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1.

NAZEV PRIPRAVKU

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg potahované tablety

2.

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje clopidogrelum 75 mg (ve formée hydrochloridu).

Pomocné latky:
Jedna potahovana tableta obsahuje 13 mg hydrogenovaného ricinového oleje.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

WO
Potahovana tableta. @
Razové, kulaté a mirné konvexni potahované tablety. A

4.

4.1

KLINICKE UDAJE \

Terapeutické indikace Q

Klopidogrel je indikovan k prevenci aterotrombotickych p& u dospélych pacientii:

4.2

Pro dalsi informace viz b%l.
‘ Q

¢kolika malo dny, nejvyse pied dobou
¢ prihodé (probehlé pied 7 dny az 6 mésici)

U pacientl po infarktu myokardu (prob&hlém
kratsi nez 35 dnit), po ischemické cévni mo
nebo s prokazanym onemocnénim perife

e U pacientl s akutnim koronarnim s nd :
0 Akutni koronarni synd 0‘%{ elevace (nestabilni angina pectoris nebo non-Q

infarkt myokardu), v ientl, ktefi po perkutanni koronarni intervenci
podstupuji imp ant;tl s , v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou (ASA).

0 Akutni infarkt m ST elevaci v kombinaci s ASA u konzervativné 1é¢enych
pacientli vho pro trombolytickou 1é¢bu.

Dz’wkovém’&h b podani

Dospéli a&tarsi pacienti

Klopidogrel se uziva v jedné denni davce 75 mg, spolu s jidlem nebo bez n¢;.

U pacienti s akutnim koronarnim syndromem:

- bez ST elevace (nestabilni angina pectoris nebo non-Q infarkt myokardu) by lécba
klopidogrelem méla byt zahajena uivodni davkou 300 mg a potom by méla pokraovat
davkou 75 mg jednou denné (s acetylsalicylovou kyselinou (ASA) 75 — 325 mg denng).
Vzhledem k tomu, Ze vys$si davky ASA byly spojeny s vyssim rizikem krvéaceni,
nedoporucuje se podavat kyselinu acetylsalycilovou v davkéach vyssich nez 100 mg.
Optimalni délka 1é¢by nebyla formalné stanovena. Data z klinickych studii hovoii pro trvani
1écby do 12ti mésicli, maximalni G¢inek byl pozorovan 3 mésice po zahajeni 1écby (viz bod
5.1).

- akutni infarkt myokardu s ST elevaci: klopidogrel by mél byt podavan v davce 75 mg
jedenkrat denné s pocatecni narazovou davkou 300 mg v kombinaci s ASA a s nebo bez
trombolytik. LéCba pacientt starSich 75 let by méla byt zahajena bez podani pocatecni
narazové davky. Kombinovana terapie by méla byt zahajena co nejdiive po nastupu
priznakl a méla by pokracovat po dobu nejméné 4 tydni. Pfinos kombinované terapie



klopidogrelem s ASA nebyl pro dobu delsi nez Ctyii tydny v této indikaci/ v tomto souboru
studovan (viz bod 5.1).

. Farmakogenetika
Status ,,poor metaboliser* (,,pomaly metabolizator*) CYP2C19 je spojovan se snizenou
odpovedi na klopidogrel. Pro tzv. ,,pomalé metabolizatory* dosud nebyl stanoven optimalni
davkovaci rezim (viz bod 5.2).

. Pouziti u déti
Bezpecnost a u¢innost klopidogrelu u déti a dospivajicich nebyla dosud stanovena.

. Porucha funkce ledvin
U pacientl s poruchou funkce ledvin jsou terapeutické zkusenosti omezené (viz bod 4.4).

° Porucha funkce jater
U pacientt se stfedné t¢Zkym onemocnénim jater, ktefi mohou mit sklon ke k%ni, jsou

terapeutické zkusSenosti omezené (viz bod 4.4). i

° Precitlivélost na 1é¢ivou latku nebo kteroukoliv pomocnou latku\&o pripravku.

4.3 Kontraindikace

° Zéavazna porucha funkce jater.
. Aktivni patologické krvaceni, jako je krvaceni pfi peptlck u nebo intrakranidlni
hemoragie.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti ¢

\

Krvaceni a hematologické poruchy Q
Vzhledem k riziku krvaceni a hematologickyc Qﬂoucich ucinkd by v pfipadg, Ze se objevi béhem
1é¢by podezieni na krvaceni, mélo byt neodkl vazeno vysetfeni krevniho obrazu a/nebo jiné
vhodné vySetfeni (viz bod 4.8). Stejné ja ostatmch antiagregancii by klopidogrel mél byt uzivan
s opatrnosti u pacientl s moznym rizik seného krvaceni nasledkem traumatu, operace nebo
jiného patologického stavu a u paci § enych ASA, heparinem, inhibitory glykoproteinti I1b/I1la
nebo nesteroidnimi antiflogistik ID) véetné Cox-2 inhibitorti. Pacienti by méli byt peclivé
sledovani, zda se u nich neobj ekoliv znamky krvaceni vcetn¢ okultniho krvaceni, zvlasté béhem
prvnich tydni 1écby a/nebo vazivnim kardiologickém vykonu nebo operaci. Soucasné podavani
klopidogrelu s peroralni ikoagulancii se nedoporucuje, nebot’ miize zvysit intenzitu krvaceni (viz
bod 4.5). ‘

N

Pokud ma pagg p&lstoupit plénovanou operaci a antiagregacni ucinek neni doc¢asné zadouci, je
tieba klopidogi¥l vysadit 7 dni pfed vykonem. Pacienti by méli pted planovanim jakékoliv operace
nebo dalsi farmakoterapie upozornit Iékate a zubni 1ékate, Ze uzivaji klopidogrel. Klopidogrel
prodluzuje dobu krvacivosti a mél by tedy byt podavan pacientiim s tendenci ke krvaceni (zvlasté
gastrointestinalnimu a intraokularnimu) opatrné.

Pacienty je tfeba informovat, Ze pokud uzivaji klopidogrel (samotny nebo v kombinaci s ASA), mohla
by zastava krvaceni trvat déle nez obvykle, a ze by méli o kazdém nezvyklém krvaceni (misté vyskytu
nebo délce) informovat svého lékare.

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP)

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) byla po uziti klopidogrelu hlasena velmi zfidka,
nekdy po kratké expozici. Je charakterizovana trombocytopenii a mikroangiopatickou hemolytickou
anémii spojenou s neurologickymi nalezy, rendlni dysfunkci nebo horeckou. TTP je potencialné fatalni
stav vyzadujici neodkladnou 1é¢bu véetné plazmaferézy.

Nedavna cévni mozkova prihoda



Vzhledem k nedostatku udaji nelze klopidogrel doporucit béhem prvnich 7 dnil po akutni ischemické
cévni mozkové piihodé.

Cytochrom P450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogenetika: Podle literarnich udajii dochazi u pacientil s geneticky snizenymi funkcemi
CYP2C19 ke snizené systémové expozici aktivnimu metabolitu klopidogrelu, ke sniZzeni antiagregacni
odpovedi a obecné vykazuji vyssi Cetnosti kardiovaskularnich ptihod po infarktu myokardu, nez
pacienti s normalni funkci CYP2C19 (viz bod 5.2).

Vzhledem k tomu, ze klopidogrel je metabolizovan na aktivni metabolit ¢aste¢né cestou CYP2C19, je
mozné ocekavat, ze uziti 1écivych ptipravkl inhibujicich aktivitu tohoto enzymu by se mohlo projevit
snizenim hladiny aktivniho metabolitu klopidogrelu. Klinicky vyznam této interakce je nejasny.

Z preventivnich dlivodi je zapotiebi vyvarovat se sou¢asného podavani lécivych pripravkd, které
inhibuji CYP2C19 (viz bod 4.5, kde je uveden seznam inhibitort CYP2C19, a také viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
Terapeuticka zkuSenost s klopidogrelem u pacientt s poruchou rendlnich funkeci jg Y@né. Pri
podavani piipravku t€émto pacientim je tedy nutna zvlastni opatrnost (viz bod K

Porucha funkce jater
ZkuSenosti jsou omezené i u pacientl se stiedné té¢zkou poruchou funk@e , kteti maji dispozici ke
krvaceni. Pii podavani klopidogrelu témto pacientlim je nutno pos;u;% opatrnosti (viz bod 4.2).

Pomocné latky

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje hydrogenovany ricinovy o @%ﬂﬁie vyvolat zalude¢ni nevolnost
a prijem. !

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jin&formy interakce

Peroralni antikoagulancia: souc¢asné podévér@aidogrelu s peroralnimi antikoagulancii se
nedoporucuje, nebot’ miize mit za nésle‘ vysenou intenzitu krvaceni (viz bod 4.4).

