérota.

Lai konstatétu vajo metabolizétaju rezultatu atSkiribas, neviena no $im analiz€m nebija pietiekami
plasa.

Ipasas pacientu grupas

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

Nieru darbibas traucéjumi

P&c atkartotas klopidogrela lictoSanas 75 mg dienas deva cilveékiem ar smagu nieru slimibu (kreatinina
klirenss 5 — 15 ml/min), ADF inducgtas trombocttu agregacijas nomaksana bija vajaka (25%) neka
noverota veseliem cilvékiem, asinsteces laika pagarinasanas bija lidziga ka veseliem cilvékiem, kas
sanéma 75 mg klopidogrela diena. Turklat kliniska panesamiba bija laba visiem pacientiem.

Aknu darbibas traucéjumi

P&c atkartotas 75 mg klopidogrela devas lietoSanas katru dienu 10 dienas pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem ADF ierosinatas trombocitu agregacijas inhibicija bija lidziga veseliem
cilvekiem noverotai. Vidgja asinsteces laika pagarinasanas art bija lidziga abas grupas.

Rase

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

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

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

Tika zinots arT par sliktu kunga panesamibu (gastrits, kunga erozijas un/vai vemsana) kas bija zurkam
un pavianiem péc klopidogrela |oti lielu devu lietoSanas..

Lietojot klopidogrelu 78 nedg€las pelem un 104 nedelas zurkam Iidz 77 mg/kg dienas deva (atbilst
vismaz 25 reizes lielakai iedarbibai neka cilvékiem, kas sanem klinisko devu — 75 mg diena), neguva
pieradijumus kacerogéniskai iedarbibai.

Klopidogrels parbaudits vairakos in vitro un in vivo genotoksicitates p&tjjumos un tam nav konstateta
genotoksiska iedarbiba.

Konstatgts, ka klopidogrelam nepiemit iedarbiba uz zurku t€vinu un matisu auglibu un tas nav
teratog€nisks ne zurkam, ne trusiem. Lietojot Zzurkam, kas zida mazulus, klopidogrels nedaudz
aizkavéja pecnacéju attistibu. Specifiski ar radiologiski iezim&tu klopidogrelu veikti farmakokinétikas
pettjumi liecina, ka pamatsavienojums vai ta metaboliti izdalas ar pienu. Tad€jadi nevar noliegt tiesu
(neliela toksicitate) vai netiesu (slikta auksl&ju veidoSanas) iedarbibu.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1.  Paligvielu saraksts

Kodols:
Hidroksipropilceluloze (E463)
Mannits (E421)
Krospovidons (A tips)
Citronskabe, monohidrats
Makrogols 6000
Mikrokristaliska celuloze
Stearinskabe
Natrija stearilfumarats

Apvalks:
Hipromeloze (E464)
Laktozes monohidrats
Triacetins (E1518)
Titana dioksids (E171)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)
6.2 Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3 Uzglabasanas laiks
3 gadi.
6.4 Ipasi uzglabasanas nosacljumi
Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
6.5 Iepakojuma veids un saturs
PVH/PE/PVDH-aluminija blisteri.
Kastes pa 7, 14, 28, 30, 30 x 1 (doz&jamu vienibu), 50, 50 x 1 (doz&jamu vienibu), 56, 84, 90 vai 100
apvalkotam tabletem.
Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irija
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8. REGISTRACIJAS NUMURI

EU/1/09/568/001 7 apvalkotas tabletes PVH/PE/PVDH/AI blisteros karbina
EU/1/09/568/002 14 apvalkotas tabletes PVH/PE/PVDH/ALI blisteros karbina
EU/1/09/568/003 28 apvalkotas tabletes PVH/PE/PVDH/AI blisteros karbina
EU/1/09/568/004 30 apvalkotas tabletes PVH/PE/PVDH/ALI blisteros karbina
EU/1/09/568/005 50 apvalkotas tabletes PVH/PE/PVDH/AL blisteros karbina
EU/1/09/568/006 56 apvalkotas tabletes PVH/PE/PVDH/ALI blisteros karbina
EU/1/09/568/007 84 apvalkotas tabletes PVH/PE/PVDH/AL blisteros karbina
EU/1/09/568/008 90 apvalkotas tabletes PVH/PE/PVDH/ALI blisteros karbina
EU/1/09/568/009 100 apvalkotas tabletes PVH/PE/PVDH/ALI blisteros karbina
EU/1/09/568/019 30 x 1 apvalkota tablete PVH/PE/PVDH/AI blisteros karbina
EU/1/09/568/020 50 x 1 apvalkota tablete PVH/PE/PVDH/AI blisteros karbina