*
Inhibitory glykoproteini 1Ib/[11a: k1 pt%el by mél byt uzivan s opatrnosti u pacientti, kteti soucasné
uzivaji inhibitory glykoproteinu m&a (Viz bod 4.4).
Kyselina acetylsalicylova (. @SA neovlivnila klopidogrelem zprostfedkovanou inhibici ADP-
indukované agregace tro u, ale klopidogrel zesilil uCinek ASA na agregaci trombocyta
indukovanou kolaggn méngé soucasné podani 500 mg ASA 2x denné€ po dobu jednoho dne dale
vyznamne neprodl{? rodlouzenou dobu krvacivosti navozenou klopidogrelem. Je mozna
farmakodyna aNgterakce mezi klopidogrelem a kyselinou acetylsalicylovou, vedouci ke
zvysenému riz8u krvaceni. Proto je k podavani této kombinace tieba ptistupovat opatrné (viz bod
4.4). Nicméne¢ klopidogrel byl podavan spolecné s ASA po dobu jednoho roku (viz bod 5.1).

Heparin: V klinické studii provadéné na zdravych dobrovolnicich si souc¢asné podani klopidogrelu
nevyzadalo Upravu davky heparinu, ani nijak neovlivnilo G¢inek heparinu na koagulaci. Soucasné
podavani heparinu nemélo Zadny vliv na inhibici agregace desticek indukovanou klopidogrelem. Je
mozna farmakodynamickd interakce mezi klopidogrelem a heparinem vedouci ke zvySenému riziku
krvaceni. Proto je k podavani této kombinace tieba ptistupovat opatrné (viz bod 4.4).

Trombolytika: Bezpecnost souc¢asného podavani klopidogrelu, fibrin specifickych nebo fibrin
nespecifickych trombolytickych latek a heparinti byla posuzovana u pacientt s akutnim infarktem
myokardu. Incidence klinicky vyznamného krvaceni byla podobna jako pfi podavani trombolytickych
latek a heparinu soucasné s ASA (viz bod 4.8).

NSAID: V klinické studii provadéné na zdravych dobrovolnicich zvysilo souc¢asné podavani
klopidogrelu a naproxenu ztraty krve okultnim krvacenim do gastrointestinalniho traktu. Vzhledem



k nedostatku studii tykajicich se interakei s jinymi NSAID neni v soucasnosti jasné, dochazi-li ke
zvyseni rizika gastrointestinalniho krvaceni u vSech 1€kt této skupiny. Proto je nutno k podavani
kombinace NSAID v¢etné Cox-2 inhibitorti a klopidogrelu pfistupovat opatrné (viz bod 4.4).

Jiné kombinace:

Vzhledem k tomu, ze klopidogrel je metabolizovan na aktivni metabolit ¢aste¢né cestou CYP2C19, je
mozné ocekavat, ze podavani 1é¢ivych pripravkl inhibujicich aktivitu tohoto enzymu by mohlo vést ke
snizeni hladiny aktivniho metabolitu klopidogrelu a ke snizeni klinické ucinnosti klopidogrelu.
Klinicky vyznam této interakce je nejasny. Z preventivnich diivodi je zapotiebi vyvarovat se
soucasného podavani 1éCivych piipravki, které inhibuji CYP2C19 (viz body 4.4 a 5.2).

Lécivé pripravky, které inhibuji CYP2C19, zahrnuji omeprazol a esomeprazol, fluvoxamin, fluoxetin,
moklobemid, vorikonazol, flukonazol, tiklopidin, ciprofloxacin, cimetidin, karbamazepin,
oxkarbazepin a chloramfenikol.

Inhibitory protonové pumpy (PPI):

Ve zkiizené klinické studii byl po dobu 5 dnti podavan bud’ samotny klopldogrel 3 uvodni
davka a nasledné davka 75 mg /den), nebo klopidogrel soubézné s omeprazole g ve stejnou
dobu s klopidogrelem). Pti pou¢asném podavani klopidogrelu a omeprazolu xXpozice aktivnimu
metabolitu klopidogrelu snizena o0 45% (den 1) a 0 40% (den 5). Pmme ice agregace desticek
(IPA) s 5 uM ADP byla snizena 0 39% (24 hodin) a 0 21% (den 5) y klopidogrel podavan
soucasné s omeprazolem. V dalsi studii bylo prokazano, ze podavan #logrelu a omeprazolu

v odstupu 12 hodin nezamezi jejich interakci, ktera je pravdépod usobena inhibi¢nim G¢inkem
omeprazolu na CYP2C19. Podobné interakce s klopidogrelem,d ¢ oc¢ekavat u esomeprazolu.

Jak v observacnich, tak v klinickych studiich byly hlasény &porné udaje tykajici se klinickych
disledki této farmakokineticko (PK)/farmakodynami D) interakce z hlediska vaznych
kardiovaskularnich ptihod. Z preventivnich divods a vyvarovat se souc¢asného podavani
omeprazolu nebo esomeprazolu (viz bod 4.4). k dispozici Zadna jina prikazna data tykajici se
farmakodynamické interakce klopidogrelj s jilynk PPI.

*
Nejsou zadné dikazy, ze ostatni 16¢ive& '/\ﬁky, které snizuji zaludecni kyselost, jako napf-.
blokatory H2 (s vyjimkou cimetiding, l&v je inhibitorem CYP2C19) nebo antacida, interferuji

s antiagregacni aktivitou klopidg

Jiné 1éCivé ptipravky: A
Byla provedena fada klin%sh studii sou¢asného podavani klopidogrelu a jinych 1é¢ivych pripravka
za ucelem zjisténi ppt fich farmakodynamickych a farmakokinetickych interakci. Zadné klinicky
vyznamné farmak%%@ ické interakce nebyly pozorovany pii souc¢asném podavani klopidogrelu

s atenololem if8dipinem nebo s atenololem a nifedipinem soucasné. Dale bylo zjisténo, ze
farmakodynamigka aktivita klopidogrelu nebyla vyznamné ovlivnéna souasnym podavanim
fenobarbitalu nebo estrogenu.

Farmakokinetika dioxinu nebo teofylinu se pii soucasném podavani s klopidogrelem neménila.
Antacida neovliviiuji rozsah absorpce klopidogrelu.

Udaje ze studii na lidskych jaternich mikrozomech ukéazaly, Ze karboxylovany metabolit klopidogrelu
mize inhibovat aktivitu cytochromu P450 2C9. Tato skutecnost by mohla vést ke zvySeni
plazmatickych hladin 1é¢ivych pripravki jako jsou fenytoin, tolbutamid a NSAID, které jsou
metabolizovany cytochromem P450 2C9. Udaje ze studie CAPRIE ukazuiji, Ze fenytoin a tolbutamid
1ze bezpecné podavat soucasné s klopidogrelem.

Nehled¢ na specifické 1ékové interakce popsané vyse, nebyly studie interakci klopidogrelu a dalsich
1é¢ivych pripravki bézné podavanych pacientiim s aterotrombotickymi onemocnénimi provadény.
Nicméné, pacientiim ucastnicim se klinickych studii s klopidogrelem bylo soucasné podavano
mnozstvi 1é¢ivych pripravkl véetné diuretik, beta-blokatorti, ACEI, blokatorii vapnikovych kanali,



hypolipidemik, koronarnich vazodilatac¢nich latek, antidiabetik (v€etn€ inzulinu), antiepileptik a
inhibitortt GPIIb/Illa bez vyskytu klinicky vyznamnych nezadoucich interakei.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Nejsou k dispozici zadné klinické udaje o podavani klopidogrelu béhem téhotenstvi, a proto se
z preventivnich diivodi nedoporucuje klopidogrel v prubéhu te€hotenstvi uzivat.

Studie na zvitatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé vlivy vzhledem k téhotenstvi, vyvoji
embrya/plodu, porodu nebo postnatalnimu vyvoji (viz bod 5.3).

Neni znamo, zda je klopidogrel vyluc¢ovan do lidského mléka. Studie na zvitatech prokazaly
vylucovani klopidogrelu do matefského mléka. Z preventivnich divodl by Zeny nemély pii 1écbe
pripravkem Clopidogrel Teva Generics B.V. kojit.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Klopidogrel nema zadny vliv nebo mé pouze nepatrny vliv na schopnost fidit a o@t stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Klopidogrel byl hodnocen z hlediska bezpec¢nosti u vice nez 4200 % kteti se z(castnili
klinickych hodnoceni, véetné vice nez 9000 pacienttl, kteti byli 1& dobu jednoho roku a déle.
Klinicky vyznamné nezadouci u€inky pozorované ve studiich C@ CURE, CLARITY a
COMMIT jsou uvedeny nize. Tolerance klopidogrelu 75 mg/ udii CAPRIE byla celkové
srovnatelna s toleranci ASA 325 mg/den, bez ohledu ng Ve avi a rasu. Mimo zkuSenosti

z klinickych hodnoceni byly nezddouci u€inky hlasen§ ontanne.

Krvaceni je nejbéznéjsim ucinkem hlasenym z kli
kdy bylo hlaSeno nejcastéji béhem prvniho m

o
Ve studii CAPRIE byla u pacienti 1éeny
jakéhokoliv krvaceni 9,3%. Incidence 2%

h hodnoceni i po uvedeni piipravku na trh,

d klopldogrelem nebo ASA celkova incidence
ych ptipadt byla 1,4% u klopidogrelu a 1,6% u ASA.

(<100 mg: 2,6%; 100-200 mg: 0; >200 mg: 4,9%), stejné jako pocet velkych krvacivych ptihod u
placeba+ASA (<100 mg: $100-200 mg: 2,3%; >200 mg: 4,0%). Riziko krvéceni (zivot
ohrozujiciho, velkého/za ho, malého/nevyznamného, ostatniho) se snizilo béhem trvani studie: 0-
1 mésic (klopidog : ; placebo: 6,6%), 1-3 mesice (klopidogrel: 4,5%; placebo: 2,3%),

3-6 mésicu (ki 'd%r :8,8%:; placebo: 1,6%), 6-9 mesict (klopidogrel: 3,2%; placebo: 1,5%),

9-12 mésict @fd arel: 1,9%; placebo: 1,0%). U téchto pacienttl, u kterych bylo pferuseno
podavani klopid®grelu na dobu vice nez 5 dni pfed operaci aortokoronarniho bypassu, nedoslo pii
uzivani klopidogrelu + ASA k zaddnému zvySeni incidence velkych/zavaznych krvaceni béhem 7 dnti
po operaci (4,4% klopidogrel+ASA proti 5,3% placebo+ASA). U pacientd, kterym byl béhem 5 dnti
pred operaci klopidogrel podavan, byl pocet krvacivych ptihod 9,6% u klopidogrelu+ASA a 6,3% u
placebat+ASA.

Ve studii CURE byl pocet Veél@’kvécivych ptihod u klopidogrelu+ASA zavisly na davce

Ve studii CLARITY doslo k celkovému zvyseni incidence krvaceni ve skuping 1écené klopidogrelem
+ ASA (17,4%) oproti skupiné lé¢ené placebem + ASA (12,9%). Incidence zavazného/velkého
krvaceni byla u obou skupin podobna (1,3% oproti 1,1% pro klopidogrel + ASA skupinu oproti
placebo + ASA skupiné). Toto bylo patrné ve vSech podskupinach pacienti nehled€ na rozd¢€leni podle
vstupnich charakteristik a typu fibrinolytické nebo heparinové terapie.

Ve studii COMMIT byl celkovy pocet velkych/vyznamnych extracerebralnich krvaceni a pocet
krvaceni do mozku nizky a v obou skupinach podobny (0,6% oproti 0,5% ve skupiné klopidogrel +
ASA respektive placebo + ASA).



Nezadouci ucinky, které se bud’ vyskytly béhem klinickych hodnoceni, nebo byly spontanné hlaseny,
jsou uvedeny v tabulce nize. Jejich frekvence je definovana za pouziti nasledujicich pravidel: ¢asté (>
1/100 az <1/10); méné¢ Casté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (=1/10000 az <1/1000); velmi vzacné

(<1/10000).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tiidy Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné
organovych
systémiu
Poruchy krve a Trombocytopenie, | Neutropenie Tromboticka
lymfatického leukopenie, véetné zavazné trombocytopenicka
systému eozinofilie neutropenie purpura (TTP) (viz
bod 4.4), aplasticka
anémie,
pancytopenie,
agranulocytéza,
&
bocytopenie,
A anulocytopenie,
N\ T anémie
Poruchy &V Sérova nemoc,
imunitniho \, anafylaktoidni
systému reakce
Psychiatrické Q Halucinace,
poruchy - Q zmatenost
Poruchy Intrakraniélnl Poruchy chuti
nervového krvaceni (Vcett\
systému nekterych
hlasenyc nich
ptipa
hl Vy%estezw
3
Poruchy oka ‘%L krvaceni (do

,&s

jivky, oka,
retiny)

Poruchy ucha a
labyrintu

A’U‘

Vertigo

Cévni poruchy

R

IS

Zavazné krvaceni a
krvaceni

z operacnich ran,
vaskulitida,
hypotenze

Respiracni,
hrudni a
mediastinalni
poruchy

Epistaxe

Krvaceni do
dychaciho traktu
(hemoptyza, plicni
krvaceni),
bronchospasmus,
intersticialni
pneumonie




Gastrointestinalni | Gastrointestinalni | Zalude&ni a Retroperitonedlni | Gastrointestinalni a
poruchy krvaceni, prijem, | duodenalni vied, krvaceni retroperitonealni
bolesti bficha a gastritida, krvaceni s fatalnimi
dyspepsie zvraceni, nasledky,
nevolnost, zacpa, pankreatitida,
flatulence kolitida (v¢etné
ulcerézni nebo
lymfocytarni
kolitidy),
stomatitida
Poruchy jater a Akutni jaterni
zluCovych cest selhani, hepatitida,
abnormalni
vysledky jaternich
testil
Poruchy ktize a Podlitiny Vyrazka, svédéni, Buldzni dermatitida
podkozni tkané krvaceni do kuize ( ]
(purpura) % rmalni
A rolyza,
O Stevenstv-
K Johnsontv
\, syndrom, erythema
‘\% multiforme),
Q angioedém,
@ erythemat6zni
K vyrazka, urtikarie,
‘\ ekzém, lichen
O\ planus
Poruchy svalové Q\ Muskuloskeletalni
a kosterni krvaceni
soustavy a J Q (haemartros),
pojivové tkané o1 /v artralgie, artritida,
‘\\ myalgie
Poruchy ledvin a \ l Fematurie Glomerulonefritida,
mocovych cest zvySeni hladiny
\ kreatininu v krvi
Celkové poruchy | Krvageni Wmiste Horecka
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4.9 Predavkovani

Predavkovani klopidogrelem muize vést k prodlouzeni doby krvaceni a naslednym krvacivym

komplikacim. Pokud se objevi krvaceni, méla by byt zvazena vhodna terapie. Nebylo nalezeno zadné
antidotum farmakologické aktivity klopidogrelu. Pokud je nutna urychlena uprava prodlouzené doby
krvacivosti, lze k potlac¢eni u¢inku klopidogrelu pouzit transfazi trombocytu.

5.

5.1

Farmakodynamické vlastnosti

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI




Farmakoterapeutickd skupina: inhibitory agregace trombocytt kromé heparinu, ATC kod: BO1AC-04.

Klopidogrel je prolécivo, jednim z jeho metabolitl je inhibitor agregace trombocytl. Klopidogrel musi
byt metabolizovan enzymy CYP450, aby se vytvoril aktivni metabolit, ktery inhibuje agregaci
desti¢ek. Aktivni metabolit klopidogrelu selektivné inhibuje vazbu adenozindifosfatu (ADP) na jeho
desti¢kovy receptor P2Y, a nasledné¢ ADP-zprosttedkovanou aktivaci glykoproteinového komplexu
GPIIb/1I1a, ¢imz je inhibovana agregace desti¢ek. Protoze vazba je ireverzibilni, ovlivituje desticky po
celou délku jejich zivota (ptiblizn€ 7 — 10 dni) a k obnové normalni agrega¢ni funkce dochazi se
stejnou rychlosti, s jakou probiha tvorba novych desticek. Agregace desticek, navozena agonisty
jinymi nez je ADP, je rovnéz inhibovana zablokovanim amplifikace aktivace desticek uvolnénym
ADP.

Vzhledem k tomu, ze aktivni metabolit je tvofen enzymy CYP450, z nichz nékteré jsou polymorfni
nebo mohou byt inhibovany jinymi [éC¢ivymi piipravky, nedochazi u vSech pacientt k adekvatni
inhibici agregace desticek.

Opakované davky 75 mg denné vyvolaly podstatnou inhibici ADP-indukované ag eMtrombocyti
jiz od prvniho dne; tato inhibice se progresivné zvySovala a dosahla rovnovazné umezi3.a’7.
dnem podavani. Primérnd mira inhibice pozorovana po dosazeni rovnovazné avu Cinila pfi denni
davce 75 mg 40 - 60%. Agregace desticek a doba krvacivosti se obvykle k ptivodnim hodnotam
béhem 5 dnti po ukonceni terapie. {

Bezpecnost a uc¢innost klopidogrelu byla vyhodnocena ve 4 dvoji
bylo zahrnuto ptes 80000 pacientt: studie CAPRIE, porovnavai
CLARITY a COMMIT porovnéavajici klopidogrel a placebg,
podavany v kombinaci s ASA a jinou standardni terapif K

penych studiich, ve kterych
pidogrel a ASA a studie CURE,
7 byly oba IéCivé pripravky

Nedavny infarkt myokardu (IM), nedavnd cévni m a'prihoda nebo prokdzané onemocnéni
perifernich tepen

Do studie CAPRIE bylo zahrnuto 1918§‘31i2ntu s aterotrombo6zou projevujici se nedavnym
infarktem myokardu (<35 dni), neda i mozkovou piihodou (mezi 7 dny a 6 mésici) nebo
prokézanou ischemickou chorobqu ‘:1% koncetin (PAD). Pacienti byli randomizovani do skupin
uzivajicich bud’ klopidogrel v dé\%%ém denné nebo ASA v davce 325 mg denné a byli sledovani
po dobu 1 az 3 let. V podskupi prodélaném infarktu myokardu vétSina pacientti uzivala ASA po
dobu nékolika prvnich dnti utnim infarktu myokardu.