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 16.10.2009

P&dgjas parregistracijas datums: 18.09.2014

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.cu
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), 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.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukumi un adreses

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion

15351 Pallini Attiki

Griekija

Pharmathen International S.A

Industrial Park Sapes

Rodopi Prefecture, Block No 5

Rodopi 69300

Griekija

Zalu lietoSanas instrukcija ir jauzrada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums un

adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

- Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),

kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

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

- Riska parvaldibas plans (RPP)

Nav piemérojams.
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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

KASTES PVH/PE/PVDH/ALUMINIJA BLISTERIEM

1. ZALU NOSAUKUMS

Clopidogrel Viatris 75 mg apvalkotas tabletes
clopidogrelum

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

Viena apvalkota tablete satur 75 mg klopidogrela (besilata veida).

3. LIST OF EXCIPIENTS

Satur arT laktozi. Vairak informacijas skatit lictosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

7 apvalkotas tabletes

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes
50 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
84 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes
100 apvalkotas tabletes
30 x 1 apvalkota tablete
50 x 1 apvalkota tablete

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS (-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

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

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama un vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz:

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATUVAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

EU/1/09/568/001-009
EU/1/09/568/019-020

13. SERIJAS NUMURS

Serija:

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Clopidogrel Viatris 75 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators
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‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC: {numurs}
SN: {numurs}
NN: {numurs}
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INFORMACIJA, IZVIETOJAMA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Clopidogrel Viatris 75 mg apvalkotas tabletes
clopidogrelum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Viatris Limited

3. DERIGUMA TERMINS

Der. I1dz:

4. SERIJAS NUMURS

Sérija:

5. CITA INFORMACIJA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Clopidogrel Viatris 75 mg apvalkotas tabletes
clopidogrelum

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

- Saglabajiet $o instrukciju. lesp&jams, ka vélak to vajadzes 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
cilveékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, ar1 tadas, kas $aja instrukcija nav miné&tas, konsultgjieties
ar arstu vai farmaceitu. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir Clopidogrel Viatris un kadam noliikam to lieto

2. Kas jazina pirms Clopidogrel Viatris lietoSanas

3. Ka lietot Clopidogrel Viatris

4, Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Clopidogrel Viatris

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Clopidogrel Viatris un kadam noliikam tas lieto

Clopidogrel Viatris satur klopidogrelu, kas pieder pie zalu grupas, ko sauc par antitrombocitariem
lidzekliem. Trombociti ir loti mazi struktiirelementi asinis, kas salip kopa asinsreces procesa. Noversot
So salipsanu, antitrombocitarie [idzekli mazina asins receklu veidoSanas iespgju (procesu, ko sauc par
trombozi).

Clopidogrel Viatris lieto pieaugusajiem, lai noverstu asins receklu (trombu) veidoSanos cietos
asinsvados (arterijas) — procesu, ko sauc par aterotrombozi, kas var izraisit aterotrombotiskus
notikumus (pieméram, insultu, sirdslekmi vai navi).

Clopidogrel Viatris Jums parakstits, lai palidz&tu noverst asins receklu veidoSanos un mazinatu $o

smago traucgjumu risku, jo:

- Jums ir slimiba, kuras gadijuma artérijas klust cietas (saukta arT par aterosklerozi) un

- Jums agrak ir bijusi sirdslekme, insults vai slimiba, ko sauc par periferisko arteriju slimibu, vai

- Jums ir bijusas stipras sapes kriitts, ko sauc par nestabilu stenokardiju vai miokarda infarktu
(sirdslekmi). ST trauc&juma arsté$anai arsts var biit Jums nosprostota vai sasaurinataja artérija
ievietojis stentu, lai atjaunotu efektivu asins plismu. Jums, iesp&jams, ir jalieto ar1
acetilsalicilskabe (viela, kas ir daudzu sapju un drudzi mazinosu zalu sastava, to lieto arT asins
rec€Sanas novérsanai).