Klopidogrel signifika 1zil incidenci novych ischemickych piihod (kombinovany cilovy parametr
zahrnoval: infark: du, ischemickou cévni mozkovou piihodu nebo vaskularni smrt) ve srovnani
s ASA. V an *&tention to treat” bylo pozorovano 939 prihod ve skupiné klopidogrelu a 1020
prihod ve skupMié ASA (relativni sniZeni rizika (RRR) dosahlo 8,7% [95% CI: 0,2 az 16.4]; p =
0,045), coz odpovida 10 pacientim navic na kazdych 1000 [é¢enych po dobu 2 let [interval
spolehlivosti IS: 0 - 20], u kterych se zabranilo vzniku nové ischemické piihody. Analyza celkové
umrtnosti jako druhého cilového parametru nevykazala zadny vyznamny rozdil mezi klopidogrelem

(5.8%) a ASA (6,0%).

V analyze podskupin podle kvalifikujiciho onemocnéni (infarkt myokardu, ischemicka cévni mozkova
piihoda a PAD) se ukazalo, ze nejvétsi piinos (dosahujici statistické vyznamnosti, p = 0,003) je u
pacientti zahrnutych do studie pro PAD (zvlasté pak u téch, ktefi méli zaroven v anamnéze infarkt
myokardu) RRR = 23,7%; CI: 8,9 az 36,2) a slabsi ptinos (ne vyznamné odlisny od ASA) u pacientd
po cévni mozkové piihodé (RRR = 7,3%; CI: -5,7 az 18,7 [p=0,258]). U pacientu, kteti byli do studie
zahrnuti vyhradné pro nedavny infarkt myokardu, byl klopidogrel numericky mén¢ uéinny nez ASA,
ale statisticky shodny s ASA (RRR =-4,0%; CI: -22,5 az 11,7 [p=0,639]). Dale se pii analyze
podskupin podle véku ukazalo, ze piinos klopidogrelu u pacientt starSich 75 let byl mensi nez u
pacientt ve véku <75 let.



Vzhledem k tomu, ze studie CAPRIE nebyla cilena na hodnoceni ti¢innosti individualnich podskupin,
neni jasné, zda rozdily v hodnotach snizeni relativniho rizika, které se objevily u jednotlivych
kvalifikujicich onemocnéni, skutecné existuji nebo zda jsou vysledkem nahody.

Akutni korondrni syndrom

Do studie CURE bylo zahrnuto 12562 pacientti s akutnim koronarnim syndromem bez ST elevace
(nestabilni angina pectoris nebo non-Q infarkt myokardu), ktefi se dostavili k 1ékati do 24 hodin od
pocatku posledni epizody bolesti na hrudi nebo obtizi, které¢ odpovidaly ischémii. Pacienti museli mit
bud’ EKG zmény odpovidajici nové ischémii nebo zvysené hodnoty srdecnich enzymi nebo troponinu
I nebo troponinu T minimalné na dvojnasobek horni hranice normy. Nemocni byli randomizovani do
skupiny klopidogrelové (ivodni davka 300 mg nasledovana davkou 75 mg/den, N=6259) nebo do
skupiny placebové (N=6303). V obou skupinach byla souc¢asné podavana ASA (75-325 mg jednou
denn¢) a dalsi standardni 1écba. Pacienti byli 1éCeni po dobu az 1 roku. 823 pacientl ve studii CURE
(6,6%) bylo 1éCeno soucasné blokatory receptortt GPIIb/IIIa. Vice nez 90% pacientl bylo 1é¢eno
soucasné i heparinem a relativni riziko krvaceni ve skupiné pacientti 1é¢enych klopidogrelem a
skuping pacientd 1écenych placebem nebylo vyznamné ovlivnéno soucasnou léébp%@rinem.

Primarni cilovy parametr [kardiovaskularni (CV) smrt, infarkt myokardu (MIyagho cévni mozkova
ptihoda] byl zaznamenan u 582 (9,3%) pacientil ve skupiné lécen¢ klopidog @ mau 719 (11,4%) ve
skuping l1écené placebem. Relativni snizeni rizika (RRR) bylo ve skupipg€ ¥cené klopidogrelem 20%,
(95% IS 10% - 28%, p=0,00009) ve prospéch 1é¢by klopidogreleny (% ativni sniZeni rizika pfi
konzervativni 1é¢bé, 29% kdyz pacienti podstoupili perkutanni tr. narni koronarni angioplastiku
(PTCA) s implantaci nebo bez implantace stentu a 10% kdyz ili aortokorondrni bypass
(CABGQG)). V nasledujicich ¢asovych intervalech 0-1, 1-3, 3 - -12 mésic, bylo relativni snizeni
rizika vzniku nové kardiovaskularni pfihody (primérni tilov§yparametr) nasledujici: 22% (IS 8,6,
33,4), 32% (IS: 12,8, 46,4), 4% (IS: -26,9, 26,7), 6% ASN33,5, 34,3) a 14% (IS: -31,6, 44,2). Po vice
nez ttech mésicich 1é¢by se prospéch z kombinov %y klopidogrel + ASA jiz nadale nezvySoval,
zatimco riziko krvacivych komplikaci ptetrvav. bod 4.4).

Uziti klopidogrelu v CURE byla spoj eqa%potfebou podani trombolytické terapie (RRR=43,3%;
IS: 24,3%, 57,5%) a inhibitortt GPIIb ( =18,2%; IS: 6,5%, 28,3%).

Druhy primarni cilovy parametr ani (kardiovaskularni smrt, IM, cévni mozkova pfihoda nebo
refrakterni ischemie) byl zazn nu 1035 (16,5%) pacientl ve skupiné 1é¢ené klopidogrelem a
1187 (18,8%) pacientli ve ¢ 1éCené placebem, coz predstavuje 14% relativni snizeni rizika (95%

IS 6%-21%, p=0,0005) v in¢ s klopidogrelem. Tohoto prospéchu bylo dosazeno pfedevsim
statisticky vyznammy zenim incidence IM [287 (4,6%) ve skupin€ 1écené klopidogrelem a 363
(5,8%) ve skupi %&1 lacebem]. Nebyl pozorovan u¢inek na pocet rehospitalizaci pro nestabilni
anginu pecto

Vysledky u skupin pacientt rozdélenych podle riiznych charakteristik (napf.nestabilni angina pectoris
nebo non-Q infarkt myokardu, nizka az vysoka rizikovost, diabetes mellitus, nutnost revaskularizace,
vek, pohlavi atd.) byly konzistentni s vysledky primarni analyzy. Zvlasté tidaje z post-hoc analyzy u
2172 pacienti (17% z celkové CURE populace), kterym byl implantovan stent (Stent-CURE),
prokazaly, ze vyrazné lepsich vysledki bylo dosazeno ve skupiné s klopidogrelem: relativni sniZeni
rizika (RRR) pro koprimarni cilovy parametr (kardiovaskularni imrti, infarkt myokardu a CMP)
dosahlo 26,2% a pro sekundarni koprimarni cilovy parmetr (kardiovaskularni amrti, infarkt
myokardu, CMP nebo refraktorni ischémie) dosahlo RRR 23,9%. Bezpecnostni profil klopidogrelu

v této podskupiné pacientli navic neukéazal zadné zvlastni riziko. Proto jsou vysledky z této
podskupiny pacientli ve shodé s celkovymi vysledky studie.

Pozorovany prospéch z 1é¢by klopidogrelem byl nezavisly na jinych akutnich ¢i dlouhodobych
terapiich kardiovaskularnimi 1é¢ivymi piipravky (napt. heparin/LMWH, inhibitory GPIIb/Il]a,
hypolipidemika, beta-blokatory a ACE inhibitory). Uéinek klopidogrelu byl nezavisly na davce ASA
(75-325 mg 1x denng).
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U pacientl s akutnim infarktem myokardu s ST elevaci byla bezpecnost a Gc¢innost klopidogrelu
ovéfena ve 2 randomizovanych, placebem kontrolovanych, dvojité zaslepenych studiich, CLARITY a
COMMIT.

Studie CLARITY zahrnovala 3491 pacientd, ktefi se dostavili k 1ékati do 12 hodin od

pocatku akutniho infarktu myokardu s ST elevaci, u kterych byla planovana trombolyticka 1écba.
Pacientiim byl podavan klopidogrel (narazova davka 300 mg a nasledné 75 mg/den, n=1752) nebo
placebo (n=1739), oboje v kombinaci s ASA (narazova davka 150-325 mg, nasledované 75-

162 mg/den), fibrinolytikum a ve vhodnych ptipadech heparin. Pacienti byli sledovani 30 dni.
Primarnim cilovym parametrem sledovani byl vyskyt uzaviené infarktové tepny prokazany
koronarografii, provedenou pied propusténim nemocného, nebo imrti nebo rekurence infarktu
myokardu pted provedenim koronarografie. Pro ty pacienty, kterym nebyla provedena koronarografie,
bylo primarnim cilovym parametrem sledovani imrti nebo rekurence infarktu myokardu do 8. dne
nebo do propusténi z nemocnice. V celkové populaci pacientl bylo 19,7% Zen, 29,2% pacientd bylo
ve veéku 65 a vice let. Celkem 99,7% pacienti bylo 1éCeno fibrinolytiky (68,7% fibrinspecifickymi
fibrinolytiky, 31,1% fibrin nespecifickymi fibrinolytiky), 89,5% heparinem, 78,7¢g batablokatory,
54,7% ACE inhibitory a 63% statiny.

Patnact procent (15%) pacientii v klopidogrelové skupiné a 21,7% pacien °@acebové skupiné
dosahlo primarniho cilového parametru sledovani, coz znamena 6,7% &u absolutniho rizika a 36%
relativni sniZeni rizika ve prospéch klopidogrelu (95% IS: 24, 47%; 1). Tento vysledek byl dan
zejména snizenim vyskytu uzaviené infarktové tepny. Tento pro & 1 patrny ve vSech predem
specifikovanych podskupinach zahrnujicich rozdéleni pacient veku a pohlavi, lokalizace
infarktu, pouzitého fibrinolytika a heparinu. K

!

\45852 pacient, kteti se dostavili k 1ékati
yokardu s abnormalnim nalezem na EKG (to

Studie COMMIT méla 2x2 faktorialni design a zah
do 24 hodin od pocatku piiznakti suspektniho inf:
je elevaci ST, depresi ST nebo blokem levého a Tawarova). Pacientim byl podavan
klopidogrel (75 mg/den, n=22 961) nebo 3lac =22 891) v kombinaci a ASA (162 mg/den) po
dobu 28 dni nebo do propusténi z nechgét.(Druhym primarnim cilovym parametrem sledovani bylo
umrti z jakékoliv pficiny a prvni relap tu, cévni mozkova ptihoda a imrti. V celkové populaci
bylo 27,8% Zen, 58,4% nemocny ylo %e veéku 60 rokti a vice (26% 70 roki a vice) a 54,5%
pacientl bylo lé¢eno ﬁbrinolyti%

Klopidogrel vyznamné sniz tivni riziko amrti z jakékoli pfic¢iny o 7% (p=0,029) a relativni riziko
kombinovaného vyskyt elapsu infarktu, cévni mozkové piihody nebo imrti o 9% (p=0,002),
coz piedstavuje sni ﬁi solutniho rizika o 0,5% resp. 0,9 %. Tento prospéch byl konzistentni

& odani nebo nepodani fibrinolytik a byl patrny jiz po 24 hodinach.

nehledé na vék CQ i, P
5.2 Farmagnetické vlastnosti

Absorpce

Po jednorazovych a opakovanych peroralnich davkach 75 mg denné je klopidogrel rychle absorbovan.
Stfedni hodnoty maximalnich hladin nezménéného klopidogrelu v plazmé (pfiblizné 2,2 — 2,5 ng/ml
po jednorazovém peroralnim podani 75 mg) je dosazeno zhruba 45 minut po podani. Na zéklad¢
méteni vylu¢ovani metabolit klopidogrelu moci se jeho absorpce odhaduje na alespoii 50%.

Distribuce
Klopidogrel a hlavni (neaktivni) cirkulujici metabolit se in vitro reverzibiln€ vazou na plazmatické
proteiny (z 98% resp. z 94%). V Sirokém rozmezi koncentraci neni tato vazba in vitro saturovatelna.

Metabolismus

Klopidogrel je ve velké mife metabolizovan v jatrech. In vitro a in vivo je klopidogrel metabolizovan
dvéma hlavnimi metabolickymi cestami: jedna je zprostfedkovana esterazami a vede k hydrolyze na
inaktivni derivat kyseliny karboxylové (85% cirkulujicich metabolitil), druha je zprosttedkovana
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mnoha cytochromy P450. Klopidogrel je nejprve metabolizovan na intermediarni metabolit 2-0xo-
klopidogrel. Nasledkem premény intermedidrniho metabolitu 2-oxo-klopidogrelu vznika aktivni
metabolit, thiolovy derivat klopidogrelu. In vitro je tato metabolicka cesta vedena ptres CYP3A4,
CYP2C19, CYP1A2 a CYP2B6. Aktivni thiolovy metabolit, ktery byl izolovan in vitro, se rychle
a ireverzibiln¢ vaze na destickové receptory, ¢imz inhibuje agregaci destic¢ek.

Eliminace

Po podani peroralni davky klopidogrelu znaéeného 'C se u ¢lovéka ptiblizng 50% latky vyloudi mo¢i
a priblizn€ 46% stolici béhem 120 hodin po podani. Po jednorazové peroralni davce 75 mg je polocas
klopidogrelu pfiblizn¢ 6 hodin. Eliminacni poloc¢as hlavniho cirkulujiciho (neaktivniho) metabolitu
¢ini 8 hodin po jednorazovém i opakovaném podani.

Farmakogenetika

Klopidogrel je aktivovan nékolika polymorfnimi enzymy CYP450. CYP2C19 se podili na vzniku
aktivniho metabolitu i internedidrniho metabolitu 2-oxo-klopidogrelu. Farmakokinetika a protisrazlivy
ucinek aktivniho metabolitu klopidogrelu se lisi v zavislosti na genotypu CYP2C19, jak bylo méteno
ex vivo stanovenim agregace desticek. Alela CYP2C19*1 je spojena s plné funkénin‘éabolismem,
zatimco alely CYP2C19*2 a CYP2C19*3 jsou spojeny se snizenym metabolis ely
CYP2C19*%2 a CYP2C19*3 predstavuji 85 % alel se snizenou funkci v bilé p a 99 % v asijské
populaci. Ostatni alely spojované se snizenym metabolismem jsou CYP2 @, 5, %6, *7 a 8, ty se
vSak v celkové populaci vyskytuji s mensi frekvenci. Publikované ﬁdaj\'b cné fenotypové a

genotypoveé frekvenci CYP2C19 uvadi tabulka nize: N 6
Fenotypova a genotypova frekve 2C19
) ( Frekvence (%)

\0§i Cernosi Ciiiané
{(n=1356) (n=966) (n=573)

Rychly metabolismus: CYP2C19* 1/.*’ 1 74 66 38

Stfedné rychly (intermediarni) metal;ol@ 2 29 50

CYP2C19*1/*2 nebo *1/*3 \Z
Pomaly metabolismus: CYP2C1 , ¥2/*3 2 4 14

nebo *3/*3 \®
N

Vliv genotypu CYP2C @rmakokinetiku aktivniho metabolitu klopidogrelu byl dosud hodnocen
u 227 subjekti ze %ﬂ h studii. Snizeny metabolismus CYP2C19 u intermediarnich a pomalych
metabolizatorQ 1 Gy @ AUC aktivniho metabolitu o 30-50% po podani 300 mg nebo 600 mg
uvodni dz’wky@ mg udrzovacich davek. Niz$i expozice aktivnimu metabolitu ma za nasledek mensi
inhibici desti¢ekWebo vyssi rezidualni reaktivitu desticek. Do soucasnosti byla popsana mensi
protisrazliva odpovéd’ na klopidogrel u intermedidrnich a pomalych metabolizatord, a to celkem ve 21
studiich zahrnujicich 4520 subjektt. Relativni rozdil v antiagregacni odpovédi mezi skupinami
genotypu se ve studiich li$i v zavislosti na pouzité metod¢é hodnoceni odpovédi, ale typicky je vyssi
nez 30%.

Spojitost mezi genotypem CYP2C19 a vysledkem 1é¢by klopidogrelem byla hodnocena v analyzach 2
,»post hoc* klinickych hodnoceni (podstudie CLARITY [n=465] a TRITON-TIMI 38 [n=1477])av 5
kohortovych studiich (celkem n=6 489). V CLARITY a v jedné kohortové studii (n=765; Trenk),
nemél genotyp na podil kardiovaskularnich piihod signifikantni vliv. Ve studii TRITON-TIMI 38 a ve
3 kohortovych studiich (n= 3 516; Collet, Sibbing, Giusti) m¢li pacienti s poruchou metabolismu
(kombinace stiedné rychlych a pomalych metabolizator() vyssi ¢etnost kardiovaskularnich ptihod
(tmrti, infarkt myokardu a cévni mozkova ptihoda) nebo trombozy stentu v porovnani s rychlymi
metabolizatory. V paté kohortové studii (n=2 208; Simon) byla zvySena cetnost piihod pozorovana
pouze u pomalych metabolizatort.
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Farmakogenetické testovani mize identifikovat genotypy spojené s variabilitou aktivity CYP2C19.