- Jums ir bijusi insulta simptomi, kas loti atri izzudusi (to sauc arT par parejosu iS€mijas 1ekmi),
vai viegls i§€misks insults. Iesp&jams, ka jau pirmo 24 stundu laika p&c $o traucg€jumu sakuma
arsts ir sacis Jusu arstéSanu ar acetilsalicilskabi.

- Jums ir neregulara sirdsdarbiba — stavoklis, ko sauc par ,,prickSkambaru mirgoSanu” un Jis
nevarat lietot zales, ko sauc par ,,peroralajiem antikoagulantiem” (K vitamina antagonistiem),
kas nepielauj jaunu asins receklu veidosanos un esosSo asins receklu palielinasanos. Jums ir
teikts, ka 81 stavokla arst€Sanai ,,peroralie antikoagulanti” ir daudz efektivaki par
acetilsalicilskabi vai kombin&tu Clopidogrel Viatris un acetilsalicilskabes lietosanu. Jiisu arstam
Clopidogrel Viatris plus acetilsalicilskabe janozimé, ja Jis nevarat lietot ,,peroralos
antikoagulantus” un neesat paklauts masivas asinoSanas riskam.
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2. Kas jazina pirms Clopidogrel Viatris lietoSanas
Nelietojiet Clopidogrel Viatris $ados gadijumos:

- Ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret klopidogrelu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o
zalu sastavdalu.

- Ja Jums ir slimiba, kas pa$reiz izraisa asino$anu, pieméram, kunga ¢iila vai asino$ana
smadzenés.

- Ja Jums ir smaga aknu slimiba.

Ja Jus domajat, ka kaut kas no mingta attiecas uz Jums, vai ja Jums rodas Saubas, pirms Clopidogrel
Viatris lietoSanas konsult€jieties ar arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Ja kads no talak mingtiem stavokliem attiecas uz Jums, Jums par to japastasta arstam pirms
Clopidogrel Viatris lietoSanas:
- Ja Jums ir asinosanas risks, piem&ram,
- slimiba, kas Jums rada iek$€jas asinoSanas risku (pieméram, kunga ¢ala);
- asinoSanas traucgjumi, kas Jums rada ieks$gjas (ieksgjo audu, organu vai locitavu
asino$ana) asinosanas risku;
- nesen bijusi nopietna trauma;
- nesen veikta operacija (tostarp stomatologiska);
- planota operacija (tostarp stomatologiska) turpmako septinu dienu laika.
- Ja Jums ir bijis asinu receklis smadzenu art€rija (iS€misks insults), kas radies pedgjo septinu
dienu laika;
- Ja Jums ir nieru vai aknu slimiba.
- Ja Jums kadreiz ir bijusi alergija vai reakcija pret jebkadam zalém, ko lietojat savas slimibas
arst€Sanai.
- Ja Jums ieprieks ir bijusi netraumatiskas izcelsmes asino$ana galvas smadzengés.

Kameér lietojat Clopidogrel Viatris:

- Jums japastasta savam arstam, ja tiek planota kirurgiska operacija (ari zobu).

- Jums arT nekav@gjoties japastasta arstam, ja Jums attistas medicinisks stavoklis (ko sauc arT par
trombotisku trombocitopeénisku purpuru jeb TTP) ar drudzi un asinsizplidumiem zem adas, kas
var bt siku sarkanu punktu veida, kopa ar neizskaidrojami stipru nogurumu, apjukumu,
dzeltenu adu vai acim (dzelte) (skatit 4. punktu "Iesp€jamas blakusparadibas”).