Schopnost tvorit aktivni metabolit klopidogrelu miize byt ovlivnéna také genetickymi variantami
dalsich enzymt CYP450.

Zvlastni populace

Farmakokinetika aktivniho metabolitu klopidogrelu neni znama u téchto populaci:

Porucha funkce ledvin

Po opakovanych dennich davkach 75 mg klopidogrelu u jedinct s téZkou poruchou renalnich funkeci
(clearance kreatininu 5 - 15 ml/min) byla mira inhibice ADP-indukované agregace trombocytil nizsi
(25%) nez u zdravych jedincti, nicméné, prodlouzeni doby krvacivosti bylo podobné jako u zdravych
dobrovolnikt uzivajicich 75 mg klopidogrelu denné. Klinicka snaSenlivost piipravku byla dobra u

vSech pacientu. Q

Porucha funkce jater @

Po opakovanych dennich davkach 75 mg klopidogrelu po dobu 10 dni u pa01 ¢zkou poruchou
funkce jater byla inhibice ADP-indukované agregace trombocyti obdobn4 u zdravych
dobrovolnikt. Stiedni hodnota prodlouzeni doby krvacivosti byla v ob upinach rovnéz obdobna.

)

Rasa
Prevalence alel CYP2C19, ktera ma za nasledek stiedné rychly %aly metabolismus CYP2C19, se
li$i v zavislosti na rase/etnické ptislusnosti (viz Farmakoge asijské populace jsou dostupné
omezené Udaje pro hodnoceni klinickych dusledkli genptypi¥ace tohoto CYP na klinické ptihody.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢ Q

Nejcastéji pozorovanymi u¢inky v nekhmcky@diich na potkanech a pavianech byly jaterni zmény.
Ty se objevily v davkach OdeVlda_IICICh spon’ 25ti nasobku expozice u cloveka, které je dosazeno
pti podavani klinickych davek 75 mg ly disledkem uc¢inku na jaterni enzymy ucastnici se
metabolismu klopidogrelu. U ¢loyé a/dr%l pfi terapeutickych davkach tento u€inek na jaterni
enzymy pozorovan. %

Pti podavani velmi Vysokyok&ve byly u potkanti a pavianti zaznamenany travici
potiZe/intolerabilita (gast zaludecni eroze a/nebo zvraceni).

Nebyl nalezen z z kancerogenniho uc¢inku klopidogrelu podédvaného po dobu 78 tydnt
mysim a 104 ot aniim v davkach az 77 mg/kg denn¢ (cozZ predstavuje vice nez 25ti nasobek
expozice u clowgka pr1 podavani klinickych davek 75 mg/den).

Klopidogrel byl testovan v fad¢ in vitro a in vivo studii genotoxicity a nevykazoval Zadnou
genotoxickou aktivitu.

Bylo zjisténo, ze klopidogrel neovliviuje fertilitu potkanich samcti nebo samic a neni teratogenni ani u
potkanti ani u kralikd. U potkant v laktaci zpisobil klopidogrel nevyrazné zpomaleni vyvoje
potomstva. Zvlastni farmakokinetické studie provadéné s radioaktivné znacenym klopidogrelem
ukéazaly, ze ptivodni latka nebo jeji metabolity jsou vyluc¢ovany do mléka. Nelze proto vyloucit jejich
ucinek, pfimy (slaba toxicita) nebo neptimy (nizka palatabilita).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
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Jadro tablety:
Mikrokrystalicka celulosa

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Krospovidon (typ A)

Makrogol 6000

Hydrogenovany ricinovy olej

Potahové vrstva

Hyprolosa (E463)

Oxid titanicity (E171)
Cerveny oxid Zelezity (E172)
Mastek

Propylenglykol

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se. ) 20

6.3 Doba pouzitelnosti A

2 roky. \'

9
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani %\
¢

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén @v em a vlhkosti.

)
6.5 Druh obalu a velikost baleni Q

Baleni (papirova skladacka) s blistry OPA/AI/P, @ﬂ, obsahujici 28, 30, 50, 56, 84, 90 a 100

potahovanych tablet nebo baleni (papirova skladacka) s perforovanymi jednodavkovymi blistry,

obsahujici 28x1, 28x1 (kalendaini balen%l, 50x1, 56x1, 84x1, 90x1 a 100x1 potahovanych tablet.
*

Na trhu nemusi byt v§echny Velil@i.
6.6  Zvlastni opatieni prm@aci pripravku
Z4dné zvlatni pozadavky,

N

' \
7. DRZI'Q&ZHODNUTi O REGISTRACI

Teva Generics B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht
Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)
9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

10. DATUM REVIZE TEXTU
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské
1ékové agentury (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11 @Q

A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PR({&STENi SARZI

B. PODMINKY REGISTRACFQQ
454 O
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A.  Vyrobci odpovédni za propousténi Sarzi

Nézev a adresa vyrobecu odpovédnych za propousténi Sarzi

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

8501 Novo mesto
Slovinsko

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5, 2031 GA Haarlem

Nizozemsko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému pripravku musi byt uveden nazev a adresa Vyrobc%dpovédného za

propousténi dané Sarze. ‘

B. Podminky registrace
. Podminky nebo omezeni vydeje a pouZziti, kladené na driit@mdnuti o registraci

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis. Q

o Podminky nebo omezeni s ohledem na bezpecpé a%inné pouZzivani lé¢ivého

pripravku Q
Neuplatiiuje se. @
5 O

st

Systém farmakovigilance \\
Drzitel rozhodnuti o registraci mtﬁ%m , aby byl zaveden funk¢ni systém farmakovigilance, tak jak
je popsan ve verzi 8 z listopagl@) uvedené v modulu 1.8.1 Zzadosti o registraci, pfedtim, nez bude

o DalSi podminky .
*

ptipravek uveden na trh, a o celou dobu, kdy bude piipravek na trhu..
PSUR

]
Harmonogram i f‘é&@l PSUR pro Clopidogrel Teva Generics B.V. se bude fidit harmonogramem

predkladani zg R pro referencni 1€Civy ptipravek.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA SKLADACKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg potahované tablety
Clopidogrelum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje clopidogrelum 75 mg (ve form¢ hydrochloridu).

«

'
3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK \"b‘
N

Obsahuje hydrogenovany ricinovy ole;j. \$O

Pro vice informaci si prectéte pribalovou informaci.
w9

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI _ @Q)

28 potahovanych tablet

28x1 potahovanych tablet @Q\

30 potahovanych tablet

30x1 potahovanych tablet Q

50 potahovanych tablet .
50x1 potahovanych tablet /v

*
56 potahovanych tablet \\
56x1 potahovanych tablet

84 potahovanych tablet @

84x1 potahovanych tablet

90 potahovanych tablet ®
90x1 potahovanych,t

100 potahovanyck’
ita let

100x1 potath

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si ptectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem a vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPQUZITY,CH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU, POKUD JE TO
VHODNE

O\
11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUT{ O REGISTRACI 9N\

(o
Teva Generics B.V. O
Computerweg 10 &
3542 DR Utrecht \,
Nizozemsko * 9

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA . {é

|13, CiSLO SARZE

Cislo sarze: . %
. \\

14. KLASIFIKACE PRO

Vydej 1é¢ivého pripravku @na 1ékarsky predpis.

4 ‘A
| 15. NAVOR‘I(P&ITi
»

X

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistr (28, 28x1, 30, 30x1, 50, 50x1, 56, 56x1, 84, 84x1, 90, 90x1, 100, 100x1 potahovanych tablet)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg potahované tablety
Clopidogrelum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva Generics B.V.

[3. POUZITELNOST ‘(Z}.‘

Pouzitelné do: @

| 4.  CISLO SARZE A\

Cislo sarze: KQKD

N\
[5.  JINE ,,Q‘
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistr (28x1 potahovanych tablet — kalendaini baleni)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg potahované tablety
Clopidogrelum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva Generics B.V.

3.  POUZITELNOST

Pouzitelné do: @

| 4.  CISLO SARZE A\

Cislo sarze: KQ\D

N\
[5.  JINE ,,Q‘

<
o S Q
S -
Pi \17\
So <

" Q
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B. PRIBALOVA INFORM
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg potahované tablety
Clopidogrelum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uZivat.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoliv dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné ptiznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoliv z nezadoucich ucinkd vyskytne v zavazné mifte, nebo pokud si v§imnete
jakychkoliv nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim,
sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

1.  Co je pripravek Clopidogrel Teva Generics B.V. a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Clopidogrel Teva Qen@B.V.
pouzivat

3. Jak se ptipravek Clopidogrel Teva Generics B.V. uziva A

4. Mozné nezadouci ucinky O

5. Jak ptipravek Clopidogrel Teva Generics B.V. uchovavat &

6.  Dalsi informace . 6\'

1.  CO JE PRIPRAVEK CLOPIDOGREL TEVA G B.V. A K CEMU SE
POUZIVA ‘

Clopidogrel Teva Generics B.V. patii do skupiny 1ék§ zWanych protidesti¢kova léciva. Krevni desticky
jsou velmi mala téliska v krvi, které se pfi sréieni@: shlukuji. Protidestickové léky brani tomuto
shlukovani a snizuji tak moznost vzniku krevr@zeniny (procesu, ktery se nazyva tromboza).