- Ja JUs iegriezat sev vai savainojat sevi, var paiet ilgaks laiks neka parasti [1dz asinoSana apstajas.
Tas ir saistits ar Jisu zalu iedarbibu, jo tas kave asins recekla veidosanos. Siku iegriezumu vai
ievainojumu gadijuma, pieméram, iegriezot sev skujoties, tas parasti nav janem véra. Tomer, ja
Js uztrauc Jiisu asinoSana, Jums uzreiz jasazinas ar savu arstu (skattt 4. punktu “Iesp&jamas
blakusparadibas”).

- Jasu arsts var Jums veikt asins analizes.

Bérni un pusaudzi
Nelietojiet $ts zales bérniem, jo viniem tas nedarbojas.

Citas zales un Clopidogrel Viatris

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedg¢ja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Dazas citas zales var ietekmét Clopidogrel Viatris lietoSanu vai otradi.

Jums noteikti japasaka arstam, ja Jus lietojat
- zales, kas var Jums palielinat asinoSanas risku, pieméram:

o iekskigi lietojamus antikoagulantus — zales, ko lieto asins rec€Sanas samazinasanai;

o nesteroidu pretiekaisuma lidzekli, ko parasti izmanto ar sapém un/vai iekaisumu noritosu
muskulu vai locitavu slimibu arst€Sanai,

o heparinu vai citas injic€jamas zales, ko lieto asins rec€Sanas mazinasanai,
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o tiklopidinu vai citus trombocTtu salipSanu kavgjosus lidzeklus,

o selektivos serotonina atpakalsaistes inhibitorus (piem&ram, bet ne tikai fluoksetinu vai
fluvoksaminu) — zales ko parasti lieto depresijas arsteSanai,
o rifampicinu (lieto smagu infekciju arstéSanai),

- omeprazolu vai esomeprazolu — zales kunga darbibas traucgjumu arstésanai,

- flukonazolu vai vorikonazolu — zales seéniSu infekcijas arst€Sanai,

- efavirenzu vai citas pretretrovirusu zales (lieto HIV infekcijas arst€Sanai),

- karbamazepinu — zales dazu epilepsijas veidu arstésanai,

- moklobemidu — zales depresijas arstéSanai.

- repaglinidu — zales diab&ta arstesanai,

- paklitakselu — zales v&za arstésanai.

- opioidus: arstéSanas ar klopidogrelu laika informgjiet arstu pirms Jums tiek noziméti jebkadi
opioidi (lieto stipru sapju arsteéSanai),

- rosuvastatiu (lieto holesterina Itmena pazeminasanai).

Ja Jums rodas stipras sapes kriitis (nestabila stenokardija vai sirdslekme), parejosa is€mijas lekme vai
viegls i§€misks insults, Jums var parakstit Clopidogrel Viatris kombinacija ar acetilsalicilskabi - vielu,
kas ir daudzu sapes un drudzi mazinosu zalu sastava. Dazkart lietojot acetilsalicilskabi (ne vairak par 1
000 mg 24 stundu laika), komplikacijas parasti nerodas, bet ilgstosa lietoSana citos apstak]os
jaapspriez ar arstu.

Clopidogrel Viatris kopa ar uzturu un dzerienu
Clopidogrel Viatris var lietot &Sanas laika vai neatkarigi no &dienreizeém.

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Preparatu griitniecibas laika labak nelietot.

Ja Jums ir griitnieciba vai aizdomas par griitniecibu, Jums par to japastasta arstam vai farmaceitam
pirms Clopidogrel Viatris lietoSanas. Ja Jums iestajas griitnieciba Clopidogrel Viatris licto$anas laika,
nekavgjoties konsultgjieties ar arstu, jo nav ieteicams lietot klopidogrelu gritniecibas laika.

So zalu lietoanas laika Jiis nedrikstat barot bérnu ar kriiti.
Ja Jus barojat bérnu ar kriiti vai planojat barot bé&rnu ar krti, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar
savu arstu.

Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Clopidogrel Viatris nav raksturiga ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

Clopidogrel Viatris satur laktozi
Ja arsts Jums ir teicis, ka Jis nepanesat dazus cukurus (pieméram, laktozi), pirms $o zalu liectoSanas
sazinieties ar arstu.