"
Clopidogrel Teva Generics B.V. se uii\’f'{bevenci vzniku krevnich srazenin (trombil) tvoficich se ve
zkornatélych tepnach (arteriich). Proce%iku krevnich srazenin v tepnach se nazyva aterotrombodza a
muze vést k aterotrombotickym p%dém jako je napft. cévni mozkova ptihoda, srdecni infarkt nebo
smrt).

Clopidogrel Teva Generi@& Vam byl ptedepsan, aby napomohl prevenci vzniku krevnich srazenin

a snizil riziko te€chtq zfvaghych piihod, protoze:

- trpite kornalg en (také znamym jako aterosklerdza), a

- prodéla jst¢ srdecni infarkt, mrtvici nebo mate tzv. onemocnéni perifernich cév
(onemoc¥eni, pii kterém jsou zuzené tepny v hornich nebo dolnich koncetinach) nebo

- jste prodélal(a) "nestabilni anginu pectoris" nebo "infarkt myokardu" (srde¢ni infarkt), které se
projevily jako bolest na hrudi. V ramci 1é€by tohoto onemocnéni Vam mozna byl do uzaviené
nebo zuzené tepny umistén stent (vyztuz), aby se obnovil plynuly tok krve. Vas lékat by Vam
také m¢l predepsat kyselinu acetylsalicylovou (latku piitomnou v mnoha lécich proti bolesti
nebo na snizeni horecky, stejné jako k prevenci srazeni krve).

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE PRIPRAVEK
CLOPIDOGREL TEVA GENERICS B.V. UZIVAT

Neuzivejte Clopidogrel Teva Generics B.V.:

. pokud jste alergicky/a (precitlivély/a) na klopidogrel nebo nékterou z pomocnych latek
ptipravku Clopidogrel Teva Generics B.V.;
o pokud trpite onemocnénim, které je v soucasné dobe doprovazeno krvacenim, napt. zaludecnim

viedem nebo krvacenim do mozku;
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. pokud trpite zavaznou poruchou jater;

Pokud si myslite, ze se Vas nekteré z uvedenych potizi tykaji nebo mate-li jakékoliv jiné pochybnosti,
porad’te se, nez zacnete Clopidogrel Teva Generics B.V. uzivat se svym lékatfem.

Zvlastni opatrnosti pii pouziti piipravku Clopidogrel Teva Generics B.V. je zapotiebi
Pokud se Vas tyka néktera z nize uvedenych situaci, oznamte to svému Iékafi piredtim, nez zacnete
uzivat Clopidogrel Teva Generics B.V.:
o jestlize mate zvysené riziko krvaceni jako napf-.:
- onemocnéni, pii kterém je riziko vzniku vnitiniho krvaceni (napf. zZaludecni vied).
- krevni poruchu, pti které je zvySena pravdépodobnost vzniku vnitiniho krvaceni (krvaceni do
jakychkoli tkani, organti nebo kloubit).
- nedavné z&vazné zranéni.
- nedavny chirurgicky zakrok (véetné zubniho).
- planovanou operaci (v€etné zubni) v pfistich 7 dnech.
o jestlize u Vas v uplynulych 7 dnech byla zjisténa krevni sraZzenina v cévach v @zku (mozkova

mrtvice). )

o jestize trpite onemocnénim ledvin nebo jater. A®

Pokud uzivate Clopidogrel Teva Generics B.V.: O

. Informujte svého 1ékate v ptipad€ planované operace (véetné zu ’SQ zakroku).

. Informujte okamzité svého lékare, pokud se u Vas objevi zmé votniho stavu stavu
(rovnéz znamé jako tromboticka trombocytopenicka purp \ TTP) jako jsou horecka nebo
podkozni podlitiny, které mohou vypadat jako ¢ervené ecky soucasné s nebo bez
nevysvétlitelné vyrazné unavy, zmatenost, zloutnuti g ebo o¢i (zloutenka) (viz bod 4
»Mozné nezadouci ucinky*). )

. Pokud se tiznete nebo jinak zranite, mize zast &Véceni trvat déle. To souvisi

s mechanismem ucinku tohoto 1éku, ktery z Quje tvorbé krevnich srazenin. V ptipadé
lehkého poranéni, jako tfeba fiznutim, p pfi holeni, se obvykle neni tfeba obavat. Pesto,
pokud jste svym krvacenim znepol.c,oj en%li byste ihned kontaktovat svého 1ékate (viz bod 4
»Mozné nezadouci ucinky®).

. V43 1ékat miize provést krevni { N

Clopidogrel Teva Generics B.V ¢en pro podavani détem nebo mladistvym.

Vzajemné piisobeni s da ¢ivymi pFripravky

Prosim, informujte své e nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate nebo jste uzival(a)

v nedavné dobé, a té,i ich, které jsou dostupné bez 1ékatského piedpisu.

Nekteré dal§ilfQ“\Ka\'p vky mohou ovlivnit uzivani ptipravku Clopidogrel Teva Generics B.V. a

naopak.

Zvl1asté byste meli svého 1ékare upozornit, pokud uzivate:

- peroralni antikoagulancia, tj. 1éCivé ptipravky, které snizuji srazeni krve,

- nesteroidni protizanétlivé 1écivé ptipravky obvykle pouzivané k 1é€bé bolestivych a/nebo
zanétlivych stavil svalil nebo kloubt,

- heparin nebo jakykoliv dalsi 1éCivy piipravek pouzivany ke snizeni krevni srazlivosti,

- inhibitor protonové pumpy (napt. omeprazol) z divodu zaludecnich obtizi,

- flukonazol, vorikonazol, ciprofloxacin nebo chloramfenikol, coz jsou 1é¢ivé piipravky k 1€cbé
bakterialnich a mykotickych infekei,

- cimetidin, lécivy ptipravek k 1é¢bé Zaludecni nevolnosti,

- fluoxetin, fluvoxamin nebo moklobemid k 1é¢bé deprese,

- karbamazepin nebo oxkarbazepin, 1é¢ivé piipravky k 1é¢bé urcitych forem epilepsie,

- tiklopidin, dalsi protidestickovy lék.

Pokud jste prodélal(a) silnou bolest na hrudi (nestabilni angina, srde¢ni infarkt), mize Vam byt
klopidogrel pfedepsan v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou, latkou pfitomnou v mnoha
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pripravcich pouzivanych k tlevé od bolesti a snizeni horecky. Prilezitostné uziti acetylsalicylové
kyseliny (ne vice nez 1000 mg kdykoli béhem 24 hodin) by vétSinou nemélo zpisobit potize, ale
dlouhodobé uzivani za jinych podminek byste méel(a) konzultovat s Vasim Iékarem.

Uzivani pripravku Clopidogrel Teva Generics B.V. s jidlem a pitim
Clopidogrel Teva Generics B.V. mlize byt uzivan s jidlem nebo nala¢no.

Téhotenstvi a kojeni
Je vhodné;jsi neuzivat tento 1éCivy pfipravek béhem t€hotenstvi a kojeni.

Pokud jste t€hotna nebo mlizete byt t¢hotnd, méla byste o tom, nez za¢nete Clopidogrel Teva Generics
B.V. uzivat, fici svému lékati nebo 1ékarnikovi. Pokud otéhotnite béhem uzivani ptipravku
Clopidogrel Teva Generics B.V., ihned o tom informujte svého 1€kate, protoze uzivani klopidogrelu
be&hem téhotenstvi se nedoporucuje.

Pokud uzivate Clopidogrel Teva Generics B.V., porad’te se o kojeni ditéte se svym Iékatem.
'
Porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete uzivat jak;’/koliE @
Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Neni pravdépodobné, ze Clopidogrel Teva Generics B.V. ovliviiuje scl@st fidit motorova vozidla

nebo obsluhovat stroje. .

Diilezité informace o nékterych sloZkach pripravku Clopi@ eva Generics B.V.

Clopidogrel Teva Generics B.V. obsahuje hydrogenovany r¢ y olej, ktery mize ptsobit zalude¢ni
problémy a prijem. )

3. JAK SE PRIPRAVEK CLOPIDOGR&@VA GENERICS B.V. UZIVA

Vzdy uzivejte ptipravek Clopidogrel T@V.’ enerics B.V. pfesné podle pokyni svého 1ékare. Pokud si
nejste jisty(a), porad’te se se svym lékﬁ‘\ o lékarnikem.