Clopidogrel Viatris satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - butiba tas ir

.=

natriju nesaturoSas”.

3. Ka lietot Clopidogrel Viatris

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Ieteicama deva, tostarp pacientiem ar stavokli, ko sauc par “priekskambaru mirgosanu” (neregulara

sirdsdarbiba), ir viena 75 mg Clopidogrel Viatris tablete diena, lietojot iekskigi &Sanas laika vai
neatkarigi no dienreiz€m un katru dienu viena un taja pasa laika.
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Ja Jums ir bijusas stipras sapes kriitis (nestabila stenokardija vai sirdslekme), arstéSanas sakuma arsts
var Jums dot 300 mg vai 600 mg Clopidogrel Viatris (4 vai 8 tabletes pa 75 mg). P&c tam ieteikta deva
ir viena 75 mg Clopidogrel Viatris tablete diena, ka aprakstits ieprieks.

Ja Jums ir bijusi insulta simptomi, kas loti atri izzudusi (Sada veida traucgjumus sauc ari par parejosu
iSemijas 1€kmi), vai viegls i§€misks insults, arst€Sanas sakuma arsts var Jums dot 300 mg Clopidogrel
Viatris devu (Cetras 75 mg tabletes). Nakamas 3 nedglas ieteikta deva ir viena Clopidogrel Viatris

75 mg tablete diena, ka noradits ieprieks, kopa ar acetilsalicilskabi. P&c §1 perioda beigam arsts Jums

parakstis vai nu tikai Clopidogrel Viatris, vai tikai acetilsalicilskabi.

Jums jalieto Clopidogrel Viatris, kamér arsts Jums to paraksta.

Ja esat lietojis vairak Clopidogrel Viatris neka noteikts
Palielinata asinosSanas riska d€] sazinieties ar arstu vai tuvakas neatlickamas palidzibas nodalu.

Ja esat aizmirsis lietot Clopidogrel Viatris
Ja esat aizmirsis ienemt Clopidogrel Viatris devu, bet atceraties to 12 stundu laika p&c parasta
lietosanas laika, nekavejoties ienemiet tableti un péc tam lietojiet nakamo tableti parasta laika.

Ja atceraties to pec vairak neka 12 stundam, lietojiet tikai nakamo devu ierastaja laika. Nelietojiet
dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto tableti.

Ja Jiis partraucat lietot Clopidogrel Viatris:
Nepartrauciet arstéSanu, ja vien to nav ieteicis arsts. Pirms zalu lietoSanas partrauksSanas sazinieties
ar arstu vai farmaceitu.

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

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

Ja Jis noveérojat jebkuru no $im loti retajam smagajam blakusparadibam, nekavéjoties

sazinieties ar savu arstu:

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

- aknu darbibas trauc€jumu pazimes, pieméram, dzeltena adas un/vai acu krasa (dzelte), zemadas
asino$ana siku sarkanu punktu veida, apjukums (skatit 2. punktu “Bridinajumi un piesardziba
lietosana”);

- mutes pietikums vai adas bojajumi, piemeram, izsitumi vai nieze, puslisi uz adas. Tas var bt
alergiskas reakcijas pazimes.

Loti bieza blakusparadiba, par kuru zineots, lietojot Clopidogrel Viatris, ir asinoSana. Asinot var
kungis vai zarnas, var rasties zilumi, hematoma (neparasta asino$ana vai zilumu veidoSanas zemada),
deguna asinoSana, asins piejaukums urinam. Neliela skaita gadijumu zinots par asinosSanu acfs,
asinoSanu galvas smadzengs, plausas vai locitavas.

Ja Jums Clopidogrel Viatris lietoSanas laika rodas ilgstoSa asinoSana:

Ja esat sev iegriezis vai guvis traumu, Iidz asino$anas apturéSanai var paiet ilgaks laiks. Tas ir saistits
ar zalu iedarbibu, jo tas kave asins recekla veidoSanos. Tas parasti neattiecas uz nelieliem
iegriezumiem un traumam, pieméram, sagriesanos skujoties. Tomér, ja Jiis uztrauc Jiisu asinosana,
nekavgjoties jasazinas ar arstu (skatit 2. punktu “Bridinajumi un piesardziba lietosana”).