Pokud jste prodélali tézkou bole d1 (nestabilni angina pectoris nebo infarkt myokardu), 1ékat
Vam muze predepsat Clopido eva Generics B.V. v davce 300 mg (4 tablety po 75 mg) jednou na
zacatku 1é¢by. Poté je obv avka jedna 75 mg tableta pripravku Clopidogrel Teva Generics B.V.
denng; k vnitfnimu uzitj s jidlem nebo samostatné a kazdy den ve stejnou dobu.

)
Mg¢l(a) byste uzi %@p ogrel Teva Generics B.V. tak dlouho, dokud Vam jej bude 1ékar
pfedepisovat.Q

Pokud jste uzil(a) vice pFipravku Clopidogrel Teva Generics B.V., neZ jste mél(a)

svvr

riziku krvaceni.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Clopidogrel Teva Generics B.V.

V ptipadé, ze zapomenete uzit davku ptipravku Clopidogrel Teva Generics B.V. a uvédomite si to
behem 12 hodin poté, co davku obvykle uzivate, uzijte opomenutou tabletu ihned a dalsi tabletu uzijte
v obvyklou dobu.

V ptipadg, Ze si vzpomenete pozdéji nez 12 hodin poté, co jste mel(a) davku uzit, uzijte nasledujici
davku v obvyklou dobu. Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Pro velikost baleni 28x1 tablet si mtizete ovéfit posledni den, kdy jste uzil/a tabletu pomoci kalendaie
vytisténého na blistru.
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Jestlize jste prestal(a) uzivat pripravek Clopidogrel Teva Generics B.V.
Nepterusujte lécbu. Pred ukoncenim kontaktujte svého 1ékate nebo 1ékarnika.

Mate-li jakékoliv dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate nebo
lékarnika.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné¢ jako vsechny léky, mtize mit i Clopidogrel Teva Generics B.V. nezadouci u¢inky, které se ale
nemusi vyskytnout u kazdého.

Kontaktujte ihned svého 1ékaie, pokud se u Vas objevi:

- horecka, znamky infekce nebo extrémni unava. Tyto stavy mohou byt nasledkem vzacné se
vyskytujiciho snizeni poctu nékterych krvinek

- znamky poruchy jater jako je zezloutnuti kiize a/nebo o¢i (zloutenka), které mohou nebo nemusi
byt spojené s krvacenim, které mize vypadat jako Cervené drobné tecky pad kazi,Na/nebo

zmatenost (viz bod 2 ,, Zvlastni opatrnosti pfi pouziti ptipravku Clopidog a Generics B.V.
je zapotiebi®)
- otok v ustech, nebo kozni problémy, jako jsou vyrazka nebo svédeni hytky na ktizi. Mohou
to byt pfiznaky alergické reakce. \
*
NejcastéjSim nezadoucim ucinkem (vyskytujicimseu 1 az 10 ze 100) hlaSenym u
pripravku Clopidogrel Teva Generics B.V. je krvaceni.
Muize se projevit jako krvaceni do zaludku nebo do stfev, p y#Krevni vyrony (neobvyklé

krvaceni nebo krevni podlitiny pod ktizi), krvaceni z ngsu, Ksgv v moci. U malého mnozstvi ptipadi
bylo také hlaseno krvaceni do o¢i, v hlavé, plicich ne Nkloubﬁ.

Pokud se sami fiznete nebo zranite, zastaveni eni mize trvat trochu déle nez obvykle. Toto je
spojeno s pisobenim léciva, které zabral ity tvorbe krevnich sraZenin. Pii malych fiznutich a trazech,
napf. fiznutim pii holeni, se obvykle tigha znepokojovat. Nicméné, pokud jste svym krvacenim
znepokojeni, méli byste ihned kont:étﬁ%svého 1ékate (viz bod 2,,Zv1astni opatrnosti pii pouziti

Pokud se Vam prodlouzi doba krvaceni pii E;@ pripravku Clopidogrel Teva Generics B.V.

ptipravku Clopidogrel Teva Gene .V7 je zapotiebi®).

Ostatni neZadouci ucink erné v souvislosti s uZivanim pfipravku Clopidogrel Teva Generics
B.V. jsou

| < ?
Casté nezadouci ﬂ@ yskytujici se u 1 az 10 pacientl ze 100): prijem, bolesti bficha, poruchy
traveni nebo r@ Wi %ahy.

Méné casté nezadouci ucinky (vyskytujici se u 1 az 10 pacientd z 1000): bolest hlavy, zZalude¢ni vied,
zvraceni, nevolnost, zacpa, zalude¢ni nebo sttevni plynatost, vyrazky, svédéni, zavraté, pocit brnéni a
necitlivosti.

Vzacné nezadouci ucinky (vyskytujici se u 1 az 10 pacientt z 10000): vertigo (zavrat¢)

Velmi vzacné nezadouci ucinky (vyskytujici se u méné€ nez 1 pacienta z 10000): zloutenka, silna
bolest bficha s nebo bez bolesti v zadech; horecka, dychaci potize nékdy spojené s kaslem; celkové
alergické reakce; otoky v ustech; puchyte na pokoZzce; kozni alergie; zanét dutiny stni (stomatitida);

snizeni krevniho tlaku; zmatenost; halucinace; bolest kloubti a svalii; zmény vnimani chuti.

Kromé¢ toho Vam mize 1ékar zjistit zmeny ve vysledcich vysetfeni krve nebo moci.
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Pokud se kterykoliv z nezadoucich u¢inka vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si vS§imnete
jakychkoliv nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim, sdélte to
svému lékaii nebo Iékarnikovi.

5. JAK PRIPRAVEK CLOPIDOGREL TEVA GENERICS B.V. UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.
Neuzivejte Clopidogrel Teva Generics B.V. po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a
blistru. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem a vlhkosti.

Lécivé pripravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak mate likvidovat ptipravky, které jiz nepottebujete. Toto opatieni pomaha chranit Zivotni

prostiedi.
>

6. DALSI INFORMACE
Co pripravek Clopidogrel Teva Generics B.V. obsahuje
- Lécivou latkou je klopidogrel. Jedna potahovana tableta obsa mg klopidogrelu (ve formé

hydrochloridu). \

- Pomocnymi latkami jsou, mikrokrystalicka celulosa, ko, %ezvody oxid kfemicity,
krospovidon (typ A), makrogol 6000, hydrogenovan@v olej v jadru tablety a hyprolosa
(E463), oxid titanicity (E171), Cerveny oxid Zelet% 72), mastek a propylenglykol

v potahové vrstve. Q

Jak pripravek Clopidogrel Teva Generics B ada a co obsahuje toto baleni

Potahové tablety jsou rizové, kulaté a mirn€ k&gvexni (vypouklé).
Dodavaji se krabicky po 28, 30, 50, 56,%3 100 potahovanych tabletach balenych v blistrech nebo

krabicky po 28x1, 28x1 (kalendaini b 0x1, 50x1, 56x1, 84x1, 90x1 a 100x1 potahované tableté
balené v perforovanych jednodévkoE}'/ch istrech.

Na trhu nemusi byt vSechny Vsl@ti baleni.

Drzitel rozhodnuti o r
Teva Generics B.

"\
Vyrobce QOK
KRKA, d.d., N mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko
Pharmachemie B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Nizozemsko

ci
uterweg 10, 3542 DR Utrecht, Nizozemsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A. Teva Pharma Belgium S.A.
Tél/Téel: +32 3 820 73 73 Tél/Tel: +32 3 820 73 73
bnarapus Magyarorszag

Tesa ®apmactotukbic bearapuss EOOJl  Teva Magyarorszag Zrt
Tem: +359 2 489 95 82 Tel.: +36 1 288 64 00
Ceska republika Malta

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0. Teva EAMGc ALE.

Tel: +420 251 007 111 Tel: +30 210 72 79 099
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Danmark
Teva Denmark A.S.
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Teva Generics GmbH
Tel: (49) 351 8340

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech
Eesti filiaal

Tel: +372 611 2409

EA\LGoa
Teva EALGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

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

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

Ireland
Teva Pharma.ceuticals Ireland
Tel: +353 (0)42 9395 892

Island <
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

\
il

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

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

! < ?
Kvmpog 4\\
Teva EALG .

TnA: +30 21082 79 099

Latvija
UAB Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 784 980

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

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 800 0228400

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

Osterreich
Teva Generics GmbH
Tel: (49) 351 8340

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0,

Tel.: +(48) 22 345 93 00 ) Q

Portugal

Teva Pharma - Produtos Futicos Lda

Tel: (351) 214 235 910

*
Roménia

Teva Pharmace &:é&RL
Tel: +4021 2{@9
)
Slovenii

Pliva iubijana d.o.o.
T¢®86 158 90 390
Slovenska republika

Tel: +(421) 2 5726 7911

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

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena v

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské lékové

agentury: http://www.ema.europa.eu/.
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