Citas blakusparadibas ir §adas:

Biezas blakusparadibas (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem):
caureja, sapes vedera, gremosanas traucgjumi vai grémas.
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Retakas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem):
galvassapes, kunga Ciila, vemsana, slikta diSa,  aizciet&jums, parmeriga gazu veidosanas kungi vai
zarnas, izsitumi, nieze, reibonis, tirpSana un nejutigums.

Reta blakusparadiba (var rasties 11dz 1 no 1000 cilvekiem):
Vertigo, palielinatas kriitis virieSiem.

Loti retas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 10 000 cilvékiem):

dzelte, stipras védera sapes ar muguras sapém vai bez tam, drudzis, apgriitinata elposana, dazkart kopa
ar klepu, vispargjas alergiskas reakcijas, mutes pietikums, bulozi adas izsitumi, alergiskas adas
reakcijas (piem&ram, vispargja karstuma sajita ar peksnu vispargju diskomfortu lidz gibsanai), sapes
mutes dobuma (stomatits), asinsspiediena pazeminasanas, apjukums, halucinacijas, locttavu sapes,
muskulu sapes, garsas sajiitas parmainas vai garsas sajitas zudums.

Blakusparadibas ar nezinamu biezumu (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem):
paaugstinatas jutibas reakcijas ar sapem kriitts vai védera, pastavigi zema cukura [imena asinis
simptomi.

Turklat Jasu arsts var atklat parmainas JUsu asins vai urina analizes.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam art
tiesi, izmantojot V_ pielikuma mingto nacionalas zinosanas sisteémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Clopidogrel Viatris

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera pec Derigs /idz un
EXP. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Nelietojiet $1s zales, ja pamanat jebkadas 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 Viatris satur
Aktiva viela ir klopidogrels. Viena apvalkota tablete satur 75 mg klopidogrela (besilata veida).

Citas sastavdalas ir (skatit 2. punktu “Clopidogrel Viatris satur laktozi”):

- Tabletes kodola: hidroksipropilceluloze (E463), mannits (E421), krospovidons (A tips),
citronskabes monohidrats, mikrokristaliska celuloze, makrogols 6000, stearinskabe, natrija
stearilfumarats;

- Tabletes apvalka: laktozes (piena cukura) monohidrats, hipromeloze (E464), triacetins (E1518),
sarkanais dzelzs oksids (E172) un titana dioksids (E171).
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Clopidogrel Viatris aréjais izskats un iepakojums:
Clopidogrel Viatris apvalkotas tabletes ir roza, apalas un abpusgji izliektas.

Tas ir pieejamas:
[ ]

PVH/PE/PVDH/ALI blisteros, kas iepakoti kastes pa 7, 14, 28, 30, 30 x 1 (doz€jamu vienibu), 50,

50 x 1 (doz&jamu vienibu), 56, 84, 90 vai 100 apvalkotam tabletem.

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

Registracijas apliecibas TpaSnieks:
Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Irija

Razotaji
Pharmathen S.A.,

6 Dervenakion
15351 Pallini Attiki
Griekija

Pharmathen International S.A
Industrial Park Sapes

Rodopi Prefecture, Block No 5
Rodopi 69300

Griekija

Lai ieglitu papildus informaciju par §Tm zalém, ludzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

vietgjo parstavniecibu:

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

bbarapus
Maiiman EOOJ]
Ten.: +359 2 44 55 400

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

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

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

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 14652100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 21 22 01 74

Nederland

Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300
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Eesti
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

EALGda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 210 0 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 4372575 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: + 39 (0)2 612 46921

Kvzpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris STA
Tel: +371 676 055 80

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

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

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: +351 214 127 200

Roménia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited

Tel: +353 18711600

Si lieto$anas instrukcija parskatita {MM/GGGG}.

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné

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